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Note liminaire

Noteliminaire

Ce manuscrit de these couvre deux thématiquegdlitigs et est réparti en cing chapitres,
possédant chacun leur propre partie expérimentaenumérotation des molécules est
totalement indépendante pour chaque chapitre, mggr& pour les chapitres 2 et 3 qui
décrivent le méme type de molécules. Les référebitd®graphiques sont mentionnées a la

fin de chaque chapitre.

Une partie de ces travaux a fait I'objet de qugbblications dans des journaux

scientifiques internationaux, ainsi que d’une revue

. J. Moreau, C. Hubert, A. Duboc, J-P. Hurvois, RenaudTetrahedron Lett2007, 48,
8647. “Synthesis of Functional 1,4-Dihydropyridin€atalyzed by Metal-Free Brgnsted
Acids.”

. C. Hubert, J. Moreau, J. Batany, A. Duboc, J-P dis)\J-L Renauddv. Synth. Catal.
2008 350, 40. “Synthesis oft-Pyrans Catalyzed by Metal-Free Brgnsted Agidsa formal
[3+3] cycloaddition.”

. S. Shahane, F. Louafi, J. Moreau, J-P. Hurvois, Bénaud and T. Roisn&ur. J.
Org. Chem2008 27, 4622. “Synthesis of Alkaloids of Galipea officiisaby Alkylation of an

a-Aminonitrile”

. J. Moreau, J.-P. Hurvois, M. D. Mbaye, J.-L. Rendadgets in Heterocyclic Systems,
Chemistry and Propertigsvol. 12, Eds. O.Attanasi and D. Stinelli, Royabctety of
Chemistry, Cambridge2009 “Recent Developments in Synthesis of Dihydropyed and
Dihydropyrimidines”

. J. Moreau, C. Hubert, J. Batany, L. Toupet, T. RelisJ.-P. Hurvois, J.-L. Renaud
J. Org. Chem2009, accepté. “Metal-free Brgnsted acids catalyzeth&i{3+3] Annulation :

Straightforward synthesis of Dihyd&H-chromenones and Tetrahydroquinolinones.”
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Introduction Générale

I ntroduction générale

Découvert par le chimiste suédois Scheele en 1T@8ide tartrique est un acide
dicarobxylique naturel bien connu des chimistesapigens. Sa structure présente deux
stéréocentres possédant des profils de substitidemtiques. Il existe donc sous la forme
d’'une paire de deux énantiomeres, et d’'une formsoni8chéma 1). D’apres les lois de la
chiralité, les deux énantiomeres possédent doncpdamiétés physigues identiques mais
provoguent une rotation du plan de la lumiére peéar dans des directions opposées. Quant
au composeé meso, il présente des propriétés plegsiefuchimiques différentes de celles de

ses deux diastéréomeres chiraux.

OH OH

~_-COOH COOH
Hooc™ >y Hooc/Lj/

OH OH
L-(+)-Acide tartrique D-(-)-Acide tartrique
OH
HOOC/L%/COOH

OH

meso-Acide tartrique

Schéma 1Différentes formes de I'acide tartrique.

L’énantiomere dextrogyre-(+) de I'acide tartrique (déviant le plan de pdation dans le
sens positif), est largement répandu dans la napuircipalement dans diverses variétés de
fruits notamment le raisin. L'énantiomére |évogwiasi le composé méso sont quant a eux

relativement rares a I'état naturel.

L’intérét de cette molécule tient particulieremeetson contexte historique, puisque c’'est
en découvrant et en séparant les énantionigresL de 'acide tartrique, que Louis Pasteur
découvrit en 1848 la notion de chiralft&’en suivent alors les travaux du chimiste frascai
Joseph Le Bel et de son confrére hollandais Jacsan'$ Hoff  en 1874, qui expliquérent ce
phénoméne simultanément mais indépendamment, fa¢daie du carbone asymétriqe.

La chiralité fut ensuite reconnue comme étant wtefar primordial en biologie. En effet,
de nombreuses molécules constituant les organisimasts présentent au moins un centre
chiral. Généralement, un seul des énantiomere dliomolécule existe dans la nature. Les

acides aminés par exemple, qui sont les briquesegitaires constituant les protéines, sont

11



Introduction Générale

toujours de chiralitd. ou encore la testostérone, hormone male, ne posp#dne seule
forme énantiomeére biologiquement active. L'origneenarquable de la pureté optique de ces
biomolécules est actuellement une énigme pourience, et laisse place a de nombreuses

théories quant & I'apparition de la chiralité serré?

Progressivement, la stéréochimie va donc occuper place centrale dans la chimie
moderne, et dans la synthése d’objets moléculaioesplexes notamment dans l'industrie
pharmaceutique. En effet, le concept de pureténgiant de désigner un médicament
optiquement pur, a pris tout son sens pour la paeologie et l'industrie pharmaceutique
depuis le célébre exemple du thalidomide, pres@ais la fin des années 50 aux femmes
enceintes, et entrainant de multiples malformaticinez les nouveaux-n&dl. était en effet
ordonné comme seédatif, sans savoir que I'énantienterse révelerait étre hautement
tératogene. Nous pouvons également citer I'exendplda ketamine (Ketalar) qui est un
anesthésique sous sa foreet un excitant sous sa forrRepouvant en plus entrainer des
troubles psychiques, ou encore la terfénadine @ney un antihistaminique qui,
commercialisé sous sa forme racémique engendrts efdeondaires et vertiges, tandis que
I’énantiomereS pur ne produit pas ces désagréments.

A cause de telles constatations, la FDA (Food awdlxrug Administration, aux Etats-Unis)
a reconsidéré ses criteres de commercialisatiomé@icaments chiraux, et a imposé aux
firmes pharmaceutiques la production d’énantiomésekes dans la mesure du possible. La
mise au point de méthodes de synthése énantiagékeefficaces est donc trés vite devenue

une nécessité scientifique et économique.

Il existe a ce jour quatre techniques généralesngigant I'obtention de composés
énantiopurs :

 L'utilisation de fragments chiraux d'origine naturelle transférant leur chiralité,
comme les aminoacides, aminoalcools, terpénesycure les sucres issus pool chiral

« L'utilisation de biotechnologies reposant notamment sur des transformations
énantiosélectives enzymatiques ou microbiennes.

» La séparation d’énantiomerespar dédoublement ou résolution. La cristallisation
d’adduits diastéréoméres étant encore utilisée dalns de 50% des synthéeses de
médicaments énantiopurs. Toutefois, cette méthédeitrincontestablement les rendements
de production a 50% si I'énantiomére indésirabl@eat pas étre recyclé.

« Et enfin, la synthesasymétrique reposant sur l'action d’umuxiliaire chiral,

engendrant une diastéréo différenciation a un saeéconque du procédé. Cet agent chiral
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récupérable et donc recyclable, est alors liéaoiteactif, soit au substrat dont il doit pouvoir
étre séparé a terme par une réaction simple. isatibn de cette méthode en version
catalytique est incontestablement celle présemggpitis grand intérét. Elle permet en effet de
n'utiliser I'auxiliaire chirale, souvent colteuxy’qvec de faibles quantités, pour produire des

composés optiquement actifs & trés haute valeutégd

Les travaux de recherche qui ont constitué cetsettsont en lien avec cette derniére
méthode, puisqu’il a été question de mettre autpeiaune stratégie catalytique, une voie de
synthese simple et rapide de divers hétérocyclegeazt oxygénés possedant des activités

biologiques potentielles.

Ce manuscrit se divisera donc en cinq parties. jeld du premier chapitre sera tout
d'abord  dillustrer les différentes propriétés @articularitées conférées aux 1,4-
dihydropyridines polysubstituées, des hétérocyaestés insaturés justifiant d’'un grand
intérét aupres des chimistes organiciens. Sanemuhét a I'exhaustivité, nous aborderons
ensuite leurs différentes méthodes de synthése&mn racémique puis en série énantiopure

décrites a ce jour

Le second chapitre présentera ensuite nos travaarp sur la synthése racémique de 1,4-
dihydropyridines non symétriques, moins courarjasvoie catalytique. Aprés la description
de la synthése des intermédiaires clé, nous désrites approches réalisées a partir de

catalyseurs de types acide de Lewis et acide desBrd.

L’acces a ces mémes molécuwlés |'utilisation de catalyseurs chiraux sera abordésdun
troisieme chapitre, ou l'accent sera mis plus paligrement sur l'organocatalyse

énantiosélective.

Dans un quatrieme chapitre, nous discuterons englgt I'extension de cette voie de
synthese a des substrats oxygénés et azotés @sgligonduisant a des hétérocycliques

bicycliques polysubstitués.

De maniéere indépendante, le cinquieme chapitreepenfin sur la synthése énantiopure
de deux tétrahydro-isoquinolines naturelles, laG#$pine A et la (—)-Bernumicine. Cette
étude, ne mettant pas en jeu un processus de smtélyantiosélective, est basée sur

I'utilisation d’une séquence alkylation/ réductistéréocontrélée mise au point au laboratoire,

13
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dont le principe de base repose sur la formati@raghinonitriles cycliques par oxydation

électrochimique.

Références

1 C. Gros, G. Bonrli'actualité Chimiquel995 3, 9.

2 a) R. RobinsonTetrahedron1974 12, 1477. b) F. G. Riddell, M. J. T. Robinson
Tetrahedronl974 13, 2001.

3 J. JacqueBull. Soc. Chim. Fr1995 132, 5.

“*a) M. GardneiThe Ambidexterous Universe: Mirror Asymmetry aniéFResolved Worlds,
2nd Ed Charles Scribner's Sons: New YatR79 b) Chirality: From Weak Bosons to the
alpha Helix R. Janoschek, Ed.; Springer: New YatR91

®H. Kagan : La catalyse asymétriq@®ur la Sciencd992 172, 42.

® Catalyse asymétrique : a) R. Noy&symmetric Catalysis in Organic Synthe&id. Wiley:
New-York 1994 1. b) E. N. Jacobsen, A. Pfaltz, H. YamamGmmprehensive Asymmetric
Catalysis Illl, Ed. Springler: New-York1999 c) I. OjimaCatalytic Asymmetric Synthesis,
2nd Ed, Ed. Wiley: New-York200Q d) B. M. TrostProc. Nat. Acad. ScR004,101, 5348.

14



Chapitre 1
Rappels bibliographiques : Propriétés et
Synthéses Innovantes des 1,4-

Dihydropyridines.



Chapitre 1. Propriétés et Synthéses innovantes des 1,4-dihydropyridines

16



Chapitre 1. Propriétés et Synthéses innovantes des 1,4-dihydropyridines

Introduction

D’apreés 1’Organisation Mondiale de la Santé, les maladies cardiovasculaires (CVD)
constituent chez I’homme la premiere cause de mortalité, touchant chaque année de plus en
plus de victimes. Le nombre de déceés imputables a une CVD est estimé a 17,5 millions pour
I’année 2005, soit 30% de la mortalité mondiale. Ces maladies se manifestent par I’apparition
de différents troubles circulatoires dont l'expression la plus courante est 1’affection
coronarienne qui est responsable de 1'angine de poitrine, ou encore I’infarctus du myocarde.

D’ici 2015, le nombre de personnes victimes de CVD sera porté a environ 20 millions.

Les inhibiteurs calciques sont des médicaments qui possédent la capacité d'inhiber 1’entrée
du calcium dans les cellules musculaires cardiaques et vasculaires par blocage de canaux
calciques voltages dépendants. En limitant I’entrée du calcium dans ces cellules, ces
molécules diminuent les résistances périphériques vasculaires en abaissant la pression

artérielle, ce qui en fait de trés bons candidats pour le traitement des CVD."™!

Parmi ces inhibiteurs, les 1,4-dihydropyridines sont les plus étudiées et les plus efficaces.
Le chef de file de cette classe thérapeutique est la nifédipine (ADALATE®), une
dihydropyridine symétrique possédant deux esters méthyliques en position C-3 et C-5 ainsi
qu'un groupement o-nitrophényle en position C-4 (Figure 1). Elle fut synthétisée pour la
premicre fois par Arthur Hantzsch et introduite en thérapie une centaine d’années plus tard

12-13

par la firme pharmaceutique Bayer. Diverses modifications structurales de la Nifédipine

ont donné naissance a un nombre important de 1,4-dihydropyridines, aujourd’hui utilisées

comme anti hypertenseurs.'*"

NO,
MeOZC COzMe
Me N Me
H
Nifédipine

Figure 1. Structure de la Nifédipine.
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I. Propriétés chimiques et réactivité des 1,4-dihydropyridines

1. Généralités

Les premicres 1,4-dihydropyridines (ou esters de Hantzsch) ont été synthétisées en 1882
par I’allemand Arthur Rudof Hantzsch, par chauffage au reflux dans I’éthanol de deux moles

de p-cétoesters en présence d’une mole d’acétaldéhyde et d’ammoniaque (Schéma 1).'

o Yt o reflux -

Iz

Schéma 1. Synthese de la premiere 1,4-dihydropyridine de Hantzsch.

Dés lors, cette stratégie de synthése, que ’on classe actuellement dans les réactions
multicomposants, a permis I’obtention de nombreuses 1,4-dihydropyridines symétriques par

simple variation des aldéhydes et des composés 1,3-dicarbonylés de départ.'’

A T’heure actuelle de nouvelles méthodologies de synthése de 1,4-dihydropyridines sont
apparues et continuent de susciter un certain engouement aupres des chimistes organiciens,
comme I’atteste le nombre de publications correspondantes parues au cours de ces dix
derniéres années. Parmi ces méthodes, on peut citer la réduction de pyridines ou de sels de
pyridiniums par des métaux,'® des dérivés lithiés'® ou borés,*® I’addition nucléophile sur des
noyaux pyridiniques par des dérivés organométalliques,?’ ou encore, certaines réactions

utilisant des réarrangements, des fragmentations ou des cycloadditions.*
Ces différentes voies de syntheése ainsi que les propriétés pharmacologiques des 1,4-
dihydropyridines ont fait I’objet de plusieurs revues,”>** dont la plus récente a été publiée

en 2002 par Rodolfo Lavilla.”®

Outre ces aspects pharmacologiques et synthétiques, il nous a tout d’abord semblé

intéressant de revenir sur les propriétés propres au noyau 1,4-dihydropyridine.
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2. Propriétés électrochimiques des 1.4-dihydropyridines

= 2 1. Oxydation du novau dihydropyridine

L’oxydation du noyau 1,4-dihydropyridine a trés tot été utilisée avec succes pour la
synthése de pyridines fonctionnalisées difficilement accessibles. Cette réaction a également
servi de modele pour tester de nombreux systémes oxydants chimiques ou €lectrochimiques.
Lorsqu’un atome d’hydrogeéne est présent en position C-4 du noyau dihydropyridine, la
premicre étape consiste en 1’abstraction d’un électron pour conduire a un radical cation. Ce
dernier évolue ensuite rapidement par perte du proton en C-4 pour produire un radical neutre,
qui évolue vers la pyridine correspondante par perte d’un proton et d’un second électron
(Schéma 2). La réaction consomme ainsi 2 moles d’électrons (ou 2 Faraday) par mole de

substrat.
R__H R._H R R
__ - * 3 \
— —
N ) N 4 N
H H Y

Schéma 2. Oxydation d’une 1,4-dihydropyridine en pyridine correspondante.

Naturellement, en fonction de la nature du groupement R' porté par 1’atome d’azote, cette
réaction conduit a des composés différents. Lorsque R' est un groupement alkyle, on obtient
I’ion pyridinium correspondant, alors que lorsque R' est un proton ou un groupement acyle,

on obtient une pyridine, par formation d’un ion acylium intermédiaire (Figure 2).

5 S
PR

! |
R'=Alkyle R! alkyle
R R R
E\/E [ox] E\/j [ox] E\ |
—
1 N N N
R'=H R R' R'=Acyle

Figure 2. Synthese de pyridines et pyridiniums par oxydation.
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On retrouve dans la littérature de nombreuses conditions réactionnelles permettant de
réaliser de telles oxydations. Nous nous sommes principalement intéressés ici a celles pouvant
interférer avec une approche par voie catalytique, semblable a celle qui sera développée dans

le second chapitre de ce mémoire.

L’oxydation par voie catalytique de 1,4-dihydropyridines peut étre réalisée par action de
RuCl; (5% molaire) dans 1’acide acétique en présence d’oxygéne moléculaire.”’ La réaction
débute par un échange redox entre la 1,4-dihydropyridine et 1’espéce Ru (III) pour former
respectivement du Ru (IT) et le radical cation. Aprés la perte d’un proton permettant de
produire le radical neutre, un second é¢lectron est transféré vers le Ru (III) pour former la
pyridine. L’oxygeéne moléculaire intervient au cours du processus catalytique pour oxyder le
Ru (II) en Ru (II) et régénérer ainsi 1’espéce oxydante par formation de radicaux
hydroperoxide mais aussi par formation probable de peroxyde d’hydrogeéne (Schéma 3). On
notera que la réaction procede par transfert monoélectronique mais correspond a un processus

global a deux Faraday par mole.

R H Ru(III) Ru(ll) R
MeO,C COzMe MeOZC COzMe e MeOC K _COMe
| |@. | |
N N
H H
R = Aryle, Me, Et Ru(lll)
+
Rull) + O, +H Ru(lll) + HO, Ru(ll)

RU(”) + HOZ. +H Ru(|||) + H202

R
MeOZCJ\)\/(COZMe
.

N

60%-100%
Schéma 3. Oxydation de 1,4-DHPs en présence de RuCl;.

De la méme manicre, d’autres sels métalliques comme Fe(Cl04)s, 2 Bi(NO3); ¥, ou

Mn(OAc);*° ont été utilisés pour réaliser le méme type d’oxydation par voie catalytique.’’

Ces oxydations peuvent également étre réalisées via 1’utilisation de molécules apparentées
au systéme quinone/hydroquinone. En 2001, le groupe de Wallace a montré qu’il était

possible d’oxyder des 1,4-dihydropyridines en présence de DDQ (2,3-dichloro-5,6-dicyano-
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1,4-benzoquinone) avec de bons rendements.’” Il a également été noté une réactivité
différente entre les isomeres 1,4- et les isoméres 1,2-dihydro pour lesquels on n’observe pas la
formation du produit d’oxydation attendu (Schéma 4). Ce phénoméne peut s’expliquer par la
formation préférentielle d’un complexe de transfert de charge entre la DDQ et la 1,4-
dihydropyridine. Ces propriétés particulieres ont ainsi été utilisées comme une élégante
méthode de séparation de mélange 1,2- et 1,4-dihydropyridines. Ces mémes auteurs ont
également montré qu’une condensation de Diels-Alder ** se produisait entre les 1,2-

dihydropyridines et le DDQ.

Et O Et O
.Me DDQ _Me
(T e Oy
w . N~ OMe ta. SN OMe
DDQ = jf;[ Pho/go Pho/go
NC X Cl o 80%
_Me DDQ
| N N Pric pas de réaction
N EtOMe t.a.

Schéma 4. Action du DDQ sur des 1,2- et 1,4-DHPs.

» 2 2. Propriétés réductrices des 1,4-dihvdropyridines

Grace a leur fort caractére oxydable, les 1,4-dihydropyridines sont parfois utilisées comme
agents de réduction. L’exemple concret de ce processus souvent cité est celui du
Nicotinamide Adénine Dinucléotide (NAD), un coenzyme d'oxydoréduction présent dans

toutes les cellules vivantes.

Ce coenzyme est constitu¢ de deux nucléotides, le nicotinamide d’une part, et 1’adénine
d’autre part, tous deux reliés par un groupement pyrophosphate (Figure 3). Dans le
métabolisme, il est impliqué dans diverses réactions redox et peut donc étre associé¢ a de

nombreuses déshydrogénases.
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H o
‘\ NH, Nicotinamide
O N:
- |
i _ p-D-ribose
_ O=P=0 Fon on
Diphosphate (l) NH,
“0—P=0 </N (SN | Adénine
| N N/)
L O
(0]
H }B—D-ribose
OH

Figure 3. Forme oxydée du nicotinamide adénine dinucléotide (NAD").

La forme réduite du coenzyme (NADH) est en effet capable de réduire un substrat dans le
milieu biologique par transfert de deux électrons et d’un proton. Il conduit alors a la forme
pyridinium correspondante (NAD+). Cette réaction revient formellement a transférer un ion

hydrure vers un substrat choisi (Schéma 5).

H HO
NHz 2, H' —H*

+ 2e, +H+

Schéma 5. Représentation du transfert d’hydrure du couple NAD+/NADH.

En synthése organique, cette propriété particulicre a été utilisée lors de divers processus de
réduction. Une application intéressante de ce phénomene est par exemple 'utilisation de 1,4-
dihydropyridines de Hantzsch pour la cyclisation réductrice de bromures d’allyles ou de
benzyles (Schéma 6). La réduction de la double liaison s’effectue alors par échange redox
monoélectronique entre le substrat et la dihydropyridine pour conduire a un radical anion, qui
se cyclise pour former respectivement le cyclopropane et 1’indane ci-dessous. La réaction se
termine ensuite par I’addition d’un second ¢lectron et d’un proton. Dans chaque cas, des

rendements proches de 90% sont obtenus.*
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Cl
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__CN CHsCN  ta. N
Br COzEt

H CO,Et

N~ Me Me Me
H

Me
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COREt CHiCN  ta. COEt
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Schéma 6. Formation de cyclopropanes et d’indanes par réduction.

Ce type de réduction peut également étre effectué de maniere asymétrique par utilisation de
1,4-dihydropyridines porteuses d’un auxiliaire chiral.>>*® Ainsi, des 1,4-dihydropyridines
possédant un groupement sulfoxyde en position C-3 ont permis de réduire des cétones en
alcools correspondants avec de bonnes stéréosélectivités.”” En effet, lorsque le sulfoxyde est
substitué par un groupement alkyle, la conformation I de la dihydropyridine est largement
favorisée en raison de la géne stérique présente sur Il (Schéma 7). Dans le cas de la cétone ci-
dessous, un rendement de 72% ainsi qu’un exces énantiomérique de 99% ont pu étre obtenus,

r + , o, .
en présence de Mg”" dans ’acétonitrile.

0 Tol .,
o L OH H P T HP =,
)J\ I //< S\.. [ ——— S
Ph*  CO,Me P coMe | [ ] [ \NO
Mg(C|O4)2 72% =99Y% N Me N Me
MeCN 30°C 0, €8 =95% Bn Bn
I 11

Schéma 7. Réduction du benzoylformate de méthyle a l’aide de 1,4-DHP chirales.

Plus récemment, le groupe de Magnus Rueping a réalis¢ de nombreux travaux liés au
transfert d’hydrures via 1’utilisation de 1,4-dihydropyridines, en présence d’acides
phosphoriques comme catalyseurs. Ainsi, la réduction de quinoléines en
tétrahydroquinoléines a été réalisée avec d’excellents rendements (Schéma 8).*® 11 faut noter

que cette réaction procéde d’abord par la formation d’un sel de quinoléinium en équilibre
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avec la quinoléine (obtenu par addition de diphényle phosphate DDP), qui est ensuite réduite

par la dihydropyridine de Hantzsch.

EtOZC/\(j/\COZEt

||

N

(L e UL
N° >R Acide de Bransted N~ R

(DDP) H

R = Aryle, Alkyle 75% - 94%

Schéma 8. Synthese de tétrahydroquinoléines par réduction de quinoléines.

Plus tard, le méme groupe a décrit une version énantiosélective de cette réaction, en mettant

39-40 ; . - . .
La réduction s’effectue ici en présence d’un acide

en jeu des acides de Bronsted chiraux.
phosphorique dérivé du (R)-binol et conduit aux tétrahydroquinoléines substituées avec des
excés énantiomériques compris entre 70 et 95% (Schéma 9).*' Ce type de réduction a ensuite

¢été étendu aux imines et a divers hétérocycles substitués.

R'0,C CO,R!
T X
N
H
H

Ar .
L N R
pe
! S:P:OH R
R O W -|IH
Ar

50%-80%
ee > 70%-95%

Zg\ /\; Zg\ /i Zg\ /i »
pu)

Ir=z =z Ir= Z,

T

Schéma 9. Synthese énantiosélective de tétrahydroquinolines par réduction de quinolines.

Les travaux de Benjamin List ont également montré que les 1,4-dihydropyridines pouvaient
réduire différentes imines pour conduire a des amines chirales avec des exces
énantiomériques de 98% en présence d’acides phosphoriques chiraux (Schéma 10).*** Le
systéme qui est mis en jeu fait alors intervenir un processus de résolution cinétique et permet
la conversion compléte d’un aldéhyde racémique en une amine de configuration absolue S (R,

= C¢Hs; R, = Me; R; = p-MeO-C¢Hs). Ce résultat s’explique par la réduction du sel
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d’iminium IV, formé a partir de I’imine (S)-III, elle-méme obtenue in sifu a 1’aide d’une
amine primaire diversement substitu¢e. Cette imine de configuration absolue S, s’associe
effectivement de maniére préférentielle avec I’acide phosphorique dérivé du (R)-binol. Il faut
¢galement noter que I’imine de configuration absolue R-III est capable de s’interconvertir en

énantiomere S par tautomérie imine/énamine.

H, H
R5020/\6I002R4
||
R1
3
ee > 98% ﬁz/\NHR H H
R R5ozc)\;\/(cozR4
<
N

Schéma 10. Synthese d’amines secondaires chirales par B. List.

3. Propriétés chimiques et réactivité de la fonction énamine des 1.4-

dihydropyridines

Dans le cas des structures non symétriques, le squelette 1,4-dihydropyridine peut également
étre considéré comme la juxtaposition de deux fonctions énamines pouvant présenter des
réactivités différentes. Les quelques exemples qui suivent mettent en avant cette propriété
particuliére et montre notamment qu’elle peut permettre 1’accés a des tétrahydropyridines ou

des pipéridines polysubstituées, a partir de substrats trés simples.
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= 3.]. Oxydation chimique via [ 'utilisation de dioxiranes

En 1997, Lavilla a report¢ la synthése de dioxiranes tricycliques par addition de
diméthyldioxirane sur des 1,4-dihydropyridines non symétriques.** Cette réaction s’effectue a
température ambiante dans ’acétone en seulement cinq minutes, et le produit attendu est
obtenu avec des rendements compris entre 60% et 76% (Schéma 11). Le mécanisme de cette
réaction fait probablement intervenir une époxydation de la fonction énamine par ouverture de

I’oxirane pour donner un ion iminium intermédiaire, qui se dimérise.

b )

R’ R’ O_ _N

(T s O
l?l Acétone, t.a., 5min ,I\l 0 R
R R

R =Me, Bn 60%-76%

R' = CN, CO’Me

Schéma 11. Synthese de dioxiranes tricycliques via [ utilisation de DHPs.

Ce dimeére se comporte ensuite comme un €quivalent synthétique d’ion iminium qui est

libéré en présence d’un acide de Lewis comme TiCls ou Et,O:-BF;. Cet iminium peut alors

étre condensé sur divers nucléophiles comme le montre le schéma 12.

R = Me, Bn
= CN, CO,Me
R
1 R’ O._N _ , 1
-60° 1
N THF, -60°C N 0 R CH,Cl,, 0°C N YeN
R R

MeOH
95% TFA, 0°C %ﬁethﬁneI s
2-méthylindole BF3.EtO CHoCly
R WOH TFA 20°C —60°
\(j\ OMe
N o

ll\l OMe

R \OH R
72% 60%

60%

Schéma 12. Synthese de tétrahydropyridines a partir de dioxiranes tricycliques.
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Méme si ces réactions s’effectuent avec des exces diastéréomériques inférieurs a 60%, elles
permettent la fonctionalisation aisée et régiosélective du cycle pipéridine avec des temps de

réaction compris entre 5 et 10 minutes.

= 3.2. Halogénation en position [ de [’azote

Il est aussi possible de procéder a I’halogénation en position 3 de 1’atome d’azote, par
utilisation d’iode moléculaire, de N-bromosuccinimide, ou de N-chlorosuccinimide. Cette
halogénation conduit alors a la formation d’un ion iminium qui est directement piégé par le

) o e . 45
méthanol ou le succinimide généré in situ (Schéma 13).

X, R’ 1 X, R
L e oy
&Z N THF N

|
0 R R

MeOH MeO l}l
R
75% R = Me, Bn 74%-90%
R' =CN, CO,Me

Schéma 13. Halogénation de 1,4-dihydropyridines.

Lorsqu’une amine secondaire est placée en exces dans le milieu, la réaction procéde par
addition d’une premiére amine pour conduire a un aziridinium intermédiaire. L ’attaque d’un
second équivalent d’amine provoque I’ouverture du cycle pour conduire a une diamine de

configuration frans (Schéma 14).%

O/R1 2 HNR) RN, R
) Y
N |2, N82CO3, THF '

| RSN Il\l
R R
R = Me, Bn 85%

R'=CN, CO,Me

Schéma 14. Synthese de 2,3-diaminotétrahydropyridines.

La synthése de certains précurseurs d’alcaloides a ainsi été réalisée par capture d’ions
iminium, via 1’utilisation de 1,4-dihydropyridines convenablement substituées (Schéma 15).*

Les auteurs expliquent alors que dans chaque cas, la double liaison énaminoester est
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totalement inerte vis-a-vis des doubles liaisons w-nucléophiles qui peuvent étre soit de nature

¢éthylénique, soit appartenir a des systémes hétérocycliques comme les indoles.

)J\) THF

0]

(j)J\ |2, NaHCO3

Schéma 15. Synthese intramoléculaire d’alcaloides a partir de 1,4-DHPs.

Cette approche a aussi permis I’introduction de différentes sulfones, sulfoxides, sulfides ou

de thiocyanates (Schéma 16).

o)
)
1 R‘l S
P“°2SUR l2, BuN*PhSO; @W p-ToISOCH U/ ~p-Tol
N EtzN, CH,Cl, N Et;N, CH,Cl, N
R R R
75% Br, THE (SCN), 50%
NaMeS CeHg
MeS,, R! SCN
oy
N
R
5% 90%

Schéma 16. Syntheése de dérivés soufrés a partir de 1,4-dihydropyridines.

= 3.3. Cycloadditions

La formation de cycloadduits [3+2] a également été observée en présence de para-

benzoquinones (Schéma 17). *® Lorsque la 1,4-dihydropyridine est substituée par un
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groupement alkyle en position C-4, la réaction, catalysée par différents sels de scandium (III),

s’avere hautement régio- et stéréosélective.

‘Bu O 0 HQ
H ,BuO®
) NH, Sc3* “'fﬁ/u\NH
+ ! 2
MeCN, t.a. |
N 0" >N
Bn (@] |
Bn
90%

Schéma 17. Cycloaddition [3+2] sur des 1,4-dihydropyridines.

» 3 4. Hydrogénation sélective pour la synthese de pipéeridines et

tétrahydropyridines substituées

Pour finir, certains exemples d’hydrogénation catalytique de la fonction énamine ont été
reportés. En 2005, Yamada a ainsi synthétisé un intermédiaire clé pour I’obtention de la (+)-
paroxétine,” un des antidépresseurs les plus prescrits a ce jour. La 1,4-dihydropyridine
optiquement active de départ est obtenue par addition d’un cuprate en position C-4 d’une
pyridine en présence de chloroformate de méthyle. Aprés hydrolyse de ’auxiliaire chiral, la
1,4-dihydropyridine V est hydrogénée sélectivement en présence de 10% massique de
dioxyde de platine, dans 1’éthanol. Apreés 27 heures d’agitation a température ambiante, la

tétrahydropyridine VI est isolée avec un rendement de 91% (Schéma 18).

F F F
O ¥ 28% NaOMe/MeOH o O
L ° ?6 A e) e H, 2 bar,PtO, (10% mw)
T Ns 9: OMe OMe

\ /" CHClyta,8h | | ta., EtOH, 27 h. |

N N N N

L Ph H H

COR

R = OMe 69 % rdt, 95 % e.d. V 1% VI 91%

Schéma 18. Synthese de 1,4-dihydropyridine hydrogénée.

L’hydrogénation de la fonction énaminone est ensuite réalisée dans un mélange

dichlorométhane / acide acétique en présence de 5% massique de PtO,, sous une pression
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d’hydrogeéne de 2 bars. Ceci conduit a la pipéridine correspondante avec un rendement de

81% et un rapport diastéréomérique cis/trans de 15/1 (Schéma 19).

F

F F

(0]
H, 2 bar, PtO, (5% mw) o /©EO>
I OMe ch,ci/AcoH, 32 h, OMe NG S
N
; N N
(+)-paroxétine

Vi 81 %

rapport cis:trans = 15:1

Schéma 19. Synthese de la pipéridine précurseur de la (+)-paroxétine.

Notons que cette méme pipéridine peut étre obtenue apres hydrogénation totale de la 1,4-
dihydropyridine de départ V, par action de 20% massique de PtO, et de deux bar d’hydrogeéne
dans 1’éthanol. Cependant, méme si elle est obtenue avec un rendement quasi quantitatif, on
observe dans ce cas une forte diminution de la diastéréosélectivité (rapport cis/trans = 4/1)

(Schéma 20).

F F =
@] H2, Pt02 (20% mW) 0] O>
B OMe 2 bar, EtOH, 6 jours OMe “‘\\\01 IO
N N N
H (+)-paroxétine
\% 97 %

rapport cis:trans = 4:1

Schéma 20. Hydrogénation directe de 1,4-dihydropyridine par Yamada.
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II. Syntheése de 1,4-dihydropyridines racémiques: Récentes
approches en catalyse.

1. Généralités

Depuis la synthése multicomposants de Arthur Hantzsch,'® la recherche concernant la
synthése de 1,4-dihydropyridines a considérablement ¢évolué. En effet, les 1,4-
dihydropyridines non symétriques dépourvues de 1’'un des groupement ester en position 3
étant des édifices moléculaires particulierement sensibles, il a fallu mettre au point de

nouvelles méthodologies, impliquant des conditions de réaction beaucoup plus douces.

Naturellement, les nouvelles stratégies catalytiques apparaissent a ce jour comme tres
séduisantes. Parmi elles, 1’activation par des composés é€lectrophiles représente un outil tres
puissant pour la catalyse organique, laissant apparaitre de plus en plus de nouvelles
applications et développements.” Les activateurs acides comme les acides de Lewis et de
Bronsted ont ainsi largement démontré leur potentiel au cours de ces derniéres années,

P crr . 51
permettant I’accés a une grande variété de substrats organiques.

Nous détaillerons donc ici les dernic¢res avancées réalisées dans le domaine de la synthése
de 1,4-dihydropyridines par catalyse acide en traitant d’abord les approches mettant en jeu des
acides Lewis, puis des acides de Brensted. L’accent sera particulicrement porté sur la
synthése des dérivés non symétriques, particulierement intéressants, et généralement plus

difficiles d’acces.

2. Catalyse a I’aide d’acides de Lewis

= 2.]. Catalyse en présence de perchlorates

Sambri a récemment démontré que certains perchlorates métalliques pouvaient constituer
des catalyseurs efficaces pour la synthése de 1,4-dihydropyridines non symétriques. >
Différents dérivés comme Zn(ClO4),'6H,0, LiClO4, ou Mg(ClOy4),, ont ainsi permis la
condensation d’un B-enaminoester fert-butylique avec le (E)-4-methyl-2-pentenal pour
conduire a la 1,4-dihydropyridine correspondante avec des rendements quasi quantitatifs

(Schéma 21). Cependant, la formation d’une quantit¢ plus ou moins variable de sel de
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pyridinium a également été observée (de 5% a 25%). Apres optimisation des conditions
opératoires (temps de réaction et charge catalytique plus faible), la formation du sel a pu étre

limitée a 5%. (Schéma 21).

0O Pr O ‘Pr
Ph\NH 0
, Mg(CIO4); (10 mol%)  tg,0 BUO” N
)\/U\ o, F P N"S0 |+ ! + |
Me O'Bu MgSO, (20 mol%) Me™ >N Me™ SN
CH2C|2, 0.5M | |
ta. Ph Ph
95 % - 5 %

Schéma 21. Synthese de 1,4-DHPs catalysée a [’aide de perchlorates.

= 2.2. Catalyse en présence d’acides boroniques et liquides ioniques

Le groupe de Perumal a aussi décrit la synthése de diverses 1,4-dihydropyridines non
symétriques telles que VII, par condensation de 1’acétoacétate d’éthyle, du 3-aminocrotonate
d’éthyle, et de divers aldéhydes. En présence de 5% molaire d’acide boronique en milieu
liquide ionique ([bmim]Cl), les composés attendus ont été obtenus avec des rendements

compris entre 86% et 93% (Schéma 22).”

RZ

acide 3,4,5-trifluoro 1
R1OZC + H:[ COzEt benzeneboronique R OchICOQEt
:\l\ [bmim]Cl,

Me 0) H,N™ "Me ta. 4-6 h Me H Me
0/._Q_0,
NO, 86%-93%
R4 Vil

R'=Me, Et,Bn R2= , CeHs m-NO,<CgH, avec R3=Me, Et, R* = H, NO,

N-N
R3OZCY

Schéma 22. Synthese de 1,4-DHPs catalysée a l’aide d’acides boroniques, en milieu liquide

ionique.

, . 54 . , , .
Nous pouvons également mentionner les travaux de Debache,” qui a montré que la réaction
classique a trois composants de Hantzsch pouvait étre catalysée par 10% molaire d’acide

phénylboronique, a température ambiante.
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» 2 3. Catalyse en présence de derivés du Cérium

L’activité catalytique du nitrate de cérium et d'ammonium (CAN) a également été plusieurs
fois rapportée pour la synthése de 1,4-dihydropyridines. Une réaction modele décrite par Yao
et al. > met en jeu un aldéhyde aromatique (Ar = Ph, p-MeOC¢H,, p-CIC¢Hs...), la 1,3-
cyclohexanedione (R' = H), et I’acétoacétate d’éthyle en présence d’acétate d’ammonium
(Schéma 23). La réaction est réalisée en présence de 5% molaire de CAN, et conduit a la

polyhydroquinoline attendue avec un rendement de 98%.

L’augmentation de la quantité de CAN a 10% molaire permet de diminuer le temps de
réaction (qui passe alors de 2 heures a 1 heure), mais conduit surtout a une chute du
rendement apres purification (35%). Ceci s’explique probablement par la formation de sels de

pyridinium di a I’oxydation progressive de la 1,4-dihydropyridine par le CAN en exces.

Ar O

(0] (0] 0]
Ce(NH4)2(NO3)s
e R1\ﬁi ' ﬁ OFl r NHOAe ————" R, o
EtOH, t.a., 1h N Me
R, O O7 Me R N

1

Schéma 23. Synthese de dérivés polyhydroquinoline catalysée a l’aide de CAN.

Au cours de cette étude, les auteurs ont souhaité vérifier les roles respectifs des ions
cériques et ammonium. Pour cela, différents acides de Lewis dérivés du cérium, comme CeF4
(Ce 1V) ou CeCls'7H,O (Ce III), ainsi que du chlorure d’ammonium ont été introduits
indépendamment dans le milieu réactionnel. Les résultats ont été¢ meilleurs en présence de
CeF4(90% en 2 heures) ou de NH4Cl (85% en 2 heures), qu’en présence de CeCl;.7H,0 (60%
en 4 heures). Par conséquent, il est probable que les ions Ce*™ et NH;™ du CAN, agissent
respectivement comme des acides de Lewis et de Brensted, conférant a ce couple d’ions une
forte activité catalytique.

Plus tard, 1’équipe de Menendez a effectué une réaction multi-composants,’® en condensant
différentes amines aromatiques, aldéhydes o,p-insaturés et cétoesters, pour accéder a une
nouvelle classe de 1,4-dihydropyridines N-aryl-5,6-disubstituées (Schéma 24). La réaction est
réalisée dans I’éthanol a température ambiante, en présence de 5% molaire de CAN. A partir
du cinnamaldehyde (R' = H), de I’acétoacétate d’éthyle (Z = OEt) et de la m-toluidine (R*=

R’ =R’ =H, R* = Me), la dihydropyridine correspondante est obtenue avec un rendement de
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71%. L’optimisation des conditions opératoires a permis d’appliquer cette réaction a une
rr s . . . : 2 _
grande variété d’amines aromatiques possédant soit des groupements électrodonneurs (R* =

OCHj3, R* = H), soit des groupements électroaccepteurs (R* = Cl, R? = H).

o 1
R 0
R + z (NH,)-,Ce(NO3)g
(5% m0|) | | Z
= (@) Me
_ EtOH N~ Me
o) NH; ta. 1h RS
R5
R2 R4
R? R* R3

R3

Schéma 24. Synthese a trois-composants catalysée a 1’aide de CAN.

Il faut noter que méme si ces catalyses par le CAN sont réalisées sous atmospheére inerte, en
présence d’éthanol absolu, 1’oxydation des dihydropyridines formées ne peut étre exclue. On
obtient dans ce cas un sel de pyridinium et du Ce III qui lui-méme possede une activité
catalytique comme I’ont montré les travaux de Yao.* De plus, I'oxydation de 1,4-
dihydropyridines en pyridine correspondante a 1’aide de deux équivalents de CAN (Schéma

25) a été rapportée avec d’excellents rendements, en seulement 10 minutes.’’

xR xR
Bt Bt
= =
MeO,C CO,Me Acétone/eau  MeO02C_\_COMe
| + 2 Ce*t - | + 20Ce* +2H
H t.a., 10min N

93%-100%

Schéma 25. Oxydation de 1,4-dihydropyridines par le CAN.

= 2 4. Catalyse en présence de derivés silylés

La condensation d’un aldéhyde avec deux équivalents d’acétoacétate d’éthyle et d’acétate
d’ammonium peut aussi étre réalisée en présence de TMSI généré in situ a partir de chlorure

de triméthylsilyle et d’iodure de sodium (Schéma 26).®

34



Chapitre 1. Propriétés et Synthéses innovantes des 1,4-dihydropyridines

O R O
O O
)J\/U\ NH4OAC/CH3CN R1 R1
Me R1 + R-CHO | |
TMSCI/Nal
ta. Me” N Me

Schéma 26. Synthese de 1,4-DHPs symétriques catalysée a l’aide de TMSI.

Afin d’exclure le role des ions ammonium, Sabitha a montré que le TMSI permettait de
catalyser la réaction “modifiée” de Hanzsch qui met en jeu des aminocrotonates d’éthyle et

divers aldéhydes (Schéma 27).

0 (0] R 0]
TMSCI/Nal
R CH4CN R! ] R
| + R-CHO
H,N" ~Me ta. Me™ "N Me

Schéma 27. Variante de la synthese de 1,4-DHPs symétriques catalysée a l’aide de TMSI.

= 2.5. Catalyse en présence de derivés iodés

La condensation du benzaldéhyde sur la dimédone et 1’acétoacétate d’éthyle en présence
d’iode moléculaire a également été reportée par Yao.” Dans 1’éthanol, et en présence d’iode a
une concentration de 15% molaire, cette réaction conduit a la polyhydroquinoléine attendue

avec un rendement de 93% (Schéma 28).

o o cHO NH,OAc
I, (15 % mol)
+ OEt +
EtOH, 25-40°C
O 07 Me

Schéma 28. Synthese de polyhydroquinolines catalysée a [’aide de I,.
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3. Catalyse a I’aide d’acides de Bronsted

Les acides de Bronsted constituent une alternative intéressante aux acides de Lewis. En
effet, ces derniers présentent parfois des inconvénients dus a la présence de métaux (comme

I’oxydation), et a une sensibilité particuliere a I’air et a I’humidité.

» 3.]. Catalyse en présence d’hyvdrogénosulfate d’ ammonium

En 2004, Tripathi a développé la premieére méthode permettant la synthése de 1,4-
dihydropyridines, substituées en position C-4 par différents groupements glycosyles.’ La
réaction est effectuée dans le diéthylene glycol en présence d’hydrogénosulfate de
tétrabutylammonium (TBAHS), a 80° C. Les rendements rapportés pour cette réaction trois

composants sont compris entre 90% et 98% (Schéma 29).

1 R
CorR! O "H _COR? TBAHS R1OCJ|\)\/|[COR2
MeJ:NHz ' oiMe (CH2CH0H),0 Me” N "Me

80°C
R= 1 _0O R' = Me, OEt
Hﬁo R%= Me, OMe, OFt
MeO" O)<

Schéma 29. Synthese de 1,4-DHPs catalysé a |’aide de sulfates d’ammoniums.

90% - 98%

Ainsi, la synthése de plusieurs 1,4-dihydropyridines, précurseurs potentiels de dérivés anti-
tuberculeux, a pu étre mise au point dans les mémes conditions, a partir de dérivés de 1’acide

L-ascorbique et de composés 1,3-dicarbonylés (Schéma 30).”!

MeO OMe MeO. OMe
o (0] (0]
= O 1,3-dicétones Z "0 Z 0
— MeOC CO,Et MeOC (0]
RO OR NH4OAC | | ou | |
TBAHS Me N Me Me N
H H

acide L-ascorbique R = CHj3 CH,Ph

60 % 60 %

Schéma 30. Utilisation de [’acide L-ascorbique pour la synthese de 1,4-DHPs.
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» 3.2. Catalyse en présence d’acide acétique

Pour certains substrats choisis, le simple ajout d’acide acétique dans le milieu a permis la
formation aisée de 1,4-dihydropyridines. J. L. Scott et al. ont décrit la condensation
d’aldéhydes aromatiques sur un cétoester approprié pour conduire, en présence d’une quantité
catalytique d’acide acétique glacial, au composé benzylidéne intermédiaire (Schéma 31).% Ce
dernier réagit ensuite avec un dérivé énaminoester, toujours en présence d’acide acétique,
pour former la 1,4-dihydropyridine non symétrique souhaitée. Il faut noter que dans chaque
cas, la réaction ne nécessite pas de solvant. Les rendements sont alors compris entre 5% et

99% en fonction de la nature des substrats mis en jeu.

Os__Me
NH, O O Ar O
o o CH,COOH O AL R
3 iperidine Me o R%0 OR*
ArCHO + Me)J\/U\o/R Pip e R |
CH5COOH Me” N "Me

R! R2
Ar = O: , 55%-99%
R

Schéma 31. Synthése de DHPs catalysée a l’aide d’acide acétique.

= 3.3. Catalyse en présence de L-Proline

Des organocatalyseurs donneurs de protons tels que les aminoacides ou les alcaloides
dérivés de la cinchonine par exemple, ont aussi été utilisés pour la synthése de 1,4-
dihydropyridines non symétriques comme les polyhydroquinolines.”’ Le catalyseur de choix
s’avere souvent étre la L-Proline.

Suite a ces travaux, Kumar a rapporté la synthése en un seul pot de 1,4-dihydropyridines
via un couplage a trois-composants impliquant le cinnamaldéhyde, 1’aniline ainsi que
différents B-cétoesters (Schéma 32).%* Dans les conditions optimales, cette réaction s’effectue
sans solvant, en présence de 10% molaire de L-proline et permet d’obtenir le produit attendu
avec des rendements pouvant s’élever a 90%. Toutefois, I’énantiosélectivité de cette réaction

s’avere nulle.
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E§,co2

)J\/U\ L- Prollne | | COR
N Me
R = OEt, OMe, OBu @

90%

Schéma 32. Synthese de 1,4-DHPs catalysée a [’aide de L-proline.

= 3.4. Catalyse en présence d’acides sulfoniques

o En milieu micellaire

Les acides sulfoniques sont des catalyseurs trés efficaces pour la préparation de divers
systtmes hétérocycliques. Kumar a ainsi montré que la synthése de dérivés
polyhydroquinolines en présence de différents acides sulfoniques, en phase aqueuse micellaire
et sous ultrasons était possible (Schéma 33).°Dans ce cas, 10% molaire d’acide p-toluéne

sulfonique permet d’obtenir des rendements atteignant 93%.

R

P o R

0] 0]
O” H R =Ar
R3 APTS R3 R1 H CH
. A oot CHs
R! o o micelles aq. Me R<=H, Me
2

o Me » R N R® = OEt, OMe, O'Bu, Me

NH,OAc

Schéma 33. Synthese de polyhydroquinolines catalysée a l’aide d’acides sulfoniques en

milieu micellaire.

0 En milieu supporté

Certains catalyseurs hétérogénes comme des acides sulfoniques supportés sur silice ont
aussi été récemment impliqués dans la condensation du cinnamaldéhyde avec des dérivés de
I’aniline et divers B-cétoesters.®® Les conditions optimisées (température ambiante, sans

solvant) permettent d’obtenir des rendements compris entre 80% et 89% pour la synthése de
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dihydropyridines aromatiques (Schéma 34), avec des durées de réaction comprises entre 5 et

30 minutes.

Me

t. a. R4

R2

(e}
.. CO,Et
CHO NH, 0 0 98|/\/\SOSH E i: 2
N+ R3/©: + Me)J\/U\OEt N
R3

Schéma 34. Synthese de 1,4-DHPs catalysée a l’aide d’acides sulfoniques en milieu supporté.

L’ensemble de ces exemples illustre bien ’ampleur de la recherche concernant la chimie
des 1,4-dihydropyridines, et montre que de nombreuses méthodologies catalytiques efficaces
ont déja permis I’acces a des structures non symétriques. D’un point de vue structural, il faut
tout de méme noter que tres peu d’entre elles engendrent la formation de motifs partiellement
substituées présentant une fonction énamine libre. Les seules existant a ce jour ne sont
applicables qu’a des substrats possédant un atome d’azote substitué par un groupement aryle,

rendant ces structures azotées particulierement difficiles a déprotéger.
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I11. Synthese de 1,4-dihydropyridines optiquement actives.

A des fins thérapeutiques, le premier dérivé 1,4-dihydropyridine optiquement actif est mis
sur le marché en 1992.  Deux ans plus tard, plusieurs 1,4-dihydropyridines
énantiomériquement pures ont ¢été Dbrevetées pour le traitement de maladies
neurodégénératives,”™ ce qui a stimulé la recherche de nouvelles stratégies permettant leur

obtention.

La revue de Goldmann et Stoltefuss publiée en 1991, a ainsi décrit différentes méthodes
permettant la formation de DHPs homochirales, comme la résolution de mélanges racémiques
via la formation d’esters diastéréomériques, la synthése diastéréosélective via 1’utilisation de
d’auxiliaires chiraux, la séparation chimioenzymatique, ou encore la réduction

. ., , . . e . 25
diastéréosélective de pyridines ou sels de pyridiniums.

Depuis les années 2000, nous avons pu recenser d’importantes avancées dans ce domaine.

Cette partie couvre donc les nouvelles méthodes qui ont été reportées depuis ces dix a quinze

dernicres années permettant I’acces a des 1,4-dihydropyridines énantiomériquement enrichies.

1. Différentiation énantiosélective par catalyse enzymatique

L’utilisation d’enzymes comme les lipases ou les estérases a permis de résoudre des
mélanges racémiques par hydrolyse sélective d’une fonction ester.® Généralement, la
méthode est sélective, tolere de nombreux groupements fonctionnels et conduit a des exces
énantiomériques proches de 99%. Depuis 1991, I’approche enzymatique a été appliquée a la
synthése de 1,4-dihydropyridines optiquement enrichies par désymétrisation ou bien par
résolution cinétique de mélanges racémiques.’® Contrairement aux déshydrogénases, ces
enzymes ne nécessitent pas ’utilisation de cofacteurs redox.

En 1993, Hirose a rapporté I’hydrolyse enzymatique du dicarboxylate de 1,4-
dihydropyridine VIII en présence de la protéase Seaprose S isolée de Aspergillus muelleus.
Dans ce cas, I’acide carboxylique est obtenu avec 83% de rendement et 99% d’exces

énantiomérique (Schéma 35)."

40



Chapitre 1. Propriétés et Synthéses innovantes des 1,4-dihydropyridines

NO, No2

O/\H/NHZ protéase Jj\/\/fj\
Me 02MK-P(Ph78) O
(R)-VIII

CH4OH / Na

O
- L

Schéma 35. Synthese d'une 1,4-dihydropyridine R a [’aide de protéases.

L’action du méthylate de sodium formé in situ conduit ensuite sans racémisation a la
dihydropyridine dissymétrique IX de configuration absolue R avec un rendement de 54%.
L’estérification de I’acide carboxylique libre peut ensuite conduire a 1’obtention de la (S)-
nitrendipine ou de la (S)-manidipine, qui sont deux 1,4-dihydropyridines largement utilisées
dans le traitement des maladies cardiovasculaires, sous la forme de mélange racémique

(Figure 4). Notons que I’énantiomére R de la nitrendipine est plus actif que I’isomere S.

(S)-Nitrendipine (S)-Manidipine
Figure 4. Structures de la (S)-Nitrendipine et (S)-Manidipine.
Plus récemment, Sobolev a décrit la désymétrisation enzymatique de la 1,4-dihydropyridine

X (Schéma 36) par la lipase provenant de Candida rugosa (CRL).”” L’énantiomére R est

obtenu avec 55% de rendement et un exces énantiomérique de 95%.
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OCHF, o 8CHF2 o
)OJ\ O O i Candida rugosa P )j\
R 070 o 0" "R HO B 0 0" "R
| IPE / H,0
Me N Me
Me™ N Me H R = CH(CHs),

(R)-X

Schéma 36. Synthese énantiopure de 1,4-DHPs a ’aide de lipases.

2. Synthéses diastéréosélectives de 1.4-dihydropyridines

= 2 ]. Cyclisations diastéréosélectives

La plupart des synthéses diastéréosélectives de 1,4-dihydropyridines ont été publiées avant
les années 2000. Une des premicres approches implique I’utilisation d’un groupement
sulfoxyde chiral en o d’une cétone insaturée (composé XI). Celle-ci est ensuite condensée sur
divers énaminoesters pour conduire a la 1,4-dihydropyridine chirale avec un exces

diastéréoisomérique de 94% (Schéma 37).”

CHO

o cl
0 0
! O MeO né /
MeO '----/s/\f © 7
. CH4CN - o
cat. XI
NH, O
N

OMe

ot .,

Ho=
Meo@ Sozj'j;clone tert-BUOOH s ~_-CO,Me
] ISBNE
N MeO N
H

H

Schéma 37. Cyclisation diastéréosélective pour la synthese de DHPs soufrées.
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En 1988, Enders avait également décrit 1’utilisation d’hydrazones chirales (SADP) dérivé
de la (S)-proline, dans le cadre de la synthése diastéréosélective de 1,4-dihydropyridines.”
L’action du n-BuLi sur la SADP-hydrazone XII conduit dans ce cas a un lithio carbanion, qui
est ensuite condens¢ sur un accepteur de Michael pour former une nouvelle hydrazone XIII
(Schéma 38). Les 1,4-dihydropyridines correspondantes sont ensuite obtenues avec des exces
énantiomériques compris entre 85% et 98% par chauffage dans le méthanol en présence de
NH4Cl. Notons que l’auxiliaire chiral est libéré au cours du processus de cyclisation
permettant ainsi sa réutilisation. D’autres méthodes utilisant des dérivés d’aminoacides ont
permis la synthése de 1,4-dihydropyridines biologiquement actives avec des exces

énantiomériques supérieurs a 94%."

N CH;

\ OCH
NH; S COOR?
(-)-SADP CH,
R,00C ee = 84-98%

H3Cj\l\0 M‘E
3 NH,CI, CH;OH
NH, OCHa 4 3

X
< =i
HaC™ "N cp, n-BuLi, THF, —78 °C
N .w&CHs > R'00C COOR?
¢ ] “oCH, s
~ COCH,

N
HeC SN G

XI1 !
. COOR? zN: ke CHs

OCH;

O™ "CHs XITI

Schéma 38. Synthese de 1,4-dihydropyridines par une hydrazone issue du pool chiral.

En 1992, une synthése de Hantzsch diastéréosélective impliquant une 1,3-dicétone cyclique,
un aldéhyde aromatique, un f-cétoester optiquement actif et de I’ammoniac, a été développée
par Rose et Driger. ® Cette réaction conduit a la formation de la 1,4-dihydropyridine
correspondante sous la forme d’un seul diastéréoisomere (de = 98%). Le clivage de
I’auxiliaire chiral est effectué via une transestérification dans le méthanol, pour former la

DHP méthylique avec 68% de rendement (Schéma 39).
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Schéma 39. Synthese diastéréosélective de DHPs décrite par Rose.

En 2002, Patel a proposé une synthése asymétrique concise et convergente de composés a
structure polyhydroquinoline XIV par addition conjuguée de Michael d’une énaminone
chirale (formée par addition de la (R)-(+)-benzylamine sur la 1,3-cyclohexanone) sur une
cétone a.B-insaturée.”’ L’adduit de Michael est obtenu avec un excés diastéréoisomérique de
70%. Une cyclisation de Hantzsch (Schéma 40), suivie d’une déshydratation en milieu acide
permet d’obtenir la 1,4-dihydropyridine XIV avec un rendement global de 29%. Aprés
cristallisation lente dans le n-butylacétate, cette derniére est obtenue avec un exces

énantiomérique de 95%.

o NH,
NH
+ —_— JES—
@ O
(6] N
(0] ©/\)\CF3

CN
©/CN B ©/CN ]
0 Y 1) NH3 aq. NH Y 0O
R NH,4CI, 80°C R
| CF,
2) conc. HCI
N CF3 o

XIV e.d.=70% -
Schéma 40. Synthese diastéréosélective de DHPs décrite par Patel.

Plus récemment, il a été montré que le phosphazéne N-vinylique chiral XV dérivé du (—)-
menthol (Schéma 41) pouvait étre un bon intermédiaire de synthése pour la préparation de

1,4-dihydropyridines optiquement enrichies.” Pour cela, ce phosphazéne chiral est condensé
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sur un accepteur de Michael dérivé de ’acétoacétate de méthyle pour conduire a la 1,4-
dihydropyridine correspondante. Celle-ci est obtenue sous forme de deux diastéréoisomeres

séparables, selon un rapport 65 :35.

NO,

NO,
MGOZC 7 ©
O Me Me I
~~
H Me™ Yo ) Me\_/Me
| o MeOZC o B
N ] ||
OPPh3 Me H \Q

Me
XV 92% r.d. = 65:35

Schéma 41. Synthese diastéréosélective de DHPs par [’intermédiaire d’un phosphazene.

= 2.2. Réduction sélective de pyridines ou sels de pyridinium

Meyers a montré que des nucléophiles tels que le méthyllithium pouvaient s’additionner en
position C-4 sur des pyridines pour conduire a des 1,4-dihydropyridines chirales.” Dans la
continuité de ces travaux, Schultz a rapporté que 1’addition de réactifs de Grignard sur des
sels de pyridiniums était plus régiosélective, et supprime ainsi la proportion de 1,2-
dihydropyridines formée auparavant. * D’autres études ont ensuite montré que la
stéréosélectivité de 1’alkylation dépendait principalement de la conformation syn ou anti du

sel de pyridinium.*'*?

Il a également été montré que I’addition d’organocuivreux et de cuprates * conduisait a des
1,4-dihydropyridines avec des rendements de 90% et des exceés diastéréomériques de 95%.
Ces résultats (Schéma 42) pourraient s’expliquer par la formation d’un cuprate dimérique

XVI qui délivre le groupement alkyle sur la face Ré de la pyridine.
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Schéma 42. Addition diastéréosélective sur un sel de pyridinium par Alexakis.

Ce type d’addition a aussi largement été développé dans le groupe de Yamada, qui a décrit
la préparation de 1,4-dihydropyridines par addition régio- et stéréosélective de réactifs
organométalliques™ ou d’acétals de céténe silylés® sur des sels de pyridiniums possédant des
copules soufrées. Il a montré que la stéréosélectivité de I’addition était liée a des interactions
intramoléculaires de type n-m entre la 1,3-thiazolidine-2-thione et le sel de pyridinium
(Schéma 43).% Aprés I’addition de deux équivalents d’acétal de céténe silylé a température

ambiante, la 1,4-dihydropyridine correspondante est obtenue avec un exces diastéréomérique
de 95%.

o s
J_ cicome
| T ONT S
~Z N
N R‘l

R'=Ph
R?=Ph,R®=H

Schéma 43. Addition diastéréosélective sur un sel de pyridinium par Yamada.

De mani¢re similaire, ce méme groupe a rapporté I’utilisation d’interactions
intramoléculaires de type m—m permettant de contrdler 1’addition sélective d’acétals de céténe
silylés par différentiation de face de sels de pyridiniums. ¥ Cette méthode s’avére

particuliérement efficace et permet d’obtenir les produits attendus avec une

diastéréosélectivité de 99% (Schéma 44).
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Schéma 44. Réduction diastéréosélective de pyridinium par Yamada.

3. Synthése de 1.4-dihydropyridines par catalyse énantiosélective

En ce qui concerne les transformations chirales, la catalyse énantiosélective reste la
stratégie la plus avantageuse et la plus économique. Lorsque nous avons débuté ce projet de
thése, aucune approche permettant la formation de 1,4-dihydropyridines par catalyse
énantiosélective n’avait ét¢ décrite. Toutefois, aprés avoir publié nos premiers résultats
concernant la catalyse énantiosélectives de 1,4-dihydropyridines non symétriques en 2007,* il

a été rapporté deux nouvelles voies de synthese utilisant une stratégie similaire.

» 3.]. En présence d’acides phosphoriques chiraux

L’exemple rapporté par Gong en 2008, met en jeu la synthése de 1,4-dihydropyridines a
trois-composants, faisant intervenir un aldéhyde aromatique o,B-insaturé, une amine primaire
aromatique et un dérivé 1,3-dicarbonylé.” Le catalyseur est un acide phosphorique chiral

dérivé du (R)-binol partiellement hydrogéné (Schéma 45).

984
o. 0

N7 NO,
] 0" “oH
CHO I
= NH, Ar
. 5 Ar = 9-phenanthrenyl * CO,Et
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PhCN, 50 °C ) e
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Schéma 45. Synthese de 1,4-DHPs par catalyse énantiosélective vue par Gong.
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Par chauffage dans le benzonitrile a 50 °C, et en présence de 10% molaire de catalyseur, les
1,4-dihydropyridines sont obtenues avec des exces énantiomériques compris entre 19% et
92%. En revanche, cette réaction ne s’applique qu’aux aldéhydes insaturés de type
aromatiques et aux dérivés de 1’aniline comme source d’azote. En effet, lors de 1’utilisation
d’aldéhydes insaturés aliphatiques, les rendements chutent a 30% et les exces
énantiomériques n’excedent pas 65%.

Afin d’expliquer I’énantiosélectivité de la réaction, les auteurs proposent la formation d’un
sel formé par 1’association d’un azabutadiene et de 1’acide phosphorique chiral (XVII,
Schéma 42). Ce sel subit ensuite une addition de type Michael pour conduire a I’adduit XVIII.
La 1,4-dihydropyridine finale de configuration absolue R est enfin obtenue par cyclisation

classique de Hantzsch.

He *
o™ Oy OH
Rzo)z/kRS o R20 %
i %

Schéma 46. Meécanisme réactionnel hypothétique selon Gong.

= 3.2. En présence de L-proline

Jorgensen a récemment publi¢ la synthese de 1,4-dihydropyridines chirales par utilisation
de la proline comme source de chiralité. Plusieurs dérivés de la L-proline ont ainsi été testés et
seuls les composés possédant un fort encombrement stérique ont conduit a des résultats

significatifs (Schéma 47).”
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Schéma 47. Synthese de 1,4-DHPs par catalyse énantiosélective vue par Jorgensen.

Le cycle catalytique proposé par Jergensen fait intervenir un accepteur de Mickael chiral
formé par condensation de I’aldéhyde a,B-insaturé et le dérivé du prolinol (XIX). La réaction
se poursuit par une addition conjuguée de 1’énolate sur I’iminium XX pour conduire a 1’adduit

de Mickael XXI. Par hydrolyse, ce dernier conduit respectivement a XIX et a la formation de

I’adduit XXII (Schéma 44).
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Schéma 48. Mécanisme catalytique selon Jorgensen.

L’introduction d’une amine primaire (R’NH,) permet ensuite de réaliser la synthése de la
1,4-dihydropyridine finale de configuration absolue R par cyclisation de Hantzsch. Les
auteurs mentionnent 1’existence d’équilibres réversibles entre chaque intermédiaire

réactionnel (Schéma 49).
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Schéma 49. Reéversibilité de la réaction menant a la DHP optiquement active.

Contrairement a I’exemple décrit par Gong, il est intéressant de remarquer que 1’utilisation
d’aldéhydes aliphatiques conduit a de meilleures stéréosélectivités. En effet, I’emploi du
cinnamaldéhyde (R' = Ph) conduit & un excés énantiomérique de 38%. Il faut également
mentionner dans ce cas les rendements trés modérés en 1,4-dihydropyridines (de 20% a 52%,),
qui s’expliquent par la réversibilité de la réaction de Michael. En effet, lorsque I’on introduit
de D’aniline sur 1’adduit XXIII (Schéma 50), on constate la formation de la 1,4-
dihydropyridine attendue, mais également celle de 1’énaminoester XXIV résultant de la
condensation de 1’aniline avec 1’acétoacétate de méthyle. Notons que la condensation de

I’énaminoester XXIV et du cinnamaldéhyde conduit a un mélange racémique de la méme 1,4-

dihydropyridine.
o O
O O A
Me « Me )J\/U\ + o
o Me Me
XXIII

o

Schéma 50. Mise en évidence de la réversibilité de la réaction.
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Conclusion

Au cours de ce chapitre, nous avons pu voir que les 1,4-dihydropyridines représentaient des
intermédiaires de synthése trés intéressants pour la chimie. Sans parler de leur potentiel
¢vident dans le domaine thérapeutique non développé ici, nous avons voulu faire ressortir

deux propriétés singuliéres conférées a ces structures.

Tout d’abord, leur forte capacité a s’oxyder : celle-ci leur confére un pouvoir réducteur
efficace, mais leur assure cependant une certaine instabilité, surtout en présence de métaux
oxydants et d’oxygene.

Ensuite, la particularit¢ de la fonction amine non substituée sur des systéme non
symétriques : en effet, la présence d’une telle fonction en fait des hétérocycliques possédant
deux fonctions énamines qui peuvent é&tre parfaitement discriminés en terme de

régiosélectivité, pouvant conduire a de nombreuses structures polysubstituées.

Parmi les diverses stratégies de synthése innovantes permettant la formation de 1,4-
dihydropyridines non symétriques, nous avons vu qu’un certain nombre mettait en jeu des
processus catalytiques, par utilisation de divers acides de Lewis et de Bronsted. Cependant, il
faut noter que les seuls exemples rapportant la synthése de structures partiellement substituées
(et donc possédant une fonction amine réactive) impliquent souvent la formation de 1,4-
dihydropyridines possédant des groupements aryles portés par I’atome d’azote, faisant de ces

amines des composés difficiles a déprotéger.
De nombreux travaux de recherche ont enfin été réalisés dans le domaine de la synthése

stéréosélective de 1,4-dihydropyridines. Néanmoins, au commencement de ces travaux de

these, aucune voie catalytique énantiosélective n’avait encore été¢ développée.
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| ntroduction

Comme l'a montré certains de nos exemples préecgdelat synthése de 1,4-
dihydropyridines non symeétriques peut étre realipée condensation d’aldéhydes(3-
insaturés sur deB-énaminoesters substitués. Cette réaction suit ronepsus d’addition
conjuguée de I'énaminoester sur I'aldéhyde, coméig@ur sa part comme un accepteur de

Michael, donc la fonction carbonyle peut étre amipar catalyse acide.

R* O R?
R2 = R3\NH o)
| ] — + «
N~ TR o R! R?
R3

Nous décrirons dans ce chapitre, I'obtention degel,4-dihydropyridines en utilisant cette
stratégie, en suivant différentes voies catalytigéénsi, il se divisera en quatre parties :

» Dans une premiére partie, nous décrirons la egethig3-€naminoesters, catalysée a I'aide
d’acides de Lewis. Nous étudierons ainsi l'influerdes différents parametres fonctionnels

(nature des substrats de départ), ainsi que réaeti® (conditions de réaction) sur la réactivité.

« Dans une seconde partie, nous présenterons lthesgn de 1,4-dihydropyridines
polysubstituées catalysée par des acides de Lewisnontrant également linfluence des

conditions de réaction (catalyseurs, substrats...).
* La troisieme partie développera cette méme ajgrotatalysée cette fois par des composés
hybrides organiques/inorganiques polysilsesquioxanguite a une étude menée en

collaboration avec la compagrtybrid Catalysis BYaux Pays-Bas.

» Enfin, la derniére partie décrira une approchialgaée a l'aide d’acides de Brgnsted, et

particulierementia I'utilisation d’acides phosphoriques bicycliques.
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|. Synthése des précurseurs p-énaminoesters par activation acide
deLewis.

1. Rappels bibliographiques

Les B-énaminones fonctionnalisées sont des intermédidigesynthése combinant a la fois
la nucléophilie de leur fonction énamine et I'étephilie de leur fonction énone. lls entrent
dans I'élaboration de composés biologiquementsactimme lesx-* et p-aminoacides les
alcaloides?® les peptides? ou participent & la construction de nombreux sys&
hétérocycliques.Cependant, on ne recense a ce jour que trés psyntleéses permettant un
acces direct auwp-énaminoesters ou auaminoacrylates. On peut tout de méme citer
I'addition d’esters ou d’énolates d’amides sur desylimines (voie A) sur des imines
halogénées (voie B),sur des nitriles (voie CJ,ou encore I'addition d’énaminésou

d’imines sur des acides carboxyliques activés (voie D)uieid).

OM NRS OM NRS
+ | +

OR! R2 - OR' R2

\ RasnH 0 /
R Sy
/ X

A
RE=H,Ts
oM , Y =0R! R NR® NHR®
ORl + Rc——=N — )J\ ou + RCOX

R? R?
X = Cl, imidazole
R = Et, Bn, Imidazole

Figure 1. Diverses stratégies pour la synthésgseinaminones.
La voie d’acces la plus rapide demeure la condemsdirecte d’amines sur des dériiés

dicarbonylés, dans un solvant apolaire tel queligehe, de maniere a pouvoir retirer I'eau

formée au cours de la réaction par distillatioroazmpique (Schéma 1§

1 2
(0] (e} R¥ _.R
||?2 . M TsOH, toluéne, A N O
3
R:L-NH R . OEt _ HZO R3J§/U\0Et
R R%

Schéma 1Synthese directe geénaminones.
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Les amines primaires se condensent également ascaimposég-dicarbonylés dans
I'eau pour former les énaminones correspondarnit€srtaines procédures ont été reportées,
mettant en jeu différents catalyseurs tels queOAM SiO,, *° K10-montmorillonite®
NaAuCl,*" ou par activation micro-ondé$Toutefois, ces méthodes souffrent généralement
de faibles sélectivitées (dues a la transformatian pecétoester ernB-cétoamide) et de
rendements parfois modestes, liés aux conditioastiques de réaction. Nous avons cherché
a developper une méthode simple, efficace, et thédedestinée a la préparation e

énaminoesters.

2. Synthese dé-énaminoesters par catalyse acide de Lewis

De nombreuses réactions peuvent étre catalyséeleparcides de LewiS, et ceci, en
raison de leur grande tolérance & de nombreusefitioms opératoires’

Récemment, il a été montré dans notre groupe qedbs de zinc tels que Zn(OAc)
pouvaient étre des catalyseurs efficaces pour tmdtion dep-énaminoesters et dg-

dicétones par condensation d’amines primaires asg-dicétones ou dicétoestérs.

Depuis quelques années, le chlorure de fer lllaessi apparu comme étant un acide de
Lewis?® permettant de réaliser de nombreuses transfomsatiganiques, dans des conditions
tres douces. De plus, les sels de fer sont noguesi peu onéreux et également trés faciles a

manipuler.

Nous avons testé I'activité catalytique de Redll cours d’une réaction modele mettant en
jeu la benzylamine et l'acétoacétate de méthylehdBa 2). La réaction est réalisée a
température ambiante dans le dichlorométhane esepcé 5% molaire de catalyseur et de
sulfate de magnésium comme desséchant. Apresniiteet purification, I§-énaminoester

1 a pu étre obtenu avec un rendement de $2%.

FeClz.6H,0
O O (5% mol.) ©/\NH
NH, o)
+
©/\ )J\/U\OMe CH,Cl,, t.a. MOMQ
Na,SO,4 1 92 %

Schéma 2Synthése directe gkénaminones catalysée par FeCl
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En suivant ces conditions opératoires nous avaisapé diver§-énaminoesters en faisant
varier les amines et Igscétoesters mis en jeu. Les résultats sont rasgsndains le Tableau
1.

0o o F(esg/!f'rﬁgf)o RUWH o
RENH RZJ\/U\OR3 CH,Cl, t.a. 27
2-2, R OR3
Na,SO,

Entrée R R? R® Composé Rendement (%)
1 Bn Me ‘Bu 2 92
2 Bn Me Me 3 93
3 Bn Me Et 4 97
4 Ph Me Me 5 96
5 Bn Ph Et 6 44
6 'Pr Me Me 7 76
7 CH(CH;)Ph Me Me 8 99
8 CHCO Me Et 9 91
9 'Pr Me 'Bu 10 89
10 Ph Me ‘Bu 11 90
11 Ph Me Et 12 87
12 GHog Me Me 13 86
13 'Pr Me Et 14 71

Réactions effectuées avec 20 mmol de dérivé dicgtép30 mmol d’amine, 5% molaire de Fe6H,O, 30
mmol de NaSQ, (150 mg) dans 20 mL de dichlorométhane.

Tableau 1.Synthése des énaminoest2es14.

De maniere générale, nous pouvons donc voir querdedements obtenus sont trés
satisfaisants, et ceci quelque soit la nature dmifie primaire mise en jeu (groupement
aromatique ou aliphatique). En revanche, on peudérnque I'utilisation d'un cétoester
substitué par un groupement phényle en positidn(eRtrée 5, tableau 1) entraine une
diminution importante du rendement. Il est intéagssde remarquer que dans tous les cas,

seuls les isoméres de configuratibeont obtenus.
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|I. Synthése de 1,4-dihydropyridines non symétriques catalysees a
I’aide d’acides de L ewis.

1. Etudes préliminaires

Nous avons donc testé la réactivité de @€naminoesters vis-a-vis de divers aldéhydes

a,B-insatures, pour conduire a de nouvelles 1,4-dibyyghidines non symetriques.

Comme nous l'avons indiqué dans le chapitre prédédies acides de Lewis tels que les
perchlorates de zinc, d’aluminium ou de magnésitides dérivés d’acides boronigquésu
des dérivés du cérium I¥° ou de liode’” ont été utilisés pour la synthése de 1,4-
dihydropyridines. Cependant, une approche mettantwe de tels substrats et permettant une

grande flexibilité au niveau des substituants ritgeas été réalisée (Schéma 3).

L O R4 R5 (@]
R R6 . . RS
M . | H Acide de Lewis | | R3
NS
2 3
R R R4 RS N™ "R?
Rl

Schéma 3 Synthese de 1,4-dihydropyridines a partirénaminoesters.

Lors d’études préliminaires, il s’est avéré que tasilleurs résultats étaient obtenus en
mettant en jeu des dérivés du fer Il avec une geharatalytique de 5% molaifé.Les
réactions sont realisées dans le dichlorométhames argon a température ambiante et en
présence d’'un desséchant tel que le sulfate deimodipres 15 heures d’agitation, diverses
1,4-dihydropyridines ont pu étre obtenues a pairi’énaminoestell et d’aldéhydesx,[3-
insaturés (Tableau 2), avec de bonnes conversiomsne dans le cas du cinnamaldéhyde
(entrée 1, tableau 2). Cependant, lorsque I'aldétest disubstitué en position C-3*@RH)
comme dans le cas du citral, nous remarquons quergersion en produit attendu chute

considérablement (entrée 4, Tableau 2).

69



Chapitre 2. Synthese racémique de 1,4-dihydropyeglnon symétriques par catalyse acide

R4 R3 (e}

O 5
©/\NH o) RYJ\H FeCl;.6H,0 R\fﬁom
+
)\/”\ | CH,Cl, Na,SO,
OMe  Ra™>pe 20h, t.a. )
1 Bn
Entrée Aldéhyde Dihydropyridine Conversion (%)

XxCHO
1 D & >95

z PSS ¢

| OMe
N
Bn
(0]
OMe
| 80
N
Bn
(0]
| | OMe
N
Bn
(0]
| | OMe
N
Bn

75

3 /ﬁ/CHO

x._CHO __
4 }/?ﬁiu\ 50

Réactions effectuées avec 0.6 mmol d’'aldéhyde nthtol d’énaminoestet, 5% molaire de FeGBbH,O,
150 mg de Nz80, (1.05 mmol) dans 5 mL de GHl,. Agitation pendant 15 h.

Tableau 2.Synthese directe de 1,4-DHPs catalysée par £eCl

2. Résultats : Etude et optimisation

Compte tenu de ces résultats, il nous a sembléeggant de réaliser une étude plus poussée
de facon a rendre cette réaction applicable a lusegpande variété de substrats.

= 2.1. Influence du catalyseur

De nombreux acides de Lewis dérivés pour la plupatriflates et de chlorures de métaux
de transition, ou de lanthanides, ont été testé&mwir : Cu(OTf) Sc(OTfk, Y(OTf)s,
Ag(OTY), TI(OT), Zn(OTf) Zn(OAc),, FeCh.6H,O, AgCOs, Ag(SbR), Ag(BF,), Ti(OiPr)4,
Cr(acac), CrChL.6H,0O, CrCk, VCl;, MnClkL, Mn(OAc), Ni(acac), Cu(OAc), CuBF,
NiCl,.6H,O, RuCk.3H,O, AuCk, PtCh, AuCI(P(Ph), (Nd(OTf), Ce(OTfs, Lu(OTf)s),
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NdCl;.6H,0, CeC}.6H,0, ErCk.6H,0, DyCk.6H,O et EuC4.6H,0.

La réaction modele pour cette étude a mis en jeuéguivalent de 4)-methyl-3-
benzylamino-but-2-enoatkavec 1,2 équivalents de citEb (aldéhyde le moins réactif dans
I'étude précédente). Le temps de réaction estdixenq heures et la quantité de catalyseur a
5% molaire. La formation du produit attendu ainse da mesure du taux de conversion sont
évalués par RMNH, par I'apparition de deux signaux sous la forreeddublets vers 5 ppm
et 6 ppm correspondants aux deux protons éthylénidpositions C-5 et C-6 de la 1,4-
dihydropyridine), ainsi que celle d’un carbone guaaire hybridé spvers 35 ppm en RMN
3¢, correspondant au carbone C-4 de la 1,4-dihydidipg). Seuls les résultats les plus

caractéristiques sont regroupés dans le tableau 3.

. _CHO Acide de Lewis

©/\NH o) . (5% mol.)
)\/U\OME CH,Cl,

| Na,SO,
. . t.a., 5h. 1Bg
Entrée Acide de Lewis Conversion (%) Rendement (%)
1 - 0 —
2 CuBR 20 -
4 FeC.6H,0O 22 -
5 Lu(OTf) 34 -
6 VCl; 27 3
7 Zn(OTfy 43 32
8 Sc(OTf) 70 40
9 Y(OTf)s 69 48
10 La(OTfy 55 50

Réactions effectuées avec 0.6 mmol d’aldéhydenth®l del, 5% molaire d’acide de Lewid50 mg de
Na,SQ, (1,05 mmol) dans 5 mL de GAl,. Agitation pendant 5 h.

Tableau 3.Influence de 'acide de Lewis pour la synthesé@ie

En I'absence de catalyseur, aucune conversion olestrvée, et la totalité des produits de
départ est récupérée dans le mélange réactiommedéel, Tableau 3). Dans le cas des sels de

cuivre, de lutécium, et de vanadium, on observdadides conversions et les rendements
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obtenus aprés purification sur gel de silice sans.nDans le cas du chlorure de fer Ill, on

observe un taux de conversion de 22% mais égaldfabsénce de 1,4-dihydropyridine apres

purification. En revanche, l'utilisation de trifeg de zinc, de scandium, d'yttrium et de

lanthane est beaucoup plus satisfaisante puisguieiimet d’obtenir le produit attendu avec

des rendements compris entre 32% et 50% aprescatioh.

2.2. Influence du solvant et du desséchant

Nous avons ensuite cherché a comparer l'influereceifférents solvants en présence de

triflate de lanthane (Tableau 4).

©/\NH o N-CHO 0T, (5% mol)
+
)\/U\OMe Solvant

| Desséchant

t.a., 5h.
1
Entréee  Solvant diécl:eocntfitqal?ete(s) dig/(l)(l);?reen(tp) Desséchant Con(\é/(j)rsion
1 CHCl; 8,93 1,55 Ne5O, 55
2 CHCk 4,81 1,25 Nz50, 0
4 Toluene 2,38 0,43 NEOy 17
5 THF 7,58 1,75 N0, 10
6 Ethanol 24,5 1,74 NSO,
7 CHCN 37,0 3,87 N£5O,
8 Acétone 20,7 2,86 NGO, 0
9 CHCI; 8,93 155 - 45

Réactions effectuées avec 0.6 mmol de citral, Gridhad’énaminoester, 5% molaire de La(Q;J )50 mg de
Na,SO,dans 5 mL de CKCl,. Agitation pendant 5h.

Tableau 4.Influence du solvant pour la synthéselée

L'utilisation de solvants protiqgues comme I'éthgnoli de solvants aprotiques polaires a

constante diélectrique élevée comme ['acétonitale I'acétone, conduit a I'absence de

conversion. Ceci est vraisemblablement di a unatalon trop forte du cation La Il dans le

milieu. En revanche, l'utilisation de solvants dfyoes apolaires possédant des constante
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diélectriques moins élevées, tels que le THF, ligette ou le dichlorométhane, conduit a des
taux de conversions respectifs de 10%, 17%, et 56@&& solvants et en particulier le
dichlorométhane permettent probablement une bomheatation du catalyseur, tout en
autorisant une meilleure interaction du cation llaavec le substrat. On observe également
gu'en I'absence de desséchant, les conversions Iégatement plus faibles mais restent

acceptables (entrée 9, Tableau 4).

= 2.3. Influence de la charge du catalyseur

Afin de déterminer la charge optimale de catalyseows avons effectué cette méme
réaction en utilisant successivement 2%, 5%, p0% inolaire de La(OT§) Les meilleures
conversions sont alors obtenues pour une chargdyttqtie de 5% molaire. A plus forte
concentration (10% molaire), le catalyseur semlolgaéner soit la dégradation de la 1,4-

dihydropyridine formée, soit celle de I'aldéhya-insaturé.

3. Résultats : Exemplification.

La réactivité de différent§-énaminoesters avec le citral a ensuite été testém les
conditions opératoires préalablement optimiséebléba 5). Les taux de conversions sont
calculés par analyse RMM, par la mesure du rapport des intégrations we&stau protons
H-6 de la 1,4-dihydropyridine et au proton H-1 dlgdique.
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Hy
Rl\NH 0 . "o (%%Or:;)l.s)
RN tamian'jc?Icé:l:zulaire He~ "N” "R®
4A R!

Entrée R’ R® R® Composé Conversion (%)
! o Me GBu 17 >95
2 Bn Me OMe 16 80
3 Bn Me OFEt 18 20
4 Bn Ph OEt 19 38
5 CH(CH)Ph Me OEt 20
6 Pr Me OMe 21
7 (0-Me)Ph Me OMe 22 34
8 Ph Me OMe 23 32
9 Ph Me ¢BU 24 16
10 Ph Me OFEt 25 10
11 CHCO Me OEt o6 .

Réactions effectuées avec 0.6 mmol de citral, Grfohd’énaminoester, 5% molaire de La(O:J 50 mg de
Na,SO,dans 5 mL de CKCl,.

Tableau 5.Synthese des 1,4-dihydropyridiriésa 26.

On voit ici clairement que la nature de la substitua I'azote influe beaucoup sur la
réactivité de I'énaminoester. On constate en gjifiet la réactivité diminue au fur et a mesure
que I'encombrement stérique du substituant portel'ptome d’'azote augmente. A titre
d’exemple, dans le cas ou Bst un groupement benzyle (entrée 2), le tauxodearsion est
de 80% alors qu'il est nul lorsque’ Rst un groupemen-méthylbenzyl (entrée 5) ou
isopropyle (entrée 6). De plus, l'introduction d'gmoupement acétyle a I'azote conduit
logiqguement a une absence de réactivité, due glusefaible disponibilité électronique de
I'azote. En revanche, la conversion de I'énamireyesh 1,4-dihydropyridine correspondante
est totale lorsque 'Rest un groupement benzylique €tuR groupemertert-butylique (entrée
1).

Nous avons ensuite fait varier la nature des aldiésy,-insaturés mis en jeu (Tableau 6).

Compte tenu des résultats précédents, seul I'estdyutylique?2 a utilisé pour cette étude.
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2 10
Bn\NH o} + RS]\)?\H (;%/E)Orgg)l'g) R%%O‘Bu
)\/U\OIBU R? | R? Ncaizscolz4 N
2 Bn
Entrée R R? R® Composé  Conversion (%)
1 CH.CH=C(CH),  Me H 17 >95
2 Ph H H 27 >905
3 (P-NO2)Ph H H 28 60
4 (0-NO,)Ph H H 29 0
5 Me H H 30 80
6 Et H H 31 55
7 GH1; H H 32 66
8 'Pr H H 33 35
9 Me H Me 34 65
10 Me Me H 35 70
11 CH=CH-CH H H 36 0

Réactions effectuées avec 0.6 mmol d'aldéhydentiol d’énaminoester, 5% molaire de La(QJf)50
mg de NaSO,dans 5 mL de CCl..

Tableau 6.Synthése de 1,4-dihydropyridirgsa 36.

L’utilisation du citral (entrée 1) et du cinnamdigée (entrée 2) conduit a des taux de
conversion quasi quantitatifs. L'introduction d’'groupement nitro en positigrara du cycle
aromatique porté par I'aldéhyde R pNO,CsHs) diminue en revanche la réactivité du
systeme (entrée 3), qui devient nulle lorsque igement nitro se trouve en positiorho
(entrée 4). L'utilisation d’aldéhydes aliphatique®nosubstitués en position C-3 conduit a
des conversions comprises entre 35% et 80% (enB&3sll est a noter que l'introduction
d’un groupement méthyle en position C-2 de l'aldihyR) modifie peu la réactivité du
systeme (entrée 9), alors que l'extension de lgugamson du systeme éthylénique par
utilisation du 2,4-hexadienal ne permet pas d'abtéa 1,4-dihydropyridine attendue.
L’analyse par RMN'H montre la disparition des réactifs et I'apparitid’'un mélange
complexe. Ceci est probablement di a une comp®tdiaddition 1,4-vs 1,6- lors de la

formation de I'adduit de Michael.
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4. Développement d’'une approche séquentielle

Apres avoir démontré que les acides de Lewis peavatatalyser la formation d&
énaminoesters et leur condensation sur des aldgly@ethyléniques, nous avons envisagé
d’effectuer la synthése de 1,4-dihydropyridinesndaniére séquentielle afin de limiter la
quantité de catalyseur mise en jeu.flrénaminoester est tout d’abord formé par condemsati
de I'amine et du dérivé dicarbonylé, en présencea’quantité catalytiqgue d’'acide de Lewis
dans le dichlorométhane (5% molaire). La réact&trsaivie par chromatographie sur couche
mince et aprés disparition des réactifs, I'aldéhydp-éthylénique est ajouté au milieu
réactionnel. Les résultats sont regroupés danalidedu 7 et montrent qu’en présence de sels
de fer Il et de scandium lll, les rendements smmparables a ceux obtenus lorsque I'on met
en jeu leB-énaminoesters isolés. En revanche, cette appredaeparfois la purification du
brut réactionnel plus difficile en raison de I'ezcd’amine primaire nécessaire pour la

formation totale d{8-énaminoester.

1) Lewis Acid (5 mol%) R® O
e} e} CH2C:|2’ Na2804 R4 1
PPN LT
R? CHO N
2) _ \
RS R* R®
Acide de Lewis R R? R® R*  Température Rendement (%)
FeCk.6H,O OEt Bn Ph H t.a. <95
FeCk.6H,0 OBu Bn Ph H reflux <95
FeCk.6H,O OBn Bn Ph H reflux <95
Sc(OTfy OEt Bn Ph H t.a. 75
Sc(OTfy Me n-Bu Ph H t.a. 80
Sc(OTfy Me n-Bu Me Me t.a. 86

Réactions effectuées avec 0.5 mmol de dérivé dicgth, 0.6 mmol d’amine primaire, 0.6 mmol d’alddhy
5% molaire d’acide de Lewid50 mg de N&5O,dans 5 mL de C}Cl,.

Tableau 7.Synthese séquentielle de 1,4-dihydropyridines.

De maniére générale, ces travaux ont pu montretagtemation de 1,4-dihydropyridines
non symétriques polysubstituées par condensatig@@éa®mminoesters sur des aldéhydgs
insaturés pouvait étre réalisée en présence daadelewis. L'utilisation de triflates de

lanthane et de scandium avec une charge catalyttpie5% molaire, ainsi que de
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dichlorométhane comme solvant, s’est avéree étteeplierement efficace, en présence d’un

desséchant capable de piéger I'eau formée au deucette condensation. Il est a noter que
par rapport aux autres acides de Lewis, les laidkarprésentent un caractére moins oxydant,
expliqguant certainement les meilleurs rendemensemiés. Cette étude a également démontré
que la réactivité de la réaction était tres dépetaddu substituant présent sur I'atome d’azote

desp-énaminoesters de départ.
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II1. Synthése de 1,4-dihydropyridines catalysées a l|'aide de
polysilsesquioxanes (POSS®) métalliques.

1. Généralités

= 1.1. Description structurale des polysilsesquioxane

Les polysilsesquioxanes ou oligosilsesquioxanesnt sdes molécules hybrides
organiques/inorganiques constituées d'un cceur amgge composé de silicium et
d’oxygene, sur lequel sont greffés de facon covaleiifférents ligands organiques pouvant
étre porteurs ou non de fonctions polymérisablesufiements R). Ils sont caractérisés par la
répétition du motif RSig»,, d’'ou leur nom dérivé des termseasquiet sil-oxane(latin), qui
désignent respectivement le rapport demi entiestaxi entre le nombre d’atome d’oxygéne

et de silicium (Figure 5).

Figure 5. Unité de polysilsesquioxane.

Ces structures sont généralement obtenues par rsatiEn hydrolytiqué®>! ol la
premiére étape consiste a hydrolyser des dérivéX Rfour lesquels R est un substituant
organique stable et X un substituant réactif conmmehlorure ou un alkoxide (Schéma 4).

_ 1,5 n H,O/ solvant organique
n RSiXs (RSiO3/2)n

R = alkyle, époxyde, amine...
X = halogene, alkoyde...

Schéma 4Synthése générale de polysilsesquioxanes.
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Suivant les conditions utilisées lors de cette I&®¢, les propriétés structurales,
thermiques et cinétiques des édifices, mais aessidolubilité dans le milieu peuvent étre
modulées. Il est alors possible d’accéder a diffi@® architectures : une structure aléatoire
correspondant a un réseau tridimensionnel, unetsteibidimensionnelle dite “échelle”, une

structure “cage”, tridimensionnelle ou enfin, uneusture “cage” partiellement condensée

(Figure 7)*

" o _r_ R R R R R
: o o} : o
R\S{/IO\SI/O\H /O /O \ \SI/ \Si/ \Si/ \SI
Si Si~R 5 \ g \
[o3md )l Jo %o b .
o "\ 0 R0 OHO\/ 2 , 2 ,
,SI\O/ . ! z =
,O OH \  Ssi~gr Si Si Sie_ Si
R R ’ = E
HO R R R R R
Structure “aléatoire” Structure “échelle”
i o R
O/Si/o\Si/ o-—Si—OH
/| o / OH
R~gi—7 O~—gi- R~gi—7O—gy
[ 3 \\R‘,) [0 \\ OH
o) \ o . (o] \ -
R:Si\oz //SI\R R~ SI\ /SI R
/O /O /O
/S|\O/Si\ SI\O/SI
R R R
Structure “cage” Structure “cage” partiellement condensée

Figure 7. Différentes structures de polysilsesquioxanes.

Les oligosilsesquioxanes dont l'architecture estyge “cage” sont couramment appelés
POSS pour Polyhedral Oligomeric SilSesquioxanes €lasters ont pour formule brute
[RSiOs/9]n, OUN peut varier entre 6 et 18, et prend généralenenvéleurs de 6, 8, 10 ou
123 |Is sont typiquement constitués d’un coeur inorgaaide structure parfaitement définie,
les atomes de silicium occupant les sommets déitédpolyédrique, tandis que les atomes
d’oxygene se trouvent au milieu de chaque arréte.

Devant la grande diversité architecturale des POBS$, été défini une nomenclature
permettant de les caractériser en fonction du tigpBatome de silicium présent sur I'édifice,
ainsi que de la nature du groupement R. On défiareM les atomes de silicium de type
RsSIO, par T ceux de type RO; et par Q ceux de tyd&iO,. Ainsi, un POSS constitué de
atomes de silicium de type T sera donc appald.a nature du groupement R est quant a elle
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définie par le nombre de carbones du groupemenieXanple, un POSS possédant 8 atomes

de silicium, chacun étant liés a des groupemeiisytes sera appelé courammenT §0Ds.

= 1.2. La “nanotechnologie POSS"” : Applications eratgse

Les silsesquioxanes possédent de nombreuses dioplscdes plus importantes a ce jour
étant leur utilisation dans les films de $d@ haute définition, ou la formation de matériaux
inorganiques / organiques hybrides. Parallelendig, complexes métalliques possédant des
ligands silsesquioxanes de type cage partielleroentiensés et de structures bien définies
(assimilables a des ligands trisilanols) ont éisés en tant que modéles homogenes de
diverses surfaces silylées dans certains procesgaktiques* 3> En effet, la ressemblance
d'un silsesquioxanes avec une surface silylée nieEst seulement due a sa structure
moléculaire, mais aussi aux propriétés électrorsgleeses groupements trisilanols, mimant le
comportement d’une surfac8.La “POSS Nanotechnology” représente donc une nette
avancée en combinant a la fois les avantages cktdéyse homogéne tout en autorisant une
séparation ainsi qu’un recyclage aisé du catalygeueffet, les groupements R liés de facon
covalente aux atomes de silicium permettent labsiidation du catalyseur métallique en
milieu organique mais établissent aussi des intierss plus ou moins fortes avec certains
substrats. De plus, il est possible de les sulestitin vue d’'une immobilisation ou d’une
polymérisation éventuelle du catalyseur (Figure 8).

Actuellement, ce type de catalyseur métalliquedéstloppé a I'échelle industrielle par la
compagnie “Hybrid Catalysis BV”, dirigée par le Erik Abbenhuis, en partenariat avec
I'Université de Eindhoven aux Pays-Bas.

Site récepteur Site métallique

du substrat robuste

o 5i—©

/|
R~si—7 9—si?
[ 5 L
o] o L
Reo: Si Groupe permettant
\ 0/3'\0'//0’ & |fimmobilisation db
@Si’\ O/Si\/ catalyseur

Groupe non réactif
permetttant la solubilisation

Figure 8. Structure et particularités d’un complexe POSS itigtee. Taille ~ 1.5 nm.
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Méme si leur utilisation en catalyse homogene resaeginale, certains silsesquioxanes
métalliques ont montré une activité lors de ceemiméactions de polymérisatibrou de
métathése d’alcéné8” Plus récemment, des complexes de polysilsesquisxae titane ont
été utilisés pour I'époxidation d'alcén&sA ce jour, seule une réaction de Diels-Alder
impliquant diverses énones a été catalysée padé&teses POSS d’aluminium Il ou de titane
IV avec de bons rendemeritd] a de cette maniére été montré que I'électrotidita de la
structure hybride du POSS pouvait exacerber de émansignificative les propriétés
catalytiques du cation inséré au sein de ce support

Dans le cadre d’'un stage de trois mois dans I'égdip Pr. Dieter Vogt et du Dr. Erick
Abbenhuis a Eindhoven (Pays-Bas), nous avons vesler le potentiel de ces dérivés pour
la synthése de 1,4-dihydropyridines. Au long tertizdjectif de ce projet serait la mise au
point d’'un nouveau procédé industriel qui pourétie destiné a la synthése supportée de 1,4-

dihydropyridines biologiqguement actives.

2. Résultats

= 2.1. Criblage général

Nous avons pu bénéficier d’'un certains nombre d8®@étalliques de type;GOsM (R
= -CHy('Pr)), synthétisés par I'équipe de Erick Abbenhtis. criblage de ces différents
catalyseurs a été réalisé en mettant en j&lsdenzylaminobut-2-enoate d’éthy2eavec le 4-

methylpent-2enal (Schéma 5).

o) . o)
n\
i Mo NH O 37 -~ o
Me” X~ “ogy  CH:Cl
Na,SO, N° Me
Bn
8\ 2 33
.—0O
O/SI \M
/ |
Y\/SI///O\S\I\/\\A
(@]

Schéma 5Synthese de la 1,4-DHBS catalysée a I'aide de POSS métalliques.
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Chapitre 2. Synthese racémique de 1,4-dihydropyeglnon symétriques par catalyse acide

Dans un premier temps, la réaction est effectués t&adichlorométhane (C = 0.1 M) a
température ambiante, en présence de sulfate desoet avec une charge catalytique de 5%
molaire. Apres une nuit de réaction, nous avons/qit que mis a part les complexes de
tungsténe et d'étain, qui ne présentent pas diggtiva totalité des complexes testés
conduisaient a des taux de conversion supérie9&%a Afin d’améliorer notre criblage, la
réaction a ensuite été réalisée avec une charglytagtte de 1% molaire et arrétée au bout de
30 minutes. Les taux de conversion ont été évglaéshromatographie en phase gazeuse. En

I'absence de catalyseur, on constate un taux deecsion nul (Tableau 8).

Catalyseur Conversion (%)
Sans Catalyseur 0
(C4T703)SnBu 0
(C4T703)W 0
(C4T705)V 6
(C4T703)TiOSIES 8
(CaT/O3)TiOPr 9
(C4T705)B 12
(C4T703)Zr OBuU.BUuOH 23
(C4T703)Zn 30
(C4T705)Al 42

Réactions effectuées avec 0.6 mmol d’aldéhydemBrdl d’énaminoeste?, 1% molaire d'acide de
Lewis, 150 mg de N&O,dans 5 mL de C}l,, pendant 30 mn.

Tableau 8.Criblage des @T;O3sM pour la synthése de 1,4-dihydropyridines

RO

Les meilleurs résultats ont été obtenus avec lesé&a base d’aluminium et de zinc,
conduisant a des taux de conversion respectifs2de & de 30%. Les dérivés a bases de
zirconium et de bore offrent des conversions plasiestes mais restent tout de méme actifs
en catalyse. Les deux dérivés du titane qui ontestés et qui possédent, soit un ligand éther
oxyde, soit un ligand éther silylé, présentent glelment une faible activité. En ce qui
concerne les polysilsesquioxanes de tungsteneégtinl ils n‘ont montré aucune activite.
Dans le cas du tungsténe, il est fort possiblecgumanque de réactivité soit expliqué par la
présence de deux cages POSS pour un équivalenéidé @ette structure moléculaire trop
encombrée est favorisée par le degré d'oxydatienéédu métal. Dans le cas de I'étain,
I'absence d'activité n’a, pour le moment, pas eacété expliquée. Il faut aussi noter que
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Chapitre 2. Synthese racémique de 1,4-dihydropyeglnon symétriques par catalyse acide

lorsque la réaction est effectuée en milieu plised{(C = 0,05 M), on constate une légere
diminution des rendements.

= 2.2 Cinétigue de la réaction

Une étude cinétique de la réaction a été réalisiée dBévaluer le temps de réaction
nécessaire pour convertir tout I'’énaminoester dndihydropyridine. De la méme maniére,

les taux de conversion ont été déterminés par diagraphie en phase gazeuse. Le

graphique ci-dessus représente I'évolution dedatrén au cours du temps (Figure 10).
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Figure 10.Etude cinétique pour la synthese de catalyséegBQSS-Al.

On voit donc gu'avec 1% molaire de catalyseur, éaction atteint une conversion
maximale de 88% au bout de 120 minutes de réadtiorsque la charge du catalyseur est
augmentée a 2%, la réaction est plus rapide puiboguebtient 92 % de conversion apres

120 minutes. Au bout de 240 minutes, la converdieita réaction parvient a son maximum
avec une valeur de 98%.
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Chapitre 2. Synthese racémique de 1,4-dihydropyeglnon symétriques par catalyse acide

= 2. 3. Etude complémentaire

Afin de déterminer I'influence de la cage polysiigaioxane sur I'acidité du métal, nous
avons voulu comparer l'activité du POSS-aluminiumecacelle d’'un autre tris-étheroxyde
d’aluminum, le tris-isopropoxyde d’aluminium. Laackion a donc été realisée avec 2%
molaire de catalyseur et les taux de conversioréetintnesurés apres une heure, deux heures,

puis vingt-quatre heures de réaction (Tableau 9).

Conversion (%) Conversion (%) Conversion (%)
Catalyseur o o o
1h de réaction 2h de réaction 24h de réaction
POSS-AI 81 92 96
Al(O'Pr) 0 0 30

Tableau 9.Influence du ligand POSS sur I'acidité du métal

Apres trois heures de réaction, le tris-isopropexgihlluminium ne montre aucune activité
contrairement au POSS-aluminium. Ceci démontre Qigm la cage silsesquioxane accroit
I'acidité de I'aluminium, le rendant plus réactlffaut cependant noter que dans le cas du tris-
isopropoxyde d’aluminium, le produit attendu a tdatméme été obtenu avec une conversion
de 30% aprés 24 h de réaction (Tableau 9).

En résumé, ces travaux ont fait I'objet de la pe@mapproche catalysée par des dérivés de
silsesquioxanes métalliques, permettant la syntiésie4-dihydropyridines. De maniére plus
géneérale, elle constitue a ce jour une des ragggio@s organiques mettant en jeu ce type de
catalyse acide.

Il faut savoir que lors de ce stage, une approatentésélective de cette réaction a
eégalement été débutée, conduisant a la synthélsecatactérisation, de nouveaux complexes
chiraux POSS a base de titane et d’aluminum posséd& unité binol. Les résultats n’ayant

pas encore abouti, cette partie ne sera pas tdateece manuscrit.
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V. Syntheése de 1,4-dihydropyridines non symétriques catalysees
al’aided acides de Bransted.

1. Généralités.

L'utilisation de molécules organiques possédant fametion acide de type Brgnsted
permet de remplacer parfois avantageusement letysatirs métalliques plus polluants et
non renouvelables. L'établissement de liaisons drygine avec le substrat est a la base de leur
activité catalytigue. Ce substrat pouvant étre @émivd carbonylé, nous nous sommes
intéressés a l'utilisation d’acides phosphoriqugsligues pour assister la synthese de 1,4-
dihydropyridines (Figure 11). Diverses raisons noa$ conduit & ce choix, comme leur
acidité appropriée permettant la formation de gadféons stables, ou encore leur caractéere
bifonctionnel, 'atome d’oxygéne hybridéZsgtant susceptible d’agir également comme base

de Lewis.

o. 0O
(O
O OH

Figure 11.Fonction acide phosphorique cyclique.

2. Synthese et réactivité des acides phosphorigfast39b

La synthése de nouveaux acides phosphoriques ogslgPa et 39b (Schéma 6) a été
réalisée au laboratoire, d'aprés un protocole msge la littératuré*?Elle s’effectue en
deux étapes a partir du phénol correspondant, é¢sematau biphénol intermédiaire obtenu par
couplage oxydant en milieu basique en présencerdeyfanure de potassium. La substitution
du noyau phénoligue n’influe pas sur le rendemieal puisque les compos88aet38b sont
obtenus avec des rendements respectifs de 70%/etl7&tape de phosphorylation s’effectue
par action de I'oxychlorure de phosphore en préseecpyridine. Aprés traitement acide, les
produits attendus sont obtenus avec un rendememttitptif dans le cas du dériddb (R =
'Bu), et un rendement de 70% pour le déB9& On notera ici I'influence de 'encombrement
des substituants en positiortho et ortho’ sur les rendements de I'étape de phosphorylation,

ou paradoxalement, le dérivé le plus encombré dbadie meilleurs résultats.
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R R R R
R R KOH O 1) POClI,, Pyridine O o
\O: KsFe(CN)g OH 2)H,0 O
P
OH MeOH / H,O 0 OH 3) HCl O O "oH
R R R R

38aR=H, 70% 39a R=H, 70%
38b R ='Bu, 75% 39%b R ="Bu, >99%

Schéma 6Synthése des catalyse®@a et 39b.

= 2.1. Mise au point des conditions opératoires icafité du catalyseur

Afin de mesurer l'efficacité de ces acides phosjgjuas, une étude comparative a été
réalisée avec I'APTS, déja décrit pour la synthésel,4-dihydropyridine®® L'énaminoester
2 est pour cela condensé avec le 2-méthylbutenkd 8tméthylbutenal.

En présence de 10% molaire d’APTS dans le dichléthame, a température ambiante, le
compose34 est obtenu avec un rendement de 55% (entrée leatafh0). L'utilisation des
acides phosphorigued9a et 39b a une concentration molaire de 5% permet d’obtienir,4-
dihydropyridine34 avec des rendements respectifs de 65% et de #i%éde 2 et 3).

La condensation du 3-méthylbutenal avec I'énamitenes a nécessité un chauffage au
reflux de dichlorométhane. On remarque alors unes girande efficacité catalytique des
acides phosphoriques et en particulier celle dupmm@&39b puisqu’il permet d’obtenir la 1,4-
dihydropyridine35 avec un rendement de 90% (entrée 6, Tableau 10).
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o RY R?
Catalyseur R3 co.B
Bn\NH o R3 y (5% mol.) ﬁ > BuU
)\/U\otBqu , | . CH,Cly, N
R® R Na SO, Bn

2
34R'=R3®=CHy R?2=H

35 R'=R?=CH, R®=H

Entrée Catalyseur Temperature Composé Rendement (%)
APTS t.a. 34 55°
39a t.a. 34 65
39b t.a. 34 70
42 APTS reflux 35 40
5 39a reflux 35 80
6 39b reflux 35 90

Réactions effectuées avec 0.6 mmol d’aldéhydembisl dep-enaminoeste?, 5% molaire d’acide de
Bransted, 150 mg de &0, (1,05 mmol) dans 5 mL de GEl,. ®Rendement apres purification sur gel de
silice.” 10% molaire d’acide de Brgnsted sont utilisés.

Tableau 10.Réactivité des catalyseudSa et 39b pour la synthese de 1,4-dihydropyridines.

Apres optimisation des conditions opératoires, nawsns entrepris la synthése de
différentes 1,4-dihydropyridines. Comme lors dduite consacrée a l'utilisation des acides
de Lewis, nous avons pu remarquer que la réactitaé trés dépendante de la nature du
substituant porté par I'atome d’azote. Les réssibant donc décrits et répartis selon ce critere.

3. Synthese de 1,4-dihydropyridines a partir d’énamaters benzyliques

La condensation de I'énaminoestravec différents aldéhydes,(-insaturés permet
d’obtenir les 1,4-dihydropyridines correspondaraesc des rendements compris entre 55% et
90%. Cette bonne réactivité, liée a la présence dhoupement benzylique porté par I'azote,
s'avére peu sensible & la nature du substituaht fBrtés par I'aldéhyde,p-éthylénique,
excepté dans le cas du 4-méthylpentendl £RPr) pour lequel I'encombrement stérique

provogue une chute du rendement (entrée 5, TalilEau
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B\ © R
* 1
)\/U\ + RlM 39b COzBu
O'Bu ° —wao - U |
2%12
2 t.a. ’?‘
Bn
Entrée R Composé Rendement (%}
1 Me 30 70
2 Ph 27 90
3 pNO,-Ph 28 80
4 Et 31 75
5 'Pr 33 55
6 GH11 32 70

Réactions effectuées avec 0.6 mmol d’aldéhydenr®l de2, 5% molaire d&89b, 150 mg de N#50,(1.05
mmol) dans 5 mL de Ci€l,,12heuresiRendement apres purification sur gel de silice.

Tableau 11.Synthése de 1,4-dihydropyridines a partir de I'émeraster2.

De la méme maniére, I'utilisation de I'énaminoestefpossédant un noyau phényle en
position 2) permet d’obtenir les 1,4-dihydropyries0-45 avec des rendements compris
entre 50% et 80%. Comme dans le cas précédentepserve par ailleurs de meilleures
conversions lors de l'utilisation de dérivés a inoe aromatique comme le cinnamaldéhyde

ou lep-nitrocinnamaldéhyde (entrée 2 et 3, Tableau 12).

B\H o s
)\/U\ + RlM 39 CO,Et
Ph OEt o ||
CH,Cl, e
4 t.a. |
Bn
Entrée R Composé Rendement (%}

1 Me 40 65
2 Ph 41 70
3 PNO,-Ph 42 80
4 Et 43 70
5 'Pr 44 60
6 GH11 45 50

Réactions effectuées avec 0.6 mmol d’aldéhydenrol de4, 5% molaire d&9b, 150 mg de N#&O, (1.05
mmol) dans 5 mL de Ci€l,. *Rendement aprés purification sur gel de silice.

Tableau 12.Synthése de 1,4-dihydropyridines a partir de I'éimaraster4.
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= 3.1. Réactivité d'aldéhydes aromatigues encombrés

Compte tenu de la réactivité particuliere des aldéhao,p-éthyléniques aromatiques, nous
avons mis au point la synthése de certains d’entre dans le but d’introduire de nouveaux

substituants originaux en position C-4 de la 1jdropyridine.

o Synthese d’aldéehydesfS—€thyléniques aromatiques

La premiére étape consiste a synthétiser les estf®thyléniqgues par réaction de

44-45
h

Wadsworth-Horner. Un protocole décrit par Masamenh&ous a permis d’obtenir les

composeg6-48 avec des rendements compris entre 85% et 95% rfache

O

o O RCHO
EtO. Il
,P\)J\OE . R/\)J\OEI
EtO t LiCl, DBU
CH4CN, ta. 46 85%
47 95 %
48 95%

% - OMe‘%
R =
SR S e
N MeO OMe
46 I 47 48

Schéma 7Synthése des esters cinnamigd@s- 48.

La transformation de la fonction ester en aldéhy@dé effectuée en deux étapes. L’action
de 2,2 équivalents de Dibal-H a —78 °C dans leetdupermet tout d’abord de réduire
sélectivement la fonction ester en fonction alcdolt en préservant la double liaison
éthylénique. Les alcools allyliques correspond@®®1 sont obtenus avec des rendements

quantitatifs (Schéma 8).

(@]
Dibal-H
R/\)J\OEt R N-"0on
Toluéne
-78 T 49 99 %
50 99 %

o)
- . 5199% .
R= /©/ ‘111_
@) ~
N MeO OMe
49 | 50 51

Schéma 8Synthese des alcools cinnamigqd8s-51.
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La seconde étape, qui a pour but d'oxyder sélauive la fonction alcool en aldéhyde
correspondant a été réalisée & I'aide de mangateatsriunt’® Aprés 5 heures d’agitation
dans le dichlorométhane a température ambiante giré&sence de 5 équivalents d’agent
oxydant, les aldéhydes,-éthyléniques ont pu étre obtenus avec des rendsncempris

entre 65% et 90% (Schéma 9).

0
CH,Cl,

t.a. 52 75%
53 90 %
54 65 %

"i, OMe
2,
- T .
@) ~
N MeO OMe
52 | 53 54

Schéma 9Synthése des aldéhydes cinnamidazes4.

o Synthése des 1,4-dihydropyridirss57

Les aldéhydesr,[3-éthyléniques52-54 ont ensuite été condensés avec I'énaminoester
selon les conditions opératoires optimisées (dronh@thane, température ambiante, 5%
molaire en acide phosphorig@8b) pour conduire aux 1,4-dihydropyridinB5-57 avec des
rendements compris entre 40% et 65% (Figure 12).

N/
N o/\© OMe
¢ MeO OMe
) CO,Bu CO,'Bu CO,'Bu
: ) )
Bn Bn Bn
55, 40% 56, 65% 57, 65%

Figure 12.Synthese des dihydropyridings-57.
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4. Synthese de 1,4-dihydropyridines a partir de I'éin@ester7

Les résultats obtenus lors de l'utilisation de #gmnoester aliphatiqué, possédant un
groupement isopropyle a I'azote, ont tous conduiésrendements inférieurs aux précédents.
Ce phénomene, provenant d’'un encombrement stéinope@rtant proche du site réactionnel,
avait déja été observé lors des réactions catalysae des acides de Lewis et n'a pu étre
résolu de maniére satisfaisante par utilisatiofiatgde phosphoriqu&9b. Les rendements,
qui varient de 40% a 60% (entrées 1-3) sont cacages purification sur colonne de gel de
silice (Tableau 13). Lorsque I'on accroit I'encomiment stérique également sur l'aldéhyde

a,B-éthylénique (R="'Pr), la dihydropyridiné1 n’est obtenue qu’'avec un rendement de 10%

(entrée 4).
)\NH o] ®
)\/U\ + RlMO 33b ] COMe
OMe CH,Cl,
7 t.a. )N\
Entrée R Composé Rendement (%}
1 Me 58 60
2 Et 59 65
3 CsHi1 60 40
4 'Pr 61 10

Réactions effectuées avec 0.6 mmol d’aldéhydenrol de7, 5% molaire d&89b, 150 mg de N#&O, (1.05
mmol) dans 5 mL de Ci€l,. *Rendement aprés purification sur gel de silice.

Tableau 13.Synthése de 1,4-dihydropyridines a partir de I'éimaraster7.

5. Synthese de 1,4-dihydropyridines a partir d’énamgters benzéniques

L'utilisation des énaminoestetd et12, dérivés de I'aniline, entraine une importantetehu
de rendement. En effet, contrairement a son hornelbgnzylique, nous pouvons penser que
la présence d'une conjugaisontt avec le cycle benzénique diminue le recouvrement
orbitalaire du doublet non liant de I'atome d'azeteec la double liaison éthylénique de
'aldéhyde. De ce fait, on constate des rendemfaildes, voire nuls. Il a néanmoins été
possible d’isoler les composés dérivés du crotaiglde (composés? et 66, tableau 14), la

présence d'un simple groupement méthyleceme l'azote étant plus favorable au bon
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déroulement de la réaction (entrées 2 et 5). Aptemuffage (60 °C), on observe une

dégradation des produits de départ.

" o 39b § CO,'Bu
RNt R N0 e (I
R?=CHj; 11 ta. Eh
RZ=Ph 12
Entrée R* R? Composé Rendement (%}
1 Me CHs 62 10
2 Et CHs 63 35
3 CsH1z CHs 64 0
4 'Pr CHs 65 0
5 Me Ph 66 40
6 Et Ph 67 0
7 CsH1g Ph 68 0
8 'Pr Ph 69 0

Réactions effectuées avec 0.6 mmol d’aldéhydenfr®l dell ou 12, 5% molaire d&9b, 150 mg de N&O,
(1.05 mmol) dans 5 mL de GAl,. ?*Rendement aprés purification sur gel de silice.

Tableau 14.Synthése de 1,4-dihydropyridines a partir des énagsterll et12.

Il faut tout de méme noter que dans tous les asmlyse par RMNH du brut réactionnel

montre des taux de conversions compris entre 1088%t On observe donc une dégradation

des 1,4-dihydropyridines sur gel de silice, probai®nt en raison de leur forte propension a

I'oxydation. Une étude électrochimique permettai@valuer le caractére oxydable de ces

composés sera décrite dans le chapitre suivant.
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Conclusion

Au cours de ce chapitre, nous avons montré quait §ossible d’accéder aux 1,4-
dihydropyridines non symétriques a partirf#énaminoesters et d'aldéhydeg-insaturés, et

ceci grace a différents types de catalyse acide.

Dans un premier temps, nous avons vu que l'utitisad’acides de Lewis, et notamment de
lanthanides (lanthane et scandium) était particerient efficace. Cette premiere approche a
permis de mettre au point certains parametres ioéaels comme la nature du solvant
(idéalement le dichlorométhane), la charge de ysear (5% molaire) et la présence d’'un

desséchant dans le milieu.

Nous avons ensuite mis en évidence que la formdgores substrats était possible a l'aide
de métaux associés a des structures hybrides qrgesfinorganiques telles que les dérivés de
silsesquioxanes (POSS). Les complexes dérivés aleninium ont été les plus actifs,
conduisant a de bonnes conversions avec de tidedajuantités de catalyseur. Il faut savoir
que ces POSS-AI représentent les dérivés les mgoilteux et les moins sensibles a I'air et a
I’'humidité disponibles a ce jour. Ces travaux anpeur intérét majeur de montrer qu’il serait
possible de synthétiser de maniére supportée desliHydropyridines en utilisant des
catalyseurs potentiellement recyclables.

Des acides phosphoriques cycligues non métalliqueségalement constitués de bons
catalyseurs pour la synthése de 1,4-dihydropyr&di@es composés sont faciles a synthétiser
au laboratoire, peu chers, stables et insensiblébuinidité dans la mesure ou ils ne
contiennent pas de métaux. Leur utilisation a pleuas conduit a une étude mettant en
évidence certaines propriétés de cette réactiomsiAilorsque I'atome d’azote d@3-
énaminoester est substitué par un groupement leenayréactivité est fortement renforcée.
En cas de substitution par des groupements encatsboa électroattracteurs elle devient
plus faible, voire nulle. Ceci est d’autant plusénessant que les groupements protecteurs
benzyles peuvent étre facilement clivés par sirhgtirogénation catalytique en cas de besoin.
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» Etude comparative :

A titre comparatif, une étude cinétique a été séalien présence des trois types de
catalyseurs décrits dans ce chapitre. La synthéskidvé3l a ainsi eté effectuée en paralléle
en présence de Sc(O7,fde POSS(Al) ou de I'acide phosphoridg@b, chaque réaction se
déroulant dans le dichlorométhane en présence Hateswde sodium, avec une charge
catalytique de 5% molaire. Les conversions sontunées par RMN du proton sur les bruts
réactionnels, a 30 minutes, 1 heure, 3 heuresuebge9 heures, puis 24 heures. L’évolution

au cours du temps pour chaque catalyseur est egppéesdans le graphique ci-dessous.

100

60

—e—Sc(Otf)3

—8— POSS(Al)
—&— AcidePhosphorique |

Conversion (%)
Iy (0]
o o

4 8 12 16 20 24
Temps (heure)

Figure 13. Etude cinétique comparative pour la synthes8ldgharge catalytique : 5%
molaire).

On voit ainsi clairement que la réactivité est eretent plus importante en présence de
triflate de scandium puisque I'on atteint un tawx abnversion de 100% en moins de trois
heures. Dans le cas du POSS(AI) et de l'acide giwsgpe, il faut attendre 24 heures pour
observer la compléte disparition des produits deadé Dans le cas du scandium, on notera
toutefois I'évolution particuliére du produit atthn qui subit visiblement une dégradation
croissante apres sa formation. En effet, au boud theures de réaction, on peut observer
I'apparition de nouveaux signaux deblindés en RMNpdoton (~ 7,50 ppm et 7,90 ppm)

pouvant étre attribués a la formation du pyridinieorrespondant, d0 a une oxydation
parasite.
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Experimental Section

General experimental procedure

All manipulations were carried out under an ingnh@sphere. Solvents and reagents were
used as follows: EO and THF, distilled from Na/benzophenone; LCH and Toluene
distilled from CaH and purged with Ar, opened/stored under Ar. Peatfon of the products
was performed by column chromatography on silicaMerck Gerdurafi Siso. High field
NMR spectra experiments were performed on a mudtear Bruker 500 MHz, 300 MHz or
200 MHz instrument (AVANCE 500, AM300WB and 200DRX)hemical shifts are given in
parts per million relative to tetramethylsilane ($Mfor *H and **C NMR spectra. MS
analyses were performed at the "Centre RegionMeaiires Physiques de I'Ouest” (CRMPO,
University of Rennes) on a high resolution VariaatM11 Mass Spectrometer. Elemental
analyses were performed at the "Centre RegionalM@sures Physiques de ['Ouest”
(C.R.M.P.O., University of Rennes). Unless spedifi@l reagents were of commercial grade.
Gas chromatographic analyses were run on a Shima@za010 instrument and an Ultra 2

column (25 m x 0.2 mm).

General Procedure for the Preparation of3-enaminoesters 1 to 14.

To previously dried magnesium sulfate (10 mol%) eveuccessively added under argon,
FeCk.6H,O (5 mol%), dichloromethane (5 mL/mmol), the dicarl derivative (1 equiv.),
and finally the primary amine (1.5 equiv.). The atgan mixture was stirred at room
temperature until completion was detected by TL@lysis. The solution was then filtered
through celite, and concentrated under vacuum.cfe oily mixture was purified on silica
gel by flash chromatography (eluent : heptane/edhgtate, 7/3).
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(Z2)-methyl 3-(benzylamino)-but-2-enoate1)

C12H1sNO;
@NH o M. W. = 204 g.mot
MOMG White solid
Yield = 92%

'H-NMR (200.131 MHz, CDG): & ppm = 1.95 (s, 3H, C#}, 3.66 (s, 3H, OCH}, 4.46 (d,J
= 6.4 Hz, 2H, NCH), 4.65 (S, 1H, lhyienid, 7.32-7.45 (m, 5H, K), 8.96 (s, 1H, NH)°C
NMR, (75,455 MHz, CDG): & ppm = 19.8, 47.2, 50.6, 83.2, 127.1, 127.8, 12938.2,
162.4, 171.3. HRMSEI") calcd for GoH1sNO, 205.11028, founen/z205.1099.

(2)-tert-butyl 3-(benzylamino)-but-2-enoate(2)

C15H21NO;
gNH o M. W. = 247.3 g.mot
)\/U\UBU White solid
Yield = 93%

'H-NMR (200.131 MHz, CDG): § ppm = 1.50 (s, 9H, (Ch#), 1.90 (s, 3H, Ch), 4.45 (d,J
= 6.6 Hz, 2H, NCH), 4.93 (s, 1H, Elyiend, 7.24-7.39 (m, 5H, K), 8.92 (s, 1H, NH)*C
NMR, (75,455 MHz, CDG): & ppm = 19.8,29.1, 47.2, 78.4, 85.3, 127.2, 1272R.2,
139.5,161.0, 171.1. HRMEI") calcd for GsHxNO, 247.15723, founth/z247.1577.

(2)-ethyl 3-(benzylamino)-but-2-enoatg4)

C13H17NO;
©/\NH 0 M. W. = 219.3 g.mot
Moa White solid
Yield = 97%

'H-NMR (200.131 MHz, CDG): & ppm = 1.28 (tJ = 7.1 Hz, 3H, CHCH3), 1.94 (s, 3H,
CHy), 4.12 (9, = 7.1 Hz, G4,CHy), 4.45 (d,J = 6.4 Hz, 2H, NCH), 4.55 (s, 1H, klnyienid,
7.27-7.36 (m, 5H, W), 8.97 (s, 1H, NH)**C NMR (75,455 MHz, CDG): § ppm = 15.1,
19.8, 47.2, 58.8, 83.6, 127.1, 127.8, 129.2, 13962.3, 171.0. HRMSEI") calcd for
C13H17NO;, 219.12593, foundn/z219.1244.
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(Z2)-methyl 3-(phenylamino)-but-2-enoatg5)

C11H1aNO,
@ M. W. = 191.2 g.mt
NH o ) .
S o White solid
®  Yield = 96%

'H-NMR (200.131 MHz, CDG): & ppm = 2.09 (s, 3H, C$}, 3.71 (s, 3H, OCH), 4.70 (s, 1H,
Hethyienid, 7.09-7.18 (m, 3H, ), 7.29-7.40 (m, 2H, k), 9.97 (s, 1H, NH)*C NMR (75,455
MHz, CDCk): 6 ppm = 20.8, 50.7, 86.0, 125.0, 125.4, 129.5, 13%9.3, 171.2. HRMSEI")
calcd for GaH13NO» 191.09463, foundn/z191.0951.

(2)-ethyl 3-(benzylamino)-3-phenylacrylate(6)

@ C1gH19NO>
NH o M. W. = 281.5 g.mot

AN

oet White solid
Yield = 44%

'H-NMR (200.131 MHz, CDG): & ppm = 1.28 (tJ = 7.1 Hz, 3H, CHCHa), 4.21 (gJ = 7.1
Hz, 2H, GH,CHj3), 4.30 (d,J = 6.5 Hz, 2H, CHN), 4.70 (s, 1H, BEhyienid, 7.29-7.7.60 (m,
10H, Hy,), 8.91 (br s, 1H, NH)}*C NMR (75,455 MHz, CDG): & ppm = 14.5, 48.3, 58.8,
86.2, 126.8, 127.1, 127.8, 128.3, 129.0, 129.2013639.2, 164.7, 170.3. HRMEI") calcd
for C1gH10NO, 281.14158, founah/z281.1408.

(Z)-methyl 3-(isopropylamino)-but-2-enoate(7)

CgH1sNO,
/L M. W. = 157.2 g.mot
NH o
P Yellow Oil
OMe
Yield = 76%

'H-NMR (200.131 MHz, CDG): & ppm = 1.22 (dJ = 6.4 Hz, 6H, (CH),), 1.96 (s, 3H,
CHs), 3.63 (s, 3H, OCHJ, 3.71 (m, 1H, CH(CH),), 4.41 (S, 1H, Blnyienid, 8.52 (s, 1H, NH).
%C NMR (75,455 MHz, CDG): & ppm = 19.6, 24.5, 44.9, 50.3, 81.8, 161.4, 171.3.
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(2)-methyl 3-(1-phenylethylamino)but-2-enoatg8)

Ci3H17NO,
NH O M. W. = 219.3 g.mot
Moa Whlte solid
Yield = 99%

'H-NMR (200.131 MHz, CDG): & ppm = 1.30 (tJ = 7.1 Hz, 3H, CHCHS3), 1.54 (dJ = 6.8
Hz, 3H, CH), 1.79 (s, 3H, Ch), 4.15 (q,J = 6.9 Hz, 2H, ©&,CHs), 4.50 (s, 1H, Hhyienid,
4.62-4.69 (m, 1H, NB(CHy)), 7.26-7.40 (m, 5H, K), 8.99 (bb, 1H, NH)>*C NMR (75,455
MHz, CDCL): & ppm = 15.0, 20.1, 25.4, 53.2, 58.8, 83.5, 12529,8, 129.2, 145.4, 161.9,
171.1.

(2)-tert-butyl 3-(isopropylamino)but-2-enoate (10)

C11H21NO,
/L M. W. = 199.3 g.mot
NH o
P Yellow Oil
O'Bu ,
Yield = 89%

'H-NMR (200.131 MHz, CDG): & ppm = 1.21 (dJ = 6.4 Hz, 6H, (CH),), 1.47 (s, 9H,
(CHs)3), 1.91 (s, 3H, Ch), 3.66 (M, 1H, CH(CH),), 4.33 (S, 1H, lnyiend, 8.40 (s, 1H, NH).
3C NMR (75,455 MHz, CDG): & ppm = 19.5, 24.5, 29.1, 44.7, 77.9, 83.9, 16078,95.

(2)-tert-butyl 3-(phenylamino)but-2-enoate(11)

C14H19NO,
Q M. W. = 233.3 g.mot
NH o

)\)J\ Brown solid
X

O'BU  vield = 90%

'H-NMR (200.131 MHz, CDG): 5 ppm = 1.56 (s, 9H, (C#k), 2.00 (s, 3H, Ch), 4.70 (s,
1H, Hethylenid, 7.08-7.37 (m, 5H, K), 10.45 (s, 1H, NH):*C NMR (75,455 MHz, CDG): &
ppm = 20.7, 29.1, 78.9, 88.4, 124.6, 125.1, 12940,0, 158.4, 170.8. HRM&EI") calcd for
Ci14H1dNO, 233.14158, founeh/z233.1407.
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(2)-ethyl 3-(phenylamino)but-2-enoatg12)

Ci2H15sNO,
@ M. W. = 205.2 g.mdt
NH o ) .
S White solid
o .
Yield = 87%

'H-NMR (200.131 MHz, CDG): & ppm = 1.21 (t,]) = 6.4 Hz, 3H, CHCH3), 1.99 (s, 3H,
CHs), 4.10 (qJ = 6.4 Hz, 2H, G1,CHs), 4.78 (S, 1H, klnyiend, 7.10-7.36 (M, 5H, ), 10.35
(s, 1H, NH).**C NMR (75,455 MHz, CDG): & ppm = 14.6, 20.4, 58.7, 86.1, 124.4, 124.9,
129.3,139.4, 159.0, 170.4. HRMBI") calcd for G-H1sNO, 205.11028, foundh/z205.1118.

(Z2)-methyl 3-(butylamino)but-2-enoate(13)
CoH17NO2

“"SNH o M. W. = 171.2 g.mot
AN

oMe White solid
Yield = 86%

'H-NMR (200.131 MHz, CDG): 8 ppm = 0.95 (t) = 7.2 Hz, 3H, GizAlkyle), 1.47 (m, 2H,
CH,), 1.58 (m, 2H, Ch), 1.93 (s, 3H, Ch), 3.22 (q,J = 7.2 Hz, 2H, ®,CHs), 3.64 (s, 3H,
OCHy), 4.45 (S, 1H, Elhyend, 7.10-7.36 (m, 5H, K), 10.35 (s, 1H, NH)*C NMR (75,455
MHz, CDCk): § ppm = 14.2, 19.8, 20.4, 32.9, 43.1, 50.3, 81.2,8,6171.4.

(2)-ethyl 3-(isopropylamino)but-2-enoate(14)

CoH17/NO2
} M. W. = 171.2 g.mt
NH O
White solid
AAor
Yield = 71%

'H-NMR (200.131 MHz, CDG): § ppm = 1.22 (dJ = 6.4 Hz, 6H, (Ch)y), 1.28 (t.J = 7.1
Hz, 3H, CHCH3), 1.95 (s, 3H, Ch), 3.67 (m, 1H, CH(CH)), 4.10 (q,J = 7.1 Hz, 2H,
CH,CHy), 4.40 (s, 1H, Elhyend, 8.87 (s, 1H, NH):C NMR (75,455 MHz, CDG): & ppm =
15.12, 19.67, 24.56,44.88, 58.63, 82.12, 161.36,387
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General procedure for the Lewis Acid catalyzed sytesis of 1,4-DHPs.

In a schlenk tube under argon, were successivélgdauced sodium sulfate (150 mg), the
Lewis acid catalyst (5% mol.), dichloromethane (@Q/mmol), the enaminoester (1 mmol)
and the unsaturated aldehyde (1.2 equiv.). Theisolwas stirred at room temperature until
completion by TLC analysis. The solution was thdtered through a Celite path, and
concentrated under vacuum. The crude oily mixtuees yaurified on silica gel by flash

chromatography (eluent: petroleum ether/diethyteté/1).

methyl 1-benzyl-2.4-dimethyl-4-(4-methylpent-3-enytl1.4-dihydropyridine-3-
carboxylate (16)

o) CooH29N O,
7Y ome M. W. = 339.5 g.mot
’.\' Yellow Qil
Bn Yield = 80%

'H-NMR (200.131 MHz, CDG): 5 ppm = 1.25 (s, 3H, C§), 1.59-1.63 (m, 8H, 2CH+
CHy), 1.71-2.07 (m, 2H, Ch), 2.20 (s, 3H, N-C(CH), 3.71 (s, 3H, OCH}, 4.35 (d,J = 7.9
Hz, 1H, Hiinytenid, 4.49 (s, 2H, NCh), 5.12-5.20 (m,1 H, ChHHetyiend, 5.89 (d.J = 7.9 Hz, 1

H, NHetnyiend, 7.21-7.40 (m, 5 H, K). *3C NMR (75,455 MHz, CDG): 5 ppm = 17.0, 17.7,
24.6,24.9, 25.9, 35.9, 41.7, 51.9, 60.0, 109.8,7,1125.3, 125.4, 126.7, 127.8, 128.8, 132.8,
137.7, 148.6, 168.1.

tert-butyl 1-benzyl-2.4-dimethyl-4-(4-methylpent-3-ayl)-1,4-dihydropyridine-3-
carboxylate (17)

0 CasH3zsNO;
— ) oBu M.W.=3815 g.m¢t
'T' Yellow Oil
Bn Yield = 99%

'H-NMR (200.131 MHz, CDG): 8 ppm = 1.50 (s, 9H, (Ch), 1.54-1.70 (m, 13 H, kikyie),
1.97 (s, 3H, NC(CH)), 4.30 (d,J = 7.9 Hz, Hnyienid, 4.47 (S, 2H, CbN), 5.08-5.17 (m, 1H,
CHethylenid, 5.89 (d,J = 7.8 Hz, 1H, NCHpyienid, 7.27-7.33 (m, 5H, ). °C NMR (75,455
MHz, CDCh): & ppm = 19.3, 20.5, 25.4, 28.3, 28.5, 31.0, 32.14,325.0, 40.0, 46.3, 56.2,
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82.4,110.5, 113.5, 128.1, 128.7, 129.8, 131.4,413383.2, 141.9, 143.0, 172.2.

tert-Butyl 2-methyl-4-phenyl-1-benzyl-1,4-dihydropyridine-3-carboxylate(27)

Ph O Ca4H27NO,
Yo M.W.=361.48 g.mot

,}l Yellow oil

Bn Yield = 99%

'H-NMR (200.131 MHz, CDG): & ppm = 1.30 (s, 9H, (C8k), 2.45 (s, 3H, Ch), 4.63 (AB,
Jag = 4.3 Hz, 2H, NCH), 4.71 (d,J = 5.0 Hz, G4(Ph)), 4.97 (dd) = 5.1 Hz,J = 7.7 Hz, 1H,
Hethyienid, 5.95 (d,J = 7.7 Hz, 1H, NChnyienid, 7.24-7.42 (m, 10H, K). °C NMR (75,455
MHz, CDCL): & ppm = 56.3, 99.2, 125.6, 125.9, 126.7, 126.9,3,2128.5, 130.2, 130.4,
131.2, 131.3, 134.3, 134.5, 143.1, 151.6.

tert-Butyl 2-methyl-4-pNitrophenyl-1-benzyl-1,4-dihydropyridine-3-carboxylate (28)

NO,
C24H26N204
0 M.W.=406.19 g.mot
) oBu Yellow oil
N Yield = 60%
Bn

'H-NMR (200.131 MHz, CDG): § ppm = 1.28 (s, 9H, (C4k), 2.44 (s, 3H, Ch), 4.62 (AB,
Jag = 3.6 Hz, 2H, CHPh), 4.67 (d) = 5.0 Hz, Gi(Ph)), 4.94 (ddJ = 5.0 Hz,J = 7.7 Hz, 1H,
Hetnytenid, 5.93 (d,J = 7.7 Hz, 1H, Knyend, 7.22-7.40 (m, 7H, K). HRMS (EI*) calcd for
CaaH26N204406.18926, foundn/z406.1910.

tert-Butyl 2,4-dimethyl-1-benzyl-1,4-dihydropyridine-3-arboxylate (30)

O C]_gstNOz
B oBu M.W.=299.2 g.mot
,}1 Light Yellow oil
Bn Yield = 80%

'H-NMR (200.131 MHz, CDG): 5 ppm = 1.04 (dJ = 6.2 Hz, 3H, CH), 1.48 (s, 9H,
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(CHa)3), 2.26 (s, 3H, CH), 3.37-3.40 (m, 1H), 4.54 (ABag = 16.8 Hz, 2H, CiPh), 4.85 (dd,
J =5.9Hz,J = 7.7 Hz, 1H, Hiyienid, 5.85 (d,J = 7.7 Hz, 1H, Hinyienig, 7.18-7.36 (m, 5H,
Har). )C NMR (75,455 MHz, CDG): & ppm = 14.8, 24.1, 27.4, 27.6, 27.8, 28.7, 52.37,77
102.3, 107.6, 124.9, 125.8, 127.7, 128.9, 137.65.4,4168.7._HRMS(EI") calcd for
C19H25N0,299.18853, foundn/z299.1872.

tert-Butyl 2-methyl-4-ethyl-1-benzyl-1,4-dihydropyridine-3-carboxylate (31)

o C20H27NO;
o oy, M-W.=313.20 g.mot
N Light Yellow oil
Bn Yield = 55%

'H-NMR (200.131 MHz, CDG): & ppm = 0.89 (tJ = 7.3 Hz, 3H, CH), 1.50 (s, 9H,
(CHa)3), 2.30 (s, 3H, Ch), 2.38 (s, 3H, CH), 3.30-3.39 (m, 1H, CH), 4.40-4.50 (m, 2H, §H
4.56 (AB,Jag =17.2 Hz, 2H, CHPh), 4.89 (ddJ = 5.8 Hz,J = 7.3 Hz, 1H, Hinyienid, 5.93 (d,

J = 7.7 Hz, 1H, N-CHnyienid, 7.15-7.40 (m, 5H, K). °C NMR (75,455 MHz, CDG): &
ppm = 10.0, 16.2, 28.8, 32.0, 35.6, 53.8, 79.1,3,0l07.0, 126.5, 127.6, 129.2, 131.0, 139.0,
148.8, 159.9. HRM$EI") calcd for [M-. GHs]" C1gH2NO, 284.16505, founedn/z284.1631.

tert-Butyl 2-methyl-4-pentyl-1-benzyl-1,4-dihydropyridine-3-carboxylate(32)

CsHiy O Ca3H33NO;
) osy M.W.=355.51 g.mét
,}1 Light Yellow oil
Bn Yield = 66%

'H-NMR (200.131 MHz, CDG): § ppm = 0.91 (1] = 6.7 Hz, 3H, CH), 1.13-1.61 (m, 8H,
4CHp), 1.49 (s, 9H, (CH)s), 2.30 (s, 3H, Ch), 2.29 (s, 3H, Ch), 3.37-3.39 (m, 2H,
CH(CsH11)), 4.56 (AB,Jas =17.0 Hz, 2H, CHPh), 4.86-4.93 (m, 1H, ddyienid, 5.92 (d,J =

7.6 Hz, 1H, N-Chnyiend, 7.20-7.40 (m, 5H, k). *C NMR (75,455 MHz, CDG): § ppm =
14.6, 16.2, 23.2, 25.3, 28.8, 32.5, 34.1, 39.78,587.6, 107.5, 126.5, 127.6, 129.2, 130.8,
139.8, 147.2. HRMSEI") calcd for [M-. GH11" C1sH2:NO, 284.16505 foundn/z 284.164
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tert-Butyl 2-methyl-4-isopropyl-1-benzyl-1,4-dihydropyridine-3-carboxylate (33)

o C21H29NO;
& oy M-W.=327.25 g.mct
N Light Yellow oil
Bn Yield = 35%

'H-NMR (200.131 MHz, CDG): & ppm = 0.87 (dJ = 6.8 Hz, 6H, 2CH), 1.50 (s, 9H,
(CHa)3), 2.32 (s, 3H, Ch), 3.90-3.96 (m, 1H, B-CH(CHs),), 4.54 (AB,Jag = 17.0 Hz, 2H,
NCH,), 4.79-4.83 (m, 1H, khyienid, 6.00 (d J = 7.6 Hz, 1H, Hnyienid, 7.19-7.36 (m, 5H,
Har). °C NMR (75,455 MHz, CDG): & ppm = 16.3, 17.8, 19.3, 28.8, 29.0, 34.9, 40.63,53
79.1, 104.0, 113.9, 126.7, 127.4, 129.1, 131.7,6,3B8.8, 168.5. HRMEEI") calcd for [M-.
CsH]" C1aH22NO, 284.16505, founan/z284.1648.

tert-Butyl 2,4,5-trimethyl-1-benzyl-1,4-dihydropyridine-3-carboxylate (34)

o) CaoH27NO2
7N ot M.W.=313.20 g.mot
N Light Yellow oll
Bn Yield = 65%

'H-NMR (200.131 MHz, CDG): 8 ppm = 1.09 (dJ = 6.5 Hz, 3H, CH),1.52 (s, 9H, (Ch}3),
1.72 (s, 3H, Ch), 2.31 (s, 3H, N-C(CH), 3.28 (q,J = 6.4 Hz, 1H), 4.55 (ABJag =17.4 Hz,
2H, CHPh), 5.79 (s, 1H, khyienid, 7.18-7.36 (m, 5H, ). *C NMR (75,455 MHz, CDG):

8 ppm = 14.6, 17.3, 20.6, 27.4, 32.9, 52.1, 77.9.3,0116.0, 124.1, 124.9, 126.1, 127.7,
137.7, 146.5, 167.8. HRMEI") calcd for GoH27NO,313.20418, foundh/z313.2052.

tert-Butyl 2,4,4-trimethyl-1-benzyl-1,4-dihydropyridine-3-carboxylate (35)

o CaoH27NO,
fﬁkotm M.W.=313.20 g.mot
N Light Yellow oil
Bn Yield = 70%

'H-NMR (200.131 MHz, CDG): 6 ppm = 1.30 (s, 6H, (Chb), 1.53 (s, 9H, (Ch)3), 1.93 (s,
3H, CHg), 4.45-4.48 (m, 1H + 2H, dhyienic+ CHPh), 5.80 (dJ = 7.7 Hz, 1H, N-CHinyienio,
7.22-7.37 (m, 5H, &).°C NMR (75,455 MHz, CDG): & ppm = 16.5, 28.3 , 32.1, 33.0,
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53.3, 79.8, 110.1, 112.4, 125.9,127.1, 128.5,7,2839.1, 139.2, 169.5. HRM&EI") calcd
for CyoH27NO,313.20418, foundn/z313.2048.

3.3',5,5-teratert-butyl-2,2’-hydroxy-1,1’-biphenyl (38b)

Bu! Bu | CogH420
O M.W.= 410.3 g.mot
OH
Beige color solid

OH
O Yield = 74%
But t

Bu

A solution of potassium hydroxide (5.53 g, 3.5 efgFe(CN}(9.15 g, 1 eq.) in 150 mL of
water was added over one hour in a solution ofd#r-butylphenol (5.64g, 27.4 mmol) in
methanol (150 mL). The mixture was stirred one niggfore the addition of 100 mL of water.
The suspension was extracted with ethyl acetat® (8k), and the aqueous solution was
extracted twice with diethyl ether. Combined orgaphase were washed with brine, dried
over NaSQ,. Removal of the solvents under vacuum affordemjlat brown solid.Washing
with n-hexane resulted in a beige color powder witho yield (4.15 g) which crystallize in a
mixture diethyl ether/hexan&d-NMR (200.131 MHz, CDG): 6 ppm = 1.36 (s, 9H, (Ch),
1.49 (s, 9H, (Ch)3), 7.15 (s, 1H, K, 7.43 (s, 1H, K). *C NMR (50,34 MHz, CDG): &
ppm = 30.0, 31.4, 35.2, 37.7, 123.2, 123.8, 13138,0, 144.1, 146.4.

3.3',5,5-terater-butyl-1,1’-biphenyl-2,2'-diyl-hydrogenphosphate(39b)

'Bu 'Bu CagH4104P
O o M.W.= 472.6 g.mot
Beige color solid

0" "OH
O Yield = 99%
tBu t

In a schlenk tube equipped with a condensor, cporeding diol (4.12 g, 10 mmol) was
dissolved under argon in pyridine (28 mL). P@@ mL, 6 eq.) was slowly added trough the

condensor and the mixture was stirred at room teatypefor 3 hours. 10 mL of water were

added and the suspension was stirred again 10 esineil HCI was then slowly added to the
mixture which was extracted 3 times with dichlordn@me. Organic phases were dried over
NaSO, and concentrated to offer the expected product aseige color solid with a
quantitative yield (4.80 g, 99 %)H-NMR (200.131 MHz, CDG): & ppm = 1.37 (s, 9H,
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(CHs)s), 155 (s, 9H, (CH)3), 7.22 (s, 1H, W), 7.52 (s, 1H, ). °C NMR (50,34 MHz,
CDCl): 6 ppm = 31.7, 31.8, 35.1, 35.9, 125.7, 126.9, 12730,4, 140.6, 148.3'P NMR
(81, 02 MHz, CDG)): 5 ppm = 1.84.

General procedure for the phosphoric acid catalyz#synthesis of 1,4-

dihydropyridines

In a schlenk tube under argon, were successiveipdaced sodium sulfate (150 mg),
phosphoric acid9b (5 % mol.), dichloromethane (10 mL/mmol), the emaoaster (1 mmol)
and the unsaturated aldehyde (1.2 equiv.). Theisnlwas stirred at room temperature until
completion by TLC analysis. The solution was thdtered through a Celite path, and
concentrated under vacuum. The crude oily mixtuees yaurified on silica gel by flash

chromatography (eluent: petroleum ether/diethyégt@/1).

ethyl 1-benzyl-4-methyl-2-phenyl-1,4-dihydropyridine-3-carboxylate(40)

CaoH23NO,
f\/(coza M. W. = 333.4 g.mot
Yellow Oil

Il\l Ph

Bn Yield = 63%

'H-NMR (200.131 MHz, CDG): & ppm = 0.83 () = 7.2 Hz, 3H, CHCH3), 1.60 (dJ = 6.4
Hz, 3H, CH), 3.41-3.60 (m, 1H, BCHs), 3.82 (q,J = 7.1 Hz, 2H, G,CHs), 4.16 (AB,Jas

= 16.3 Hz, 2H, NCh), 4.97-5.04 (m, 1H, Khylenid, 5.96 (d,J = 7.5 Hz, 1H, N-CHinylenid.
7.06-7.32 (m, 10H, j).2°C NMR (75,455 MHz, CDG): § ppm = 14.1, 25.7, 29.0, 54.2, 59.4,
103.6, 110.3, 127.1, 127.6, 128.4, 128.8, 129.8,8,237.0, 139.0, 151.1, 168.7. HRNE")
calcd for GiH2oNO, [M-. CH3]" 318.14940, founeh/z318.1507.

ethyl 1-benzyl-4-ethyl-2-phenyl-1,4-dihydropyridine3-carboxylate (43)

Ca3H25NO2
o CO.Et M. W. = 347.4 g.mot
l}l Ph Yellow Oil
Bn Yield = 70%
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'H-NMR (200.131 MHz, CDG): & ppm = 0.83 (tJ = 7.0 Hz, 3H, CHCH3), 0.95 (t,J = 7.4
Hz, 3H, CHCHs), 1.28-1.53 (m, 2H, Ch), 3.41-3.60 (m, 1H, BCHs), 3.81 (q,J = 7.0 Hz,
2H, CH,CHa), 4.15 (AB,Ja = 15.9 Hz, 2H, NCHh), 4.90-5.03 (m, 1H, khylenid, 6.02 (d,J =

7.6 Hz, 1H, N-CHnylenid, 7.06-7.38 (m, 10H, K)."*C NMR (75,455 MHz, CDG): § ppm =
8.3, 12.7, 30.2, 30.5, 33.7, 52.7, 57.9, 100.2,8,0825.9, 126.2, 126.4, 127.0, 127.4, 127.7,
128.0, 128.3, 128.5, 128.7, 135.8, 137.8,3, 15067,4. HRMS(EI") calcd for GiHooNO;
[M-. C2Hs]*318.14940, foundn/z318.1515.

ethyl 1-benzyl-4-isopropyl-2-phenyl-1,4-dihydropyrdine-3-carboxylate (44)

Co4H27/NO2
o COEt M. W. =361.5 g.mot
l}l Ph Yellow Oil
Bn Yield = 62%

'H-NMR (200.131 MHz, CDG): & ppm = 0.85 (tJ) = 7.0 Hz, 3H, CHCHa), 1.25-1.37 (m,
6H, CH(CH3)2), 1.73-1.80 (m, 1H, B(CHs),), 3.48-3.55 (m, 1H, BCHs), 3.80 (q,J = 7.0
Hz, 2H, GH,CH3), 4.13 (AB,Jag = 17.9 Hz, 2H, NCh), 4.88-4.94 (m, 1H, khyienid, 6.08 (d,

J = 7.8 Hz, 1H, N-Chnyienid, 6.94-7.38 (m, 10H, K).2°*C NMR (75,455 MHz, CDG): &
ppm = 12.7, 16.3, 17.6, 33.2, 38.7, 52.8, 57.97,9803.9, 126.8, 126.9, 127.4, 127.5, 127.6,
127.6, 129.3, 135.9, 137.0, 150.2, 167.7. HRIEP) calcd for GiHzoNO, [M-. CzH/]*
318.14940, foundh/z318.1483.

ethyl 1-benzyl-4-pentyl-2-phenyl-1,4-dihydropyridine-3-carboxylate(45)

CeHyy Ca6H31NO,

& COEt M. W. =389.5 g.mot
N" Ph Yellow Oll
Bn Yield = 50%

'H-NMR (200.131 MHz, CDG): 6 ppm = 0.88 (tJ = 7.1 Hz, 3H, CHCHz), 1.21-1.47 (m,
8H, CHp), 3.50-3.57 (m, 1H, B(CsH11), 3.82 (g,J = 7.1 Hz, 2H, ®,CHz), 4.16 (AB,Jag =
16.0 Hz, 2H, NCH), 4.88-4.92 (M, 1H, Ehyienid, 6.02 (d,J = 7.5 Hz, 1H, N-Chpnyienid, 7.07-
7.34 (m, 10H, H).”°C NMR (75,455 MHz, CDG): & ppm = 12.7, 13.1, 21.7, 23.5, 31.0,
32.3, 37.9, 52.8, 57.9, 100.6, 107.4, 125.9, 128628.9, 127.0, 127.4, 127.5, 127.5, 128.5,
135.7, 137.4, 150.0, 167.3. HRMEI") calcd for GiHagNO, [M-. CsH14]* 318.14940, found
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m/z318.1482.

(E)-ethyl 3-(4-(benzyloxy)phenyl)acrylate(46)
o) C18H1803

/Q/\)%/\ M. W. = 282.3 g.mot
©ﬂo White solid
Yield = 83%

In a Schlenk tube, LiCl was vigourously dried ungtacuum, then 100 mL acetonitrile
were added. The reaction flask was cooled dowrf 6 Gnd 5.97 mL (30.1 mmol, 6.74 g) of

triethylphosphonoacetate in 100 mL acetonitrile evadded followed by aldehyde (30.1
mmol, 1 eq.). The solution was stirred over 5 meafobe adding 1,8- Diazabicyclo[5.4.0]
undec-7-ene (30.1 mmol, 1 eq., 4.58 g, 4.95 mLg flask was allowed to warm to room
temperature and stirred. After completion, a satarasolution of NHCI was added. The
organic layer was washed by brine solution theeddaver MgSO4. The crude product was
purified on silica gel by flash chromatography (eet : Heptane/ED 7/3) to give the
corresponding products as powders.

'H-NMR (200.131 MHz, CDG) : & (ppm) = 1.36 () =7.1 Hz, 3H, CH), 4.28 (q,J =7.1 Hz,
2H, CH), 5.12 (s, 2H, Ch), 6.33 (d,J = 16 Hz, 1H, C(O)CHhyienid, 7.00 (d,J =8.7 Hz, 2H,
HAr), 7.4-7.6 (m, 7H, HAr), 7.67 (dl =16 Hz, 1H, Ar-CHnylenid-

(E)-ethyl 3-(4-(dimethylamino)phenylacrylate(47)

o Ci3H17NO2
/@/\)%& M. W. = 219.3 g.mct
N Yellow solid
| Yield = 94%

'H-NMR (200.131 MHz, CDG): & (ppm) = 1.35 (tJ = 7.1 Hz, 3H, CHCHs), 3.04(s, 6H,
N(CHa),), 4.26 (q.J = 7.1 Hz, 2H, Ch), 6.25 (d,J =15.9 Hz, 1H, C(O)Clhhyienid, 6.69 (d,J

= 8.8 Hz, 2H, ), 7.45 (d,J = 8.8 Hz, 2H, H,), 7.65 (d,J = 15.9 Hz, 1H, Ar-Clnyienid.
3C-NMR (50.329 MHz, CDG): & (ppm) = 14.9, 40.8, 60.3, 112.7, 117.8, 124.4,.929
136.9, 150.6, 168.8.
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(E)-ethyl 3-(2,4,6-trimethoxyphenylacrylate(48)

o~ 0 C14H180s5
/@\/\)ko/\ M. W. = 266.3 g.mot
~o o Yellow solid
| Yield = 96%

'H-NMR (200.131 MHz, CDG): & (ppm) = 1.30 (tJ = 7.2 Hz, 3H, CkCHs), 3.85 (s, 9H,
OCHs), 4.30 (q,J = 7.2 Hz, 2H, El,CHs), 6.10 (s, 2H, W), 6.80 (d,J =16.1 Hz, 1H,
C(O)CHthyienid, 8.10 (d, J =16.1 Hz, 1H, Ar-Ghlyenid. "C-NMR (50.329 MHz, CDG) &
(ppm) = 14.9, 56.1,60.3, 90.8, 106, 117.8, 13569,8, 163, 170.

(E)-3-(4-(benzyloxy)phenyl)prop-2-en-1-0(49)

C16H1602

X
/Q/\AOH M. W. = 240.3 g.mot
¢}
In a Schlenk tube, esters were diluted in toluétier(iL). The reaction flask was cooled

Yellow solid
Yield = 99%

down to -78° C, then diisobutylaluminium hydride€g.) was added slowly via canula. The
mixture was stirred until completion. The reactinsas diluted in dichloromethane then
guenched with the suitable quantity of a saturatdtion of NaSQO, in order to precipitate
aluminium salts then MgSOwas added. The insoluble material was filtered tbfbugh
Celite and solvent was pumped off under vacuumive ¢he corresponding alcohols in
quantitative yieldsH-NMR (200.131 MHz, CDG): & (ppm) = 4.25 - 4.40 ppm (m, 2H,
CH,OH), 5.10 (s, 2H, ArChH), 6.15 - 6.30 (m, 1H, CHOH)CHethyienid, 6.59 (d,J = 15.8 Hz,
1H, ArCHetnylend, 6.96 (d,J =8.5 Hz, 2H, H), 7.1-7.5 (m, 7H, i). *C-NMR (50.329 MHz,
CDCls) : 6 (ppm) = 64.4, 70.4, 115.7, 127.6, 128.2, 128.9, 130, 131, 137.3, 159.

(E)-3-(4-(dimethylamino)phenyl)prop-2-en-1-0l(50)
C11H1sNO

AN
OH M.W.=177.2 g.mot
N

| Yellow solid

Yield = 99%
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'H-NMR (200.131 MHz, CDG): & (ppm) = 2.99 (s, 6H, C#}, 4.30 (d,J = 6.3 Hz, 2H, CHj),
6.24 (m, 1H, CH(OH) Eletnyienic), 6.55 (dJ = 16.6 Hz, 1H, ArClinyienid, 6.71 (d,J = 8.7 Hz,
2H, Ha), 7.31 (d,J = 8.8 Hz, 2H, H,). ®*C-NMR (50.329 MHz, CDG) : & (ppm) = 40.9,
64.7,112.7, 124.4, 125.4, 127.9, 132.3, 150.6.

(E)-3-(2,4,6-trimethoxyphenyl)prop-2-en-1-ol(51)

o~ C12H1604
/CKMOH M. W. = 224.2 g.mot
~o o Yellow solid
| Yield = 99%

'H-NMR (200.131 MHz, CDG): & (ppm) = 3.85 (s, 9H, C#l, 4.40 (dJ = 5.6 Hz, 2H, Ch),
6.10 (s, 2H, H), 6.60-6.80 (M, 1H, CH(OH)uinyiend, 6.90 (d,J =16.1 Hz, 1H,
ArCHetnyienid- “*C-NMR (50.329 MHz, CDG) : & (ppm) = 56.1, 65.9, 91.0, 107.1, 122.3,
129.2, 158.2, 159.0.

(E)-3-(4-(benzyloxy)phenylhacrylaldehydg52)

P Ci16H1402
mo M. W. = 238.3 g.mct
©ﬁo White solid
Yield = 77%

A mixture of alcohols and BaMnO4 was dissolved ichtbromethane andstirred at room
temperature for 5 hours. The insoluble material Wiléeyed off through Celite and solvent
was pumped off under vacuum to give the correspmndidehydes in good yielddd-NMR
(200.131 MHz, CDG): 3 (ppm) = 5.13 (s, 2H, CH, 6.62 (dd,J =7.7 Hz,J =15.8 Hz, 1H,
C(O)CHethyienid, 7.03 (d,J =8.2 Hz, 2H, H,), 7.1-7.7 (m, 8H, HAr+ CHO)*C-NMR
(50.329 MHz, CDG)) : & (ppm) = 70.5, 115.9, 127.4, 127.9, 128.7, 120,48, 136.7, 153.1,
161.7, 194.1.
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(E)-3-(4-(dimethylamino)phenyl)acrylaldehyde(53)

CrHiaNO

/©/Mo M. W. =175.2g.mol*
\rlu Yellow solid
Yield = 88%

'H-NMR (200.131 MHz, CDG): & (ppm) = 3.07 (s, 6H, C#, 6.52 (ddJ = 7.9 Hz,J = 18.0
Hz, 1H, CHiyienid, 6.71 (d,J = 8.6 Hz, 2H, H,), 7.42 (d,J = 18 Hz, 1H, Rinyienid, 7.47 (d,J

= 8.6 Hz, 2H, H), 9.61 (d,J = 7.9 Hz, 1H, CHO)*C-NMR (50.329 MHz, CDG) : 5 (ppm)
= 40.5,112.0, 112.2, 124.2, 130.9, 132.5, 1558,4, 194.2.

(E)-3-(2,4,6-trimethoxyphenyl)acrylaldehyde(54)

o~ C12H1404
NNy MW.=2222 g.mot
~o o White solid
| Yield = 67%

'H-NMR (200.131 MHz, CDG): & (ppm) =3.88 ppm (s, 9H, C#), 6.14 (s, 2H, ), 7.08
(dd,J = 8.1 Hz,J = 16.0 Hz, Chnyienid, 7.78 (d,J = 16.0 Hz, 1H, Clinyienid, 9.60 (d,J = 8.1
Hz, 1H, CHO).*C-NMR (50.329 MHz, CDG) : & (ppm) = 55.9, 56.2, 90.8, 106.2, 129.4,
145.2, 161.8, 164.4, 197.0.

tert-butyl 1-benzyl-4-(4-(dimethylamino)phenyl)-2-methy{-1.4-dihydropyridine-3-
carboxylate (55)

N/
N
CoeH32N20>
M. W. = 404.5 g.mot
CO,'Bu  Yellow Oil
- Yield = 39%
N
Bn

'H-NMR (200.131 MHz, CDG): & (ppm) = 1.31 (s, 9H, C#}, 2.37 (s, 3H, Ch), 2.93 (s, 6H,
N(CHs),), 4.53-4.61(m, 3H, NCHPh + (Hp/), 5.80-5.90 (M, 1H, khyiend, 5.93 (d,J = 7.6
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Hz, 1H, Hinyiend, 6.71 (d,J = 8.3 Hz, 2H, K,N), 7.16 (d,J = 8.3 Hz, 2H, HN), 7.25-7.36
(M, 5H, Hy). HRMS (EI") calcd for GgHaaN,0, 404.24638, founch/z404.2480.

tert-butyl 1-benzyl-4-(4-(benzyloxy)phenyl)-2-methyl-KU-dihydropyridine-3-
carboxylate (56)

o/\©
Cz1H33NO3

M. W. = 467.6 g.mot
CO,'Bu  Yellow Oil
Yield = 65%

'H-NMR (200.131 MHz, CDG): & (ppm) =1.28 ppm (s, 9H, C§), 2.38 (s, 3H, Ch), 4.59
(m, 3H, CHPh +CHPh), 4.89-4.95 (m, 1H, GHenid, 5.07 (s, 2H, OCHKPh), 5.92 (dJ = 7.6
Hz, 1H, N-CHihyienid, 6.90-6.94 (m, 2H, W), 7.18-7.44 (m, 14H, H). °C-NMR (50.329
MHz, CDCk) : & (ppm) = 16.2, 28.6, 40.5, 54.0, 70.4, 79.3, 10815,0, 126.6, 127.8, 127.9,
128.2, 128.8, 128.9, 129.2, 129.6, 133.6, 142.Z,714157.4, 169.1. HRMEEI") calcd for
Cs1H33NO3 467.24604, foundh/z467.2466.

tert-butyl 1-benzyl-2-methyl-4-(2,4,6-trimethoxyphenyl1,4-dihydropyridine-3-

carboxylate (57)

OMe
Co7H33NOs
MeO OMe M. W. =451.5g.mot
COBU  vellow Ol
| N | Yield = 65%
Bn

'H-NMR (200.131 MHz, CDG): & (ppm) = 1.23 (s, 9H, C(ChHt), 2.28 (s, 3H, Ch), 3.75 (s,
9H, 3 OCH3), 4.57-4.69 (m, 1H + 2HHBr+ NCH;,), 5.20-5.24 (m, 1H, khylenid, 5.84 (d,J
= 7.9 Hz, 1H, Hyienid, 7.28-7.36 (M, 7H, K).
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methyl 1-isopropyl-2,4-dimethyl-1,4-dihydropyridine-3-carboxylate (58)
Me Ci12H10NO2

) COMe |\ w. = 209.3 g.mot
N Yellow QOil

)\ Yield = 59%

'H-NMR (200.131 MHz, CDG): § ppm = 0.94 (dJ = 6.2 Hz, 3H, CHEl3), 1.25 (dJ = 5.9

Hz, 6H, 2CH), 2.42 (s, 3H, Ch), 3.32-3.39 (m, 1H, BCHs), 3.74 (s, 3H, CH83), 4.07-
4.17 (m, 1H, ®(CHs),), 4.97-5.04 (m, 1H, khyend, 6.03 (d,J = 7.6 Hz, 1H, N-
CHethylenid-~"C NMR (75,455 MHz, CDG): § ppm = 16.1, 20.4, 21.1, 26.7, 51.1, 52.1, 107.2,
108.9, 127.1, 150.4, 164.2.

methyl 1-isopropyl-2-methyl-4-ethyl-1,4-dihydropyridine-3-carboxylate (59)

Et C13H21NO;
(E/\COZMG M. W. = 223.3 g.mot
N Yellow QOil
)\ Yield = 65%

'H-NMR (200.131 MHz, CDG): & ppm = 0.80 (tJ = 7.3 Hz, 3H, CHCHa), 1.20 (dJ = 5.3

Hz, 6H, 2CHy), 2.42 (s, 3H, Ch), 3.33 (qJ = 5.5 Hz, 1H, CH(CH),), 3.74 (s, 3H, CH8S3),
4.07-4.17 (m, 1H, B(CHa)y), 4.97-5.04 (M, 1H, khyend, 6.03 (d,J = 7.6 Hz, 1H, N-
CHethylenid-"C NMR (75,455 MHz, CDG): & ppm = 8.1, 14.5, 20.1, 21.3, 29.7, 33.1, 46.0,
49.6, 97.7, 106.6, 122.8, 148.6, 169.1. HRNE") calcd for GiH1gNO, [M-. CoHs|*
194.11810, foundh/z194.1182.

methyl 1-isopropyl-2-methyl-4-pentyl-1,4-dihydropyrdine-3-carboxylate (60)

CsHyq CieH27NO,

) COMe M. w. = 265.4 g.mot
N Yellow Oil

)\ Yield = 40%

'H-NMR (200.131 MHz, CDG): & ppm = 0.90 (t) = 7.1 Hz, 3H, (GHg)CH3), 1.12-2.02 (m,
14H, 4CH + CH(CHa)»), 2.42 (s, 3H, Ch), 3.33-3.36 (m, 1H, B(CHs),), 3.67 (s, 3H,
OCHy), 4.05-4.18 (m, 1H, B(CsH1y)), 4.96-5.00 (M, 1H, khyiend, 6.06 (d.J = 7.6 Hz, 1H,
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N-CHethylenid- -°C NMR (75,455 MHz, CDG): 6 ppm = 13.1, 15.6, 20.1, 21.7, 23.4, 01.0,
37.4, 46.0, 49.6, 98.2, 107.1, 122.6, 148.4, 16891RMS (EI') calcd for GgHoNO.
265.20418, foundh/z265.2028.

isopropenyl 4-ethyl-2-methyl-1-phenyl-1,4-dihydropyidine-3-carboxylate (63)

CO,Bu C19H25NO,

| M. W. = 299.4 g.mot
N

Yellow Oil
@ Yield = 35%

'H-NMR (200.131 MHz, CDG): & ppm = 0.90 (t) = 5.9 Hz, 3H, CHCHS3), 1.28 (s, 9H,
(CHg)s), 1.40-1.54 (m, 2H, C}), 3.48 (s, 3H, Ch), 4.87-4.94 (m, 1H, Clghyienid, 6.19 (d,J

= 7.5 Hz, 1H, N-CHyienid, 7.12-7.40 (m, 5H, K). °C NMR (75,455 MHz, CDG): & ppm
=10.4, 17.5, 21.6, 27.4, 28.0, 77.8, 102.3, 10525.7, 126.3, 128.3, 129.6, 142.9, 146.1,
167.8. HRMS(EI") calcd for GgHosNO,299.18853, foundn/z299.1901.

isopropenyl 4-ethyl-2-methyl-1-phenyl-1,4-dihydropyidine-3-carboxylate (66)

co,Et  C21H21NO;

- M. W. = 319.4 g.mct
N

Yellow Oil
Yield = 40%

'H-NMR (200.131 MHz, CDG):  ppm = 0.83 (tJ = 7.0 Hz, 3H, CHCH3), 1.28 (d, 1H, J =
4 Hz, CHMH5), 3.50-3.57 (m, 1H, BCH;), 3.85 (q, J = 7.0 Hz, 2H,H3CHs), 5.06-5.13 (m,
1H, CHetnylenid, 6.39 (d,J = 7.3 Hz, 1H, N-Chnyienid, 7.09-7.21 (m, 10H, K). HRMS (EI")
calcd for G3H21NO,319.15723, founah/z319.157.
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Introduction

Comme nous I’avons déja mentionné, la catalyse asymétrique est généralement définie
comme une approche destinée a la synthése de composés optiquement enrichis. Elle permet
en effet une évidente économie d’atomes, puisque l'auxiliaire chiral, qui est souvent tres
colteux, est utilisé avec de trés faibles quantités, pour produire des substrats a haute valeur
ajoutée.’

L’intérét des chimistes pour ce type d’approche ne cesse donc de croitre,” et ceci également
dans le secteur industriel puisqu’a ce jour, on peut recenser plus d’une vingtaine de procédés
industriels impliquant la catalyse asymétrique pour la production de molécules optiquement

. . , . 2.
actives, et ceci a 1’échelle de plusieurs tonnes par an.””

Dans le but d’accéder a des 1,4-dihydropyridines chirales, nous avons souhaité développer
une version énantiosélective de ’approche mise au point en série racémique. En effet, au
début de ces travaux de thése, aucune syntheése énantiosélective de 1,4-dihydropyridine par

catalyse asymétrique n’avait €té reportée dans la littérature.

Nous aborderons donc dans ce chapitre trois parties :

» La premicre partie traitera des premiers résultats obtenus pour la synthése énantiosélective

de 1,4-dihydropyridines mettant en jeu des acides de Lewis en présence de ligands chiraux.
* La seconde partie décrira ensuite la synthése d’acides phosphoriques chiraux dérivés du
1,1°-Binaphtol, puis leur utilisation dans le cadre de la synthése de 1,4-dihydropyridines

optiquement enrichies.

* Enfin, nous aborderons les différentes perspectives de cette étude, et notamment des

réactions de réduction du noyau dihydropyridine.
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I. Synthese de 1,4-dihydropyidines optiquement enrichies par
catalyse acide de Lewis.

1. Généralités

La catalyse asymétrique assistée par des métaux a déja permis la formation de nombreux
composés chiraux.* Les catalyseurs sont généralement des complexes métalliques constitués
de métaux de transition, liés de fagon covalente ou non a des ligands organiques chiraux. Ils
permettent alors de contrdler de fagon stérique et/ou électronique 1’activation métallique, pour

produire I’un des énantioméres de maniére préférentielle.’

L’utilisation de ligands dérivés des oxazolines en catalyse asymétrique a été reportée pour
la premiére fois en 1986. Elle a tout d’abord été appliquée a la monophénylation de diols,°
puis I’hydrosilylation de cétones.” Ces travaux ont été a I’origine d’une recherche importante
donnant lieu a la synthése de nombreux ligands chiraux contenant au moins une unité
structurale de type oxazoline.*” En effet, ces noyaux se coordinent facilement a de nombreux
centres métalliques pour former une large gamme de complexes de métaux de transition.'”
Des ligands contenant un, deux, ou plusieurs cycles oxazolines, et mettant en jeu divers
hétéroatomes et ¢léments de chiralité, ont donc été largement reportés pour un grand nombre

I fpt 11
de réactions asymétriques.

Parmi eux, les complexes de ligands chiraux de type pyridine bis-oxazoline, couramment
appelés pybox (Figure 1) ont été utilisés avec succés en catalyse asymétrique.'>"* En effet, la
nature tridente du ligand conduit a des complexes parfaitement solubles et stables. De plus,
graice a la proximité des deux centres stéréogeénes par rapport métal, il est possible de

s’attendre a un contréle important de la stéréosélectivité.

Figure 1. Ligand Pybox chiral.
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2. Catalyse a 1’aide de Pybox chirales

Il nous a nous a semblé intéressant de tester 1’efficacité de tels ligands pour la synthese
énantiosélective de 1,4-dihydropyridines. Pour cela, nous avons étudi¢ la condensation du
cinnamaldéhyde sur le B-énaminoester 2, en présence de 5% molaire du ligand pybox 70 et

des triflates de lanthane et de scandium (Tableau 1).

Les réactions sont suivies par chromatographie sur couche mince et les taux conversions
sont évalués par RMN 'H. Les excés énantiomériques ont été mesurés par chromatographie
liquide haute performance (HLPC), sur colonne Chiralpack® OD-H. La phase mobile est
constituée d’un mélange hexane/isopropanol (97 : 3) et est éluée avec un débit de 0,8 mL.min"
'. La longueur d’onde du détecteur est fixée a 254 nm. Le composé modéle rac-27 apparait

sous la forme de deux pics, a des temps de rétention de 8,7 min et 11,3 min.

N
] \
N N\?
70 /’\
Bn. Lewis Acid (5% mol.)
R Q\/Yo
X"NoBy Tamis Moléculaire 4A

2 H CH,Cl,
Entrée Catalyseur Température Solvant Conversion (%) e.e (%)

1 Sc(OTf)3 0°C CH,(Cl, >95 30
2 Sc(OTf)3 0°C THF >95 0

3 Zn(OTf);3 0°C CH,(Cl, >95 30
4 La(OTf); 0°C CH,CI, >95 25
5 Sc(OTf)3 —15°C CH,(Cl, >95 40
6 Sc(OTf)3 —15°C CH,CI, 75 45°

Réactions effectuées avec 0.5 mmol de 2, 0.6 mmol d’aldéhyde, 5% molaire d’acide de Lewis, 5% molaire de
1, 30 mmol de Na,SO, (150 mg). Temps de réaction : 40 h. * Charge du catalyseur : 2% molaire.

Tableau 1. Synthese énantiosélective de la 1,4-DHP 27.

Les condensations ont été réalisées a 0 °C puis a —15 °C. Aprés 40 h d’agitation, on note
des taux de conversion supérieurs a 95%. Nous remarquons tout d’abord un effet important de

la nature du solvant. En effet, I'utilisation du THF conduit a 1’obtention d’un mélange
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racémique, contrairement au dichlorométhane qui fournit des exceés énantiomériques compris
entre 25% et 45%. Quant a la nature du métal, nous voyons qu’elle influe assez peu sur
I’énantiosélectivité. Les meilleurs résultats sont tout de méme obtenus par utilisation du
triflate de scandium, pour lequel un exces énantiomérique de 30% est mesuré (entrée 1,
tableau 1). Une diminution de la température a —15 °C associée a une charge catalytique de
2% molaire permet d’atteindre des exces énantiomériques de 45%. En revanche, on remarque

dans ce cas un taux de conversion plus faible (75%, entrée 6, tableau 1).

L’utilisation de ligands pybox plus encombrés (Schéma 2) n’a pas permis d’améliorer la

c% o

BhswH O Sc(OTf)s (2% mol.)

)\/U\ + / (0]
X0ty CH,Cl, -15°C

Tamis Moléculaire 4A

stéréosélectivité de la réaction.

40 % e.e.

Schéma 1. Synthese énantiosélective de 27 en présence de ligand plus encombré.

Bien que ces résultats soient prometteurs, cette étude n’a pour le moment pas été poursuivie,

au profit du développement d’une approche par organocatalyse.
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I1I. Synthese de 1,4-dihydropyridines optiquement enrichies par
catalyse acide de Bronsted : utilisation d’acides phosphoriques
chiraux.

1. Les acides phosphoriques chiraux en catalyse : rappels bibliographiques

= ].1. L’organocatalyse asymétrique

Comme I’a récemment expliqué Masahiro Terada, 1’utilisation d’acides de Bronsted pour
I’activation ¢électrophile de substrats organiques est considérée comme une approche
catalytique simple et peu onéreuse. Durant plusieurs années, la recherche s’est orientée vers le
développement d’acides de Brensted hautement actifs, appelés “superacides”, destinés a
générer des espéces cationiques (Sub-H") (Figure 2) a partir de substrats peu ionisables
comme des hydrocarbures."* On considérait ainsi que les acides de Brensted HA devaient
essentiellement posséder un caractere acide sans que la base conjuguée A~ n’intervienne dans

un processus chimique ultérieur.

Faible o

HA Y
Substrat  ——> Sub ot (2

Haute réactivité

HA = Acide de Bronsted
A® = Base conjuguée non coordinante

Figure 2. Approche conventionnelle, catalyse par des superacides.

Par la suite, I'utilisation des acides de Brensted en catalyse asymétrique a stimulé le
développement de modéles plus sophistiqués. L’objectif était non seulement d’activer la
réaction par un processus ¢€lectrophile mais €galement de favoriser I’interaction entre le
substrat protoné (Sub-H") et la base conjuguée chirale A~ pour produire préférentiellement

I’un des deux énantiomeéres (Figure 3).
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Environement chiral
N

— ~

A
HA* 5
Substrat = — - Sub i Bl A
14 o > @
liaisons,l o Haute sélectivité
L hydrogénes _

HA* = Acide de Bronsted chiral
AP = Base conjuguée chirale

Figure 3. Approche moderne, catalyse par des acides de Bronsted Chiraux.
Notons que le premier exemple de catalyse par des acides de Bronsted chiraux a été réalisé

par Jacobsen en 1998, pour la synthése énantiosélective de Strecker, catalysée par des dérivés

peptidiques 4 base de thiourée."

= ].2. Les acides phosphoriques chiraux

I1 existe plusieurs classes d’acides de Bronsted —ou donneurs de protons acides— permettant
d’effectuer des transformations énantiosélectives. Parmi eux, on peut évoquer les urées et les
alcools aliphatiques, qui sont cependant des composés trop peu acides, possédant des valeurs
de pK, comprises entre 16 et 20.'® En revanche, quatre autres familles possédant de plus fortes
acidités peuvent étre mentionnées, comme les acides sulfoniques, les acides carboxyliques, les

acides sulfiniques et les acides phosphoriques.

* Les acides sulfoniques (pK, = 0 - 2) comptent parmi les catalyseurs acides les plus
courants et les plus réactifs. Cependant, leur forte acidité ne permet pas d’établir de liaisons

hydrogéne entre le substrat protoné (Sub-H") et la base conjuguée (A").

* Les acides carboxyliques (pK, = 4 - 5) et sulfiniques (pK, = 3 - 4) peuvent quant a eux
constituer de meilleurs candidats compte tenu de leur acidité plus modérée. Cependant, I’unité
chirale ne peut dans ce cas étre rattachée a la fonctionnalité acide que par une simple liaison
pouvant subir une libre rotation autour d’elle-méme (Figure 4). De plus, ’introduction de
substituants chiraux est restreinte a la position o, située a une distance de quatre atomes du

site d’activation acide.
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Libre Libre
rotat‘ion rotation
‘\ O ‘\
Q 0.0 o\ Qv 9
©, S_ ., »C. __H “, =S H
H* 4 2 4 2
Acides Sulfoniques Acides Carboxyliques Acides Sulfiniques
pK;=0-2 pKy=4-5 pK,=3-4

Figure 4. Acides de Bronsted potentiels en catalyse asymétrique.

Dans le cas des acides phosphoriques (pK, = 4 - 5), il est possible d’insérer deux

substituants directement sur I’atome de phosphore, a une distance de trois atomes du site

d’activation, créant ainsi un environnement chiral plus favorable. Par utilisation de systémes

cycliques (Figure 5), toutes les rotations en position o de ’atome d’azote peuvent également

étre évitées.

Site de reconnaissance du substrat

Catalyseur bi-fonctionnel :

Structure o
% cyclique | O <—— |Site basique de Bransted
Qb o — ;
O 3074 < \o-HE |(Site acide de Bransted
2
&

O  <—— Effet stéréoélectronique

Figure 5. Propriétés des acides phosphoriques en catalyse asymétrique.

Outre les caractéristiques particulieres des acides phosphoriques déja citées dans ce

manuscrit (caractére bi-fonctionnel, acidité appropriée a la formation de paires d’ions

stables....), on peut donc ajouter la possibilité¢ de former des structures cycliques stabilisantes,

pouvant étre substituées par des groupements convenablement choisis. Ces derniers peuvent

alors engendrer un environnement chiral propice a une induction stéréochimique lors de

I’attaque du substrat (Figure 5).

Les acides phosphoriques chiraux les plus utilisés en catalyse énantiosélective sont les

dérivés du BINOL (1,1’-bi-2-naphthol) et du TADDOL 17 (2,2-Dimethyl-a,a,0',0'-

tetraphenyldioxolane-4,5-dimethanol) (Figure 6).
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(-)-BINOL (->-TADDOL

Figure 6. Structures du (-)-BINOL et du (-)-TADDOL.

Par rapport au TADDOL, le BINOL présente divers avantages :

Il posséde tout d’abord une chiralité axiale particuliére de symétrie C,, qui a souvent
conduit 4 son utilisation en catalyse par les métaux.'® Le BINOL existe en effet sous la forme
de deux atropoisomeres (énantiomeres selon une chiralité axiale) en raison d’une rotation
restreinte autour de la simple liaison aryle-aryle. Cette barriere d’interconversion est telle (de
16 a 20 kcal.mol ") que les deux stéréoisoméres existent a température ambiante et peuvent

étre séparés (Figure 7).

R l GC

R1 /,'O\ P//O

R O O~ “OH
R GC

Figure 7. Acides phosphoriques énantiomeres par atropoisomérie.

Par conséquent, le BINOL est facilement disponible sous ses deux formes énantiomeres et
reste moins onéreux que le TADDOL. De nombreux protocoles permettant 1’introduction de
divers substituants en position 3,3’- du BINOL (GC sur la figure) ont été décrits dans la

littérature.
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= ].3. Activation de fonctions imines

La premiere synthése énantiosélective utilisant des acides phosphoriques dérivés du
BINOL en tant qu’acides de Bronsted, fut la réaction de Mannich. Elle a été réalisée en 2004
par Terada et Uraguchi' par addition d’un motif acac (acétylacétonate) sur une imine
aromatique. L’amine attendue est obtenue de maniere quantitative avec des exces
énantiomériques de 95% dans le cas du catalyseur catalyseur IV (R' = B-naphtyl) (Schéma 2).
On notera ¢galement que I’excés énantiomérique augmente avec la nature des substituants en

position 3 et 3’ (R") du catalyseur (catalyseurs I-IV). Sans substituant, aucun exces

énantiomérique n’est obtenu.

.Boc 2% mol. cat -Boc P
)’\Jl\ acac HN A cat 0" “OH
c
Ph” "H CH,Cl, Ph
ta., 1h /\A/c R
1= = 0,
99% I R'=H (ee=12%)

II R'= Ph (ee=56%)
Il R'= 4-Biphenyle (ee =90%)
IV R'= 4-(B—Napht)-C4Hs (ee = 95%)

Schéma 2. Réaction de Mannich par Terada.

Simultanément, Akiyama a développé une réaction de Mannich modifiée, permettant la
formation de B-énaminoesters chiraux a partir d’aldimines et d’éthers d’énol silylés, avec des
excés énantiomériques compris entre 0% et 87% (Schéma 3).%° On remarque toutefois que

I’utilisation de 1’acide phosphorique I (R' = H) conduit a un mélange racémique.

HO HO
:@ OTMS 30 % mol. cat :@
J‘\ + > — < HN cat
Toluene
o OMe oluarn on )><002Me

I1R'=H (ee=0%)

IIR"'= Ph (ee=27%)

\% R'= 2,4,6-M93C6H5 (ee = 60%)
VIR'= 4-NO,-CgHs (ee = 87%)

0" “oH

R1

Schéma 3. Réaction de Mannich par Akiyama.

135



Chapitre 3. Synthése de 1,4-dihydropyridines optiquement enrichies par catalyse asymétrique

Récemment, une nouvelle approche de la réaction de Mannich a trois composants a été
réalisée par Gong. La réaction est effectuée dans le toluene a 0 °C et utilise la cyclohexanone,
le benzaldé¢hyde et la p-anisidine comme substrats, pour conduire a 1’adduit correspondant

avec un exces énantiomérique de 92% et un rendement de 90%.

OMe

y
SN
é Toluene
[j 90% R'= 4-Cl- -CegHs (ee = 92%)

Schéma 4. Réaction de Mannich a 3 composants par Gong.

Des réactions de type [4+2] catalysées par des acides phophoriques chiraux ont également
T 21 . .- . . . . .
¢été décrites.” Nous pouvons citer la réaction d’Akiyama qui consiste & condenser un alcéne
riche en ¢€lectrons avec une aldimine pour conduire a une tétrahydroquinol€ine disubstituée en

position 2 et 4 avec des excés énantiomériques de 96% (Schéma 5).%

OnBu
OnBu

+ r 10% mol cat
N | T |
| oluéne "B
Sl

R
90% R'= 9-anthryl (ee = 96%)
ci/trans = 99/1

Schéma 5. Addition [4+2] par Akiyama.

Enfin, I'utilisation de dérivés hydrogénés du BINOL (également appelés H8-BINOL) a été
rapportée pour la synthése de 1,4-dihydropyridines optiquement actives par le groupe de
Gong (Schéma 6).* Notons que dans ce cas, le substituant R” est essentiellement de nature

aromatique.
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R2
o) 0O O cat CO,Et
(10% mol) 2
RZ/\)J\H + RB‘NHZ + )J\/U\OE:[ PhCN | \ |
50° C, 36h 23
1
R? = 4-NO,CgH, R 58%
R3 = 3-MeOCgH, W0 ee=97%
‘O v/
cat O/P\OH

R O
R'= 9-phenanthrenyl % OQ

Schéma 6. Synthese de 1,4-dihydropyridines par Gong.

Cette réaction met en jeu un aldéhyde o, [3-insaturé, une amine primaire et de 1’acétoacétate
y > s

d’éthyle. La condensation est effectuée a 50 °C dans le benzonitrile en présence de 10%

molaire du catalyseur H8-BINOL, substitu¢ par deux groupements phénanthrényles. Pour

expliquer la stéréosélectivité de la réaction, les auteurs proposent la formation d’un sel entre

I’acide de Bronsted chiral et I’imine conjuguée qui est formée par condensation de 1’amine

avec 1’aldéhyde. Ce sel se condense de maniere diastéréosélective avec 1’acétoacétate d’éthyle

pour conduire a la 1,4-dihydopyridine avec des exces énantiomériques de 97% et un

rendement de 57% (Schéma 7).

R3NH,

-H,0 ~. _R3 * o 0
NN = RTVTN ’{()J\/”\oa

R? ~ -
H
N EtoJ\l{K
R3 : €] ©
RQ/\é NI H ' A*
o R
R? B @ . )
H,O )
2 H co,Et O OH 4/
| \(/ EtO \
N3 OH * / C)
R AH* R2 N''H A*
RS

Schéma 7. Mécanisme de formation des 1,4-dihydropyridines par Gong.
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= ].4. Activation de fonctions carbonyles

Si les acides phosphoriques dérivés du BINOL se sont montrés efficaces pour des
transformations énantiosélectives variées, dans la majorité des cas, le composé électrophile
activé est une imine. En effet, I’activation de dérivés carbonylés par de tels catalyseurs est

réputée difficile et est encore peu décrite dans la littérature.

Le premier a avoir reporté ’utilisation de ces catalyseurs pour 1’activation de carbonyles est
Yamamoto en 2006, pour la synthése d’adduits de Diels-Alder mettant en jeu des cétones a.,f3-
insaturées avec le cyclopentadiéne A ou des silyloxydiénes B (Schéma 8).>* Dans ce cas,
I’utilisation d’un acide phosphorique comme catalyseur (composé II) ne conduit pas aux
produits attendus. En revanche, 1’utilisation de dérivés du BINOL possédant une fonction
phosphoramide plus acide (composés VII et VIII) permet de réaliser les condensations avec
des rendements atteignant 95% et avec de trés bonnes stéréosélectivités. On notera 1’influence
de la nature de la substitution en position 3 et 3° du BINOL tant sur la stéréosélectivité que

sur le rendement de la réaction.

@ cat :
O A (5% mol.) EtOC\@ o /@A\COEt
%Et * ou toluene TIPSO ;

OTIPS 78" C :
A~

B Diéne Cat Rdt ee

A I 0% --

VII 91% 9%
VIII 86% 32%

B I 0% -

VIl 10%
- VII R'=Ph VIII 95% 92%

VII R' = 1,3,5(Pr)3-CgH,

Schéma 8. Activation de diénophiles par des phosphoramides.

En 2007, I’équipe de Rueping a également montré que la cyclisation de Nazarov réalisée
sur des divinylcétones était catalysée plus efficacement par des phosphoramides chiraux
(catalyseur X) que par des acides phosphoriques (catalyseur IX) (Schéma 9).” Cette réaction

constitue par ailleurs la premiére réaction électrocyclique réalisée par organocatalyse.
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0 0 0
cat
o Me  (10% mol.) O 0
| tl—‘> Me + 1Me
oluéne
Ph o
60°C Ph Ph
A B
R1
OO a X Rdt A/B eeA,eeB
0. /,O OH (IX) 40% 3/1 82%,60%
cat CP.
(0)
X
OO NHSO,CF; (X) 90% 71 86%, 94%
R1

R! = 9-phénanthrenyle

Schéma 9. Cyclisation de Nazarov catalysée par des phosphoramides.

Ce catalyseur (X) a également permis 1’alkylation 1,4- d’indoles sur des cétosesters réalisée

A 2
par le méme groupe.”

En 2008, Terada rapporte la condensation d’un ene-carbamate avec le glyoxylate d’éthyle A.
La réaction est catalysée par divers acides phosphoriques dérivés du BINOL pour conduire

aux B-hydroxycétones aprés hydrolyse acide (Schéma 10).%’

_CO,Me cat OH NCO,M OH O
R QLIS U WL S 4
EtO,C~ H Ph MS 4A EtO,C Ph EtO,C(s) Ph
A CH2C|2_
t.a., 1h
R! Rdt ee
Ph (11) 93% 95%
cat 3,5(Bu),CeHs (XI)  37% 2%
2,4,6(CHz)3CeHq (V) 40% 8%

@ énantiomére (R) majoritaire

Schéma 10. Activation d’aldéhydes activés par des acides phosphoriques.

Contrairement aux exemples précédents, les meilleurs exces énantiomériques sont obtenus
en présence des catalyseurs les moins encombrés. En effet, lorsque R' = Ph (catalyseur IT), la
B-hydroxycétone est obtenue avec un rendement de 93% et un excés énantiomérique de 95%.
En revanche, lorsque que deux groupements tertiobutyles sont introduits sur le cycle
benzénique (catalyseur XI) le rendement chute a 37% et les B-hydroxycétone sont obtenues

sous la forme d’un mélange quasi racémique (ee = 2%) apres hydrolyse acide. De plus, il faut
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remarquer que I'utilisation du catalyseur V permet d’obtenir majoritairement I’énantiomeére R

mais avec un exces énantiomérique de seulement 8%.

Afin de comprendre cette réactivité particuliére, des calculs théoriques (DFT) ont permis de
visualiser les interactions au sein de la paire d’ions formée par 1’acide phosphorique et le
glyoxylate. Comme D’illustre la figure 7, ces études ont révélé la présence de deux liaisons

hydrogenes conduisant a une orientation coplanaire du catalyseur et du substrat.

Figure 7. Interactions entre l’aldéhyde et I’acide phosphorique.

Apres optimisation des structures (R)-A/II et (R)-A/V, nous pouvons clairement voir que
dans le cas de I’interaction de A avec le catalyseur II (Figure 8, a) la face Ré est beaucoup
plus encombrée par le groupement phényle que la face Si, pour laquelle I’attaque du
carbamate semble plus aisée. Avec le catalyseur V (Figure 8, b), on observe en revanche que
les groupements mésityles s’orientent perpendiculairement aux groupements naphtyles,
conduisant & encombrer de facon égale les faces Ré et Si de la fonction aldéhyde. Ceci a donc
pour effet de diminuer non seulement 1’activité catalytique mais aussi la stéréosélectivité de la

réaction.

si face

a) Structure tridimentionnelle de (R)-A/II b) Structure tridimentionnelle de (R)-A/V

Figure 8. Structure tridimentionnelle de (R)-A/II et (R)-A/V, par calculs DFT.”’

140



Chapitre 3. Synthése de 1,4-dihydropyridines optiquement enrichies par catalyse asymétrique

2. Synthése d’acides phosphoriques dérivés du BINOL optiquement actif

Au laboratoire, nous avons réalis¢ la syntheése de divers acides phosphoriques chiraux

dérivés du BINOL selon un protocole décrit par Chong.*®

Apres formation de phénates par action d’hydrure de sodium dans le DMF, le (S)-(-)-
binaphtol est protégé sous la forme d’un groupement méthoxyméthyle MOM pour conduire
au compos¢ 71 avec un rendement quantitatif. L’éther ainsi formé permet la formation et la
stabilisation du dérivé lithié intermédiaire qui est obtenu par ajout de 2 équivalents de nBuLi
dans le THF a —78 °C. L’introduction d’iode a cette température conduit au dérivé halogéné

72 avec un rendement de 90% (Schéma 10).

NaH , 1) BuLi, THF
MOMCI ‘OMOM -78°C
DME OMOM 21, THF
-78°C
(S)-(- 71 99% 72 90%

Schéma 10. Synthese du composeé 72.

L’arylation des positions 3 et 3’ est effectuée par un couplage de Suzuki en présence de
Pd(PPh3)s et d’un acide boronique arylé. Aprés 15 heures au reflux dans le DME, les

composés 73-76 sont obtenus avec des rendements compris entre 67% et 90% (Schéma 11).

RB(OH),
Pd(PPhs),

DME
Na,COj; reflux

72
%, % FaC
- O 0T
CF,
73 75% 74 67% 75 84% 76 90%

Schéma 11. Synthése des composés 73-76.
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Cependant, ce protocole ne permet pas I’introduction de groupements aryles substitués en
positions ortho et ortho’. Aprés de nombreuses tentatives, nous avons opté pour une réaction
de couplage au nickel de type Kumada-Corriu. Les bromures d’aryl-magnésium
correspondants ont été synthétisés et ajoutés a 1’halogénure d’aryle 72 en présence d’un
complexe de nickel (II). Ce type couplage entre les réactifs de Grignard et le dérivé halogéné
se montre ici beaucoup plus efficace que celui au palladium (0) puisqu’il permet d’obtenir les

composés 77 et 78 avec des rendements de 80% et 69% (Schéma 12).

RMgBr

NiCl,(PPhg),
Etzo, ta

77 80% 78 69%

Schéma 12. Syntheése des composés encombrés 77 et 78.

La déprotection des fonctions phénol s’effectue par chauffage a 70 °C dans le dioxane en
présence d’acide chlorhydrique 12 N pendant 15 h. Les composés 79 a 84 sont obtenus avec
des rendements compris entre 80% et 99%. La réaction de phosphorylation s’effectue enfin
par ajout de six équivalents de POCIl; dans la pyridine. Apres hydrolyse acide (HCl 6N), les
acides phosphorique 85 a 90 sont obtenus avec des rendements variant entre 60% et 97%
(Schéma 13). Il faut noter que cette étape de phosphorylation s’effectue avec des rendements
plus faibles dans le cas des catalyseurs 89 et 90, probablement en raison de I’encombrement

stérique important des positions 3 et 3° du BINOL.
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"OMOM OH POCI
OMOM dioxane, 70 C pyrldlne
H,O*

73-78 79-84 80 -99 % (S)-85-(S)-90
% % EyC 5 %, ipr
ooy lsaloe
CF, O Pr Pr
85 87% 86 96% 87 97% 88 88% 89 62% 90 60%

Schéma 13. Synthese des acides phosphoriques 85 — 90.

3. Synthése énantiosélective de 1.4-dihydropyridines — Résultats

= 3 1. Synthése de 1,4-dihydropyridines C-4 aromatiques

Les premicres catalyses mettant en jeu 1I’énaminoester 2 et le cinnamaldéhyde ont été
réalisées a —10 °C, dans le dichlorométhane. Le milieu réactionnel est agité en présence de
5% molaire de catalyseur jusqu’a conversion compléte de 1’énaminoester en 1,4-
dihydropyridine. Les exceés ¢énantiomériques sont mesurés par HPLC chirale apres
purification du mélange réactionnel sur colonne de silice. Le tableau 2 regroupe les premiers
résultats. En présence du catalyseur 88 (R = naphtyl), la 1,4-dihydropyridine 27 est obtenue
avec un exces énantiomérique de 50% et un rendement de 75% (Schéma 13 et entrée 4,
Tableau 2). En présence des autres catalyseurs, la réactivité est bonne (de 60% a 85%), mais
la stéréosélectivité est plus faible, et chute progressivement avec I’encombrement des
positions 3 et 3’ du catalyseur (catalyseurs 89 et 90). De plus, on remarque que 1’énantiomere
majoritaire obtenu en présence des catalyseurs 85 et 88, correspond au stéréoisomeére
minoritaire lorsque la réaction est effectuée en présence des catalyseurs 86, 87, 89 et 90. Il est
donc possible d’enrichir le mélange racémique en 1’'un ou I'autre de ses énantiomeres, par

simple variation structurale du catalyseur.*®
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Bn. Cat.* (5 mol%)
NHo NN Na,SO __CO,Bu
)\/U\ * © =
Me O'Bu — | |
2 -10°C ,}l Me
Bn
27
Entrée Catalyseur Rendement (%) ee (%)
1 85 85 38°
2 86 80 42
3 87 70 35
4 88 75 50°
5 89 60 20
7 90 60 25

Réactions effectuées avec 0,5 mmol de 2, 0,7 mmol de cinnamaldéhyde, 0,025 mmol de cat.*, Na,SO, (150 mg),
et 3 mL de solvant, a -10°C. * Autre énantiomére majoritaire. Temps de réaction : ~ 20 heures.

Tableau 2. Influence des catalyseurs 85 — 90 pour la synthese de 27.

Différents solvants ont ensuite été testés en présence du catalyseur 88, a —10 °C. Ainsi,
dans le THF, nous avons pu obtenir des exces énantiomériques de 65% (entrée 2, Tableau 3).
Dans le toluéne, les résultats sont comparables a ceux obtenus dans le dichlorométhane (e.e. =
55%). En revanche, 'utilisation de chloroforme décroit fortement la réactivité du systéme
ainsi que la stéréosélectivité de la réaction (entrée 4). On remarque également qu’a
température ambiante, les excés énantiomériques dans le dichlorométhane ne dépassent pas

20% (entrée 5, Tableau 3).
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Bn. Cat.* (5 mol%)
e N Na,SO _-CO,Bu
I, o NassO,
Me OBu Solvant ||
10°C ,TI Me
2 ) Bn
27
Entrée Catalyseur Solvant Rendement (%) ee (%)

1 88 CH,Cl, 75 50
2 88 THF 75 65
3 88 Toluéne 75 55
4 88 CHCl; 10 10
5 88 CH,(Cl, 80 20°

Réactions effectuées avec 0,5 mmol de 2, 0,7 mmol de cinnamaldéhyde, 0,025 mmol de 87, Na,SO,4 (150 mg),
et 3 mL de solvant, a -10°C. * Réaction effectuée a température ambiante.

Tableau 3. Influence du solvant pour la syntheése de 27.

= 3.2. Etude électrochimique

Au cours de cette étude, nous avons cependant pu remarquer une instabilité non
négligeable de la 1,4-dihydropyridine 27. En effet, aprés quelques heures d’exposition a I’air,
nous observons une coloration brune du produit purifié sur gel de silice, qui était initialement
jaune. Des analyses par RMN 'H et par chromatographie sur couche mince ont montré la
présence de sels de pyridinium ainsi que de produits non identifiés dans le mélange. Compte-
tenu de la présence de ces sels de pyridinium, il est probable que le noyau 1,4-
dihydropyridine soit oxydé¢ par 1’oxygéne moléculaire de I’air ambiant (Schéma 14).
Indépendamment, il faut aussi garder en mémoire que ces structures peuvent étre sensibles a
des phénomenes de prototropies irréversibles, conduisant a des mélanges de nombreux

produits secondaires.

Co,'B ©: co,'B
2 bu X 2bu
|| L.

l}l Me \ Me

Bn Bn

27 pyridinium

Schéma 14. Oxydation probable de la dihydropyridine 27 en pyridinium par I’oxygene

moleéculaire.

145



Chapitre 3. Synthése de 1,4-dihydropyridines optiquement enrichies par catalyse asymétrique

Suite a ces problémes de stabilité, nous avons souhaité comparer par voltammétrie
cyclique, les potentiels d’oxydation de certaines pipéridines et de quelques 1,4-
dihydropyridines synthétisées au laboratoire (Tableau 4). Cette étude analytique a été réalisée
a I’aide d’une électrode stationnaire en carbone vitreux apres dissolution des composés dans

le méthanol, le tout en présence de perchlorate de lithium (15 g/l) choisi comme ¢électrolyte

support.
. Ep . Ep
Composé (VIECS) Composé (VIECS)
NO, Me O
OEt
A MeO,C CO,Me 1,33 66 (fj\ 0.85
| N"Ph :
Me ” Me Ph
Ph O
oB
B \ 1,10 27 | “lo07s
b N Me
Bn
Me O Me O
t B
C ﬁ\/lkaB“ 0,95 30 wo y 0,70
l}l Me N Me
Bn Bn
D N 0,80
Ph

Tableau 4. Potentiels d’oxydation de différents hétérocycles azotés.

Les 1,4-dihydropyridines 27 et 30 présentent des systémes bi-électroniques irréversibles
enregistrés respectivement a Ep =+ 0,75 V/ECS et a + 0,70 V/ECS. Il apparait que toutes les
1,4-dihydropyridines dont la position C-5 n’est pas substituée par un groupement ester (donc
possédant une fonction énamine libre) sont plus facilement oxydables que les esters de
Hantzsch comme la nitrendipine (composé A), pour laquelle on mesure un potentiel
d’oxydation de + 1,33 V/ECS. On peut également remarquer que la nature du substituant en
position C-4 (aromatique ou aliphatique) modifie peu le potentiel d’oxydation (composés 27
et 30). L’introduction d’un noyau phényle a 1’azote (composés 66) conduit a augmenter le

potentiel d’oxydation du systéme qui est enregistré a 0,85 V/ECS.
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De mani¢re générale, on s’apercoit que I’oxydation des dihydropyridines s’effectue plus
facilement que leurs homologues hydrogénés tels que la tétrahydropyridine C ou les
pipéridines B et D. La présence d’un seul groupement ester en position 3 n’abaisse pas le
potentiel d’oxydation de maniére significative.

Le fait que les 1,4-dihydropyridines substituées par une seule fonction ester possédent un
potentiel d’oxydation nettement inférieur a leurs homologues disubstitués (A Ep = 0,5 V),
permet d’expliquer leur plus forte tendance a I’oxydation par 1’oxygeéne moléculaire. Par
ailleurs, bien que les potentiels d’oxydation des 1,4-dihydropyridines 27 et 30 soient proches,
nous avons pu noter une plus grande stabilité de cette derni¢re dans le temps, qui semble
peut-étre moins sensible a des phénomenes éventuels de prototropie. Pour cette raison, nous
avons choisi de compléter notre étude avec la synthése de la 1,4-dihydropyridine 30,

substituée par un groupement méthyle.

= 3.3. Synthése de 1,4-dihydropyridines C-4 aliphatiques

La syntheése de la 1,4-dihydropyridine 30 a été réalisée a —10 °C, en présence des
catalyseurs chiraux 85-90 (Tableau 4). Les exces énantiomériques ont été mesurés par HPLC
dans les mémes conditions que pour le composé 27 (colonne Chiralpack® ODH, mélange
hexane/isopropanol (97 : 3), 0.8 mL.min™"). Les temps de rétention observés sont alors de

12,5 min et 15,5 min.

Bn * 0 Me
NH O cat.*(5 mol%) * co.Bu
PPN + P Na,S0, ] 2
Me O'Bu Me o -
Solvant N~ “Me
2 -10°C Bn 30
Entrée Catalyseur Solvant Rendement (%) ee (%)
1 85 THF 70 10
2 87 THF 70 207
3 88 THF 65 25
4 88 Toluéne 80 25
5 89 THF 50 15°
6 90 THF 60 22¢

Réactions effectuées avec 0,5 mmol de 2, 0,7 mmol de crotonaldéhyde, 0,025 mmol de cat.*, Na,SO, (150
mg), et 3 mL de solvant, a -10°C. " Autre énantiomére majoritaire. Temps de réaction : 24 a 48 heures.

Tableau 5. Influence du solvant et des catalyseurs 85 — 90 pour la synthese de 30.

147



Chapitre 3. Synthése de 1,4-dihydropyridines optiquement enrichies par catalyse asymétrique

Nous remarquons que dans les conditions optimales (catalyseur 88), I’utilisation du
crotonaldéhyde ne permet de former le produit attendu qu’avec un exces €énantiomérique de
25%. De plus, les temps de réaction sont dans ce cas relativement plus long (48 heures)
(Tableau 5, entrée 3). Dans le toluéne (entrée 4), nous ne notons aucune amélioration de
1’énantiosélectivité, mais le brut réactionnel analysé par RMN '"H montre la présence d’un
mélange beaucoup plus propre. Comme pour 1’étude précédente, ’utilisation des catalyseurs
87, 89 et 90 conduit également a inverser la configuration absolue des 1,4-dihydropyridines

formées.

4. Synthése de nouveaux catalyseurs chiraux plus encombrés

= 4. ]. Synthése des catalyseurs 91 et 92

Ces derniers résultats n’étant pas satisfaisants, nous avons entrepris la synthése de
nouveaux catalyseurs plus encombrés afin de tenter d’augmenter la stéréosélectivité. La
synthése des catalyseurs 91 et 92, possédant respectivement un groupement anthracényle et un

groupement triphénylsilyle en positions 3 et 3’ a pour cela été entreprise (Figure 9).

Figure 9. Catalyseurs (S)-91 et (S)-92.

Le catalyseur (S5)-91 a ¢été obtenu selon la procédure décrite précédemment, faisant
intervenir une réaction de Suzuki avec I’acide boronique correspondant. Ce dernier a été

29-30 \ o .
et obtenu aprés optimisations des

synthétisé au laboratoire a partir du 9-bromoanthracéne,
conditions opératoires avec un rendement de 55%. Le couplage de Suzuki entre 1’acide

boronique et le dérivé iodé s’effectue en revanche avec un rendement de 85%, et ’hydrolyse
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acide conduit au dérivé attendu avec 90% de rendement (Schéma 15). L’étape de

phosphorylation s’effectue toutefois avec un rendement modéré de 25%.

""OMOM
OMOM
1)Et,0, nBuLi OO
OOO 78°C->ta., 1h OOO !
2)B(OMe); ~ Pd(PPhs),
Br -78°C->t.a. B(OH), BaD(I\gE)Z

93 55%

94 85%

Schéma 15. Synthese de ['intermédiaire protége 94.

Le catalyseur (S)-92 a été obtenu selon une voie de synthése décrite par Mac Millan ez al.”!
Le binol protégé 71 est d’abord agit¢ en présence de butyllithium puis de chlorure de
triphénylsilyle pour conduire a 95 avec un rendement de 87 %. La déprotection ainsi que la
phosphorylation se déroulent ensuite selon les conditions habituelles (Schéma 16). Nous

observons également un rendement de phosphorylation modeste de 40%.

1) BuLi, THF
-78°C HCI
2) Ph3SiCl, THF dioxane, 70°C
-78°C
4 96 85 %
POCI,
pyridine

92 40 %

Schéma 16. Synthese du catalyseur silylé (S)-92.

149



Chapitre 3. Synthése de 1,4-dihydropyridines optiquement enrichies par catalyse asymétrique

m 4.2 Synthése du catalyseur hydrogéne 97

Récemment, des acides phosphoriques dérivés du BINOL partiellement hydrogéné (H8-
BINOL) ont été reportés comme étant particulierement efficaces en catalyse asyme’trique.32'33
Nous avons donc synthétisé le catalyseur 97, analogue hydrogéné du composé silylé 92

(Figure 6).

Figure 6. Catalyseur (S)-97.

L’hydrogénation directe de dérivés du BINOL, déja substitués par des groupements
aromatiques en positions 3 et 3’, a été reportée par Borner et al.** Toutefois, ces conditions
d’hydrogénation nécessitent une pression d’hydrogéne tres élevée (60 bars). Nous avons donc

préféré reconsidérer cette méthode (Schéma 17).

H, (50-60 bars)
Pd/C

EtOH
100°C

95-99 %

Schéma 17. Synthese de dérivés HS-Binol selon Bérner et al.

Le (S)-binaphtol de départ a donc été hydrogéné en présence d’oxyde de platine (15%
molaire) dans I’acide acétique sous une pression d’hydrogéne de 5 bars.*® Le diol 98 est ainsi
obtenu avec un rendement de 98 %. La bromation en position ortho du H8-binaphtol est
réalisée par addition de Br, dans le dichlorométhane pour conduire au composé 99 de maniere

quantitative (Schéma 18).%
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PtO,.H,0

“'OH H, 5bars Br,
OH CH5CO,H CH,Cl,
-30°C—> t.a
(S)(-) 98 98 % 99 99 %

Schéma 18. Synthese du dérivé bromé 99.

Afin d’introduire le substituant triphénylsilyle, nous avons suivi un protocole décrit par
Yamamoto.”” Cette voie de synthése permet de s’affranchir de la protection des fonctions
phénol en faisant intervenir un réarrangement-1,3 d’un éther de bis(triphenylsilyle) ortho-
halogéné (Schéma 19). Apres silylation des fonctions phénols du composé 99 par action du
chlorure de triphénylsilyle en présence d’imidazole dans le DMF, le composé intermédiaire
100 est agité en présence de fert-butyllithium dans le THF, a 0 °C. Apres retour a température

ambiante, le diol 101 est isolé avec un rendement de 90%.

‘\\Br

PhsSiCl
Imidazole "0SiPh;  'Buli
DMF OSiPhg THF
0°C— ta.
Br
99 100 51% 101 90 %

Schéma 19. Réarrangement 1,3- pour la synthese de 101.

Le catalyseur (§)-97 est ensuite obtenu avec un rendement de 52% par action de POCl;

selon la procédure précédemment décrite (Schéma 20).

"'OH POCI;

OH pyridine
H;0*

SiPh,

101 90 %

Schéma 20. Obtention de [’acide phosphorique hydrogéné (S)-97.
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5. Utilisation des catalyseurs (5)-91, (5)-92 et (S)-97 pour la synthése de

1.4-dihydropyridines

= 5.1. Synthése de la dihydropyridine 30

Lors de I’utilisation des catalyseurs 91 et 92, la 1,4-dihydropyridine 30 a été obtenue avec
des exces énantiomériques respectifs de 40% et 45% (entrées 1 et 2, tableau 6). On notera que
I’énantiomére majoritaire obtenu avec le dérivé 91 correspond au stéréoisomere minoritaire
obtenu avec le catalyseur 92. En ce qui concerne le catalyseur hydrogéné 97 les résultats sont
trés décevants, puisqu’il conduit a un exces énantiomérique de seulement 10% (entrée 4,

Tableau 6).

Me
Bn. *
n NH O - Cat';la(SS gol%) *_CO,Bu
+ 29Uy
Me)\/”\OtBu Me™ >N 2 . |||

Toluéne N~ ~“Me
2 -10°C B
30
Entrée Catalyseur ee (%)
1 91 40
2 92 45"
3 92 25
4 97 10°

Réactions effectuées avec 0,5 mmol de 2, 0,7 mmol d’aldéhyde, 0,025 mmol de cat.*, Na,SO,4 (150 mg), et 3
mL de solvant, a —10 °C.* Autre énantiomére majoritaire. ° Réaction réalisée a température ambiante. Temps de
réaction : 24 a 48 heures.

Tableau 6. Influence des catalyseurs 90, 91 et 94 pour la synthese de 30.

» 5.2 Application a la synthése de diverses 1,4-dihydropyridines

Le catalyseur 92 a ensuite été utilisé pour la synthése de 1,4-dihydropyridines substituées
en position C-4 par diverses chaines alkyles. En présence de 1’énaminoester benzylique 2, le
meilleur résultat a été obtenu pour la structure 33, substituée par un groupement isopropyle
(e.e. = 70%, Figure 7). On remarque également que l’incorporation de chaines moins
encombrées (R = Me, Et, CsH;;) conduit a une diminution des exces énantiomériques. Il faut
aussi noter que pour ces dérivés, les temps de réaction peuvent atteindre 72 heures pour

atteindre une conversion compléte.
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R
_CO,Bu R= Me (30) 45%e.e.
| R=Et (31) 50%e.e.
N Me R= CsHyy (32) 25 % e.e.
Bn R= 'Pr (33) 70 % e.e.

Figure 7. Synthese des 1,4-DHPs 30, 31, 32 et 33 optiquement enrichies.

De maniére surprenante, les composés 45 a 50 possédant un substituant phényle en position
a de I’atome d’azote (Figure 8) sont obtenus avec les plus faibles énantiosélectivités. Mis a
part le cas du dérivé 44 (substitué par un isopropyle en position C-4) pour lequel un exces
énantiomérique de 45% est mesuré, on observe des valeurs comprises entre 10% et 25%. De
plus, a cette température, la réactivité est nettement diminuée, conduisant a des taux de

conversion plus faibles (<50% apres 72 heures de réaction).

R
CO,Et R= Me (40) 20 % e.e.
| | R= Et (43) 25% e.e.
N Ph R = 'Pr (44) 45 % e.e

Ph R= CsHqq (45) 10 % eee.

Figure 8. Synthese des 1,4-DHPs 40, 43, 44 et 45 optiquement enrichies.

L’introduction d’un groupement isopropyle a d’azote abaisse considérablement la réactivité
du systtme. Ce phénomeéne provient vraisemblablement d’une modification de
I’environnement stérique de 1’énaminoester conduisant a un allongement important de la
durée de la réaction effectuée a —10 °C. En effet, aprés 7 jours d’agitation a cette température,
nous constatons soit une absence de conversion (composés 64 et 65) soit une conversion de
seulement 50% lors de 1’utilisation du crotonaldéhyde (composé 62) et du penténal (composé
63). Au cours de ces deux dernicres expériences, les exces énantiomériques sont

respectivement de 40% et de 45% (Figure 9).

R
(_COMe R= Me (62) 40%e.e.
| R= Et (63) 45% e.e.
N~ Me R= CsH4q (64) 0% conv.

)\ R= Pr (65) 0% conv.

Figure 9. Syntheése des 1,4-DHPs 62 et 63 optiquement enrichies.
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Enfin, parmi les substrats possédant un groupement phényle a I’azote, seuls les produits
obtenus a température ambiante en série racémique ont été testés en catalyse énantiosélective.
Ainsi, lors de la synthése des composés 66 et 67 nous avons relevé des exces énantiomériques
respectifs de 30% et 35%. Lorsque la réaction est effectuée a température ambiante, nous

constatons un taux de conversion de 60% mais I’excés énantiomérique n’est que de 15%

(composé 67, Figure 10).

R
COBU R= Me (66) 30 %e.e.
| R= Et (67) 35%e.e.
N" “Me R= Et (67) 15%e.e.?
Ph

@ Réaction réalisée a température ambiante.

Figure 10. Synthese des 1,4-DHPs 66 et 67 optiquement enrichies.
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Conclusion et perspectives

Au cours de ce chapitre, nous avons montré qu’il était possible de préparer des mélanges
optiquement enrichis de 1,4-dihydropyridines a partir d’aldéhydes o,p-insaturés et de
B—énaminoesters, par catalyse asymétrique. Nous avons pour cela utilisé soit des catalyseurs
de type acide de Lewis comme des Pybox chirales liées a des métaux de transitions, soit des
catalyseurs de type acide de Brensted, dérivés du Binol et porteurs de fonctions acide
phosphorique. Ces derniers ont montré leur efficacité puisqu’une 1,4-dihydropyridine portant
un groupement benzyle a 1’azote et un groupement isopropyle en position C-4 a pu étre
synthétisée avec un exceés énantiomérique de 70%. Il faut noter que cette approche est

rarement employée pour I’activation de fonctions carbonyles par des acides phosphoriques.

Il a par ailleurs été démontré qu’un choix judicieux de la triade catalyseur-aldéhyde-3-
énaminoester ¢tait indispensable pour satisfaire les criteres de rendement et
d’énantiosélectivité. Par exemple, I’introduction d’un groupement isopropyle a 1’azote
conduit a des taux de conversion nuls, et I’utilisation de catalyseurs partiellement hydrogénés

a un exces énantiomérique de 10%.

Concernant la structure du complexe substrat-catalyseur, nous pouvons supposer la
présence de liaisons hydrogénes entre 1’aldéhyde o,B-insaturé et la fonction acide
phosphorique comme I’a mentionné¢ 1’é¢tude de Terada (Figure 11). L’introduction de
substituants isopropyles ou méthyles en positions ortho et ortho’ des cycles benzéniques
portés par le catalyseur conduit a une chute importante des exceés énantiomériques. Ce
phénomene est en accord avec les résultats de Terada qui a montré qu’une méme disposition

des substituants du Binol conduisait a une faible discrimination diastéréofaciale.
De ce fait, nous pensons qu’il serait alors intéressant de tester des catalyseurs mono-arylés

en positions 3 et 3’°, c'est-a-dire, ne possédant qu'un seul groupement encombrant, afin de

discriminer plus facilement I’'une des faces d’attaque (Figure 11).
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Site d’attaque

Figure 11. Interactions probables entre un acide phosphorique et un aldéhyde o, -
insature ; simulation en 3 dimensions.

Suite a ces travaux, nous avons également eu pour projet d’étudier 1’hydrogénation
catalytique de ces 1,4-dihydropyridines dans le but d’accéder a des pipéridines
polysubstituées (Figure 12). En effet, dans le cas ou le substrat posséderait un carbone de
stéréochimie contrdlée en position C-4, il serait possible d’accéder a des composés chiraux

hautement fonctionnalisés.

R" ©
R2 A R' O
OR 2
| Ha R OR?
N R3 R

Figure 12. Hydrogénation de 1,4-dihydropyridines.

Des premiers tests ont été réalisés au laboratoire et ont montré qu’en présence de palladium
sur charbon et sous une pression d’un bar d’hydrogeéne, le composé¢ 102 subissait une
hydrogénation ménagée du noyau 1,4-dihydropyridine ainsi qu’une débenzylation compléte a
d’azote. On notera que dans ces conditions opératoires, la fonction énaminoester demeure
inerte vis-a-vis du réactif d’hydrogénation permettant de discriminer efficacement les

positions 2,3 et 5,6 du cycle dihydropyridine (Schéma 21).
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Q H, 1 bar o)
7Y OBt PAC (5% mw) OFt
l}l Me MeOH, t.a., 24 h. N Me
Bn H
102 103 85%

Schéma 21. Hydrogénation catalytique de 102 en présence de Pd/C.

Par catalyse homogene, et en présence de 5% massique de Rh(dppe)2, il est possible de
réduire sélectivement la fonction énamine pour conduire a la tétrahydropyridine 104 avec un
rendement de 87%. (Schéma 22). Il faut noter que les produits hydrogénés 103 et 104 sont

plus difficilement oxydables et donc beaucoup plus stables que leurs homologues a noyau 1,4-

dihydropyridine.
9 Ho, 1 bar o
| | OEt Rh(dppe)s (5 % mw) | OEt
l}l Me MeOH, t.a., 20 h. l}l Me
Bn Bn
102 104 87 %

Schéma 22. Hydrogénation catalytique de 102 en présence de Rd(dppe),.

Enfin, I’hydrogénation de la 1,4-dihydropyridine 34 racémique a été réalisée en présence
de Pd(OH), a 10% et de 10 bars d’hydrogéne. Nous observons alors la formation de la
pipéridine 105 avec un rendement de 67%. L’intégration quantitative (réalisée par séquence
RMN "C inverse-gated-decoupling) a montré la présence de seulement 4 isoméres
géométriques sur les 16 possibles, selon un rapport 60/15/15/10 (Schéma 23). Ceci met en

avant une intéressante stéréosélectivité de ce type d’approche.

Me O H21O bars Me O
Pd(OH), (20°

N Me THF/MeOH N~ Me

Bn ta., 12 h. H

34 105 67 %

Schéma 23. Hydrogénation totale de 1,4-dihydropyridines.
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Experimental Section

General experimental procedure

All manipulations were carried out under an inert atmosphere. Solvents and reagents were
used as follows: Et,O and THF, distilled from Na/benzophenone; CH,Cl, and Toluene
distilled from CaH, and purged with Ar, opened/stored under Ar. High field NMR spectra
experiments were performed on a multinuclear Bruker 500 MHz, 300 MHz or 200 MHz
instrument (AVANCE 500, AM300WB and 200DPX). Chemical shifts are given in parts per
million relative to tetramethylsilane (TMS) for 'H and BC NMR spectra, external H;PO4 for
3P NMR spectra and external fluorotrichloromethane for ’F NMR spectra. MS analyses
were performed at the "Centre Regional de Mesures Physiques de 1'Ouest" (CRMPO,
University of Rennes) on a high resolution MS/MS ZABSpec TOF Micromass Spectrometer.
Elemental analyses were performed at the "Centre Regional de Mesures Physiques de
I'Ouest" (C.R.M.P.O., University of Rennes). Unless specified, all reagents were of
commercial grade. Specific optical rotation were registered by a polarimeter Perkin-Elmer
341 at 589 nm (sodium lamp). Hight Performance Liquid Chromatography (HPLC) analyses
were realised on Waters Breeze™ HPLC System, equiped with a Waters 151 Isocratic HLPC
pump system and a Waters 2487 U.V. detector (254 nm). Chiral column used were Daicel
Chiralcel OD-H, OD or Chiralpak AD, AJ. Solvent used (hexane, ispropanol) were of HLPC
grade. All 1,4-Dihydropyridines described in this chapiter are characterized in the Chapiter 2

experimental section. Pybox ligands were synthetized as described by D. Evans ad Itoh.*®

(5)- 2,2'-bis(methoxymethyloxy)-1,1'-binaphthyl (71)

Cr4 H2p O4

-,,O/\O/ M.W.=374.43 g.mol!
OO OO~ Light Yellow Solid

Yield = 99%

To a suspension of NaH 95% (5.07g, 0.22 mol) in 200 mL of DMF, was slowly added (S)-(-)-
2,2’-dihydroxy-1,1'-dinaphthyl (27.3g, 95.5 mmol), under stirring, at 0 °C. The mixture was
stirred under argon at the same temperature during 30 minutes, and chloromethyl-methyl-
ether (15.38g, 191 mmol) was then added dropwise. The resulting mixture was gradually

allowed to warm at room temperature for one night. Water was then added to quench the
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reaction, the organic layer was separated and the aqueous layer was extracted 2 times with
diethyl ether. The combined organic layers were then washed 3 times with brine, dried and
after evaporation of the solvent, (S)-(-)-2,2'-dimethoxymethyloxy-1,1’-dinaphthyl was
obtained in a quantitative yield (38g, 99% yield).' H-NMR (200.131 MHz, CDCl3) & ppm =
3.17 (s, 6H, 2CH3), 5.06 (AB, J4z = 6.4 Hz, 4H, CH,), 7.17-7.39 (m, 6H), 7.61 (d, J = 9 Hz,
2H), 7.89-8.01 (m, 4H). "C—NMR (75.45 MHz, CDCl;) & ppm = 55.7, 95.2, 117.3121.3,
124.0, 125.5,126.3, 127.8, 129.3, 129.9, 130.0, 152.6.

(8)-3.3'-diiodo-2,2'-bis(methoxymethyloxy)-1,1’-binaphthyl (72)

Coa HygO4 17
M.W.=626.22 g.mol’
Yellow Solid

Yield = 90%

At -78°C, n-Butyllithium (10 M in hexanes, 25 mL, 0.25 mol) was added dropwise to a
solution of 69 (38 g, 95.5 mmol) in 280 mL of dry THF. After the addition, the temperature
was increased until 0°C and the mixture stirred for 1 hour. Iodine (72.7 g, 0.29 mol)
solubilized in 50 mL of dry THF was then added slowly, and the mixture was stirred over the
night. The solution was poured into a 10% sodium thiosulfate solution to quench the
remaining iodine and the aqueous layer was extract twice with ethyl acetate. Organic layers
were washed 2 times with brine, dried over Na>,SO4 and concentrated. The brown oil is then
purified by column chromatography (eluent petroleum ether/diethylether, 20:80), and the
product was obtained as white solid with 91% yield (54g). "H-NMR (200.131 MHz, CDCl3)
o ppm = 2.62 (s, 6H, 2CH3),4.80 (AB, J43 = 5.7 Hz, 4H, 2CH,), 7.17-7.49 (m, 6H, Hy,), 7.80
(d, J = 8 Hz, 2H, Hy,), 8.57 (s, 2H, Ha,).C-NMR (75.45 MHz, CDCl;) § ppm = 56.5, 92.5,
99.4,125.8,126.2, 126.5, 126.7, 127.1, 132.2, 132.8, 133.8, 140.0, 152.2.

General procedure for the Suzuki Biaryl-coupling reaction

Under argon, 3.5 eq. of arylboronic acids and 5.2 eq. of a 2M aqueous sodium carbonate
solution were added to a mixture of (S)-(-)-3,3'-diiodo-2,2'-dimethoxymethyloxyl,1’-
dinaphthyl (1 eq.) and Pd(Phs)4 (10 mol%) in dimethoxyethane (6.7 mL/mmol). The resulting

stirring mixture was heated up to 80°C for 1-24 hours (TLC control, eluent petroleum
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ether/diethyl ether, 95:5). The mixture was then cooled to room temperature and filtrated
through a Celite path. The filtrate was diluted in dichloromethane and washed 2 times with a
saturated aqueous ammonium chloride solution, 2 times with water and 2 times with brine.
The organic solution was dried and concentrated to offer the crude product which is purified

by column chromatography (eluent petroleum ether/diethyl ether).

(S)- 3.3'-diphenyl-2.2'-bis(methoxymethyloxy)-1.1’-binaphthyl (73)

C36 H30O4

M.W.= 526.63g.mol’’
White Solid

Yield = 75%

'H-NMR (200.131 MHz, CDCls) § ppm = 2.36 (s, 3H, OCHs), 4.42 (AB, J 45 = 7.2 Hz, 2H,
OCH,), 7.31-7.50 (m, 5H), 7.77-7.98 (m, SH).*C-NMR (75.45 MHz, CDCl;) § ppm = 55.8,
98.5,125.2, 126.3, 126.4, 126.5, 127.3,127.9, 128.3, 129.6, 130.6, 130.9, 133.6, 135.5, 139.0.

(.5)- 3.3'-bis(3.5-(bis(trifluoromethyl)phenyl)-2.2'-bis(methoxymethvyloxy)-
1,1’-binaphthyl (75)

Ca0Hoe F12 04
M.W.=798.61 g.mol’’
White Solid

Yield = 84%

'H-NMR (200.131 MHz, CDCls) § ppm = 2.52 (s, 3H, OCHs), 4.42 (AB, J 45 = 6.0 Hz, 2H,
OCH,), 7.29-7.56 (m, 3H), 7.95-8.04 (m, 3H), 8.23 (s, 2H).*C-NMR (75.45 MHz, CDCL3) &
ppm =55.2,98.1, 119.7, 119.9, 120.0, 124.9, 125.1, 125.2, 125.3, 127.2, 128.9, 129.6, 130.1,
130.3, 130.9, 131.6, 133.1, 140.1, 150.2.
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(S)- 3.3'-bis(2-naphtyl)-2.2'-bis(methoxymethyloxy)-1,1’-binaphthyl (76)

C36 Has N2 Og
M.W.=616.62 g.mol’’
White Solid

Yield = 90%

'H-NMR (200.131 MHz, CDCl3) § ppm = 2.13 (s, 3H, OCHs), 4.34 (AB, J 45 = 5.9 Hz, 2H,
OCH,), 7.22-7.66 (m, 10H,), 7.70-8.01 (m, 10H), 8.01-8.10 (m, 2H), 8.14-8.28 (m,
2H). .>C-NMR (75.45 MHz. CDCly) § ppm = 55.9, 98.6, 125.2, 126.0, 126.1, 126.4, 126.5,
126.6, 127.6, 127.7, 127.9, 128.0, 128.1, 130.9, 132.5, 133.5, 133.7, 135.3, 136.7, 151.5.

Anthracen-9-ylboronic acid (93)

Ci4sH1 O, B

M.W.= 222.05g.mol

BoH),,  White Solid
Yield = 55%

In a schlenk tube under argon, 9-bromoanthracene (5g, 19 mmol) was dissolved in dry THF
(150 mL). At - 78°C, 1.6 M n-BuLi (18.2 mL, 1.5 eq.) was added dropwise. The mixture was
stirred during 1 hour and freshly distilled boron trimethoxide (3.89 mL, 1.8 eq.) was added.
The mixture was allowed to stir for 2 hours and 10 mL of water followed by 6N HCI were
added until an acidic solution was obtained. Water was added and the aqueous layer was
extracted with dichloromethane. Organic layers were dried over magnesium sulfate and

solvent was evaporated. Petroleum ether was added to the crude product which was then

filtrated and the beige color boronic acid is obtained with 55% yield. 'H-NMR (200.131 MHz,
CDCl3) 6 ppm = 5.21 (s, 2H, OH), 7.37-7.40 (m, 4H, Ha,), 8.05-8.12 (m, 4H, Ha,), 8.46 (s,

1H, Ha;). Analytical data were in accordance with the litterature.>
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(S)- 3.3'-bis(9-anthracenyl)-2.2'-bis(methoxymethyloxy)-1,1’-binaphthyl (94)

Csy H33 O4
M.W.=726.86 g.mol™"
White Solid

Yield = 95%

'H-NMR (200.131 MHz, CDCl3) & ppm = 1.86 (s, 6H, OCHs), 4.25 (AB, J 45 = 5.4 Hz, 2H,
OCH,), 7.19-7.22 (m, 2H,), 7.35-7.50 (m, 10H), 7.64-7.62 (m, 2H), 7.78 (d, 2H, J = 8.79 Hz),
7.88-8.07 (m, 10H), 8.54 (s, 2H). >C-NMR (75.45 MHz, CDCL3) § ppm = 55.4, 98.2, 125.1,
125.1, 125.3, 125.6, 125.8, 126.4, 126.6, 126.7, 127.0, 128.0, 128.1, 128.4, 130.7, 130.8,
131.3, 131.4, 132.4, 133.0, 133.3, 131.1, 152.6.

General procedure for the Grignard coupling

Under argon, Magnesium turnings (1.24g, 2.7 eq.) were charged into a tree-necked round-
bottom flask equipped with a condenser and a dropping funnel. Four drops of the
corresponding aryl bromide solution in degassed diethyl ether (2 eq. in 25mL) was added and
the mixture was strongly stirred. After 2 minutes, iodine was added to initiate the activation
and if the reaction does not start, 2 drops of dibromoethane were added. When the reaction
has started (apparition of a grey colour), the remaining aryl bromide solution was added
dropwise, and the mixture was refluxed for 18 hours. Under argon, the Grignard reagent was
transferred in a schlenk tube equipped with a dropping funnel via a cannula, and 10 ml of a
solution of (S5)-(-)-2,2'-dimethoxymethyloxy-1,1'-binaphthyl in diethyl ether (4.07 g, 7.5
mmol in 77 mL) was added, followed by NiCly(PPhs), (477 mg, 11% mol.). Finally, the
remaining solution was added dropwise, and the mixture was refluxed for 24 hours. The
mixture was cooled down to 0°C and quenched with a saturated aqueous ammonium chloride
solution. Aqueous solutions were extracted 6 times with diethyl ether, dried over magnesium
sulphate and concentrated. The crude product was then purified by column chromatography

(eluent petroleum ether/diethyl ether, 95:5).
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(S)- 3.3'-Bis(2.4.6-triisopropylphenyl)-2,2'-bis(methoxymethyloxy)-1.1’-binaphthyl (75)

iPr

C36 H24 O4

M.W.= 520.57 g.mol”
White Solid

Yield = 80%

'H-NMR (200.131 MHz, CDCL3) § ppm = 1.25-1.33 (m, 18H, 6CHs), 2.28 (s, 3H, OCHs),
2.82-3.01 (m, 3H, CH(CHs),), 4.26 (s, 2H, OCH,), 7.11 (s, 1H), 7.14 (s, 1H), 7.28-7.49 (m,
3H), 7.82 (s, 1H), 7.88 (d, J = 8.1 Hz, 1H). *C-NMR (75.45 MHz, CDCL;) & ppm = 24.4,
25.1, 34.9, 35.4, 56.3, 95.6, 117.7, 120.8, 124.5, 125.9, 126.7, 128.3, 129.7, 131.3, 150.3,
151.0, 154.7.

(8)- 3.3'-Bis(triphenylsilyl)- 2.2'-dimethoxymethyloxy-1.1’-binaphthyl (95)

Ceo Hs0 O4 Sz
M.W.=891.21 g.mol
White Solid

Yield = 87%

To a solution of (R)-(+)-2,2'dimethoxymethyloxy-1,1'-binaphthyl ( 5g, 13.4 mmol) in 40 mL
of dry THF, was added dropwise under argon n-BuLi (2.5 M in hexanes, 12.3 mL, 2.3 eq.) at
- 78°C. The resulting suspension was then hardly stirred during 2 hours at room temperature.
After that, the mixture was cooled down to 78°C, and a solution of Ph3SiCl (9.86g, 2.5 eq.) in
THF (10 mL) was added. The temperature was allowed to increase until room temperature
and the mixture was stirred for 48 h. Aqueous ammonium chloride solution was added slowly
to quench the reaction and the aqueous layer was extracted with dichloromethane. Organic
layers were washed 2 times with brine and water, dried over magnesium sulphate and
concentrated. Finally, the crude product was purified by column chromatography (eluent
petroleum ether/diethylether, 95:5) to yield the title product as a white solid (10.5g, 87 %
yield). "TH-NMR (300.131 MHz, CDCls) & ppm = 2.36 (s, 6H, CH3), 3.86 (d, H, J = 5.0 Hz,
CH,), 3.93 (d, H, J = 5.0 Hz, CH,), 7.25-7.60 (m, 24H, Ha,), 7.65-7.92 (m, 14H, Ha,), 7.99 (s,
2H, Ha,). PC—NMR (75.45 MHz, (CDCls) & ppm = 56.4, 98.1. 123.3, 124.8, 126.3, 127.7,
128.1, 128.9, 129.4, 129.7, 130.4, 135.3, 136.41, 136.9, 141.6, 158.5.
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General procedure for the diol deprotection

In a round bottom flask equipped with a condenser, 1.5 mL of 12 N HCI was added to
a solution of methoxymethyl ether derivative (10 mmol) dissolved in 80 mL of dioxane. The
mixture was stirred at 70°C for 24 hours. After cooling down, the mixture was quenched with
a saturated aqueous sodium hydrogen carbonate solution until the pH indicates neutrality. The
aqueous layer was then extract with ethyl acetate and the combined organic layers were
washed 2 times with water and brine, dried over magnesium sulphate and concentrated. The
crude product is then purified by column chromatography if necessary (eluent petroleum

ether/diethylether, 99:1).

(8)- 3,3'-diphenyl-1.1’-binaphthyl-2.2'-diol (79)

Cs2H2 O

M.W .= 438.52 g.mol
White Solid

Yield = 90%

'H-NMR (200.131 MHz, CDCl3) & ppm = 5.30 (s, 2H), 7.25-7.52 (m, 12H, Ha,), 7.45 (m, 4H,
Ha), 7.93 (d, J = 7.7 Hz, 2 H, Ha,), 8.03 (s, 2H, Ha,). *C-NMR (75.45 MHz, CDCl3) &
ppm = 112.4, 1243, 124.4, 127.4, 127.8, 128.5, 129.5, 129.6, 130.7, 131.4, 131.4, 133.0,
137.5, 150.2.

(8)- 3,3'-dip-tolyl-1,1’-binaphthyl-2,2"'-diol (80)

©/ C33Hy6 O,

M.W.= 466.57 g.mol”
White Solid
Yield = 59%

'H-NMR (200.131 MHz, CDCl;) & ppm = 2.45 (s, 6H, 2CH3), 5.40 (s, 2H, OH), 7.23-7.40 (m,
10H), 7.65 (m, 4H), 7.93 (m, 2H ), 8.00 (s, 2H). Datas were in accordance with the

litterature.>
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(8)- 3.3'-bis(3,5-(bis(trifluoromethyl)phenyl)-1,1’-binaphthyl-2,2"'-diol (81)

CisHisF12 02
M.W.=710.51 g.mol
White Solid

Yield = 95%

'H-NMR (400 MHz, CDCls) & ppm = 5.38 (s, 2H), 7.24-7.22(m, 2H), 7.50-7.40 (m, 4H),
7.91 (s, 2H), 8.00 (d, J = 7.9Hz, 2H), 8.12 (s, 2H), 8.24 (s, 4H).>’C-NMR (400 MHz, CDCl5)
§ ppm= 111.7,119.3, 121.3, 122.0, 123.9, 124.7, 125.2, 127.4, 127.7, 128.6, 128.9, 129.4,
129.8, 131.0, 131.4, 131.7, 132.0, 132.3, 133.2, 139.4, 149.8.

(8)- 3.3'-bis(2-naphtyl)-1.1’-binaphthyl-2.2'-diol (82)

C40Ha6 Oy
M.W.=538.63 g.mol
White Solid

Yield = 99%

'H-NMR (200.131 MHz, CDCl3) & ppm = 5.50 (s, 2H), 7.32-7.62 (m, 10H, Hy,), 7.88-7.97
(m, 10H, Hy,), 8.16 (s, 2H, Ha,), 8.24 (s, 2H, Ha;). "C-NMR (75.45 MHz, CDCl;) § ppm =
112.5, 124.4, 124.4, 126.3, 126.3, 127.5, 127.7, 128.0, 128.2, 128.5, 129.6, 130.7, 131.7,
132.8, 1331., 133.5, 135.0, 150.3
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(S)- 3.3'-bis(2.4.6-triisopropylphenyl)-1.1’-binaphthyl-2.2'-diol (83)

CsoHss Oz

M.W.= 690.99 g.mol”
White Solid

Yield = 85%

'"H-NMR (200.131 MHz, CDCL3) & ppm = 0.89 (s, 18H, CHs), 2.99-2.91 (m, 2H, CH), 3.69
(s, 3H),. 3.89 (s, 3H), 4.44 (d, 1H, J = 2.7 Hz), 4.92 (dd, 1H, J = 2.7, 8.4Hz), 4.92 (s, 2H),
7.40-7.12 (m, 10H), 7.77 (s, 2H), 7.87 (d, J= 8.2 Hz, 2H). *C-NMR (75.45 MHz, CDCL3) §
ppm = 23.7,23.9, 24.0, 24.0, 24.2, 24.3, 30.8, 30.8, 34.3, 113.1, 121.1, 121.2, 123.7, 124.5,
126.6, 128.2, 129.0, 129.1, 130.3, 130.6, 133.4, 147.7, 147.8, 149.1, 150.6.

(5)- 3.3'-dimesithyl-1.1’-binaphthyl-2.2'-diol (84)

Cis H34 0,

M.W.= 522.68 g.mol
White Solid

Yield = 60%

'"H-NMR (300.131 MHz, CDCl3) § ppm = 2.06 (s, 6H), 2.13 (s. 6H), 2.31 (s, 6H), 5.00 (s,
2H), 7.98 (s, 4H), 7.23-7.36 (m, 6H), 7.72 (s, 2H), 7.84 (d, J = 8.1 Hz, 2H).*C-NMR (75.45
MHz. CDCL) § ppm = 20.5, 20.6, 21.2, 77.5, 113.3, 123.9, 124.6, 126.9, 128.3, 128.6, 128.6,
129.5, 129.5, 130.6, 133.0, 133.5, 137.1, 137.6, 150.1.

(.5)- 3.3'-bis(9-anthracenyl)-1.1’-binaphthyl-2.2'-diol

Cag H30 O2
M.W.=638.75g.mol
White Solid

Yield = 90%
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'H-NMR (200.131 MHz, CDCl3) § ppm = 5.08 (s, 2H, OH), 7.94-7.23 (m, 20H), 8.02 (s, 2H),
8.04-8.11 (m, 4H), 8.58 (s, 2H). "C—NMR (75.45 MHz, CDCl3) § ppm = 114.5, 124.2, 125.3,
126.1, 127.1, 127.4, 127.5, 128.4, 128.5, 128.7, 129.2, 130.7, 130.8, 131.4, 131.5, 133.0,
133.9, 150.9.

(S)- 3.3'-bis(triphenylsilyl)-1,1’-binaphthyl-2.2'-diol (96)
Cse Hyp O2 Sty

M.W.= 803.10 g.mol™
White Solid

Yield = 75%

'"H-NMR (200.131 MHz, CDCls)  ppm = 5.29 (s, 2H, OH), 7.72-7.23 (m, 38H, Hy,), 7.91 (s,
2H, Ha,). *C-NMR (75.45 MHz, CDCly) § ppm = 96.1, 110.6, 123.6, 123.8, 123.9, 127.7,
127.8, 128.2, 129.0, 129.2, 129.5, 129.7, 134.2, 134.7, 135.1, 136.3, 136.4, 142.1, 156.5.

General procedure for the phosphorylation reaction

To a solution of the corresponding diol in pyridine (3 mL per mol) was added
dropwise, at room temperature, 6 eq. of freshly distilled phosphorus oxychloride over a period
of 10 min. The mixture was stirred at 80°C for 0.5-24 hours (TLC control, eluent petroleum
ether/diethylether/CH,Cl,, 80:10:10). The solution was allowed to cool down to 0°C,
quenched slowly with water, and the mixture was stirred again for 1 hour. The organic layer
was then extract with dichloromethane and washed 3 times with 6N HCI to remove all the
remaining pyridine, dried over Na,SO4 and finally concentrated. The crude product was
purified by column chromatography (eluent petroleum ether/diethyl ether, 70:30 then
CH,Cl,/MeOH, 98:2) if necessary.
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(8)-(+)-3.3'-diphenyl-1.1’-binaphthyl-2.2'-diyl-hydrogenphosphate (85)

Cs2Ha1 O4 P
M.W.= 500.48 g.mol
White Solid
Yield = 87%

'H-NMR (200.131 MHz, CDCl3) & ppm = 7.03-6.96 (m, 2H), 7.15-7.04 (m, 4H), 7.27-7.20
(m, 2H), 7.34 (d, J = 8.4 Hz, 2H), 7.45-7.37 (m, 2H),7.59 (d, J = 7.5 Hz, 4H), 7.64 (brs, 1H),
7.91-7.82 (m, 4H). *C-NMR (75.45 MHz, CDCl3) & ppm = 122.2, 125.5, 126.0, 126.7, 127.3,
127.9, 128.0, 129.5, 130.9, 131.6, 133.8, 136.5, 144.3, 144.4. HRMS (ES]I) calcd for [M-H]
C3,H2004P 499.10992, found m/z 499.1089.

(8)-(+)-3.3'-dip-tolyl-1.1’-binaphthyl-2.2'-diyl-hydrogenphosphate (86)

C34Hps O4 P

M.W.= 528.53 g.mol”
White Solid

Yield = 96%

'H-NMR (200 MHz, (CD;),SO) & ppm = 2.34 (s, 3H, CH3), 6.94-7.08 (m, 1H), 7.20-7.31 (m,
3H), 7.38-7.50 (m, 1H), 7.70-7.74 (m, 2H), 7.98-8;07 (m, 2H)._>C-NMR (50 MHz,
(CD5),S0) & ppm = 21.6, 31.4, 125.8, 126.2, 127.8, 129.2, 129.7, 130.1, 130.6, 130.7, 131.3,
135.2, 137.6. >'P-NMR (81 MHz, (CD3),SO) & ppm = 2.12 (s). HRMS (ESI) calcd for [M—
H] C34H2404P 527.14122,found m/z 527.1420.

(5)-(+)-3.3'-bis(3.5-(bis(trifluoromethyl)phenyl)-1.1’-binaphthyl-2.2'-diyl-

hydrogenphosphate (87)

CF,

.\\\©\CF3 Cs6Hi7F1204P

0. 0 M.W.=772.47 g.mol’’
oM oH

White Solid
Yield = 97%
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'H-NMR (400 MHz, CDCl3) & ppm = 7.42-7.39 (m, 4H), 7.61-7.58 (m, 4H), 8.01 (s, 8H).
PC-NMR (100 MHz, CDCl3) & ppm = 96.1, 119.0,.121.5, 121.7, 122.4, 122.4, 124.4, 126.7,
127.1, 127.2, 127.6, 128.6, 129.8, 130.9, 131.0, 131.1, 131.4, 131.3, 131.1, 131.9,
132.0,132.2, 138.5, 143.8, 143.5. *'P-NMR (160 MHz, CDCls) & ppm = 5.02 (s).*F-NMR
(100 MHz, CDCI3) 6 ppm= -63.26 (s). HRMS (ESI) calcd for [M—-H] CscH;s04F,P
771.05946, found m/z 771.0621.

(5)-(+)-3.3'-bis(2-naphtyl)-1.1’-binaphthyl-2.2'-diyl-hydrogenphosphate (88)

C40Hp5 04 P
M.W.=600.16 g.mol
White Solid
Yield = 98%

'H-NMR (200.131 MHz, (CD5),S0) § ppm = 7.13 (s, 2H, Hy,), 7.42-7.62 (m, 6H, Hy,), 7.92-
8.06 (m, 6H, Hy,), 8.12 (d, 2H, J = 8.4 Hz, Hy,), 8.23 (s, 2 H, Ha,), 8.27-8.36 (m, 2H, Hy,),
8.51 (s, 2H, Ha;). "C-NMR (75.45 MHz, (CD;),SO) & ppm = 122.7, 124.9, 126.0, 126.0,
126.3, 127.0, 127.5, 128.3, 128.5, 128.9, 129.0, 130.2, 130.6, 131.9, 135.1, 133.0, 134.4,
147.5, 147.7. [a]p™’ + 127.0 (¢ 1.22, CHCL,).

(.5)-(+)-3.3'-Bis(2.4.6-triisopropviphenyl)-1.1’-binaphthyl-2.2'-diyl-

hydrogenphosphate (89)

CsoHs704P
M.W.=752.96 g.mol’
White Solid

Yield = 64%

'H-NMR (200.131 MHz, CDCl3) § ppm = 0.92 (d, 6H, J = 6.8 Hz, 2CH;), 1.03 (d, 6H, J =
6.8 Hz, 2CH3), 1.13-1.10 (m, 12H, 4CH3), 1.23 (d, 12H, J = 6.8 Hz, 4CH;), 2.71-2.65 (m, 2H,
2CH), 2.94-2.82 (m, 4H, 4CH), 6.95 (s, 2H, OH), 7.02 (s, 2H), 7.32-7.25 (m, 4H), 7.45-7.41
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(m, 2H), 7.80 (s, 2H), 7.88-7.84 (m, 2H). *C-NMR (75.45 MHz. CDCL3) 23.31, 23.50, 24.02,
24.15, 24.93, 26.33, 30.72, 30.91, 34.14, 119.95, 120.84, 122.48, 124.85, 125.64, 125.76,
127.20, 128.02, 130.50, 131.92, 132.67, 132.92, 142.22, 142.69, 147.33, 147.47, 147.56,
148.06. HRMS (ESI) caled for [M—H] CsoHssO4P 751.39162, found m/z 751.3929. [a]p®® +
53.75 (c 1.12, CHCly).

(S)-(+)-3.3'-dimesithyl-1,1’-binaphthyl-2.,2'-diyl-hydrogenphosphate (90)

C3gH3304P
M.W.= 584.64 g.mol
White Solid
Yield = 60%

'H-NMR (300.131 MHz, CDCl3) & ppm = 1.96 (s, 6 H), 2.00 (s, 6 H), 2.13 (5,6 H), 6.68 (s,
2H), 6.76 (s, 2H), 7.28 (dd, J = 8.1 Hz, J = 7.5 Hz, 2H), 7.36 (d, J = 8.1 Hz, 2H), 7.46 (dd, 2
H, J = 8.1, 7.5 Hz), 7.73 (s, 2H), 7.89 (d, 2H, J = 8.1 Hz). *C—NMR (75.45 MHz, CDCls)
20.4,21.0, 21.1, 122.3, 125.2, 125.9, 126.4, 126.9, 127.3, 128.0, 128.3, 131.2, 132.0, 132.9,
133.7, 136.5, 136.8, 137.2, 145.8, 145.9.

(8)-(+)-3.3'-bis(9-anthracenyl)-1.1’-binaphthyl-2,2'-divl-hydrogenphosphate (91)

CagHyo O4 P
M.W.=700.72g.mol ™!
White Solid
Yield = 10%

'H-NMR (200.131 MHz, (CDCls) § ppm = 7.11-7.71 (m, 20H), 7.92 (m, 2H), 8.00 (s, 2H),
8.19 (s, 2H). "C-NMR (75.45 MHz, (CDCl;) & ppm = 122.3, 124.8, 124.9, 125.8, 126.0,
126.1, 126.9, 127.3, 127.4, 127.8, 128.5, 130.2, 130.6, 130.7, 130.8, 130.9, 131.2, 131.3,

132.6, 133.8, 146.4, 146.5._ HRMS (EI") caled for [M-H]" CysHagO4P 699.17252, found m/z
699.1727.
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(S)-(+)-3.3'-bis(triphenylsilyl)-1.1’-binaphthyl-2.2'-diyl-hydrogenphosphate (92)

SiPhg CseHa1 O4 P Siy
00 MW=86507 g.mol!
O""OH  White Solid

SiPhs  Yield = 40%

'H-NMR (200.131 MHz, (CDCls) & ppm = 7.08 (d, J = 8.1 Hz, 2H), 7.28-7.47 (m, 22H),
7.52-7.63 (d, J = 7.8 Hz, 2H), 8.05 (s, 2H). "C-NMR (75.45 MHz, (CDCl;) & ppm = 121.19,
125.41, 125.78, 126.17, 127.74, 128.76, 129.51, 129.76, 133.50, 134.01, 136.32, 141.10,
152.10, 152.12. HRMS (EI") caled for [M-H] CssHaoO4P 863.22028, found m/z 863.2198.
[a]p™ + 159.0 (¢ 1.05, CHCLy), litt. [a]p™ + 156.0 (¢ 1.00, CHCI5).

(5)-4a.4'a,5.5'.6,6'.7.7'.8.8a.8'.8'a-dodecahydro-1.1'-binaphthyl-2.2'-diol (98)
C20H240,

M.W.= 296.40 g.mol
White Solid

Yield =98%

850 mg (2.97 mmol) of (S)-binapht-2-ol was disolved in 20 mL of glacial acetic ) in a low-
pressure glass reactor. To the solution was added 100 mg of platinum(IV) oxide hydrate
(PtO,.H;0). The reactor was closed, the desired hydrogen pressure (5 bar) was applied, and
the resulting suspension was stirred for 48 h. The catalyst was removed by a filtration a over a
Celite ®bed and washed with dichloromethane. The solvents were evaporated under reduced
pressure and the resulting crude oil was washed with a saturated Na,COs3; aqueous solution
until a neutral pH was obtained. Organic layers were dried and evaporated to give the
hydrogenated binol 98 as a white solid in 98% yield. ' H-NMR (200.131 MHz, CDCl5) &
ppm =1.64-1.77 (m, 8H), 2.19-2.12 (m, 2H), 2.25-2.33 (m, 2H), 2.75 (t, J = 6.2 Hz, 4H), 4.60
(s, 2H), 6.83 (d, J = 8.2 Hz, 2H), 7.06 (d, J = 8.2 Hz, 2H).*C—NMR (75.45 MHz, CDCl5) &
ppm=21.9,21.9,26.0,28.1, 111.9, 117.8, 128.9, 129.9, 136.1, 150.3.
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(5)-3.3'-dibromo-4a.4'a,5.5'.6,6'.7.7'.8.8a.8'.8'a-dodecahvdro-1.1'-binaphthyl-2.2'-diol
99)

Ca0H22Br20,
M.W.=451.99 g.mol
White Solid
Yield = 99%

Hydrogenated binol 98 (780 mg, 2.65 mmol) was placed into a round bottom flask and
dissolved in 30 mL of dry dichloromethane. The solution was cooled down to -30 °C and 2.3
eq. (1.09 g, 350 uL) of Br, was slowly added. The solution was stirred during 30 minutes at
this temperature and the formation of the product was checked by TLC
(hexan/dichloromethane : 50/50). 50 mL of a saturated Na,S,03 solution was added at room
temperature. The organic layer was washed twice with a saturated NaHCO3 aqueous solution
then with cold water. The organic layer was then dried and evaporated to obtained a brown
solid. The crude is then purified by column chromatography (eluent petroleum
ether/diethylether, 80:20), and the product was obtained as white solid with 99% yield (1.20
g). 'H-NMR (200.131 MHz, CDCl3) § ppm = 1.68 - 1.78 (m, 8H), 2.07-2.37 (m, 4H), 2.78 (t,
J = 5.2 Hz, 4H), 5.14 (s, 2H), 7.31 (s, 2H). "C—NMR (75.45 MHz, CDCl;) & ppm = 23.9,
23.9, 27.3, 29.4, 31.4, 107.6, 122.6, 131.9, 132.9, 137.2, 147.6. HRMS (EI") calcd for
[M+Na]" CaoH,00,Br,Na 472.97277, found m/z 472.9708.

(5)-3.3'-bis(triphenylsilyl)-4a.4'a.5,5'.6.6'.7.7'.8.82.8'.8'a-dodecahydro-1.1'-
binaphthyl-2,2'-diol (101)

CssHs20,S1,

M.W.= 813.18 g.mol

White Solid

Yield = 90%

'H-NMR (200.131 MHz, CDCls) 8 ppm = 1.75-1.87 (m, 8H), 2.18-2.30 (m, 4H), 2.70-2.80
(m, 4H), 3.77 (s, 2H, OH), 7.30-7.50 (m, 18H), 7.60-7.65 (m, 12H). Analytical data in were

accordance with litterature. >®

175



Chapitre 3. Partie expérimentale

(5)-3,3'-bis(triphenylsilyl)-4a.4'a.5.5'.6.6'.7.7'.8.8a.8'.8'a-dodecahydro-1,1'-
binaphthyl-2.2'-divl-hydrogenphosphate (97)

Cs6Hs104PS1,

M.W.= 875.14 g.mol
White Solid

Yield =52%

'H-NMR (200.131 MHz, CDCL3) & ppm = 1.70-1.75 (m, 8H, 4CH,), 2.30-2.40 (m, 4H,
2CH,), 2.60-2.63 (m, 4H, 2CH,), 4.91 (s, 2H, Hy,), 7.34-7.41 (m, 12H), 7.42-7.45 (m, 6H),
7.60-7.63 (m, 12H). "C-NMR (75.45 MHz, CDCl) & ppm = 22.9, 23.1, 28.6, 29.5R, 122.4,
127.9, 128.3, 133.3, 135.3, 137.2, 139.3, 140.6. Analytical data were in accordance with

litterature. *°

ethyl 1-benzyl-2-methyl-4-phenyl-1.4.5,6-tetrahydropyridine-3-carboxylate (104)

C2H»sNO;
M.W.= 335.44 g.mol
T OB Yellow Oil

N" Me Yield = 87%
Bn

Rh(dppe), (5% mol, 7.5 pmol, 6 mg) was placed in a low-pressure hydrogenator under argon
in the presence of the 1,4-dihydropyridine 102 (50 mg, 0.15 mmol) dissolved in 5 mL of
methanol. The desired hydrogen pressure (1 bars) was applied, and the solution was stirred for
48 h. The catalyst was removed by filtration through a Celite bed and washed with
methanol.The solvents were evaporated under reduced pressure, and the crude mixture was
purified by column chromatography (petroleum ether / diethyl ether, 90/10) to yield 104 asa
yellow oil in 87% yield. '"H-NMR (200.131 MHz, CDCl3) & ppm = 1.00 (t, J = 7.1 Hz, 3H,
CH,CHj3), 2.21-1.96 (m, 2H, CH»), 2.63 (s, 3H, CH3), 3.02-3.10 (m, 2H, CH,N), 3.97 (q, J =
7.1 Hz, 2H, CH,CHs), 4.20-4.26 (m, 1H, CHPh), 4.58 (AB, J45 = 16.8 Hz, NCH,), 7.22-7.43
(m, 10H, HAr). "C-NMR (75.45 MHz, CDCls) & ppm = 13.1, 13.2, 15.8, 28.2, 18.7, 29.3,
37.6, 43.8, 53.5,57.7, 94.6, 124.5, 125.1, 126.3, 126.8, 126.9, 127.3, 127.8, 136.9, 146.6,
154.2, 168.1. HRMS (EI") caled for C2H,5NO, 335.18853, found m/z 335.1893.
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tert-butyl 2.4.5-trimethylpiperidine-3-carboxylate (105)

Me O Ci3H2sNO,

Mefj\)kotBu M.W.=227.34 g.mol™
White Oil

” Me
Yield = 67%

Pearlman’s catalyst [20% Pd(OH)—C, 20% in weight] was placed in a low-pressure
hydrogenator in the presence of dihydropyridine 34 (100 mg, 0.32 mmol) dissolved in 10 mL
of a mixture THF/MeOH (50:50). The desired hydrogen pressure (5 bar) was applied, and the
solution was stirred for 12 h. The catalyst was removed by filtration through a Celite bed and
washed with methanol. The solvents were evaporated under reduced pressure, and the crude
mixture was purified by column chromatography (petroleum ether / diethyl ether, 70/30) to
yield the expected deprotected piperidine as a white oil. 'H-NMR (200.131 MHz, CDCl3) 8
ppm = 0.78-1.06 (m, 6H, 2CH3), 1.10-1.25 (m, 3H, CH3), 1.48 (s, 9H, (CHs)3), 1.54-1.65 (m,
1H), 1.99-2.40 (m, 2H), 2.51-3.10 (m, 3H + NH). >C-NMR (75.45 MHz, CDCl;) & ppm =
13.8,16.8, 18.7, 28.1, 28.4, 32.0, 35.3, 49.1, 53.1, 80.5, 173.1.(majoritary diastereomer)
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Introduction

= Généralités

Les tétrahydropyranes sont des motifs structuraux couramment rencontrés en synthése
organique. Parmi ces composés, se trouvent les 1-oxadécalines, pour lesquelles la partie
tétrahydropyrane est accolée a un autre cycle a six chainons. Comme le montre la figure 1, ce
systeme hétérocyclique est a la base de nombreux produits naturels biologiquement actifs,
comme les arisugacines,' les cordipyridones,” les hongoquercines,’ la forskoline,”* les acides

rhododaurichromiques,” ou encore les pyripyropenes®.

arisugacine H cordypyridone D hongoquercine A

J
(

e Gp— (Ioj \ —

o
penostatine A

1-oxadécaline

phomactine A forskoline pyripyropéne -A

Figure 1. Produits naturels biologiquement actifs possédant un squelette 1-oxadécaline.

Au cours de ces dix derni¢res années, de nombreuses stratégies de synthése permettant
I’acces a ce type d’hétérocyclique ont été étudiées et décrites dans la littérature. Nous pouvons
par exemple citer certaines cycloadditions, des réactions péricycliques et d’annélation,

diverses méthodes de cyclisation, dont certaines sont catalysées par des métaux de transitions,

187



Chapitre 4. Synthése de dihydro-2H-chroménones et tétrahydroquinolinones par catalyse acide

ou encore des stratégies impliquant la formation de lactones ou lactols. Les travaux réalisés
dans ce domaine, ainsi que I'utilisation de ces stratégies ont été regroupés dans une revue

récente de Hsung. ’ La figure 2 résume les approches les plus couramment utilisées.

Figure 2. Principales stratégies permettant l’acces aux 1-oxadécalines.

= Approche synthétique

Des travaux préliminaires réalisés au laboratoire ont montré que des 2H-pyranes accolés a
un cycle a six chainons (et plus précisément des dihydro-2H-chroménones) pouvaient étre
obtenus par la condensation de P-dicétones cycliques avec des aldéhydes a,B-insaturés en
présence d’acides phosphoriques. Une analyse rétrosynthétique sommaire (Schéma 1) montre

que ces structures constituent des précurseurs avancés vers la synthése de diverses 1-

oxadécalines.
(0] 0]
R! R® R! ~_R°
RS + (@) |
R2 (@) R4 RZ O R4 R5
R3 R3
1-oxadécaline 7,8-dihydro-2H-chromén-5-one

Schéma 1. Accés aux 1-oxadécalines a partir de dihydro-2H-chroménones.
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Apres quelques rappels bibliographiques concernant les synthéses connues dans la
littérature de 2H-pyranes et 2H-chroménones, nous présenterons donc dans ce chapitre notre

nouvelle approche, catalysée a 1’aide d’acides phosphoriques biaryliques.

Nous exposerons ensuite les différents tests de catalyse énantiosélective effectués au
laboratoire, ainsi que les travaux précurseurs en matiere d’hydrogénation catalytique

permettant de conduire a des dérivés de type 1-oxadécalines a partir de ces structures.

Une partie supplémentaire sera ensuite consacrée a 1’étude mécanistique de cette réaction,
permettant d’expliquer cette régiosélectivité particuliere. Enfin, nous montrerons que
I’extension de cette réaction a des analogues azotés cycliques permet d’aboutir, d’apres ce

méme mécanisme, a des dérivés de type tétrahydroquinolinones.
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I. Nouvelle voie d’accés aux 2H-pyranes ou 2H-chroménones par
catalyse acide.

1. Les 2H-pyranes et 2H-chroménones : Rappels bibliographiques

Il existe différentes méthodes permettant la synthése de 2H-pyranes. Dans la plupart des
cas, les substrats de départ sont des sels de pyryliums, des cétones acycliques insaturées, des

8
4H-pyranes ou encore des a-pyrones.

La synthése de 2H-pyranes demeure un domaine de recherche toujours en activité.” La
publication la plus récente a ce jour décrit la cyclisation d’un éther de propargyle et de vinyle
catalysée par des sels d’argent. '* Au cours de cette synthése 1’ajout de sels d’argent en
quantité catalytique permet de former un systéme allénique I (Schéma 3) qui se cyclise en
présence de DBU pour conduire a un 2H-pyrane polysubstitué. On note cependant dans
certains cas la formation d’un furane, provenant d’une cyclisation de type 5-exo. De plus,
lorsque le groupement R? est un noyau aromatique, la diénone II est suffisamment stable et ne

conduit pas au dérivé furanique attendu.

2
R R? R?
EtOij|\ | | 5% mol. AgSBF, EtOZCI\ 5% mol. DBU EtOZCﬁqL
R1 e R3 CHQC|2’ t.a. R‘] o) R3 R1 8 R3
I I
R2
|
R' ~0” "R3
50 - 90 %

Schéma 2. Synthese de 2H-pyranes via la formation d’allenes.

Plus classiquement, des chroménones ont été¢ synthétisées par condensation de cétones a,3-
r Lo . . 11 r . . Loz
éthyléniques sur des 1,3-dicétones cycliques.  Cette réaction a ensuite été étendue aux
aldéhydes a,B-insaturés par Moreno-Maifias'? qui a montré que dans ce cas, les chroménones

attendus étaient formées en faible proportion (de 3% a 6%), accompagnés de nombreux
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produits secondaires. Le schéma 3 rassemble les différents produits obtenus par condensation
du crotonaldéhyde et de I’hydroxyméthylpyrone en présence d’acétate de pipéridinium. On
remarque que la chroménone V peut étre obtenue apres cyclisation des adduits IIT et IV,
résultant soit d’une C-alkylation selon un mode 1,2 (adduit III), soit d’une O-alkylation selon
un mode 1,4 (adduit IV). On notera que le compos¢ VI est obtenu apres une C-alkylation
selon un mode 1,4, et que les composés VII et VIII proviennent de réactions de

polycondensation.

m C-alkylation O- alkylatlon /K)j\ i
Addltlon 1,2 Addition 1,4

pipéridine, AcOH pipéridine, AcOH
t.a.ou 60 °C 0 t.a.ou 60 °C
AcOEt ou AcOH AcOEt ou AcOH
] | N
X O
V:3-6%
OH
OH OR OH
O
X 7
| X
OO0 O0° O
o "0
VI:13-44 % VIL:21-47 % VI :12-47 %

additions C-1,4

Schéma 3. Compétition lors de la réaction entre le crotonaldéhyde et la 4-hydroxy-6-methyl-
2H-pyran-2-one.

Cette réaction a été étudiée des années plus tard par Lee et Hsung, qui 'utilisérent avec
différents aldéhydes a,B-éthyléniques et dérivés dicarbonylés cycliques. La réaction n’est
alors plus réalisée en présence de pipéridine, mais est catalysée par des acides de Lewis pour

conduire aux chroménones correspondants avec de trés bons rendements (Schéma 4).
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0
; J@ 3
R,O Rs =
| AL : Acide de Lewi R o| R
. AClae de LewIs
Ri R R*=H, SiR3 Rz ’

Schéma 4. Synthese de 2H-chroménones par catalyse acide de Lewis.

Le systéme catalytique le plus efficace utilise le chlorure d’indium (InCls) a une
concentration de 50% molaire. Aprés chauffage au reflux d’acétonitrile, les chroménones sont
obtenues avec des rendements compris entre 40% et 74%." Ces travaux furent ensuite repris
par Hsung, qui montra que dans le dichlorométhane a température ambiante et en présence
d’un équivalent de Et,O-BF;, les 2H-chroménones étaient obtenues avec des rendements

compris entre 49% et 95%.""

Par ailleurs, Hsung développa une version séquentielle de la réaction décrite par Moreno-
Mafias par utilisation de divers sels d’iminium conjugués,'® formés in situ a partir des
aldéhydes a,B-insaturés correspondants et de pipéridine (Schéma 5). Aprés 36 heures de
chauffage a 85°C en tube scellé et sous argon, les 2H-chroménones sont obtenues avec des

rendements compris entre 70% et 90%.

) I
O NS
©) OAc =
| ACzo IN HO Ar
| EtOAc EtOAc
Tube Scellé | 85° C

85° C, 1h 24-36 h

Schéma 5. Synthese de 2H-chroménones via la formation de sels d iminiums.

Cette approche met en évidence le rdle joué par la pipéridine dans la réaction de Moreno-
Manas et conduit aux produits souhaités sans utiliser de catalyseur métallique. Elle nécessite
toutefois la manipulation de composés sensibles aux réactions d’hydrolyse comme les sels

d’imminiums, entrainant donc parfois des pertes de rendement.

En 2005, de nouvelles avancées dans la chimie des pyranes sont apparues. Ainsi, en

utilisant une méthode décrite initialement par Tietze '° qui fait intervenir le diacétate
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d’éthyléne diamine comme catalyseur, Lee a montré qu’il était possible d’accéder a des
chroménones hautement fonctionnalisés en mettant en jeu des aldéhydes a,B-insaturés en

présence de dérivés du resocinol'” ou d’hydroxyquinolones (Schéma 6).'®

NH,C,H4NH, . 2CH;CO,H
(10% mol.)

Xyléne, reflux
62%
Q (0]

NH,CoH4NH, . 2CH;CO,H
O‘ (10% mol.) O‘ \
OH Benzéne, reflux O

© 0o
92%

Schéma 6. Synthese de 2H-chroménones par Lee.

Récemment, Rueping a également décrit la condensation de divers aldéhydes a,pB-
éthyléniques sur des 1,3-dicétones, en présence de dérivés chiraux du prolinol (Schéma 7).
Dans ce cas, et de mani¢re surprenante, il n’obtient pas les dérivés chroménones attendus,
mais des hydroxyquinolones optiquement enrichies, résultant d’une addition de Michael sur
un sel d’iminium formé in situ. Les rendements sont compris entre 50% et 83%, et les exces
énantiomériques sont supérieurs a 90%.'" L’encombrement stérique de la position o de

I’iminium interdit vraisemblablement I’addition 1,2, qui pourrait conduire a la formation

d’une 2H-chroménone.

)

[
* 0 N Ar 0
| H OTMS
+ |
o | CH,Cl, 10 °C OH
R Ar = Ph
Ar = 3,5-(CF3)2-C6H5

o]

jﬂ—’
—

OTMS
X

(0]
ii‘\ J) Ot ———»
Schéma 7. Synthese d’hydroxyquinolones par Rueping.
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En présence de L-proline, Goswami a toutefois montré que cette méme réaction pouvait
conduire a des diénones conjuguées de configuration E, résultant cette fois d’une simple
condensation de Knoevenagel (addition 1,2) (Schéma 8).”° Comme expliqué précédemment

(Schéma 2), cet intermédiaire pourrait conduire a la synthése de 2H-chroménones.

OH
0 0 Q‘W o B
- f —e OO
+
o | t. a. o
R

Schéma 8. Synthese de diénones conjuguées par Goswami.

2. Synthése de dihydro-2H-chroménones a partir de la dimédone : résultats

» 2. ]. Role effectif des acides phosphoriques

Dans le cadre de notre étude, nous avons souhaité tester 1’activité catalytique de différents
acides de Brensted, dont les acides phosphoriques, pour la synthése de dihydro-2H-
chroménones a partir d’aldéhydes a,p-éthyléniques et de dicétones cycliques. Pour cela, la
3,3-diméthyl-1,5-cyclohexandione (dimédone, 3) a ¢été mise en solution dans le
dichlorométhane en présence de 1,2 équivalents de 3-méthyl-3-but-2-enal 2, sans catalyseur.
Aprés une nuit d’agitation a température ambiante, on constate 1’absence de produit formé
(entrée 1, tableau 1). En revanche, 1’ajout des acides phosphoriques 39a et 39b a une
concentration de 5% molaire conduit au produit attendu 1a avec des rendements respectifs de
70% et de 75% a température ambiante (entrées 2 et 3, tableau 1). D’autres acides de
Bronsted, comme 1’acide tétrafluoroborique, [’acide p-toluénesulfonique ou le p-
toluénesulfonate de pyridinium a une concentration molaire de 15% ont également permis

I’obtention des 2H-chroménones avec des rendements satisfaisants (entrée 4-6, tableau 1).
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RR
0...0
P2
O "OH
i 0 g i
R R

+ H | X 39a:R=H
R =1

2a t.a. 1a
Entrée Catalyseur Rendement (%)
1 — 0
2 39a 70
3 39b 75
4 HBF,* 70
5 PTSA® 65
6 PPTS* 60

Réaction réalisée en présence de 0.5 mmol de B-dicétone 3, 0.75 mmol d’aldéhyde o,B-insaturé 2a, 5 mol.%
de catalyseur, CH,Cl, (5 mL), Na,SO, (1.05 mmol). * 15% mol. de catalyseur.

Tableau 1. Comparaison de différents acides de Bronsted pour la synthese de la dihydro-2H-

chroménone la.

22 Extension a différents aldéhydes o, [-insaturés

Cette réaction a ensuite été appliquée a différents aldéhydes o,B-insaturés substitués en
position 4 par différentes chaines alkyles. Les résultats sont rassemblés dans le tableau 2. En
présence du 2-méthyl-3-but-2-énal 2b, substitué en position C-3 (R* = CH;), la chroménone
correspondante est isolée avec un rendement voisin de 75% (entrée 2). Avec d’autres
aldéhydes disubstitués en position C-4, comme le 3-méthyl-3-but-2-énal 2a ou le citral 2¢, on
observe la formation des adduits 1a et 1c avec des rendements respectifs de 75% et 95%
(entrées 1 et 3, tableau 2). De maniére surprenante, les aldéhydes monosubstitués en position
C-4 comme le crotonaldéhyde 2d ou 1’octénal 2e conduisent aux composés attendus avec des
rendements trées modérés de 16% et 15%. Dans ce cas, on observe la présence de produits
secondaires. De maniére similaire, lors de 1’utilisation du cyclohexenal 2f, seules des traces
du produit souhaité ont pu étre détectées en RNM 'H (entrée 6). Enfin, dans le cas des
aldéhydes aromatiques 2g et 2h, une charge de catalyseur de 15% molaire a été nécessaire
pour fournir les produits attendus avec des rendements de 65% et 60% (entrées 7 et 8, tableau

2).
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0
R3
39 (5 mol%) N
" CH,Cl, ta. | R?
2Clo, 0

Entrée Aldéhyde 2 Composé Rendement(%o)
o)
1 /‘\/\O 2a | A 1a 73
o)
0
2 "o ap B 1b 73
¢)
o}
N X
3 2¢ I 1c 95

5 ot N0 2e A le 15
0" CsHyy
0
6 @AO 2f N 1f traces
0
0

AN \O X
8 Ji:j/\V/\ 2h* | 1h 60
O,N 0

NO,

Réaction réalisée en présence de 0.5 mmol de B-dicétone 3, 0.75 mmol d’aldéhyde o,B-insaturé, 39b (5 mol%),
CH,CI, (5 mL) ,Na,SO, (1.05 mmol). * Utilisation de 15 mol% de catalyseur.

Tableau 2. Variation des énals insaturés pour la synthese des chroménones 1.

Afin d’améliorer les résultats obtenus, nous avons fait varier certains parametres de la
réaction comme le solvant ou la température. En effet, le chauffage de la dimédone 3 et des
aldéhydes 2a-f dans le toluéne a 60 °C a pu conduire aux chroménones 1a-f correspondantes

avec des rendements supérieurs compris entre 55% et 99% (tableau 3). Ainsi, les composés
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1d-f, obtenus initialement avec des rendements inféricurs a 20% sont ici isolés avec des

rendements compris entre 57% et 81% (entrées 4-6, tableau 3).

o) 0 o ,
\ﬁi . RSjl\)kH 39b‘(5 moI°°A>) N FI;
o RI7OR? Toluéne, 60°C o »
3 2 1
Entrée Aldéhyde Composé Rendement (%)
1 2a la 88
2 2b 1b 79
3 2c le 99
4 2d 1d 78
5 2e le 81
6 2f 1f 57

Réaction réalisée en présence de 0.5 mmol de B-dicétone 3, 0.75 mmol d’aldéhyde a,B-insaturé, 39b (5 mol%),
toluéne (5 mL) ,Na,SO, (1.05 mmol), 60° C.

Tableau 3. Synthese des composés 1a-f dans le toluene, a 60 °C.

Dans ces conditions optimisées, nous avons pu synthétiser différents analogues résultant de
la condensation de la cyclohexane-1,3-dione 5 avec différents aldéhydes a,p-insaturés (2a-e)
(tableau 4). Par comparaison avec la dimédone 3, on observe une plus faible réactivité¢ du
systéme. A titre d’exemple, les composés 4b et 4d ont été obtenus avec des rendements
respectifs de 20% et de 48% (entrées 2 et 4, tableau 4) alors que dans les mémes conditions
opératoires, les adduits 1b et 1d (provenant de la réaction avec la dimédone) ont été¢ obtenus
avec des rendements respectifs de 79% et de 78%. En revanche, la 2H-chroménone dérivée du

citral a pu étre isolée avec un rendement de 90% (entrée 3, Tableau 4).
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(0]
R3
39b (5 mol%) X
ii 1* OCL
R? Toluéne, 60° C o

R']
4
Entrée Aldéhyde Composé Rendement (%)
1 2a 4a 74
2 2b 4b 20
3 2¢ 4c 90
4 2d 4d 48
5 2e 4e 77
o}

X 50

6 o (gl (ed = 96%)
Hy
2i 4i

Réaction réalisée en présence de 0.5 mmol de B-dicétone 5, 0.75 mmol d’aldéhyde a,B-insaturé, 39b (5 mol%),
toluéne (5 mL) ,Na,SO, (1.05 mmol), 60 °C.

Tableau 4. Synthese des composés 4a a 4i dans le toluene a 60° C.

La réaction mettant en jeu la 1,3-dicétone 5 avec le (R)-(—)-myrténal 2i a permis d’évaluer
la diastéréosélectivité de la réaction. On constate ainsi la formation de la chroménone 4i avec
un rendement de 50% et un excés diastéréoisomérique mesuré par RMN 'H supérieur a 95%
(entrée 6, tableau 4). Une cristallisation lente dans I’éther diéthylique du composé 4i a permis
I’obtention d’un monocristal qui a été analysé par diffraction des rayons-X. Nous avons pu
ainsi déterminer la configuration absolue du nouveau centre chiral qui s’aveére étre de

configuration absolue R.

Figure 3. Structure radiocristallographique de la chroménone 4i.
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3. Extension a différentes 1.3-dicétones cycliques

Nous avons ensuite souhaité étendre cette réaction a deux hétérocycles présentant une
fonction carbonyle masquée comme la 4-hydroxycoumarine 6 ou la 6-methyl-4-

hydroxypyrone 7 (Figure 4).

OH OH
0L Il
o "0 o~ o
6 7
4-hydroxycoumarine 6-methyl-4-hydroxy-2-pyrone

Figure 4. 1,3-dicétones cycliques 6 et 7.

La condensation de la 4-hydroxycoumarine 6 et des aldéhydes 2a-f a été réalisée par
chauffage a 60 °C dans le toluéne, en présence de 1’acide phosphorique 39b a une
concentration de 5% molaire. Dans tous les cas, les rendements sont compris entre 90% et
95% (tableau 5). En revanche, la condensation de la 4-hydroxycoumarine 7 et du
cinnamaldéhyde 2g n’a pas conduit a la formation du chroménone 8g. On observe dans ce cas

la présence de nombreux produits secondaires.

R! R?
3
OH 0 0™ R
©\)1 . stl\)LH 39b (5% mol.) N
(ON0) R' "R? T%I;fr;e 0" "o
6 3 8
Entrée Aldéhyde Composé Rendement (%)
1 2a 8a >05
2 2b 8b 90
3 2¢ 8c >05
4 2d 8d >95
5 2e 8e >95
6 2f 8f 90
7 2g 8g 0

Réaction réalisée en présence de 0.5 mmol de B-dicétone 6, 0.75 mmol d’aldéhyde a,B-insaturé, 39b (5 mol%), toluéne (5
mL), Na,SO4 (1.05 mmol), 60 °C.

Tableau 5. Synthese des chroménones 9a-f.
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Bien que la plupart des produits synthétisés soient obtenus sous la forme d’huile, le pyrane
8a a été cristallisé dans un mélange d’éther de pétrole et d’éther diéthylique pour conduire a

des monocristaux dont la structure a été résolue par diffraction des rayons X (Figure 5).

Figure S. Structure radiocristallographique de la chroménone 8a.

Dans le cas de la 6-méthylhydroxypyrone 7, les composés ont également été obtenus avec
des rendements quantitatifs, a I’exception du composé 9g dérivé du cinammaldéhyde, qui a
¢été obtenu avec un rendement de 25% (entrée 7, tableau 6). La condensation avec le (R)-(—)-
myrténal conduit a I’adduit 9i avec un rendement de 52%. Dans ce cas, on constate un exces
diastéréomérique de 88%, déterminé par RMN 'H. La disposition relative des différents
substituants a été déterminée par une expérience bidimensionnelle NOESY ou 1’on constate
un couplage dipolaire dans 1’espace entre le proton H; et les protons du pont méthyléne,
attestant de leur proximité géométrique. Ainsi le nouveau centre chiral formé au cours de la

réaction possede une configuration absolue R (entrée 8).
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OH O
N R3 39b (5mol%)
| o X0 " 1 | 2H Toluéne, 60° C
; R , R
Entrée Aldéhyde Composé Rendement (%)

1 2a 9a >95
2 2b 9b >95
3 2¢ 9¢ >95
4 2d 9d >95
5 2e 9e >95
6 2f of >95
7 2g 25
8 2 (de. iz88%)

Réaction réalisée en présence de 0.5 mmol de B-dicétone 7, 0.75 mmol d’aldéhyde a,B-insaturé, 39b (5 mol%),
toluéne (5 mL), Na,SO4 (1.05 mmol), 60° C.

Tableau 6. Synthese des chroménones 9a-i.
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I1. Approche énantiosélective.

Nous avons par la suite souhaité compléter cette étude par le développement d’une
approche énantiosélective, en présence des acides phosphoriques 10a-e dérivés du (S)-binol.
Ces catalyseurs ont été testés dans une étude mettant en jeux la 4-hydroxycoumarine 6 et le

crotonaldéhyde 2d.

10a R=®

10b R = (3,5-CF3)®
10c R = (pbNO,)D
10d R =(2,4,6-Pr)®
10e R = (pMe)®

(S)-(-) 10

Figure 6. Acides phosphoriques chiraux 10a-e.

Les exces énantiomériques sont mesurés par chromatographie liquide haute performance
(HLPC), sur colonne Chiralpack” AD. La longueur d’onde du détecteur est fixée a 254 nm, et
la phase mobile est constituée d’'un mélange hexane / isopropanol (99 : 1), ¢luée avec un débit
de 0,8 mL.min"". Les temps de rétention observés pour le composé 8d sont respectivement de

17,0 min et 20,0 min pour chaque énantiomere.

OH 0o 10 (5% mol.) o) |
X + J)LH Toluéne SN
Na,SO
o Yo B25% o0 Yo
6 2d 8d
Entrée Catalyseur Composé Rendement (%) e.e.(%)°

1 10a 8d >95° <5
2 10b 8d >95° 7
3 10c 8d >95% 5
4 10d 8d >95° <5
5 10e 8d >95° <5
6 10b 8d 20° <5
7 10b 4d 60° Rac.

? Réaction réalisée dans le toluéne, a 40°C. ° Réaction réalisée a température ambiante, 8 jours. © Les excés
énantiomériques (e.e.) sont mesurés par analyse HPLC chirale.

Tableau 7. Approche énantiosélective pour la synthese des chroménones 8d et 4d.
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La réaction est réalisée dans le toluéne a 40 °C, en présence de 5% molaire de catalyseur.
Malgré de trés bons taux de conversion, les exces énantiomériques n’excédent pas 7% dans le
meilleur des cas (tableau 7). En abaissant la température du mélange réactionnel, aucune
amélioration de la stéréosélectivité n'est constatée, et on observe une chute importante du
rendement qui n’est pas compensée par 1’allongement du temps de réaction (8 jours, entrée 6,
tableau 7). L’utilisation de la cyclohexane-1,3-dione (entrée 7) ne permet pas d’améliorer la
stéréosélectivité de la réaction. Par ailleurs, des essais réalisés avec d’autres substrats ont tous

conduit a I’obtention d’un mélange racémique.
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I11. Hydrogénation des dihydro-2H-chroménones.

Toujours dans le but d’obtenir des l-oxadécalines substituées, nous avons entrepris
I’hydrogénation catalytique des 2H-chroménones. Bien que 1’¢étude ne soit pas compléte, nous

rapportons ici quelques résultats préliminaires.

1. Hydrogénation ménagée de chroménones

L’hydrogénation catalytique de noyaux 2H-chroménone a déja été réalisée par Lee sur des
dérivés de la naphthoquinone (Schéma 10).?' La réaction est effectuée en présence de Pd/C a
10% et d’une pression d’hydrogeéne de 10 psi (= 0,7 bar) dans I’acétate d’éthyle. Le dérivé

hydrogéné est obtenu avec un rendement de 99%.

o H, (10 psi) o
(LI == (1]
0) AcOEt 0)
o) o)
99 %

Schéma 10. Hydrogénation de naphthoquinones selon Lee.

L hydrogénation de la dihydrochroménone 4a a été effectuée en suivant ces conditions
opératoires. Ainsi, la double liaison C3—C4 est réduite en présence de Pd/C a 10% sous une
pression d’hydrogéne de 2 bars dans l’acétate d’éthyle pendant 24 heures. Une étude
complémentaire a montré que |’utilisation d’acide acétique comme solvant accélérait
efficacement la réaction. Le produit 11 a ainsi été obtenu avec un rendement de 70% apres

purification sur colonne de gel de silice (Schéma 11).

o, Pd/C (10%) 0
3 H, (2bar)
4a 11 (70%)

Schéma 11. Hydrogénation ménagée du chroménone 4a.
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2. Hydrogénation totale de chroménones

L’hydrogénation de la chroménone 4i a ensuite été effectuée dans 1’acide acétique en
présence d’une pression d’hydrogeéne de 10 bars. Ainsi, la réduction des deux doubles liaisons
a été observée aprés 5 jours de réaction pour conduire a la 1l-oxadécaline 12 avec un

rendement de 52% (Schéma 12).

PA/C (10%) Q H
= Ol
ACOH =
%
4i 12 (52%, ed = 99%)

Schéma 12. Hydrogénation complete de la chroménone 4i.

Le composé 4i (qui cristallisait sous la forme d’un seul diastéréomeére) conduit également a
12 sous la forme d’un seul isomére géométrique, comme 1’indique la présence de 16 signaux
indépendants en RMN °C {[a]p”® + 3.33 (¢ 1.08, CHCls)}. Les données RMN 'H n’étant pas
exploitables pour une analyse bidimensionnelle, nous n’avons pas ét¢ en mesure de définir la
stéréochimie absolue des nouveaux centres chiraux formés.

Toutefois, la présence d’un seul diastéréomere peut s’expliquer par une hydrogénation en
deux temps, qui consisterait tout d’abord a hydrogéner la liaison C3-C4, créant ainsi un centre
stéréogene controlé en position C-3, qui orienterait par la suite I’hydrogénation de la seconde

double liaison C-5-C-6.

205



Chapitre 4. Synthése de dihydro-2H-chroménones et tétrahydroquinolinones par catalyse acide

IV. Etude mécanistique.

1. Mécanisme proposé pour la formation des dihydro-2H-chroménones

I1 est possible d’expliquer la formation des 2H-chroménones selon deux voies de synthese
distinctes (Schéma 13) :

Addition 1,4 de Michael Condensation de
R de I'énol Knoevenagel

5T S
Q\/* N
(6]

1 O O
o |
o) ‘)
13 . )
~"oH R

aldolisation

H,O
VOIE B

14

crotonisation

—

0 ¢lectrocyclisation

[3+3]
H,0 3,5,6o0u7

Schéma 13. Mécanismes proposés pour la synthese de 2H-chroménones.

Selon la voie A, une addition de Michael de la forme énolique sur 1’aldéhyde insaturé
conduirait a I’adduit 13, entrainant la formation de la chroménone attendue par une réaction
d’aldolisation-crotonisation.

A T’inverse, la voie B débuterait par une condensation de Knoevenagel entre 1’aldéhyde et

la B-dicétone, pour conduire a I’oxatriene 16 qui, par réaction ¢lectrocyclique de type [3+3],

menerait au dérivé 2H-chroménone.

Au cours de la réaction mettant en jeu le cinnamaldéhyde 2g et la cyclohexanedione 5,
nous avons pu isoler, a température ambiante, un produit intermédiaire de couleur jaune vif.
L’analyse par RMN 'H du brut réactionnel a montré la présence de signaux caractéristiques
de D’enchainement éthylénique correspondant a I’oxatriecne 16. On note entre autre
I’apparition de deux doublets résonnant respectivement a 7,31 ppm (J = 15.4 Hz) et 7,83 ppm
(J = 12.0 Hz), ainsi qu’un doublet de doublet résonnant a 8,04 ppm (J = 15.4 Hz, J = 12.0
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Hz). On observe également la présence de deux multiplets correspondant aux protons
aromatiques (7.64-7.69 ppm (2 H), et 7.42-7.45 ppm (3H)) (Figure 7). La purification du brut
réactionnel sur gel de silice a conduit a la dégradation totale du produit. Le chauffage a 60° C
de ces intermédiaires conduit en revanche a la 2H-chroménone souhaitée.

La sensibilité de ces composés aux conditions opératoires demeure cependant inexpliquée.
Seuls les aldéhydes aromatiques ont conduit a la détection des oxatriénes correspondants. On
peut supposer que la conjugaison avec le cycle aromatique leur confére une plus grande
stabilité, a I’inverse des dérivés aliphatiques qui se cyclisent probablement plus rapidement. 11
faut noter que certaines ¢tudes réalisées par I’équipe de Hsung ont également mis en évidence

A 3 o 13414
le passage par de tels dérivés a structure oxatriéne.

]
SRS
4]
Creatri éne
. . I L.Au/
L ™ - - - 4H
T T T AAAE RERAE R a

Figure 7. Spectre RMN 1H de [’oxatriéne intermédiaire pour la formation de 4g.

Ce mécanisme pourrait également expliquer le manque de stéréosélectivité de la réaction.
En effet, d’aprés des travaux réalisées sur les réactions de fermetures électrocycliques,”>**il
apparait que certaines oxo-¢lectrocyclisations [3+3] se produisent sans 1’aide de catalyseurs,
mais seulement en présence d’un chauffage approprié. Il serait donc probable que la
cyclisation de 1’oxatriéne et donc, la formation du nouveau centre asymétrique, se fasse de

facon thermique, et non via I’intervention du catalyseur chiral sensé induire la chiralité

(Schéma 14).

207



Chapitre 4. Synthése de dihydro-2H-chroménones et tétrahydroquinolinones par catalyse acide

R
NS
o]
2\& Voie B
| A
0" ~0

Schéma 14. Cyclisation thermique probable de |’oxatriene.

2. Comparaison de la régiosélectivité lors de 1’utilisation de B-dicétones

cycliques et acycliques

En 1969, Wolinski et Hauer *° ont décrit la condensation du crotonaldéhyde 2d sur
I’acétoacétate d’éthyle 17. La réaction est catalysée par ZnCl, et conduit majoritairement au
4H-pyrane 18. Les auteurs soulignent I’instabilité de ce composé qui ne peut pas étre purifié
par chromatographie sur colonne de gel de silice. Ils ont également noté, qu’en présence de
pipéridine, il était possible d’isoler 1’adduit de Michael 20 constituant I’intermédiaire

principal pour la synthése du 4H-pyrane 18 (Schéma 15).

0]
O O
ZnCl
Ao + N0 —— [
OEt -H,0 o
17 2d 18

o) o)
J) 'ﬁoa J)'ﬁoa
- -
o~ o o0” o
19 20

Schéma 15. Synthese de 4H-pyranes par Wolinski et Hauer.

Cet exemple montre qu’en présence de B-dicétones acycliques, 1’addition d’un aldéhyde
o,B-éthylénique s’effectue selon une 1,4-addition de Michael conduisant a la formation de
4H-pyranes. Cette approche est donc différente de celle effectuée en série cyclique, pour

laquelle on assiste plutot a une condensation de Knoevenagel (Schéma 16).
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OH
R O OH O o

LI @o _
| ‘ RN |
(0] R! Addition de Michael Knoevenagel R (0)

Schéma 16. Formation de dérivés 2H-pyranes vs 4H-pyranes.
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V. Extension aux systémes hétérocycliques azotés, vers la syntheése
de tétrahydroquinolinones.

1. Généralités.

Suite aux travaux réalisés en série oxygénée, nous avons pensé que la condensation de
diverses énaminones cycliques avec des aldéhydes a,p-éthyléniques pouvait constituer une
approche intéressante pour la synthése de diverses tétrahydroquinolinones (Schéma 17). Ce
type de systéme hétérocyclique entre par exemple dans la composition de nombreux produits

naturels comme des alcaloides isolés de batraciens ou du milieu marin.

0]

o)
= N
| L = RIYY ¢
N R NHR?

Schéma 17. Synthese de tétrahydroquinolines a partir d’énaminones cycliques.

L’énaminone 20 a ¢été¢ synthétisée par condensation de la 1,3-cyclohexanedione 5 sur la
benzylamine en présence de FeCl; dans le dichlorométhane, a température ambiante.” Il est

ainsi obtenu sous la forme d’un solide jaune vif, avec un rendement de 75% (Schéma 17).

0 0
. ©/\NH2 FeCls.6H,0
[ L Na,SO [ 1
0 S NHBn

CHzclz’ t.a.
20 (75%)

Schéma 18. Synthese de |’énaminone cyclique 20.

La condensation de cette énaminone sur des sels d’iminium conjugués a déja été étudiée
par le groupe de Hsung.”” Dans ce cas, la réaction est réalisée par chauffage a 150 °C en tube
scellé sous argon. L’exemple mettant en jeu le dérivé 4-méthylbuténal 2a conduit a la
formation de la tétrahydroquinolinone attendue avec un rendement de 64% aprés 24 heures
d’agitation (Schéma 18). Comme nous 1’avons déja mentionné, cette approche nécessite

toutefois la synthése préalable d’un sel d’iminium dont la manipulation reste délicate.
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/'\@ (0]
0 74
7Y “
NHBn

EtOAc/Toluéne (2:3) N

150°C, tube scellé |
24h Bn

64%

Schéma 18. Synthese de tétrahydroquinolinones selon Hsung.

2. Synthése de 1 H-tétrahydroquinolinones

= 2.1. Optimisation des conditions de réaction

La condensation de 1I’énaminone 20 sur le penténal 2j a été réalisée dans le toluéne a
température ambiante, en présence de 1’acide phosphorique 39b. L’analyse du brut réactionnel
montre, a cette température, un taux de conversion nul (entrée 1, tableau 8). A 60 °C, nous
constatons cependant la formation de la tétrahydroquinolinone 21j avec un rendement de 40%
apres purification sur gel de silice (entrée 2). A 90 °C, ce méme composé est obtenu avec un
rendement de 70% aprés 7 heures de réaction. Il faut également noter que le toluene apparait
comme étant le meilleurs solvant, les essais réalisés en présence de solvants polaires comme
le DMF, ou protiques comme 1’éthanol, conduisent soit a la formation de produits de

dégradation, soit a un taux de conversion nul.

o) 0]
C) o w1
20 NHBnN 2 21 Bjn
Entrée Solvant Temperature (°C) Rendement (%)

1 Toluene t.a. —
2 Toluéne 60 40°
3 Toluéne 90 70
4 Ethanol 90 —
5 DMF 90 0°

Réaction réalisée en présence de 0.5 mmol de 20, 0.75 mmol de pentenal, 39b (5 mol%), toluéne (5 mL),
Na,SO, (1.05 mmol) * La présence de nombreux produits secondaires est observée.

Tableau 8. Etude de solvant et de température pour la synthese de 21j.
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Quelques aldéhydes o,B-éthyléniques caractéristiques comme le (—)-myrténal, le citral, ou
le cinnamaldéhyde ont ensuite permis d’obtenir les tétrahydroquinolinones correspondantes
avec de bons rendements. On note que 1’utilisation d’aldéhydes peu encombrés conduit a des
rendements compris entre 70% et 82%. A ’inverse, I'utilisation du (—)-myrténal conduit a la
quinolinone 21i avec un rendement de 30% et un exces diastéréoisomérique de 40%,

déterminé par RMN 'H.

b b S, g

21j (70%) 21i (30%, ed = 40%) 21c (81%) 22g (82%)

Figure 8. Synthese de tétrahydroquinolinones par catalyse acide de Bronsted.

22 Tests de catalyse énantiosélective

Le composé 21g a également été synthétisé¢ en présence d’un acide phosphorique chiral
dérivé du (S)-Binol. Les différents tests de catalyse énantiosélective effectués dans le toluene
a 90 °C conduisent dans ce cas au produit attendu avec une conversion totale apres 4 heures
de réaction, mais sous la forme d’un mélange racémique (Schéma 19). Comme lors de la
synthese des dihydro-2H-chroménones, ceci pourrait s’expliquer par le fait que le catalyseur

chiral n’interviendrait pas dans 1’étape de formation du centre stéréogéne.

0] (0]
-10f (5% mol. N

O Dls s ()
NHBn Toluéne, 90 °C N
4h Bn

2g rac-21g

(S)-10f =

Schéma 19. Test de catalyse énantiosélective pour le composé 21g.
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Ces résultats mettent également en évidence la différence de réactivité des B-énaminones
cycliques par rapport au B-énaminones ou ¢énaminoesters acycliques. En effet, lors de la
synthése a température ambiante du dérivé 21b, nous avons pu détecter par RMN 'H la
présence d’un dérivé de type azatriene. Nous pouvons donc dire sans ambiguité que les -
énaminones et énaminoesters acycliques réagissent avec des aldéhydes insaturés selon une
addition 1,4- de Michael pour former des 1,4-dihydropyridines (Chapitre 2) alors que les [3-
énaminones cycliques se condensent avec ces mémes aldéhydes selon une addition de type

Knoevenagel.
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Conclusion

Cette ¢tude a permis de mettre point une synthése simple et efficace de diverses structures
hétérocycliques oxygénées et azotées, comme des dérivés dihydro-2H-chroménones ou
tétrahydroquinolinones, a partir d’aldéhydes o,pB-éthyléniques et d’acides de Brensted. Avec
une faible charge catalytique (5% molaire), I'utilisation de 1’acide phosphorique biarylique
39b s’est avéré tres efficace, et a conduit aux produits attendus avec de bons rendements, et
selon des conditions plus simples a mettre en ceuvre que celles préalablement décrites par

Hsung.

Le schéma suivant résume les différentes approches réalisées :

o

ge!

0O R!

0
O BnNH
RO
R @ ROM %
Bu Bu Bn
R ®
OH
oI Lo IEs)
X O OH
e g!
0
0 g
/ 39b wn
0

R1

Schéma 20. Synthese de divers hétérocycles par catalyse acide.

Cette étude a permis de montrer le manque de stéréosélectivité lors de 1’utilisation de
catalyseurs chiraux, ou 1’absence de réactivité lors de I’utilisation d’aldéhydes aromatiques.
Nous avons €¢galement observé la formation d’adduits primaires de type oxatriéne, confirmant
ainsi ’hypothése d’une condensation de Knoevenagel suivie d’une électrocyclisation de type

[3+3]. L’extension de cette réaction a des dérivés azotés a aussi permis de mettre en évidence
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la différence de réactivité existant entre des dérivés f-énaminones ou f-dicétones cycliques et
non cycliques. En effet, aussi bien en version azotée qu’oxygénée, les substrats cycliques ont
ainsi tendance a conduire aux dérivés 1,2-dihydro, tandis que les substrats acycliques

conduisent aux dérivés 1,4-dihydro.

L’hydrogénation des dihydro-2H-chroménones a ensuite ét¢ menée avec succes, et a permis
I’acceés a des dérivés mono- ou bis-hydrogénés, en fonction des conditions d’hydrogénation
utilisées. Ces réactions sont dans I’ensemble diastéréosélectives, et rendent donc cette
méthodologie particulierement intéressante pour I’accés a des dérivés naturels a noyau

oxadécaline.
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Experimental Section

General experimental procedure

All manipulations were carried out under an inert atmosphere. CH,Cl, and Toluene were
distilled from CaH, and purged with Ar, opened/stored under Ar. High field NMR spectra
experiments were performed on a multinuclear Bruker 500 MHz, 300 MHz or 200 MHz
instrument (AVANCE 500, AM300WB and 200DPX). Chemical shifts are given in parts per
million relative to tetramethylsilane (TMS) for 'H and C NMR spectra. MS analyses were
performed at the "Centre Regional de Mesures Physiques de 1'0Ouest" (CRMPO, University of
Rennes) on a high resolution MS/MS ZABSpec TOF Micromass Spectrometer. Elemental
analyses were performed at the "Centre Regional de Mesures Physiques de 1'Ouest”
(C.R.M.P.O., University of Rennes). Unless specified, all reagents were of commercial grade.
Specific optical rotation were registered by a polarimeter Perkin-Elmer 341 at 589 nm
(sodium lamp). Hight Performance Liquid Chromatography (HPLC) analyses were realised
on Waters Breeze™ HPLC System, equiped with a Waters 151 Isocratic HLPC pump system
and a Waters 2487 U.V. detector (254 nm). Chiral column used were Daicel Chiralpak AD or
AD-H. Solvent used (hexane, heptane and ispropanol) were of HLPC grade. All Binol
derivatives phosphoric acids described in this chapiter are characterized in the Chapiter 3

experimental section.

General procedure for the synthesis of dihydro-2H-chromenones.

In a schlenk tube under argon, were successively introduced sodium sulfate (150 mg),
phosphoric acid 39b (5 % mol.), dry toluene (10 mL/mmol), the dicarbonyl compound (1
mmol) and the unsaturated aldehyde (1.2 equiv.). The solution was stirred at 60°C until
completion by TLC analysis. The solution was then filtered through a Celite path, and
concentrated under vacuum. The crude oily mixture was purified on silica gel by flash

chromatography (eluent: petroleum ether/diethyl ether, 80/20).
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2.,2,7,7-tetramethyl-7,8-dihydro-2H-chromen-5(6 H)-one (1a)

o Ci3Hi50;
_ -1
N M.W.=206.28 g.mol
| o Light Yellow oil
Yield = 88 %

'H-NMR (200.131 MHz, CDCls): & ppm = 1.09 (s, 6H, CH,C(CH3),), 1.41 (s, 6H, O(CH5),),
2.28 (d, J = 3.9 Hz, 4H, CH,), 5.25 (d, J = 9.9 Hz, 1H, C(CHs),CH), 6.42 (d, J = 9.9 Hz, 1H,
CH). PC—NMR (75.45 MHz., CDCly): & ppm = 28.4, 32.3, 42.5, 50.4, 79.8, 109.6, 115.8,
122.7,170.1, 194.6. HRMS (EI") calcd for C;3H 50, 206.13068, found m/z 206.1312.

2.3.7,7-tetramethyl-7.8-dihydro-2H-chromen-5(6 H)-one (1b)

o Ci3Hi5 02
_ -1
N M.W.=206.28 g.mol
| o Light Yellow oil
Yield =79 %

'H-NMR (200.131 MHz, CDCLy): & ppm= 1.08 (s, 6H, CH3),1.36 (d, J = 6.4 Hz, 3H,
(0)CH(CH3), 1.75 (s, 3H, CHs), 2.28 (s, 4H, 2xCH,), 4.85 (q, J = 6.7 Hz, J = 8.9 Hz, 1H,
(O)CH(CH3), 6.21 (s, 1H, CHeylenic). “C~NMR (75.45 MHz, CDCL;): & ppm = 18.3, 18.7,
27.1, 28.3, 31.8, 49.7, 76.7, 109.0, 110.9, 127.5, 168.1, 194.6 . HRMS (EI') calcd for
C13H150, 206.13068, found m/z 206.1313. HRMS (EI') caled for Ci3H;505 206.13068, found
m/z 206.1313.

2.7, 7-trimethyl-2-(4-methylpent-3-enyl)-7.8-dihydro-2H-chromen-5(6 H)-one (1c¢)

o CisHa O2
| A M.W.=274.40 g.mol’’
0] Light Yellow oil

N Yield =99 %

'H-NMR (200.131 MHz, CDCl3): & ppm = 1.06 ppm (s, 6H, CH3), 1.35 (s, 3H, CH3), 1.57 (s,
3H, CH3), 1.6-1.8 (m, 5H, CH;+ C H,), 1.92-2.01 (m, 2H, CH,), 2.23 (s, 2H, CH,), 2.25 (s,
2H, CH,), 5.0-5.2 (m, 2H, CHenylenic), 6.43 (d, J = 10.1 Hz, 1H, CHepyienic). ~C NMR
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(75,455 MHz, CDCIs): 6 ppm = 16.6, 21.5, 24.6, 26.5, 26.9, 31.2,40.7, 41.4, 49.3, 81.5, 108.0,
115.2, 120.3, 122.6, 130.8, 169.7, 192.6. HRMS (EI") calcd for CigHy50, 274.19328, found

m/z 274.1934.

2.7, 7-trimethyl-7.8-dihydro-2H-chromen-5(6 H)-one (1d)

o Ci2Hi6 02
_ -1
N M.W.=192.25 g.mol
o Light Yellow oil
Yield =78 %

'H-NMR (200.131 MHz, CDCl5): & ppm = 1.09 (s, 6H, CH3), 1.42 (d, J = 6.5 Hz, 3H, CH)
2.26-2.30 (m, 4H, CH,), 4.97-5.03 (m, 1H, OCH(CH3)), 5.30 (dd, J = 10.1 Hz, J = 2.8 Hz,
1H, CHethylenic), 6.49 (d, J = 10.2 Hz, 1H, CHetnylenic). ~C NMR, (75,455 MHz, CDCl3): § ppm
=22.6,27.6,28.5,31.0,40.7,49.7,77.8, 110.6, 117.2, 126.2, 173.4, 194.6. HRMS (EI") calcd
for C1,H 605 193.1229, found m/z 193.1235 (M'H, C1,H;50,).

7.7-dimethyl-2-pentyl-2H-7,8-dihydro-chromen-5(6H)-one (1e)

o CisH24 O
_ 1
N M.W.=248.36 g.mol
Light Yellow oil
O sMg
Yield = 81%

'H-NMR (200.131 MHz, CDCl;): & ppm = 0.88 (t, J = 6.0 Hz, 3H, CHs), 1.05-1.23 (m, 8H,
CH,), 1.64-1.67 (m, 2H, CHacy), 2.23-2.26 (m, 4H, 2CHacy), 4.86-4.89 (m, 1H, OCH(CsH 1)),
5.26 (d, J = 10.0 Hz, 1H, CHeytenic), 6.43 (d, J = 10.0 Hz, 1H, CHetnylenic). “C NMR, (75.455
MHz, CDCls): § ppm = 14.4, 22.9, 28.8, 32.5, 32.6, 36.1, 42.5, 50.7, 78.2, 110.7, 117.7, 117.9,
118.1, 171.6, 195. HRMS (EI") calcd for C sHa40, 248.17763, found m/z 248.1757.

3.3-dimethyl-3.4.5,7.8.10-hexahydro-2H-xanthen-1(6 H)-one (1f)

o Ci5H Oz
N M.W.=232.32 g.mol
o Light Yellow oil
Yield = traces
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'H-NMR (200.131 MHz, CDCL;): & ppm = 0.87-2.36 (m, 14H, CH,), 4.95-5.03 (m, 1H,
OCH), 6.10 (s, 1H, CHenyienic) °C NMR (75.455 MHz, CDCL3): & ppm = 21.7, 27.0, 27.1,
27.9,28.5,32.0, 40.2, 50.3, 78.8, 106.3, 108.7, 126.4, 173.7, 194.4.

7.7-dimethyl-2-phenyl-7.8-dihydro-2H-chromen-5(6 H)-one (1g)

o Ci7Hi5 02
i \ M.W.=254.33 g.mol™
o) Light Yellow oil
Yield = 72 % (not stable)

'H-NMR (200.131 MHz, CDCl3): § ppm = 1.16 (s, 6H, 2xCH3), 2.43 (s, 2H, CH, ), 2.61 (s,
2H, CH,), 5.04 (d, J = 2.6 Hz, 1H, (O)CH(Ph)), 6.42 (d, Jss = 16.85 Hz, IH,
CH(Ph)CHegnylenic), 6.65 (dd, J = 4 Hz, J4s = 16.85 Hz, 1H, CHenylenic), 7.41-7.93 (m, 5H,
Ha;). PC-NMR (75.45 MHz, CDCL): & ppm = 20.4, 27.4, 51.2, 52.9, 77.9, 115.4, 125.8,
126.4, 126.7, 127.6, 128.3, 126.1, 150.6, 152.7, 196.6.

7,7-dimethyl-2-pnitrophenyl-7,8-dihydro-2H-chromen-5(6 H)-one (1h)

0o Ci7H17N O4
i X M.W.=299.32 g.mol
() Light Yellow oil

NO, Yield =61 % (not stable)

'H-NMR (200.131 MHz, CDCls): § ppm = 1.12 (s, 3H, CH3), 1.16 (s, 3H, CHz), 2.38 (s, 2H,
CHb), 2.56 (s, 2H, CH,), 4.98-4.99 (m, 1H, (O)CH(Ph)), 6.39 (dd, J = 4 Hz, J,5 = 15.8 Hz,
1H, C(H)(Ph)CHehyienic), 6.89 (d, Juz = 15.8 Hz, 1H, CHenylenic), 7.29-8.16 (m, 4H, Ha,).
PC—NMR (75.45 MHz, CDCls): & ppm = 27.5, 30.4, 45.1, 45.8, 76.2, 114.9, 123.5, 124.4,
126.6, 127.8, 132.0, 133.6, 132.2, 148.1, 188.4, 189.0.

2,2-dimethyl-7,8-dihydro-2H-chromen-5(6H)-one (4a)

Cii1Hi4 0
(0]

M.W.=178.13 g.mol
X

Light Yellow oil
O

Yield =74 %
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'H-NMR (200.131 MHz, CDCLs): & ppm = 1.42 (s, 6H, C(CHj),), 1.96-2.05 (m, 2H, CHyc,),
2.37-2.45 (m, 4H, CHyc,), 5.26 (d, J = 10.0 Hz, 1H, CHenylenic), 6.43 (d, J = 10.0 Hz, 1H,
CHethylenic)- ~C NMR, (75,455 MHz, CDCl5): § ppm = 19.6, 27.4, 27.6, 28.7, 35.4, 78.7, 109.6,
114.8, 121.9, 170.6, 193.9. HRMS (EI") calcd for C;H40, 178.09938, found m/z 178.1000.

2,3-dimethyl-7,8-dihydro-2H-chromen-5(6H)-one (4b)

Ci1Hi4 O,
(0]

M.W.=178.13 g.mol’’
X

Light Yellow oil
O

Yield =20 %

'H-NMR (200.131 MHz, CDCl3): & ppm = 1.36 (d, J = 6.5 Hz, 3H, OCH(CH5)), 1.74 (s, 3H,
CHs), 1.94-2.04 (m, 2H, CH,), 2.36-2.45 (m, 4H, CH,),4.83 (q, J = 6.3 Hz, 1H, OCH(CH3)),
6.21 (S, lH, CHethylenic)- HRMS (EI+) calcd for C11H1402 178.0993 8, found m/z 178.0900.

2-methyl-2-(4-methylpent-3-enyl)-7.8-dihydro-2H-chromen-5(6 H)-one (4c)

o Ci6H22 02
“ _~— M.W.=246.16 g.mol"
Light Yellow oil
@)
Yield =90 %

'H-NMR (200.131 MHz, CDCL): & ppm= 0.26 (s, 3H, OC(CH3)), 0.28-0.29 (m, 8H,
C(CH3);+ OC(CH;3)(CH,)), 0.31-0.32 (m, 6H, CHycy+ CH,), 0.35-0.36 (m, 4H, CHacy), 5.07
(t, 1H, J = 5.8 Hz, CHC(CHs),), 5.17 (d, J = 10.1 Hz, 1H, CHetnyienic), 6.44 (d, J = 10.1 Hz,
1H, CHethyienic)- ~C NMR (75,455 MHz, CDCl:): & ppm = 16.6, 19.6, 21.5, 24.7, 26.4, 27.6,
35.4, 40.7, 81.3, 109.2, 115.4, 120.6, 122.6, 130.9, 171.0, 193.8. HRMS (EI") calcd for
C16H2,0, 246.16198, found m/z 246.1614.

2-methyl-7.8-dihydro-2H-chromen-5(6H)-one (4d)

CioH12 0,
(0]

M.W.=164.10 g.mol™
X

Light Yellow oil
(0]

Yield =48 %
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'H-NMR (200.131 MHz, CDCl;): & ppm = 1.59 (d, J = 6.4 Hz, 3H, CH3), 1.93-2.03 (m, 2H,
CH,), 2.38-2.45 (m, 4H, CH,), 5.01-5.04 (m, 1H, OCH(CH3)), 5.30 (dd, J = 10.3 Hz, J = 2.6
Hz, 1H, CHemylenic)s 649 (d, J = 9.5 Hz, 1H, CHemylenic)» HRMS (EI") caled for
C10H120, 164.08373, found m/z 164.0843.

2-pentyl-7,8-dihydro-2H-chromen-5(6H)-one (4¢)

CisHy O
o 14 20 O2

N M.W.=220.15 g.mol
Light Yellow oil
0~ “CsH;

Yield=77 %

'H-NMR (200.131 MHz, CDCLy): § ppm = 0.88 (t, J = 6.0 Hz, 3H, CHs) 1.30-1.72 (m, 8H,
CH,), 1.92-1.98 (m, 2H, CHac,), 2.37-2.40 (m, 4H, CHycy), 4.86-4.90 (m, 1H, OCH(CsH))),
5.27 (d, J = 9.8 Hz, 1H, CHegngtenic), 6.44 (d, J = 10.0 Hz, 1H, CHetnylenic) °C NMR, (75.455
MHz, CDCLy): & ppm = 12.9, 19.6, 21.50, 22.92, 27.29, 29.93, 30.57, 34.7, 35.4, 76.7, 116.5,
116.9,171.6,193.9. HRMS (EI") calcd for Cy4Hz00,220.14633, found m/z 220.1477.

3.4.5,7.8.10a-hexahydro-2H-xanthen-1(6H)-one (4f)

o Ci3Hi6 0

M.W.=203.85 g.mol’
X

Light Yellow oil
0

Yield =75 %

'H-NMR (200.131 MHz. CDCly): & ppm = 0.88-2.42 (m, 14H, CH,), 4.92-5.00 (m, 1H,
OCH), 6.11 (s, 1H, CHetylenic). >C NMR, (75.455 MHz, CDCl3): § ppm = 19.73, 21.70, 26.83,
27.08, 27.10, 28.02, 36.34, 79.0, 101.5, 106.9, 127.2, 176.9, 196.0. HRMS (EI) calcd for
C13H;40,203.85433, found m/z 203.79996.

(4i)
Ci6H2002

M.W.=244.32 g.mol’’
X

Light Yellow oil
(0]

Yield =50 %
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'H-NMR (200.131 MHz, CDCl3) & ppm = 0.81 (s, 3H, CH3),1.25 (s, 3H, CHs), 1.90-2.64 (m,
12H, CH, + CH), 4.98 (t, 1H, J = 6.9 Hz, OCH), 6.05 (s, IH, CHenylenic). ~C NMR, (75,455
MHz, CDCl3): § ppm = 21.2, 22.2, 25.8, 28.0, 30.0, 33.4, 37.0, 40.5, 42.2, 48.7, 72.3, 111.2,
114.8, 133.3, 172.4, 195.8. HRMS (EI") calcd for for C1sH00,245.1542, found m/z 245.1531
(M'H, C16H2,0,) d.r. 98 :2

2.2-dimethylpyrano [3.2-c|chromen-5(2H)-one (8a)

CisHi2 03
| M.W.=228.24 g.mol’
Light Yellow oil

O
X
o "0 Yield = 94 %

'H-NMR (200.131 MHz, DMSO): & ppm = 1.52 (s, 6H, CHs), 5.73 (d, J = 10 Hz, 1H,
CHethylenic), 6.38 (d. J = 10 Hz, 1H, CHetnylenic), 7.39 (d, J = 7.7 Hz, 2H, Hy,), 7.60-7.64 (m,
Har), 7.77 (d, J = 7.6 Hz, 1H, Ha;). "C-NMR (75.475 MHz, DMSO): & ppm : 33.5, 86.3,
105.3, 120.4, 121.3, 122.1, 128.1, 130.0, 132.8, 138.3, 158.2, 163.6, 165.2. HRMS (EI") calcd
for C14H1,0; 228.07988, found m/z 228.07864.

2.3-dimethylpyrano [3.2-c]chromen-5(2H)-one (8b)

CisHi2 03

0\ | M.W.=228.24 g.mol’
Light Yellow oil

o "0 Yield = 88 %

'H-NMR (200.131 MHz, DMSO): & ppm = 1.43 ppm (d, J = 6.4 Hz, 3H, CH3), 1.86 (s, 3H,
CHs), 5.15 (q, J = 6.1Hz, 1H, CH), 6.19 (s, 1H, CHemytenic), 7.40 (d, J = 8.0 Hz, 2H, Ha,),
7.55-7.7 (m, 1H, Ha), 7.77 (d, J = 7.7 Hz, 1H, Ha,). HRMS (EI') calecd for
C14H 1,05 228.07864, found m/z 228.0799. This compound has been already described by

Appendino, G., Cravotto, G. ; Tagliapietra, S.; Nano, G. M.; Palmissano, G. Helv. Chim.
Acta 1990, 73, 1865.
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2-methyl-2-(4-methylpent-3-enyl)pyrano [3.2-c]chromen-5(2H)-one (8c¢)

CioH20 O3
M.W.=296.36 g.mol ™’
Light Yellow oil
Yield =99 %

'H-NMR (200.131 MHz, DMSO): § ppm = 1.09 (s, 3H, CHs), 1.5(s, 6H, CH3), 1.75 (m, 2H,
CH»), 2.0-2.18 (m, 2H, CH), 5.0-5.15 (m, 1H, CHgnyienic-alkyl), 5.70 (d, J = 10.1 Hz, 1H,
CHethylenic), 6.43 (d, J = 10.1 Hz, 1H, CHenylenic), 7.41 (d, J = 7.6 Hz, 2H, Ha,), 7.55-7.7 (m,
1H, Ha,), 7.8 (d, J =7.6 Hz, 1H, Hy,). “C NMR, (75.455 MHz, DMSO): & ppm = 21.9, 26.5,
29.8, 31.4, 42.6, 87.6, 103.6, 119.1, 120.5, 120.8, 126.8, 128.1, 128.8, 130.4, 135.4, 136.9,
156.9, 162.7, 163.9. HRMS (EI") calcd for C19H200;3 296.14124, found m/z 296.1408.

2-methylpyrano[3.2-c]chromen-5(2H)-one (8d)
Ci3H100s3

M.W.=214.06 g.mol

Light Yellow oil

Yield = 94%

'H-NMR (200.131 MHz, DMSO): & ppm = 1.48 ppm (d, J = 6.5 Hz, 3H, CH3), 5.30-5.45 (m,
1H, CH), 5.77 (dd, J = 3.0 Hz, J = 10.0 Hz, 1H, CHgyienic), 6.42 (d, J = 10.0 Hz, 1H,
CHetnylenic), 7.40 (d, J = 8.0 Hz, 2H, Ha,), 7.60-7.70 (m, 1H, Ha,), 7.77 (d, J = 8.0 Hz, 1H,
Har). PC NMR, (75.455 MHz, DMSO): § ppm = 21.2, 75.2, 100.2, 114.6, 116.5, 116.6, 122.4,
123.6, 124.4, 132.6, 152.5, 158.5, 159.5. HRMS (EI") calcd for C;3H;00; 214.06299, found
m/z 214.0643. HPLC analyses : Column Chiralpak AD, eluant hexane/isopropanol (99/1),
flow 0.8 mL:min, r.t. = 17.0, 20.0.

2-pentylpyrano [3.2-c]chromen-5(2H)-one (8¢)

CsHit Ci7Hi50s
M.W.=270.32 g.mol
Light Yellow oil
Yield =99 %

226



Chapitre 4. Partie expérimentale

'H-NMR (200.131 MHz, DMSO) & ppm = 0.84-0.86 (m, 3H, CHs), 1.28-1.35 (m, 6H, CH,),
1.67 (m, 3H, CH,), 5.23 -5.30 (m, 1H, CH), 5.78 (dd, , J = 10.1 Hz, J = 3.0 Hz, 1H,
CHethylenic), 6.31 (d, J = 10.1 Hz, 1H, CHethyienic), 7.35-7,45 (m, 2H, Hyy), 7.66-7.79 (m, 2H,
Ha). °C NMR, (75.455 MHz, DMSO): & ppm = 12.9, 21.5, 22.9, 30.4, 34.7, 77.0, 99.9,
114.2, 115.6, 117.1, 120.4, 121.6, 122.9, 131.0, 152.0, 158.4, 159.7. HRMS (EI") calcd for
C17H;505 270.12559, found m/z 270.1256.

(8)
Ci6H1403
0 M.W.=254.28 g.mol
A | Light Yellow oil
o X0 Yield =89 %

'H-NMR (200.131 MHz, DMSO) § ppm= 0.50-2.30 (m, 8H, CH.), 5.28-5.42 (m, 1H,
CH,CHO), 6.08 (s, 1H, CHeylenic )» 7.32-7,40 (m, 2H, Hay), 7.59-7.74 (m, 2H, Ha,). *C NMR
(75.455 MHz, DMSO), § ppm 22.79, 25.32, 28.33, 79.20, 99.67, 114.12, 117.45, 115.30,
116.10, 123.10, 124.10, 130.23, 132.43, 150.99, 161.21, 163.41. HRMS (EI') calcd for
C16H1405 254.09492, found m/z 254.09429.

2,2, 7-trimethylpyrano[4,3-b]pyran-5(2H)-one (9a)

C11H 1205
M.W.=192.08 g.mol™
Light Yellow oil
Yield =99 %

'"H-NMR, (200.131 MHz , CDCl;): § ppm = 1.46 (s, 6H, CHj), 2.38 (s, 3H, CHs), 5.39 (d, J
= 10.0 Hz, 1H, (CH3),C-CHugpienic), 5-80 (s, 1H, (CH3)C(0)-CHenppienic), 6.41 (d, J=10.1 Hz,
1H, CHethylenic). >C NMR, (75.455 MHz, CDCl3): & ppm = 19.1, 28.3, 79.1, 96.8, 99.3, 115.2,
123.8, 161.4, 163.1, 163.1. HRMS (EI") caled for C1H;,03 192.07864, found m/z 192.0780.
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2.3.7-trimethylpyrano|4.,3-b]pyran-5(2H)-one (9b)

C11H1205
M.W.=192.08 g.mol™
Light Yellow oil
Yield =99 %

'H-NMR, (200.131 MHz , CDCL3): § ppm = 1.42 (d, J = 6.6 Hz, 3H, (O)CH(CHj)), 2.23 (s,
3H, (O)C(CHj)), 2.38 (s, 3H, CHj), 4.95 (q, J = 6.6 Hz, 1H, CH), 5.82 (s, 1H, CHetnyienio),
6.19 (s, 1H, CHetnylenic). “C NMR, (75.455 MHz. CDCLy): § ppm =13.1, 21.7, 28.4, 76.1, 97.9,
98.9, 111.4, 128.6, 161.2, 163.3, 163.3. HRMS (EI") caled for C;1H;,0; 192.07864, found
m/z 192.0795.

2.7-dimethyl-2-(4-methylpent-3-enyl)pyrano[4.3-b]pyran-5(2H)-one (9¢)

Ci6H2003
M.W.=203.14 g.mol
Light Yellow oil
Yield =99 %

'H-NMR (200.131 MHz, CDCIl3): 6 ppm = 1.38 (s, 3H, (O)C(CHj;)(alkyl)), 1.55 (s, 3H,
C(CHj3)y), 1.63 (s, 3H, C(CHj3)»), 1.76 (t, J = 7.7 Hz, 2H, CH,), 2.04-2.10 (m, 2H, CH,), 2.18
(s, 3H, CHzs), 5.10 (t, J = 7.1 Hz, 1H, CHenyienic-alkyl), 5.33 (d, J = 10.1 Hz, 1H, C(alkyl)-
CHethytenic), 5.80 (s, 1H, CHetnytenic), 6.38 (d, J = 10.1 Hz, 1H, CHeyienic)- BC-NMR (75.455
MHz, CDCls): 6 ppm = 17.6, 20.6, 22.6, 25.7, 37.5, 41.8, 82.7, 97.6, 100.2, 116.8, 123.4,
123.6, 132.2, 162.3, 162.4, 164.5. HRMS (EI") calcd for C¢Hz003 260.14124, found m/z
260.1424.

2,7-dimethylpyrano[4,3-b]|pyran-5(2H)-one (9d)

CioH1003
M.W.=178.06 g.mol™"
Light Yellow oil
Yield =99 %
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'H-NMR, (200.131 MHz, CDCl3) : & ppm = 1.47 (d, J = 6.5 Hz, CH3), 2.23 (s, 3H, CH3),
5.12-5.20 (m, 1H, CH), 5.43 (dd, J = 10.1 Hz, J = 3.0 Hz, 1H, CHehyicnic), 5.80 (s, 1H,
CHethylenic), 6.45 (d, J = 9.9 Hz, 1H, CHenylenic) .- C NMR, (75,455 MHz, CDCl3): & ppm =
21.6, 21.7, 73.1, 99.1, 99.3, 116.6, 119.9, 160.1, 160.3, 165.4. HRMS (EI") calcd for

Ci0H1003 178.06299, found m/z 178.0632.

7-methyl-2-pentylpyrano|[4.3-blpyran-5(2H)-one (9¢)
CsHi1 C14H1503
M.W.=234.29 g.mol
Light Yellow oil
Yield =%

'H-NMR (200.131 MHz, CDCL): & ppm = 0.88- 1.45 (m, 7H, CH; + CHy), 2.23 (s, 3H, CHs),
2.23-2.27 (m, 4H, 2CHacy), 5.80 (s, 1H, CHethylenic), 4.99-5.03 (m, 1H, OCH(CsH ), 5.43 (dd,
J = 10.1 Hz, J = 3.2 Hz, 1H, CHeylenic), 6.46 (d, J = 9.8 Hz, 1H, CHetnylenic). C NMR

(75.455 MHz. CDCls): & ppm =14.4, 20.6, 22.9, 24.3, 31.9, 36.2, 58.0, 76.2, 91.1, 100.5,
118.3, 120.4, 163.0, 165.3. HRMS (EI') caled for [M-. CsHy1]" CoHy405 163.03952, found
m/z 163.0379.

3-methyl-6,7.8,9-tetrahydropyrano[4.3-b]chromen-1(5aH)-one (9f)

Ci13H1405
M.W.=218.09 g.mol
Light Yellow oil
Yield =99 %

'H-NMR, (200 .131 MHz, CDCls): & ppm = 1.13-2.12 (m, 8H, 4xCH,), 2.21 (s, 3H, CH3),
5.01-5.09 (m, 1H, CH), 5.73 (s, 1H, CHethyienic)> 6.09 (s, 1H, CHethyienic)- ~C NMR, (75,455
MHz, CDCls): & ppm = 20.1, 24.5, 26.9, 33.1, 35.2, 79.7, 97.3, 99.8, 109.1, 133.1, 161.4,
162.6, 163.3. HRMS (EI") calcd for C 3H403 218.09429, found m/z 218.0941.
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i)
Ci6H1503
M.W.=258.12 g.mol™
Light Yellow oil
Yield =52 %

'H-NMR, (200 .131 MHz , CDCL3): & ppm = 0.75 (s, 3H, (CHs),), 1.26 (s, 3H, (CHs),), 2.23
(s, 3H, CH3), 1.62-2.62 (m, 6H, 2xCH, + 2xCH), 5.11-5.15 (m, 1H, (O)CH(alkyl)), 5.87 (s,
1H, CHethylenic), 6.12 (s, TH, CHethylenic)- “C NMR, (75.455 MHz, CDCl3): & ppm = 13.1, 21.7,
28.3, 28.7, 30.7,39.1, 47.7, 70.9, 98.7, 100.6, 110.4, 134.5, 161.1, 160.7, 163.4. HRMS (EI")
calcd for CigH ;303 258.12559, found m/z 258.1257. d.r. = 94/6.

Hydrogenation of compounds 4a and 4i.

Activated 10% Palladium on carbon (10% in weight) was placed in a low-pressure
hydrogenator in the presence of the chromenone (5 mmol) dissolved in 32 mL of acetic acid.
The desired hydrogen pressure (10 psi (0;7 bars) or 100 psi (7 bars)) was applied, and the
solution was stirred for 12 h. The catalyst was removed by filtration through a Celite bed and
washed with dichlorométhane.The solvents were evaporated under reduced pressure, and the
crude mixture was purified by column chromatography (petroleum ether/ diethyl ether, 90/10)
to yield the expected hydrogenated compound.

2.2-dimethyl-3.4.7.8-tetrahydro-2H-chromen-5(6H)-one (11)
o C1iH160,

M.W.=180.24 g.mol’’
Colorless oil
0

Yield =70 %

'H-NMR (300.13 MHz, CDCl;) & ppm= 1.20 (s, 6H, 2CHz), 1.58 (t, J = 6.3 Hz, 2H,
(CH3),CH.), 1.84-1.88 (m, 2H, CHy), 2.16 (t, J = 6.6 Hz, 2H, (C')CH,), 2.20-2.28 (m, 4H,
C(O)CH; + C*(CHy,)).. *C NMR, (75.45 MHz, CDCls): & ppm = 15.6, 20.9, 26.5, 29.1, 32.1,
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36.7, 53.4, 109.9, 170.4, 198.0. HRMS (EI") calcd for CyH;60,181.1228, found mvz
181.1229 (M+H, C11H1705).

1-oxadecaline (12)

Ci6H240;

M.W.=248.3 g.mol
Colorless oil
(@]

Yield =50 %

'H-NMR (300.13 MHz, CDCl3) & ppm = 1.13 (s, 3H, CH3), 1.20 (s, 3H, CH3), 1.50-1.92 (m,
8H), 2.00-2.37 (m, 8H), 3.49-3.56 (m, 2H, OC'H + OC'H). *C NMR, (75.45 MHz, CDCl5):
§ ppm = 17.9, 21.8, 25.8, 27.9, 29.6, 31.8, 34.9, 38.5, 38.7, 40.4, 43.3, 45.4, 50.0, 68.9, 74.0,
213.9._HRMS (EI") caled for Ci6H,40,247.3605, found m/z 247.2293 (M-H, CisH30,)
{[a]n™ + 3.33 (¢ 1.08, CHCL3)}.

3-(benzylamino)cyclohex-2-enone (20)

0 C13H;sNO
@ M.W.=201.26 g.mol’’
N/\© Yellow solid, Fp = 148° C
Yield = 75 %

lg (8.92 mmol) of Cyclohexanedione 5, FeCl;.6H,O (5 % mol.), and 100 mg of sodium

sulfate were successively added in a dry schlenk under argon. The solids were then dissolved
in 20 mL of dichloromethane and stirred for 5 minutes. Benzylamine (8.92 mmol, 0.96 g) was
slowly added and the dark brown colored mixture was allowed to stir over the night. After
completion, solvents were remoced under vacum and the crude oil was filtered over neutral
alumina (eluent : dichloromethane / methanol, 90/10). Solvents were then removed and 20
was obtained as a bright yellow solid. 'H-NMR (400.16 MHz, CDCl3) 6 ppm = 1.90-1.94 (m,
2H, CH), 2.24 (t, J = 5.6 Hz, 2H, C(NH)CH>»), 2.36 (t, J = 5.6 Hz, 2H, C(O)CH,), 4.18 (d, J
= 4.4 Hz, CHy(Ph)), 5.11 (s, 1H, CHegylenic), 5.54 (bd, 1H, NH), 7.22-7.30 (m, 5H, Ha,). Bc
NMR, (50.4 MHz, CDCIls): 6 ppm = 21.9, 29.4, 36.4, 46.9, 96.8, 127.5, 127.6, 128.7, 137.0,
165.3, 197.5. HRMS (EI") calcd for CisHisNO 202.1229, found nvz 202.1232 (M+H,
Ci3H16NO).

231



Chapitre 4. Partie expérimentale

General Procedure for the Synthesis of tétrahydroquinolinones 21

To previously dried sodium sulfates (150 mg) were successively added under argon,
phosphoric acid 39b (5 % mol.), toluene (5 mL), the benzyl aminocyclohexenone 20 (0.5
mmol) and the appropriated unsaturated aldehyde (0.6 mmol). The mixture was stirred at
90°C until completion by a TLC analysis. The solution was then filtered under a path of
Celite and concentrated under vacum. The crude oil was purified on silica gel by flash
chromatography (eluent : petroleum ether / diethyl ether, 50/50, then, dichloromethane /
methanol, 90/10).

benzyl-2-methyl-2-(4-methylpent-3-enyl)-1,2,7,8-tetrahydroquinolin-5(6 H)-one (21¢)

Cy3H29NO
M.W.=335.48 g.mol
Brown oil

Yield =81 %

'H-NMR (200.130 MHz, CDCl;) & ppm = 1.28 (s, 3H, -NC(R)(CH3)), 1.58 (s, 3H,
CH(CHj3),), 1.72 (s, 3H, CH(CH;),), 1.77-2.43 (m, 10H, 5CH,), 4.60 (AB, J = 18.3 Hz,
CH,(Ph)), 4.93 (d, J = 10.0 Hz, 1H, Hetylenic), 5.11 (t,J = 5.5 Hz, 1H, CH(CH3),), 6.76 (d, J
= 10.0 Hz, 1H, Hethylenic), 7.20-7.42 (m, 5H, Ha,) ..°C NMR, (50.4 MHz, CDCl;): & ppm 18.1,
22.0, 22.9, 26.1, 27.4, 29.7, 31.8, 35.9, 42.4, 482, 63.2, 107.5, 119.9, 124.1, 125.7, 127.6,
127.9, 128.0, 129.3, 132.3, 138.8, 162.6, 192.0. HRMS (EI"*) calcd for CpHNO 336.2320
found m/z 336.2327 (M+H, Co3H3NO).

benzyl-2-methyl-2-(4-methylpent-3-enyl)-1,2,7,8-tetrahydroquinolin-5(6H)-one (21i)

(@)

M CxH7NO
N M.W.=333.46 g.mol
K@ Brown oil
Yield =30 %
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'H-NMR (200.16 MHz, CDCl3) & ppm = 1.06 (s, 3H, CH3), 1.10 (s, 3H, CH3), 1.27-1.46 (m,
4H, 2CH,), 2.23-2.54 (m, 5H, CH+CH),), 2.56-2.60 (m, 1H, -CH), 2.89 (t, J = 5.6 Hz, 2H,
CO(CH»)), 3.51 (t,J = 5.2 Hz, 1H, NCH(Ph)), 4.70 (AB, J,5 = 17 Hz, 2H, CH,(Ph)), 6.34 (s,
1H, Hetnylenic), 7.24-7.32 (m, 5H, Hy,). °C NMR, (50.4 MHz, CDCl3): & ppm = 21.0, 25.2,
27.9,31.7,35.2,39.3, 41.9, 48.0, 51.9, 68.1, 150.9, 112.2, 125.0, 126.6, 128.0, 136.4, 141.0,
109.0, 192.3.

1-benzyl-2-ethyl-1.2.7.8-tetrahydroquinolin-5(6H)-one (21})

O
Ci3H21NO
M.W.=266.36 g.mol

(I
N
K@ Brown oil
Yield =70 %

'H-NMR (200.130 MHz, CDCl3) § ppm = 0.92 (t, J = 7.4 Hz, 3H, CHs), 1.69-1.97 (m, 4H,
2CH,), 2.29-2.50 (m, 4H, 2CH,), 3.94-4.00 (m, 1H, CH(ethyl)), 4.60 (AB, Jy3 = 17.0 Hz, 2H,
CH,(Ph)), 5.2 (dd, J = 5.1 Hz, 9.6 Hz, 1H, Henytenic), 6.78 (d, J = 9.8 Hz, 1H, Hetnyienic), 7.21-
7.42 (m, SH Ha,). >C NMR, (50.4 MHz, CDCly): § ppm = 7.1, 20.3, 25.6, 27.0, 34.5, 51.7,
60.2, 107.4, 112.2, 120.0, 124.9, 126.6, 128.0, 135.7, 159.6, 190.7. HRMS (EI*) calcd for
C1sH21NO 266.3654 found miz 266.2249 (M-H, C1sH2NO).

1-benzyl-2-phenyl-1.2,7.8-tetrahydroquinolin-5(6H)-one (21g)

o]
A CHyNO
N Ph M.W.=315.41 g.mol™

K@ Brown oil
Yield = 82 %

'H-NMR (400.16 MHz, CDCl3) & ppm = 1.92-1.97 (m, 2H, CH,), 2.37 (t, J = 6.5 Hz, 2H,
CHa), 2.50-2.54 (m, 2H, (O)CCH,), 4.42 (AB, Jz = 16.8 Hz, 2H, CH,(Ph)), 5.07 (d, J = 4.4
Hz, 1H, NCH(Ph)), 5.23 (dd, J = 4.6 Hz, 9.6 Hz, 1H, Heyicnic), 6.78 (d, J = 9.6 Hz, 1H,
Hetnylenic), 7.21-7.41 (m, 10H, Ha,). *C NMR, (50.4 MHz, CDCls): & ppm = 21.7, 27.0, 35.9,
51.9, 64.7, 106.9, 115.8, 119.4, 126.5, 127.4, 128.2, 128.8, 129.4, 129.6, 136.3, 143.1, 160.6,
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192.2. HRMS (E|+) cacd for CxH>NO 316.1692 found m/z 316.1701 (M+H, C22H22NO).
HPLC analyses : Column Chiralpak AD-H, eluant n-heptane/isopropanol (80/20), flow 1.0

mL:min, r.t. = 8.7, 11.2.

X-ray Crystallographic Studies

Crystallographic data were collected on a APEX-II, Bruker-AXS diffractometer with

graphite monochromated Mo—K,, radiation. Details are given in Table 5. The structures were

solved by direct methods with SIR-97,%® which revealed the non-hydrogen atoms of the

molecules. Refinement was performed by full-matrix least-square techniques based on F* with

SHELXL-97*° with the aid of the WINGX"° program. All non-hydrogen atoms were refined

with anisotropic thermal parameters. H atoms were finally included in their calculated

positions. Figures were drawn with ORTEP-3 for Windows.’".

4i 8a
Formula Ci6H200, C4H 205
Mol. mass 244.32 228.24
Cryst. Syst. orthorhombic monoclinic
Space group P2,2,2 P2,/c
Dyx[Mgm™] 1.257 1.334
a[A] 6.0871(3) 7.9151(5)
b[A] 8.8078(5) 13.3763(8)
c[A] 24.0887(11) 11.2290(7)
al°] 90 90
Bl°] 90 107.127(5)
7[°] 90 90
VA7 1291.49(11) 1136.2(1)
VA 4 4
F(000) 528 480
plem™] 0.81 0.94
A (Mo—Ka) [A] 0.71073 0.71073
T[K] 100(2) 110(1)
Crystal size (mm) 0.58 x 0.31 x 0.15 0.32 x0.30 x 0.30
Radiation MoK, Mo-K,
Max. 9[°] 27.45 27.45
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Range of hkl

Reflection measured

Reflections independent observed
[[>2.00(I)]

Final R,

WR 2

-5—7,-11-10,-30—31
20652
1705

0.0327
0.0828

—-9—-10,-17—16,-12—14
2468
1923

0.045
0.111
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Introduction

Les alcaloides du groupe des isoquinoléines constituent une famille de composés possédant
une forte diversité structurale et des activités biologiques variées. Dans le but de déterminer
leur structure et d’effectuer leur synthése, les chimistes organiciens continuent de proposer de
nouvelles voies d’acces et de nouveaux outils de synthése permettant la formation de ce type
de squelette. Rappelons que la morphine, I’émétine, ou la papavérine possédent un noyau
isoquinoléine, et que ces substances ont largement contribué au développement de la chimie
organique (Figure 1).' Diverses synthéses racémiques et énantiosélectives ont donc été
entreprises pour permettre la construction des unités structurales entrant dans la composition
de ces alcaloides. Nombreuses d’entre elles ont par ailleurs fait I’objet d’une revue publiée par

Chrzanowska et Rozwadowska en 2004.%

Morphine Emétine
(Analgésique) (certus émétiques)
0 A
_N
? |
L
o~
Papavérine

(Vasodilatateur)

Figure 1. Structures de trois dérivés isoquinoléine connus.

Au cours des travaux décrits dans ce chapitre, nous nous sommes particulicrement
intéressés a la description et a la synthése de deux isoquinoléines naturelles, a savoir la (S)-(-)
-Crispine et la (R)-(—)-Bernumicine. Ces synthéses ont été réalisées a partir de deux
intermédiaires clés o-aminonitriles, préparés au laboratoire par une méthode de cyanation

anodique.
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I. Synthese de la (S)-(-)-Crispine A.

En 2002, le groupe de Zhao a décrit la structure de quatre nouveaux alcaloides bioactifs
possédant des noyaux de type isoquinoléine ou tétrahydroisoquinoléine.” Ces composés ont
été extraits et isolés a partir du Carduus Crispus, une variété de chardon collecté dans le sud-
est de la Mongolie. Cette plante était autrefois utilisée en médecine traditionnelle chinoise
pour le traitement des rhumes, les douleurs d’estomac ou les rhumatismes. Les études de
caractérisation structurales ont ensuite conduit a proposer deux types d’alcaloides possédant
un noyau isoquinoléine : les crispines A et B, formées d’un noyau pyrrolo-[2,1-a]
isoquinoléine, ainsi que les crispines C et D, constituées d’un simple noyau isoquinoléine
substitués par une chaine a trois carbones porteuse d’un groupement guanidinyle.
L’¢évaluation des activités biologiques de ces composés a montré que la Crispine B, entre

autre, possédait de fortes propriétés cytotoxiques.

MeO MeO N
N N@
MeO MeO 7
Crispine A Crispine B
MeO N MeO
NH
N
MeO = MeO
NH NH
H,N" SNH HoN™ “NH
Crispine C Crispine D

Figure 2. Les quatre isoquinoléines naturelles extraites du Carduus Crispus.
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1. Rappels bibliographiques : Synthése de la Crispine A

= ].1. Synthése racémique

La syntheése racémique de la Crispine A fut réalisée bien avant qu’elle ne soit isolée et
caractérisée. Ainsi, différents groupes ont proposé¢ diverses voies de synthése, basées
notamment sur 'utilisation de divers sels d’iminium comme intermédiaire clef.* La figure 3

ci-dessous représente les différents précurseurs utilisés pour ces synthéses dont la premicre a

¢été reportée en 1931.

MeO
N
MeO “®

(€]

X

Child (1931)

Shono (1983)

MGOD/\

®

N

MeO < \7
S

X

Schell (1983)

MeO

MeO N 0

Orito (1988)

Figure 3. Précurseurs clés pour la synthese de la (£)-Crispine A.

Dans les années 2000, de nouvelles méthodologies ont été reportées’ permettant I’accés 4 la
Crispine A sous sa forme racémique. On peut notamment citer celles de Xu® ou Coldham’

parues en 2008 et 2009, faisant intervenir des intermédiaires de type aminoalcools ou sulfones

(Figure 4).
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MeO MeO MeO o}
NH Y
MeO MGO:EDQ“FI MeO N _OEt

CN Q/

X
N SiM63
Knolker (2005) Opatz (2006) King (2007)
MeO MeO (0]
N
NH
MeO MeO
OH PhO,S  SO,Ph
Xu (2008) Coldham (2009)

Figure 4. Précurseurs clés pour la synthese de la (£)-Crispine A.

= ].2. Synthese énantiosélective

Certaines approches énantiosélectives pour la synthése de la (+)-Crispine A ont également
¢été réalisées au cours de ces derniéres années. La premiere fut effectuée par le groupe de
Chong, en 2006.% Elle fait intervenir une réaction d’allylboration asymétrique par addition
d’un allylboronate chiral dérivé du (S)-BINOL sur une dihydroisoquinoléine. Cette réaction
conduit a I’amine homoallylique I avec un rendement de 78% et un exces énantiomérique de
98% (Schéma 1). La cyclisation est ensuite réalisée grace a la synthése d’un aminoalcool
intermédiaire par hydroboration (9-BBN puis H,0,/NaOH), qui est cyclisé par une réaction de

Mistunobu intermoléculaire pour conduire a la (+)-Crispine A avec un rendement de 57%.

S0
R
MeO MeO 1) 9-BBN, MeO
R =3,5-(CF3)2CeH3 H2)02/NaOH
~N : 0 “NH N
MeO Toluéne, -78°C MeO : 2) PPh, MeO
= DEAD
1 78%, 98% ee (+)-Crispine A
(57%)

Schéma 1. Synthese de la (+)-Crispine A par Chong.
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La (+)-Crispine A a également été obtenue par le groupe de Snape et Turner par
déracémisation chimio-enzymatique d’un mélange racémique.’ Elle est effectuée a 1’aide
d’une monoamine oxydase (MAO-N) isolée de Aspergillus niger et conduit a I’énantiomere R

avec un exces énantiomérique de 97% (Schéma 2)

MeO MeO
| MOA-N :@Q
MeO NH3:BH3 MeO Z N 7

97% ee

Schéma 2. Déracémisation enzymatique pour la synthese de la (+)-Crispine.

L’approche utilisant un ion acyl iminium chiral non-racémique a été réalisée par le groupe
de Allin en 2007."° L’intermédiaire clef est un succinimide chiral préparé par condensation
d’un aminoalcool dérivé du phénylglycinol avec 1’anhydride succinique. La formation du
lactame II est réalisée par cyclisation de type Pictet-Splengler de I’ion acyliminium qui

provient de la réduction partielle du succinimide par NaBHy4 (Schéma 3).

-H,0O
NH, 2 MeO

OMe 0 OMe
MeO
MeO ©
OO0 - . " MeO on
OH OH °N. 0
O 7

Cyclisation
Réaromatisation

MeO
MeO :N o

11 78%
Schéma 3. Synthese du précurseur 11.

Le lactame II est ensuite oxydé par action de IBX pour conduire a I’aldéhyde III qui, par
chauffage dans le xyléne en présence d’un complexe de rhodium, conduit au composé IV
avec un rendement de 46%. La (+)-Crispine est finalement obtenue avec un rendement de
58% et un exces énantiomérique de 95% par réduction de ’amide IV a 1’aide d’hydrure

d’aluminium et de lithium (Schéma 4).
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MeO MeO CHO
:@Q/\OH IBX, EtOAC m
MeO N/v/o A4h e y N: _O

1 98%

Rh(PPhj),(CO)CI
dppp

xyléne, A, 240h

MeO:@Q LAH, M60:©©
THF
N
MeO 4 7 MeO < N \fo

58%, 95% ee IV 46%

Schéma 4. Synthese de la (+)-Crispine A par Allin.

Récemment, deux méthodes par catalyse énantiosélective ont été reportées pour la synthése

de la (+)-Crispine A. En 2007, Czarnocki a décrit la réduction du sel d’iminium précurseur V

a I’aide d’un mélange acide formique/triéthylamine en présence de 15% molaire du complexe

au ruthénium de Noyori (Schéma 5).'' La tétrahydroisoquinoléine attendue est obtenue avec

un rendement de 91% et un excés énantiomérique de 92%.

O, 3= O
-+, N ,
/ \/RL\I

N Cl
MeO H,

® (15% mol.) MeO
N N
MeO . Et;N/HCO,H MeO - 7
Cl :

\% 91%, 92% ee

Schéma S. Synthese de la (+)-Crispine A par Czarnocki.

Le méme type approche a été réalisé par Zhou en 2009.'% Elle fait intervenir un ligand

monodentate de type spiro phosphoramidite A associé¢ a de l’iridium. Pour cela, le sel

d’iminium V est tout d’abord isomérisé en présence de soude pour conduire a 1’énamine

correspondante VI, qui est ensuite hydrogénée de manicre énantiosélective en présence de 1

bar d’hydrogene (Schéma 6).
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1atm H,
MeO 0.5 mol% [I(COD)CI]
o  NaOHaq. MeO 2.2 mol% (S, R,R)-A Meo:@@
N
MeO ¢ MeO N 5mol% I, THE  MeO N
cl® \ 2

97%, 90% ee

Schéma 6. Synthese de la (+)-Crispine A par Zhou.

Pour son approche, Itoh a utilisé des a-aminonitriles chiraux pour introduire de maniére
stéréosélective de nombreuses chaines alkyles en position o de I’azote.'’ Cet o-aminonitrile
est obtenu par réaction de Reissert asymmétrique a partir de la dihydroisoquinoléine VII, en
présence du catalyseur de Jacobsen a base de thiourée (5% molaire), d’acide cyanhydrique et
d’anhydride trifluoroacétique. L’a-aminonitrile VIII est ensuite placé en milieu acide en

présence de méthanol, puis agité avec (Boc),O pour conduire a I’aminoester IX (Schéma 7).

HCN,
Catalyseur de

MeO Jacobsen (5% mol) MeO MeO
:@Q Toluéne, -78°C .
N —
MeO =N (CF,c0), -60°C  MeO \H/CF3 MeO NBoc

CN O

MeO 0]

VI VIII 86%, 95% ee IX

I
L O
NY NN
o H H Ng

HO

Catalyseur de Jacobsen

Schéma 7. Synthese du précurseur a-aminonitrile VIII.
Ce dernier permet la syntheése en deux étapes de 1’isoquinoléine substituée X, qui est par la

suite cyclisée en lactame pour conduire par réduction a I’aide de LiAlH4 a la (—)-Crispine A

(Schéma 8).
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MeO MeO

NBoc .
MeO _— MeO N

MeO™ S0 97%

Schéma 8. Synthese de la (—)-Crispine A par Itoh.

2. Approche proposée

Par analogie avec les travaux de Itoh, nous avons souhaité réaliser la synthése de la (-)-
Crispine A a partir de 1’a-aminonitrile XI et d’un dérivé halogéné convenablement substitué
(Schéma 9). Ce type de stratégie est une thématique largement étudiée au laboratoire,'* qui a
permis I’obtention de nombreux systémes hétérocycles azotés polysubstitués.'> Avant de
décrire plus en détail la synthése de notre composé cible, nous présenterons d’abord quelques

¢léments de la chimie des a-aminonitriles.

MeO MeO \/@
MeO N [ MeO:(>\/)\l Y
CN Me

(S)-(-)-Crispine A XI

Schéma 9. Synthese de la (S)-(—)-Crispine A a partir de I’ a-aminonitrile chiral XI.
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I1. Généralité sur les a-aminonitriles.

Les a-aminonitriles sont des intermédiaires de synthése qui possédent une double réactivité.
En effet, lorsqu’ils sont mis en présences d’acides de Lewis, les a-aminonitriles peuvent
donner naissance a des ions iminiums que 1’on peut condenser avec différents réactifs
nucléophiles, tels que des composés organomagnésiens. On parle alors d’équivalents
synthétiques d’iminiums. A I’inverse, en présence de bases fortes non nucléophiles comme le
LDA, il est possible d’inverser la polarité du carbone en position a de 1’azote, pour conduire a
un cyanocarbanion intermédiaire.'® Cette espéce lithiée peut alors se condenser sur différents
¢lectrophiles tels que des dérivés halogénés pour conduire a des a-aminonitriles substitués,
pouvant ensuite expulser le groupement nitrile par voie électrochimique'’ ou chimique'®
(Schéma 10). Si les deux voies conduisent formellement au méme composé, celles-ci sont
rarement comparables en termes de rendement qui dépend de la structure de I’o-aminonitrile

et des espéces mises en présence.

Acide de
® Lewis LDA Li R
o7 - R —» N

I I CN I CN

RMgX A

(L

l}l R

R
Schéma 10. Exemples d’attaques nucléophiles et électrophiles sur des dérivés o-

aminonitriles.
De plus, les possibilités de transformation chimique du groupement nitrile sont tres

nombreuses et font des dérivés o-aminonitriles des substrats trés souvent utilisés en synthése

organique (Schéma 11).
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Schéma 11. Principales transformations chimiques possibles du groupement nitrile.

1. Synthése par voie chimique

La littérature recense un certain nombre de méthodes permettant la préparation d’o-
aminonitriles par voie chimique. Par exemple, la réaction de Strecker (cas particulier de la
réaction de Mannich) a largement contribué a la synthése de nombreux acides aminés non
naturels. ' Elle peut étre trés efficace mais présente néanmoins I’inconvénient d’étre

difficilement applicable a la syntheése d’a—aminonitriles cycliques.

Schéma 12. Réaction de Strecker.

La réaction de Reissert *’ a été trés utilisée pour réaliser la cyanation de 3.4-
dihydroquinoléines et 3,4-dihydroisoquinoléines.”' L attaque de 1’azote de la fonction imine

par un chlorure d’acide permet ainsi la formation d’un cation acylium qui est ensuite pi¢gé par
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du cyanure de sodium ou du cyanure de triméthylsilyle (Schéma 13). Il faut noter que certains

problémes dus a I’instabilité de I’imine de départ sont parfois rencontrés.

0 R _O on RO
R1/N\\ ' R3JJ\CI - \NI//® /\'\]'//YCN
R2 17 R!
R 12 R2

Schéma 13. Réaction de Reissert.

La réaction de Polonovski-Potier” a été quant a elle été essentiellement utilisée sur des
dérivés de type pipéridine. L’action de I’anhydride trifluoroacétique sur une amine N-oxyde
permet la formation d’un intermédiaire iminium qui est par la suite piégé in situ par du

cyanure de potassium (Schéma 14).

R3
3
R® o (CF;c0),0 R3 KCN
|~ | - . N_. _CN
N N R Y
R \ R1/ \\ 5
R2 e R

Schéma 14. Réaction de Polonovski-Potier.

On peut également citer une voie de synthése photochimique décrite par Santamaria,”
Iutilisation marginale d’enzymes®* ou encore 1’emploi de certains oxydants chimiques

permettant la formation d’intermédiaires iminiums a partir d’amines tertiaires.”

2. Syntheése par voie électrochimique

Méme si ces principales voies d’acces chimiques aux a-aminonitriles permettent d’obtenir
une grande variété de dérivés, aucune n’apparait assez générale ou simple a mettre en ceuvre.
Dans ce contexte, 1’approche par voie ¢électrochimique constitue une alternative tres
intéressante. En effet, il est possible de générer un cation iminium a une anode a partir d’une
amine tertiaire convenablement choisie (Schéma 15) par perte séquentielle de deux électrons

et d’un proton.
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RY, .R?
N~
R1\ /Rz -26—’ -H+ R1\ /RZ / NC)\
@
”\ Rl R2 1 R2?

~ - R ~ -
R3 \ N Ac. Lewis N

MeOH
MeOJ\R3 TMSCN NG OR3

Schéma 15. Approche électrochimique pour la synthese d’ a-aminonitriles.

Le piégeage de I’ion iminium formé peut ensuite se faire selon deux voies :

* Soit selon une voie directe par des ions cyanures pouvant conduire par exemple a la
cyanation de dérivés N-alkylés®® de 1’aniline,”’” de pipéridines et pyrrolidines,” d’imidazoles
ou de pyrroles et d’indoles.”

* Soit selon une voie indirecte, dans le cas d’amines porteuses de groupements N-
carbamates, qui consiste a stabiliser intermédiairement les ions acyliminiums par addition de
méthanol.*

Les travaux antérieurs réalisés aux laboratoire concernant I’oxydation anodique d’amines
cycliques aromatiques telles que les tétrahydroquinoléines, les benzazépines et les N-
phénylpipéridines ont permis de démontrer qu’il était possible d’activer par voie
électrochimique la position o de nombreux hétérocycles azotés.'* Contrairement a ce qu’il
était admis dans la littérature,’’ ces réactions ont pu étre réalisées de maniére régio- et
diastéréo-sélectives, en plagant préférentiellement le groupement nitrile en position axiale. Par
la suite, ces travaux ont permis 1’acces a différents alcaloides, par utilisation d’une séquence
alkylation-réduction a partir de ces a-aminonitriles formés électrochimiquement.'>** C’est
donc d’aprés ce type d’approche que nous avons souhaité réaliser la synthese de la (S)-(—)-

Crispine A.

C L

P =)

Ar ) LDA
Ar THF, -78°C
- - N @
[}l R l}l R l}l R | N
©cN Li
Réduction Alkylation

Schéma 16. Séquence Alkylation-Réduction d’a-aminonitriles pour la syntheése d’alcaloides.
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I11. Synthese totale de la (S)-(—)-Crispine A : Résultats.

1. Synthése de I’a-aminonitrile intermédiaire 1

= ].1. Synthese du précurseur isoquinoléine 6

La synthese de la (S)-(—)-Crispine A débute par la préparation en un seul pot de I’amide 4,
d’aprés le protocole modifi¢ de Cortes.”® Pour cela, I’acide 3,4-diméthoxy-phénylacétique 2
est chauffé¢ au reflux de dichlorométhane en présence de deux équivalents de chlorure
d’oxalyle. Le solvant ainsi que 1’excés de chlorure d’oxalyle sont ensuite évaporés sous vide
pour obtenir un solide orange sur lequel on additionne lentement a 0 °C environ 20 mL de
dichlorométhane dans lesquels sont dissous un équivalent de (S)-(—)-a-méthylbenzylamine et
1,1 équivalents de trié¢thylamine. Aprées traitement acide, le brut réactionnel est repris a I’éther
diéthylique pour conduire a I’amide 4 qui est obtenu sous forme d’une poudre blanche avec
un rendement de 80%. La mesure du pouvoir rotatoire dans le chloroforme est en accord avec
celle reportée dans la littérature : {[oc]D22 —-16,5 (¢ = 1,0 ; CHCl,) ; littérature™: -17,4, (c =
0,29 ; CHCl3)}.

NH,

MeO k MeO 0]
DACOZH (CICo), Meoj@”CoC. HaC™ Ph D/Y
Et;N,0°C HN__ Ph
MeO CH,Cl, MeO C3H2C|2 MeO :
HCI (5%) CH;
2 3 (S)-(-)-4 80%

Schéma 17. Synthese de l'intermédiaire (S)-(—)-4.

Lors d’un essai préliminaire, nous avons effectué la réduction de 1’amide (—)-4 a I’aide de
quatre équivalents de LiAlH4 au reflux du THF. Dans ce cas, I’analyse par RMN 'H du brut
réactionnel a révélé la présence de nombreux produits difficilement identifiables. Afin de
réduire efficacement la fonction amide, nous nous sommes tournés vers le protocole décrit par
Polniaszek.” L’amide (-)-4 est agité & température ambiante dans le THF en présence de 2
équivalents de BF3*Et,O et de 3.5 équivalents de BH3;*THF puis la solution est chauffée au
reflux du THF pendant 2 heures. La réaction est stoppée par addition d’une solution d’HCI 6

M puis le mélange est agité pendant 2 heures afin de décomplexer les sels de bore. Ceux-ci
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sont caractérisés en RMN 'H par la présence de signaux complexes entre & = 2 et 3,5 ppm.
L’addition de pastilles de soude a la solution conduit a la précipitation de I’amine (-)-5, qui
est obtenue sous la forme d’une huile visqueuse avec un rendement de 90%. La mesure du
pouvoir rotatoire est en accord avec celle rapportée dans la littérature : {[a]p™> —42,6 (c

=1,15 ; CHCL) ; 1it*®: 38,9 (¢ = 1,7 ; CHCL)}.

La cyclisation de Pictet—Spengler36 de I’amine (S)-(—)-5 est ensuite réalisée selon un
protocole décrit par Fukuyama.®’ Pour cela, I’amine est chauffée a 50 °C dans I’acide
formique en présence d’un équivalent de paraformaldéhyde. Aprés traitement et purification,
I’isoquinoléine (S)-(+)-6 {[a]p>* + 7.35 (¢ 1,02 ; CHCl;)} est isolée avec un rendement de
90%

BF3-Et,0
BH;-THF MeO (CH,0),
HCI (6M) MeO ~7 50 °C NP
KOH aq. CH3
(S)-(-)-5 90% (S)-(+)-6 90%

Schéma 18. Syntheése de ['intermédiaire (S)-(+)-6.

= ].2. Cyanation électrochimique de [’isoquinoléine (S)-(+)-6 : Rappels sur

'oxvdation anodique de diméthoxy-isoquinoléines

L’oxydation anodique de 6,7-diméthoxy-isoquinoléines a été largement étudiée par les
groupes de Miller *® puis de Bentley* dans les années 70 et 80. Ces études furent
principalement appliquées a la synthése de différents composés de type morphiniques. Au
cours de travaux préliminaires, Miller a oxydé la laudanosine (7) a courant constant dans
I’acétonitrile en présence de Na,COs;. Dans ces conditions, la morphinanedione 8 est obtenue
avec un rendement d’environ 50% aprés précipitation dans le milieu d’électrolyse.

D’apres le mécanisme proposé par Miller (schéma 19), la formation de la morphinanedione
8 résulte d’un couplage biarylique entre les deux noyaux catéchols. Ce couplage s’effectue
probablement au stade de formation du radical cation B qui résulte d’un transfert
monoélectronique entre le radical cation A centré sur I’atome d’azote et le noyau catéchol du
noyau isoquinoléine. En d’autres termes, le couplage entre les deux noyaux catéchols provient
d’une assistance anchimérique de la fonction amine qui est tout d’abord oxydée a 1’anode de

platine.
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Schéma 19. Mécanisme de Miller pour I’électrooxydationde de morphinandiones.

Pour confirmer ce mécanisme, Miller a réalisé par la suite une étude analytique de
différents composés modeles permettant de démontrer I’implication de I’atome d’azote dans
le processus de couplage. Les voltamogrammes cycliques ont été réalisés dans 1’acétonitrile

38b
Les valeurs des

sur une ¢lectrode de platine, en présence de perchlorate de lithium.
potentiels d’oxydation sont regroupées dans le tableau 1 et sont exprimés par rapport au

systeme de référence Ag/Agl.

Entrée Composé Ep (V/ECS)
1 9 +1.25
2 10 +1.25,+ 1.85
3 1 +1.45
+1.10, + 1.68
4 12

Tableau 1. Potentiels d'oxydation électrochimiques des composés 9-12.
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On voit ici que I’isoquinoléine 10 présente deux systémes d’oxydation irréversibles
enregistrés respectivement a +1,25 V et a +1,85 V. Dans les mémes conditions opératoires,
I’isoquinoléine 9 présente un systeme irréversible a +1,25 V et le diméthylvératrole 11
s’oxyde a +1,45 V. L’ensemble de ces résultats montre que 1’atome d’azote s’oxyde a un
potentiel moins anodique que le noyau catéchol. De ce fait, le premier pic d’oxydation
enregistré dans le cas de I’isoquinoléine 10 correspond a 1’oxydation de I’atome d’azote et le

second pic est attribué a 1’oxydation du noyau catéchol.

= ].3. Resultats et discussion

Comme nous l’avons préalablement énoncé, notre approche synthétique s’appuie sur
I’¢laboration d’un oi-aminonitrile, préparé par voie électrochimique a partir de 1’isoquinoléine
6. Avant d’effectuer cette électrolyse, nous avons réalis¢é une étude analytique afin de
déterminer les potentiels d’oxydations respectifs de I’atome d’azote et du noyau catéchol dans
nos conditions opératoires. Les voltamogrammes ont été réalisés en l’absence puis en
présence de deux équivalents de cyanure de sodium. L’¢lectrode de travail est une ¢lectrode
de carbone vitreux, le solvant est du méthanol contenant du perchlorate de lithium a une
concentration de 20 gL' et la vitesse de balayage est fixée a 50 mV.s'. Les données
analytiques sont reportées dans le tableau 2. Rappelons que les ions cyanures s’oxydent
lentement a 1’¢électrode et qu’ils présentent un systéme irréversible lent a partir de + 1,30
V/ECS. Par conséquent, tous les systemes qui présentent un systeme d’oxydation a des

potentiels proches ou supérieurs a + 1,30 V/ECS ne peuvent étre distingués de celui des ions

cyanures.
Entrée Composé Ep (V/ECS) 1 Ep (V/ECS) !
1 QQNYP“ 13 +0.95 +0.95,+1.40

Me

MeO
2 Meom\:/"h 6 +0.95,+1.35 +0.95,+1.35
Me
MeO
3 :@ 14 +1.50 -
MeO

Tableau 2. Potentiels électrochimiques des composés 6, 13 et 14.1 Anode de Carbone,
MeOH, 0.2 M LiClO,. I gnode de Carbone, MeOH, 0.2 M LiClO,, 2 equiv. de NaCN.
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Les dérivés 6, 13 et 14 ont été dissous dans le milieu d’électrolyse, a une concentration de 5
mmol.L™". Dans le cas de I’isoquinoléine 13, nous observons un systéme irréversible
enregistré a un potentiel de +0,95 V. Aprés ajout de deux équivalents de NaCN, le premier
systtme demeure inchangé, mais on observe ’apparition d’un second pic a +1,40 V/ECS
(entrée 1, Tableau 2, Figure 5) correspondant a I’oxydation simultanée des ions cyanure en

exces et de I’o-aminonitrile formé.
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Figure 5. Voltamogramme cyclique du N-benzyl-tétrahydroisoquinoléine 13 en [’absence de

NaCN.

Le voltamogramme de I’isoquinoléine 6 (Figure 6), montre en revanche deux systémes
consécutifs irréversibles, a Ep; = +0.95 V/ECS et a Ep, = +1.35 V/ECS, qui sont attribués

respectivement a 1’oxydation de I’atome d’azote, puis a celle du noyau catéchol.
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Figure 6. Voltamogramme cyclique du N-benzyl-6,7-diméthoxy-tetrahydroisoquinoléine 6 en

l’absence de NaCN.

L’ajout de deux équivalents de NaCN dans le milieu d’électrolyse engendre une
augmentation de I’intensité du premier pic d’oxydation qui est toujours enregistré a Ep; =
0,95 V (Figure 7). Ce phénomene est probablement di a une catalyse homogeéne redox a la
surface de 1’électrode entre le radical cation formé et le cyanure de sodium. Dans ces
conditions, le noyau catéchol s’oxyde au méme potentiel que la fonction a-aminonitrile et les
ions cyanure en exces dans le milieu d’électrolyse, pour conduire a un seul systéme

d’oxydation a Ep, =+1,35 V.
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Figure 7. Voltamogramme cyclique du N-benzyl-6,7-diméthoxy-tétrahydroisoquinoléine 6 en

présence de 2 équivalents de NaCN.
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Par comparaison, le voltamogramme cyclique de vératrole 22 montre la présence d’un seul
systéme d’oxydation a +1,50 V (Figure 8). L’ensemble de ces résultats montre qu’en se
plagant a un potentiel controlé d’environ +1,0 V, il est possible d’oxyder sélectivement

I’atome d’azote sans oxyder le noyau catéchol de notre systeme hétéroyclique.
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Figure 8. Voltamogramme cyclique du vératrole.

= ].4. Synthese de |’ a-aminonitrile (S)-(+)-1

L’¢lectrolyse de I’isoquinoléine 6 a donc été effectuée dans une cellule a un compartiment
a un potentiel controlé de +1,00 V sur 1 g de substrat. L’anode est une électrode carbone
vitreux de 10 cm diametre et la cathode est une tige de carbone plongeant dans la solution
d’¢électrolyse. L’amine est dissoute dans 100 mL de méthanol contenant 2.5 équivalents de
NaCN et 1g de LiClO4. Le milieu d’électrolyse est tamponné par 1’ajout d’un équivalent

d’acide acétique glacial.
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Schéma 20. Cyanation anodique de [’isoquinoléine (S)-(+)-6.

Apres consommation de 720 Coulomb, on observe la chute du courant d’¢lectrolyse a
moins de 5% de sa valeur initiale. Un voltamogramme cyclique est alors réalisé sur la solution
d’¢électrolyse, montrant la disparition du premier pic anodique enregistré a +0,95 V. La
consommation d’¢électricité est dans ce cas en accord avec un processus ¢lectrochimique de 2
Faraday par mole, consommant théoriquement 649 Coulombs {Q (Coulombs) = n/M x F
(96500 C.mol™") x 2}. Aprés addition d’eau et évaporation du méthanol sous pression réduite,
I’ai-aminonitrile (+)-1 est extrait par du CH,Cl; et est obtenu avec un rendement de 80% sous
la forme d’un solide blanc aprés trituration dans I’éther diéthylique ou dans un minimum
d’éthanol. Cependant, I’instabilit¢ de la fonction aminonitrile en équilibre avec le cation
iminium rend impossible la purification sur colonne de gel de silice (Schéma 21). Le spectre
RMN 'H de (+)-1 réalisé dans CDCl; montre alors la présence de deux diastéréoméres selon
un rapport 42/58. Aprés cristallisation lente dans I’éthanol, il a néanmoins été possible
d’obtenir des monocristaux correspondant a un seul diastéréomeére. L’analyse par diffraction

des rayons X de ces derniers a révélé une configuration absolue S,S.
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Figure 9. Diagramme ORTEP de |’ a-aminonitrile (S,S)-(+)-1.

Apres mise en solution de ce diastéréomere isolé, nous avons observé de maniere
surprenante, une épimérisation du nouveau centre chiral dans le chloroforme deutéré. A
I’inverse, lorsque le spectre RMN 'H des cristaux est réalis¢ dans C¢Ds, on observe la
présence d’un seul diastéréomére. On enregistre en effet un seul signal a 6= 4,73 ppm
attribué¢ au proton situé en o du nitrile, ainsi qu’un seul quadruplet & 6 = 3,93 ppm,
correspondant au proton situ¢ en position o de I’atome d’azote (Figure 10). On remarque
ensuite une épimérisation lente de I’aminonitrile (+)-1 en solution pour conduire a un mélange

quasi racémique apres 24 heures a 25 °C.
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Figurel0. Mutarotation de I’ a-aminonitrile (S,S)-(+)-1 au cours du temps.

La méme ¢tude a ensuite ét¢ menée sur le brut d’électrolyse non recristallisé et a également
montré la présence d’un seul diastéréomere. Le pouvoir rotatoire de 1’oi-aminonitrile (+)-1 a
donc été enregistré dans le benzéne et montre que I’a-aminonitrile est dextrogyre {[a]p™
+40,0 (¢ 1,00; C¢Hg)}. Aprés 24 h en solution, on constate que le mélange des deux
diastéréoméres est 1évogyre {[a]p”> —24,0, (¢ 1,00; C¢Hg)}. Ce phénoméne ne peut
s’expliquer que par la rupture de la liaison C;-CN pour conduire a une paire d’ion dans le
chloroforme (Figure 9). A [D’état solide, 1’équilibre est déplacé vers la formation du

TSP . 40
diastéréomere de configuration absolue (S,S).
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2. Alkvlation et formation du cycle tétrahydropyrrole.

MeO MeO MeO
| b) Cyclsation j@C\
NH
MeO - — - — N._Ph

e NC :
[ —] — Me
a) Alkylation R
R = CH,OH ou CHO R = CH,OH ou CHO

R

Schéma 21. Schéma rétrosynthétique de la séquence alkylation/cyclisation.

= 2. 1. Synthése des agents alkylant 15 et 16

La construction du noyau pyrollo-[2,1-a]isoquinoléine de la Crispine A nécessite
I’incorporation d’une chaine a trois atomes de carbone. Pour cela, nous avons cherché a
introduire deux dérivés halogénés porteurs soit d’une fonction alcool (15) soit d’une fonction
aldéhyde (16). Il a également été¢ démontré que 1’utilisation de dérivés iodés conduisait aux o-
aminonitriles alkylés avec de meilleurs rendements que lors de 1’utilisation des homologues

bromés.

PO GRS

O
15 16

Figure 11. Chaines alkyles 15 et 16.

La préparation du composé 15 s’effectue a partir du 3-bromopropane-1-ol commercial, qui
est chauffé aux reflux de dichlorométhane en présence d’un équivalent de dihydro-2H-pyrane
(DHP) et de 10% molaire d’APTS. Elle conduit a 17 avec un rendement quantitatif.
L’échange brome/iode s’effectue ensuite par action de Nal dans I’acétone au reflux, pour

conduire a 15 avec un rendement de 60% (Schéma 22).

DHP (1.1 equiv.)

PTSA (10 mol %) Nal
Br” """ OH Br” " OTHP Acétone I oTHe
CH,Cl, reflux, 24 h reflux
17 98% 15 60%

Schéma 22. Synthese du derivé iodé 15.
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De la méme manicre, le dérivé 16 est obtenu par échange brome/iode a partir du 2-(2-
bromoéthyl)-1,3-dioxolane commercial. La réaction s’effectue dans les mémes conditions que

précédemment, avec un rendement de 90% (Schéma 23).

C) .
Nal _)
BrMO Acétone IM e)
reflux

2-(2-bromoethyl)-1,3-dioxolane 16 90%

Schéma 23. Syntheése du dérivé iodé 16.

2.2 Séquence Alkylation/Réduction

Comme le montre le schéma 24, la formation de la nouvelle liaison C—C suppose la
déprotonation préalable de 1’a-aminonitrile par action d’une base forte pour conduire a un
cyanocarbanion. Cette s€quence revient a inverser la polarité du carbone situé¢ en position o

du groupement nitrile, qui devient alors nucléophile.

L’a-aminonitrile (+)-1 est dissous dans le THF a —78 °C pour conduire a une solution
homogene a laquelle on ajoute lentement 1,5 équivalents de LDA que ’on prépare a partir de
diisopropylamine et de nBuLi 2.5M. On constate I’apparition d’une coloration jaune a —78 °C
puis une coloration rouge a —20 °C apres 1 h d’agitation. La solution est ensuite refroidie a —
78 °C puis le dérivé 10dé est ajouté lentement a cette température. Le mélange réactionnel est
réchauffé¢ a température ambiante sur une période de 2 h, puis la réaction est arrétée par
I’ajout de 20 mL d’eau contenant environ 0,2 g de NaCN. Aprés traitement, le brut
réactionnel est analysé par RMN 'H puis est directement engagé dans 1’étape suivante sans
purification. L’analyse RMN montre la présence de deux singulets caractéristiques a 6 = 6.89
ppm et & = 6.58 ppm indiquant la conversion compléte en aminonitriles alkylés
correspondants. La mesure de 1’intégration relative des deux quadruplets en o de 1’azote
montre que la formation du centre quaternaire s’effectue avec une diastéréosélectivité proche
de 90%. L’étape de décyanation réductrice est ensuite réalisée sur le brut réactionnel dans le
méthanol, a —20 °C, en présence de 4 équivalents de NaBHy. Ainsi, les isoquinoléines 20 et 21
sont obtenues avec des rendements respectifs de 80% et 83% avec des diastéréosélectivités

comprises entre 80% et 85% qui ont été déterminées par RMN 'H.
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MeO
MeO
a) LDA, THF N. _Ph
m Ph —80°C MeO™ "N T
MeO Y b) 15 Me
N Me NaBH,
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MeO
S S,
a) LDA, THF, — 80 °C MeO - N\(:}Ph
b) 16 Me
THPO
20 80%
MeO MeO ed = 80%
N__Ph S) N.(S
MeO” 7 ~ NaBH, MeO S N\(Z)Ph
Me MeOH, — 20°C Me
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J
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Schéma 24. Synthese des dérivés alkylés 20 et 21.

Le mécanisme permettant d’expliquer la diastérosélectivité observée lors de la décyanation
réductrice est décrit dans le schéma 25. Lors d’une premicre étape, la coupure de la liaison
Cy-CN conduit a un ion iminium qui existe principalement sous ses deux formes rotameres
en équilibre A et B. On voit alors que dans le rotamére B les interactions entre la chaine
alkyle et le groupement méthyle sont minimales conduisant & une attaque selon un mode
unlike de I’ion hydrure sur la face Re de la molécule (intermédiaire B) pour conduire au

diastéréomere de configuration absolue 1S, 1°S.
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OMe

"like" "unlike"
OMe OMe
MeO OMe
R~ N N , SR
Me>C~H Me=C~=H
Ph Ph
(1R,1'S) 10% (1S,1'S) 90%

Schéma 25. Mécanisme proposé pour la formation préférentielle des dérivés (1S, 1°S).

= 2.3. Sequence Déprotection/Cyclisation

o A partir de [’aminoalcool 20.

Le dérivé 20 est déprotégé par chauffage a 80 °C dans le THF en présence d’acide
sulfurique 1,5 M. L’aminoalcool correspondant 22 est obtenu avec un rendement de 64%
apres purification sur colonne de gel de silice. La réaction d’hydrogénolyse est effectuée dans
un autoclave basse pression par action de Pd/C a 10% dans le méthanol acide sous une
pression d’hydrogene de 2 bars. Apres 48 h d’agitation et un traitement basique de la solution,
I’aminoalcool 23 est obtenu avec un rendement de 95% et ne nécessite pas de purification
ultérieure (Schéma 26). Notons que 1’isoquinoléine 23 doit étre utilisée rapidement en raison
d’une certaine instabilité qui se traduit par I’apparition de signaux non identifiés sur le spectre
RMN 'H. On remarque également que la coupure sélective du groupement
phényléthylbenzyle est en accord avec les observations de Brigmann®' qui a montré que les
systéemes aromatiques substitués par des groupements de type alkoxy sont généralement

inertes vis-a-vis de ces conditions opératoires. La derniere étape consiste a cycliser

270



Chapitre 5. Synthése de tétrahydroisoquinoléines chirales naturelles par oxydation anodique

directement 1’aminoalcool 23 en substituant le groupement hydroxyle par un atome de brome
selon les conditions décrites par Appel.** Pour cela, I’isoquinoléine 23 est agitée dans le
dichlorométhane en présence de CBry et de PPhs. L’analyse par RMN 'H du brut réactionnel
montre un taux de conversion quasi quantitatif, mais indique également la présence d’une
forte proportion d’oxyde de triphénylphosphine. Aprés plusieurs purifications par
chromatographie sur colonne de gel de silice la (—)-Crispine a été¢ obtenue avec un rendement
de 10%. 1l est a noter que les difficultés de purification sont dues a la forte polarité de la (—)-

Crispine A qui n’est éluée qu’en présence d’un mélange de dichlorométhane et de méthanol.

MeO MeO
Pd/C (10%), Ha, (2 bar) ®N’H o
MeO ~ MeO *H Cl
z EtOH, HCI (10%)
Me
HO HO
22 64% 23 95%
CBI’4, PPh3
CH,Cl,
MeO MeO
NH
Meomj - MeO
Br _

(-)-Crispine A, 10% -

Schéma 26. Synthese de la (—)-Crispine A.

Dans le but de trouver une solution a ce probléme, nous avons utilisé les conditions de
cyclisation récemment décrite par Xu qui préconise d’effectuer la chloration de I’aminoalcool
23 par SOCI, selon un mode d’addition inverse.* A cet effet, I’aminoalcool est additionné
lentement sur une solution de SOCl, dans le dichlorométhane. La solution est chauffée a 40
°C et la O-sulfonylation de la fonction alcool génére du HCl gazeux qui par protonation de
I’amine conduit au chlorhydrate 24. Celui-ci peut étre obtenu sous la forme d’un solide blanc
apres évaporation du dichlorométhane et trituration dans de 1’éther diethylique. L’analyse par
RMN 'H du solide obtenu montre la présence de deux protons non équivalents a 8 = 9,30 ppm
et 10,30 ppm. Le chlorhydrate 24 est ensuite agit¢ dans un mélange biphasique éther
diéthylique/ NaOH 2M pour conduire a la (—)-Crispine A avec un rendement de 90% sous la

forme d’une huile visqueuse qui se solidifie au refroidissement (P.F. : 89-90 °C, litt.* : 88-89
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°C). Le pouvoir rotatoire de notre échantillon {[0.]*b = =70 (c = 1,0 ; CHCl5)} est en accord
avec celui reporté dans la littérature {[o]*p = +100 (c = 1, 0 ; CHCL3)}, qui a été déterminé

sur I’énantiomére de configuration absolue R dont la pureté énantiomérique est de 95% .”°

MeO MeO MeO ’
SOCl, ® S NaOH e 5
NH N-H -
MeO CH,Cl, 40°C MeO 'y C MeO N
10
1
HO L Cl _

(-)-Crispine A, 90%
23 24

Schéma 27. Cyclisation de |’aminoalcool 22.

o A partir de I’isolquinoline 21.

Au cours de I’approche précédente, 1’étape de cyclisation a été effectuée entre une amine
secondaire et un atome de carbone convenablement substitué. Afin de compléter cette étude,
nous avons souhaité réaliser un autre mode de cyclisation impliquant cette fois une fonction
aldéhyde terminale et la fonction amine secondaire. On forme ainsi un ion iminium
intermédiaire qui peut étre soit réduit, soit piégé sous la forme d’un o-aminonitrile. Cette
réaction fait suite a une réaction d’hydrogénolyse de 1’acétal 21 dans le méthanol acide (Pd/C
(10%) ; 10% HCI). L’analyse du brut réactionnel par RMN '"H montre la présence de la (-)-
Crispine A, isolée avec un rendement de 10%, ainsi que de 1’isoquinoléine 25 non débenzylée
(Schéma 28). Bien qu’ayant été¢ obtenue en faible quantité, la formation de la (-)-Crispine A
montre que I’iminium A peut étre formé et réduit in situ. Afin de développer cette voie
réactionnelle, et de favoriser la formation de I’iminium A, nous avons entrepris d’effectuer la

synthése de I’isoquinoléine 26.
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MeO Pd/C (10%), Hy, (7 bar)  MeO MeO
N_ _Ph N
MeO ~ .
e - MeOH, HCI (10%) Voo N MeO N._-Ph
Me
O (0] O/
(+)-21 \ / 10% 25 30%
MeO
®
MeO N\
A

Schéma 28. Hydrogénolyse en milieu acide du dérivé 21.

Pour cela, la réaction d’hydrogénolyse a été¢ effectuée dans 1’é¢thanol en présence du
catalyseur de Pearlmann (Pd(OH),). Apres 48 h d’agitation, I’acétal attendu 26 est obtenu

avec un rendement de 87% apres purification sur colonne de gel de silice (Schéma 29).

MeO Pd(OH), (10%), H,, (7 bar) ~MeO
N_ _Ph
MeO e EtOH MeO NH
Me
o)
" o)
(+)-21 26 (87%)

Schéma 29. Débenzylation du dérive 21.

L’isoquinoléine 26 est ensuite placée dans un mélange acide constitu¢ par du
tétrahydrofurane et de 1’acide chlorydrique & 10%. La solution est désaérée par barbotage
d’argon et est agitée pendant 24 h a température ambiante. Aprés 3 heures d’agitation, on
observe I’apparition d’une couleur verte caractéristique qui est probablement celle de
I’iminium A en solution. Le tétrahydrofurane est évaporé sous pression réduite et sous argon
pour conduire une solution verte limpide. Le pH de la solution est ajusté a 4,5 par I’addition
d’acétate de sodium (Schéma 30). Deux voies permettant I’obtention de la (—)-Crispine A ont
été explorées. La voie A revient a piéger I’iminium intermédiaire par ajout d’un exces de
NaCN directement sur la solution acide. On observe alors la décoloration de la solution et la
précipitation de o-aminonitrile 28. Ce composé, instable, s’isomérise progressivement sous la

forme de deux diastéréomere selon un rapport 60/40, et est obtenu avec un rendement de 94%.
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La fonction nitrile est ensuite réduite par NaBH4 dans I’éthanol, pour conduire a la (-)-
Crispine A avec un rendement de 79%. Selon la voie B, I’iminium a été directement piégé a
I’aide d’hydrures, par ajout de NaBH3;CN. Ce réducteur est connu pour étre plus tolérant vis-
a-vis des milieux acides (tampon acétate) que NaBH4. De cette maniére, la (—)-Crispine A est
isolée avec 73% de rendement. Dans chaque cas, le rendement global de la synthése est

d’environ 25%.

MeO B o
1) THF, HCI MeO o) © MeO
MeO NH N\/H
MeO H MeO
/
26 Q P L o 27
2) NaCN A B 2) NaBH;CN
pH=45 pH=4.5
MeO MeO
NaBH4 (4eq.)
N N
EtOH, 25°C MeO CN MeO
(S)-(--)-Crispine 75% - 80% ee 28 94% 73% - 75% ee

Schéma 30. Synthese de la (—)-Crispine a partir de 21.

= 2 4. Détermination des exces énantiomériques

Les excés énantiomériques ont 6té déterminés par RMN 'H en présence de I’acide
thiophosphinique 29 de configuration absolue R. De cette manicre, il a été possible de
s’affranchir du probléme du retour a la ligne de base lors de la séparation des deux
énantiomeres de la Crispine par HPLC chirale. Cet agent de solvatation chiral a montré son
efficacité lors la détermination de la pureté optique de différents composés optiquement
enrichis tels que des alcools ou des amines.* La détermination des excés énantiomériques
s’effectue dans notre cas par la mesure des intégrations relatives des protons aromatiques H-7
et H-10 qui résonnent entre & = 8 ppm et 6 = 10 ppm sous la forme de 4 singulets

indépendants lorsque le spectre est réalisé dans le CsDg sur un mélange racémique de Crispine
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A préalablement préparé au laboratoire (vide infra). De cette maniére, nous avons mesuré un
exces énantiomériques de 80% pour la (—)-Crispine obtenue a partir du dérivé 20 (OTHP) et
un exces énantiomérique de 75% pour la (—)-Crispine obtenue a partir du dérivé 21 (acétal).
Ces résultats sont en accord avec les exces diastéréoisomériques des amines 20 et 21 mesurés
a la suite de la décyanation réductrice des aminonitriles 18 et 19 (Schéma 24). Ces exces
montrent donc que la synthése de la (—)-crispine A s’effectue en 1’absence de processus de

racémisation.

Sps
(R)-(+)-29

Figure 12. Acide (R)-(+)-'butylphenylphosphinothionique.

= 2.5. Résolution cinétique et détermination de la configuration absolue de la (—)-

Crispine A

Lors d’une précédente synthése, la configuration absolue R de la (+)-Crispine A a été
déterminée en comparant son pouvoir rotatoire avec celui celle du composé (R)-30 (Figure
13).llb Ces deux composés sont dextrogyres et dévient la lumiére polarisée avec sensiblement

la méme amplitude.

SeRls s NS

5

(R)-(+)-30 Acide (-)-O,0'-Dibenzoyl-L- Acide (+)-0,0'-Dibenzoyl-D-
tartrique tartrique
Figure 13.

Suite a la synthese de la (—)-Crispine A, nous avons décidé d’améliorer la pureté optique de
nos échantillons. Pour cela, diverse stratégies sont possibles comme : la variation de la source

de chiralité, I’emploi de réducteurs variés lors de 1’étape de décyanation réductrice ou plus
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classiquement par formation de sels a partir d’acides carboxyliques chiraux. Les sels ainsi
formés peuvent étre cristallisés dans un solvant appropri¢ pour conduire a des amines
optiquement pures. De plus, I’agent de résolution demeure inchangé au cours du processus et
peut étre réutilisé par la suite. Les interactions ioniques entre les amines et les acides sont
idéales puisqu’elles sont facilement rompues par traitement basique pour conduire aux amines
optiquement pures. Aprés différents essais, 1’acide 2,3-dibenzoyl-tartrique a été 1’agent de
résolution de choix. Précisons que ce composé peut €tre obtenu sous ses deux antipodes

optiques L et D (Figure 7).

L’ajout d’un équivalent d’acide L-dibenzoyltartrique a la (-)-Crispine A (80% ee) en
solution dans un minimum d’éthanol est suivi de I’évaporation du solvant pour conduire au
sel correspondant sous la forme d’une poudre blanche. Cette poudre est recristallisée a chaud
dans 1’éthanol et est abandonnée a température ambiante pour conduire a des cristaux
incolores {[oc]st = —-54 (¢ = 1,0; CHCI3)} qui sont obtenus avec un rendement de 75%.
L’analyse par RMN 'H de ces cristaux a été effectuée dans le CDCls. On distingue nettement
la présence de deux singulets a & = 6,48 ppm (1 H) et 6 = 6,54 ppm (1 H) ce qui indique la
présence probable d’un seul diastéréoisomere. Pour confirmer cette hypothése, la méme
expérience a ét¢ réalisée a partir d’un mélange racémique de Crispine A qui a été
préalablement synthétisé au laboratoire (vide infra). L’analyse des tartrates ainsi obtenus par
RMN 'H montre I’apparition d’un signal supplémentaire 4 8 = 6,50 ppm (1 H), mettant ainsi
en ¢évidence la non équivalence magnétique des protons H-7 et H-10 entre chaque
diastéréoisomére. Les spectres RMN 'H montrent également la présence d’une molécule

d’éthanol par molécule de Crispine.

MeO
Acide (-)-Dibenzoyl-L-tartrique =~ MeO
N >
M N
€0 10 MeO
(—)-Crispine A, 80% ee (—)-Crispine A, >98% ee

Schéma 31. Résolution de la (-)-Crispine A.
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L’analyse par diffraction des rayons X des cristaux optiquement purs a ensuite permis de
conforter I’hypothése d’une configuration absolue S pour la (—)-Crispine A. L’étude
cristallographique montre bien la présence d’une molécule de tartrate (R R) pour une molécule

de Crispine ainsi qu’une molécule d’éthanol dans 1'unité asymétrique (Figure 14).

Figure 14. Diagramme ORTEP du sel de (-)-2,3-dibenzoyl-L-tartrate de (—)-Crispine A.

Apres traitement basique a 1’aide de soude a 10% puis extraction a 1’éther, la (5)-(—)-
Crispine A libre est obtenue avec un excés énantiomérique >98% (mesuré par RMN 'H en
présence de 1’acide thiophosphinique 29). La mesure du pouvoir rotatoire de notre échantillon
{[a]*b = -97 (c = 1,0 ;CHCls)} est en accord avec les valeurs rapportées dans la littérature,

Hb {énantiomere R ; [a]*p=+100(c=1,5; CHCl3)}.

= 2.6. Synthese racemique et dédoublement de la (#)-Crispine A

Comme nous 1’avons évoqué précédemment, la Crispine A a été synthétisée sous sa forme
racémique pour mesurer les différents exces énantiomériques par RMN "H. Compte-tenu des
rendements observé (70%) lors de la formation des tartrates dérivés de la (—)-crispine A, nous

avons entrepris le dédoublement du mélange racémique.
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La syntheése de I’isoquinoléine 32 est effectuée par une cyclisation de Pictet-Spengler de
I’amine commerciale 31 a 1’aide de paraformaldéhyde dans 1’acide formique (Schéma 32). La
condensation de I’isoquinoléine 32 et de I’a-méthylbromure de benzyle est effectuée en
présence de base de Hiinig dans 1’acétonitrile pour conduire a 1’isoquinoléine 33 avec un
rendement de 73%. La suite réactionnelle permettant la synthése de la rac-Crispine A est

identique a celle décrite en série optiquement pure.

Me
Br PNPR
M60:©/\ (CH,0), MeOm L MeO:©©
o N
MeO NH2 HCOzH, 50°C MeO NH CH3CN MeO
Me
31 32 94% 33 73%

Schéma 32. Synthese de I’intermédiaire rac-33.

Les sels de tartrate correspondants sont alors préparés par chauffage d’une quantité
équimolaire de 1’acide L-dibenzoyl-tartrique en présence de (+)-Crispine dans 1’éthanol.
Apres évaporation du solvant et chauffage du solide dans un minium d’éthanol, la solution est
abandonnée a température pour conduire au L-tartrate de (—)-crispine A que I’on obtient avec
un rendement de 40%. L’analyse par RMN 'H des cristaux ainsi obtenus montre la présence
de deux singulets caractéristiques a & = 6,48 ppm (1 H) et 5 = 6.54 ppm (1 H) (A = 12,80 Hz).
L’évaporation du filtrat conduit a 1’obtention majoritaire du L-tartrate de (+)-crispine A qui,

analysé par RMN 'H, présente deux singulets 4 8 = 6.50 ppm et & = 6.55 ppm ( A = 17,70 Hz).

MeO.

MeO
| L-tartrate Me0:©i>
é
N +
MeO MeO MeO :\l\—ly

(%)-crispine A L-tartrate de (—)-crispine A L-tartrate de (+)-crispine A

Schéma 33. Dédoublement de la (+)-Crispine A.
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IV. Syntheése totale de la (R)-(—)-Bernumicine.

Les plantes dérivant des Berberis, arbustes de la famille des Berbéridacées, ont été
longtemps utilisées en médecine traditionnelle dans différentes régions du monde. C’est le cas
de la Vinette ou “barberry” (Berberis vulgaris) donc 1’écorce est connue pour produire des
extraits antiseptiques et dépuratifs. Le constituant majeur de cette écorce est la Berbérine (34)
(Figure 15),” une molécule connue pour posséder de nombreuses propriétés antifongiques et
antibactérienne. Elle est ¢galement présente dans les racines d’autres plantes de cette famille

comme la Berberis aquifolium ou la Berberis arista.

0\
o
(e l
©)
N
MeO Z
OMe
Berbérine 34
MeO 0 HO OMe
MeO Y MeO Y OMe
Me Me
(R)-Bernumidine 35 (R)-Bernumicine 36

Figure 15. Structures de la Berbérine, Bernumidine et Bernumicine.

En 1993, Karimov et Shakirov *® ont reporté leurs travaux effectués sur Berberis
nummularia, une plante poussant dans la province de Ferghana, a I’est de 1’Ouzbékistan. La
purification des extraits de feuilles de Berberis nummularia a conduit a isoler la berbérine,
ainsi que deux nouveaux alcaloides. Des études par RMN 'H et spectrométrie de masse ont
permis la détermination de la structure de ces amines optiquement actives, qui ont été
nommeées par la suite Bernumidine (35) et Bernumicine (36). Depuis, une seule synthése
totale de ces composés a été reportée dans la littérature en 2001 par le groupe de Y. Vallée.*

Ces composés sont obtenus par résolution de mélanges racémiques sur les intermédiaires clés.
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Afin de réaliser une synthese énantiosélective de la (R)-(—)-Bernumicine (36), nous avons
souhaité faire appel a la séquence d’alkylation-réduction connue au laboratoire et décrite de

manicre rétrosynthétique dans le Schéma 34.

eO
Hy CN CHs

OMe
"CH
MeO 5,—'\—‘ " mY@ —> ©) 3

Qm

-
|
|
|
|

(R)-(+)-a-méthylbenzylamine

Alkylation stéréosélective

Schéma 34. Synthese de la (R)-bernumicine via [ 'utilisation d’ a-aminonitriles chiraux.

1. Synthése de I’a-aminonitrile 45

= ].1. Synthese du précurseur isoquinoléine 44

L’acide benzylique 2-benzyloxy-3-méthoxy 41 n’étant pas commercial, nous I’avons
synthétisé a partir de la p-benzyloxyvanilline 37 (Schéma 35). La réduction de la fonction
aldéhyde en alcool correspondant est effectuée a 0° C, dans I’éthanol par action de deux
équivalents de NaBHy. Le dérivé 38, obtenu avec un rendement de 98%, est ensuite agité en
présence de chlorure de thionyle et de pyridine dans le dichlorométhane, a température
ambiante, pour former le dérivé chloré 39 qui est obtenu sous la forme d’un solide blanc (Pf=
67 °C) avec un rendement quantitatif. Le solide blanc obtenu est dissous dans le DMSO puis
est ensuite agité en présence de cyanure de sodium (1.5 équivalents) avec une quantité
catalytique de iodure de tétrabutylammonium (10% molaire), pour conduire au nitrile 40 avec
un rendement de 83%. L’acide benzylique 41 est obtenu avec un rendement de 98% par

chauffage au reflux de 40 dans la potasse alcoolique.
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BHODAO NaBH, B”O:©/\0H SOCl,, pyridine Bf@:@/\c,
MeO EtOH, 0°C o0 CH,Cl,

MeO
37 38 98% 39 99%
NaCN | pvieo
BuN*I-
BnO BnO
:©/\COOH KOH, EtOH :©/\CN
MeO HCI MeO
41 98% 40 83%

Schéma 35. Synthese de [’acide benzylique 41.

L’ajout de chlorure d’oxalyle sur 41 dans le dichlorométhane permet de conduire au
chlorure d’acide correspondant. Ce dernier €tant trés sensible a 1’air et a la chaleur, le mélange
réactionnel est évaporé a froid et engagé directement dans I’étape suivante sans purification.
Le brut réactionnel est dissous dans le dichlorométhane et a cette solution est ajouté goutte a
goutte a 0 °C un mélange de (R)-(+)-a-méthylbenzylamine (1 équivalent) et de triéthylamine
(1,4 équivalents). L’ajout de HCI aqueux (2,5M), suivi d’un lavage en milieu basique permet
d’obtenir 1’amide 42 sous la forme d’un solide blanc, avec un rendement global de 80%

{[a]p" -16,5 (¢ 1,0 ; CHCl5)}.

BnO 0]
(COC')Z BnO cocl NEtg’ CH20|2
“ HN.__Ph
CH,Cl, MeO H,N__Ph MeO Y

T CHs

CH;

(R)-(—)-42 80% sur deux étape

Schéma 36. Synthese de [’amide (R)-(—)-42.

L’amide est ensuite réduit en amine correspondante en présence de BF3°Et,O (2 équivalents)
et de 3,5 équivalents de complexe BH3*THF au reflux du THF dans les conditions optimisées
au laboratoire. Aprés deux heures de chauffage, le mélange réactionnel est refroidi puis
acidifi¢ par ajout de HCI 6M a 0 °C. La solution est agitée pendant une nuit afin de

décomplexer totalement I’amine des composés du bore. Elle est rendue basique par
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introduction de soude en pastille pour conduire a I’amine (+)-43 {[a]p™’ +28,43 (¢ 1,02 ;
CHCls)}, qui est obtenue sous la forme d’une huile incolore avec un rendement de 90% apres
purification sur colonne de gel de silice (Schéma 37). L’isoquinoléine (—)-44 {[a]p™® —7.5 (¢
1,00 ; CHCIs)} est obtenue avec un rendement de 95% par cyclisation de Pictet-Spengler que

I’on effectue a 50 °C dans 1’acide formique en présence de paraformaldéhyde.

BnO o 1) BF3-Et,0, BH3 THF BnO
m Ph THE, 70°C HN__Ph
MeO \‘/

MeO Y 2) HCI
CHg 3) KOH CHs
(R)-(—)-42 (R)-(+)-43 90%
Bn0:©/\
N®_Ph
MO e T, (CHo0),
HCO,H
50°C

CH3

(R)-(—)-44 (95%)
Schéma 37. Synthese de la tétrahydroisoquinoléine (R)-(—)-44.

= ].2. Cyanation anodique de [’isolquinoline (R)-(—)-44

La cyanation électrochimique en position o de I’atome d’azote s’effectue dans les mémes
conditions que celles mises au point lors de la synthése de la (—)-Crispine. Une étude
analytique est effectuée a 1’aide d’une électrode de carbone vitreux dans le méthanol, en
présence de perchlorate de lithium a une concentration de 20 g.L ™' et de 2 équivalents de
cyanure de sodium. Les voltamogrammes ainsi obtenus montrent la présence de deux
systemes irréversibles consécutifs enregistrés a des potentiels de +1.05 V/ECS et +1.50
V/ECS, qui correspondent respectivement a 1’oxydation de 1’azote puis du noyau catéchol. De
manicre prévisible, la présence d’un groupement benzyle en position ne modifie pas le

potentiel d’oxydation du noyau aromatique.
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B
”o:©© —2e", — H+, NaCN B“O:OQ
N._Ph
Ve v NP

MeOH, LiClO, '
e

(R)-(—)-44 45 95%

Schéma 38. Cyanation anodique le l’isolquinoline 44.

L’oxydation de I’isoquinoléine 44 est donc effectuée dans une cellule d’électrolyse a
compartiments non séparés a un potentiel controlé de +1,00 V/ECS. L’anode est constituée
d’une ¢lectrode en carbone vireux de 10 cm diametre, et la cathode d’une tige de carbone
plongeant dans la solution d’électrolyse. L’¢lectrolyse est réalisée sur 3g d’amine dissoute
dans 300 mL de méthanol en présence de 2,5 équivalents de NaCN et de 1 équivalent d’acide

acétique.

Aprées la consommation de 2 Faradays par mole de substrat, on observe bien la disparition
du premier pic anodique a +1,05 V/ECS. L’a-aminonitrile 45 est obtenu sous forme d’un
solide blanc avec un rendement de 95%. Les analyses par RMN 'H effectuées a t = 0 dans
CsDg montrent alors la présence de deux diastéréoisomeres selon un ratio 2/1. On constate
également une isomérisation lente de 1’échantillon dans le solvant deutéré puisque le spectre
RMN 'H réalisé aprés 48 heures montre que les deux diastéréoisoméres sont présents selon un
ratio 1/1. Le mélange des ai-aminonitriles 45 a ensuite été cristallisé a chaud dans 1’éthanol.
On observe la formation de plaquettes qui ont été analysées par diffraction des rayons X.
Curieusement, nous constatons que le cristal est constitu¢ de 1’assemblage de 3 molécules
selon un rapport 2/1. Il est également possible de voir que la composé majoritaire posséde une
configuration absolue (R,R) et que le compos¢€ minoritaire posséde une configuration absolue
(R,S) (Figure 15). Ces résultats sont en accord avec les observations effectuées en RMN 'H.
Précisons qu’il n’a pas été possible d’obtenir ’aminonitrile 45 sous la forme d’un seul
diastéréoisomere. En conséquence, la réaction d’alkylation a été effectuée sur le mélange des

aminonitriles (R,R)-45 et (R,S)-45 obtenus selon un rapport 2/1.
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Figure 16. Diagramme ORTEP de |’ a-aminonitrile 45.

2. Séquence Alkylation/Réduction

Le mélange (2/1) des a-aminonitriles (R,R)-45 et (R,S)-45 est solubilis¢ dans du THF
anhydre puis la solution est refroidie a environ —80 °C et est maintenue sous argon a cette
température. On ajoute ensuite 1,5 équivalents de LDA que 1’on prépare par addition de 1,5
équivalents de nBulLi 2,5M sur 1,8 équivalents de diisopropylamine. On constate une
coloration jaune de la solution qui devient rouge a —30 °C. La solution est refroidie a —80 °C
puis on ajoute ensuite 6 équivalents de iodométhane sur 1’anion formé pour former 1’a-
aminonitrile 46. Le mélange réactionnel est traité par une solution aqueuse de NaCN a 5 %
qui est ensuite extraite par de 1’éther diéthylique pour conduire a un brut réactionnel, dont
I’analyse par RMN '"H montre la présence de nombreux produits secondaires. Ceci témoigne
d’une forte instabilit¢ de I’oi-aminonitrile 46 probablement en raison de la présence du
groupement O-Bn sur le carbone C-6 du noyau isoquinoléine. Précisons que ce probléme
d’instabilité n’a pas été rencontré lors de I’alkylation de I’oi-aminonitrile (+)-1 qui posseéde

deux groupements OMe en position C-6 et C-7 (Schéma 24). Afin de pallier a cet
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inconvénient, nous avons décidé d’effectuer 1I’étape de décyanation réductrice sans isoler I’a-
aminonitrile 46. A la solution, on ajoute a 0 °C un exces ’éthanol puis 4 équivalents de
NaBH,. Aprés trois heures d’agitation a cette température, on obtient un brut réactionnel qui
est purifié sur colonne de gel de silice pour conduire a I’isoquinoléine (+)-47 {[a]p*’ + 9,73 (c
1,13 ; CHCl3)} qui est obtenue avec un rendement de 50% et un exces diastéréoisomérique de
80%. La purification sur colonne de silice permet également d’isoler la quinolone (+)-48
{[a]n>’ + 55,9 (¢ 0,64 ; CHCI3)} (Schéma 39) avec un rendement de 10%. La formation de
ce composé provient vraisemblablement de I’oxydation de 1’anion intermédiaire par de
I’oxygene moléculaire résiduel. Ce phénomene a ¢été observé lors de la réduction d’un a-
aminonitrile dérivé de la Galanthamine par LiAlIHs. *® I1 n’a toutefois pas été possible
d’améliorer le rendement en isoquinoléine (+)-47 attendue qui reste limité a 50%. En effet,
malgré de nombreux essais, nous constatons que 1’alkylation par le iodure de méthyle n’est
pas compléte et conduit aprés décyanation réductrice a la formation de 1’isoquinoléine non
alkylée (—)-44 avec un rendement de 10%. La présence du groupement OBn semble donc

diminuer significativement la réactivité de 1I’o-aminonitrile.

BnO BnO
:@@ LDA, THF, — 80 °C
N__Ph N._Ph
MeO Y I—Me MeO D Y

C:)N Me NC Me Me
45 46
NaBHy, 4 equiv. Bm):@i) BnO
N_ _Ph * N_ _Ph
EtOH, — 20°C, ta. MeO Y \( MeO \(
Me Me (e Me
(+)-47 50% (+)-48 40 a 10%

Schéma 39. Synthese de l’isoquinoléine (+)-47.

Comme dans le cas de la Crispine, la stéréochimie peut ici étre expliquée par la présence
d’une contrainte allylique 1,3 dans le rotamére B déplagant I’équilibre vers I’iminium A
(Schéma 40). Ceci conduit a 1’addition d’un ion hydrure selon un mode “unlike”
(intermédiaire B) pour conduire au dérivé (R, R) avec un exces diastéréomérique de 80% qui a
été déterminé par RMN 'H. Cet excés diastéréoisomérique est identique a ceux obtenus lors

de la décyanation réductrice des a-aminonitriles 18 et 19 (Schéma 24). La diastéréosélectivité
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de la réaction est donc indépendante de la nature de la chaine située en position C-1.

OBn

OMe

I <
! ®
§) o
(0]
%}
Z®
£
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z//
/=

(0]

H=C<Me

H-C
Ph Ph
"unlike"lA B i "like"
OBn OBn
MeO OMe

Me" N N~ “Me

H>¢<Me H’@‘Me

Ph Ph

(1R,1'R) 80% (1S,1'R) 20%

Schéma 40. Mécanisme proposé pour la formation préférentielle de [’isoquinoléine (+)-47.

3. Séquence Déprotection / N-Alkylation.

La déprotection des fonctions amine et phénol a ensuite été réalisée en une seule étape, par
action de Pd(OH), dans 1’éthanol sous une pression d’hydrogene de 10 bars. L’isoquinoléine

49 est obtenue sous la forme d’un solide beige (P.f = 229 °C) avec un rendement de 66%
apres purification sur gel de silice.

BnO HO
m oy PA(OH)2 (40% wt), Hp, (10 bar) I:G
MeO Y MeO NH
Me Me EtOH Ve
(+)-47

(+)-49 66%
Schéma 41. Déprotection de (+)-47.

Ce solide a ¢été recristallisé dans 1’éthanol a chaud pour conduire a des monocristaux dont
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I’analyse par diffraction des rayons X confirme la structure proposée (Figure 17). Notons que
la présence d’une fonction phénol diminue trés fortement la solubilité¢ du composé. Pour cette

raison, le pouvoir rotatoire de 1’isoquinoléine 49 n’a pas été mesuré.

ﬂ[

o g o

Figure 17. Diagramme ORTEP de l’isoquinoléine-49.

S

Le 4-(bromomethyl)-1,2-dimethoxybenzene 51 a été synthétisé a partir de [’alcool
correspondant 50 par action de 1.4 équivalents de tribromure de phosphore. La N-alkylation
est réalisée dans un mélange de dichlorométhane et de méthanol a température ambiante en
présence d’un équivalent du dérivé bromé 51 et de 2 équivalents de base de Hiinig. Apres 5
heures d’agitation la Bernumicine est isolée avec un rendement de 79% apres purification sur

colonne de gel de silice {P.f=159 °C ; [a]p*’ 6,75 (¢ = 0,64 ; CHCl5)}.

e OMe
HO N~ HO OMe
N
MeO ~NH MeO :
Me Me
+)-49
™) (R)-(—)-Bernumicine 79%
OMe OMe
OH CH,Cl, Br
50 51 96%

Schéma 42. Synthese de la (—)-Bernumicine.
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La cristallisation de la Bernumicine a pu étre réalisée a chaud, dans 1’éthanol (Figure 18).

Figure 18. Diagramme ORTEP de la (R)-(—)-Bernumicine.

L’ajout d’une quantité stoechiométrique de 1’agent de solvatation chiral phosphoré¢ 29 a

. .. 1 « . , . ;. \
permis de mettre en évidence par RMN 'H un exceés énantiomérique supérieur a 90%. Des
é¢tudes complémentaires sont en cours de réalisation au laboratoire afin de vérifier si ce

rapport énantiomérique est dii ou non a la cristallisation préférentielle d’un énantiomere.

La comparaison avec la littérature reste cependant problématique puisque la seule valeur du
pouvoir rotatoire reportée a ce jour n’est pas en accord avec notre valeur expérimentale. Apres
un dédoublement a ’aide du L-acide tartrique, I’équipe de Y. Vallée' a en effet reporté
un pouvoir rotatoire spécifique dextrogyre {[a]p™ +45,5 (¢ 0,02 ; CHClL;)} pour la (R)-
Bernumicine. Il faut toutefois noter que cette valeur a été¢ mesurée a une concentration de 0,02
gecm®, ce qui représente un angle de déviation de +0,009 degrés, correspondant

approximativement a la marge d’erreur possible lors de 1’analyse.

De maniére similaire, la synthése de la (R)-Bernumidine (Schéma 43) a été réalisée au
laboratoire par alkylation de la (R)-(+)-salsolidine {[o]p™ +52.4 (¢ 1 ; EtOH); 98% ee}. La
valeur du pouvoir rotatoire spécifique de notre échantillon {[a]p*’ —3,7 (¢ 0,65 ; CHCIs), 98%

ee} n'est également pas en accord avec celui proposé par l'équipe de Y. Vallée {[a]p™ + 18,0

(¢ 0,05 ; CHCl3), 70% ee}.*’
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Notons que dans notre cas, le pouvoir rotatoire spécifique de la (R)-Salsolidine est

totalement en accord avec les données de la littérature (Schéma 43).%°

M60:©i> MeO o

b ——— O

MeO . MeO N o
Me

Me

(R)-Salsolidine (R)-Bernumidine
{[alp®™ + 52,4 (c 1,0; EtOH)} {[alo®® -3,75 (c 0,65; CHCI3)}
litt : {[op?° + 51,0 (¢ 1,0; EtOH)}*9-5° litt - {[o]p2° + 18,0 (c 0,05; CHCl3),*” 70% ee

Schéma 43. Synthese de la (R)-Bernumidine.
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Conclusion et perspectives

Parmi les différentes voies permettant I’accés a des isoquinoléines chirales, trés peu
utilisent l'inversion de la polarité du systeme C=CN pour former de nouvelles liaisons C1-Ca.
Au cours de ce travail, nous avons réalisé la métalation de deux oi-aminonitriles préparés par
oxydation anodique pour conduire a la synthése de la (S)-(-)-Crispine et de la (R)-(—)-
Bernumicine, deux alcaloides naturels. Ces a-aminonitriles ont été déprotonés a 1’aide de
diisopropylamidure de lithium pour former des intermédiaires lithiés pouvant étre condensés
sur des iodures d'alkyle. L’étape de décyanation réductrice des a-aminonitriles quaternaires a

ensuite permis 1’obtention des isoquinoléines substituées avec des exces diastéréomériques de

80%.

Il reste cependant certaines études a réaliser, notament dans le cas de la (R)-Bernumicine
pour laquelle les pouvoirs rotatoires spécifiques ne sont pas en accord avec les valeurs

raportées dans la littérature.
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Experimental section

General experimental procedure

Purification by column chromatography was performed with 70-230 mesh silica gel
(Merck). TLC analyses were carried out on alumina sheets precoated with silica gel 60 F254
and visualized with UV light; R¢ values are given for guidance. NMR spectra were recorded
with a Bruker Avance DRX 500 FT spectrometer [500 MHz (‘H) and 100 MHz (P0)], a
Bruker AH 300 FT spectrometer [300 MHz ('H) and 75 MHz "°C)]. Chemical shifts are
expressed in ppm downfield from TMS. Data are reported as follows: Chemical shift
[multiplicity (s: singlet, d: doublet, dd: double doublet, ddd: double double doublet, dm:
double multiplet, dt: double triplet, t: triplet, td triple doublet, tm, triple multiplet, tt: triple
triplet, q: quartet, quint: quintuplet, m: multiplet, br: broad), coupling constants (J) in Hertz,
integration]. Numbers of attached proton(s) in the *C NMR spectra were elucidated using
DEPT 135 and non-decoupling mode. High resolution mass spectra were obtained with a Mat
311 double focussing instrument at the CRMPO "Centre de Mesures Physiques de 'Ouest”
with a source temperature of 170 °C. An ion accelerating potential of 3 kV and ionizing
electrons of 70 eV were used. Melting points were measured on a Kofler apparatus, the values
reported in °C, and were uncorrected. For air sensitive reactions, all glassware was oven dried
(120 °C) over a 24 h period and cooled under a stream of argon. All commercially available
reagents were used as supplied. THF was distilled over sodium benzophenone ketyl and
stored under an atmosphere of argon. Diisopropylamine was distilled from potassium
hydroxide. Air-sensitive reagents were transferred by syringe or with a double-ended needle.

Yields refer to chromatographically and spectroscopically ('H, '*C) homogeneous material.

(5)-2-(3.4-Dimethoxy-phenyl)-/V-(1-phenyl-ethyl)-acetamide (4).

CisH21NO3

MeO 0
m L. MW.=299.12 gmol”
MeO e

’ White powder — m.p. = 110 °C
3
Yield = 80%

(@Il

(3,4-Dimethoxyphenyl)-acetic acid (2.50 g, 12.75 mmol) was dissolved in dichloromethane
(25 mL) and the system was cooled to 0 °C. Thionyl chloride (2.17 ml, 29.73 mmol) was

293



Chapitre 5. Partie expérimentale

added dropwise and the resulting green solution was heated at reflux for 1.5 h.
Dichloromethane was distilled off under reduced pressure to give a maroon colored paste
which was dissolved in dichloromethane (25 mL). The solution was added dropwise at 0 °C
on a mixture of triethylamine (2.47 mL, 1.79 g, 17.70 mmol) and (S)-(—)-1-phenyl-ethylamine
(1.78 mL, 1.67 g, 13.80 mmol, ) in 25 mL dichloromethane. This solution was then stirred at
20 °C for 2 h and was quenched with a 5% HCI solution (40 mL). The aqueous layer was
discarded and the organic phase was washed by a 5% NaHCOj; solution and was dried over
MgSO,. After concentration under pressure, the resulting orange solid was vigorously stirred
in diethyl ether (100 mL) for 3 h. The resulting precipitate was then filtered to yield a powder
which was purified over a silica column (dichloromethane/diethylether, 90:10) to yield amide
(S)-4 (3.06 g, 80%). White powder; m.p. 110-112 °C, lit**: 107-109 °C; R = 0.40 (diethyl
ether/dichloromethane, 10:90); [a]p™> —16.5, (¢ 1, CHCL), lit*>: —17.4, (¢ 0.29, CHCL). 'H
NMR (CDCls, 500 MHz) 6 ppm = 1.37 (d, J= 7.0 Hz, 3 H), 3.45 (s, 2 H), 3.78 (s, 3 H), 3.83
(s, 3 H), 5.09 (quint, J= 7.0 Hz, 1 H), 6.22 (br. d, J= 7.0 Hz, 1 H), 6.74-6.80 (m, 3 H), 7.18-
7.21 (m, 3 H), 7.25-7.27 (m, 2 H). “C NMR (CDCl;, 75 MHz) 6 ppm = 21.79, 43.19, 48.62,
55.75,55.84, 111.44, 112.26, 121.46, 125.96, 127.17, 127.57, 128.52, 143.27, 148.14, 149.11,
170.37. HRMS (EI"): caled. for Ci;gsHyNO;, [M'] 299.1521; found 299.1526. CisH,NO;
(299.36): caled. C 72.22, H 7.07, N 4.68, found C 72.07, H 7.00, N 4.64.

(5)-[2-(3.4-Dimethoxyphenyl)-ethyl]-(1-phenylethyl)-amine (5)

H
Voo CisH23NO,
m Lo MW.=285.17 gmol”
MeO Y Colorless Oil
CH,

Yield = 89%

BF;Et,0 (1.20 mL, 1.34 g, 9.46 mmol) was slowly added at 20 °C to a THF solution (15 mL)
of the amide (S5)-(-)-4 (1.50 g, 5.01 mmol). The temperature was increased to 70°C and
borane tetrahydrofurane complex (C= 1M in THF, 3.5 eq.) was added dropwise over a period
of 10 min. The solution was then refluxed for 2 h and was quenched by a slow addition of 5
M HCI (20 mL) at 0 °C. The resulting mixture was stirred for 1 h at 0 °C and then for 1 h at
20 °C. This solution was basified with KOH pellets (15 g) until complete precipitation of the
amine. The aqueous phase was extracted with dichloromethane (50 mL X 2) and the organic
phases dried over MgSOy4 and concentrated. The resulting crude oil was purified by column

chromatography (dichloromethane/ethanol, 90:10) to yield the amine (5)-(—)-(5) as a colorless
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viscous oil (1.27 g, 89%). Ry= 0.5 (methanol/dichloromethane, 5:95). [a]p>> —42.6, (¢ 1.15,
CHCly), lit: —38.9, (¢ 1.7, CH,Cl,). "H NMR (CDCl;, 300 MHz) §ppm = 1.31 (d, J= 7.0 Hz,
3 H), 1.70-1.90 (br., 1 H), 2.65-2.75 (m, 4 H), 3.74 (q,J= 7.0 Hz, 1 H), 3.78 (s, 3 H), 3.79 (s,
3 H), 6.65-6.70 (m, 2 H), 6.74 (d, J = 8.0 Hz, 1 H), 7.15-7.29 (m, 5 H). *C NMR (CDCls, 75
MHz) 6 ppm = 24.22, 35.77, 48.84, 55.68), 55.79, 58.16, 111.24 (t), 111.85 (t), 120.57,
126.49, 126.84, 128.35, 132.51, 145.39, 147.37, 148.85. HRMS (EI"): calcd. for CisH»;NO»,
[M'] 285.1729; found : 285.17754 . C;sH»3NO, (285.38): caled. C 75.76, H 8.12, N 4.91,
found C 74.76, H 8.14, N 4.76.

(85)-6.7-Dimethoxy-2-(1-phenylethyl)-1.2.3.4-tetrahydroisoquinoléine (6)

H>sN
MeO C19 23 02
M.W .= 322.40 g.mol
o N._Ph
Me : Colorless Oil
CH;

Yield = 88%

Formic acid (4.43 mL, 5.40 g, 117.40 mmol) was added dropwise to (S)-(-)-5 (2.52 g, 8.83
mmol) at 0 °C followed by the addition of paraformaldehyde (0.27 g, 9.0 mmol). The reaction
was heated at 50 °C for 12 h and the resulting mixture was poured on 50 mL of water. The
solution was made basic (pH = 12) by the addition of NaOH pellets until the amine
precipitated. The aqueous phase was extracted with dichloromethane (50 mL x 2). The
combined organic phases were dried over MgSO, and concentrated under reduced pressure.
The crude product was purified by column chromatography (diethyl ether/petroleum ether,
70:30) to yield (S)-(+) -6 (2.32 g, 88%) as a colorless paste which solidified upon cooling.
White powder; m. p. 96 °C; R¢: 0.40 (diethyl ether/petroleum ether, 70:30). [a]p™ + 7.35, (¢
1.02, CHCl3). 'H NMR (CDCls, 300 MHz) § ppm = 1.46 (d, J = 6.70 Hz, 3 H), 2.55-2.83 (m,
4 H), 3.48 (d, Jag = 14.50 Hz, 1 H), 3.53 (q, /= 6.70 Hz, 1 H), 3.72 (d, Jag = 14.50 Hz, 1 H),
3.80 (s, 3 H), 3.82 (s, 3 H), 6.49 (s, 1 H), 6.57 (s, 1 H), 7.24-7.39 (m, 5 H). °C NMR (CDCl;,
75 MHz) ¢ ppm = 20.28, 28.89, 48.15, 53.26, 55.87 (2 C), 64.45, 109.62, 11.28, 126.42,
126.91, 126.97, 127.55, 128.30, 144.38, 147.13, 147.40. HRMS (EI"): calcd. for C;oH,3NO,,
[M'] 297.1729; found 297.1721. C19H23NO, (297.39): caled. C 76.73, H 7.80, N 4.71, found
C76.61,H 7.81, N 4.70.
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(8.5)-6.7-Dimethoxy-2-(1-phenyl-ethyl)1.2.3.4-tetrahydroisoquinoléine-1-carbonitrile (1)

Ci9H23NO,

MeO
m L MW=322.40 gmol’
MeO N

: : Colorless Oil
CN CH,
Yield = 88%

(+)-16 (2.0 g, 6.73 mmol) was dissolved in methanol (300 mL) containing LiClO4 (3.0 g) and
NaCN (0.82 g, 16.73 mmol). To this was added acetic acid (0.38 mL, 0.39 g, 6.50 mmol) and
the solution was placed in a non divided cell fitted with a glassy carbon electrode (diameter
10 cm) as anode and a carbon rod as cathode. The working potential was adjusted +0.95
V/SCE and after 2.0 F mol™' had been consumed, water was added to the anolyte and
methanol was carefully evaporated under reduced pressure. The aqueous phase was extracted
with CH,Cl, and the organic phases were dried over MgSO,4 and concentrated under reduced
pressure. The crude material was taken up in diethyl ether to afford (+)-1 as a white powder
(1.91 g, 88%). White powder, m.p. = 172 °C. [a]p>> + 40.0, (¢ 1.01, C¢He). "H NMR (C¢Ds.
500 MHz) 6 ppm = 1.37 (d, /= 6.5 Hz, 3 H), 2.46 (dm, J=16.0 Hz, 1 H), 2.79 (td, J = 11.8,
4.0 Hz, 1 H), 2.95 (ddd, J = 16.0, 11.8, 6.2 Hz, 1 H), 3.14 (s, 3 H), 3.21 (ddm, J=11.8, 4.0
Hz, 1 H), 3.45 (s, 3 H), 3.97 (q, J = 6.5 Hz, 1| H), 4.73 (s, 1l H), 6.12 (s, 1 H), 6.41 (s, 1 H),
721 (tt, T = 6.7, 1.3 Hz, 1 H), 7.28-7.30 (m, 2 H), 7.54-7.56 (m, 2 H). >C NMR (CDCl;, 125
MHz) 6 ppm = 21.74, 28.59, 42.79, 54.15, 55.18, 55.28, 62.06, 110.11, 111.97, 117.10,
122.14, 126.29, 127.15, 127.84, 128.78, 143.89, 148.75, 149.91. HRMS (EI") calcd. for
Ca0H22N,0,, [M'] 322.1679; found 322.1681. CaH,,N,0, (322.40): caled. C 74.51, H 6.88, N
8.69, found C 74.29, H 6.82, N 8.59.

2-(3-Bromo-propoxy)-tetrahydropyran (17)

CgH,5BrO,
O M.W.=222.10 g.mol
Br” "0 Mo Orange Oil
Yield = 88%

3-Bromo-1-propanol (2.61 mL, 4.0 g, 28.77 mmol) and 3,4-Dihydro-2H-pyran (2.62 mL, 2.41
g, 28.65 mmol) were dissolved in dichloromethane (25 mL) in the presence of p-
toluenesulfonic acid (0.4 g, 10% mass). The solution was refluxed for 12 h under vigorous

agitation. Dichloromethane was removed under reduced pressure and the crude mixture was
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purified by column chromatography (diethyl ether/ petroleum ether, 50:50) to yield 17 as an
orange colored oil (5.64 g, 88%). Ry= 0.90 (diethyl ether/petroleum ether, 50:50). "H NMR
(CDCl3, 200 MHz) 6 ppm = 1.50-1.90 (m, 6 H), 2.13 (quint, J = 6.10 Hz, 2 H), 3.46-3.57 (m,
4 H), 3.81-3.92 (m, 2 H), 4.60 (t, /= 3.0 Hz, 1 H).GC: tg = 2.43 min (isotherm 200 °C).

2-(3-lodo-propoxy)-tetrahydropyran (15)

C8H15102
O M.W.=270.11 g.mol
I >"0" 0 Yellow Oil

Yield = 65%

Bromide 17 (5.64 g, 25.28 mmol) and Nal (7.58 g, 50.60 mmol) were refluxed in acetone (20
mL) and monitored until GC indicated the consumption of starting material (12 h). The
solution was filtered and an aqueous solution (10 mL) of Na,S,04 (0.25 g) was added to the
filtrate. The aqueous phase was extracted with dichloromethane (50 mL % 2) and the organic
phases were dried over MgSO4 and concentrated under reduced pressure. The crude oil was
purified by column chromatography (diethyl ether/petroleum ether, 50:50) to yield the iodide
15 as a yellow colored oil (4.44 g, 65%). Yellow oil, Ry = 0.90 (diethyl ether/petroleum ether,
50:50), GC: tg = 2.71 min (isotherm 200 °C). '"H NMR (CDCl;, 300 MHz) & ppm = 1.48—1.90
(m, 6 H), 2.09 (quint, J = 6.10 Hz, 2 H), 3.30 (t, J = 6.8 Hz, 2 H), 3.41-3.55 (m, 2 H), 3.77-
3.90 (m, 2 H), 4.60 (t, J = 2.95 Hz, 1 H). °C NMR (CDCl;, 75 MHz) & ppm = 3.43, 19.48,
25.42, 30.60, 33.57, 62.29, 66.83, 98.90. HRMS (EI'): caled. for CgH410,, [M-H']
269.00386; found 269.037. CsH;510,(270.10): calcd. C 35.57, H 5.60, found C 35.64, H 5.58.

2-(3-lodo-propoxy)-tetrahydropyran (16)

CsHolO,
M.W.= 228.03 g.mol

L)
IM 0] Yellow Oil

Yield =90%

2-(2-bromoéthyl)-1,3-dioxolane (4 g, 22 mmoles) and Nal (6.62 g, 2 eq.), were refluxed in
acetone (40 mL) during 8 hours. Salts were filtred off and and an aqueous solution (10 mL) of
NayS;04 (0.30 g) was added to the filtrate. The aqueous phase was extracted with

dichloromethane (50 mL x 2) and the organic phases were dried over MgSO, and
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concentrated under reduced pressure. The crude oil was purified by column chromatography
(diethyl ether/petroleum ether, 90:10) to yield the iodide 16 as a yellow colored oil (4.50 g,
90%). '"H NMR (CDCl;, 300 MHz) & ppm = 2.18-2.28 (m, 2 H), 3.23 (t, J = 7.4 Hz, 2 H),
3.85-4.03 (m, 4 H), 4.95 (t, J=4.5 Hz, 1 H). C NMR (CDCls, 75 MHz) 6 ppm = -1.6, 37.9,
65.0, 103.9.

6.7-Dimethoxy-2-(1-phenvlethyl)-1-[3-tetrahydropyran-2-yloxy)-propvl]-1.2.3.4-

tetrahydroisoquinoléine (20)

MeO C7H3,NO,
N Ph _ -1
MeO e M.W.=439.58 g.mol
Me Colorless Oil
THPO Yield = 88%

A THF solution (10 mL) of LDA [prepared from 2.5 M nBuLi in hexane (4.41 mL, 11.02
mmol) and diisopropylamine (1.75 mL, 1.26 g, 12.50 mmol)] was added by syringe to a
stirred THF (25 mL) suspension of a-amino nitrile (+)-(1) (2.37 g, 7.36 mmol). The anion
solution turned green and was allowed to warm to —30 °C for 3 h and was cooled to —80°C.
Iodide 23 (2.98 g, 11.03 mmol) was added dropwise and the reaction mixture was allowed to
warm to —20°C for 3 h. Water (15 mL) was then added and the THF was evaporated under
reduced pressure and the aqueous phase was extracted with diethyl ether (50 mL x 2). The
combined organic layers were dried over MgSO4 and concentrated to afford an orange paste
which was taken up with diethyl ether (50 mL) to yield a-amino nitrile 18 (3.94 g) as an
orange solid paste which was used in the next step without further purification. a-Amino
nitrile 18 (3.94 g, 8.48 mmol) was dissolved in MeOH (10 mL) and the system was cooled to
—20 °C. NaBH4 (1.28 g, 33.83 mmol) was added in small portions and the reaction mixture
was warmed up to 20 °C over a period of 12 h. The solvent was evaporated and the crude
material was taken up ammonia solution (15%, 20 mL) and extracted with dichloromethane
(50 mL x 2). The combined organic layers were dried over MgSO, and concentrated under
reduced pressure. The crude mixture was purified by column chromatography (diethyl ether/
petroleum ether, 50:50) to afford the tetrahydroisoquinoléine 20 (2.5 g, 77%). Yellow viscous
oil, R¢: 0.50 (diethyl ether/petroleum ether, 50:50). "H NMR (CDCl;, 300 MHz) 8 ppm = 1.38
(d, °J = 6.5 Hz, 3 H), 1.45-1.85 (m, 10 H), 2.40 (dt, J = 16.5, 5.0 Hz, 1 H), 2.82-2.89 (m, 1
H), 3.20-3.26 (m, 3 H), 3.44-3.58 (m, 2 H), 3.60-3.70 (m, 2 H), 3.75 (q, J/ = 6.5 Hz, 1 H),
3.80 (s, 3H), 3.87 (s, 3 H), 4.46-4.49 (m, 1 H), 6.41 (s, 1 H), 6.59 (s, 1 H), 7.23-7.32 (m, 5 H).
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13C NMR (CDCls, 75 MHz) & ppm = 19.46, 19.63, 22.64, 23.22, 25.50, 26.52, 26.78, 30.76,
30.79, 33.27, 33.50, 38.87, 55.80, 55.92, 58.00, 58.16, 58.39, 62.20, 62.39, 67.56, 67.79,
98.80, 110.96, 111.34, 126.62, 126.72, 127.57, 128.19, 131.08, 146.49, 147.08, 147.11.
HRMS (EI') caled. for C1oHasNO,, [M — CsH 40,7 297.1728; found 297.1750. C7HsNO,
(439.58): caled. C 73.77, H 8.48, N 3.19, found C 71.20, H 8.10, N 3.24.

3-[6,7-Dimethoxy-2-(1-phenyl-ethyl)-1,2,3.4-tetrahydro-isoquinolin-1-yl]-propan-1-ol (22)

MeO C22H2oNO;
MeO NP MW.=355.47 g.mol”
Me Colorless Oil
HO Yield = 92%

Tetrahydroisoquinoléine 20 (2.50 g, 5.69 mmol) was dissolved in a mixture of H,SO4 (1.5 M,
60 mL) and THF (6 mL) and refluxed for 6 h. The aqueous phase was basified with powdered
NaHCOj; and extracted with diethyl ether (50 mL x 2). The organic layers were dried over
MgSO, and concentrated under reduced pressure. The crude product was purified by column
chromatography (diethyl ether) to give tetrahydroisoquinoléine 22 (1.76 g, 92%) as a
colorless viscous oil. R¢: 0.50 (diethyl ether). "H NMR ( CDCls;, 500 MHz) 6 ppm = 1.33—1.45
(m, 1 H), 2.91 (d,J=6.9 Hz, 3 H), 1.65-1.71 (m, 1 H), 1.76-1.85 (m, 2 H), 2.47 (dd, J=17.5,
4.0 Hz, 1 H), 2.97 (ddd, J = 17.5, 12.0, 6.5 Hz, 1 H), 3.29-3.40 (m, 3 H), 3.45 (td, J = 10.5,
2.5Hz, 1 H), 3.68-3.72 (m, 1 H), 3.73 (q, /= 6.5 Hz, 1 H), 3.77 (s, 3 H), 3.86 (s, 3 H), 6.31 (s,
1 H), 6.59 (s, 1 H), 7.24-7.38 (m, 5 H). °C NMR (CDCls, 75 MHz) & ppm = 21.02, 21.85,
31.21, 36.74, 38.30, 55.83, 55.94, 58.31, 59.82, 63.57, 110.88, 111.26, 125.57, 127.32, 128.05,
128.44, 129.52, 144.28, 147.43, 147.48. HRMS (EI') caled. for C;9H»»NO,, [M —
HO(CH2)37"296.16505; found 296.1627. C2,Hy9NO3 (355.21): caled. C 74.33, H 8.22, N 3.94,
found C 72.62, H 7.90, N 3.85.

3-(6,7-Dimethoxy-1.2.3.4-tetrahydro-isoquinolin-1-yl)-propan-1-ol (23)

MeO Ci14H21NO3
MeO N, MW.=25132gmol
Colorless Oil
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Aminoalcohol 22 (1.71 g, 4.80 mmol) was dissolved in ethanol (15 mL) in a low-pressure
glass reactor to which was added 10% HCI (2.20 mL) and 10% Pd—C (0.34 g, 20% in weight).
The desired hydrogen pressure (50x102 Torr, 7 bar) was applied, and the resulting suspension
was stirred for 48 h. The catalyst was removed by a filtration a over a Celite ® bed and washed
with ethanol. The solvents were evaporated under reduced pressure and the resulting paste
was dissolved in water (10mL). The aqueous solution was made basic by the addition of
NaOH pellets and extracted with dichloromethane (20 mLx2). The organic phase was dried
over MgSO, and concentrated under reduced pressure. The crude oil was purified by a rapid
filtration over a silica column (dichloromethane/methanol, 70/30) to give the amino alcohol
23 (0.96 g, 80%) as a colorless oil. '"H NMR (CDCls, 500 MHz) & ppm = 1.76—1.86 (m, 2 H),
2.07-2.17 (m, 2 H), 2.86 (dt, J=16.8, 5.20 Hz, 1 H), 3.00 (dt, /= 16.8, 5.2 Hz, 1 H), 3.18 (dt,
J=12.0,5.6 Hz, 1 H), 3.41 (dt, J=12.0, 5.6 Hz, 1 H), 3.61-3.66 (m, 1 H), 3.87-2.72 (m, 1
H), 3.84 (s, 3 H), 3.84 (s, 3 H), 4.34 (dd, J= 7.2, 4.1 Hz, 1 H), 6.57 (s, 1 H), 6.60 (s, 1 H). °C
NMR (CDCls, 125 MHz) 6 ppm = 26.48, 28.82, 33.15, 39.70, 54.95, 55.90, 56.14, 62.02,
109.21, 110.21, 125.09, 126.15, 148.02, 148.25. HRMS (EI") caled. for C14H2NO;, [M']
251.1521; found 251.1505. Ci4H,1NO3 (251.32): caled. C 66.91, H 8.42, N 5.57, found C
60.64, H 8.15, N 5.25.

(-)-Crispine A : Protocole 1

Ci4H19NO,
MeO 1
M.W.=233.31 g.mol’
N
MeO White powder — m.p. =90 °C
Yield = 90%

Amino alcohol 23 (0.38 g, 1.50 mmol) was dissolved in dichloromethane (5 mL) and added
dropwise over a 1 h period to a solution of SOCI, (0.22 mL, 3.0 mmol) in dichloromethane (5
mL) heated to 40°C. The reaction mixture was stirred for an additional 3 h period. Then, the
solution was quenched with a 2 N NaOH (10 mL) solution and stirred at 40°C for 3 h. After
cooling, the organic phase was washed with water (20 mL X 2) and dried over MgSQO,. The
solvent was removed under reduced pressure to give a viscous oil which solidified upon
cooling (0.35 g, 90%). White powder, m.p. = 90 °C , R¢ = 0.70 (dichloromethane/methanol,
70:30). {[a]*p =-90 (c = 1.0 CHCl), littérature’” = +100 (¢ = 1.0 CHCL3)}. "H NMR (CDCls,
300 MHz) 6 ppm = 1.65-1.78 (m, 1 H), 1.79-1.98 (m, 2 H), 2.26-2.37 (m, 1 H), 2.52-2.76
(m, 3 H), 2.96-3.10 (2 H), 3.13-3.20 (m, 1 H), 3.40 (t, /= 8.50 Hz, 1 H), 3.84 (s, 3 H), 3.85
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(s, 3 H), 6.56 (s, 1 H), 6.50 (s, 1 H). ®C NMR (CDCls, 75 MHz) & = ppm 22.22 , 27.99 ,
30.43 , 4829 , 53.10 , 53.10 , 55.87 , 55.98 , 62.86 , 108.87 , 111.34 , 126.18 , 130.89 ,
147.23 | 147.34 . HRMS (EI") caled. for Ci4H oNO,, [M'] 233.1416; found 233.1408.
C14H19NO; (233.30): caled. C 72.07, H 8.21, N 6.00, found C 70.46, H 7.80, N 5.80.

1-(2-(1.3-dioxolan-2-yDethyl)-6.7-dimethoxy-2-((S)-1-phenvylethyl)-1.2.3.4-

tetrahydroisoquinoléine-1-carbonitrile (19)

MeO
CasH3oN,O

MeO 2511301N2VU4
M.W.=422.52 g.mol
Yellow Oil

A THF solution (6 mL) of LDA [prepared from 2.5 M nBuLi in hexane (1.93 mL, 1.4 eq.)
and diisopropylamine (0.77 mL, 1.6 eq.)] was added by syringe to a stirred THF (25 mL)
suspension of a-amino nitrile (+)-(1) (1.11 g, 3.44 mmol). The anion solution turned yellow
then brown and was allowed to warm to —10 °C for 2 h and was cooled to —80°C. lodide 24
(0.95 g, 1.2 eq.) was added dropwise and the reaction mixture was allowed to warm to 0°C for
2 h. An aqueous solution of sodium cyanide is then added (0.2g in 10 mL) and THF is
removed on vaccum at 20 °C.The aqueous phase was extracted with diethyl ether (50 mL X 2)
to yield a-amino nitrile 19 (1.64 g) as an yellow oil. NMR analyses show the absence of
starting material 1, but 28% of the alkyl agent 16. Product is engaged in reduction without any
purification. In crude mixture (20 mg in 2 mL) {[a]*p =+ 4.0 (c = 1.0, CHCLs)}.

1-(2-(1.3-dioxolan-2-yDethyl)-6.7-dimethoxy-2-((S)-1-phenvlethyl)-1.2.3.4-

tetrahydroisoquinoléine (21)

MeO
C4H31NOy4
N._Ph |
MeO : M.W.=397.51 g.mol
M
®  Yellow Oil

0" O Yield = 80%
-/

a-aminonitrile 19 (1.54 g, crude) was dissolved in 30 mL of methanol and cooled down to —

20 °C. NaBH4 (0.55 g, 4 eq.) was added in small portions and the reaction mixture was
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warmed up to 20 °C over a period of 10 h. The solvent was evaporated and the crude material
was taken up ammonia solution (15%, 20 mL) and extracted with dichloromethane (50 mL x
2). The combined organic layers were dried over MgSO4 and concentrated under reduced
pressure. The crude mixture was purified by column chromatography (diethyl ether/
petroleum ether, 50:50) to afford the tetrahydroisoquinoléine 21 (1.06 g, 80%) as a yellow
viscous oil. {[a]*p =+ 25 (¢ = 1.0, CHCL)}. "H NMR (CDCls, 300 MHz) §ppm = 1.34 (d, *J
= 6.6 Hz, 3 H), 1.52-1.66 (m, 2 H), 1.75-1.95 (m, 2H), 2.42 (dt, /= 16.3, 3.4 Hz, 1 H), 2.79-
2;29 (m, 1H), 3.18-3.23 (m, 2H), 3.44-3.53 (m, 1H), 3.81 (s, 3H), 3.87 (s, 3H), 3.74-3.93 (m,
5H), 4.75 (t, J = 4.6 Hz, 1H), 6.41 (s, 1 H), 6.59 (s, 1 H), 7.24-7.32 (m, 5 H). °C NMR
(CDCls, 75 MHz) ¢ ppm = 21.0, 23.2, 22.64, 30.6, 38.7, 55.8, 55.9, 57.9, 58.3, 64.8, 104.7,
110.9, 111.4, 126.6, 126.7, 127.4, 127.7, 128.2, 128.3, 130.8, 146.4, 147.1, 147.2.

3-(6,7-dimethoxy-2-((S)-1-phenylethyl)-1.2.3.4-tetrahydroisoquinolin-1-yl)propanal (25)

MeO CH27NO;
MeO NPh MW.=2353.45gmol’
Me  Yellow Oil

No  Yield=65%

Aldehyde 25 was obtained as the major product after the failed deprotection of 21. '"H NMR
(CDCls, 500 MHz) dppm = 1.23 (t, J= 7.0 Hz, 3 H), 1.82-2.05 (m, 2H), 3.47-3.43 (m, 6 H),
3.82 (s, 3 H), 3.88 (s, 3 H), 3.72-3.85 (m, 2H), 6.42 (s, 1 H), 6.61 (s, 1 H), 7.25-7.35 (m, 5H),
9.69 (s, 1H).

1-(2-(1,3-dioxolan-2-yl)ethyl)-6,7-dimethoxy-1,2,3.4-tetrahydroisoquinoléine (26)

MeO
Ci16H23NO4
NH -1
MeO M.W.=293.36 g.mol
Colorless Oil
o) Yield = 87%

Tetrahydroisoquinoléine 21 (1.03 g) was dissolved in methanol (15 mL) in a low-pressure
glass reactor to which was added 10% Pd(OH), (20% in weight). The desired hydrogen
pressure (5 bar) was applied, and the resulting suspension was stirred for 48 h. The catalyst
was removed by a filtration a over a Celite ® bed and washed with methanol. The solvents
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were evaporated under reduced pressure and the resulting crude oil was purified by a rapid
filtration over a silica column (dichloromethane/methanol, 95/5) to give the amino alcohol 26
(0.67 g, 87%) as a colorless oil. {[a]*p =+ 22 (c=1.01, CHCl3)}(70% ee). '"H NMR (CDCls,
500 MHz) 6 ppm = 1.78-2.03 (m, 5H), 2.65-2.82 (m, 2H), 2.95-3.04 (m, 1H), 3.20-3.28 (m,
1H), 3.86-4.02 (m, 11H), 4.95 (t, ] = 4.22 Hz, 1H), 6.58 (s, 1H), 6.65 (s, 1H). °C NMR
(CDCls, 125 MHz) 6 ppm = 26.48, 28.82, 33.15, 39.70, 54.95, 55.90, 56.14, 62.02, 109.21,
110.21, 125.09, 126.15, 148.02, 148.25. HRMS (EI') caled. for C;sH»NO, [M.H']
292.15488; found 292.1539. C;sH23NO4 (293.36): caled. C 65.51, H 7.90, N 4.77, found C
63.15, H 7.89, N 4.58.

(-)-Crispine A : Protocole 2

Ci4H9NO,
MeO 1
M.W.=233.31 g.mol’
N
MeO White powder — m.p. =90 °C
Yield = 73%

Tetrahydroisoquinoléine 26 (0.53 g) was dissolved in a THF solution (8 mL) containing 8 mL
ofg HCI1 5%. The mixture was stirred at room temperature during 24h under an argon steam.
The THF was removed under reduce pressure at room temperature, and the pH of the mixture
was adjusted at 4.5 by addition an acetate buffer solution (green coloration). NaBH;CN
(500mg, 4 eq.) were added by portions and the solution was stirred until the total disparition
of the green coloration. After 30 minutes, the formation of a white solid was observed and
NaOH was added until a basic solution was obtained. Extraction of the aqueous layer was
carried out with dichloromethane (50 mL x 2), and the combined organic layers were dried
over MgSO, and concentrated under reduced pressure. The crude mixture was purified by
column chromatography (diethyl ether/ petroleum ether, 30:70) to afford the Crispine (0.31 g,
73%) as a white solid, with 75% e.e.

8.9-dimethoxy-1,2.3,5.6,10b-hexahydropyrrolo|2.1-alisoquinoléine-3-carbonitrile (28)

Ci5HisN>O,
MeO |
M.W .= 258.31 g.mol’
N
MeO CN  yellow Oil

Yield = 94%
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Amine 26 (0.75 g, 2.55 mmol) was dissolved in THF (10 mL) and a HCI 10% aqueous
solution was added (10 mL). The solution is degazed with argon, and stirred during 48h at
room temperature. A green colororation is observed after 3h of stirring. THF was removed
under vaccum and 3 mL of water was added to the green solution. pH is adjusted at 4.5 by
addition of 5 g of sodium acetate in powder. 1.2 g of NaCN were then added to the solution
until a basic pH was obtained. Solution was stirred until the total disparition of the green
coloration.

Diethyl ether (20 mL) was added and the biphasic solution is stirred during 2 h. The organic
phase was washed with water (20 mL x 2) and dried over MgSQOy. The solvent was removed
under reduced pressure to give 28 as a viscous yellow oil (0.62 g, 94%), as a mixture of two
diastereomers (60/40). "H NMR (CDCls, 300 MHz) & ppm = 1.72-1.90 (m, 2 H), 2.17-2.65
(m, 4H), 2.73-3.51 (m, 3H), 3.85 (s, 3H), 3.86 (s, 3H), 4.06-4.11 (m, 1H), 6.55 (s, 1 H), 6.63
(s, 1 H). ®C NMR (CDCl;, 75 MHz) & = ppm 27.7, 28.4, 29.3, 45.7, 52.8, 56.0, 56.1, 60.5,
108.7, 111.45, 118.5, 129.2, 129.5, 147.5, 147.8.

(-)-Crispine A : Protocole 3

Ci14H19NO,
MeO |
M.W.=233.31 g.mol
N .
MeO White powder — m.p. =90 °C
Yield = 79%

oi-aminonitrile 29 (0.49 g, 1.90 mmol) was dissolved in 15 mL of ethanol and cooled NaBH4
(0.57 g) was added in small portions. The reaction mixture was warmed up to 20 °C over a
period of 48 h. The solvent was evaporated and the crude material was taken up ammonia
solution (10%, 20 mL) and extracted with dichloromethane (50 mL x 2). The combined
organic layers were dried over MgSOy4 and concentrated under reduced pressure. The crude
mixture was purified by column chromatography (dichloromethane/ methanol, 70:30) to

afford the Crispine A with 79% yield and 80% ee (0.35 g).

Dibenzovl-L-tartaric acid salt of (-)-crispine A

(-)-Crispine A (0.32 g, 1.37 mmol) and dibenzoyl-L-tartaric acid (0.50 g, 1.37 mmol) were
dissolved in boiling ethanol (10 mL). The resulting solution was allowed to cool slowly to

room temperature and was stored at that temperature for two days. The solution was filtered
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to give 0.65 g, (80%) of crystals {[a]*p = —54 (¢ = 1.0 CHCl3)} and the mother liquor. 'H
NMR (CDCIs, 300 MHz) 6 ppm = 1.25 (t, J = 7.07 Hz, 3 H), 1.80-2.00 (m, 2 H), 2.01-2.19
(m, 1 H), 2.45-2.51 (m, 1 H), 2.70-2.85 (m, 1 H), 2.95-3.20 (m, 3 H), 3.40-3.60 (m, 1 H),
3.71 (g, J=7.1 Hz, 2 H), 3.80 (s, 3 H), 3.84 (s, 3 H), 4.70-4.90 (m, 1 H), 5.80-5.90 (s, br. 2
H), 6.48 (s, 1 H), 6.53 (s, 1 H), 7.35 (t, J=7.60 Hz, 4 H), 7.50 (t,J=7.30 Hz, 2 H), 7.75 (d, J
=17.40 Hz, 4 H). C34H39NO; (637.66): calcd. C 64.04, H 6.16, N 2.20, O 27.60 found C 63.82,
H 6.23, N 2.07.

X-ray Crystallographic Studies

Crystallographic data were collected on a APEX-II, Bruker-AXS diffractometer with graphite
monochromated Mo—K,, radiation. Details are given in Table 5. The structures were solved by
direct methods with SIR-97,”' which revealed the non-hydrogen atoms of the molecules.
Refinement was performed by full-matrix least-square techniques based on F* with SHELXL-
97°% with the aid of the WINGX™ program. All non-hydrogen atoms were refined with
anisotropic thermal parameters. H atoms were finally included in their calculated positions.

Figures were drawn with ORTEP-3 for Windows.*.

Dibenzoyl L-tartaric salt of (—)-(S)-

(51 crispine A
Formula C,0H,N,0, C34H30NOy;
Mol. mass 3224 637.66
Cryst. Syst. Monoclinic Monoclinic
Space group P2l/c P21
Dx[Mgm™] 1.266 1.326
a[A] 10.3512(4) 9.3851(6)
b[A] 10.7981(4) 11.1429(7)
c[A] 15.9585(5) 15.4073(11)
a[°] 90 90
Bl°] 108.519(2) 97.742(2)
7[°] 90 90
VA7 1691.37(10) 1596.57
z 4 2
F(000) 688 676
sem™] 0.82 0.99
A (Mo—Ka) [A] 0.71073 0.71073
T[K] 100(2) 100
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Crystal size (mm)

Radiation

Max. 6[°]

Range of hkl

Reflection measured

Reflections independent observed
[[>2.00(1)]

Final R,

WR,

0.53%0.35x0.25

Mo-K,

27.47

-10—13,-14—-13, -20—-20
3863

3190

0.0413
0.1049

0.28%0.24x0.13

Mo-K,

27.48

-10—12,-14—-13, -20—-20
3846

3606

0.0324
0.0814

[3-(benzyloxy)-4-methoxyphenyl]methanol (38)

B
I’IO]@/\OH
MeO

Ci5H1603

Yield = 98%

M.W.=244.29 g.mol’’
White cristals — m.p. = 74 °C

3-(benzyloxy)-4-methoxybenzaldehyde 37 (6g, 24.76 mmol) was dissolved into 70 mL of

ethanol. Sodium borohydride (2 eq., 1.87 g) was slowly added at 0°C. The mixture was then

stirred during one night, at room temperature. Ethanol was then removed and 20 mL of water

were added. The mixture was extracted 3 times with dichloromethane. The organic layer was

dried with MgSO, and concentrated. The corresponding alcohol was obtained as a white solid

whitout any purification (5.93 g, 98% vyield). Ry = 0.49 ( diethyl ether / petroleum ether,

50/50).' H-NMR (300.131 MHz, CDCL3) & ppm = 3.90 (s, 3H, OCHs), 4.59 (d, J = 5.6 Hz, 2H

2

CH,), 5.18 (s, 2H, OCHb), 6.90 (s, 1H, Ha,), 6.92 (s, 1H, Ha,), 6.97 (s, 1H, Hy,), 7.28 — 7.49
(m, 5H, Har.gn). "C—NMR (75.45 MHz, CDCls) § ppm = 56.1, 65.1, 70.9, 111.7, 113.1, 119.9,

127.3, 127.8, 133.6, 137.0, 148.2, 149.2. HRMS (EI") calcd for C;sH;60;244.10994, found
m/z 244.1082. (CsH;603) caled. C 73.75, H 6.60, O 19.65, found C 73.71, H 5.54.

2-(benzyloxy)-4-(chloromethyl)-1-methoxybenzene (39)

B
MeO

Ci5H;5Cl10,

Yield = 99%

M.W.= 262.73 g.mol’
White solid — m.p. =76 °C
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Alcohol 38 (6g, 24.56 mmol) was dissolved in 50 mL of dichloromethane in the presence of
leq. (1.97 mL) of pyridine. Thionyle chloride (1.5 eq., 2.67 mL) was then slowly added to the
mixture at room temperature. The resulting green solution was stirred at romm temperature
during one night. 2 SmL of ethanol were then added followed by water. The aqueous layer
was extracted 2 times with dichloromethane. The combined organic layer were then dried
over MgSO, and concentrated. The resulting white solid was obtained in 99% yield (6.3 g).
R = 0.73 ( diethyl ether / petroleum ether, 50/50). "H-NMR (300.131 MHz, CDCl;) § ppm =
3.91 (s, 3H, OCHj3),4.54 (s, 2H, CH»), 5.17 (s, 2H, OCHa), 6.86 (s, 1H, Ha,), 6.99 (s, 1H, Ha,),
6.99 (s, 1H, Ha,), 7.37 — 7.51 (m, 5H, Har.p,)."C—NMR (75.45 MHz, CDCl;) & ppm = 46.6,
56.0, 71.1, 111.6, 114.5, 121.7, 127.2, 127.4, 128.4, 128.5, 129.9, 136.8, 148.3, 149.9. HRMS
(EI") caled for C;5H;5C10,262.07606, found m/z 262.0767. (CisH;5C103) caled. C 68.57, H
5.75,0 13.49 CI1 12.18, found C 68.89, H 5.79.

[3-(benzyloxy)-4-methoxyphenyl]acetonitrile (40)

Ci6H15NO,
BnO]@/\CN M.W.=253.30 g.mol
MeO White solid — m.p. =79 °C

Yield = 83%

2-(benzyloxy)-4-(chloromethyl)-1-methoxybenzene 39 (3.5 g, 13.32 mmol) was dissolved in
20 mL of Dimethylsulfoxide. Then 10% mol of ter-butylammonium iodide (492 mg, 1.3
mmol) was added, followed by the slowly addition of sodium cyanide (1.5 eq, 979 mg). After
one night strirring at room temperature, the reaction mixture which turned to a yellow color
was quenched with 30 mL of water. The aqueous phase was then extracted with
dichloromethane twice. The organic layer was dried over MgSO, and concentrated to afford
the product as a white solid. The crude was then purified by column chromatography (diethyl
ether / petroleum ether, 40/60) leading to the expected product in 83 % yield (2.8 g). Ry=0.89
( diethyl ether / petroleum ether, 50/50). '"H-NMR (300.131 MHz, CDCl;) & ppm = 3.67 (s,
2H, CH,),3.91 (s, 3H, OCH3), 5.18 (s, 2H, OCH>), 6.87 (s, 1H, Ha;), 6.89 (s, 1H, Ha,), 6.90 (s,
1H, Hy,), 7.35 — 7.48 (m, 5H, Ha,p,)."C-NMR (75.45 MHz, CDCl3) & ppm = 23.1, 56.1,
71.1,112.1, 113.8, 118.1, 120.1, 122.1, 127.4, 128.0, 128.6, 136.7, 148.5, 149.5. HRMS (EI")
calcd for Ci6HsNO,253.11028, found m/z 253.1108. C;6HisNO; (253.30): caled. C 75.87, H
5.97,N 5.53, found C 75.94, H 5.83, N 5.66.
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[3-(benzyloxy)-4-methoxyphenyl]acetic acid (41)

Ci6H1604

B”ODACOOH M.W.=272.30 g.mol”
MeO White solid

Yield = 98%

The nitrile derivative precursor 40 (2.8 g, 11.05 mmol) was dissolved in 50 mL of ethanol
followed by the addition of 50 mL of a 4 M aqueous solution of potassium hydroxyde (8g in
50 mL). The reaction mixture was then refluxed during one night, and concentrated under
reduced pressure. Dichloromethane was added to dissolve the crude and concentrated HCl
was added until the pH of the solution was around 0. The acidic phase was then extracted with
dichloromethane. The organic layer was then dried over MgSO, and concentrated to afford
the crude product as a light yellow solid. The crude was grounded and washed whith diethyl
ether and 2.95g (98 % yield) of [3-(benzyloxy)-4-methoxyphenyl]acetic acid 41 was obtained
as a white solid and used without any further purification. R¢ = 0.23 ( diethyl ether / petroleum
ether, 70/30). '"H-NMR (300.131 MHz, CDCl;) & ppm = 3.56 (s, 2H, CH,), 3.89 (s, 3H,
OCH3), 5.18 (s, 2H, OCHy,), 6.87 - 6.88 (m, 3H, 3Hy,), 7.28 — 7.47 (m, 5H, Har.n). "C—NMR
(75.45 MHz, CDCIs) 6 ppm = 40.6, 56.1, 71.1, 111.9, 115.3, 122.2, 125.7, 127.6, 127.9, 128.5,
128.6, 137.0, 148.2, 149.1, 178.1.

[3-(benzyloxv)-4-methoxyphenyl]acetyl chloride

Ci6H15C103
BnO _ -1
DACOCI M.W.=290.74 g.mol
MeO White solid — air sensitive

Yield = 99%

Carboxylic acid (2.9 g, 10.62 mmol) was dissolved in 20 mL of dichloromethane and oxalyle
chloride (2 eq., 1.8 mL) was slowly added under argon. The reaction mixtured which turned
to a dark green colour was stirred at room temperature during one night. The solvent was
removed using the schlenk technique and a white crude product was obtained (99 %) and used
without any purification for the following step. 'H-NMR (300.131 MHz, CDCIl3) 6 ppm =
3.91 (s, 3H, OCHs), 4.04 (s, 2H, CH,), 5.16 (s, 2H, OCH,), 6.82 (s, 1H, Ha;), 6.86 (s, 1H,
Hap), 6.89 (s, 1H, Hy,), 7.32 — 7.47 (m, 5H, Harp,). "C-NMR (50.32 MHz, CDCl;) & ppm =
53.0,56.4,71.5,91.9,112.3, 115.7, 122.9, 123.8, 127.8, 128.4, 137.1, 148.8, 150.1, 172.2 .
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(R)-2-[3-(benzyloxy)-4-methoxyphenyl]-N-(1-phenylethyl)acetamide (42)

Co4H25sNO3

BnO 0]
m M.W.= 375.46 g.mol”
HN
MeO

White solid — m.p. = 139°C
Yield = 80 %

The crude acetyl chloride (10.62 mmol) was dissolved in 50 mL of dichloromethane under
argon. Then, a mixture of triethylamine (1.4 eq., 2 mL) and a-methylbenzyl amine (1 eq., 1.36
mL) was added dropwise at 0°C, turning the coloration of the solution into yellow. The
mixture was striled at romm temperature during 4 hours. Dichloromethane was removed
under reduced pressure and 100 mL of 2.5 M HCI was added. This aqueous solution was
extracted twice with dichloromethane, the organic phases were then washed three times with a
Na,CO; saturated aqueous solution, dried over MgSO, and concentrated. The light yellow
solid obtained was then washed with diethyl ether and filtrated to afford the expected amide
42 as a white solid with 80 % (3.2 g). R¢= 0.25 ( dichloromethane / diethyl ether / petroleum
ether, 70/15/15). {[a]p™® -16.5 (¢ 1, CHCL3)}. "H-NMR (500.131 MHz, CDCl3) & ppm = 1.33
(d, J=6.92 Hz, 3H, CH3), 3.44 (s, 2H, CH>), 3.86 (s, 3H, OCH3), 5.05 — 5.09 (m, 3H, CH +
OCH,), 5.72 (d, J = 7.89 Hz, 1H, NH), 6.80 — 6.90 (m, 3H, Ha;), 7.17 — 7.46 (m, 10H, Ha,).
BC—NMR (125.8 MHz, CDCl3) & ppm = 21.8, 43.3, 48.6, 56.0, 70.9, 112.2, 115.0, 122.2,
125.9, 127.2, 127.3, 127.3, 127.9, 128.5, 128.6, 136.8, 143.1, 148.4, 149.0, 170.3. HRMS (EI")
calcd for Cp4H,sNO; 375.18344, found m/z 375.1832. Cy4H,5sNO3(375.46): caled. C 76.77, H
6.71, N 3.73, found C 76.23, H 6.67, N 3.71.

(R)-N-[3-(benzyloxy)-4-(methoxyphenyl)ethyl]-1-phenylethanamine (43)

Cr4H27NO»

BnO
m Y@ M.W.= 361.48 g mol
HN
MeO

Colorless oil
CHj

Yield = 95%

Amide 42 (2.85 g, 7.6 mmol) was dissolved in 50 mL of dry THF, under argon. Borone
trifluoride diethyl etherate complexe (2 eq., 1.87 mL) was then added at room temperature
onto the light pink solution. The temperature was increased to 70°C and borane
tetrahydrofurane complex (C= IM in THF, 3.5 eq., 27 mL) was added dropwise. The mixture

was stirred at 70 °C during 2 hours and cooled down to room temperature. 100 mL of HC1 6M
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were added and stirred with the solution over the night. Potassium hydroxide was added until
a pH of 14 was obtained. THF was evaporated and the crude basic aqueous solution was
extrated three times with dichloromethane. The organic phase was dried over MgSO4 and
concentrated. The crude was then purified by column chromatography (dichloromethane /
diethyl ether, 95/5 then dichloromethane / methanol, 97/3) leading to the expected product 43
in 97 % yield (2.65 g). Ry = 0.4 (dichloromethane / methanol, 95/5). {[a]D20 +28.43 (¢ 1.02,
CHCl3)}. 'TH-NMR (300.131 MHz, CDCl;) § ppm = 1.31 (d, J = 6.60 Hz, 3H, CHs), 2.67 —
2.68 (m, 4H, 2CH,), 3.74 (q, J = 6.58 Hz, 1H, CH), 3.88 (s, 3H, OCH3), 5.12 (s, 2H, OCH,),
5.72 (d, J = 7.89 Hz, 1H, NH), 6.73 (s, 1H, Ha,), 6.82 (s, 1H, Ha,), 6.86 (s, 1H, Ha,), 7.28 —
7.47 (m, 10H, Hy,). "C—NMR (75.45 MHz, CDCl5) & ppm = 24.2, 35.7, 48.8, 56.1, 58.2, 71.0,
111.9, 114.7, 121.3, 126.5, 126.9, 127.3, 127.8, 128.4, 128.5, 132.5, 137.2, 145.5, 148.1,
148.1. HRMS (EI") calcd for C,4H»7NO,361.20418 found m/z 361.2036.

(R)-6-(benzyloxy)-7-methoxy-2-(1-phenylethyl)-1.2,3.4-tetrahydroisoquinoléine (44)

Cy5H27NO,

BnO
m M.W.= 373.49 g.mol’!
MeO

White solid -m.p.= 84 °C
CHj
Yield = 95%

Amine 43 (3, 8.30 mmol) was dissolved in glacial formic acid (13.3 eq., 4.5 mL) and 1 eq.
(266 mg) of paraformaldehyde was added. Complete disolution of the paraformadehyde was
observed after one night at 50 °C. The mixture was then cooled down and a solution of
aqueous sodium hydroxyde (20 g.L™") was added at 0 °C until the pH of reaction mild reached
14. This aqueous mixture was then extracted two times with dichloromethane and organic
layers were dried over MgSO,4 and evaporated. The crude oil was purified by column
chromatography (diethyl ether / petroleum ether, 40/60) and the expected white solid was
obtained in 95 % yield (2.94 g). Ry = 0.80 ( diethyl ether / petroleum ether, 50/50). [a]p® —
7.5 (¢ 1.00, CHCI;). '"H-NMR (300.131 MHz, CDCl3) § ppm = 1.48 (d, J = 6.66 Hz, 3H,
CH3), 2.60 — 2.77 (m, 4H, 2CH>), 3.47 — 3.76 (m, 3H, CH, + CH), 3.84 (s, 3H, OCH3), 5.12 (s,
1H, OCHy), 6.54 (s, 1H, Ha,), 6.63 (s, 1H, Hyy), 7.30 — 7.46 (m, 10H, Hy,). C-NMR (75.45
MHz, CDCI3) & ppm = 20.2, 28.8, 48.1, 53.3, 56.1, 64.5, 71.1, 110.3, 114.3, 126.4, 126.9,
127.2, 125.6, 127.7, 128.3, 128.4, 137.3, 144.3, 146.6, 147.9. HRMS (EI') calcd for
Cy5H27NO»373.20418, found m/z 373.2059. Cy5sH27NO, (373.49): caled. C 80.40, H 7.29, N
3.75, found C 80.75, H 7.53, N 3.57.
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6-(benzyloxy)-7-methoxy-2-((R)-1-phenylethyl)-1.2.3.4-tetrahydroisoquinoléine-1-
carbonitrile (45)
HosN
BnO Cr6Ha6N20,
mY@ M.W .= 398.50 g.mol!
MeO Colorless cristals —m.p. = 57 °C

CN CHs
Yield = 96%

Isoquinoléine 44 (2.0 g, 5.36 mmol) was dissolved in MeOH (300 mL) containing lithium
perchlorate (10 g.L™", 3 g) and NaCN (2.5 eq., 650 mg). The solution was placed in a divided
electrolysis cell fitted with a planar vitreous carbon electrode (diameter: 100 mm) as the
anode and a carbon rod as the cathode. The working potential was adjusted +1.00 V vs. SCE,
and after 1034 Coulombs had been consumed, 75 mL of water were added and the solvent
was evaporated under reduced pressure. The resulting mixture was extracted twice with
diethyl ether (100 mLx2). The combined organic layers were dried over MgSO4 and
concentrated in vacuo. The white solid was allowed to cristallize in ethanol to afford the
expected o- aminonitrile (2.05 g, 96%) as a mixture of two diastereomers (66:33) which
cristallize together in this ration, according to the X-ray diffraction analysis previously shown.
'H-NMR (300.131 MHz, CsD¢) & ppm = 1.35 (d, J= 6.41 Hz, 3H, CH3), 1.40 (d, J= 6.57 Hz,
CHj; - minor. dia.), 2.12 - 2.75 (m, 4H, 2CH; + 2CH; minor. dia.), 3.16 (s, 3H, OCH3), 3.46 (s,
OCHs- minor. dia), 3.85 (q, J = 6.39 Hz, CH(CH3) — minor. dia.), 3.96 (q, J = 6.42 Hz, 1H,
CH(CH3)), 4.74 (s, 1H, CH(CN)), 4.85 - 4.89 (m, 2H, CH,(Ph)), 5.01 (s, CH(CN) — minor.
dia.), 6.16 (s, 1H, Hya;), 6.50 (s, Ha; - minor.dia.), 6.57 (s, 1H, Ha;), 6.59 (s, Ha, - minor.dia.),
7.17 — 7.56 (m, 10H, Ha, + Ha, minor. dia.). "C—NMR (75.45 MHz, CsD¢) & ppm =. HRMS
(EI") calcd for CagHy6N,0, , found m/z.

(R)-6-(benzyloxy)-7-methoxy-1-methyl-2-((R)-1-phenylethvl)-1.2.3.4-

tetrahydroisoquinoléine (47)

Cy6H29NO,

BnO
m M.W.= 387.51 g.mol’!
MeO

: Yellow oil
CH; CHs
Yield = 50%

a-Amino nitrile 45 (1 g, 2.5 mmol, mixture of diastereomers, 66:33) was dissolved in dry

THF (15 mL), and the system was cooled to —80 °C. A THF solution (5 mL) of LDA
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[prepared from 2.5 M nBuLi in hexane (1.5 eq., 1.5 mL) and diisopropylamine (1.7 eq., 600
puL)] was added by syringe at the same temperature over a 10 min period. The orange solution
was stirred at —5 °C for 3 h. The reaction mixture was cooled down to —80 °C, and methyle
iodide ( 3 eq., 938 ulL) was added dropwise. The reaction mixture was allowed to warm to 0
°C. 10 mL of ethanol were added to quench the residual LDA and the major part of the
solvents were removed using the schlenk technique. Additional 10 mL of ethanol were added
followed by 4 eq. of NaBH,4 (378 mg), at — 10 °C. After one night at room temperature, the
reaction mixture was quenched with 5 mL of water and one drope of ammonium hydroxyde.
The solution was extracted two times with dichloromethane, and the organic layers were dried
over MgSOj4 and concentrated. The crude oil was purified by column chromatography (diethyl
ether / petroleum ether, 20/80) and the expected white solid was obtained in 50 % yield. Ry =
0.60 (diethyl ether / petroleum ether, 60/40) {[a]p™® + 9.73 (¢ 1.13, CHCl3)}. '"H-NMR
(300.131 MHz, CDCls) & ppm = 1.36 (d, J = 6.73 Hz, 3H, CH3), 1.43 (d, J = 6.50 Hz, CHs),
2.39 (dt, J=15.90 Hz, J = 3.20 Hz, 1H, NCH,), 2.71-3.04 (m, 3H, NCH,+ CH>), 3.79 (q, J =
6.49 Hz, 1H, CHCH3), 3.87 (s, 3H, OCHs), 4.02 (q, J = 6.70 Hz, 1H, CHCH3), 5.15 (s, 2H,
CH,OBn), 6.56 (s, 1H, Hy,), 6.66 (s, 1H, Hy,), 7.28-7.50 (m, 10H, Ha,). "C—NMR (75.45
MHz, CDCls) & ppm = 19.9, 22.0, 26.2, 40.3, 53.8, 56.6, 59.9, 71.4, 111.7, 114.4, 126.9,
127.1,127.6, 127.6, 127.7, 128.1, 128.8, 128.9, 134.2, 137.8, 147.1, 147.0, 148.2. HRMS (EI")
calcd for [M+H+] Co6H30NO, 388.2277 found m/z 388.2280.

(R)-6-(benzyloxy)-7-methoxy-2-(1-phenylethyl)-3.4-dihydroisoquinolin-1(2H)-one (48)
CasHasNO;

BnO
mj/@ M.W.= 387.47 g.mol”
MeO Yellow oil

Yield = 10%

Compound 48 was obtained as a side product during the preparation of the
tatrahydroisoquinoléine. R¢ = 0.50 ( diethyl ether / petroleum ether, 60/40). {[a]p™® + 55.9 (c
0.64, CHCl3)}. "H-NMR (300.131 MHz, CDCl3) § ppm = 1.6 (d, J= 7.1 Hz, 3H, CH3), 2.68 —
2.74 (m, 2H, CH3), 3.01 — 3.42 (m, 2H, CH»-N), 3.98 (s, 3H, OCH3), 5.2 (s, 2H, CH»(Ph)),
6.25 (q, J = 7.0 Hz, 1H, CH(CH3)), 6.64 (s, 1H, Ha,), 7.28-7.44 (m, 10H, Ha,), 7.73 (s, 1H,
Hyr). P"C—NMR (75.45 MHz, CDCl3) & ppm = 16.1, 28.2, 40.7, 50.6, 56.6, 71.2, 111.7, 111.8,
123.0, 127.4, 127.6, 127.7, 128.0, 128.1, 128.2, 128.4, 128.7, 128.8, 129.0, 131.8, 136.9,
141.4, 148.9, 151.3, 164.6. HRMS (EI") calcd for [M+Na'] C,5H,sNO3;Na 410.1732 found
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m/z 410.1734.

(R)-7-methoxy-1-methyl-1,2.3.4-tetrahydroisoquinolin-6-ol (49)

Ci1HisNO,

HO
D@ M.W.= 193.24 g.mol”
NH
MeO

z White solid — m.p.= 229 °C
Yield = 66%

Pearlman’s catalyst [20% Pd(OH),—C, 40% in weight] was placed in a low-pressure
hydrogenator in the presence of tetrahydroisoquinoléine 47 (200 mg, 0.5 mmol) dissolved in 4
mL of ethanol. The desired hydrogen pressure (75.10° Torr, 10 bars) was applied, and the
solution was stirred for 48 h. The catalyst was removed by filtration through a Celite bed and
washed with ethanol.The solvents were evaporated under reduced pressure, and the crude
mixture was purified by column chromatography (dichloromethane / methanol, 70/30) to
yield the expected deprotected tetrahydroisoquinoléines. The obtained white powder was then
disolved in hot ethanol and then precipitated to afford the product as cristalin marbles. Ry =
0.2 (dichloromethane / methanol, 70/30). 'H-NMR (300.131 MHz, CD;0D) & ppm = 1.44 (d,
J=6.64 Hz, 3H, CH3), 2.57 — 3.22 (m, 4H, 2CH,), 3.82 (s, 3H, OCH3), 3.98 (q, J = 6.63 Hz,
1H, CH(CH3)), 6.52 (s, 1H, Hya,), 6.70 (s, 1H, Ha,). HRMS (EI") caled for [M+H']
C11Hi6NO; 194.1181, found m/z 194.1181.

4-(bromomethyl)-1.2-dimethoxybenzene (51)

C9H1 1BI‘02

MGODﬂBr M.W.= 231.09 g.mol*
MeO White solid — air sensitive

Yield =94 %

3.,4-dimethoxybenzyl alcohol (1 mL, 6.88 mmol) was dissolved under argon in 10 mL of dry
dicholoromethane. Phosphorus tribromide (C = 1M solution in CH,Cl,, 1.4 eq., 9.6 mL) was
added dropwise, at 0 °C. The reaction mixture was stirred during 4 hours at room temperature.
5 mL of ethanol followed by 0.5 g of sodium carbonate were slowly added at 0 °C to quench
the resulting HBr fumes. Resulting salts were filtered off via a canula and the ensue
dichloromethane solution was concentrated using the schenk technique, under argon. The

crude solid was purified by column chromatography ( diethyl ether / petroleum ether, 10/90)
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to afford compound with 94 % yield (1.48 g). The air sensitivity of this product requires a
inert atmosphere storage. Ry = 0.50 ( diethyl ether / petroleum ether, 30/70). 'H-NMR
(300.131 MHz, CDs0OD) 6 ppm = 3.90 (s, 3H), 3.91 (s, 3H), 4.52 (s, 2H), 6.82-6.96 (m, 3H).

(R)-2-(3.4-dimethoxybenzyl)-7-methoxy-1-methyl-1.2.3.4-tetrahvdroisoquinolin-6-ol :

(R)-(-)-Bernumicine

OMe Cy0H25NOy
HOD@ ﬁome M.W.= 343.42 g.mol”
MeO - N Yellow cristals — m.p.= 159 °C
CHs Yield = 79%

Amine 49 (30 mg, 0.15 mmol) was dissolved in 1.5 mL of dichloromethane, allowing the
addition of few drops of MeOH to obtain a limpid solution. Hiinig's base [N,N-
Diisopropylethylamine] (2 eq., 54 uL) was added to the mixture, followed by 1 eq. (36 mg) of
(4-(bromomethyl)-1,2-dimethoxybenzene 51 freshly prepared. The solution was allowed to
stire at room temperature during 5 hours and then quenched with 1 mL of water. Extraction of
the aqueous layer followed by the drying over MgSO, and concentration of the combined
organic layers permit to obtain the expected crude product as a yellow oil. Purification by
column chromatography (dichloromethane / methanol, 98/02) afforded the (R)-(+)-
bernumicine with % yield as a colorless oil. Ry = 0.25 (dichloromethane / methanol, 95/05).
{[a]p>® — 6.75 (¢ 0.64, CHCl3)}. 'H-NMR (300.131 MHz, CDCls) & ppm = 1.38 (d, J = 6.65
Hz, 3H, CH3), 2.55 (dt, J = 15.15 Hz, J = 4.59 Hz, 1H, NCH,), 2.79-2.83 (m, 3H, NCH, +
CH,), 3.71 (AB, J45 = 18.06 Hz, 2H, NCH,), 3.79 (q, J = 6.40 Hz, 1H, CHCH3), 3.86 (s, 3H,
OCH3), 3.90 (s, 6H, 20CH3), 6.53 (s, 1H, Ha), 6.66 (s, 1H, Ha,), 6.82-6.91 (m, 2H, 2Ha,),
7.02 (s, 1H, Ha;).C—NMR (75.45 MHz, CDCl3) & ppm = 19.1, 24.9, 42.3, 54.6, 54.9, 54.9,
55.0, 56.5, 108.5, 109.7, 110.8, 113.2, 119.8, 126.6, 128.3, 128.7, 142.9, 143.9, 147.0, 147.9.
HRMS (EI") caled for [M+H]C20H26NO4 344.1863 found m/z 344.1858.

X-ray Crystallographic Studies

Crystallographic data were collected on a APEX-II, Bruker-AXS diffractometer with graphite
monochromated Mo—K,, radiation. Details are given in Table 5. The structures were solved by
direct methods with SIR-97,*which revealed the non-hydrogen atoms of the molecules.

Refinement was performed by full-matrix least-square techniques based on F> with SHELXL-
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97* with the aid of the WINGX™ program. All non-hydrogen atoms were refined with
anisotropic thermal parameters. H atoms were finally included in their calculated positions.

Figures were drawn with ORTEP-3 for Windows.”!

2(R,R)-1(S,R)-(+)-45 (R)-(+)-49 (R)-(-)-Bernumicine
Formula C,gH7sNeOg C;1H;sNO, C,oHysNO,
Mol. mass 1195.46 193.24 343.41
Cryst. Syst. Monoclinic Orthorhombic Monoclinic
Space group P21 P212121 P21
Dyx[Mgm™] 1.200 1.318 1.266
a[A] 10.1641(12) 6.9633(8) 7.0366(12)
b [A] 10.3265(14) 8.3870(8) 8.0378(13)
c[A 31.545(4) 16.6789(18) 16.226(2)
a[°] 90 90 90
B°] 92.510(5) 90 101.011(8)
7[°] 90 90 90
VA7 3307.8(7) 974.07(18) 900.8(2)
Z 2 4 2
F(000) 1272 416 368
4 [mm '] 0.076 0.091 0.088
A (Mo—Ka) [A] 0.71073 0.71073 0.71073
T[K] 100(2) 100(2) 100(2)
Crystal size (mm) 0.41 x 0.35x 0.05 0.27 x 0.22 x 0.06 0.29x0.25x0.14
Radiation Mo-K, Mo-K, Mo-K,
Max. 0[°] 27.48 27.48 27.48
Range of hkl -9—13,-12—13,-40—39 -9—9,-10—10,-21—-21 -8—9,-10—9,-21-21
Reflection measured 23752 9945 6824
Reflections  independent
observed [[>2.06(1)] 793 1308 210
Final R, 0.0537 0.0952 0.0448
WR, 0.0950 0.2509 0.1026
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La premiéere partie des travaux réalisés au courseddrois années de these a consisté a
élaborer une nouvelle voie de synthése par catalyisie pour synthétiser différents systemes

hétérocycliques azotés ou oxygénés.

Dans un premier temps, nous nous sommes intérass@gdigner les propriétés propres au
noyau 1,4-dihydropyridine qui est la version réeduiin positions N-1 et C-4 d’'un noyau
pyridine. En effet, outre les propriétés pharmagigjoes et thérapeutiques bien connues de
ces molécules, nous avons voulu montré que ce®rmsgst possédaient des propriétés
spécifiqgues d’'un point de vue synthétique, commg frande tendance a I'oxydation en
présence de certains métaux, leur propriétés nedestou la réactivité propre de chacune des

deux fonctions énamines dans le cas de 1,4-dihydbpes non-symeétriques.

Bon nombre de synthéses de 1,4-dihydropyridinesgiarcatalytique ont été reportées ces
dernieres années. En revanche, nous pouvons a@msitatnombre restreint d’approches
conduisant a des 1,4-dihydropyridines non substgugn positions C-5 et C-6. Les seules
voies de syntheses existantes a ce jour condudsdat systemes possédant un groupement
phényle porté par I'atome d’azote.

Dans ce cadre, nous avons donc souhaité établimétieode simple a mettre en ceuvre et
efficace pour la synthése d'un grand nombre detrsubsen utilisant des aldéhydegB-
éthyléniques et ded3-énaminoesters. Ceg$-énaminoesters ont été synthétisés par
condensation d’amines primaires etleétoesters en présence de chlorures de fer () q

sont des acides de Lewis peu onéreux et peu taxique

La synthese de 1,4-dihydropyridines a été effechagaitilisation de trois types de catalyse
acide, permettant d’activer la fonction carbonytd’dldéhyde:

» Une activation a l'aide d’acides de Lewis : daascas, nous avons vu que les catalyseurs
dérivés de triflates de lanthanides comme La(®®f) Sc(OTf) étaient particulierement
actifs, et ceci grace a I'absence de pouvoir oxidan

« Une activation & I'aide de catalyseurs de typlys$iisesquioxane (POSE Ces composés
de structure cage hybride organiques/inorganiqgesngiellement composés de silicium et
d’oxygene peuvent étre associés a divers acideewes, et exacerber ainsi leurs propriétés

catalytiques. Dans ce cas, le dérivé de I'aluminitf®SS-Al), facilement accessibles, tres

325



Conclusion Générale

stables et peu onéreux, s’est avéré particulierenmeéressant et a abouti a de trées bons
résultats. Par ailleurs ce type d’approche pour@hduire a la synthése de 1,4-
dihydropyridines activées par des catalyseurs stggcet donc recyclables.

 Enfin, une activation a l'aide d’acides de Breadsten I'occurrence de nouveaux acides
phosphoriques biaryliques synthétisés au laboegtaimontré qu’il était possible de catalyser
cette réaction efficacement et en I'absence delysatar métallique. De nombreuses 1,4-
dihydropyridines ont été synthétisées, permettéappibrter de la diversité structurale par
variation des substituants en positions C-3 et @idersité de I'aldéhyder,3-éthylénique),
mais également en positidd-1, par l'introduction de substituants phénylesnayées ou

aliphatiques.

La comparaison de ces trois types d’activation atndoque l'action des lanthanides était
efficace en termes de cinétique de réaction, maesleur utilisation conduisait dans certains
cas a dégrader la 1,4-dihydropyridine finale. Demsontexte I'approche par organocatalyse

s’avere donc la plus attrayante.

La synthese de 1,4-dihydropyridines optiguemenivest par catalyse acide étant un
domaine encore inexploré, nous nous sommes in&resda synthese de différents acides
phosphoriques chiraux dérives duS-(—)-BINOL (composé biarylique chiral par
atropoisomérie). Par un choix structural judicieluxcatalyseur et des conditions opératoires,
il a été possible d'effectuer la synthése de 1Matliopyridines chirales non racémiques avec

des excés enantiomériques de 70%.

L’hydrogénation de 1,4-dihydropyridingd-benzyliques a été réalisée de maniére soit
partielle, soit totale par variation des conditiop&ratoires. Dans ce cas, nous avons pu noter
une bonne stéréosélectivité de la réaction, ceoguie des perspective pour la synthese de

pipéridines naturelles optiquement actives.

Nous avons ensuite décrit la condensation de dedy&dicarbonylés cycliques avec des
aldéhydesa,-éthyléniques en présence d'une quantité catalytidiacide phosphorique.
Cette réaction a alors conduit a des dérivés de Bppchroménones, avec de trés bons
rendements, résultant d'une condensation de KnaegetnCette condensation conduit a un
oxatriene intermédiaire qui se cyclise par une ti@acélectrocyclique de type [3+3].
L’extension de cette réaction a désétoesters cycliques de type coumarine ou pyranes
également conduit aux composés attendus avec dexiserendements.
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Les tests de catalyse énantiosélective ont ensudetré sans ambiguité qu’aucune
induction stéréochimique n’était apportée lors’dglisation d’acides phosphoriques chiraux,
ce qui peut étre expliqué par le mécanisme migenqui ne ferait pas intervenir le catalyseur

chiral lors de la formation du centre stéréogéene.

En revanche, I'hydrogénation catalytique ménagédotale de ces composés a permis
d’aboutir & des 1-oxadécalines sous la forme daui diastéréoisomére. Par extension de
cette approche a des énaminones cycliques, nous ayothétisé des tétrahydroquinolones

diversement substituées avec de bons rendements.

Plus globalement, 'ensemble de ces résultatsigeniant mis en évidence la différence de
réactivité entre les systemes azotés ou oxygérdmugs et leurs analogues acycliques. En
effet, les résultats obtenus suggerent que si gsterses de type Hipyranes ou 1,4-
dihydropyridines étaient obtenus respectivement ptlisation de (-dicétones ouf-
énaminoesters acycliques, leurs analogues cycliqoeduisent régiospécifiguement a des
composeés de typdf2chroménones (noyauH2pyrane) ou tétrahydroquinolinones (noyau 1,2-
dihydropyridine).

Indépendamment de ces travaux, nous avons abosld’lme seconde partie de cette these
la synthése de deux alcaloides naturels optiqueantifd, & savoir IaR)-Crispine A et laR)-
Bernumicine. Ces composés, qui possédent tous wieunoyau tétrahydroisoquinoléine, ont
éte synthétisés grace a I'élaboration de deux éars chiraux non racémiques possedant un
enchainementi-aminonitrile. Cesx-aminonitriles sont préparés par cyanation anoditpse
amines correspondantes par électrolyse dans uhdecal compartiments non séparés a un
potentiel controlé +1,0 V/IECS qui a été défini pare étude analytique réalisée par
voltammétrie cyclique. Il est important de noteede noyau catéchol s’oxyde a un potentiel
de +1,4 V et qu'il est susceptible d’interféreraleprocessus d’oxydation de I'atome d'azote.
L’oxydation conduit alors a un ion iminium qui g8égéin situ par les ions cyanure présents
dans le milieu d'électrolyse. di‘aminonitrile est obtenu en une seule étape avec un
rendement de 80% et sous la forme d’un seul émagt® qui est susceptible de s’épimériser
spontanément dans le CROU lentement dans lesBs. Par la suite, une séquence alkylation-
réduction a été réalisée sur ceaminonitrile pour conduire a des isoquinoléinelsssituées
en position C-1 par des chaines alkyles convenabiesubstituées. La (-)-crispine A ainsi

que la (-)-Bernumicine sont obtenues avec des exuaéstiomériques proches de 80%. Une

327



Conclusion Générale

recristallisation de la (—)-crispine en préseneeideL-dibenzoyltartrique permet I'obtention
du sel correspondant dont la pureté énantiomémgtisupérieure a 95%. La méme stratégie
de synthese a conduit a synthétiserRg(f)-Bernumicine avec un exces énantiomérique de
90%. Ces excés énantiomériques ont été mesuréRIgt 'H en utilisant un acide

thiophosphinique chiral de configuration absdRigynthétisé au laboratoire.
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