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Introduction

Introduction

Depuis 1977 et les travaux pionniers de Kaganpiansunauté des chimistes de synthése n’a
cessé d’accorder un intérét soutenu au diiodurgadearium (Sm). Ce sel métallique est un
réducteur doux permettant d’'une part la réducti@r fransfert monoélectronique de
nombreuses fonctions organiques, et d’autre paforlaation de liaisons carbone-carbone.
Grace a son oxophilie et sa réactivité modulabtel’pmploi d’additifs, Smj est a I'origine

de transformations chimiques pouvant étre hauterséldctives, utilisées notamment en

synthese totale de produits naturels complexes.

Au début des années 2000, notre groupe a mis eer@g un nouvel aspect de la réactivité
des nitrones. Ces dernieres sont généralementdésées comme des composés électrophiles
qui réagissent avec des espéces nucléophiles auddencycloadditions 1,3-dipolaires. En
présence de Smlles nitrones peuvent étre réduites et réagir desccomposés électrophiles
tels que des dérivés carbonylés ou des esigyimsaturés, pour donner acces a des dérivés de

B-aminoalcools ou a des dérivésydaminoacides.

smil, HO\N/RZ
RS3 Dérivés de
_ / JO]\ Rl R* B-aminoalcools
2
+
R 0 \ Smi HO\N,RZ o
. 2
Nitrone )\/\ De_r IVes %e
PN Rl CO-R5 y-aminoacides
Z “CO,R® 2

Ce type de réaction a éte appliqué par Stépharsedbgnes (2006) a la synthese totale de la
(+)-hyacinthacine A un inhibiteur de glucosidases de la famille degrgbizidines
polyhydroxylées. Cette synthése repose sur le ageptéducteur induit par Smd’'une
nitrone polyalkoxylée cyclique a cing chainons gam&e a partir du-xylose) avec l'acrylate

d’éthyle.
BnO - BnO HO
N LOH
BnO! |+ /\COZE'[ M BnO!: N > HO!
> C0o,E .
BnO BnO HO

(+)-Hyacinthacine A »

L’objectif de mon travail de these a été de dévedopun acces a deggyrrolizidines

hydroxylées en position 6 oupar l'intermédiaire d'un couplage réducteur indodir Smj
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d’'une nitrone avec des acrylates silylés en pasii@mu 3 de leur fonction ester. Une telle
addition conjuguée devait conduire a tlebydroxypyrrolidines substituées par une chaine
ou B-silylpropanoique, précurseur du squelette pyndiliz. Le groupement silylé ainsi
introduit devait étre ensuite converti en groupé@rbyyle avec rétention de configuration

selon la méthode de Tamao-Fleming.

BnO - BnO BnO X
NG OH
R-,Si Smi - _ N
B0+ o p—2> o ) . BnO™ J&
" >co,Et SiRs
S|R3 BnO

BnO BnO n
X=0o0ouH,H
BnO HO
Oxydation de Débenzylation
N N
BnO! /> HO! /6>
Tamao-Fleming OH ™ oH
BnO HO

Dans un premier temps, trois acrylates silylés @t considérés comme accepteurs de

Michael pour le couplage réducteur avec des nigone

SiMe,Ph
2 /\COZEt PhMezSis A o
2

CO,Et SiMe,Ph

Ces acrylates ont tout d’abord été engagés dans2desons avec des aldonitrones simples,
obtenues en une étape par condensation entre éhydkl et uneN-alkylhydroxylamine.

Apres optimisation des conditions, ce couplage mndoacceés a des pyrrolidinones silylées
qui ont pu étre converties en lgdactames hydroxylés correspondants par oxydaten d

Tamao-Fleming.

@)
O.t_Bn Bn. . Bn.
N Si Cond N Oxydation

R - R)\/\(SiR?’)Tamao-FIeming R (OH)

(@]

z;z

. . o Pyrrolidinones
Cond: 1) Couplage Sml, 2) Réduction N-O 3) Cyclisation hydroxylées

La a ensuite été appliquée a une nitrone cycliquigafkoxylée afin de développer une
approche vers la synthese de pyrrolizidines polgdwylées telles que la (+)-Australine et la

7-désoxy uniflorine A.
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HO
HO!
BnO . BnO 0 HO H OH
+ 0 :
N’ R3Si A NJQ B (+)-Australine
Bnow{ || Rs )//\//\C02Et — BnO X HO
SiR3
BnO BnO N
HO! - OH
A : 1) Couplage Sml, 2) Réduction N-O 3) Cyclisation HO H

B : 1) Tamao-Fleming 2) Réduction C=0 3) Débenzylation 7-desoxy (9-Uniflorine A

Pour finir, un nouvel acrylate comportant un mdigilylé a été préparé puis utilisé comme
accepteur dans la réaction de couplage. Une tédletion devait conduire a la création de
trois nouveaux centres asymétriques ; le produitcdeplage disilylé résultant étant un

précurseur dg-aminoa,B-dihydroxy acides.

— 2 O
O\RrRz / RN / R
J + Si— Cond 0 DSl/ Oxydation N OH
R ‘Si% RY Tamao-Fleming R!
|
Cond 1) Couplage Sml, 2) Réduction N-O 3) Cyclisation Pyrrolidines
dihydroxylées

Ce manuscrit comprend cing chapitres. Le premiésgnte les objectifs de ce travail et le
second situe le sujet dans son contexte biblioggaph Chacun des trois autres chapitres est
dédié au développement du couplage réducteur deneg avec un des acrylates silylés

considéres et son application a la synthese d’'ynelidine polyhydroxylée.






Chapitre 1 — Présentation des objectifs

Chapitre 1 - Presentation des objectifs

Les iminosucres sont des hétérocycles polyhydrexylhalogues structuraux de sucres

possédant un atome d’azote basique au lieu deri@atoxygene endocyclique.

Cette famille de molécules est composée de cingsefa selon la nature de leur squelette
carboné Les pyrrolidines et les pipéridines sont des imiraes monocycliques & cing et six
chainons respectivement, alors que les pyrrolieglites indolizidines et les nortropanes sont
de type bicyclique (Figure 1). Les pyrrolizidindsleurs précurseurs préparés au cours de ce
travail (pyrrolizidines substituées par une chafmepanoique) seront numérotés selon la
nomenclature en vigueur pour les pyrrolizidinesurPes cycles a cing chainons comportant
un atome d’azote et non substitués par une chafopapoique, la nomenclature des

pyrrolidines sera employée.

H H
1 1
2(N 5 Gl/N 2
(OH)n/\_\/ (OH)
4 3 5
4
Pyrrolidines Pipéridines
H
4 °N
5 6 3 4 5 6 4
TN N s
(OH), < 2¢ 6 (OH);
2 8a 8 (OH)n 7a 7
1 1 7 3
Indolizidines Pyrrolizidines Nortropane s

Figure 1 - Structures générales des iminosucres.

De par leur analogie structurale avec les suces,irhinosucres sont reconnus par des
enzymes, telles que les glycosidases et les glitcaisgférases, qui catalysent de nombreux
processus biologiques au sein de l'organisme. disvent étre de bons inhibiteurs de ces
enzymes et représentent, & ce titre, une classginale d’agents thérapeutiques

D’importants efforts de recherche dans ce domaimepermis la mise sur le marché comme

médicaments de deux iminosucres synthétiques : itguMat (Zavesca®j,utilisé dans le

1. (a) Compain, P.; Martin, O. R., From Synthésimosugars to Therapeutic Applications. Wiley: €iaster,
2007; (b) Stutz, A. E., Iminosugars as Glycosid&skibitors: Nojirimycin and Beyond. Wiley-VCH:
Weinheim, 1999.

2. (a) Asano, N.; Nash, R. J.; Molyneux, R. Jeekl G. W. JTetrahedron Asymmet8000,11, 1645-1680; (b)
Watson, A. A.; Fleet, G. W. J.; Asano, N.; Molynelk J.; Nash, R. Phytochemistry2001,56, 265-295; (c)
Asano, N.Glycobiology2003,13, 93R-104R.

3. Platt, F. M.; Neises, G. R.; Dwek, R. A.; Bu$teT. D.J. Biol. Chem1994,269, 8362-8365.
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traitement de la maladie de Gaucher, et le Migli@lyset®); administré pour le traitement
oral du diabéte de type Il (Figure 2). Des imin@samaturels, tels que la Swainsofioe la
Castanospermirfeet son dérivé 8-butanoylé dénommé Celgosivirgnt également été

considérées comme médicaments potentiels jusquéale stes études cliniques.

OHH
N N
HO HO
HO" “'OH HO" “'OH (
OH OH
Miglustat Miglitol
NO) n-Bu
N WOH N . \ﬂ/
1 . 0 D-Glucose
= - OH = z OH
HO M oy HO M op
Castanospermine Celgosivir
OH
HO! HO (@) ~ OH
\ | x\,Q(H\/
HO ™ oH HO  OH
Swainsonine D-Mannose

Figure 2 — Structures du Miglustat, du Miglitol, dela Castanospermine, du Celgosivir et de la

Swainsonine.

hY

La structure et la configuration propre a chaguénasucre permet une reconnaissance
sélective par certaines enzymes. Ainsi, le Miglitd Miglustat et les dérives de la
Castanospermine possédant une configuration praehecelle dub-Glucose, sont des
inhibiteurs sélectifs de glucosidases ou de glutassférases. Par ailleurs, la Swainsonine

est un inhibiteur de mannosidaé&es.

Notre travail portant sur la synthése de pyrrolimd polyhydroxylées, nous nous

focaliserons dans cette partie sur cette clasggrbsucres.

4. Tsukamoto, K.; Nakayama, ¥pn. Pharmacol. The2001,29, 623-633.

5. Colegate, S. M.; Dorling, P. R.; Huxtable, CARst. J. Chenl 979,32, 2257-2264.

6. Hohenschutz, L. D.; Bell, E. A.; Jewess, P.Leworthy, D. P.; Pryce, R. J.; Arnold, E.; Clardy,
Phytochemistry1981,20, 811-814.

7. Sorbera, L. A.; Castaner, J.; Garcia-Capdekil@rugs Fut.2005,30, 545-552.

8. (a) Goss, P. E.; Reid, C. L.; Bailey, D.; Denri. W.Clin. Cancer Resl997,3, 1077-1086; (b) Goss, P. E.;
Baptiste, J.; Fernandes, B.; Baker, M.; Dennigsy.JCancer Res1994,54, 1450-1457.
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1. Les pyrrolizidines polyhydroxylées

1.1. Produits naturels

De trés nombreux alcaloides possédant le squ@hgttelizidine ont été isolés de différentes
sources végétales ou animaleBar exemple, la famille des nécines regroupe refiités
pyrrolizidines hydroxylées aux activités biologiguémportantes, possédant un groupe

hydroxyméthyléne en position 1 (Figure'3).

N
H OH oH
HO HO
(9-Hastanécine (H-Héliotridine
N
HO
H OH
HO HO HO
(9-Isoretronecanol (#H-Macronécine (9)-Platynécine
N N
S H
HO HO— HO HO OH
(#H-Rétronécine (9-Trachelanthamidine (9-Petasinécine (9-Rosmarinécine

Figure 3 — Famille des Nécines.

En 1988, I'équipe de Nash isolait la (+)-alexing(fFe 4), la premiere pyrrolizidine naturelle
possédant un groupe hydroxyméthylene en positiode8, gousses Mlexa leiopetalaet
déterminait sa structure par diffraction des ray&s En dépit de son profil de substitution
proche de celui do-glucose, la (+)-alexine est un faible inhibitew glucosidases (kg =

330 uM et 150 uMa etp-glucosidases digestives d’intestins gréles deispur

9. (a) Liddell, J. RNat. Prod. Rep2000,17, 455-462; (b) Liddell, J. RNat. Prod. Rep1998,15, 363-370; (c)
Smith, L. W.; Culvenor, C. C. J. Nat. Prod1981,44, 129-152.

10. Liddell, J. RNat. Prod. Rep2002,19, 773-781.

11. Nash, R. J.; Fellows, L. E.; Dring, J. V.; Fle®. W. J.; Derome, A. E.; Hamor, T. A.; Scofiell, M.;
Watkin, D. J.Tetrahedron Lett1988,29, 2487-2490.
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La méme année, la (+)-australine était isolée daises deCastanospermum australeCette
molécule est un inhibiteur sélectif d'uneglucosidase (amyloglucosidasesiG 5,8 uM) ;
elle n’a aucun caractere inhibiteur vis-a-vis d'rglucosidase, d etp-mannosidases etal’
et B-galactosidases (origine des enzymes non préci&es) (+)-australine présente une
activité antivirale, elle peut altérer le foncti@ment des glycoprotéines du virus Influenza

par inhibition d’une glucosidase de typ¥ I.

La (+)-casuarine fut la premiére pyrrolizidine ehiydroxylée isolée, en 1994, de I'écorce
de Casuarina equisetifoligpar I'équipe de Nash et Fleet (Figure'2l).'évaluation de son
pouvoir inhibiteur vis-a-vis de différentes enzynmaesnontré une activité importante avec
cependant une absence de sélectivité : la (+)-gasuiahibe I'a-glucosidase de riz (Kg =
1,2 uM), la maltase et I'isomaltase de l'intestenrdt (IGo = 1,2 et 3,9 uM respectivement) et
I'amyloglucosidase @spergillus nigeICso = 0,7 uM)**°

HO—® HO HO
N
HO' " 6 HO! HO! " “1OH
7 /
153 = Z
HO H OH HO H OH HO H oOH
(+)-Alexine (+)-Australine (+)-Casuarine

Figure 4 — Structures de I'Alexine, de I'Australineet de la Casusarine.

Plus récemment, deux autres pyrrolizidines penthdxylées, les<)-uniflorines A et B ont
été isolées des feuilles Eligenia uniflorapar I'équipe de Matsumurs.Les structures
déterminées par RMN comme étant de type indoligidgdar cette équipe se sont avéréees
erronées. En 2008, I'’équipe de Pyne a réalisénthége totale de la)-uniflorine A et a revu
sa structure comme étant de type pyrrolizidineyfédp). Cette étude a également montré que

12. Molyneux, R. J.; Benson, M.; Wong, R. Y.; TeapJ. E.; Elbein, A. Dl. Nat. Prod1988,51, 1198-1206.
13. (a) Tropea, J. E.; Molyneux, R. J.; Kaushal,PG Pan, Y. T.; Mitchell, M.; Elbein, A. CBiochemistry
1989,28, 2027-2034; (b) Nash, R. J.; Fellows, L. E.; Orid. V.; Fleet, G. W. J.; Girdhar, A.; RamsdenQ\.
Peach, J. M.; Hegarty, M. P.; Scofield, A. Rhytochemistry1990,29, 111-114.

14. (a) Fellows, L.; Nash, R. 1990-GB538 901219800409., 1990; (b) Taylor, D. L.; Nash, R.; e, L.
E.; Kang, M. S.; Tyms, A. SAntiviral Chem. Chemothet992,3, 273-277.

15. Nash, R. J.; Thomas, P. |.; Waigh, R. D.; £l€e W.; Wormald, M. R.; Lilley, P. M. d. Q.; Watk D. J.
Tetrahedron Lett1994,35, 7849-7852.

16. Kato, A.; Kano, E.; Adachi, I.; Molyneux, R; Watson, A. A.; Nash, R. J.; Fleet, G. W. J.; Wiald, M.
R.; Kizu, H.; Ikeda, K.; Asano, NlL.etrahedron Asymmet8003,14, 325-331.

17. Matsumura, T.; Kasai, M.; Hayashi, T.; Arisaw&; Momose, Y.; Arai, |.; Amagaya, S.; Komatsu, Y
Pharm. Biol.2000,38, 302-307.
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I'uniflorine B est en réalité la casuariffel’extrait aqueux des feuilles Bugenia uniflora
étant utilisé en médecine traditionnelle au Pamgoeur traiter le diabéte, I'équipe de
Matsumura a évalué le potentiel d’inhibition deagisidases (impliquées dans la régulation
du taux de sucre dans I'organisme) de l'uniflorket de la casuarine (uniflorine B dans cet
article) : ces dernieres montrent une inhibition-dlucosidases de type sucrase et maltase
(ICs0 = 12,0 uM et 3,1 uM pour l'uniflorine A et 4,0 pukt 1,8 uM pour la casuarine

respectivement)’*®
OH
HO HO
N N
HO™ ‘ OH HO! OH
H HO" ™
OH OH :H bu H
OH HO OH
Uniflorine A Uniflorine B Uniflorine A
(Structures décrites par Matsumura) (Structure révisée par Pyne)

Figure 5 — Structures des Uniflorines A et B.

Enfin, les équipes d’Asano, de Nash et de Fleeismté des planteBluscari armeniacunet
Hyacinthoides non-scriptaine famille de pyrrolizidines également hydroxynyétes en
position 3, les Hyancinthacines (Figure 6). Leutivété biologique a été évaluée dans des

tests d'inhibition de diverses glycosidases (TablEg°

HO OH HO HO —OH
N
HO! HO' " HO'"

HO H HO H OH HO H
(+)-Hyacinthacine B 1 (+)-Hyacinthacine C ; (+)-Hyacinthacine B ,
HO HO

N N
HO! HO!
HO H Ho H Ho H HO H OH

(+)-Hyacinthacine A ; (+)-Hyacinthacine A » (+)-Hyacinthacine A 3 (+)-Hyacinthacine B 3

Figure 6 — Famille des Hyacinthacines.

18. (a) Ritthiwigrom, T.; Pyne, S. @rg. Lett.2008,10, 2769-2771; (b) Davis, A. S.; Ritthiwigrom, T yrke,
S. G.Tetrahedror2008,64, 4868-4879.

19. Ritthiwigrom, T.; Nash, R. J.; Pyne, S.T@trahedror2010,66, 9340-9347.

20. (a) Kato, A.; Adachi, I.; Miyauchi, M.; Iked&.; Komae, T.; Kizu, H.; Kameda, Y.; Watson, A.;ANash,
R. J.; Wormald, M. R.; Fleet, G. W. J.; Asano,Qd&rbohydr. Res1999,316, 95-103; (b) Asano, N.; Kuroi, H.;
Ikeda, K.; Kizu, H.; Kameda, Y.; Kato, A.; Adachi; Watson, A. A.; Nash, R. J.; Fleet, G. W.T&trahedron

Asymmetry2000,11, 1-8.
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Hyacinthacines 16 (LM)

Enzyme B, C, B, A, A, Az Bs
a-glucg:mdase NI NI NI 240 NI NI NI
(Riz)
a-glucq&dase NI NI NI NI NI NI NI
(Intestin rat)
B-glucosidase 320 NI 100 250 150 NI NI
(Amande)
a-mqnnoadase nd nd nd NI NI NI NI
(Haricot Jack)
B-mannosidase 1000
> NI NI NI 390 (b NI(b) Ni(b
(Escargot a - epididyme rat b) (@) @) @ () (b) (b) )
B-galact.05|dase 270 NI 3.6 4.4 73 160 18
(Intestin rat)
a-L-fucosidase
NI NI NI 46 NI NI 850
(Epididyme bovin a ou rat b)
Amyloglucosidase NI 84 NI 25 8,6 17 51

(Aspergillus niger

NI = Pas d'inhibition (Inhibition inférieure a 50@©ur 1 mM).
nd = non déterminé.

Tableau 1 — Evaluation biologiques des Hyacinthaces.

Bien que toutes ces hyacinthacines soient de stegchssez proches, les hyacinthacinestA
B, inhibent sélectivement uregalactosidase (intestin de rat), tandis que lxinyacine A
inhibe sélectivement I'amyloglucosidaseAdpergillus niger Au vu des résultats des
évaluations biologiques de I'ensemble de ces ptediiableau 1), I'établissement de régles
de relations structure-activité pour les iminosacest difficile. De ce fait, de nombreuses
équipes ont synthétisé des iminosucres non natdegls le but de comparer leurs activités

biologiques et leur spécificité.

1.2. Mode d’action

Les glycosidases sont des enzymes catalysant Ohygdr des liaisons glycosidiques,
notamment au niveau des chaines d’oligosacchaddssglycoconjugués. Ces oligomeéres
(glycoprotéines, glycolipides ou protéoglycanes)tssitués a la surface des cellules et sont
impligués dans de nombreux processus biologiques retmnnaissance, adhérence,
différenciation, transport et croissance cellukirdifférentes pathologies (cancers ou

maladies métaboliques notamment) peuvent étre i@gso@ une surexpression ou a des

14
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dysfonctionnements de glycosidases ; leur inhibifp@ut donc étre considérée comme une

approche thérapeutique pour traiter ces malddies.

L’hydrolyse de la liaison glycosidique se fait awvétention de configuration dans la plupart
des cas et fait intervenir deux fonctions acidesde actif de I'enzyme : une va servir de

catalyseur acide et 'autre de catalyseur nucléegBichéma 13

_ O .,0-R +H20
m<o R U/ \QOH

Dans un souci de clarté, les fonctions alcool ont été omises

Schéma 1

A pH physiologique, les iminosucres sont protonés,peuvent alors « mimer l'état de
transition » (proche d’'un ion oxonium) de I'hydreéy d’'un glycoside, par leur similarité

structurale et électronique avec la chaine osidijuee partie de ce glycoside (Figure®?).

21. Ohtsubo, K.; Marth, J. [ell 2006,126, 855-867.

22. Zechel, D. L.; Withers, S. Bce. Chem. Re2000,33, 11-18.

23. (a) Bols, MAcc. Chem. Red4.998,31, 1-8; (b) Varrot, A.; Tarling, C. A.; Macdonald, M.; Stick, R. V.;
Zechel, D. L.; Withers, S. G.; Davies, GJJAm. Chem. So2003,125, 7496-7497.
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A ) T
o 0 o o
H |
H
L 5
\erig g Vs

Dans un souci de clarté, les fonctions alcool ont été omises

Figure 7 — Mime de I'état de transition de I'hydrolyse d’un glycoside.
1.3. Approche synthétique de notre équipe

En raison de leur structure compacte comportamfujassept centres asymétriques contigus
((+)-hyacinthacine g, les pyrrolizidines polyhydroxylés sont des cibBynthétiques prisées
par les chimistes. Les différentes approches @&cpour leur synthése ont fait I'objet d’'une
revue récente et ne seront pas répétéssule I'approche développée par notre équipe sera

rappelée.

1.3.1. Syntheése de la (+)-hyacinthacine A

La synthése totale de la (+)-hyacinthacinep@ibliée en 2005 par notre équipe repose sur le
couplage réducteur induit par Simde la nitronel, préparée a partir du-xylose, avec
I'acrylate d’éthyle?® Cette réaction, impliquant umpolungde nitrone (voir paragraphe 2.3),

a conduit a laN-hydroxylamine2 avec un rendement de 64% et une diastéréosétéatiei
90/10. LaN-hydroxylamine2 a été réduiten situ par Smj et 'amine 3 résultante a été
cyclisée en milieu basique pour conduire au lactdmreéec un rendement de 59% sur les trois
étapes. Le lactame a ensuite été réduit en pyidie5 puis convertie en (+)-hyacinthacine
A, avec un rendement global de 19%, en douze étgmesiaduL-xylose (Schéma 2).

24. Stocker, B. L.; Dangerfield, E. M.; Win-Masadh, L.; Haslett, G. W.; Timmer, M. S. Meur. J. Org. Chem.
2010 1615-1637.
25. Desvergnes, S.; Py, S.; Vallee JYOrg. Chem2005,70, 1459-1462.
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+ 3 égq Sml,
BO! |N P Acop _B&HO g 3 6q Sml,
THF, -78 C and /\COzEt 8 Cata
3h
(1,4 éq) 2 (64%, rd = 90/10) 24h
BnO BnO e}
_H
N K,CO N s L
BnO'- 23 BnO!- 1,9 éq LiAlH,
" "SCO,Et | EtOH/H,0 THF, reflux
BnO Bno H 1h
3 4 (59%, 3 étapes)
BnO
N
BnO' H,, Pd/C, HCI 6 N
BnO H MeOH/THF, ta ih
4 HO
5 (79%) (+)-Hyacinthacine A
79%
Schéma 2

Dans I'étape clé de couplage réducteur, tous Emeits du squelette de la (+)-hyacinthacine
A, sont introduits : les carbones et les substituanvec les configurations adéquates en
position 1, 2 et 3 sont apportés par la nitronesatjue les carbones 5, 6 et 7 sont introduits
par I'acrylate d’éthyle. Le principal intérét detteeméthode convergente est I'accés potentiel

a de la diversité moléculaire en jouant sur lamaties deux partenaires (nitrone et acrylate).

1.3.2. Synthese d’une pyrrolizidine non naturelle

La méme approche a été employée pour la synthete mgrolizidine polyhydroxylée non
naturelle9, dans le cadre de la recherche de nouveaux iahiitde 'UDP-galactopyranose
mutase comme anti-tuberculeux potentfélsa nitrone6, préparée a partir dorglucosé’ a

été traitée selon les conditions utilisées pousyathése de la (+)-hyacinthacine At a
conduit a laN-hydroxypyrrolidine7 avec un rendement de 68% sous la forme d’'un seul
diastéréoisomere. Cette derniére a ensuite étateédu cyclisée en lactam® lui-méme
transformé en pyrrolizidine polyhydroxyl@epar réduction et débenzylation. Le rendement

global de cette synthéese est de 15% en cinq ééapadir de la nitroné (Schéma 3).

26. Desvergnes, S.; Desvergnes, V.; Martin, O.tBh, K.; Liu, H.-w.; Py, SBioorg. Med. Chem2007, 15,
6443-6449.
27. Liautard, V.; Christina, A. E.; Desvergnes, Martin, O. R.J. Org. Chem2006,71, 7337-7345.
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OBn O 3 éq Sml, {en (,I\IDH
N 8 éq H,0 BnO R CO,Et
BnO SN L AcogE
/ THF, =78 C BN ',/OB
BnO  ©OBn " "
6 7 (68%, rd > 98/2)
OH
BnO HO
1) Réduction 1) Réduction "IN
HO
2) Cyclisation \ 2) Débenzylation "
Bno H HO
8 (48%, 2 étapes) 9 (47%, 2 étapes)

Schéma 3

1.3.3. Syntheses de la 7a-epi-hyacinthacine ;Aet de la 3,7a-di-epi-

hyacinthacine A

L’équipe de Fisera a également développé la syathds deux pyrrolizidines
polyhydroxylées : la 7a-epi-hyacinthacine &t de la 3,7a-di-epi-hyacinthacine;, Apar
couplage croisé induit par Sgrde la nitrone linéair@0 (préparée a partir dorribose) et de
l'acrylate de méthyl€® La N-hydroxylamine 11 correpondante a été obtenue de facon

diastéréosélective avec un rendement de 95% (Schgma

Bn Z>co,Me
N. .-
o Mo T
o 3 eq Sml,, 8 éq H,O
D-Ribose . Y,
.0
o\ﬁ THF, -80 T
10 11 (95%, rd > 95/5)
HO HO—
N 3
Ho H no H
7a-epi-Hyacinthacine A 4 3,7a-di-epi-Hyacinthacine A 1
Schéma 4

Les synthéses de la (+)-hyacinthacing de la pyrrolizidine polyhydroxylé®, de la 7a-epi-
hyacinthacine Aet de la 3,7a-di-epi-hyacinthacing, AMontrent I'efficacité de impolungde

28. Rehak, J.; FiSera, L.; KoziSek, J.; Bebova, L.Tetrahedror?011,67, 5762-5769.
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nitrones deérivées de sucres pour la préparatigoydelizidines differemment substituées en
position 1, 2 et 3. Plusieurs pyrrolizidines nallesecomportent une ou deux fonctions alcool
en position 6 et/ou 7, la fonctionnalisation de gesitions par l'utilisation d’acrylates

substitués par un ou deux groupes précurseursndéidn alcool semblait désirable, et a fait
'objet du travail présenté ici. Avant de détaillers objectifs fixés, nous présenterons

brievement les méthodes de préparation des nit@minesque leur réactivité.
2. Rappels sur la chimie des nitrones

2.1. Préparation

Les nitrones, ou oxydes d’'imines, peuvent étre gnégs selon différentes méthodes (Schéma
5).29 Elles peuvent notamment étre préparées par oxyddtimines -1, Schéma 5), dbl-
hydroxylamines -2, Schéma 5) ou d’amine®-B, Schéma 5) en présence de peroxyde
d’hydrogéne avec un catalyseur (tungstate de sqddioxyde de selenium), en présence
d’oxyde de mercure ou de dioxyde de manganese.

Schéma 5

A partir d’'amines et ddl-hydroxylamines secondaires non symétriquesR'-CH,-R?), ces
oxydations peuvent conduire a deux régioisomergeetent ainsi leur intérét. Dans ces cas,
la condensation d’aldéhydes avec désalkyl hydroxylamines en présence d'un agent

desséchant est préférabe $chéma 53° Enfin, laN-alkylation intramoléculaire d’oximes,(

29. Merino, PC. R. Chim2005,8, 775-788.
30. Dondoni, A.; Franco, S.; Junquera, F.; Mer¢ctkanMerino, P.; Tejero, TSynth. Commuri994,24, 2537-
2550.
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Schéma 5) initialement rapportée par Holzapfel etu€® pour préparer la nitroné?2
(Schéma 6) s’est avérée étre une méthode de chaixppéparer des nitrones cycliques avec
une régiosélectivité parfaitement contrélée. Ellgeamis la synthése de nombreuses nitrones

polyalkoxylées chirale¥

<

o)
OH 1) NH,OH.HCI OH
BnO Pyridine =N,
' BnO OTBDPS

BnOG  ©OBn 2) TBDPSCI B OBn
tri-O-Benzyl-D-ribofuranose Pyridine
84%, 2 étapes
0
PPhg, Imidazole NN N
| - — N,
2 BnO/\\_// oTBDPs _IBAF _ BnO/\Q
84% BnO  ©OBn BnO  OBn
12 (86%)

Schéma 6
Selon cette méthode, la nitrotigutilisée dans la synthése de la (+)-hyacinthaéipa étée
préparée en sept étapes a partic-dylose (Schéma 7). L’étape clé de sa synthése implique
uneN-alkylation d’oxime, se faisant avec une mono isw@r de configuration en position 5.

1) 0,5% HCI, MeOH

. 0 1) AcOH, H,SO,4 1M
TA, 15h BnO~ " OMe 100C, 1h
L-Xylose \
2) NaH, BnBr, n-BuyNI cat BnO OBn 2) TBDPSONH,,
DMF-THF, TA, 48 h PPTS cat., MgSQy,
Toluéne, 110 C
0 .
90%, 2 étapes 79%, 2 étapes
’, OH & MSC', Et;N ’, OMs +~OTBDPS :
=~ _N»OTBDPS 3 8o~ " SN TBAF/SIO,
: CH,Cl, 0T p THF, 0 C
BnO OBn 30 min BnO OBn 5 min
93% 87%
(.3_
1., /OMs_~OH H,NOH.HCI, NaHCO3 N+
BnO = BnO™ - ™
: MeOH/H,0 4/1 A
BnO  OBn 65 T, 15h BnO OBn
1 (92%)
Schéma 7

31. Holzapfel, C. W.; Crous, Rleterocycled998,48, 1337-1342.
32. Revuelta, J.; Cicchi, S.; Goti, A.; Brandi,3ynthesi2007,2007, 485,504.
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La nitronel a également été préparée indépendamment parlgeégle Gotr et de Vogel
par laN-alkylation de I'oximel3 impliquant une double inversion de configuratigpadtir du

D-arabinose (Schéma 8).

oy . OTBDPS
D-arabinose BnO —N I, PPh3
2 Imidazole
BnO OBn

13 O_

OTBDPS Nt

Bno” " =N TBAF BnO D
BnO: OBn Bnd OBn

1
Schéma 8

Récemment, I'équipe de Chen a appliguée avec suatts méthode a la synthese de huit
aldonitrones a partir do-xylose, dub-arabinose, dup-lyxose et dub-ribose en utilisant la
méthode d’alkylation intramoléculaire d’oximes pavdation (double inversion) ou

mésylation (mono inversion}.
2.2. Réactivité vis-a-vis de nucléophiles et de dipolaphiles

Les nitrones sont des composés électrophiles duéténle plus souvent impliqguées dans des
réactions avec des réactifs riches en électrotégtar des imines et des dérivés carbonylés,
les nitrones réagissent avec un grand nombre déaonpltles tels que les ions cyanures ou
divers dérivés organométalliqués>® Ces réactions conduisent généralement a Nes

hydroxylamines (Schéma 9).

4 o3 HO. .R3
O\N,R R_M /J’\l\
L 1
RY” "R? Addition Rz R
nucléophile

Hydroxylamines

Schéma 9

33. Cardona, F.; Faggi, E.; Liguori, F.; Cacciarvi.; Goti, A. Tetrahedron Lett2003,44, 2315-2318.

34. Carmona, A. T.; Whigtman, R. H.; Robina, Iggél, P.Helv. Chim. Act2003,86, 3066-3073.

35. Tsou, E.-L.; Yeh, Y.-T.; Liang, P.-H.; CheWy,-C. Tetrahedror2009,65, 93-100.

36. (a) Lombardo, M.; Trombini, CSynthesi200Q 759-774; (b) Fassler, R.; Frantz, D. E.; Oetik&r
Carreira, E. MAngew. Chem. Int. EQ002,41, 3054-3056.
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Les nitrones ont également été tres employées dassréactions de cycloaddition 1,3-
dipolaire®” Ces réactions permettent la création de cyclaymieisoxazolidines, précurseurs

de 1,3-aminoalcools, pouvant étre relativement dexgs (Schéma 10).

R6
4 R3, _0
-, 3 R\%\R7 N R6
R? L4 RS
RlJLRZ R
Cycloaddition Isoxazolidines
Schéma 10

Par exemple, la cycloaddition entre la nitrdnet le N,N-diméthyl acrylamide conduisant a
I'ilosoxazolidine14 avec un rendement de 78% sous la forme d’un sSastéléoisomere, est
I'étape clé de la synthese de la 7-désoxy (+)-casri@roposée par I'équipe de Goti (Schéma
11)®

BnO _ NMe, BnO
o 70 "o
N 0] , N
BnO' I BnO' ~ HO" OH
DCM, ta
BnO Bno H no H
1 14 (78%, rd > 98/2) 7-désoxy Casuarine

Schéma 11
2.3.  Umpolung de nitrones

Au début des années 2000, un nouvel aspect dadtvié des nitrones a été mis en évidence
par notre équipe : en présence de diiodure de samé&Bm}) la polarité de la double liaison
carbone-azote est inversdénfpolung par réduction. L'espéce ainsi réduite peut atéegyir
avec des électrophiles comme des dérivés carbdfgiésles esters,p-insaturéd’ (Schéma
12).

37. (a) Stecko, S.; Jurczak, M.; Panfil, |.; FunmB.; Grzeszczyk, B.; Chmielewski, NI. R. Chim2011,14,
102-125; (b) Brandi, A.; Cardona, F.; Cicchi, Sardero, F. M.; Goti, AChem. Eur. J2009,15, 7808-7821
(c) Tamayo, J. AFranco, F.Lo Re, D; Sanchez-Cantalejo, B. Org. Chem2009,74, 5679-5682; (d) Gothelf,
K. V.; Jorgensen, K. AChem. CommurR00Q 1449-1458; (e) Frederickson, Nletrahedron1997,53, 403-
425.

38. Masson, G.; Py, S.; Vallee, Xngew. Chem. Int. E@002,41, 1772-1775.

39. (a) Masson, G.; Cividino, P.; Py, S.; Vall¥e Angew. Chem. Int. E@003,42, 2265-2268; (b) Riber, D.;
Skrydstrup, TOrg. Lett.2003,5, 229-231.
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A+ 3
HO.(-R° J?\ C)\Il\rR HO. .R3
1 R
RRJz\(/ RY CO,Et

OH Sml, Sml, R?
N-hydroxy Baminoalcools N-hydroxy paminoesters

Schéma 12

2.3.1. Couplages réducteurs de nitrones avec des esterg-insaturés

Le couplage réducteur de la nitrod® avec l'acrylate d’éthyle en présence de S(2l
équivalents) a permis d’obtenir apres dix heuresédetion, ley-N-hydroxyaminoestefl6

avec un rendement de 75% (Schéma®13).

_O\

+ _Bn HO\N,Bn
N PN 2 éq Sml,
ny. +  ZOCO.E A~
i-Pr - 78 C, THF I-Pr CO,Et
10h
15 16 (75%)
Schéma 13

L’addition d’eau au milieu réactionnel en tant gseurce de protons a permis une
amélioration du rendement en produit de couplagenet diminution du temps réactionnel

(Schéma 14, Entrées 1 et 2, 3 et 4, 5 et 6, TalflgaDes acrylates substitués tels que le
méthacrylate de méthyle et le crotonate de métpglevent étre employés dans ce type de
réaction (Entrées 6 et 7, Tableau 2). Dans les aasx les produits de couplage ont été
obtenus avec un bon rendement et une excellerggétbasélectivité.

_ R? HO. _.Bn
O\ﬁ’Bn s 2 éq Smly, (8 éq H,0) N R
R~ 5
+ CO,R 1
R17 g2 - 78 T, THF R COEt
R2
Schéma 14
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§ 5 3 4 5 Durée Rdt
Entrée R R R R R Add. ) (%) rd
1 (CH,)sOH H H H Et - 7 60 -
2 (CH,)sOH H H H Et HO 1 73 -
3 (CH)s H H Et - 96 45 -
4 (CH)s H H Et HO 8 55 -
5 iPr H H Me Me - 7 29 >95/5
6 iPr H H Me Me HO 2 74 >95/5
7 iPr H Me H Me HO 2,5 66 >95/5

Tableau 2 — Effet de I'eau sur le couplage réducteule nitrones avec des estens,3-insatures.

Cette réaction a été développée de facon indépengham I'équipe de Skrydstrup sur des

acrylates et sur des dérivésMiacryloyl amino acides ou peptides (Schéma®1’).

2,4 ég Sml, HO., .Bn

_ . ,
0.y -Bn R (2 éq t-BUOH) N R
3
JJ\ + R \/\I(X 1/)WX
1 2 B Ro2
R OR o THF, -78 T R bs &
. R3 =H, Me, R* = H, Me
R’ =0-CoHay, i-PrR, =H X = OMe, OEt, Ot-Bu 34-70%
Rl =R, = -(CHp)s- oD ' rd = 6/4 2 9/1

Gly(OMe), LeuPhe(OMe)...

Schéma 15

Cette équipe a utilisé EBUOH comme source de protons sauf dans le casodgsgages de
nitrones avec des acrylamides comportant un pratotiatome d’azote, qui joue alors le role

de source de protons.

Une synthése formelle d®)fvigabatrin a été développée dans notre laboratbiétape clé
de cette synthése repose sur le couplage rédudrelarnitronel7 issue dub-mannitol, avec

I'acrylate d’éthyle (Schéma 165.

ON

+_Bn
|N HO\N,Bn
. — Cond. AouB W
D-Mannitol . 0/\5) + ZCOo,Et o CO,Et
O THF, =78 C o)
17 18a,b
+
NHj y ;
W Conditions A : 2 ég Sml,
CcO, Conditions B : 3 éq Sml,, 8 éq H,O
(S)-Vigabatrin
Schéma 16

40. Masson, G.; Zeghida, W.; Cividino, P.; Py,\&llée, Y.Synlett2003 1527-1529.
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Entrée Cond. Durée (h) Produits (%) °rd
1 A 7 18a,b (77%) 90/10
2 B 1 18a,b (81%) 85/15

@ Déterminé par analyse RMN du proton du mélangeréadtionnel.

Tableau 3 — Effet de I'eau sur le couplage de latnbne 17 avec 'acrylate d’éthyle.

De nouveau, I'ajout d’eau dans les milieux réactela permet d’accélérer les réactions et
d’augmenter légerement le rendement, mais provamppendant une diminution de la
diastéréosélectivité (Entrées 1 et 2, Tableau 3).

L’équipe de Fisera a également travaillé sur leptamge réducteur de nitrones alkoxylées
chirales dérivées de sudfeDifférentes nitronesi-alkoxylées {9a-d ont été mises & réagir
avec I'acrylate de méthyle en présence d’eau eBmé (Schéma 17§* Le couplage des
nitrones19a et 19b conduit respectivement aux produz8a et Db avec de bons rendements
et d’excellentes diastéréosélectivités (Entréet 2, &ableau 4). En revanche, la nitrakic
possédant une fonction hydroxyle libre en posiiome conduit qu’a un faible rendement en

produit de couplag20c (Entrée 3, Tableau 4). Les auteurs n’avancentraueyplication.

O.+.Bn 3 éq Sml, # HO. _Bn
Q N 8 éq H,0 Q N
N q Hp O\)\/'\/\
- CO,Me

i THF, -78 T :

OR OR
19a-c 20a-c

Schéma 17
Entrée R Produit (%) fd

1 TBDMS 20a (90) >95/5
2 Bn 20b (93) >95/5
3 H 2Cc (5)° >95/5

% Déterminé par analyse RMN du mélange brut réaatibn
® Nitrone19crécupérée (44%) et adipate de diméthyle isolé §70%

Tableau 4 — Impact de la nature du groupement proteteur sur le couplage des nitrones 19a-c.

41. (a) Rehak, J.; Fisera, L.; Kozisek, J.; Paema, L.; Steiner, B.; Koos, MARKIVOC 2008 18-27; (b)
Rehak, J.; Fisera, L.; Pronayova, ARKIVOC2008 146-157; (c) Rehak, J.; FiSera, L.; Podolan,K®,;iSek,
J.; PeraSinova, ISynlett2008,2008 1260-1264.
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2.3.2. Mécanisme

D’'un point de vue mécanistique, une nitrone decstine généralés1l est réduite par un
premier équivalent de Smlen radical nucléophilés2. Ce dernier peut réagir avec un
électrophile tel qu’'un acrylate d’alkyle pour coiréuau radicalG3, qui est réduit par un
second équivalent de Sydn dianionG4 (Voie A, Schéma 18). Le radic@?2 peut également
étre réduit en dianios5 par un second équivalent de SrfWoie B, Schéma 18) avant de
s’additionner sur I'acrylate et donner I'énol&d. Aprés protonation, ce dernier conduit au

N-hydroxy aminoeste&6 correspondant.

E)\",R?’
hi§
1 2
RT R . Sm O\N,R3
Gl CO,R3
sml, 2 leORs Sml,
Voie A R2
cm0. R o Sm—O\N,R3
m \N’ G3 3
OR
1 X
RlR/)zn RF\:)Z\/\()(
G2 3 A~ s G4 Tsm
Smi, Sm O\N,R CO,R H-O
2
Voie B Rl/) -
2
R 3
HO. .R
G5 N
Rliz\/\COZR‘?’
G6
Schéma 18

Malgré de nombreux efforts, le caractére radicalau ionique de I'étape d’addition sur le

partenaire électrophile n’a pas pu étre clairengeaibli****

celui-ci semblerailépendre de la
nature des groupements$ & R.** Le mécanisme du couplage réducteur de nitrones dee
acrylates peut étre rapproché a celui de I'additonjuguée induite par Spndle dérivés
carbonylés (chapitre 2, paragraphe 3.3) et a delliaddition conjuguée de dérivés halogénés

induite par le couple Zn/Cu en milieu aqueux, déppke par le groupe de Lucfte.

42. Masson, GThése de doctoratfniversité Joseph Fourier, 2003.

43. Burchak, O. N.; Masson, G.; Py,Synlett2010 1623-1626.

44. Racine, E.; Py, ®rg. Biomol. Chem2009,7, 3385-3387.

45. (a) Petrier, C.; Dupuy, C.; Luche, J.Tletrahedron Lett1986,27, 3149-3152; (b) Luche, J. L.; Allavena,
C.; Petrier, C.; Dupuy, CTetrahedron Lett.1988, 29, 5373-5374; (c) Suarez, R. M.; Pérez Sestelo, J.;
Sarandeses, L. hem. Eur. J2003,9, 4179-4187.
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2.3.3. Application a la synthése de-lactames et pyrrolizidinones

La fonction N-hydroxylamine ded\-hydroxy aminoesters de typge6 peut étre réduite en
amine (de facorone potou séquentielle) puis cyclisée pour conduire aydestamesG7
(Schéma 19).

_ HO. .RS R3 O
O\”N,R3 Sml, /')\I\/\ 1) Réduction ])\l:g
1J\ 5 AN RlRZ CO.Et 2) Cyclisation R
R R CO,Et R2
Gl G6 G7
N-hydroxy paminoesters ylactames

Schéma 19

Cet enchainement couplage/réduction/cyclisatioréaappliqué avec succes a la synthése de

pyrrolizidines polyhydroxylées telles que la (+)alsinthacine A (paragraphe 1.3.1).
3. Objectifs de ce travail

Dans la continuité des travaux de notre laborattéreléveloppement du couplage réducteur
entre une nitrone et des estejR-insaturés substitués enoup par un précurseur de fonction
hydroxyle devait permettre akfinir la portée et les limites du couplage réeuwctinduit par

Sm} de nitrones pour la synthése de pyrrolizidinestwygées en position 6 ou 7.

3.1. Résumé des résultats antérieurs, contexte

3.1.1. Couplage de nitrones avec le crotonate de méthylet de

méthacrylate de méthyle

Le couplage réducteur de nitrones telles Bbilavec des acrylates substituésieou 3 par un
groupe méthyle (le crotonate de méthyle et le noétete de méthyle) a été développé avec
succes? Les produits de couplag@d et 22 ont été obtenus avec de bons rendements et une
excellente diastéréosélectivité (Schéma 20). Darcsi$ du couplage avec le méthacrylate de
méthyle, la diastéréosélectivité ne résulte pakagproche des réactifs mais de la sélectivité

faciale de la protonation de I'énolate de samaiintgrmeédiaireG4 (voir Schéma 18).
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O-Bn 3 6q Sml, HO. , -Bn
i—Pr) N co,Me - oM
THF, —78C o 2Vie
15 21 (66%, rd > 95/5)
O\?\]’Bn 3 éq Sml, HO.,  .Bn
j )\ 8 éq H,0 N
i-Pr + CO,Me ;
THE, —78C i-Pr COyMe
15 22 (76%, rd > 95/5)
Schéma 20

En revanche, la réaction entre la nitrdrieet le 3,3-diméthylpropenoate de méthyle n’a pas
conduit au produit de couplage croisé désiré (Seh2m), seule I&-hydroxylamine23 issue
de la réduction de la nitrone a été isolée (54%cindique que le couplage croisé de

nitrones avec un acrylate substitué en pospiest sensible a 'encombrement stérique.

O\+|\|’Bn 3 ég Sml, HO., .Bn
) 8 éq H,0 N
Pr + \Kcone .
THF,-78C '
15 23 (54%)
Schéma 21

Ce type de couplage a également été développérsiovasymétrique par I'intermédiaire de
nitrones comportant un auxiliaire chiral dérivé Siiéricol®*® La réaction de la nitroneac-

24 avec le crotonate d’éthyle a conduit au produitdeplage25 avec un bon rendement de
77% sous la forme d’'un seul diastéréoisomere (Sat&h En revanche, lorsque cette méme
nitrone a été couplée avec le méthacrylate d'éthgteproduit26a,bont été obtenus avec un
tres bon rendement de 95% mais avec cette foisliaseeréosélectivité plus faible de 78/22.

La diastéréosélectivité du couplage avec le cragodzthyle est régie par I'approche des
deux réactifs au moment de I'addition conjuguéeréuanche, dans le cas du couplage avec
le méthacrylate d’éthyle, c’est la protonation dmdlate intermédiaire de typ&4 qui est

diastéréosélective, et qui semble étre substratrafgmte.

46. Cividino, P.; Py, S.; Delair, P.; Greene, AJEOrg. Chem2007,72, 485-493.
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TIP
S co,k g éq ﬁm(lf HO B~
5 éq eq Ha :
i-pr” > >Co,Et
TIP THF, -78 C :
o\,;l){ 4rh 25 (77%, rd > 98/2)
I
i-Pr) )\ 4 6a S TIP TIP
COzEt €q omip HO - HO /-_
2 8 éq H,0 “NTD - "N
rac-24 >€q a2 N : . /N\/’\
THF, -78 T i-pr” " COEt i-Pr CO,Et
23 h
. - 26a,b (95%, rd > 98/2
[ TIP = triisopropylphényl ] 26a/(26b = 78/22)
Schéma 22

3.1.2. Couplage de nitrones avec des acrylates comportantles

substituants oxygénés.

Compte tenu des résultats encourageants obtersigilocouplage d’une nitrone avec des
acrylates substitués par un groupe méthyle (credort méthacrylate de méthyle), notre
eéquipe s’est ensuite intéressée a la réactivitdittenes, en présence de SnNis-a-vis
d’accepteurs de Michael substitués en posifigrar des fonctions oxygénéE<Cette étude
avait un objectif double : élargir la portée desuplages réducteurs induits par Sml
impliquant des nitrones, et les appliquer a la ls®s¢ de pyrrolizidines hydroxylées en
position 6 et/ou 7, telles que la (+)-australingFe 4), la €)-uniflorine A (Figure 5) ou des

analogues.

Cependant, le couplage réducteur entre la nit@neet le E)-3-méthoxypropenoate de
méthyle 8) a conduit a un mélange complexe de composés. Bamss, I'acrylate n'est
peut étre plus suffisamment réactif vis-a-vis daddliition de Michael car trop riche en
électrons du fait du caractere mésomere donnelgralupe méthoxy. Le couplage avec le
benzoate de 2-ethoxycarbonylvinyl29), acrylate moins riche en électrons, a également

conduit a un mélange complexe (Schéma 23).

47. Devergnes, Shése de doctorafniversité Joseph Fourier, 2006.
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P 3éqSml
O.t .Bn 2
"N MeO. _~~ 8 éq H,0
J * 7~ "COMe Mélange complexe
Et THF, —=78C
27 28 (1,4 éq) 45 h
P 3 éq Sml
O.t .Bn 2
N7 BzO -~ 8 éq H,0
J + 7~ "COZEt Mélange complexe
Et ) THF, 78T
27 29 (1,4 éq) 6h
Schéma 23

D’autres essais ont été realisés ave€&)e3ftrimethylsilyloxypropenoate d’éthyl&Q) dont le
substituant trimethylsilyloxy (OTMS) ne devait pais peu enrichir la double liaison du fait
de la délocalisation des doublets libres de l'oxygealans les orbitaled du silicium
(phénoméne de rétrodonation). Etant donné la tébiu groupe TMS, le couplage a tout
d’abord été effectué sans eau. Cependant, au@oede produit de couplage n’a été décelée.
En présence d’eau, le couplage conduit aux pro8disisb avec un rendement de 21% sous la
forme de deux diastéréoisomeres dans un rappd® ®d/a 17% d’hydroxylamin@? issue de

la réduction de la nitrone de départ; 22% de nérm’'ayant pas réagi sont également
récupérés. Pour finir, le couplage avecHg 3-tertbutyldiphénylsilyloxypropenoate d’éthyle
(33) a conduit aux produits de couplag#a,b avec un rendement de 25% sous la forme de
deux diastéréoisomeres dans un rapport 70/30 (ScBdjn Une partie de la nitrone de départ

a egalement éte récupéree (51%).

O\

+
N B 3 éq Sml,
J Pas de réaction
Et THF, -78C
21 Me3Sio 1>h
|
. + BTN C0,E HO. BN HO. BN
O.t .Bn . $
N 30 (1,4 éq) \ %eé% SHm(')Z .
J 2 Et CO,Et Et
Et THF, -78C OSiMes
27 240 31ab (21%, rd =50/50) 32 (17%)
O\+N,Bn 3 éq Sml, HO\N,Bn
| + TBDPSO.__~ 8 eq H,0
Et) 7" "CO,Et Et CO,Et
THF, —78T TBDPSO
27 33 (1,4 éq, E/Z = 63/37) 6h 34a,b (25%, rd = 70/30)
Schéma 24
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Ces derniers résultats étant un peu plus encouregda couplage entre I'acrylaB® et la
nitrone 1 a été testé. Le couplage aurait pu conduire apgie®lizidines hydroxylées en
position 7, telle que la (+)-australine. CependiEnproduit désir&5 n’a pas été formé, seule
la N-hydroxypyrrolidine36 issue de la réduction de la nitroh@ar Smj a été isolée avec un
rendement de 90% (Schéma 25).

BnO

1) Sml, , R
BnO B 2)Basel F~, BnO: T /
NS erSIO BnO  OH HO M OH
BnO' | + 3 \/\COZMG 35 (H-Australine
3 ég Sml,
BnO 4 30 (1,4 éq) 8eqH0 5 o
\ _OH
THF, 78T o { N
30 min
BnO 36 (90%)
Schéma 25

Ainsi, le couplage réducteur de nitrones avec aeglates substitués en positifnpar des
groupements oxygénés n'a pas pu étre utilisé pausyhthése de pyrrolizidines. Ces
acrylates, pouvant étre considérés comme des iredétaptodatives ¥ semblent donc

présenter une réactivité limitée dans les couplagghscteurs induits par Sgnl
3.2. Nouvelle approche

L’objectif de ce travail de these était d’évaluaifaisabilité d’'une approche alternative basée
sur le couplage réducteur induit par gmé la nitronel avec des acrylates comportant un

groupement silylé en positiamn (G8) ou B (G9 ou G10) de leur fonction ester, dans le but

d’obtenir des pyrrolizidines hydroxylées en positi6 ou 7 aprés oxydation de Tamao-

Fleming, réduction du carbonyle et débenzylatiachf®na 26).

48. Herrera, R.; Jimenez-Vazquez, H. A.; Tamari2aRKIVOC2005 233-249.
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BnO e} HO
SiR
/L\ i A N i B N
Co,R o= Bnow SiRs--->  HO- OH
G8

BnO Bno M Ho H
Pyrrolizidines hydroxylées

S|R3 BnO O HO
A N B
BnO 4 G9 === BnO" Ae o N

R3Si H g H
3 \/\COZR. BnO SiR3 HO OH

G10

A : 1) Couplage Sml, 2) Réduction N-O 3) Cyclisation
B : 1) Tamao-Fleming 2) Réduction C=0 3) Débenzylation

Schéma 26

Dans un premier temps, la réaction a été développée des nitrones simples non cycliques
de typeG1, synthétisées en une étapaiinsi, 'objectif premier était la préparation de
pyrrolidines hydroxylées en position 3 ou 4, apm@égdation de Tamao-Fleming, réduction du

carbonyle et débenzylation (Schéma 27).

SiR3 =3 o
. A Ty . B HN
CO,R - SiRy ---= Rl_)\/>70H
G8 2 =2
o.F .R3 _ Pyrrolidines hydroxylées
N + CO,R'
RlI R2 SiCS A R, P
G1 G9 N B, HN
RSS'\/\CQZR' R? SiR, R%  HH
G10

A : 1) Couplage Sml, 2) Réduction N-O 3) Cyclisation
B : 1) Tamao-Fleming 2) Réduction C=0 3) Débenzylation

Schéma 27
3.3. Hypothéses de travail

Le carbone et le silicium sont dans la méme colodada classification périodique, ils

appartiennent au groupe 14 du bloc p de la claasifin périodique, ils possédent donc
certaines propriétés communes (Tableau 5). D’aslele silicium est considéré comme un
bioisostére du carbone, et des analogues silyléaalécules bioactives ont été préparés par

différents groupes. L'insertion d’'un atome de silm dans des molécules bioactives permet
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de modifier leurs propriétés physiques (par exemiglelipophilie), d’améliorer leur
biodisponibilité in vivo (résistance enzymatique) ou de créer de nouvepesrtunités en

termes de propriété intellectueffe.

Le carbone appartient a la seconde période dassifitation, a un numéro atomique de 6 et
une configuration électronique [Hef2§’. Le silicium appartient & la troisiéme périodeina
numéro atomique de 14 et une configuration éleiten[Ne]3$3p; il posséde des orbitales
d lui permettant d’adopter une valence supériewella du carbone (Entrée 1, Tableau 5). Le
rayon atomique du carbone est de 77 pm contre il pqur le silicium (Entrée 2, Tableau
5), la liaison carbone-silicium est donc plus loagyue la liaison carbone-carbone (Entrée 3,
Tableau 5). Selon I'échelle d’Allred-Rochow, lei@ilm est électropositif par rapport au
carbone (Entrée 4, Tableau 5). La présence d'dekithrend les liaisons Si-F et Si-O plus
fortes que les liaisons C-F et C-O (Entrées 5 &ableau 5°

Entrée Propriétés Carbone Silicium
1 Configuration électronique [He[28 [Ne]3s3p”
2 Rayon atomique (pm) 77 117
3 Longueur liaison C-X (A) 1,54 1,87
4 Electronégativité (Allred-Rochow) 2,50 1,74
5 Energies de laisons X-F (kCal.nmpl 116 135
6 Energies de laisons X-O (kCal.iipl 86 110

Tableau 5 — Propriétés électroniques du carbone du silicium.

Nous avons émis I'hypothése que les propriétéstréldques du carbone et du silicium
étaient suffisamment proches pour que les acryaligés se comportent de maniere similaire
a leurs homologues carbonés en termes de réactivilé diastéréosélectivité au niveau du
couplage réducteur étudié (par opposition aux ategl substitués par des substituants
oxygéneés). De plus, malgré leurs similitudes, ¢ésénts présentent des différences pouvant
permettre une meilleure réactivité des acrylatbdési par rapport a leurs correspondants
carbonés. La longueur plus importante de la liaisticium-carbone devrait permettre de
dégager la positiofp dans le cas d’'un accepteur de Mich@gadilylé et ainsi faciliter une
addition conjuguée sur ce dernier. En revanchdaiiule la longueur de liaison importante,
les états de transition faisant intervenir un ataseesilicium seront certainement moins

compacts et pourraient conduire a des sélectipitésfaibles.

49. (a) Showell, G. A.; Mills, J. Prug Discovery Today003,8, 551-556; (b) Bains, W.; Tacke, Rurr.
Opin. Drug Discovery De2003,6, 526-543.
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Par ailleurs, le silicium étant plus électroposdiie le carbone, un groupement silylé en
positionB sur I'acrylate va enrichir en électrons la doulidésbn et peut donc diminuer son

caractére accepteur de Michael.

A la différence du carbone, le silicium possede aibstalesd permettant la stabilisation de
charges négatives ou de radicauxaoedu silicium par effet rétro-donateur. Cette préfi

devrait faciliter la réaction d’addition d’espécdés typeG2 ou G5 en stabilisant I'énolate
intermédiaireG4 (Schéma 18), dans les couplages réducteurs emgraitrone et un acrylate

a-silylé.

Avant d’aborder les travaux réalisés au cours tke tkeeése, la réactivité connue des acrylates
silylés sera présentée, ainsi que la réaction diatign de Tamao-Fleming (qui permet la
conversion d’'un groupe silylé en hydroxyle aveemébn de configuration) et les couplages

réducteurs induits par Sgl

34



Chapitre 2 — Contexte bibliographique

Chapitre 2 - Contexte bibliographique

1. Réactivité des acrylates et acrylamides silylés

Les acrylates et acrylamides silylés ont été éslipar différentes équipes, en tant que
dipolarophiles ou diénophiles dans des réactionsyd®additions ou en tant qu’accepteurs
de Michael dans des réactions d’additions conjugjuEér revanche, leur emploi en synthése

multi-étapes a été peu rapporte.

1.1. Reéactions de cycloaddition

1.1.1. Avec un azoture

L’acrylatea-silylé 37 a été utilisé pour la préparation de 'aziridB® Il a été chauffé a haute
température avec I'azoture de phényle et a coraluitycloadduiB8 de type triazoline, qui
par extrusion de diazote, a donné acces apresgatioh sur gel de silice a I'aziridine silylée
39 (Schéma 28Y°

. N Ph Ph
SiMe,Ph . ©/ 3 10T I\il/\\l}\jv N, N. SiMe,Ph
SiMe,Ph | —=
CO,Me sans solvant Coné COzMe
37 38 39 (88%)
Schéma 28

1.1.2. Avec un oxyde de nitrile

Le groupe de Lukevics a développé la préparationrilgleisoxazolines par cycloaddition de
vinylsilanes avec des oxydes de nitrilds.Afin d'étudier la régiosélectivité et la
diastéréosélectivité d’'une telle réaction, les argeont effectué la réaction entre l'acrylate
transB-silylé 40 et 'oxyde d’acétonitrile généié situ. L'isoxazoline4l a été obtenue apres
purification par distillation avec un faible rendemy de 25% sous la forme d'un seul

diastéréoisomere (Schéma 29).

50. Bassindale, A. R.; Kyle, P. A.; Soobramanin,C.; Taylor, P. GJ. Chem. Soc., Perkin Trans.200Q
1173-1180.
51. Lukevics, E.; Dirnens, V.; Kemme, A.; Popelis]. Organomet. Chemi 996,521, 235-244.
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~>No,

Ph—NCO + NEtj (cat)

_ CO,Me
< —=N-O EtgSi__<
Et3Si -
3N o, Me J:\,o
Benzéne, 80 T N
40 41 (25%)
Schéma 29

1.1.3. Avec le diazométhane

Une méthode d’homologation d’acrylates par actiandithzométhane a été développée par
I'équipe de Herbach et appliquée a I'acrylatns B-silylé 42. La réaction de cycloaddition
conduit dans un premier temps a la pyrrazofiBegui se réarrange avec libération de diazote
en 'homologue supérieurd. De la méme maniére, la réaction avec I'acrytase-silylé 45
permet 'obtention de son homologd@ (Schéma 30)?

— CO,Me |
: H,C=N=N  |MesSi _°
Me3Si~ =~ 2 3 - . =
3INF"co,Me N N2 Me s> co,Me
Etzo, ta [\]/
42 L 43 i 44 (75%)
4 - ~ CO,Me
Z >Co,Me  H2C=N=N | Me;Si -N; Z “CO,Me
SiMe; Et,0, ta N :
N Me3$|
45 - - 46 (83%)
Schéma 30

1.1.4. Cycloaddition de Diels-Alder

Afin de préparer un précurseur d’alcaloideCilechona I'acrylamidetrans B-silylé 47 a été
engagé dans une cycloaddition de Diels-Alder intiéculaire par I'intermédiaire de son
éther d’énol48 (Schéma 31¥ Le cycloadduit49 a ensuite été converti en lactob@qui a

subi une réaction d’élimination de type Petersour jormer 'oléfine51.

52. Cunico, R. F.; Lee, H. M.; Herbach,JJOrganomet. Cheni973,52, C7-C10.
53. Wilson, S. R.; Di Grandi, M. J. Org. Chem1991,56, 4766-4772.
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1.1.5.

O
TBDMS-OTf /\)J\ _Bn MesSi , O
Megsl N H
NEt3 - N,Bn
ryele TBDMSO :
5 min z
8 [ H 49 (82%)
| TBDMSO
(@]
d B
/ s N/ n
MeO,C._+
H
51 (71%)
Schéma 31

Cycloaddition tandem [4+2]/[3+2] d’un nitrodiene

Certains acrylates silylés, fonctionnalisés au amivele I'atome de silicium, peuvent étre

utilisés comme lien temporaire pour des cycloaddii intramoléculaired® L'équipe de

Denmark en a montré un exemple avec une synthese @detoxinine reposant sur une

cycloaddition tandem [4+2]/[3+2] assistée par uidade Lewis (MAPh) entre I'éther d’énol

du 2-phenylcyclohexanol58) et I'acrylate silylé comportant un motif nitrogtidene 52
(Schéma 32° Le nitroso acétab5a,b a été obtenu avec un rendement moyen (60%) mais

une bonne diastéréosélectivité (96/4). Ici, le gmsilylé sert d'une part de lien temporaire

entre les deux fonctionnalités du nitronate intetimiée 54, permettant une bonne

diastéréosélectivité, et d’autre part permet lodtrction d’'une fonction alcool par oxydation

de Tamao-Fleming. Lors de la réduction du nitroséta 55a en lactames6, le lactames7 a

éte formé comme sous produit (quantité non déter@)irCe dernier provient de I'élimination

de type Peterson du motifthydroxysilylé.

54. (a) Stork, G.; Chan, T. Y.; Breault, G. A.Am. Chem. S0d.992,114, 7578-7579; (b) Brosius, A. D.;
Overman, L. E.; Schwink, L1. Am. Chem. S0&999,121, 700-709; (c) Sieburth, S. M.; Lang,JJ.0rg. Chem.
1999,64, 1780-1781.
55. Denmark, S. E.; Hurd, A. R.; Sacha, H1.JOrg. Chem1997,62, 1668-1674.
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Ph -
+
i-Pr, i-Pr 0 . O~p- O~ O
N N 2 éq MAPh N
/\/SI\ /\/N02 + W MeOZC | D

A —
Toluene, 15 h /S\i—O
o2 53 (2 €q) i-Pr’ i-pr 54

Oy -0 O 1) Deoxygenation
MeO,C' N ‘ D H,, Ni Raney HO 2) Tamao-Fleming
. ¥ Ph MeOH z 3) Hydrolyse
FPr=$—0 51% -pr-Si—-0
i-Pr i-Pr
55a,b (60%, rd 96/4) 56
( ) HN
Ph
HO,C -
MeAl-{O no 1 OH
(9)-Detoxinine
Ph H Si—i-Pr
MAPh 2 57 HO i-pr

Schéma 32

1.1.6. Cycloaddition avec une nitrone

Alors que nous développions nos propres travaé@guipe de Goti a publié une synthése de la
(+)-casuarin®, puis une synthése de lg-uniflorine A*’, & partir de isoxazolidineexo59,
intermédiaire commun obtenu par cycloaddition Iblire de la nitrond avec I'acrylate

cis B-silylé 58 (Schéma 33). lisoxazolidineexo 59 a été obtenue a température ambiante
avec un bon rendement et une excellente diastéeétisd#é. A nouveau, une oxydation de
Tamao-Fleming a, par la suite, permis la converdiomgroupe silylé en fonction alcool avec
rétention de configuration. Les auteurs n’indiqueas avoir développée la réaction de
cycloaddtion avec I'isomereans de I'acrylate58. Ces deux produits naturels ont été obtenus
avec des rendements globaux respectifs de 10%znétapes (casuarine) et 2% en 15 étapes
(uniflorine A) a partir dup-arabinose.

56. Cardona, F.; Parmeggiani, C.; Faggi, E.; BoimacC.; Gratteri, P.; Sim, L.; Gloster, T. M.; Rerts, S.;
Davies, G. J.; Rose, D. R.; Goti, 8hem. Eur. J2009,15, 1627-1636.
57. Parmeggiani, C.; Martella, D.; Cardona, F.tiGa J. Nat. Prod2009,72, 2058-2060.
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BnO -
+
N 7 CoEt _DCM
BnO! | + .
SiMe,Ph ta,36 h
BnO BnO H SiMe,Ph
1 58 59 (79%, rd > 98/2)
BnO BnO 0] HO
1) Réd. N-O N N
BnO!" CO,Et BnO!" “IOH ~ . HO' “1OH
2) Oxydation
BnO H SiMe,ph  Tamao-Fleming BnO H OH HO H OH
59 1) Réd. N-O (+)-Casuarine
2) Protection
3) Oxydation
Tamao-Fleming
BnO BnO HO
o 1) Protection/ o
Deprotection N N
BnO' - N “10OAC P BnO' OBz —  HO' OH

2) Mitsunobu
BnO H OH BnO H 0OBn HO H OH
(9)-Uniflorine A

Schéma 33

1.2. Réactions d’additions conjuguées

1.2.1. Accepteur de Michaela-silylé

L’addition conjuguée du lithien aromatiq6é, issu de I'échange halogéne-métal du composé
dibromé60, sur I'acrylatea-silylé 62 a conduit a I'esten-silylé 63 avec un bon rendement de
80%. L’énolate intermédiaire substitue I'atome dente et permet I'obtention du bicyds,

qui a été ensuite transformé en anBdeagoniste de la dopamine (Schéma>34).

58. Narula, A. P. S.; Schuster, DTktrahedron Lett1981,22, 3707-3710.
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MGOI:(\/BF BuLi MeO Br SiMes
+
MeO Br 100 C I:(V A CO,Me

MeO Li

60 61 62
SiMes HO NH
MeO HO
63 (80%) 64
Schéma 34

L'utilisation d’'un acrylaten-silylé a permis de s’affranchir de problémes digmpérisation de
I’énolate rencontrés avec le 2-chloroacrylonitole avec le nitroéthylene. Cet avantage a été
expliqué par la stabilisation de la charge négapaele silicium et par 'encombrement du

groupe triméthylsilyle limitant la polymérisation.

1.2.2. Accepteurs de Michael de géométrig

Un autre d’exemple d’annelation, basé sur une goabtlition de Michael, a été rapporté par
I'équipe de Stork lors de leur synthése de la pser® La réaction entre I'acrylat-silylé
65 et la céton&6 en présence deislopropylamidure de lithium a conduit au bicy@é avec

un bon rendement de 88% sous la forme d’'un sesté@i@isomere (Schéma 35).

'V'e\S_JV'e/ .\ OBn 1,3 éqLDA
|
X7 co,Me
\ @) THF, 3 h -
0] R Si—-Me
-78Ca0<T x>
\ Me
o)

65 66 67 (88%, rd > 98/2)

OBn
MeO,C NS

Schéma 35

Les travaux de Klumpp montrent un aspect notabléimfiuence de groupes silylés portés
par un accepteur de Michael sur sa réactflitéaddition den-BuLi sur I'acrylamidetransp-

silylé 68 a conduit au produit d’addition de Mich&8 (rendement GC = 75%). En revanche,
cette méme addition sur l'acryla@p-disilylé 70 a conduit a un mélange de produit

d’addition de Michae¥1 et de produit d’addition anti-Micha@R, ce dernier étant majoritaire

59. Stork, G.; Tang, P. C.; Casey, M.; GoodmanTByota, M.J. Am. Chem. So2005,127, 16255-16262.
60. Klumpp, G. W.; Mierop, A. J. C.; Vrielink, J.; Brugman, A.; Schakel, M. Am. Chem. S04985,107,
6740-6742.
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(Schéma 36). La formation de l'adduit anti-Michast expliquée par la stabilisation de la
charge négative en des deux groupements silylés, plus importante alle ena de la
fonction amide. Cette observation permet de coefdittypothése que nous avons proposée
sur la réactivité de l'acrylata-silylé G8 (stabilisation de I'énolat&4) dans le couplage

réducteur induit par Smhvec des nitrones.

) 4 éq n-Buli Me3Si
Me,Si
SN conbMe CONHMe
hexane, ta n-Bu
68 30 min 69 (75%, rdt GC)
4 éq n-BuLi n-Bu n-Bu
MeaSi éq n-BulLi - .
N7 CoNHMe Messl%CONHMe + MesSi CONHMe
SiMes hexane, ta SiMes SiMes
70 65% 71 72
(71/72 = 10/90)
Schéma 36

L’équipe de Clayden a développé une synthese deljgynones par lithiation d&l-benzyl
acrylamides®® Cette réaction a été appliquée a l'acrylampisilylé 73 en présence de
diisopropylamidure de lithium. L’énolate intermédiaivé a pu étre piégé par différents
électrophiles, permettant la synthése de pyrrabides substituées en position 4 par le groupe
diméthylphénylsilane. Sa protonation conduitydactame75 avec un rendement de 60% (de
structure proche de ceux que nous souhaitions Eépa cours de ce travail). En présence
d’halogénoalcanes ou de benzaldéhyde, les lactarradkylés ont été obtenus avec des

rendements moyens compris entre 31% et 48% (ScBéjna

OLi 0
PhMe,Si~_~__0 )
\/\f 1 éq LDA Nergy| NHaC N—tBU
N - .
[ "tBu THF,0T PhMe,Si B PhMe,Si B
Ph 25h Ph Ph
73 - 74 - 75 (60%)
o Mel ou OH, o
R’/. BuBr PhCHO Ph
N—t-Bu R = Me, 48% 45% _ N—t-Bu
PhMe,Si B R = Bu, 31% PhMe,Si
Ph
Schéma 37

61. Clayden, J.; Watson, D. W.; Helliwell, M.; Ghbers, M.Chem. Commur2003 2582-2583.
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Afin de synthétiser la (+)-lactacystine, le groude Jacobsen a développé I'addition
conjuguée énantiosélective de-tyano estef77 sur I'acrylimide silylé76 en présence du
complexe dinucléaire d'aluminiun¥8 (Schéma 38)°% Cette réaction a conduit a la
pyrrolidinone79 avec un bon rendement, et une excellente sél@ctive groupement silylé
introduit en position 4, a permis par la suitentfoduction d’'une fonction alcool par

oxydation de Tamao-Fleming.

O
78
7 9 [(S,S)-(salen)Al,O (10 mol%) N-PMB
,S)-(salen mol%
\/\Si/\)J\NJ\Ph 2 9
/0 H , \/\SI COZEt
Me Me 76 2 éq tBuOH 7, CN
cyclohexane, ta me Me
*  NHPMB 79 (87%
rd = 9/1, ee = 98%)
NC” >CO.Et

77 o ll

Q H
% i-Pr
_N\AI/N— HO :bH
t-Bu o’ Yo t-Bu o3
CO,H
t-Bu t-Bu NHAc
(S,S)-(salen)Al (+)-Lactacystine

Schéma 38

Les acrylateg-silylés ont également été utilisés pour la syreh@santiosélective d’estes
silylésB-substitués de typ@12. La méthode d’Hayashi repose sur I'addition conggd’un
acide boronique sur l'acrylat®0, catalysée par un complexe de rhodium en préseénice
ligand chiral®® Celle de Lipshutz fait intervenir une réductiomgmuée d’acrylates de type

G11 par I'intermédiaire d’un hydrure de cuivre com@epar un ligand chiral (Schéma 39).

62. Balskus, E. P.; Jacobsen, EJNAmM. Chem. So2006,128 6810-6812.
63. Shintani, R.; Okamoto, K.; Hayashi,Qrg. Lett.2005,7, 4757-4759.
64. Lipshutz, B. H.; Tanaka, N.; Taft, B. R.; L&2;T.Org. Lett.2006,8, 1963-1966.
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Hayashi [RhCI(C2Hy)2l2
(3 mol%)
(R,R)-Bn-bod
X CO,Et (3 mol%) 86-96%
PhMe,Si” > ~-2-" * RB(OH) 039 = o 20906
KOH (30 mol%)
80 R = Aryl Dioxane/eau R
50 C -
PhMe,si” > COF!
Lipschutz o1
R /
IS co,Et PPF-P(t-Bu),CuH 76-98%
PhMe,Si . 92 > ee > 99%
G PMHS, t-BuOH, Toluéne
R = Alkyl, Aryl 0T
G11
Me
@fk P(t-Bu),
on J Ph — pPh,
(R.R)-Bn-bod &> (Rs)PPF-P(-BU),

PMHS = polyméthylhydrosiloxane

Schéma 39

1.2.3. Accepteur de Michael de géométri&

Les exemples d’addition conjuguée sur des acceptiuMichael silylés de géométrie Z sont
peu nombreux. Pourtant, lorsque I'acrylamicis B-silylé 81 a été soumis a l'addition
conjuguée du cupraB2 en présence de bromure de magnésium en tant qu'elgélatant?
les produits d’additiorB3a,b ont été obtenus avec un excellent rendement de &4
rapport diastéréoisomérique de 95/5 (Schéma 40)diastéréoisomere majoritai@&3a a
ensuite été converti, par I'intermédiaire notamm&one oxydation de Tamao-Fleming, en

(-)-tetrahydrolipstatine, un inhibiteur d’estérases.

65. Fleming, I.; J. Lawrence, N. Chem. Soc., Perkin Trans1298 2679-2686.
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Ph CO//’, —,
’ ) < 5 éq MgBr, PhsCO™™,
N * e H/ ) CulLi I
%\W 11 5 THF, =78 T n-C11H23/_\‘/\WN
PhMe,Si O O PhMe,Si O O
81 82 (2,5 €éq) 83a,b (94%, rd = 95/5)
WNHCHO
— T,
o0 O
n'C11H23/\\\\ n-C6H13

(9)-Tetrahydrolipstatine

Schéma 40

1.2.4. Accepteur de Michael de type malonate

Le silylmethylene malonat84 a également été utilisé comme accepteur de Michaet
I'addition organocatalysée de cétones en présemte diamine85.°® Cette réaction conduit &
des e-cetoB-silyimalonates avec de bons rendements et avecexess énantiomériques

pouvant atteindre 99% (Schéma 41).

83 (30 mol %)

COEt i TFA (10 mol %) CO,Et
PhMe,Si R
2 COEt R NMP, 10 T Ncoza
(5a12éq) 5 jours O  SiMe,Ph
R = Alkyl Seon%
I ee = 85-99%
Schéma 41

1.3. Hydrodimérisation

A notre connaissance, aucune addition conjuguéétengar Snd sur des acrylates silylés n'a

encore été publiée. Cependant, I'équipe de Flerairgudié la réactivité des acrylat@s

66. Chowdhury, R.; Ghosh, S. Rrg. Lett.2009,11, 3270-3273.
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silylés cis 86 et trans 87 vis-a-vis de SmI®’ En présence de DMPU et de malonate de
diméthyle comme source de protons, la réactioriadeylate cis 86 a conduit au dimér88a
synet au produit de réductidD avec des rendements respectifs de 72% et 24%. |Daas

de l'acrylatetrans 87, le dimere88asyna été obtenu avec un rendement de 54% ; le dimére
88b anti (11%) et le produit de réductio®9 (11%) ont également été isolés. Malgré
I'optimisation des conditions, la formation de t&s89 n’a pas pu étre évitée (Schéma 42).

1,1éq Sml; TolMe,Si/, COM
KCOZMe 3 éq MDM 2VIE o TolMe,Si _~
i N CO,Me CO,Me
SiMe;Tol THF/DMPU 6/1 TolMe,Si
ta
86 88a (72%) 89 (24%
MDM = malonate de diméthyle (24%)
Leq Smi, TolMe,Si TolMe,Si
TolMezSis A .o 1o 1 éq tBuOH 2 ”'Ccozl\/le+ 2 :CCOZMe
2
CO,Me . CO,Me
THF/H’tV'PA 5/1 TolMe,Si* 2 TolMe,Si 2
a
87 88a (54%) 88b (11%)

+
ToIMeZSi\/\CO Me
2

89 (30%)

Schéma 42

Ce type d’hydrodimérisation a été étudié pour kenpere fois par le groupe d’lnanaga, sur
divers esters ou amidesp-insaturé$® A I'opposé de I'hydrodimérisation de I'acrylage
silylé 87 conduisant majoritairement au diméd8a syn la réaction du crotonate dé,N-
dibenzyle a conduit uniqguement au dime3® anti (Schéma 43). Cependant, aucune
explication n’a été avancée par le groupe de Flgrmpour tenter d’expliquer les différences
de réactivité et de diastéréosélectivité entrataglates silylé86 et87 et entre I'acrylat87

et le crotonate dN,N-dibenzyle.

P 26qSmlp, 1éqt-BuOH "~ congn,
NCZS
CONBn, THF/HMPA (1/1) CONBN;

ta, 1 min 90 (85%, rd > 98/2)

Schéma 43

67. (a) Fleming, I.; Ghosh, S. K. Chem. Soc., Chem. Commaf92 1775-1777; (b) Fleming, I.; Ghosh, S.
K. J. Chem. Soc., Perkin Trans1998 2711-2720.

68. Inanaga, J.; Handa, Y.; Tabuchi, T.; OtsubgYamaguchi, M.; Hanamoto, Tetrahedron Lett1991,32,
6557-6558.
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L’équipe de Skrydstrup a proposé une explicatiaetée différence de sélectivité grace a des
modéles (Figure 8 La formation du compos#0 trans pourrait étre expliquée par I'état de
transition 91 dans lequel, un acrylamide est réduit par Seil compléxé a un second
acrylamide par I'intermédiaire du Samarium. Daneds de I'hydrodimérisation de I'acrylate
87, la chélation au travers du samarium ne sera# phassible du fait de 'encombrement des

groupes silylés (état de transiti®p).

NBn, B F
R
Me ALH O
sm(lll)
Me i H o/
“sm(lll)
NBn2
91 92

Figure 8 — Etats de transition proposés par Skrydstip.

Ces résultats suggerent un probléme éventuel detis#e pouvant étre rencontré au cours du
couplage réducteur induit par Srehtre une nitrone et un acrylate silylé. En efflerys notre
approche, une compétition entre la réduction pak 8mnitrones et celle des acrylates silylés
pourrait avoir lieu. Cependant, les conditions séa@es a I'hydrodimérisation des acrylates
silylés 86 et 87 semblent plus fortes (température ambiante, atite de HMPA ou DMPU)

que celles employées pour le couplage croisé msfacrylates.

L’équipe de Ghosh a montré également que ce typdirdérisation réductrice d’acrylates
silylés peut étre effectué de fagon intramolécalaur le disiloxane3 en présence de
magnésium (Schéma 44§. Dans ce cas, les siloxanésta,b ont été obtenus sans
diastéréosélectivité. Comme précédemment, la foomatu produit rédui®5 n’a pas pu étre

évitée.

69. Taaning, R. H.; Lindsay, K. B.; Skrydstrup,TEtrahedror2009,65, 10908-10916.
70. Kundu, P. K.; Ghosh, S. Krg. Biomol. Chem2009,7, 4611-4621.
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\ /
Sj_= \/ . \/

S I~""ScoMe 1 éq Mg, 12 éq TMSCI S~"">co,Me Si CO,Me
‘s~ CO,Me o, + 0 i
et DMF, 0 C ST CoMe g, _COMe

/
93 870% 94a v V' ga
94a/94b/95 = 42/42/16 /
O/SI\/\COZMQ
‘5i—~_-CO,Me
/\
95
Schéma 44

1.4. Reéactions diverses

L’équipe de Shinokubo et Oshima a développé unehodét d’oxydation par Il'air de
vinylsilanes en cétones. Le radi@8, issu de la réduction du composé i@ réagit avec
I'acrylate silylé 37 pour conduire au radical silyl89. Ce dernier est ensuite oxydé en
peroxyde 100, qui conduit aprés hydrolyse au cétoedd@éravec un rendement de 61%
(Schéma 45)*

Bnoﬁhl ji\Meth Et3B, air N
o + COMe  H,0, NH,Cl, ta COzMe

96 37 97 (61%)
l Et3B, air ] "
BnO__-°
n N HO-Q SiMePh,
g O N
l SiMePh, COMe
CO,Me
SiMePh
N 2 1) O, Et,BO-Q SiMePh,
*>CO,Me BnON
2 2) Et3B CO,Me
0
Schéma 45

La réaction de l'acrylate silylé fonctionnalid®1 avec le complexe d’0t02 conduit a la
dicétone conjugué&03 avec un rendement de 978Au niveau du mécanisme, I'acrylate
101, en présence de Au(lll) serait dans un premierpgeroonverti en allénd04 par
I'intermédiaire d’'un réarrangement. Ce dernier geadit vers I'oxoniuni05 qui subirait une

71. Kondo, J.; Shinokubo, H.; Oshima,Ahgew. Chem. Int. E@003,42, 825-827.
72. Wang, S.; Zhang, L. Am. Chem. So2006,128 8414-8415.
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attaque nucléophile de la liaison carboné)(u(lll) pour former l'intermédiaire cyclique

106 dont I'ouverture fournirait la dicétori®3 (Schéma 46).

- /A‘u(lll)
Nn-bu Me
N
\/Me 102 (5 mol%) L BL | S SiMeg
MesSi © TO'“éqeﬁ 80T O O 103(92%, Z/E = 9/1
101 o} *\ f

< Me
\ /_\ [ A
Au(lll) 0
+Oj

n-Bu
7 SiMe3
106
+
NN /A
Au(lll

. u(lln
SiMes n-Bu e
n-Bu ‘\ Me |
( (@) (O]
| o (@) (O] +
~
N 104 \g 105 X

SiMeg

Schéma 46
2. Oxydation de Tamao-Fleming

L’'oxydation de Tamao-Fleming permet la transform@ti d’'un groupement silylé
correctement substitu&ide infrg) en fonction alcool, aveétention de configuratiaff Le
groupement silylé, peut donc étre considéré commehydroxyle masqué, il permet de
s'affranchir des étapes de protection-déproteamia fonction alcool. De plus, le silicium ne
comporte pas de doublets non liants pouvant affdeteéactivité d’acides de Lewis ou
d’especes organométalliques et il fournit un enacemient stérique pouvant étre a l'origine

d'un stéréocontrole élevé.Ces avantages ont été exploités récemment pamigéqde

73. Jones, G. R.; Landais, Yetrahedrornl996,52, 7599-7662.
74. Fleming, I.; Henning, R.; Parker, D. C.; Pladt E.; Sanderson, P. E. J. Chem. Soc., Perkin Trans. 1

1995 317-337.
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Procter lors de la cyclisation de I'aldéhyde sil§[@8 par rapport a I'aldéhyd&07 (Schéma
a7)"»

0 OH
0 2,2 éq Sml, 0
\ +
THF | 5
TBDMSO O  MeOH/TFE3/1 TBDMSO
0T
107 80% 70/30 traces
2,2 éq Smil,

THF/MeOH 4/1 PhMe,Si™"

89% 85/15
Schéma 47

L’équipe de Tamao et Kumada et celle de Fleming détveloppé en paralléle la
transformation de groupes silylés en groupes hydesx La premiére s’est focalisée dans un
premier temps sur I'oxydation de fluorosilanes,spdé facon générale a I'oxydation de tout
silane comportant au moins un hydrure ou un héténoa (H, N(Alkyly,, OH, OAIkyl, Cl) en
présence d’eau oxygénée et de fluorure de potasiLiéquipe de Fleming, quant & elle, a
développé I'oxydation du groupe diméthylphénylsil{i Son oxydation se déroule en deux
étapes ; tout d’abord, le groupe phényle portdeailicium est remplacé par un hétéroatome,
permettant I'oxydation ultérieure du silicium dates conditions similaires a celles de Tamao
(Schéma 48).

Tamao
H,0, KF
R_SiR'(g_n)xn

R' = Alkyl
X =F, Cl, N(Alkyl),
OH, OAlkyl, H

Fleming 1) EX

—si R—OH
R—SiMe,Ph 2) ROOH, base

Schéma 48

75. Harb, H. Y.; Collins, K. D.; Altur, J. V. GBowker, S.; Campbell, L.; Procter, D.Org. Lett.2010,12,
5446-5449.

76. (a) Tamao, K.; Ishida, N.; Tanaka, T.; Kumada,Organometallics1983,2, 1694-1696; (b) Tamao, K.;
Ishida, N.J. Organomet. Chem. 984,269 C37-C39.

77. (@) Fleming, I.; Henning, R.; Plaut, Bl. Chem. Soc., Chem. Commi®84 29-31; (b) Fleming, I.;
Sanderson, P. E. Jetrahedron Lett1987,28, 4229-4232.
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2.1. Mécanismes

2.1.1. Mécanisme proposé par Tamao

Le mécanisme proposé est basé sur une série diatises expérimentales effectuées au
cours de I'oxydation de difluorosilanes de typ&3 en présence de péroxyde d’hydrogene,

d’hydrogénocarbonate de potassium et de fluoruggotissium dans le DMF (Schéma 4%).

D D - D 2_
R_$”:2 Rcis—sli:‘Ftrans H20; Rcis”': |i.\“Ftrans
R D =KF | "Rigis ,O/ | \R'cis
ou DMF F ! F
G13 G14 HO-- i G15
R = Alkyl j
_ D 2-
D } D R | WF t
| . RO Sl"“F -H,0 ms‘xsi.\\‘ trans
- o —ol AT
2 ROH RO—Si:) -— R 0" | "R
£ OR F 'y F
! /
G16 HO=-.
Schéma 49

Cette réaction a lieu en présence d’ions fluordrd’en solvant donneur. Le silane est tout
d’abord attaqué par une espéce donneuse D (iorufei@u DMF) pour conduire a I'espéce
penta-coordinédés14. Ce silicate, plus électrophile que le silane d@padt, va subir une
attaque de lI'oxydant etrans par rapport au fluorure en position équatoriakgfecattaque
étant facilitée par I'existence d’'une liaison hygitae avec le second fluorure. Le groupement
R en positiorcis par rapport a I'oxydant dans I'espece hexa-co@éeldl5 migre alors avec
rétention de configuratiopour fournir I'alkoxysilaneG16 et libérer une molécule d’eau. Le
méme processus s'opere avec le second groupe Rapués hydrolyse, les deux molécules

d’alcool sont libérées.

2.1.2. Mécanisme proposeé par Fleming

Lorsque le diméthylphénylsilan€17 est traité par l'acide tétrafluoroborique (HfFle
groupe phényle subit une protodésilylation condiisau fluorosilaneG18 (Equation 1,
Schéma 50). Au cours de la seconde étape, I'oxydamdu nucléophile par la présence d’'une
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base, va substituer le fluorure et former un pésdane G19. L'attaque du fluorure ainsi
libéré sur I'atome de silicium provoque la migratid’'une chaine carbonée initialement
portée par le silicium. Cette séquence se répeaiegmque groupe alkyle lié au silicium qui,

apres hydrolyse, conduit a I'alcool désiré ROH (&an 2, Schéma 50).

1) Protodésilylation

2) Oxydation

Me IYIeF Me.!.O. _R' MeQ (o)
S R'OOH SiT07 — Meo\sli’ "R" —— R-OH
R Base R z _ OR
F -RO
G18 G19
Schéma 50

2.2. Conditions d’oxydation du groupe diméthylphénylsilye

Différentes condition’$ ont été développées pour I'oxydation du groupeétliylphénylsilyle
(choisi dans ce travail) depuis sa premiéere utibsacomme fonction alcool masquée par
Fleming’"® Seules les conditions d’oxydation de substratshes de ceux préparés dans ce
travail seront présentées afin d'illustrer lesidifftés envisageables. En particulier dans notre
approche, la transformation du groupement silylégesupe hydroxyle devra se faire en
présence d’'un atome d’azote basique et d’éthergybgues, fonctions qui peuvent poser

certains problemes de compatibilité.

2.2.1. Utilisation de HBF4 puis H,O; et KF

L’oxydation de Tamao-Fleming a été utilisée panglipe de Delair pour la synthese de la
(+)-hyacinthacine B L'oxydation des deux groupements silylés de lerglizidine 109 se
déroule en 2 étapes: dans un premier temps, kd@silylation en présence de HB&
conduit au difluorosilanel10 qui n'a pas été isolé. La fonction amine étantsstarme

d’ammonium, elle est inerte vis-a-vis du milieu dapt. L’étape d’oxydation s’est déroulée

51



Chapitre 2 — Contexte bibliographique

en présence de;B, et de KF, en milieu neutre afin d’éviter la dépraition de 'ammonium
110et a conduit & la (+)-hyacinthacine &ec un rendement de 75% (Schéma'%1).

- - BF
PhMezsl SIMezph FMe28| H 4 SIMezF
N |+
HO" HBF,.0Me; wod N
SR 3
HO DCM ho H
109
110
HO OH
H,0,, KF N
202 HO! -
DMF A
HO H
75%

(+)-Hyacinthacine B 4

Schéma 51

2.2.2. Utilisation de sels de mercure (11)

Le groupe diméthylphénylsilyle peut étre oxyatée poten présence d’acétate de mercure (ll)
et d’acideperacétique. Le groupe phényle porté par le siliciuditsune mercuridésilylation

et est substitué par un acét&té’’L'équipe de Ley a utilisé le trifluoroacétate demsure a la
place de l'acétate de mercure afin d’obtenir urtésye plus réactif dans le cas de silanes
encombrég? Cette modification a été utilisée par Denmark eti our leur synthése de la
(+)-casuarine. Dans le cas de Denmark, I'oxydatienla pyrrolizidinelll a température
ambiante, a conduit a la (+)-casuarine, ainsi §¥aduN-oxyde correspondant. Si la réaction
est effectuée a 50 °C, une plus grande quantitd-deyde est observée. La (+)-casuarine a
éte purifiee par cristallisation dans I'éthanol;Neoxyde présent dans les eaux-meéres a été
réduit par hydrogénation puis purifié par résineaigeuse d’ions pour donner un rendement

global en casuarine de 84% (Schéma®82).

78. Reddy, P. V.; Koos, P.; Veyron, A.; GreeneEA.Delair, PSynlet2009 1141-1143.
79. Kolb, H. C.; Ley, S. V.; Slawin, A. M. Z.; Wiams, D. JJ. Chem. Soc., Perkin Trans1292 2735-2762.
80. Denmark, S. E.; Hurd, A. Rrg. Lett.1999,1, 1311-1314.
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TDSO HO

Hod NN on HICFSCOL)s ACOH o N Nion Me Me
TDS = i-PrXSi}“

PhMe,Si H OH AcOH, TFA HO H OH ME Me

0
111 84% (+)-Casuarine

Schéma 52

Dans le cas de Goti, aucun risque d’oxydation deofe n’est a considérer, le doublet non
liant de I'azote étant délocalisé dans le carbodyléactame (Schéma 53). Le didl2issu de
I'oxydation a été obtenu avec un rendement de 7@Utibsant le trifluoroacétate de mercure

en présence d'acideeracétique’®

BnO o BNO . o
Hg(CF3CO,),, AcO,H
Bno" 1OH BnO' N OH 7™ HO: N “1OH
H L CHClI3, AcOH, TFA
BnO SiMe,Ph B8RO H Y5y o ny
112 (76%) (+)-Casuarine
Schéma 53

Au cours d’'une synthése de la (+)-alexine, 'équipeSomfai a rencontré des difficultés pour
la double oxydation du disilariel3 Les auteurs ont du utiliser le triflate de meegwencore
plus réactif que I'acétate ou le trifluoroacétagendercure, pour parvenir au prodid4 qui a
été obtenu avec un rendement de 41% avec 21%-akyde 115 correspondant (Schéma
54)8!

HO
HO -
PhMe,Si BnO H 0OBn HO
Hg(OTf), 114 (41%)

ACOzH
AcOH

PhMe,Sir

HO H

(+)-Alexine

OBn

I|-.

BnO

113 BnO H ©OBn
115 (21%)

Schéma 54

81. Dressel, M.; Restorp, P.; Somfai@em. Eur. J2008,14, 3072-3077.
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2.2.3. Utilisation du dibrome

Deux autres procédures sont décrites pour I'oxgdatione pot du groupe
diméthylphénylsilylé* "™ La premiére se déroule en présence deeBd’acideperacétique.

La seconde fait intervenir du bromure de potassiunde sodium qui est oxyadié situ en Bp

par I'acideperacétique en milieu tamponné par I'acétate de sodBrn électrophile puissant,
est capable d’effectuer une bromodésilylation dauge phényle a I'instar des sels de mercure

ou des acides forts.

Cette méthode a été utilisée avec succes pourdaiion du disacharidél6, les éthers

benzyliques et les acétates résistent & ces comsligSchéma 557.

AcO AcO
c i c
AcO SiMe,Ph AcO OH

C

O oBn NaBr, NaOAc O /op
BnO Q BnO 0
BnO AcOzH, AcOH BnO

OMe 70% OMe

116

Schéma 55

2.2.4. Utilisation d’'un hydroperoxyde nucléophile

Le groupe de Woerpel a développé une méthode dadiyu en milieu basiquegne pot
complémentaire des autres. Elle s’effectue en po&sd’hydroperoxyde diertbutyle, sous
forme déprotonée, et de fluorure de tétrabutylamomr{TBAF). Ces conditions d’oxydation
sont compatibles avec la présence d’'une fonction@comme en témoigne la synthése de la
(rac)-epi-lupinine (Schéma 565.

6 éq KH, 6 éq tBUOOH

2 DMF, 18 h, 70 € ZN
H : . H =
SiHMePh > “OH
(rac)-epi-Lupinine

Schéma 56

82. Boons, G. J. P. H.; Hoogerhout, P.; Poolmah,;an, d. M. G. A,; Van, B. J. HBioorg. Med. Chem. Lett.
1991,1, 303-308.
83. Smitrovich, J. H.; Woerpel, K. A. Org. Chem1996,61, 6044-6046.
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L’oxydation de Tamao-Fleming du groupe diméthylpfisityle a été rapportée pour des
substrats similaires a ceux que nous souhaitiodpaper dans ce travail. L'étape de
transformation des intermédiaires silylés en prisdiiydroxylés correspondants devait a

priori étre réalisée aisément.
3. Réactivité du diiodure de samarium

3.1. Geénéralités

Le diiodure de samarium (Sghlest un sel métallique connu depuis 1¥0®ais utilisé
comme réducteur en chimie organique la premiére gar Kagan en 1977 C’est un agent
de transfert monoélectronique douxX’(@rz+sms) = —1,33 V vs Ag/AgNO;)* permettant la
réduction de nombreux substrats ainsi que la cnéatie liaisons carbone-carbone. Son
utilisation en synthése organique a fait I'objetir’livre récert’ et de plusieurs revues
d'ordre général® sur son utilisation pour des réactions en casc¢igesur des réactions de
type Barbier?® sur son utilisation en synthése totdfeet en synthése asymétrigife.
L’oxophilie importante du Smlest a I'origine de processus chimiosélectifs étéstsélectifs.

La chimiosélectivité n’est pas seulement liée atemiel redox des substrats, mais également
a la coordination potentielle de ces derniers &er, permettant un transfert d’électrons

« par sphére interne®3.

Méme s'il peut étre préparé en solution (0,05 Myslbacétonitrile?® la stabilité du diiodure
de samarium est meilleure en solution dans le TiHns lequel il existe sous la forme
Smb(THF)s.>> Des solutions de Smide concentration 0,1 M dans le THF peuvent étre

préparées & partir de diiodoéthane et de sama®métal®® de Smj et de Sm (05° de

84. Matignon, C.; Cazes, Bnn. Chim. Physl906,8, 417-426.

85. (a) Namy, J. L.; Girard, P.; Kagan, H.NBuv. J. Chim1977,1, 5-7; (b) Girard, P.; Namy, J. L.; Kagan, H.
B. J. Am. Chem. Sot980,102 2693-2698.

86. Shabangi, M.; Flowers, R. Aetrahedron Lett1997,38, 1137-1140.

87. Procter, D. J.; Flowers, R. A., Il; Skrydstrdp; Editors,Organic Synthesis Using Samarium Diiodide: A
Practical Guide Royal Society of Chemistry Publishing: 2010.

88. Kagan, H. BTetrahedror2003,59, 10351-10372.

89. (a) Molander, G. A.; Harris, C. Hetrahedron1998,54, 3321-3354; (b) Molander, G. A.; Harris, C. R.
Chem. Rev1996,96, 307-338.

90. Krief, A.; Laval, A.-M.Chem. Rev1999,99, 745-778.

91. Nicolaou, K. C.; Ellery, S. P.; Chen, JABgew. Chem., Int. E@009,48, 7140-7165.

92. Gopalaiah, K.; Kagan, H. Blew J. Chen2008,32, 607-637.

93. J. Enemaerke, R.; Daasbjerg, K.; Skrydstrughem. Commurl.999 343-344.

94. Hamann, B.; Namy, J.-L.; Kagan, H.Retrahedronl996,52, 14225-14234.

95. Evans, W. J.; Gummersheimer, T. S.; ZillekVJJ. Am. Chem. Soit995,117, 8999-9002.

96. Imamoto, T.; Ono, MChem. Lett1987 501-502.
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diiode et de Sm (0¥’ L’activation par ultrasor?s ou microonde¥ peuvent également étre
utilisées pour sa préparation. L’'état d’oxydatidrdu samarium est le plus stable, ses espéces
en solution dans le THF donnent une coloration galrinstabilité du degré d’oxydation Il
(couleur bleue en solution dans le THF) fait de Smlbon réducteur, mais le rend également
tres sensible a I'oxygene. Le pouvoir réducteurSde, et donc sa réactivité, peuvent étre
modulés par lintermédiaire d’additifs pouvant, rentautres, se coordiner au centre
métallique!® Les additifs les plus couramment utilisés sont bases de Lewis, comme
I’'hexaméthylphosphoramide (HMPA), ou des sourcepradéons telles que I'eau et différents

alcools.
3.2. ROle des additifs dans la chimie du Sral

Des additifs ont été employés pour moduler la reia&tde Smj et influencer le rendement,
la diastéréosélectivité et la distribution des pitedd’'une réaction. lls peuvent étre classés en
trois catégories : les bases de Lewis pouvant eediceer au samarium afin d’abaisser son
potentiel redox, les sources de protons utilisées [a protonation des espéces intermédiaires

réduites par Smlet les additifs inorganiques montrant différeritsts.

3.2.1. Bases de Lewis

Certaines bases de Lewis contenant un ou plusigioses d’oxygene ou d’azote sont
capables de se coordiner au centre métallique Sta déplacer de sa sphere de coordination
les molécules de THF, voire les iodures. La basketés la plus utilisée est le HMPA. Son
effet a notamment été étudié par le groupe de Mielaau cours de la cyclisation induite par
Smb du cétoalcénd17 (Schéma 57° Dans cette réaction, 'augmentation de la proporti
de HMPA conduit & une diminution de la quantitélabal 119 formé (issu de I'abstraction
d’'un hydrogéne du THF par le radical anion cétplierimédiaire), a une augmentation de la
diastéréosélectivité lors de la formation du prodésiré118 et a une diminution de la durée

de réaction (Tableau 6). Au dela de huit équivaledg HMPA, aucun changement n’est

97. Curran, D. P.; Xin, G.; Zhang, W.; Dowd,TRtrahedronl 997,53, 9023-9042.

98. (a) Concellon, J. M.; Rodriguez-Solla, H.; @&aes, E.; Huerta, MEur. J. Org. Chem2003 1775-1778;
(b) Teprovich, J. A., Jr.; Antharjanam, P. K. Sra$ad, E.; Pesciotta, E. N.; Flowers, R. A. Bur. J. Inorg.
Chem.2008 5015-5019.

99. Dahlen, A.; Hilmersson, @&ur. J. Inorg. Chem2004 3020-3024.

100. (a) Dahlen, A.; Hilmersson, Gur. J. Inorg. Chem2004 3393-3403; (b) Kagan, H.; Namy, J.-L., In
Lanthanides: Chemistry and Use in Organic Synthd&idbayashi, S., Ed. Springer Berlin / Heidelbet§99;
Vol. 2, pp 155-198.

101. Molander, G. A.; McKie, J. Al. Org. Chem1992,57, 3132-3139.
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observé. Les auteurs supposent que HMPA se comalesamarium, permettant I'expulsion
des molécules de THF de la sphere de coordindt®omplexe SmtHMPA,, posséderait

alors un pouvoir réducteur plus important, son ertm@ment stérique serait a l'origine de la
meilleure diastéréosélectivité et permettrait desauar le radical anion cétyle vis-a-vis du

solvant, source de radical hydrogene, ce qui engréittdonc la formation de I'alcoll9.

o ) OH 3 OH
2,2 éeq Smil, “
THF, (HMPA)
H
117 118 119
Schéma 57
Entrée HMPA (éq) 117 (%) 118 (%) 119 (%) Durée (min) rd
1 8 - 100 - <15 >98/2
2 4 - 100 - <15 >98/2
3 2 - 98 2 120 98/2
4 - 33 62 5 2200 96/4

Tableau 6 — Effet de HMPA sur la cyclisation de 117

Peu apres, I'équipe de Hou parvient a déterminestriacture par diffraction des rayons X
d’un cristal du complexe généré par I'addition datne équivalents de HMPA a une solution
de Smj. Cette espéce est de géométrie octaédrique dai®F8mbLHMPA)].* Par la
suite, I'equipe de Flowers montre que le potemntelucteur de Smldans le THF est de
-1,33V vs Ag/AgNO; et que celui de l'espece [SifHIMPA),] est de -2,05 V vs
Ag/AgNO;. B3 HMPA joue donc deux roles : il permet d’augmeriterdurée de vie des

radicaux formés de par son encombrement et d’augmknpouvoir réducteur de Sl

HMPA étant tres toxique, d’'autres bases de Lewis @@ proposées pour le remplacer,
cependant leur efficacité s’est avérée moins gésabde. Quelques exemples employant
d’autres bases de Lewis ont tout de méme montnédallbeurs résultats qu’en présence de
HMPA avec notamment la 1,3-dimethyl-3,4,5,6-tetdtoy2(1H)-pyrimidinone (DMPU):%*

102. Hou, Z.; Wakatsuki, Y. Chem. Soc., Chem. Commu894 1205-1206.

103. Flowers, R. A., lISynlett2008 1427-1439.

104. (a) Hasegawa, E.; Curran, D.JP.Org. Chem1993,58, 5008-5010; (b) Keck, G. E.; Savin, K. A;;
Weglarz, M. AJ. Org. Chem1995,60, 3194-3204.
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la 1,1,3,3-tetramethylurée (TMYY ou différentes amines possédant un ou plusicoraest

d’azote!®

3.2.2. Sources de protons

Des 1980, I'équipe de Kagan a utilisé des souregzotons pour la réduction de I'octanal en
octanol®® A ce stade, I'unique réle supposé des sourcesaens était la protonation des

espéeces anioniques intermédiaires impliquées @ardifférents processus réactionnels.

En 1993, I'équipe de Curran a montré que l'eaut €spable d’accélérer les cinétiques de
réduction de plusieurs composés a l'instar de HM®as de facon moins marquéé® Les

auteurs ont alors supposé que la réduction fargeitvenir un complexe entre Syt I'eau.

Par la suite, divers travaux confirmeront la cajgade I'eau a se complexer au $nte qui
conduit a un systeme réducteur particulierememtaaefé, compétitif vis-a-vis de I'utilisation
de HMPA, un additif hautement toxique. L'utilisatidle 'eau comme additif dans la chimie

du Smy a fait I'objet d’une revue récent®’

Ce complexe entre Smét I'eau a également été supposé par le grougdoseers lors de
I'étude de la réduction par Sgntle I'acétophénone en 1-phényléthanol en préseece d
diverses sources de prototf§.L’étude cinétique de cette réaction en présence2Ble
équivalents de source de protons montre que pttes derniére est acide, plus la réaction est
rapide. Ceci est expliqué par la vitesse de protomgétape cinétiguement déterminante) du
radical anion cétyle intermédiairg20 issu de la réduction réversible de I'acétophénone
(Schéma 58).

O _Sm(lll) OH
0 OH
Sml, ROH 1) Sml,

edv 2) ROH

120

ROH = H,0, MeOH, EtOH, i-PrOH
t-BuOH, TFE, PhOH

Schéma 58

105. Hojo, M.; Aihara, H.; Hosomi, Al. Am. Chem. So0&996,118 3533-3534.

106. Cabri, W.; Candiani, |.; Colombo, M.; Frandoi Bedeschi, ATetrahedron Lett1995,36, 949-952.
107. Szostak, M.; Spain, M.; Parmar, D.; Proder].Chem. Commur2011

108. Chopade, P. R.; Prasad, E.; Flowers, R. Am. Chem. So2004,126, 44-45.
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Dans le cas de I'eau, malgré le fait que ce nepastl’espéece la plus acide, la réduction est
plus rapide d’'un facteur 5. Une analyse UV-Viside Sm} en présence de différentes
concentrations d'eau montre une variation d’absomptmettant en évidence une forte
complexation de I'eau avec Sprqui peut entrainer une augmentation de I'aciditgrbton

disponible de I'eau, expliquant ainsi la réactidtécomplexe Smi(H,0),.

Le groupe de Flowers a notamment démontré la foomate I'hypothétique complexe entre
Smb et I'eau lors de I'étude de la réduction du broende benzyle en tolued®. Diverses
analyses ont mis en évidence la capacité de I'edépdacer les molécules de THF de la
sphére de coordination du métal pour conduire &amplexe monomérique SgalH,O0),
pour 12 équivalents d'eaun (n'a pas été déterminé) et a un mélange de conwlexe
monomerique et dimériqgue en équilibre a une comatoh en eau plus élevée (146
eéquivalents). Ces complexes ont été caractérisekepas spectres UV-Visible. Le potentiel
redox du systeme SmH,O est de-1,6 V pour 60 équivalents d’eau €1,9 V pour 500
équivalents d’eau contrel,33 V pour Smi seul s AQ/AgNQs). L'eau est donc capable de
se coordiner au Smipour conduire a un complexe au pouvoir réductdus pmnportant

comme décrit pour HMPA.

Cependant, le comportement de I'eau, et dans unadneomesure, celui du MeOH, sont
particuliers. En effet, lors de I'étude de la réitut d’'a-cyanostilbeness20 par Smj en
présence de diverses sources de protons (Figuré® @gquipe de Hoz a proposé un
classement des sources de protons en deux catgaeHies capables de se complexer au
Smk et celles ne I'étant pas, du fait de leur encomierg ou de leur acidité.

X
CN
“C
Y

H, OMe, CI
H, OMe, CI

G20

X =
Y =
Figure 9 — Structures desa-cyanostilbenes G20.

D’aprés ces auteurs, I'eau, le méthanol et lesofgypourraient se complexer au Srandis
que lisopropanol, leertbutanol et le trifluoroethanol (TFE) ne s’y compexient pas. Cette

hypothese est basée sur le fait qu’en présencerdeséeres, lesi-cyanostilbene$20 sont

109. Prasad, E.; Flowers, R. A.,JI. Am. Chem. So2005,127, 18093-18099.
110. Amiel-Levy, M.; Hoz, SJ. Am. Chem. So2009,131, 8280-8284.
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réduits enG21 (Voie A, Schéma 59) alors qu’ils ne le sont paspegsence des dernieres
(Voie B, Schéma 59).

Voie A - Sources de protons se complexant au Sml,

X . (ROH),
CN 1,Sm CN e X
P Smi,(ROH), H O H CN
L,— T7C S
[ ]
G20 Y Y v

X=H,OMe,Cl  ROH = H0, L) Smiz
Y = H, OMe, Cl MeOH, glycols 2)"H
X
PP

G21 Y
Voie B - Sources de protons ne se complexant pas au Smi,

X
CN X X
O = smi, '25m CN ROH O H CN
) R
[ ] [ ]
G20 v v O v

ROH = i-PrOH, TFE, t-BuOH

————— e

Schéma 59

La protonation du radical anion provenant de laucédn du substrat par un équivalent de
Smk (et donc la réduction), se ferait par une soureepwbtons complexée au SmlLe
mécanisme a été étudié seulement avec le méthantdscréactions en présence d’eau ou de
glycols sont trop rapides pour en mesurer les icjnés. Le spectre UV-Vis du Sgnést
modifié par I'ajout de MeOH ce qui prouve la complexation des deux espéces eble
similaire a celui de I'eau. Par analogie avec teagdyme qui modifie également le spectre
UV-Vis de Sm} en solution dans le THF mais ne diminue pas sdentiel rédox-* les
auteurs ont alors émis I'hypothése que I'ajout dgh@anol ne devait pas modifier le potentiel
rédox du Sml La réduction serait donc rendue possible uniqumemgeace aun transfert de
proton intramoléculaireau radical anion intermédiaire (issu d’'une étaersible) complexé
avec le MeOH au samarium. Ce radical anion posagdere durée de vie trop courte pour
étre protoné par les sources de protons non codgseau Sm) méme dans le cas du TFE
qui est plus acide que le MeOH.

111. Pedersen, H. L.; Christensen, T. B.; EnenegdRk J.; Daasbjerg, K.; Skrydstrup, Hur. J. Org. Chem.
1999 565-572.
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Cette étude ne parvient pas tout a fait a la mémelgsion que celle de Flowers dans le sens
ou I'emploi des sources de protons les plus aci@@€, PhOH) était a l'origine des
cinétiques de réduction de lI'acétophénone les f@p&les. Le choix de la source de protons

est donc difficilement généralisable, son influesemble dépendre de la nature du substrat.

L’équipe d’Hilmersson a utilisé 'eau en combinaisavec des amines. Le systeme obtenu se
montre compétitif avec I'emploi de HMPA pour la uétion de cétoneS?destersa,p-
insaturés, d'imine$*d’halogénoalcanes*d'éthers allyliqueS™et de nitroalcanes? Cette
réactivité plus grande est due a la complexatiobed@ avec Smlsuivie de la déprotonation
de I'eau par I'amine pour conduire a la formati@anl@dure d’ammonium correspondant et
Sm(OH} (Schéma 60). Ces sels étant insolubles dans leupils précipitent et déplacent
I'équilibre vers leur formation et donc vers la wétion du substrat. Le traitement de la

réaction consiste alors en une simple filtration.

2 Sml, + 6 HyO + 4 R3N — = 2Sm(OH)3 +4 RgN.HI + 2 H" + 2 €

Schéma 60

Cette combinaison tres efficace pour les réductinagpermet cependant pas la formation de

liaisons carbone-carbone.

L’équipe de Hilmersson a également montré l'inflceed’alcools possédant plusieurs atomes
d’oxygéne chélatants sur la cinétique de rédugteamSmj} de la heptan-3-one en heptan-3-ol
(Schéma 613" L'emploi d’'une source de protons simple, telle deeMeOH permet une
légere accélération de la vitesse de cette réactiarcinétique augmente avec le nombre
d’atomes d’oxygéne, le maximum étant obtenu avedidéhylene glycol (dg). L'utilisation
d’alcools possédant quatre et cinq atomes d’oxygémethyléne glycol et tétraethylene

glycol), entraine des cinétiques plus faibles (€abl7).

7 éq Sml,
/\H/\/\ (7 €4 ROH) /Y\A
9] THF, ta OH
Schéma 61

112. Dahlén, A.; Hilmersson, Getrahedron Lett2002,43, 7197-7200.

113. Dahlen, A.; Hilmersson, Ghem.--Eur. J2003,9, 1123-1128.

114. Dahlen, A.; Hilmersson, G.; Knettle, B. WipWers, R. A.J. Org. Chem2003,68, 4870-4875.

115. Dahlen, A.; Sundgren, A.; Lahmann, M.; Osoay$.; Hilmersson, GDrg. Lett.2003,5, 4085-4088.
116. Ankner, T.; Hilmersson, Getrahedron Lett2007,48, 5707-5710.

117. Dahlén, A.; Hilmersson, Getrahedron Lett2001,42, 5565-5569.
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Source de ) MeOH Ethylene Diethylene Triethylene Tetraethyléne
protons glycol glycol glycol glycol

Cinétique 1,0 35 42 255 95 6,9
relative

Tableau 7 — Influence du nombre d’atomes d’oxygénge la source de protons sur la cinétique de

réduction de la heptan-3-one.

Les auteurs ont supposé que l'influence des alad@atants sur la vitesse de réduction de la
heptan-3-one était due a une complexation au, 8rais aucune autre conclusion n'a été
proposée. Par la suite, I'équipe de Flowers a na@pane étude sur la complexation de
sources de protons chélatantes au,S¥hla mis en évidence un mode d’activation de,Sml
inédit® Le complexe [Sm(dg)l, a pu étre obtenu et caractérisé (diffraction dgmms X)
par réaction de Smhvec huit équivalents de diéthyléne glycol (dgs ltrois molécules de
dg ont permis de déplacer les molécules de THEsebdures de la sphere de coordination du
centre métallique. L’analyse par voltamétrie cyaticd’une solution de Smkontenant dix
équivalents de dg a donné un potentiel redox1dé0 V contre-1,57 Vvs Ag/AgNO; pour
Smk seul, différence modeste d’apres les auteurs.utl&tcinétique de la réduction du
bromure de benzyle en toluene par Serl présence de différentes quantités de dg, arénont
que cet additif accélérait cette réaction selonrmode d’action original. Son affinité avec
Smb, qui entraine un déplacement des molécules deékHlEs iodures, permet d’accélérer la
réaction en libérant I'acces du centre métallique aubstrats. Ceci est vrai pour une
concentration en dg inférieure a huit équivaletin. effet, a partir de huit équivalents
(nécessaire a la formation du complexe [Smytlg) la sphere de coordination du samarium
est saturée, le centre métallique est moins adtessi donc moins réactif. Ce résultat peut
étre extrapolé a [l'utilisation de tétraéthyléne cgly par Hilmersson qui conduit a une

réactivité moindre a celle de 'emploi de dg a antcation égale (Tableau 7).

Finalement, cette analyse a été appliguée a dswdoeirces de protons capables de se
coordiner au Sm) et I'équipe de Flowers a montré que l'eau, I'é&hg glycol, I'éthylene
diamine ou latransN,N'-dimethyl-1,2-cyclohexyldiamine étaient capableg par leur
affinité propre avec Smyl de déplacer les molécules de THF et les iodueea dphére de
coordination, de facon similaire au diéthyléne gly¢® Cependant, ces sources de protons
ont une affinité vis-a-vis du Smimoins importante que ce dernier, elles n'entrdipas de

saturation de la sphere de coordination méme a farcentration.

118. Teprovich, J. A.; Balili, M. N.; Pintauer,; Flowers, R. AAngew. Chem. Int. E@007,46, 8160-8163.
119. Sadasivam, D. V.; Teprovich, J. A.; Prodier).; Flowers, I. I. R. AOrg. Lett.2010,12, 4140-4143.
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3.2.3. Additifs inorganiques

Les bases fortes telles que I'hydroxyde de potassie méthanolate de lithium et I'amidure
de lithium ont été utilisées comme additifs au Spdur la réduction d’esters, d’anhydrides
d’acides, d’amides et d’oximes aromatiques, sutsstnan réactifs vis-a-vis de Sméeul

(Schéma 62). Leur mode d’action n'a pas été distuté

X
Ph™ 'NH; Ph)J\OMe
j\ o) Ph” “OH
Ph O)K
Sml,
KOH ou LiOMe
NOH .
ou LINH2 Ph/\NHz
Ph H
Schéma 62

Des métaux de transitions peuvent également étimeatcomme additifs au Spén tant que
catalyseurs. Le trichlorure de fer a été utilisé& pagan pour accélérer le couplage
d’iodoalcanes et de cétor®8.Ce sel est supposé catalyser la formation de aagianions

cétyle ou la conversion de Sm(ll) en Sm(lll).

Le diiodure de nickel (Nj) a également été utilisé comme catalyseur de iogactaisant
intervenir Smj. La cyclisation de I'iodoester,B-insaturél21 en le cyclopentan&22 montre
I'efficacité de la combinaison SaiiNil, (Schéma 63). Sans blilce type de réaction est plus
lent (dix heures contre trente minutes) et le smoshuit réduit et non cyclisé23 est obtenu
(quantité non précisée), rendant la purificatidfficilie. En présence de HMPA a la place de

Nil,, seul le produit de réduction conjuguée de I'esf@iinsaturé est form&?*

o)

Et
_CO,Et -
CO.Et ) AR ©
36qSmly, 2éqt-BuOH  Ef( < Et
: O
4% Nil,, THF
|
121 122 (92%, rd > 99/1) 123 (< 5%)
Schéma 63

120. Kamochi, Y.; Kudo, TTetrahedron Lett1991,32, 3511-3514.
121. Molander, G. A.; Harris, C. B. Org. Chem1997,62, 7418-7429.
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Trés récemment, le groupe de Flowers s’est intérassmécanisme d’action de Mif? Cet
additif, employé en quantité catalytique (1% payp@t au Sm), permet d’augmenter le
rendement et de diminuer la durée de la réactidoii@ par Snl de type Barbier entre la

pentan-2-one et le 1-iodododécane (Schéma 64).

1) 2 éq Sml,
(1% mol Nily)
THF OH
CH3(CHp)11—|  + CHa(CH CoHs
3(CH2)11— CoHs™ "CoHs 5ot 3sCH ¢ 2
Avec Nily 69%, 72 h
Sans Nil; 98%, 5 min
Schéma 64

La conclusion de ces auteurs est que dans un préemgps Smy réduirait Nib en Ni(0),
espece qui pourrait s'insérer dans la liaison aagkiode, pour donner I'espece organonickel
124 (Schéma 65). Le samarium étant plus oxophile quadkel, 'espéce organonick&R4
serait transmétallée par Sm(lll) en espece organaséel25 permettant ainsi la libération
de I'entité catalytiqgue Ni(0). Aprés addition derfjanosamarien sur la cétone et protonation

de I'alkoxyde intermédiaire, I'alcool désiré sematitenu.

2 sm(lll) /\I
j Ni(0)
2 sm(ll) / \

Ni(l1) NG
124
smlll)
o)

Py (msm. . o
R > sm(lll) Ri R R M0 R
R
125 Ry 2 v&le

Schéma 65

L’effet d’autres sels métalliques tels que le chterde lithium ou le bromure de lithium
comme additifs au Smtans le couplage pinacoliqgue de la cyclohexanoédgatement été

étudié par I'équipe de Flowers (Schéma$8).

122. Choquette, K. A.; Sadasivam, D. V.; Flow&sA. J. Am. Chem. So2011,133, 10655-10661.
123. Fuchs, J. R.; Mitchell, M. L.; Shabangi, Blowers, R. A., ll.Tetrahedron Lett1997,38, 8157-8158.
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O

1,1 éq Sml,, 12 éq LiX OH
THF, ta OH
126
Schéma 66
Entrée LiX (éq) Durée (min) 126 (%)

1 LiBr (4) 10 92
2 LiBr (8) 6 96
3 LiBr (12) 4 93
4 LiCl (4) 5 91
5 LiCl (8) 3 95
6 LiCl (12) 1 91

Tableau 8 — Effet de LiCl et LiBr sur la dimérisation de la cyclohexanone.

Dans tous les cas étudiés, les rendements erd26adont élevés. Plus la quantité de sel est
importante, plus la durée de réaction est courabl@au 8). Les auteurs ont mesuré les
potentiels réducteurs d’'une solution de Sodntenant douze équivalents de LiBr puis douze
équivalents de LIiCl; ces potentiels s’élevent-98 V et -2,01 V vs Ag/AgNO;,
respectivement. Les auteurs proposent donc quaut’au sel permette la formatiamsitu de
SmCL et SmBg. Cependant, ils n'ont pas réussi a le prouver esumant le potentiel
réducteur de Smgkt SmBg préparés, du fait de leur faible solubilité dam§HF. Les bons
rendements et les cinétiques rapides mesuréesésenme de ces sels sont expliqués par
'augmentation du pouvoir réducteur du systeme X et par la complexation du cation
lithium au carbonyle de la cyclohexanone, la rehgdns réductible. Lorsque les sels de

lithium sont utilisés non anhydrds, produit majoritaire de la réaction est le cycitanol

La méme équipe a montré une différence de sélectitis de la réaction induite par Srde
type Barbier du 1-iodododecane avec la octan-2¢(6ohéma 673> En présence de HMPA,
la réaction conduit a I'alcodl27 correspondant (Entrée 1, Tableau 9) alors queplente
LiBr, permet la formation du produit de dimérisatide la octan-2-one, le pinadi8 (Entrée
2, Tableau 9).

124. Miller, R. S.; Sealy, J. M.; Shabangi, M.;ifman, M. L.; Fuchs, J. R.; Flowers, R. A.Am. Chem. Soc.
2000,122, 7718-7722.
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B Ny e Y L
+ | +
5 10 16 éq Additif 5 11
16q 1 éq THF, ta 5 OH
127 128
Schéma 67
Entrée Additif 127 (%) 128 (%)
1 - 63 27
2 HMPA 98 <1
3 LiBr - 99

@ Valeurs déterminées par GC

Tableau 9 — Comparaison de I'effet de HMPA et de Br sur la réaction de Barbier.

Ces deux réactivités distinctes sont expliquées yrer différence dans le processus de

transfert monoélectronique par l'espéce réductribans le cas de HMPA, l'espece

[SmI;(HMPA),] a un encombrement tel qu'aucun substrat ne pewtosplexer au centre

métallique. Le transfert monoélectronique se flitsapar sphere externe a I'espéce la plus

réductible, en I'occurrence l'iodoalcane. La rédmciconduit au radical correspondant et a un

ion iodure. Ce radical subit ensuite une secondectéon par transfert monoélectronique par

sphére externe pour donner une espéce organosardarigpes22 ouG23. Lors de I'emploi

de LiBr, I'espece réductrice moins volumineuse serdinerait au carbonyle de la cétone,

expulsant une molécule de THF. La cétone seraituiensréduite par transfert

monoélectronique par sphere interne, processusrghide que la réduction de l'iodoalcane,

et conduirait au pinacdl28 (Schéma 68).

Avec HMPA l
HMPA | HMPA
| v
| N Re  HMPA™™I "HMPA
my + HMPACLHMPA _ HMPAGHMPA - o !
| HMPA |
R | HMPA/CL \HMPA
HMPA (L \HMPA ou RgWHMPA - p 7, HMPA™™ "HMPA
HMPA™™ "HMPA HMPA™™! "HMPA l
G22 G23
Avec LiBr
o k() = o ) — etk
):O ~ n-1
Schéma 68
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Ce type de différence de réactivité a été illugté recemment par I'équipe de Chain lors de
la réaction du composE9 en présence de Sprpour la synthése de I'englerine A (Schéma
69)*°En présence de HMPA, la réaction conduit au ptodligiclyque désirél30 issu du
couplage croisé entre la fonction aldéhyde et tection cétoney,-insaturée. Lorsque LiCl
est utilisé comme additif, le couplage se fait @réhtiellement entre les deux fonctions
carbonylées et fournit le didl31, alors qu’en présence d’'une source de protonst kacool

132 provenant de la réduction de la fonction andéhgdeest formé majoritairement.

5 éq Sml,
20 éq LiCl

131 THF, ta

4 éq Sml,
18 éq HMPA

THF, ta
43%

4 éq Sml,
1,5 éqg ROH

44,'[3

ROH = MeOH, t-BuOH, HFIP

(-)-Englerine A

Schéma 69

Pour conclure, différents réactifs peuvent étre leggs comme additifs au SgnMalgré une
compréhension grandissante du role de ces derrgéngénéralisation de leur emploi est
difficile étant donné que la réactivité de Sraémble dépendre avant tout de la nature des
substrats impliqués. De plus, I'impact de la natles additifs a été étudié sur des réactions
modeles simples de réduction. L'extrapolation deseovations a des réactions de formation
de liaisons carbone-carbone parait difficile. Efetefplusieurs paramétres sont a considérer
dans ce type de transformations plus complexespmie nombre de groupes fonctionnels
capables de se complexer au gri@ priorité de réduction de ces derniers par,Smlencore

la présence de réactions parasites.

125. Li, Z.; Nakashige, M.; Chain, W.J.Am. Chem. So2011,133 6553-6556.
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3.3. Couplages réducteurs croisés, induits par Srpl entre des dérivés
carbonylés et des esters,B-insaturés

L’objectif de ce travail de these était de dévekapp couplage réducteur de nitrones avec des
esters a,B-insaturés. Les recherches précédemment menées adgarndomaine ont éte
présentées (chapitre 1, paragraphe 2.3). Afin daixncomprendre les facteurs susceptibles
d’influencer l'efficacité et la diastéréosélectéviie ces réactions, ce paragraphe répertorie les
exemples de couplages réducteurs (induits par,)Stel composés carbonylés (et dérivés
d'imines autres que les nitrones) avec des acceptdel Michael. Ce type de réaction en
version intramoléculaire a notamment permis lalsyse totale de molécules compleX&s,
cependant, seuls les exemples intermoléculaireleseirs aspects stéréochimiques seront

présentés dans cette partie.

Des 1980, I'equipe de Kagan a montré la possibdigeréduire par Smldes composés
carbonylés par transferts monoélectronicfliBsCes réductions ont permis un rapide
développement de réactions de couplages intertmamoléculaires conduisantaformation

de liaisons carbone-carbonentre des dérivés carbonylés et des espéces pade ou
électrophiles. Ces réactions peuvent faire intdrvdas processus aussi bien radicalaires

gu’anioniques.

3.3.1. Mécanisme et réactions concurrentes

La réduction d'un composé carbonylé de t@#4 par Smj conduit a une espéce nucléophile
G25 de nature radicalaire (radical anion cétyle) oierique (dianion) en fonction du nombre
de transferts monoélectroniques considérés. A adest’espéces25 peut réagir selon un
couplage pinacolique avec elle-méme ou avec ur aétrivé carbonyl&25 et donner le diol
G27 correspondant. L'espec&25 peut également étre protonée ou peut arracher un
hydrogéne au solvant et évoluer vers la formatioprbduit de réductio®28.8% La réaction

de couplage croisé entre I'entiB25 et un accepteur de Micha®R6 permet I'obtention du
compos&s29. L'accepteur de Michadb26 peut également réagir avec Srat conduire aux
produits de réductio®30 et d’hydrodimérisatiolis31 (Schéma 70).

126. (a) Beemelmanns, C.; Reissig, H.Ahgew. Chem. Int. EQR010, 49, 8021-8025; (b) Cha, J. Y,;
Yeoman, J. T. S.; Reisman, S. E.Am. Chem. So2011,133 14964-14967; (c) Szostak, M.; Procter, D. J.
Angew. Chem. Int. E@011,50, 7737-7739.
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OH
RlJ\RZ Réduction
G28 OH_,
/)\;Rl Coupl
+ . o) 1 ouplage
H™ouH x RR2 O pinacolique
o _sm(y RY R? G27
il smi, J G17
Rl OR2 g R17F
R? ZOEWG
G24 G25 OH
G26
1/)\/\ Couplage
Sml, R2 EWG  croisé
G29
EWG
P
EWG ou CEWG
G30 G31
Réduction Hydrodimérisation
Schéma 70
3.3.1.1. Couplage pinacolique

Le couplage pinacolique de dérivés carbonylés stmsin la réaction de deux radicaux anions
cétyles issus de la réduction du dérivé carbongieym équivalent de SmiCette réaction

conduit aux diols correspondants avec de bons reedts mais sans sélectivité (rd = 50/50).
Les aldéhydes et cétones aromatiques réagissest rghidement que leurs équivalents

aliphatiques (Schéma 74’

o 1 éq Smi, OH 2
L 1 R?
R "R? THF, ta Ri2
R1 = Alkyl, Aryl OH
R2 = Alkyl, H 66-95%
Schéma 71
3.3.1.2. Réactivité des esters,B-insaturés

Les estersy,B-insaturés peuvent réagir avec rs¢lon deux types de transformations : une
réduction conjuguée ou une hydrodimérisation. Gasstormations induites par Snmie sont

pas les plus communes, elles sont cependant péésedans cette partie car le couplage

127. Namy, J. L.; Souppe, J.; Kagan, HTBtrahedron Lett1983,24, 765-766.
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réducteur induit par Smide nitrones développé dans ce travail fait intervdes acrylates

pouvant étre transformés selon ces réactions sairesd

Les estersa,B-insaturés peuvent étre réduits par Smh propanoates correspondants en
présence d’'une source de proton comme en atteséellation du cinnamate d’éthyle en 3-

phénylpropanoate d'éthyle en présence de MeOH (Bah@)2>"

2 éq Sml,, 2 éq MeOH

Ph Ph
o,k ~Co,Et

24 h, ta
98%, rdt GC

Schéma 72

lIs peuvent également étre hydrodimérisés en derd/acides adipiques en présence de
HMPA et de MeOH (Schéma 7%).

R2
R2 1
. . R
Rl\/\ 2 éq Sml, 1 éq MeOH CO,AIk
CO,Alk CO,AIK
THF/HMPA (1/1) Rl 2
ta, 1 min R2
R® = Alkyl, CO,Et 48 - 90%
R? = Alkyl
Schéma 73

3.3.2. Exemples de couplages croisés

De nombreux exemples de couplages croisés entrdétmwé carbonylé et un esterp-
insaturé ont été développés en version intramaé&eul Cependant, seuls les couplages
intermoléculaires, plus proches de notre travailpst présentés dans cette partie par souci de
concision. L'accent sera mis sur les couplages iqupht des acrylates substitués qui

permettent la création de deux centres asymétriques

En 1986, I'équipe de Fukuzawa fut la premiére &¢méer une synthése gdactones par
addition conjuguée de radicaux anions cétyles ta@sulde la réduction de cétones ou
d’aldéhydes par Smibur des esters,B-insaturés (Schéma 74f Une source de protons (
BuOH) est nécessaire pour I'obtention de rendements/enables. En son absence, la

réaction conduit a la formation de mélanges congdede produits non identifiés. L’alcool

128. Fukuzawa, S.; Nakanishi, A.; Fujinami, T.k&aS.J. Chem. Soc., Chem. Commi886 624-625.
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sert a protoner I'énolate de samarium intermédidaié vérifié par I'utilisation de méthanol

deutérié qui a conduit & I'obtention de la lactargeutériée correspondaritg.

0
R® ; ;
2 éq Sml,, 1 éq t-BuOH
JOJ\ R“\/\ q 2,1 €9 . O RS
RI7R2 + CO,Me R
THF, ta R? L4

R! = Ph, Alkyl R*=H, Me
R2 = Me, H R°=H, Me 17 - 75%

Schéma 74

L’équipe d’'lnanaga a étudié I'effet de HMPA surteetaction (Schéma 75 Le couplage
induit par Smy du cyclohexylcarboxaldéhyde avec le crotonate ééhwe en présenceid’
PrOH a conduit a la lactone de configuration retatis avec un rendement de 71%, sous la
forme d'un seul diastéréoisomeére (Entrée 1, Tabl€guEn présence de HMPA, le temps de
réaction a été largement diminué, la lactone aéténue avec un meilleur rendement, mais la

diastéréosélectivité a chuté (Entrée 2, Tableau 10)

R® , - i
ﬁ\ ) R3\%\CO . 3 éq Sml,, 1,5 éqi-PrOH » O RS
RY” "R? o 2 (5% HMPA), THF, 0 T r2 LR
Schéma 75
Entrée R R? R’ R’ R HMPA  Durée Rdt (%) rd

1 c-Hex H Me H H sans 4h 71 > 98/2
2 c-Hex H Me H H avec 1 min 96 70/30
3 Ph(CH), H H H Me sans 6 h 70 85/15
4 Ph(CH), H H H Me avec 1 min 78 70/30
5 (CHy)s Me H Me sans 4 h 57 55/45
6 (CHy)s Me H Me avec 1 min 89 85/15
7 Pent H Me  Ph(Chh H avec 1 min 0 -

Tableau 10 — Couplage croisé avec des acrylates stitués.

Lorsque le 3-phénylpropanal a été mis a réagir txmémes conditions sans HMPA avec le

méthacrylate de méthyle, la lactone a été obtewvee an rendement de 70% (Entrée 3,

129. Fukuzawa, S.; Nakanishi, A.; Fujinami, T.k&aS.J. Chem. Soc., Perkin Trans1988 1669-1675.
130. Otsubo, K.; Inanaga, J.; Yamaguchi,Tdtrahedron Lett1986,27, 5763-5764.
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Tableau 10) sous la forme de deux diastéréoisoméees un rapport 85/15 (les
configurations relatives n'ont pas été déterminee®mploi de HMPA a conduit a des
observations similaires au cas précedent du p@ntug cinétique de réaction, rendement et

diastéréosélectivité (Entrée 4, Tableau 10).

Le couplage de la cyclohexanone avedel,3-diméthylpropenoate de méthyle sans HMPA
conduit a deux lactones diastéréoisomeéres suruagreypossibles, dans un rapport 55/45
(Entrée 5, Tableau 10). De facon surprenante, @epce de HMPA, la diastéréosélectivité a
été ameéliorée a 85/15, aucun commentaire n’a étéuiacette observation (Entrée 6, Tableau
10).

Une tentative de couplage réducteur du pentanat aweacrylate 3,3-disubstitué n’a pas
permis d'obtenir la lactone désirée, seuls les ytedde réduction de l'aldéhyde et

d’hydrodimeérisation de I'acrylate ont été isolésiffee 7, Tableau 10). L’encombrement de la
position semble trop important ; ce type de limitation @ ébservé lors du couplage de la
nitronel5 avec le 3,3-diméthylpropenoate de méthyle (voapitne 1)

Dans le cas du couplage avec le méthacrylate deyfeg¢ta diastéréosélectivité est régie par
la protonation diastéréosélective de I'énolatermtliaire, alors que pour le couplage avec le

crotonate de méthyle, la sélectivité repose sppfache des deux réactifs (Schéma 76).

Protonation
diastéréosélective | 7

bl
(msm. g = R COMe

. O
j\ 2 Sml, O o3min e | | o o
R TH R X © [ OH = i P
/J‘\ OMe ~ R
CO,Me R

CO,Me

0
RTH —» 4.'/_
RT"__7 (smly) OH
+
2 H R/'\ACOZMe

OH
1)
0 R CO,Me O
()SM._ - /'\ﬁ 2
o sm, AN N I ] o
0
R 0

Addition
diastéréosélective

Schéma 76
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Afin de tenter de mieux comprendre les paramétigissant la diastéréosélectivité de ces
réactions, différents exemples de couplages intéentaires avec des acrylates substitués en

positiona ou sont présentés dans les paragraphes suivants.

3.3.2.1. Méthacrylates

L’équipe de Mikami a été la premiere a proposer syrehese asymeétrique gidactones par
couplage induit par Sméntre des méthylcétones aromatiques et le métlaaergke méthyle
en présence deBuOH et d’un ligand bidentate chiral, IB)(BINAPO (Schéma 77)** Non
seulement les exces énantiomériques ne sont pafaisaint, mais en plus les rendements et
diastéréosélectivités sont faibles. Le diastérénésecis est légerement majoritaire mais cette
diastéréosélectivité n’est pas commentée.

2 éq Sml;, 2 eq t-BuOH
2 éq (R)-BINAPO o]

o)
)K + Cco,Me
Ar 2 THF, -78 T Ar

Ar = Ph, p-Tol Ar = Ph, 42%, cis/trans = 66/34
ee = 89% et 55%

Ar = p-Tol, 46%, cis/trans = 51/49
ee = 77% déterminé pour cis
POPh,
] \\\POPhZ
(R)-BINAPO
Schéma 77

Le groupe de Lin a par la suite largement déveldppéouplage réducteur asymétrique de
dérivés carbonylés avec des esters chiraux del€atiéthacrylique ou avec le méthacrylate

de méthyle et des sources de protons chifafes.

Le meilleur résultat que cette équipe a obtenu peucouplage induit par Smlide la

benzophénone avec difféerents méthacrylates et esude protons chiraux repose sur

I'utilisation du couple (+)-camphresulfonate et hagrylate chirall33 (Schéma 78)°%2

131. Mikami, K.; Yamaoka, MTetrahedron Lett1998,39, 4501-4504.

132. (a) Xu, M.-H.; Wang, W.; Lin, G.-@rg. Lett.2000,2, 2229-2232; (b) Wang, W.; Xu, M.-H.; Lei, X.-S.;
Lin, G.-Q.Org. Lett.2000,2, 3773-3776; (c) Xu, M.-H.; Wang, W.; Xia, L.-Lin, G.-Q.J. Org. Chem2001,
66, 3953-3962; (d) Wang, W.; Zhong, Y.; Lin, Getrahedron Lett2003,44, 4613-4616; (e) Huang, L.-L.;
Xu, M.-H.; Lin, G.-Q.J. Org. Chem2005,70, 529-532.
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Ainsi, la lactonel34 a été obtenue avec un rendement de 66% et un éraatiomérique de

95%.

0
Y]\ H O 2 éq Sml, 0
\Egj THF, -78 T Ph
a-10T Ph

(1éaq) 133 (1 eq) 134 (66%, ee = 95%)

NH

s

5, (1€a)
Schéma 78

Des résultats comparables en terme d’énantiosétéctont été obtenus avec I'alcool
tritylique (ee = 87%), alors que l'utilisation ddBuOH a entrainé une Iégére diminution de
sélectivité (ee = 79%). Les auteurs ont alors ss@ppe I'énantiosélectivité de la réaction
était due a la combinaison de l'auxiliaire chiral lthcrylate avec 'encombrement important
de la source de protons. Ensuite, la réaction agiéquée a différentes cétones aromatiques

non symetriques (Schéma 79).

O O
\”)J\ 2 éq Sml, o) o]
AF)J\ \Egj THF, _78 cc: Ar\\“ + \\A\;
o H 'OBn a-10<T
Ar=Ph. N trans G32a cis G32b
e (ee = 95-99%) (ee = 14-75%)
NH Rdt = 58-84%
S/ 61/39 < dr < 79/21
0, (trans/cis)
Schéma 79

Les lactonesG32a,b ont été préparées avec de bons rendements (58-84%jes

diastéréosélectivités correctes (61/39 < rd < 79%¢alfaveur du produttans

Cette réaction asymétrigue a également été déwetogypec le méthacrylate de méthyle et une

source de protons chirale, I'aminoalcdb s'étant révélé le meilleur testé (Schéma ¥6)
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O
O i )
i 2 éq Smly, 2 éq HMPA e

+ OMe .

Ph” “Ph \ﬁk e -
NHTs

__OTBDMS 65%, ee = 84%
T =
Schéma 80

Lorsque des aryl-méthyl-cétones ont été traitées das conditions, la diastéréosélectivité et
I'énantiosélectivité de ces couplages se sont éégélaibles (40/60 < rd < 61/39, 2% < ee <
63%).

La cétone aromatiquE36 a été traitée par Soen présence des esters chird@X et 139dont
I'auxiliaire comporte un hydrogéne acide (Schémp Bans le cas de I'est&B7, les lactones
138a,b ont été obtenues avec un rendement de 57% danapport 72/28 en faveur du
composél38atrans (ee = 95%). Lorsque l'estd839 a été utilisé, les lactondsglOa,bont été
préparées avec un rendement de 59% dans un r&id& en faveur de la lactodd0b cis
(ee = 99%).

o H O 2 éq Sml, 0 o
+ ”, Ar\\“ + W
o ., THF, ~78 T N

o HNHTs  a-10C

136 137 57% 138a (trans, 138b (cls,
rd = 72/28 ee = 95%) ee = 29%)
2 égq Sml, o o
o H. °
' \Egj\ THF, =78 T Ary ooy
~ ) N
@) G '/H NHMts a-10<C Ar
136 139 59% 140a (trans, 140b (cls,
rd = 25/75 ee = 90%) ee = 99%)
Schéma 81

Les travaux de Mikami et Lin font intervenir seulemh des cétones aromatiques.
L’environnement chiral utilisé (base de Lewis, diakie ou source de protons) joue non
seulement sur [I'énantiosélectivité des couplageduatéurs, mais aussi sur leur

diastéréosélectivité.
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Récemment, dans une étude de chimie médicinatgplgpe de Ko, a développé le couplage
de la cétoneldl avec les crotonated42a-¢ dérivés de I'éphédrine, afin d’obtenir
stéréosélectivement les lactoriet3a,b (Schéma 823> En présence deBuOH & 0 °C, ces

dernieres ont cependant été obtenues avec det\stdeanediocres.

%(O : .Bn
N
I

O 0
142a
)CL Sml,, t-BuOH o
0] .Boc >
Ph(CHz)12 ' )j( WAH THF, 0  Ph(CH2)1,
O Ph
141 142b 143a,b

(Rdt = 45 2 60%
O, -Boc rd = 50/50
ph

ee =5a 62%)
O
142c

Schéma 82

3.3.2.2. Crotonates

L’équipe de Fukuzawa a rapporté la synthese asiquétrde y-lactones par couplage
réducteur asymétrique d’aldéhydes aliphatiques &vecotonate chiral44 (dérivé de laN-
méthyléphédrinegn présence deBuOH (Schéma 83} Les lactones ont été préparées avec
de bons rendements et de bonnes diastéréosélextpit énantiosélectivités. Le profil de
substitution de la chaine carbonée portée pardtalde (primaire, secondaire ou tertiaire) n'a
pas d’incidence sur le rendement ou la diastérécsélté, la lactone majoritaire étant de

configuration relativeeis dans tous les cas (Tableau 11).

0
j\ P O\‘)'\ﬁ% 2 éq Smly, 1 éq t-BUOH 0
+
R™H Y THF, 0 C R
O Ph
R = Alkyl 144 (IR, 2S) 3R, 4R
Schéma 83

133. Ko, J.; Hwang, H.; Chin, J.; Hahn, D.; Leg Yang, I.; Shin, K.; Ham, J.; Kang, Bioorg. Med. Chem.
Lett.2010,20, 6017-6019.
134. Fukuzawa, S.-i.; Seki, K.; Tatsuzawa, M.; Mytk.J. Am. Chem. Sott997,119, 1482-1483.
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Entrée R Rdt GC (%) cis/trans ee (%)
1 n-Bu 55 97/3 94
2 n-Pent 59 98/2 95
3 t-Bu 69 99/1 95
4 c-Hex 76 99/1 96

Tableau 11 — Couplage d'aldéhydes aliphatiques avée crotonate 144.

L’équipe de Procter a développé deux méthodes anesl de synthese asymétrique yee
lactones, reposant sur I'ancrage du crotonatelchiraune résine (support solid®ou sur un

tag fluoré *° Ces techniques permettent, au cours de la cyolisade relarguer I'auxiliaire
chiral fixé a sa résine ou a sa molécule fluoraeilifant sa séparation des produits formés et
son recyclage (Schéma 84). Les couplages de cosypmséonylés avec les crotonates
chiraux145et 146 en présence deBuOH, ont permis d’obtenir les lactones souhaitiesc

des énantiosélectivités similaires a celles déchiter Fukuzawa (Tableau 13). De maniere
générale, l'utilisation du crotonaté46 a conduit a des rendements plus élevés. Seul le
diastéréoisomereis a été décelé par RMN du mélange brut réactiormndlexception du
couplage avec la pentan-2-one (Entrée 11, Tabl2auCbmme précédemment, la nature de

la chaine carbonée portée par I'aldéhyde n'a padluEnce sur la diastéréosélectivité du

couplage.
= 2 éq Sml,
O : 1 éq t-BuOH
(@)
I + W WAN/\O
R1” "R? | THF, -15 T
(@] Ph
145
S/\/CBF17
(@) Ph 148
Schéma 84

135. (a) Kerrigan, N. J.; Hutchison, P. C.; Hemh, T. D.; Procter, D. £hem. Commur2003 1402-1403;
(b) Kerrigan, N. J.; Hutchison, P. C.; Heightman[T,; Procter, D. JOrg. Biomol. Chen2004,2, 2476-2482.
136. Vogel, J. C.; Butler, R.; Procter, DTé&trahedror2008,64, 11876-11883.
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Entrée R R? Crotonate Rd(z/:)S)OIe cis/trans ee (%)
1 t-Bu H 145 56 > 98/2 93
2 t-Bu H 146 60 > 98/2 97
3 c-Hex H 145 66 > 98/2 96
4 c-Hex H 146 82 > 98/2 99
5 i-Pr H 145 55 > 98/2 91
6 i-Pr H 146 75 > 98/2 98
7 n-Bu H 145 50 > 98/2 91
8 n-Bu H 146 51 > 98/2 98
9 c-Pent H 145 43 > 98/2 88
10 c-Pr H 146 69 > 98/2 99
11 n-Bu Me 145 36 75/25 89

Tableau 12 — Couplage d’aldéhydes aliphatiques avées crotonates 145 et 146.

Au cours de cette étud® le couplage réducteur a également été appliqaénitrbnel5 et

suivi de la réduction de la liaison azote-oxygeadalN-hydroxylamine intermédiaire par de
I'acide formique. Le lactamé&47 cis a été obtenu avec un bon rendement, une excellente
diastéréosélectivité (comme dans le cas des aldédhydmais avec une faible

énantiosélectivité (Schéma 85). Ce résultat n’agpa@sliscuté.

g CaF17 ) B O
5 1) 2,2 ég Sml, N
6 éq H,0
THF, -78 T I-Pr
2) HCO,H, 40 T
15 146 147 (73%

rd > 98/2, ee = 45%)

Schéma 85

Le couplage croisé asymétrique induit par Srmehtre le crotonatel48 (chiral par
atropoisomérie) et difféerents aldéhydes a égalermemduit a deg-lactones majoritairement
cis (Schéma 86)°" bien que les diastéréosélectivités soient plusdaique celles décrites par
Fukuzawa. En revanche, les rendements et les éralttivités sont élevés, quelque soit le

profil de substitution en du carbonyle de I'aldéhyde (Tableau 13).

137. Zhang, Y.; Wang, Y.; Dai, W.-M. Org. Chem2006,71, 2445-2455.
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i-ProN.__O 0

MeO 3 éq Smly, 1,2 éq t-BuOH 0]
O NN + RCHO g
OO b THF, -20 T & -15 T N
o) 6h Me
(aR)-148 (ou (aS)-148
Schéma 86
Entrée 148 R Rdt (%) cis/trans ee (% cistrang

1 (&R n-BuCHO 90 90/10 99/96
2 €ES) i-PrCHO 81 91/9 99/75
3 €S t-BuCHO 85 72/28 96/61
4 (aR) c-HexCHO 87 88/12 rfd

# Les énantioméres n'ont pas pu étre séparés par GC.

Tableau 13 — Couplage croisé d'aldéhydes avec |leotonate chiral 148.

Le groupe de Matsuda, quant a lui, a proposé |lpapadion dey-lactones par couplage
réducteur induit par Smide l'a-hydroxy cétonerac-149 avec différents accepteurs de
Michael. Ces auteurs suggerent un contrble dedst@liéosélectivité de ces réactions par une
chélation du Smlpar le groupex-hydroxy et le carbonyle de la cétone (Schéma'¥7).
L’addition conjuguée sur le crotonate d'éthyle easence de MeOH a 0 °C a conduit aux
lactonesl5la,bavec un rendement de 74% dans un rapport 99frptiuit majoritaire étant
de configuration relative 3;#ans au niveau de la lactone (Entrée 1, Tableau 14)faben
surprenante, a78 °C, la diastéréosélectivité est plus faible (&m®2, Tableau 14). L’ajout de
HMPA (quantité non précisée), pouvant se coordiemj, a entrainé une diminution de la
diastéréosélectivité (EntréeseB4, Tableau 14). Lorsque le couplage a été éalN®c la
lactone insaturég&50a 0 °C en présence de MeOH, les lactdrie®a,bont été obtenues avec
un rendement de 71% dans un rapport 91/9, le prodajoritaire étant cette fois 3¢ds
(Entrée 5, Tableau 14). A l'inverse de I'additiomr $e crotonate, lorsque la réaction a été
effectuée &78 °C, la diastéréosélectivité a été amélioréer@en®, Tableau 14). L'ajout de
HMPA a entrain€, comme précédemment, une diminutediastéréosélectivité (Entréest7
8, Tableau 14). Ce travail a montré la possibdigddition d’'un radical anion cétyle sur un

accepteur de géométize transformation qui a été peu développée.

138. Kawatsura, M.; Matsuda, F.; Shirahama].HOrg. Chem1994,59, 6900-6901.
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O O
NN 2 0
CO,Et Ph Ph :
2,5 éq Smlz, z Z 2
0] 5 éq MeOH OH OH
ph\/\)J\ . (HMPA) 151a trans 151b cis
OH THF QH 1 QH
rac-149 E\FO Ph 4N 1) Ph\/\>\(¥o
© OH —o OH 0
150 152a cis 152b trans
Schéma 87
. Température Produits .
Entree Accepteur HMPA °C) (Rdt %) trans/cis

1 crotonate d’'éthyle non 0 151a,b (74) 99/1
2 crotonate d'éthyle non -78 151a,b (62) 98/2
3 crotonate d’'éthyle oui 0 151a,b (83) 92/8
4 crotonate d’'éthyle oui -78 151a,b (74) 88/12
5 150 non 0 152a,b (71) 91/9
6 150 non -78 152a,b (62) 96/4
7 150 oui 0 152a,b (83) 83/17
8 150 oui -78 152a,b (74) 88/12

Tableau 14 — Couplage cétone-acrylates dirigé panwgroupe hydroxyle.

Ce type de réaction a également été appliqué a-desino-cétonedl-protégées™ ainsi qu'a

desp-hydroxycétones?

Ce récapitulatif des travaux concernant la stétéosé@té des couplages croisés induits par
Smbk impliquant des dérivés carbonylés montre que Upgt des études ont été menées sur
des substrats chiraux ou en présence de sourg@stdes chirales, et que ces derniers jouent
un rbéle dans la diastéréosélectivité des additiohscun modele général permettant

d’expliquer les sélectivités n'a été proposé. Leengples d’lnanaga et de Fukuzawa sont

ceux qui se rapprochent le plus de la réactionldppée au cours de ce travail de thése.

139. Matsuda, F.; Kawatsura, M.; Dekura, F.; $tdama, HJ. Chem. Soc., Perkin Trans1999 2371-2375.
140. Matsuda, F.; Kawatsura, M.; Hosaka, K.-iir&mma, HChem. Eur. J1999,5, 3252-3259.
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3.4. Couplages réducteurs croisés, induits par Smlentre des dérivés d'imines

et des esters,B-insaturés

Les premiers couplages réductemtermoléculairesentre des doubles liaisons carbone-azote

et des esters,3-insaturés ont été réalisés a partir de nitrones ¢hapitre 1).

3.4.1. Sulfinylimines

En 2006, I'équipe d’Ellman a décrit une réactiomikiire, en version asymeétriqgue, en
utilisant comme substrats la sulfinylimiri3 et le méthacrylate de méthyle, pour une
synthése de la tubulysine'.Le couplage réducteur induit par Sreh présence d’eau et de
LiBr conduit aux sulfonamided454a,b,c,davec un taux de conversion de 99% dans un
rapport 80/15/3/2. Apres purification par chromasminie, le diastéréoisomére majoritaire
154aa été obtenu avec un rendement de 55% (Schém®&3. ce cas, malgré I'emploi de
conditions non anhydres, aucune trace de redudidia sulfinyliminel53 n’a été observée,

en contraste avec les résultats de Flowers.

5 éq Sml,
ICI) 8 éq H,0O tBu
_S., 12 éq LiBr _S.

IN “Bu 4 )\co " A O NH =

2 e Ph < z
Ph\) THF, -78<C \/\/\COZMe
. Conv = 99%
153 (5 €q) rd = 80/15/3/2 154a (55%)
Schéma 88

3.4.2. N-acyl iminiums

Le groupe de Huang a développé la formation eblgplageone potd’'ions N-acyl iminiums
avec des accepteurs de Michael. Un iminium estrgéaéartir de I'acétal mixt&55 en
présence d’'un acide de Lewis puis réagit selonmpalung induit par Sm) a l'instar des

nitrones, avec différents accepteurs de Michadi¢Ba 89)-*

141. Peltier, H. M.; McMahon, J. P.; Patterson,VA.; Ellman, J. AJ. Am. Chem. So2006,128 16018-
160109.
142. Xiang, Y.-G.; Wang, X.-W.; Zheng, X.; Ruan;F.; Huang, P.-QChem. Commur2009 7045-7047.
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4 éq Sml,,
2 éq BF3.0Et,

& R, 4 éq t-BuOH R
+
N OH Rl\)\EWG THF, =40 T <[}lj\H\EWG

(Ilbz Chz Ry
155 156a-e
Schéma 89

Entrée R R, EWG 156a-€ (Rdt %) rd
1 H H CQEt 156a (76) -
2 H H CQt-Bu 15¢€b (67) -
3 H H CN 15€c (79) -
4 Me H CQEt 15¢€d (84) 713
5 H Me CQEt 15¢€e (52) 5/5

Tableau 15 — Couplage dél-acyliminiums avec des accepteurs de Michael.

Les rendements en produits de couplaféa-esont bons. Cependant, les couplages avec le
crotonate d'éthyle et le méthacrylate d’éthyle agsent aux produits de coupla@&6d et
156eavec de faibles diastéréosélectivités (Entréeis54 €ableau 15). Le propiolate d’éthyle

a conduit au produit de coupla@®7 avec un bon rendement de 88% mais avec une faible
sélectivité (Schéma 90).

4 éq Sml,,
2 éq BF3.0Et2

4 éq t-BuUOH O\jOZEt
QOH + =—CO,Et y

N THF, -40 T N

Chz Chz

155 157 (88%, Z/E = 58/42)
Schéma 90

La diastéréosélectivité observée lors de la formmates produitd56d-eet 157 est moins
bonne que celle observée lors du couplage de eiramec les mémes acceptedigissant
supposer que l'oxygene porté par I'atome d’azotdadeitrone joue un rble dans I'état de

transition hypothétique et dans le contr6le dadatdréosélectivité des couplages.

Le groupe de Huang a tres récemment appliqué osftbodologie a la synthése de trois
pyrrolizidines polyhydroxylées : la (+)-hyacinthaei A, la (-)-uniflorine A et la 7-epi

casuaring®®

143. Liu, X.-K.; Qiu, S.; Xiang, Y.-G.; Ruan, Y.;”Zheng, X.; Huang, P.-Q. Org. Chem2011,76, 4952-
4963.
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Le couplage réducteur intermoléculaire entre uivdéarbonylé et un estaB-insaturé a été
largement étudié. Ce méme type de réaction entr@éuiné d’'imine et un ester,B-insaturé
reste plus marginal et l'utilisation d’acrylate$yldis comme accepteurs de Michael dans ce

type de couplage n’a jamais été rapportée.

Ainsi, lorsque ce travail a été entrepris, le cagplréducteur induit par Syde nitrones avec
des acrylates silylés était une réaction relativenoeiginale, encore inexplorée. Elle devait
permettre la création de liaisons carbone-carbwae ane certaine sélectivité. Cependant, des
réactions parasites des partenaires impliqués-vis-@le Smy pouvaient intervenir. Les
conditions réactionnelles devaient donc étre fingnoptimisées, par exemple, par I'emploi
d’additifs au Smy. Ensuite, la conversion des groupements silylé®dnits en fonctions
alcool devait permettre la préparation de compobgdroxylés et notamment de

pyrrolizidines.
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Synthése de la 7-desoxy Uniflorine A

Chapitre 3 - Couplage réducteur de nitrones avec un

acrylatea-silylé — Synthese de la 7-desoxy Uniflorine A

Ce chapitre regroupe les résultats obtenus lodgdaloppement du couplage réducteur induit
par Smj de nitrones avec un acrylatesilylé, et I'application de la méthodologie a la

synthese de la 7-desoxy uniflorine A.

1. Choix et préparation de lacrylate a-silylé employé dans cette

méthode

De facon étonnante, les acrylates silylés ont és@zapeu utilisés en synthese (chapitre 2).
Pour notre projet, le 2-diméthylphénylsilylpropeteoad’éthyle (58 semblait étre un
accepteur de Michael adapté, la présence d'un gr@ignyle sur son atome de silicium
permettant d’envisager une conversion du grougisén groupe hydroxyle par oxydation de

Tamao-Fleming.

Le 2-diméthylphénylsilylpropenoate de méthyd& a été préparé par hydrosilylation du
propiolate de méthyle en présence de diméthylpséage et de platine sur charbrCette
réaction a conduit cependant & un mélange d’aessdaét B silylés37 et 159 dans un rapport

70/30, I'acrylaten-silylé désiré étant isolé avec un rendement de @élhema 91).

—CO,Me + HSiMe,Ph —»10% Pyc pHe
2 2 + PhMe,Si~__~
Sans solvant CO,Me N co,Me
(1 éq) (1 éq) ta, 30 min 37 (64%) 159

37/159 = 70/30

Schéma 91

L’équipe de Yamazaki a rapporté une méthode rélgicthée d’hydrosilylation de propiolates
a partir dutris(triméthylsilyl)silane*** Sans solvant, cette réaction conduit exclusiveraent
I'acrylate cis B-silylé 160 avec un rendement de 92%. En revanche, la mémgoreaans le
dichlorométhane en présence de trichlorure d’aliumnconduit sélectivement a I'acrylade

silylé 161 avec un rendement de 62% (Schéma 92).

144. Liu, Y.; Yamazaki, S.; Yamabe, 5.0rg. Chem2005,70, 556-561.
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Sans solvant % CO,Et
(Me3S|)3S|
160 (92%)

ta
=——CO,Et + (Me3Si)3Si—H

AIClg Si(SiMe3)3

DCM, 0 T CO,Et
161 (62%)

Schéma 92

La formation de I'acrylate-silylé 160 passe par un mécanisme radicalaire reposant sur la
rupture homolytique de la liaison silicium-hydrogepar du dioxygéne puis addition du

radical162 sur le propiolate d’éthyle suivie de la capturendhydrogene par le radical.

Au contraire, la formation de I'acrylatesilylé 161 repose sur un mécanisme ionique : un
hydrure provenant du silane s’additionne sur Igpjmate complexé par AlGlL'énolate163

est ensuite piégé par le cation sil§4 et conduit apres hydrolyse a I'acryldiél (Schéma
93). Cette réaction est applicable au triéthylgilaBn revanche, les auteurs précisent que
I'introduction du silicium en positiof du propiolate d’éthyle selon une voie radicalailest

pas possible lorsque le triéthylsilane est utilisé.

Mécanisme radicalaire
(Me3S|)3S|—H + 02

l

(Me3Si)sSi ¢ . (Me5Si)sSi—H
162
=—CO,Et f CO,Et /\COZE'{
(Me3Si)3Si (Me3Si)3Si
160
Mécanisme ionique
+
SI(SIMe3)3 e
AlCl5 O—AICl5 O—AICl5 164 Si(SiMe3)3
=——CO,Et = . —, CO,Et
OEt OFEt
163 161
H—Si(SiMe3)3
Schéma 93

86



Chapitre 3 — Couplage réducteur de nitrones aveaarglate a-silylé —
Synthése de la 7-desoxy Uniflorine A

Nous avons employé la méthode de Yamazaki pourapeéfd’acrylate a-silylé 158 qui
n'était pas connu. Ce dernier a été obtenu avdmoanrrendement de 85% par hydrosilylation
du propiolate d’éthyle par le diméthylphénylsilage présence de trichlorure d’aluminium
dans le DCM a 0 °C (Schéma 94).

1,2 éq AlCl, SiMe,Ph
=—CO,Et + HSiMe,Ph
2 ? DCM, 0 C COzEt
ah 158 (85%)
Schéma 94

2. Nitrone modele

2.1. Préparation de la nitrone modele

La synthése de la nitrong dérivée duL-xylose nécessitant sept étapes, les couplages
réducteurs impliquant des acrylates silylés ont thabord été développés avec la nitrone
modelel5. Celle-ci a été obtenue avec un rendement de &f%lg@ssique condensation de la
N-benzylhydroxylamine sur iBobutyraldéhyde, en présence de sulfate de magnésium
(Schéma 953°

0.7 _Bn
j + BnNHOH M9%0a_ )'N
i-Pr : DCM, ta i-Pr
(1,1 éq) 15h 15 (87%)

Schéma 95
2.2. Etude du couplage réducteur

Toutes les réactions de couplage induites par, Simice travail ont été réalisées avec une
solution de Smldans le THF de concentration 0,1 M préparée a pkatsamarium (0) et de

diiode %%

Dans un premier temps, le couplage réducteur éamtnérone modeld5 et I'acrylate158 a
été réalisé selon les conditions employées posgtehése de la (+)-hyacinthacine.? La
nitronel5 et I'acrylate158 (1,4 €q) ont été traités par trois équivalentSo en présence de
huit équivalents d’eau par rapport a la nitrone78 °C (Schéma 96). Apres cing heures de

réaction, l'analyse du milieu réactionnel par CCMntmait que la nitrone n’était pas
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totalement consommée alors que l'acrylate avait pdétament réagit. Les produits de
couplagel65a,bont cependant été obtenus avec un rendement des@®38da forme de deux
diastéréoisoméres dans un rapport 9/1. La configuraelative du produit majoritaire est
syn elle a été déterminée postérieurement par an&s NOESY de la pyrrolidinel72
obtenue a partir d&65a (voir paragraphe 2.5). Ces deux diastéréoisonsnes séparables
sur gel de silice, en revanche, le diastéréoisommajeritaire165aa été obtenu en mélange
inséparable avec les diméres de l'acrylEi6a,bsous forme de deux diastéréoisomeres (rd =
1/1). Le rendement donné de 73% pourNekydroxylaminesl65a,ba donc été détermine
par analyse RMN d'une fraction de chromatographentenant le diastéréoisomére
majoritaire165aainsi que les diméreks6a,h La nitrone a été décelée dans une fraction de
chromatographie contenant un meélange complexe ddujis inconnus. Le produit de

réduction de I'acrylat&58, le propanoat&67, a également été isolé (28%).

- SiMe,Ph
O.F _Bn ) HO. .Bn_.
)ll\l , SiMePh 3 éq Sml, 8 éq H,0 N" " SiMe,Ph . CO,Et
i-Pr CO,Et THE -78 C i-Pr CO,Et COzEt
5h SiMe,Ph
15 158 (1,4 éq) 165a,b (73%) 166a,b
SiMe,Ph
+
CO,Et

167 (28%)

Schéma 96

La réduction de l'acrylata-silylé 158 par Smj semble étre en compétition avec la réduction
de la nitronel5. Elle conduit aux produits d’hydrodimérisatiae6a,b et de reductiol67

(voirs chapitre 2).

Afin d'éviter ces réactions parasites, le couplagducteur a été étudié en conditions de
Grignard, dans le but de favoriser la réaction o, @vec la nitrone. L'acrylate a été ajouté
en solution (avec I'eau) dans le THF en trente teisifa I'aide d’un pousse-seringue) a une
solution de nitrone dans le THF préalablementéeajiar 2,2 équivalents de Sak78 °C.
Ces conditions ont conduit aux produits de coudddgba,b (rd = 8/2) avec un rendement
plus faible de 65%, le propanoalé7 n'a pas été détecté. Cependant, le diastéréoigomer
majoritaire 165a a été obtenu, comme précédemment, en mélangeles/elimeresl66a,b
(Schéma 97).
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SiMe,Ph
CO,Et
(1,4 éq)
. 158 SiMe,Ph
O\+,Bn 8 ég H-O HO. _.Bn _.
+ 2,2éq Smi .
i—Pr) q=me THF, 78 C T CO,Et CO-Et
Addition de .158 en 30 min SiMe,Ph
15 Puis 4 h 165a,b 166a,b
(65%, rd = 8/2)
Schéma 97

Les conditions de Grignard n’ont donc pas permis amélioration du procédé, la formation
des diméred66a,bn’ayant pu étre évitée. Afin de s’affranchir dedifficulté de séparation
de la N-hydroxylamine 165a des dimeresl66a,b, et donc de quantifier correctement la
formation des produits de couplage, les mélangaedtiodnels ont éte, par la suite, traités par
une guantité supplémentaire de gngdermettant de réduirm situ les N-hydroxylamines
165a,ben amined68a,b(Schéma 98).

Apres couplage a78 °C en présence de Sndt d’eau, puis réduction, 'amirf68a a été
obtenue sous la forme d’'un seul diastéréoisomerm@ange avec le lactani®9, dont la
configuration n'a pas été déterminée. Le diastémperel68b n'a pas été décelé, et le
rendement global en aminé8aet lactamel 69 de 86% a été déterminé par analyse RMN
du mélangd68a/169solé apres chromatographie sur gel de silice @entr, Tableau 16).

L’effet de la température sur la réaction a étéliétuune fois les réactifs introduits-a8 °C,

le mélange réactionnel a été sorti du bain froml.réaction était terminée-80 °C (en cing
minutes) et a conduit apres réduction de la fondtidydroxylamine, a un méland&é8a/169
dans un rapport 90/10 déterminé par analyse RMNIu mélange brut réactionnel. Aprés
purification par chromatographie sur gel de silioa, mélange inséparable&68a/168b/169
(75/15/10) a été obtenu avec un rendement globatrdéé par analyse RMRH de 95%
(Entrée 2, Tableau 16). L’'amine majoritalf®8asemble donc s’épimériser partiellement sur
silice. Lorsque la méme réaction a été effectué8°C, le mélangd68a/168b/16% été
obtenu avec un rendement global plus faible de @&¥#s un rapport 80/10/10 (Entrée 3,
Tableau 16).

L'utilisation de LiBr, en combinaison avec I'eaunsme décrit par Ellmat! n’a pas permis
une amélioration de ces résultats. De plus, damsaaditions, I'amine minoritair&68b a été

décelée (15%) par analyse RMN du mélange brut réactionnel (Entrée 4, Tabledu 16
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- 3 éqSml,
O.* .Bn , 8 éq HyO HO. .Bn_.
)IN SiMe,Ph (12 éq LiBr) N~ SiMe,Ph
i-Pr * CO,Et THE i-Pr CO,Et
(1,4 éq)
15 158 165a,b
. O
3 éq Sml, NN B sime,Ph
BnN .
THF, -78 T ata i-Pr)\)\COZEt + SiMe,Ph
15h i-Pr
168a,b 169
Schéma 98
Entrée Add Temp Durée Rdt 168a/168b/169"°
1 - -78 °C 5h 86 90/0/10
2 - -78 °C a-30 °C 5 min 95 75/15/10
3 - -30°C 2 min 61 80/10/10
4 LiBr -78 °C a-30 °C 5 min 86 70/15/15

2 Rendement déterminé par intégration des signaukl B¥de la fraction de chromatographie sur gel
de silice contenant le mélant)68a/168b/169

®Proportions déterminées par analyse RMINJu mélange brut réactionnel, Valeurs données anec
incertitude de 5%.

Tableau 16 — Couplage réducteur entre la nitrone 18t I'acrylate 158.

Les meilleures conditions obtenues au cours de ogitimisation consistent donc a utiliser
Smh en présence d'eau, en introduisant les réactifsr& °C puis en retirant le bain
réfrigérant, ce qui amene le milieu réactionneB@ °C en cing minutes. Dans ces conditions,
les produits de couplage ont été obtenus (en mé&laangec un rendement global déterminé
par RMN de 95% (Entrée 2, Tableau 16).

2.3. Tentatives de cyclisation en lactame

La cyclisation de 'amind68aen lactameé 69 a été tout d’abord envisagée en milieu basique.
Le mélange réactionnel issu du couplage suivi dédaction a été traité parn®0s.?> Dans
ces conditions, seul le lactari@0 a été isolé. Il provient de la désilylation desduits de

couplage (Schéma 99).
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O.* .Bn 3 éq Sml, HO. .B

IN SiMe,Ph 16 éq H,0 N nSiMezPh
i—Pr) * CO,Et THE i-Pr CO,Et
15 158 (1,4 €q) 165a,b
o)
3éq Sml, H\N/BnSiMeZPh 1,3 éq K,CO4 Bn),\,§
THF, -78 T ata i-Pr)\)\COZEt EtOH/H,0  i-pr
1>h 168a,b ta,2h 170 (61%

sur 3 étapes)

Schéma 99

La désilylation d’'un groupement silylé end’un carbonyle est une transformation connue,

observée dans diverses conditions : en milieu basij acide*® ou en présence d'ions

fluorurest*’ 148

De nouvelles conditions de cyclisation devaientadétie employées pour éviter la perte du

groupe silylé des amine$68a,b (Schéma 101). L'équipe de Vaidyanathan a rapporté
I'amidation de cyanoacétates d'alkyle et d’aminesosmdaires en présence d’'une quantité
catalytique de 1,8-diazabicyclo[5.4.0Jundec-7-éDBW) (Schéma 100)*°

o) 0,5 éq DBU 9
Ry
NH + CN Ri< J\/CN
R Rso)J\/ Me-THF, 40 T N
R
87-95% 2
Schéma 100

DBU étant considéré comme une base forte peu mutlép son utilisation pour induire la

lactamisation dd68adevait permettre d’éviter sa désilylation.

L’amine 168aa été traitée par DBU, en solution diluée dan§H&. Cependant, le lactame

deésilylée170a été formeé quantitativement (Entrée 1, Tablegu 17

La cyclisation a été également tentée sur le mélatigminesl168a,b et lactamel69 en

présence d’'un équivalent de triméthylaluminium. égpguinze heures de réaction, I'analyse

145. Shen, R.; Corey, E.Org. Lett.2007,9, 1057-1059.

146. de Meijere, A.; Becker, H.; Stolle, A.; Kodmkov, S. I.; Bes, M. T.; Salauen, J.; Noltemej&rChem.
Eur. J.2005,11, 2471-2482.

147. Yu, M.; Pagenkopf, B. 10rg. Lett.2003,5, 4639-4640.

148. Vazquez-Romero, A.; Rodriguez, J.; Lledo,\ferdaguer, X.; Riera, AOrg. Lett.2008,10, 4509-4512.

149. Price, K. E.; Larrivee-Aboussafy, C.; Lillie, M.; McLaughlin, R. W.; Mustakis, J.; Hettenbat¢h W.;
Hawkins, J. M.; Vaidyanathan, Rrg. Lett.2009,11, 2003-2006.
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par RMN'H du mélange brut réactionnel a montré un mélargymides168a,h de lactame
169et de lactame désilylErOdans une proportion 55/28/17 (Entrée 2, Tableau 17

La tentative de cyclisation au reflux du toluénemdélange amine468a,hy lactamel69 a
conduit, aprés huit heures de réaction, a un mélafmminesl68a,h de lactamel69 et de
lactame désilylé170 dans une proportion 50/17/33, déterminée par asaRMN *H du

mélange brut réactionnel (Entrée 3, Tableau 17).

O O
H. _Bn_.
)N\j\"\"eZPh . B%SiMezPh Conditions B”)N§
i-Pr CO,Et i-Pr i-Pr
168a,b 169 170
Schéma 101
Réactif Duré
Entrée e,ac I Solvant Temp uree 168a,b 169 170
(éq) (h)
1 DBU (0,5) THF 40 °C 48 - - 160
2° AlMes (1) DCM 0°Cata 15 55 28 17
3 - Toluene  110°C 8 50 17 3F

& Rendement isolé.
P Mélange amine$68a,h lactamel 69,
¢ Proportions déterminées par analyse RMN du mélangeréactionnel.

Tableau 17 — Tentatives de cyclisation des amine68a,b.

2.4. Synthése d’'une 5-alkyl-3-silylpyrrolidine

L’amine 168an’a pas pu étre cyclisée efficacement en lactaf®edu fait de l'instabilité du
motif silylé ena de l'ester. Une alternative basée sur la réduatieria fonction ester en
alcool 171 a alors été envisageée ; la cyclisation subséquintzt alcool devait permettre la

préparation de la pyrrolidine72 (Schéma 102).
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Bn. .H _. Bn. _H _.
N~ SiMe,Ph . N~ SiMe,Ph l,, PPhs
LiAIH,4 )\)\/OH ________ -
i-Pr COzEt i-Pr Imidazole
168a 171

Bn. .H ..
[ T

. i-Pr
I-Pr 172

Schéma 102

Lorsque I'amin€l68aa été traitée par LiAllddans I'éther, 'aminoalcool désifé&' 1 ainsi que
la pyrrolidine 172 ont été obtenus avec des rendements respectB2%eet 52% (Schéma
103, Entrée 1, Tableau 18). L'obtention de la pighoe peut étre expliquée par une
cyclisation préalable de 'amint68a en lactamel69 suivie de sa réduction en pyrrolidine
172

Bn\ /H H Bn\ /H .
VIV g Liam wzph BDN\/> 'SiMe,Ph
eq | 4 o 5
: . OH +
-Pr COzEt Et;0, ta i-Pr i-Pr
168a 30 min 171 (32%) 172 (52%)

BnN .
/‘§ +1SiMe,Ph

i-Pr
169

Schéma 103

La pyrrolidine 172 pouvant étre obtenue en une étape a partir den&a@68 différentes
conditions ont été testées afin de favoriser ldiggton réductrice par rapport a la réduction

en aminoalcool 71 (Schéma 104).

Lorsque la réaction a été effectuée a 0 °C, l'aalcwol 171 et la pyrrolidinel72 ont été
obtenus avec des rendements de 14% et 43% respeetiv (Entrée 2, Tableau 18). La
réaction a également conduit au lactar®avec un rendement de 10%, pouvant confirmer la

formation de la pyrrolidind72par réduction du lactani9.

Apres deux heures-&/8 °C dans I'éther, aucune réaction n'a été obsenaétempérature a

alors été ramenée a I'ambiante et deux équivatemiplémentaires de LiAlHont été ajoutés.
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La pyrrolidinel72 a été obtenue avec un rendement non amélioré%e(Batrée 3, Tableau
18).

Au reflux du THF, la réduction par trois équivakendie LiAlH, a conduit a la pyrroliding72

et a 'aminoalcooll71 avec des rendements respectifs de 10% et 55%eg=AtTableau 18).

Les variations de température n’ont pas permisélaration du premier résultat obtenu avec
LIAIH 4 a température ambiante, I'effet de la nature dwectsdir a alors été étudié. Le
traitement du mélange amin&88a,h lactamel69 par cing équivalents de DIBAL-&78 °C
suivi d’'un retour a température ambiante, a conduilactamel69 et a la pyrrolidinel72
dans un rapport 70/30, déterminé par analyse RMNu mélange brut réactionnel (Entrée 5,
Tableau 18). Toutes tentatives de réduction de @ange lactamé&69, pyrrolidine 172 par
du DIBAL ou du LiAlH; ont conduit a la désilylation du lactarié9 et/ou a un mélange

complexe de produits non caractérisés.

La réduction du meélange aming68a,h lactame 169 par le complexe BHEHTHF a
température ambiante dans le THF a conduit auntecl®9 et au lactame désilyl€70 avec
des rendements respectifs de 8% et 26% ; 48% déafriBa de départ ont également été

récupérés (Entrée 6, Tableau 18).

Bn. _H _.
N™  SiMe,Ph
i-Pr CO,Et
168a
Réd
(@] (O]
Bn H
BnN . N7 i BnN
)\J§*S|Me2Ph + Bn/ll\l§ + wg): + )\/>--|SiMe2Ph
i-Pr i-Pr i-Pr i-Pr
169 170 171 172
Schéma 104
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Entrée Réd obvant DU o 169 170 171 172
(eq) (h) P (%) (%) (%) (%)
1 "'g' 4 Et0 05 ta ; ] 52 32
2 L'?;'; 4 Et,O 1 0°C 10 - 14 43
LiAIH 4 2  -78°Ca
3 (342) Et,O . " 13 - 14 43
LiAIH
4 ' p 4 THF 1 reflux ; ; 55 10
52 DIBAL  roluene 22 T7BCA Sgp - 3¢
(5) ta
6 BHZST)HF THF 27 ta 8 26 - -

% Réaction effectuée sur un mélange amik&8a,bet lactamel 69 dans une proportion (74/13/13).
® Proportion déterminée par RMIN du mélange brut réactionnel.

Tableau 18 — Tentatives d'optimisation de la formaon de la pyrrolidine 172.

Malgré les tentatives d’optimisation effectuées, 1ésultats prometteurs obtenus lors de la

réduction a température ambiante par LiAlont pas pu étre améliorés. Ces substrats étant

simplement des modeéles pour le développement deytdhése de pyrrolizidines, la
cyclisation de I'aminoalcodl71en pyrrolidinel72n’a pas été développée.

2.5. Détermination de la configuration relative des deuxcentres asymeétriques

Créés

Au cours du couplage réducteur entre la nitrde et l'acrylate 158 deux centres
asymeétriques sont crées. La configuration relatides groupes isopropyle et
diméthylphénylsilyle de la pyrroliding72 a été déterminée comnians par analyse RMN
de type NOESY montrant des corrélations entre tesops H et H, et le proton H et les
protons des groupes méthyle portés par le sili¢giganéma 105). Le produit8aest donc de

configuration relative &'4R*.

P . H. .Bn _.
O\+N/Bn SiMe,Ph N~ SiMe,Ph BnN 11SiMe,Ph
—_— —_—
J + %\ . )\/'\ “
i-Pr CO,Et i-Pr CO,Et i, Ha

H, Ha

15 158 168a ‘\JA 172

Schéma 105
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2.6. Oxydation de la N-benzyl-54isopropyl-3-dimethylphenylsilylpyrrolidine
par la méthode de Tamao-Fleming

La formation de la pyrrolidind72 n'a pas été optimisée, mais son oxydation de Tamao

Fleming a tout de méme été étudiée.

La pyrrolidine 172 a dans un premier temps été soumise aux conditibomeydation
rapportées par Delair, permettant I'oxydation s@lecd’'un groupement silylé en présence
d’une amine tertiairé® Elle a d’abord été traitée par HBPpuis aprés évaporation du milieu
réactionnel, le fluorure a été oxydé pahen présence de KF. Cependant, seul I'éther silylé

173 a été obtenu (Schéma 106).

10 éq HBF, ~
BnN . (Sol. 54% Et,0) H BF4
1SiMe,Ph Bn—N
Pr DCM, ta )\/> 1SiMe,F
172 i-Pr
5 éq KF
10 éq H,0, B/nb o /C)NBn
i-Pr "SIt “h-Pr
DMF /\ /\
40 C,3h
173 (51%)
Schéma 106

La pyrrolidine172 a pu étre oxydée en pyrrolidine hydroxyl&e5 selon les conditions de
PolniaszeK™ A la différence de la méthode de Delair, I'étapepdotodésilylation est suivie
d’'un lavage basique. La réaction conduit tout didbau composd 74 dont I'analyse par
spectrométrie de masse a mis en evidence I'hydroles la liaison silicium-fluor. Son
oxydation a conduit uniquement a I'hydroxypyrratidil75 avec un rendement de 82%,

aucune trace d’oxydation de 'amine n’a été obse(&héma 107).

10 éq HBF 35 €4 H20;
€q BnN . e
BH)N:>--usiMe2Ph . )\/>--'S|Me20H 10 €q KF B”)N\/>...0H
i-Pr DCM, ta  |i-pr DMF, 45C  j-Pr
172 174 175 (82%)
Schéma 107

150. Polniaszek, R. P.; Dillard, L. W.. Org. Chem1992,57, 4103-4110.
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Malgré la sensibilité du motif silylé em d’un carbonyle, différentes conditions d’oxydation
de Tamao-Fleming ont également été testées suélenge d’amined68a,h lactamel69

dans le but d’obtenir en une étape I'hydroxylactam@(Schéma 108).

O
Bn. .H _.
N SiMe,Ph BnN
BB L )\J>...OH
i-Pr CO,Et P
168a,b 176

Schéma 108

L’équipe de Mader a rapporté I'oxydation du silyggsl77, substrat similaire a I'amine
168a,h par I'acideperacétique en présence de dibrome, conduisant arblkydsterl78 avec
un rendement de 72% (Schéma 1859).

Bz. _H Bz. _H
N~ O 1,9 éq Br; U
AcO,H/AcOH
Ph/'\;)J\OEt 2 Ph” " “OEt
SiMe,Ph 0C ata OH
177 5h 178 (72%)
Schéma 109

Le mélange d’amine&68a,h lactamel69 en solution dans de l'acide acétique a été traité
selon les conditions de Mader en présence d’apetacétique et de Bra 0 °C (Schéma
110)/* L'analyse RMN'H du mélange brut réactionnel a montré un mélamgeptexe de
produits dont seul le lactame désilfié0a pu étre isolé avec un rendement de 29% (Enfrée 1
Tableau 19). Les conditions tamponnées de Fleminmigjsées pour les substrats
acidosensibles, ont également été testé&n présence d'acétate de sodium, d'acide
peracétique et de bromure de potassium dans l'aciégae, la réaction a conduit au lactame
désilylé170avec un rendement de 53%. Ces conditions semfillentiouces mais des signes
de dégradation ont tout de méme été observés €ERtrdableau 19). Lorsque le mélange
d’amines168a,bet lactamel69 a été traité par-BuOOH, KH et TBAF dans le DME la

réaction a conduit au lactame désilyl@ avec un rendement de 51% (Entrée 3, Tableau 19).

O O
Bn\N’H SiMe,Ph
2 BnN
i-Pr COzEt i-Pr i-Pr
168a,b 176 170
Schéma 110

151. Mader, M. M.; Edel, J. Q. Org. Chem1998,63, 2761-2764.
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Entrée Réactifs Solvant Temp Durée 176 170
(€q) (°C) (h) (%) (%)
1 Br,(1,9), AcQH (20) AcOH ta 3 - 29
KBr (1,8), AcONa (13),
2 ACOH (23) AcOH ta 5 53
t-BUOOH (6), KH (6),
3 TBAF (2) DMF ta 15 51

Tableau 19 — Tentatives d'oxydation des amines 16®a

Ainsi, les produits de couplage silylés ende I'ester n'ont pas pu étre oxydés en leurs
produits hydroxylés correspondants et la hydroxggdigfinone 176 n'a pas pu étre préparée

dans ce travail.
2.7. Conclusion

Le couplage entre la nitrone modélget I'acrylatea-silylé 158 permet d’obtenir les dérivés
de y-aminoacides correspondants avec des rendemerdsrageants pour le couplage de la
nitrone cycliquel et son application a la synthese de pyrrolizidirtgs revanche, le motif
silylé ena de I'ester s’est révélé particulierement instabdsdant la transformation de ces

produits délicate.

L’amine 1683 diastéréoisomére majoritaire issu du couplageséae une configuration
relativesyna l'instar de I'hydroxylamin@2 provenant de la réaction entre la nitrdrieet le

méthacrylate de méthyle (Schéma 1%1).

(ON

N,Bn 3 éq Sml2 HO\N,BI"I
j )\ 8 éq H,0 )\/L
i-Pr * COMe i-Pr CO,Me
THF, -78C
15 22 (76%, rd > 95/5)
_o\+ _Bn ) 5 éq Sml, H. .Bn_. 0
JN SiMesPh g éq H,0 )N\)S\IMeZPh B”)N§
. + . + ‘1SiMe,Ph
- CO,Et i-Pr CO,Et
-Pr 2 THF 2= ipr
15 158 -78Ca -30T 168a,b 169

(95%, 168a/168b/169 = 74/13/13)

Schéma 111

Le rendement en produit de couplage est plus gewé le couplage avec l'acrylate silylé
158 ce qui renforce I'hnypothése formulée au débutcderavail sur la stabilisation de la
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charge négative de I'énolate erdu silicium entrainant une réactivité accrue derllatea-
silylé. En revanche, la diastéréosélectiviggnianti = 90/10) observée lors du couplage avec
I'acrylate a-silylé 158 est moins bonne qu’avec le méthacrylate de méisyiganti > 95/5).
Des résultats obtenus dans notre laboratoire omitrdoque la diastéréosélectivité de
protonation des énolates issus de I'addition demits sur des acrylatassubstitués semblait
étre substrat-dépendante (voir chapitre 1, parhgrapl.1y"°

3. Nitrone issue duL-xylose

3.1. Synthése de la nitrone a partir du_-xylose

La nitronel a été préparée en sept étapes a parti-xjlose® La position anomére dur
xylose a été protégée en formant le métwlylofuranoside en présence de HCI dans le
méthanol. Les hydroxyles libres ont été protégégs storme d’éthers benzyliques par
substitution nucléophile du bromure de benzyle sgnce de NaH etBuyNI; la réaction a
conduit au tri©-benzyl+-xylofuranosel79 avec un rendement de 74% sur les deux étapes.
La position anomeére a été déprotégée en milielegmiis 'hémiacétal a été condensé avec la
O-tert-butyldiphenylsilylhydroxylamine en présence goluenesulfonate de pyridinium en
guantité catalytigue. L’'oxim&80 a été obtenue avec un rendement de 75%. Elleutegse
convertie de facon quantitative en mésytadd. La fonctiontertbutyldiphenylsilyloxime du
meésylatel81 a été déprotégée par action de TBAF adsorbé sila gidice pour conduire a
I'oxime libre 182 avec un rendement de 97%. Pour finir, la nitr@re été obtenue avec un
rendement de 95% par cyclisation de l'oxin82 en présence de chlorhydrate
d’hydroxylamine et de NaHC{Schéma 112).
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1) 0,5% HCI, MeOH 1) ACOH, H,S0O, 1M

TA, 15h 1, @) OMe 100 CC:, 1h
BnO
L-Xylose
2) NaH, BnBr, n-BuyNI cat BnO  OBN 2) TBDPSONHj,
DMF-THF, ta48 h PPTS cat., MgSOy,
179 Toluéne, 110 T

74%, 2 étapes 3
75%, 2 étapes

Bno” O =N"OTBDPS ) EtsN Bno~ - OMEN-OTBDPS
2 DCM, 0 T \
BnO OBn 389rg/1in BnO OBn
180 0 181
BnO _
TBAF/SIO, ., JOMS_\~OH H,NOH.HCI v 0
BnO" ~ = NaHCO; N~
THF, 0 T : BnO( |
5 min BnO OBn MeOH/H,0 4/1 andd
97% - 65T, 15 h n .
95%
Schéma 112

3.2. Etude du couplage réducteur

Le couplage réducteur de la nitroheavec I'acrylaten-silylé 158 a tout d’abord été étudié
selon les conditions utilisées pour la synthéskade)-hyacinthacine A%° La nitronel a été
traitée par Smlen présence d’eau et d’'acryldtd8 a -78 °C (Schéma 113). Aprés quatre
heures de réaction, le produit de couplage a énabavec un rendement de 52% sous la
forme de deux diastéréoisomérd#33a,hy séparables par chromatographie sur gel de silice,
dans un rapport 70/30; 17% de nitrone de départégalement été récupérés. Da
hydroxylamine36 issue de la réduction de la nitrone et le prop@nasilylé 167 ont éte
isolés avec des rendements respectifs de 16% et (B4¥ée 1, Tableau 20). Dans ces
conditions, l'acrylate a été totalement consomnugsafjue la nitrone non, ce qui confirme
'importante réactivité de cet acrylate vis-a-vis 8m} (paragraphe 2.2). Un autre essai a été
effectué avec une quantité plus importante (2 edeints) d'acrylatel58 Le rendement en

produits183a,bet la diastéréosélectivité sont similaires (Engg€ableau 20).
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. BnO on BnO
+ mis 4 .
N COZEt Addiths anond N SiMesPh N
BnQO _— . BnO'-
SIMezPh THF " “CO,Et
BnO 3 BNO, g3a,b BnO 36
BnO
H CO,Et
BnO"\%; PMePh oo BnO' 2
COzEt /\COZEt SiMe,Ph
BnO  184a,b BnO 3 BnO 185 167
Schéma 113
. 158 Smk Additifs . Produits Sous-prod 2
Entrée )  (éq) (éq) Temp Durée (RAt%)  (Rdt %) rd
R 183a,b 36
1 1,4 3 HO (8) -78 °C 4h (52) (16) 70130
2 2 3 HO (8) -78 °C 5h 183a,b - 75/2%
(52)
H,O/LiBr . . 183a,b
3 1,4 3 (/12) 78°C 45 min (58) 70/30
-78 a . 184a,b 3
+
4 1,4 3+2 HO (8) _30 °C 35 min (68) (15) 60/40
. . 183a 185a,b  75/28
5 1,4 3 HO (8) -30°C 2 min (10¥ (35¢ (176a.b)
H,O/LiBr -78 a . 184a,b
6 1,4 3+2 (8/12) _30°C 35 min (66) - 60/40
t-BuOH/LiBr o 183a,b
7 1,4 3 8/12) -78 °C 2h (65) 60/40
t-BUOH/LiBr -78 4 . 184a,b
+ -
8 1,4 3+2 (8/12) 30 °C 35 min 77) 40/60
t-BuOH/BF;.Et,O . . 183a,b
9 2 4 (4/1) 40 °C 30 min (50) 60/40
t-BuOH/BF;.Et,O . 185a,b
10 2 4 (a/) 78 °C 55h (86%) 70/30
HFIP/LiBr . 184a,b 3
11 1,4 3+2 (8/12) -78°C  1,5h (67) (12) 70/30
HFIP/LiBr -78a . 184a,b 3
+
12 1,4 3+2 (8/12) 30 °C 35 min (81) (11) 50/50
PhOH/LIiBr -78 a . 184a,b 3
13 1,4 3+2 (8/12) 230 °C 35 min (61) (15) 40/60

# Diastéréosélectivité donnée avec une incertitiel®%, rapport valable pour le centre asymétrique
portant le groupe silylé.

® Rapport déterminé par analyse RM#Mdu mélange brut réactionnel

°Rapport déterminé par analyse RNAS dept g du mélange brut réactionnel

¢ Rendements déterminés par analyse RMNe fractions de chromatographie.

Tableau 20 — Couplage réducteur entre la nitrone @érivée duL-xylose et I'acrylate 158.
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3.2.1. Impacts de la température et de LiBr

L’équipe de Flowers a montré que [l'utilisation déBi permettait une acceélération de
certaines réactions de réduction induites par.$MCet additif a également été utilisé par le
groupe d’Ellman pour la création de liaisons casoarbon&" en combinaison avec I'eau

(voir chapitre 2).

Ce systeme eau-LiBr a été employé pour le coupdiEgka nitronel avec I'acrylatel58 A
-78 °C, ces conditions ont permis une diminutiont@aps de réaction et I'obtention dss
hydroxylamines183a,b avec un rendement Iégérement supérieur de 58% wanmapport
inchangé de 70/30 (Entrée 5, Tableau 20).

L’effet de la température sur le couplage a égaterét® étudié. Lorsque tous les réactifs ont
été mis a réagir a78 °C et que le milieu réactionnel a été sorti dinléfrigérant, la réaction
était terminée &30 °C en cing minutes (Entrée 3, Tableau 20). Awvers équivalents de
Smb, la réaction a conduit a un mélangeNiaydroxylaminesl83a,b et d’aminesl84a,h
deux équivalents supplémentaires de Samt alors été ajoutés pour convertir IBs
hydroxylaminesl83a,ben d’aminesl84a,ben trente minutes. Le rendementlé4a,ba éte
amelioré a 68% au détriment de la diasétéréoseétégtcelle-ci chutant a un rapport 60/40 ;
les amines diastéréoisomerB®4a,b sont séparables par chromatographie sur gel oe sil
(Entrée 3, Tableau 20). L'amine désilyl8@&a également été isolée (15%). Ce jeu de
température a permis une consommation compléteadeaitione et une amélioration du

rendement.

Ensuite, la réaction a été effectuée3 °C, température a laquelle la réaction étarhite¢e
dans l'essai précédent (Entrée 4, Tableau 20)Nikeydroxylamine183a a été isolée en
mélange inséparable avec le cycloaddi@bb minoritaire avec des rendements déterminés
par RMN *H respectifs de 10% et 8%. En revanche, aucune waclaN-hydroxylamine
183b n’a été deécelée. Le cycloadduit majorital@ba a également été isolé (environ 27%,
incomplétement purifi€). Les cycloadduit85a,bont été obtenus dans un rapport 75/25, les
configuration de leurs centres asymétriques cridg pas été déterminées.

En laissant évoluer la température apres meélangerégctifs de-78 °C a-30 °C, la
combinaison eau-LiBr n'a pas permis d’améliorattanrendement. Les aminé84a,b ont
été obtenues avec un rendement de 66% dans untr@&ppt0 (Entrée 6, Tableau 20), valeurs
similaires a celles obtenues sans LiBr (Entréead]dau 20).
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3.2.2. Impact de la nature de la source de protons

L'impact de la nature de la source de protons ®iffidacité du couplage réducteur de la

nitronel avec l'acrylatel 58

3.2.2.1. Impact du t-Butanol

Le t-BuOH est une source de protons couramment empldg@s la chimie du Sml
L’équipe de Fukuzama I'a notamment utilisé pousyathése dg-lactone$®® et le groupe de

Skrydstrup pour leur couplage de nitrones aveadespteurs de Micha#t”

Lorsque I'eau (pKa = 15,7) a été remplacéetfzuOH (pKa = 17,0), le couplage-@8 °C en
présence de LiBr a conduit abkhydroxylaminesl83a,bavec un rendement de 65% mais
avec une diastéréosélectivité plus faible de 6@HEM@rée 7, Tableau 20). A température
croissante, dans les mémes conditions, les arB#s,bont été obtenues avec un rendement
ameélioré de 77% mais avec un rapport diasteréoisque inversé de 40/60 (Entrée 8,
Tableau 20).

Les conditions de couplage développées par le grdepHuang employatBuOH pour le
couplage déN-acyl iminiums avec des estar@-insaturés, ont été adaptées au couplage de la
nitronel et & 'acrylatel58**? A -40 °C, en présence ¢&uOH et de BEOEb, la réaction a
conduit auxN-hydroxylamines183a,b avec un rendement de 50% sous la forme de deux
diastéréoisoméres dans un rapport 60/40 (EntréEaBleau 20). En revanche, lorsque la
réaction a été effectuée-@8 °C, les cycloadduit$85a,bont été obtenus avec un rendement
de 86% sous la forme de deux diastéréoisomeéresutanspport 70/30 (Entrée 10, Tableau
20). La formation de ces cycloadduits (Entrées BlefTableau 20) peut étre expliquée par un
couplage réducteur inefficace, dans lequel la néfone serait pas totalement consommee, et
réagirait avec I'acrylat&58 par cycloaddition lors de la remontée en tempégapendant le

traitement de la réaction par exemple).

3.2.2.2. Impact de I'hexafluoroisopropanol

Au cours dune synthése de la Platensimycine, ljggude Nicolaou a développé la

cyclisation du composé spiB6 en le tricyclel87a,b par addition conjuguée d’'un radical
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anion cétyle sur une cétoned-insaturée (Schéma 11%#f Dans cette réaction, I'acidité de la
source de protons semble avoir un impact sur lderment et sur la diastéréosélectivité de la
réaction. Les meilleurs résultats en termes de emedt et de diastéréosélectivité sont
obtenus en combinant HMPA et une source de prdensée 4,Tableau 21). En I'absence
de lI'un ou l'autre de ces additifs, la réaction adwih a un mélange complexe dont aucun
produit n’a pu étre identifié (Entrées 2 etTableau 21). L’emploi d’hexafluorasopropanol

(pKa = 9,3) a conduit aux meilleurs résultats (Eats, Tableau 21).

@) o] 0
2,2 éq Sml,
e —— HO,,, + HO
THF
o\\_
186 187a 187b
Schéma 114
. . Source de protons Temp Durée 187a,b
Entree Add (e . o : rd
(©a) (éq) Q) (min) (%)

1 - - 0 15 0 -
2 HMPA (10) - 0 15 0 -
3 - MeOH (1,5) 0 15 0 -
4 HMPA (10) MeOH (1,5) -78 0,5 30 66/34
5 HMPA (10) HFIP (1,5) -78 0,5 51 69/31

Tableau 21 — Effet d’additifs sur la cyclisation dd’aldéhyde 186.

L'utilisation de HFIP comme source de protons dignsouplage réducteur de la nitroh&

-78 °C a permis d'obtenir, aprés réduction Nelsydroxylamines intermédiaires, les amines
184a,bavec un rendement de 67% avec une diastéréosétecte 70/30, similaire a celle
obtenue en présence d’eau (Entrée 11, TableauC28)conditions entrainent cependant une
désilylation partielle des produits de couplagemine 3 étant isolée (12%). Lorsque ce
couplage en présence de HFIP a été effectuér8e€C a-30 °C, le rendement en amines
184a,ba été amélioré a 81%, mais aucune diastéréosdéatia été observée (Entrée 12,
Tableau 20). Au cours de cet essai, 'an8nssue de la désilylation des produits de couplage
a aussi été isolée (11%). Sa formation avait dédaoBservée en présence d’eau dans les
mémes conditions de température (Entrée 4, Tall@ulL’adduit silylé en positiom de

I'ester semble donc particulierement sensible.

152. Nicolaou, K. C.; Li, A.; Edmonds, D. J.; Tri@a. S.; Ellery, S. PJ. Am. Chem. So2009,131, 16905-
16918.
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3.2.2.3. Impact du phénol

Le phénol (pKa = 9,9) a été utilisé par I'équipeRigssig pour le couplage intramoléculaire
de I'indole 188 (Schéma 115)°° Les produits de cyclisatioh89a,bont été obtenus avec un

bon rendement et une bonne diastéréosélectivité.

CN 2,4 éq Sml,

10 éq HMPA CN
A\ 10 éq PhOH H OH
N N T
)\/\( THF, 0 T N
o 89%
0
188 189 189b
189a/189b = 95/5

Schéma 115

Etant donné les bons rendements obtenus avec uneeste protons acide telle que HFIP,
nous avons voulu évaluer I'impact de PhOH sur leptage réducteur de la nitrodeet de
I'acrylate 158 De-78 °C a-30 °C, la réaction a conduit a un rendement en esii®4a,bde
61% avec un rapport diastéréoisomeérique inversé@e60, semblable a celui obtenu en
présence deBuOH (Entrée 13, Tableau 20). Une fois de plusniree désilylee8 a été isolée
(15%).

L’optimisation des conditions du couplage réductentre la nitronel et I'acrylatea-silylé

158 a montré que la nature de la source de protofiséatiavait un effet important sur le
couplage croisé tant du point de vue de son effica¢rendement) que de sa
diastéréosélectivité.

Les propriétés électroniques et I'encombremenigetérdes sources de protons employées
sont des paramétres importants. D’aprés le traleaiFlowers™ et d’'Hoz!*° & la différence
des autres sources de protons utilisées dansal tideau est capable de se complexer au
Smb, conduisant a une augmentation du pouvoir réductelsmj et a une augmentation de
I'acidité du proton de I'eau. De plus, la protopatides espéces réactionnelles intermédiaires
se ferait par transfert de protons interne au cergkau-Smisubstrat. Les autres sources de

protons, non coordinées au centre métallique joerran réle unique de protonation.

Au niveau du mécanisme, la source de protons pigudans un premier temps, protoner le

radical anion190 issu du premier transfert monoélectronique du,Srrls la nitrone. Ce

153. Beemelmanns, C.; Reissig, H.@fg. Biomol. Chem2009,7, 4475-4480.
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premier transfert monoélectronique pourrait étresméré comme réversible a l'instar de la
réduction de I'acétophénone par SMP Puis, dans un deuxiéme temps, la source de protons
protonerait I'énolatel91 (Schéma 116). En considérant la forme chélatékedelate 191
entre le samarium et la fonctidithydroxylamine, et en prenant en compte la capacitaon

de la source de protons a se complexer au mégapten ne serait pas délivré a I'énolagl

de la méme fagon, pouvant expliquer ainsi les wiffées de diastéréosélectivité entre d’'une
part le phénol et leBuOH et d’autre part I'eau et HFIP. Notons toutnd@&me que HFIP, du
fait de sa non coordination, devrait se comporeentniére similaire 8BuOH et PhOH en
termes de diastéréosélectivité. Enfin, lorsquedaltauplage est réalisé d&8 a-30 °C, la
diastéréosélectivité est généralement moins boual@de-8 °C, ceci pouvant étre expliqué par
une différenciation moins marquée (en terme d’'éegrdes deux faces de protonation de

I'’énolate191

En résumé, Il'utilisation de HFIP a conduit au negill compromis entre rendement élevé et
bonne diastéréosélectivité (67%, rd = 70/30). 8 a-30 °C, le rendement a pu étre
ameélioré a 81% au détriment de la diastéréoseiect{s0/50). De par son acidité élevée,
HFIP semble étre capable de protoner rapidemenedpgces intermédiaird0 et 191,

pouvant diminuer ainsi la probabilité de format@msous produits.

B SiMe,Ph
BnO - BnO BnO
+.0 JON OH CO,Et
N Smi N~ Sm(lll) - 2
BnO"{ | 2 | Bno ROH o ../ N 158
: Sml2
BnO 1 BnO 190 BnO
BnO
ROH N’OHS'M Ph
BnO! V2
777 SCO,Et
BnO
] 183a,b
Schéma 116

Comme cela était prévisible grace a I'étude prélane avec la nitrone modél®, les adduits
silylés ena de I'ester se sont révélés instables. Ainsi, ldisgtion de ces produits silylés a
été effectuée apres réduction de la fonction ester.
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3.3. Réduction/cyclisation des-aminoesters

La réduction du diastéréoisomere majoritali@ta par LiAlH, a température ambiante a
conduit a l'aminoalcool192 correspondant, ainsi qu'a la pyrrolizidinE93 avec des

rendements respectifs de 73% et 14%. L'aminoaleoété cyclisé en pyrrolizidine avec un
rendement de 91% par mésylation sélective a basggérature de I'alcool primaire (Schéma

117)54

BnO BnO BnO
BhO NH §i|\/|62Ph 3 éq LiAlH, BnO! - NH ?S|Me2Ph . N _
L - vy ~_OH * BnO SiMe,Ph
" >Co,Et  Et,0 ’
BnO ta, 1h BnO BnO H
184a 192 (73%) 193 (14%)

1,1 éqg MsCl, 2,2 éq NEt3 T

DCM,-30Ca0<T
2h, 91%

Schéma 117

Cet enchainement réactionnel a été également appdig diastéréoisomére minoritali@ib.

La réduction a conduit & I'aminoalcodb4 et a la pyrrolizidinel95 avec des rendements
respectifs de 40% et 22% ; I'aminoalcool a étéisgckn pyrrolizidine avec un rendement de
69%. La réduction de 'amin&84b et la cyclisation de I'aminoalcodl94 se font avec des

rendements plus faibles que ceux obtenus avecriamaijoritairel84a(Schéma 118).

BnO BnO BnO
; 3 éq LiAIH NH S
NH SiMe,Ph 4 . SiMe,Ph N
BnO!- ’ 7 ———— BnO ) o4 + BnO" +11SiMe,Ph
" CO,Et Et,0 ’
BnO ta,2h BnO Bno H
184b 194 (40%) 195 (22%)

| 1,1 éq MsCl, 2,2 éq NEt3 T

DCM, -30 Cao <
2 h, 69%

Schéma 118

154. Trost, B. M.; Aponick, A.; Stanzl, B. I€hem. Eur. J2007,13, 9547-9560.
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3.4. Détermination de la configuration des centres asyntégques crées

La configuration absolue des deux centres asymésiqgréés au cours de la formation du
diastéréoisomere majoritaife84aa été determinée par analyse RMN de type NOESM de
pyrrolizidine 193 Des corrélations ont été observées entre leonmsdt et H; et entre les
protons H et H; (Schéma 119). Les deux centres crées sont degooatiion absolu&-6 etR-

7a. Ces configurations font de la pyrrolizidit@3un précurseur de la 7-desoxy uniflorine A.

HO

T, o OH

HO H

7-désoxy (-)-uniflorine A

Schéma 119

De la méme maniére, la configuration des deux esrdrées lors de la formation de I'amine
minoritaire184b a été déterminée par analyse RMN NOESY de la |izidime 195 montrant
des corrélations entre les protonsdi H;, H; et Hs, Hs et Hs, He et H; (Figure 10). Les deux

centres crées sont donc de configuraRefh etR-7a.

Figure 10 — Corrélations déterminées par analyse NEBY de la pyrrolizidine 195.

Lors du couplage réducteur entre la nitrdnet I'acrylate158 le centre asymétrique ende
I'azote semble étre parfaitement contrdolé, ce ¢giait pas le cas lors de la synthese de la (+)-
Hyacinthacine A (rd = 90/10Y" Ainsi, seuls deux diastéréoisomeéres sur les qpaissibles,

ont été isolés.
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3.5. Oxydation des pyrrolizidines 6-silylées

L’oxydation de Tamao-Fleming du groupe silylé ersipon 6 doit se faire en présence d'un
atome d’azote nucléophile et d’éthers benzyligess un premier temps, les conditions de
Delair ont été employées pour I'oxydation sélectieegroupements silylés en présence d’un
motif pyrrolizidine’® Lorsque la pyrrolizidine193 a été traitée par HBF elle a été
complétement transformée en quatre heures (suil)CBprés évaporation des solvants, le
mélange réactionnel brut a été engagé dans I'étapgdation par le peroxyde d’hydrogene
en présence de fluorure de potassium. Cependaotinaproduit n'a pu étre extrait du
mélange réactionnel, laissant supposer que lessétienzyliques ont été clivés dans ces

conditions'® conduisant & un produit polyhydroxylé hydrosoluf@ehéma 120).

1) 10 éq HBF,
(Sol. 54% Et,0)

BnO DCM, ta, 4 h BnO
N
BnO' SiMe,Ph Bno( N OH
Bno H 2) 5 éq KF, 10 éq H,0; ano H
DMF, 50 T, 2,5 h
193 196
Schéma 120

Les méthodes d’oxydation du groupe diméthylphétysione-potdécrites par Fleming ont
été appliquées a la pyrrolizidin®3’’ Lorsque cette derniére a été traitée par un méldeg
KBr, de AcONa et de AcgH (Schéma 121), la réaction a conduit a la pyridilie
hydroxyléel96 avec un rendement de 17% et a un produit plusrppkupposeé étre saw
oxyde (non décrit). En effet, ce dernier a pu étrverti en pyrrolizidinel96 par action du

zinc (10 équivalents) dans I'acide acétique sotrasdns a 80 °C.

BnO ZiéL gqe,gclé%H BnO BnO 0]
N _ 13 éq AcONa N N
BnO' SiMe,Ph BnO' OH + BnO': OH
AcOH, 0 C ata
Bno H 13h BnOo H Bno H
193 196 (17%)
Schéma 121

155. Kiso, Y.; Yoshida, M.; Tatsumi, T.; Kimura,;TFujiwara, Y.; Akaji, K.Chem. Pharm. Bull1989, 37,
3432-3434.
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Afin d’éviter I'oxydation de l'atome d’azote, la pwlizidine 193 a été convertie en son
chlorhydrate par une solution de HCI darisgpropanol. Traité par un mélange de, Bt
d’AcO,H, ce sel de pyrrolizidine n’a pas conduit au protlydroxylé correspondant, il a été
déegradé (Schéma 122).

BnO i BnO -
1,5 éq HCI e
N . i-
BRO!- SiMe,ph _"PrOH Bnon{ |* H=SiMe,Ph
Etzo, ta
BnO H BnO H
193
1,9 éq Br,
20 éq AcOOH
Décomposition
DCM,0 T ata
2h
Schéma 122

Le chlorhydrate a également été mis en réactior avetriflate de mercure et d’Aca
permettant la mercuridésilylation du groupe phérstléoxydation du groupe silylé en une
seule étapé&’ Aprés quinze heures & température ambiante, auramsformation du produit

de départ n'a été décelée (Schéma 123).

BnO BnO -
1,5 éq HCI it CI
N . i-
BnO! SiMe,Ph +PrOH BnO! N SiMe,Ph
H Etzo, ta
BnO s Bno H
1,9 éq Hg(CF3C02)2 BnO
20 éq AcOOH
N
AN BnO' OH
CHCl3, TFA, AcOH H
ta, 15 h BnG
196
Schéma 123

Enfin, les conditions d’oxydation en milieu basigde Woerpéf ont été appliquées a la
pyrrolizidine 193 Cette derniere a été traitée en présence de TB&Fune solution
d’hydroperoxyde de-butyle déprotoné par KH. A température ambianderdaction est
incompléte méme apres plusieurs jours, la pyridilie 196 a été obtenue avec un rendement
de 70%. A 60 °C, la réaction est plus rapide etléptmais moins propre : la pyrrolizidit®6

a été obtenue tout de méme avec un rendement déStdtéma 124).
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BnO
6 éq KH, 6 éq tBUOOH BnO
N _ 2 éq TBAF N
BnO- SiMe,Ph BnO' OH
DMF, 60 C, 40 h
BnOo H Bno H
193 196 (75%)
Schéma 124

La pyrrolizidine196 est cristalline. La diffraction des rayons X d’aristal de ce composé a
permis de confirmer la configuration déterminée gqnaalyse RMN de la pyrrolizidine silylée
193 (Figure 11).

Figure 11 — Diagramme Ortep de la pyrrolizidine 196

L’oxydation de Tamao-Fleming de la pyrrolizidid®5 issue de la cyclisation de I'amine
184b minoritaire, selon les conditions de Woerpel nas gonduit au produit désifo7.
Aprés 40 heures de réaction & 60 °C, 'analyse RMNdu mélange brut réactionnel a
montré la présence de la pyrrolizidid®5 de départ ainsi que des signes de dégradation

(Schéma 125).

6 éq KH, 6 éq t-BuOOH

BnO 2 éq TBAF BnO
Brow( | YSiMe,Ph gnod N NooH
Bno H DMF, 60 C, 40 h Bno H
195 197
Schéma 125

Le groupe diméthylphénylsilyle de la pyrrolizidid®5 se trouve dans la concavité de la
molécule, son attaque nucléophile par I'oxydantt gieunc étre plus difficile que dans le cas

de la pyrrolizidinel 93
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3.6. Débenzylation, synthese de la 7-désoxy uniflorine A

Les éthers benzyliques de la pyrrolizidib@6 ont été clivés en présence de palladium sur
charbon et d’acide chlorhydrique, sous atmosphérdilydrogéné® Aprés purification sur
résine échangeuse d’ions de type DOWEX 1X8 formigl# 7-désoxy uniflorine A a été

obtenue quantitativement (Schéma 126).

BnO ] HO
H,, 0,15 éq Pd/C,
N HCI N
BnO! - OH HO! OH
THF/MeOH (1/4)
BnO H 72h Ho H
196 quant. 7-désoxy Uniflorine A
Schéma 126

La synthese de la 7-désoxy uniflorine A a été rageoune seule fois par I'équipe de
Guillerm®® Le spectre RMNH rapporté par ce groupe différe de celui que reuens pu
enregistrer a partir de notre échantillon. Uneetdifférence de déplacement chimique a déja
été rapportée sur des substrats similaires pat, INash et Molyneux®’ Selon eux, les
déplacements chimiques des protons de pyrrolizdpayhydroxylées ne sont pas fiables
pour l'attribution d’une structure. Ces déplacemsetrttimiques peuvent étre affectés par la
présence de sels métalliques, par la force ionmuepar le pH du solvant utilisé pour
I'enregistrement RMN. L’'obtention du cliché RX dérd/é tribenzylé196 nous confirme la

structure de la 7-désoxy uniflorine A.

3.7. Analyse critique de la synthese de la 7-désoxy ulwifine A par couplage

réducteur impliquant un acrylate a-silylé

La 7-désoxy uniflorine A a été obtenue avec un eemeht global de 24% en douze étapes a
partir duL-xylose. Sa synthése repose sur un couplage réotuictduit par Sny entre la
nitrone 1 et l'acrylate158 Seule I'équipe de Guillerm a rapporté sa syntlzegartir duL-
xylose également, basée sur I'addition de chlodialylmagnésium sur la glycosylamine
198 La réaction conduit aux homoallylamin&89a,b avec un rendement de 91% sous la

forme de deux diastéréoisomeres dans un rappatd §8cthéma 127).

156. Behr, J.-B.; Erard, A.; Guillerm, Gur. J. Org. Chem2002 1256-1262.
157. Wormald, M. R.; Nash, R. J.; Hrnciar, P.; WhiJ. D.; Molyneux, R. J.; Fleet, G. W.Tktrahedron:
Asymmetry1998,9, 2549-2558.
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OBn NHBnN
BnO— BnO X
; o OH OBn
L-Xylose > BnO"'Q AllyiMgCl 199a
NHBn THF, 0T
OBn NHBnN
BnO 91% H
198 199a/199b = 60/40 BnO X
OH OBn
199b
Schéma 127

Le diastéréoisomer&99b minoritaire a été cyclisé en présence de chlodeemésyle.
L’alcéne de la pyrrolidine correspondante a étédéxgn diol200a,bavec un rendement de
88% sous la forme de deux diastéréoisoméres damapport 55/45. Le diastéréoisomere
minoritaire 200b a été cyclisé par tosylation sélective de I'alcpdimaire, suivie d’'une
hydrogénolyse de tous les groupes benzyles. Las@xgéuniflorine A a alors été obtenue
avec un rendement de 40% sur les deux étapeseetusvrendement global de 1% en sept

étapes a partir duxylose (Schéma 128).

BnO
NBn OH
BnO 0OsQOy4 cat BnO! )\/OH
MsCI NBn NMO BnO
199b——— BnO' no  200a
Pyridine 1 R Acétone/H,0O
85% BnO
BnO 88%
200a/200b = 55/45 NBn OH
BnOr- =z OH
HO N
1) TsCl, Pyridine \ BnO  200p
200b HO" OH

2) 10% Pd/C
HCOzNH4, MeOH

40%

HOo H
7-désoxy Uniflorine A

Schéma 128

La méthode de Guillerm, reposant sur deux étapes diastéréosélectives, a permis la

synthese des quatre pyrrolizidines polyhydroxyléesstéréoisomeres en position 6 et 7a.

L’activité biologique de ces quatre pyrrolizidireegté évaluée et la 7-désoxy uniflorine A a la
meilleure affinité envers deux amyloglucosidaseg (EM pourAspergillus nigeret 5,8 uM
pour Rhizopus moldet la meilleure inhibition & 1 mM (100% et 95%pectivement). Elle

inhibe également ur@galactosidase de foie de bovin, unglucosidase de levure et upe
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glucosidase d€aldocellum sacchavec cependant des valeurs plus faibles (49%, ét134%

respectivement)>®

Le motif 6-hydroxypyrrolizidine peut également étletenu par cycloaddition 1,3-dipolaire
entre une nitrone cyclique et un acryl#t€ette approche proposée par le groupe de Goti a
permis la syntheése de la 7-désoxy casuarine, épipreposition 6 de la 7-désoxy uniflorine
A, avec un rendement global de 24% en dix étapes{Ba 129).

HO
Cycloaddition
N
HO - 1OH
BnO _ NMe;
+ /O /Y HO H
N O 7-désoxy Casuarine
BnQO |
HO
BnO Umpolung
1 N
HO' - OH
SIMezph
CO,Et Ho H
2 7-désoxy Uniflorine A
Schéma 129

A linstar du couplage réducteur que nous avonseld@pé, cette méthode conduit a un
produit de configuratioRR en position 7a. En revanche, le centre asymétequgosition 6 est
de configuration opposée. Ces deux méthodes shvdmnc complémentaires méme si la
notre requiert un plus grand nombre d'étapes et ktape clé offre un moins bon

stéréocontréle au niveau de la position 6.

3.8. Conclusion

L’étape clé de la synthése, consistant en un cgaptéducteur induit par Sgentre la
nitronel et I'acrylate158 permet l'introduction d’'une fonctiom-silyl propanoate, précurseur
du squelette pyrrolizidine et la création de deemtes asymeétriques. L'acrylatesilylé 158
s'est révélé particulierement réactif vis-a-vis®tab, et les produits de réduction conjuguée
et d’hydrodimérisation ont été isolés comme sowslyits lors des différents couplages. Les
conditions réactionnelles ont été optimisées attudier la diastéréosélectivité de la réaction
mais aussi d’obtenir un rendement élevé en proddéscouplage croisé, réaction en

compétition avec les réactions parasites de I'ateyhvec Sml Pour ce faire, une étude de

158. Behr, J. B.; Gainvors-Claisse, A.; BelarhiNat. Prod. Res2006,20, 1308-1314.
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I'impact de la température et de la nature de lacde protons a été réalisée, et a permis de
désigner HFIP comme source de protons de choix. @oploi a conduit au meilleur
compromis entre rendement élevé et bonne diastedbisité (67%, rd = 70/30). Malgré
I'instabilité du motif silylé era de la fonction ester, le couplage réducteur datretronel et
I'acrylate 158 a tout de méme permis de développer un voie dskaécdes pyrrolizidines
hydroxylées en position 6 dont la 7-désoxy unifierA.
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Chapitre 4 — Couplage réducteur de nitrones avecateylategr-silylés — Synthése de I&{Australine

Chapitre 4 - Couplage réducteur de nitrones avex de

acrylates3-silylés - Synthese de la (+)-Australine

Ce chapitre regroupe les résultats obtenus lorsétlede du couplage réducteur induit par

Smk entre différentes nitrones et deux acryl@edylés, de géométrieis ettrans
1. Préparation des acrylate{3-silylés

1.1. Acrylate cisp-silylé

L’acrylate cis B-silylé 58 a été préparé selon la méthode décrite par lepgrde Goti, par
réduction ménagée du propiolate sil@#@1°® Nous avons préparé ce propiolate silylé par
déprotonation du propiolate d’éthyle par lésdbropylamidure de lithium (LDA) &78 °C,
puis I'ion acétylure a ensuite été piégé par lemddiméthylphénylsilane. L’hydrogénation du
propiolate201 en présence de 5% de catalyseur de Lindlar a 28et@te par Goti n’a pas
permis I'obtention de I'acrylat®8, seul le propanoat202 issu de la réduction totale du
propiolate de départ, a été obtenu. En revancBe;@ nous avons pu obtenir I'acrylai8
désiré avec un rendement de 52% et le propard@¢27%), dont la formation commence

avant la consommation totale du propiol2@4 de départ (Schéma 130).

- PhMe,SiCl o
=—CO,Et + LDA PhMe,Si——=———CO,Et
THF, -78 T ata

201 (quant)

H,, Pd/C,
CaCOs3, Pb .
PhMe,Si—==—CO,Et 7 CCOEt PhMesSis_~ o e
Tol,0 C SiMe,Ph
201 9h 58 (52%) 202 (27%)
Schéma 130

1.2. Lactonep-silyléee

Etant donné les difficultés a obtenir l'acrylates B-silylé de fagon sélective, nous avons
imaginé préparer la silalacto203 comme accepteur de Michael, pour étudier son egepl
réducteur induit par Smlavec des nitrones. La présence intrinséque deitoh silicium-
oxygene devait permettre I'oxydation de Tamao diekiéis de couplage obtenus.

117



Chapitre 4 — Couplage réducteur de nitrones avecateylategr-silylés — Synthése de I&{Australine

La préparation de la silalactorZ03 reposait sur une réaction de métathése d’oléfines

cyclisante du dien204, obtenu par estérification de I'acide acryligue&ma 131).

(O]
= =
/Sf/\:o = Y — Zcoon + A
Me 7\
203 204
Schéma 131

La préparation de lactonesB-insaturées carbonées par métathese cyclisanteésange de
catalyseur de Grubbs de seconde génération a @pértée par le groupe de Buchwald
(Schéma 132y>°

MesN NMes
CI/;(
crr i
R PCyfh
1% mol) R
@) ( =
AEOYS oo
n 5 DCM, reflux a0
40-90%
R = Me, Ph, Bn
n=1,2
Schéma 132

Dans un premier temps, l'ester silyl®04 a été préparé par réaction du
chlorodiméthylvinylsilane avec l'acide acrylique erésence de idiopropyléthylamine
(DIEA).*° 'ester 204 posséde un point d’ébullition de 50 °C & pressibnosphérique, sa

purification par distillation a été délicate, ilanpas pu étre isolé et décrit (Schéma 133).

o)
2,3 éq DIEA /\f

Z>COOH + Agd g0
/\ DCM, ta /\
. 42 h
(1éq) (1 éq) 204

Schéma 133

159. Hughes, G.; Kimura, M.; Buchwald, S.JLAm. Chem. So2003,125, 11253-11258.
160. Hussein, W. M.Ross, B. B.Landsberg, M. J.Lévy, D.; Hankamer, B.; McGeary, R. P. Org. Chem.
2009,74, 1473-1479.
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Chapitre 4 — Couplage réducteur de nitrones avecateylategr-silylés — Synthése de I&{Australine

L’ester silylé205a alors été envisagé comme diene alternatif pouordtathese cyclisante. Il
a été obtenu avec un rendement de 82% par estédficde I'aciderans cinnamique par du

chlorodiméthylvinylsilane en présence de triéthyiteer(Schéma 134"

Ph\/\’&O

/N THF, ta /N
(1 éq) (1 éq) 5h 205 (82%)
Schéma 134

Dans ce cas, le prodl205 de la réaction possede un point d’ébullition saffisnent éleve
pour permettre sa manipulation. En revanche, ssohasilicium-oxygene s’est révélée tres
sensible a I'hydrolyse. Pour cette raison, 'e®@b a été engagé dans I'étape de métathéese
cyclisante sans purification préalable. La cyci@matpar métathése d’'un tel diéne n’est pas
triviale : la partie estes,B-insaturé est pauvre en électrons, donc peu réaeissa-vis des
carbenes a base de ruthénium utilisés pour de t&ctions, et le motif diméthylvinylsilane
est également connu pour sa faible réactivité. taime de Denmark s'intéresse depuis
quelgues années a la métathese de tels diméthigilames. Cette équipe a montré que la
cyclisation du dien€06 ne peut pas étre réalisée par le catalyseur deb&rdé seconde
génération (Grubbs 2, Schéma 135). Seul le catalyse molybdéne de Schrock, plus réactif
mais trés sensible & I'air, permet cette transftiona(Schéma 1352 Malgré la réactivité
importante de ce catalyseur, son utilisation estreéate par I'obligation de le manipuler en

boite a gants.

161. Quitschau, M.; Schuhmann, T.; Piel, J.; vezschwitz, P.; Grond, $ur. J. Org. Chem2008 5117-
5124,
162. Denmark, S. E.; Yang, S.-NMetrahedror2004,60, 9695-9708.
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Grubbs2 -

_Si
oo Cat (5 %mol)
X Schrock  95%

CeHg, ta

MesN_ _NM
es es
o

h
pCy N

\ /
S
©j\J
iPr- ; “iPr
N
F3C \‘Mo_
o
F3C

Grubbs 2 F3C'/ "CF3schrock

Schéma 135

Nous avons tout de méme tenté de développer lameétacyclisante du die205 (Schéma
136). La réaction, au reflux du DCM, de I'es95 en présence de 5% de catalyseur de
Grubbs de seconde génération a conduit a I'hydeoties la liaison ester, seul I'aciti@ns
cinnamique de départ a été observé par analyse BMiNI mélange brut réactionnel (Entrée
1, Tableau 22). En présence de 5% de catalyseHiodeyda-Grubbs de seconde génération
au reflux du DCM, le dien205 n’a pas reagit (Entrée 2, Tableau 22). TR, a été utilisé
comme additif pour la métathése cyclisante de ydétiines!®® Cet acide de Lewis se
complexe avec la fonction amine, permettant de gmiéva désactivation du catalyseur par
coordination de I'atome d’azote. Il a été emplogpéimpla cyclisation du dien205 possédant
un carbonyle aussi susceptible de se complexeatalyseur. Les deux catalyseurs (Grubbs 2
et Hoveyda-Grubbs 2, Schéma 136) ont été employésseae présence, a différentes
températures. Cependant, dans chaque cas, I'4@de cinnamique a été décelé dans le
milieu réactionnel, accompagné de produits de diggian (Entrées 3, 4, 5 et 6, Tableau 22).
L’activation par micro-ondes a été utilisée podeetuer des réactions de métatheses croisées
d’acrylates, réactions trés peu efficaces par atitim thermique classiqu&* Le traitement du
diéne205 par 5% de catalyseur de Hoveyda-Grubbs de seapimieration a 100 °C dans le
DCM sous irradiation micro-ondes n’'a pas permiscgelisation. Aprés quinze minutes,
I'analyse RMN'H du mélange réactionnel a montré un mélange ddufirae départ et

d’acidetranscinnamique (Entrée 7, Tableau 22).

163. Yang, Q.; Xiao, W.-J.; Yu, Drg. Lett.2005,7, 871-874.
164. Bargiggia, F. C.; Murray, W. \J. Org. Chem2005,70, 9636-9639.
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Ph o MesN/_\NMes MesN/\_(\NMes
W ﬂ» ,.4>:O Ph\/\ c|,Y CI/RU_
/\Sfo Me’/S|\O + COOH Cl'R|U:\ cl’
A\ Me PCy#h o
205 203
Grubbs 2 Hoveyda-Grubbs 2
(G2) (HG2)
Schéma 136
. Cat Add Temp Durée .
Entrée (% mol) (% mol) Solvant C) ) Produité
1 G2 (5) - DCM 40 2 Acide
2 HG2 (5) - DCM 40 7 Départ
3 G2 (5) Ti(Q-Pr), (100) DCM 40 23 Acid®e
4 HG2 (5) Ti(Q-Pr), (100) DCM 40 23 Acid®e
5 G2 (5) Ti(@-Pr), (100) Toluéne 110 8 Aci@e
6 HG2 (5) Ti(Q-Pr), (100) Toluéne 110 7 Acide
7° HG2 (5) - DCM 108 0,25 Départ + acide

2 Nature des produits déterminée par analyse RMIMu mélange brut réactionnel.
® Signes de dégradation.
¢ Chauffage sous micro-ondes.

Tableau 22 — Tentatives de métathése cyclisante.

La réaction de métathése cyclisante du d@dten’ayant pas permis la synthese de la lactone
silylée203 une autre stratégie a alors été envisagée. lgégie Shindo a développé une voie
d’acces aux silalactonesp-insaturées a cinq chainons dd-pJL,2]oxasilol-5-ones (Schéma
137)1*° Elle repose sur le clivage électrophile d’uneslia silicium-carbone assistée par

I'atome d’oxygene du carbonyle selon un mécaniposh-pull

Me 5 Me
1,2¢éql n
B2 co,Me % =
SiMe3 DCM, reflux Me’/S'\o
18h Me 85%
Me
BnWOMe Bn Me J
" Dhe-s ~ | "F\a
I/I Me—lS[<—O S O\CH
O Me Me  pygh Mﬁ/'e/ Q 3 — CHgl
Pull ) _/‘

Schéma 137

165. Shindo, M.; Matsumoto, K.; Shishido, Kngew. Chem. Int. EQ004,43, 104-106.
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L’acrylate silylé58, préparé préalablement, a alors été traité auxrelil chloroforme deutérié
en présence de diiode. Le suivi de la réaction RMN H a montré la formation
d’'iodobenzéne, d’iodoéthane et d’'un nouveau compussedant deux signaux vinyliques
différents de ceux de I'acrylate de départ (Sch&B®&). La formation de ces dérivés iodés est
en accord avec le mécanisme proposé, la ruptuleel@déson silicium-carbone sp2 se fait plus

rapidement que celle d’'une liaison silicium-carbsep8.

1,2 éq1,

—
7 COEt _
S|M€2Ph CDCZI:Z II:IEﬂUX Mﬁ/l/e/SI\O
o8 203
+ Etl + Phl
Schéma 138

Malgré les preuves de sa formation, la lactd®® n'a pas pu étre isolée du fait de sa
sensibilité a I'hydrolyse et de sa volatilité. luée sur cette silalactorgp-insaturée a alors

été abandonnée.
1.3. Acrylate transp-silylé

L’acrylate 207 a été préparé par McN. Siebufthpar hydrosilylation oxydante de I'acrylate
d’éthyle par le diméthylphénylsilane en présencealidebalt octacarbonyle, méthode décrite

par Seki et Murdf® (Schéma 139).

4 %mol Co,(CO)g

2 COEt  +  HSiMegPh : PIMe2SIN o,
Toluéne
ta, 3 h 207 (78%)
Schéma 139

En reproduisant ces conditions, l'acryla2@7 a été obtenu avec des rendements non
reproductibles, compris entre 40% et 60%. La réacest tres sensible a la qualité du
catalyseur qui semble s’altérer aisément. De la enéraniere, I'acrylat@08 comportant une

fonction ester dé-butyle a été préparé avec un rendement de 67% (& 40).

4 %mol Co,(CO)g

Z>Co,tBu +  HSiMe,Ph ‘ PhME2SIs > co,t-Bu
Toluéne
ta, 3 h 208 (67%)
Schéma 140

166. Takeshita, K.; Seki, Y.; Kawamoto, K.; Mur&i; Sonoda, NJ. Org. Chem1987,52, 4864-4868.
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Un acrylate209 a également été envisagé, et est inspiré du atetahirall44 développé par
Fukuzawa>* Ce synthon a été préparé avec un rendement dep@6%aponification puis de
I'acrylate207 (Schéma 141).

1) KOH, EtOH/H,0 NMe,
. ta, 1,5h . B
PhMeZSI\/\COgEt PhMeZS|%(Ow

2) SOCl,, 80 T O Ph

16 h

207 Ph 209 (76%)
3)
HO
NMe2
Schéma 141

2. Couplage d’une nitrone avec I'acrylatecis B-silylé

Le couplage réducteur induit par Snae nitrones avec l'acrylate8 a été étudié avec la
nitrone modeélel5 (Schéma 142). En présence d’eaw,78 °C, aucune trace de produit de
couplage crois10 n’a été observée. Le propanoate siB2 et les dimere®11a,l issus
respectivement de la réduction et de I'hydrodinadies de l'acrylate58 par Smj ont éte
isolés avec des rendements de 28% et 31%. 74%rdeende départ et 7% d’acryldi8 ont

été récupérés (Entrée 1, Tableau 23). Ce couplaggakement été réalisé &8 °C en
présence d’'eau et de LiBr comme additif. Des traeeproduit de couplage ont été observées
par analyse RMN du meélange brut réactionnel, cegeinde produit n’a pas pu étre isolé
(Entrée 2, Tableau 23). Les dimeres de l'acryfdtda,bont été obtenus avec un rendement
de 29% et la nitrone de départ a été récupérée)(@¥és78 °C a-30 °C (Entrée 3, Tableau
23), le produit de couplage croigd0 et les dimére1la,b n'ont pas été observes, un
mélange complexe de produits inconnus a été iselpropanoate?02 a été isolé avec un
rendement de 40% et l'acrylate et la nitrone deadémnt été récupérés (respectivement 10%
et 47%).

_ HO. .Bn
O.f _Bn N
)
i-Pr COEt + PhMe,Si
i-Pr) Sml,, Additifs SiMePh 220,k
15 2 202
¥ THF 210 phMe,si
/\COZE'{ jcggzgt
i t
SiMe,Ph PhMe,Si 2
58 211a,b
Schéma 142
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Chapitre 4 — Couplage réducteur de nitrones avecateylategr-silylés — Synthése de I&{Australine

criee STk Additfs temp puge 2 202 21lab
(éq) (éq) (%) (%) (%)
1 3 HO (8) -78 °C 9h - 28 31
H,O/LiBr )
2 (8/12) 78 °C 3,5h € nd 29
H,O/LIBr o |
3 (8/12) 78a-30°C 10 min 40

Tableau 23 — Couplage réducteur entre la nitrone 18t I'acrylate 58.

D’aprés ces essais, l'acrylat8 semble plus réductible que la nitrone, les pradui¢
réduction et de dimérisation de cet acrylate sestskuls produits isolés. Méme si la nitrone
réagissait avec Smlla positionB de l'acrylate peut étre suffisamment encombréer pou

empécher I'addition conjuguée de I'espéce nucldephi
3. Acrylate transp-silylé

3.1. Nitrones simples

3.1.1. Couplage réducteur avec la nitrone modéle

Le couplage réducteur avec I'acrylatans p-silylé 207 a tout d’abord été développé avec la

nitrone modeld5, obtenue en une étape (chapitre 3, paragraphe 2.1)

La nitronel5, en présence de l'acryla?87 et d’eau, a d’abord été traitée par $at78 °C
selon les conditions utilisées pour la synthéskdwacinthacine A%> Aprés purification sur
gel de silice, IaN-hydroxylamine210 a été obtenue avec un rendement de 58% sousia for
d’'un seul diastéréoisomere (le diastéréoisomereonitdtire n'a pas été décelé par analyse
RMN du mélange brut réactionnel). Le propanoatglésiP02 issu de la réduction de
'acrylate, a été isolé comme sous produit (19% ) &illeurs, une fraction d’acrylate de
départ 207 a été récupéerée (10%), ainsi qu'une fraction dedyits plus polaires non
identifies en mélange complexe, et la nitrone aegtiéerement consommée (Schéma 143,
Entrée 1, Tableau 24). LH-hydroxylamine210 posséde une configuration relatiggn
déterminée par analyse NOESY d’'un de ses dériwas faragraphe 3.1.2). A la différence
des acrylatesa-silylé 158 et cis B-silylé 58, dans ce cas aucune trace de produit
d’hydrodimérisation de l'acrylat207 n'a été décelée. De plus, apres vingt-deux hedees
réaction, l'acrylate n’était pas totalement cons@m@e dernier semble donc moins réactif

vis-a-vis de Smlque les deux autres acrylates silylés.
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0. _Bn HO._ .Bn
N 3 éq Sml, N
y 8éqH,O0 .
i-Pr i-Pr CO.Et + PhMesSis -~
15 . CO,Et
THF, =78 T SiMe,Ph
PhMe.Si /+ 22h 210 (58%) 202 (19%)
2INFSC0,E
207
Schéma 143

Afin d’améliorer le rendement ed-hydroxylamine210 nous avons cherché a optimiser les
conditions de ce couplage réducteur (Schéma 14@sque la réaction a été effectuée a
-40 °C, laN-hydroxylamine210 a été obtenue avec un rendement plus faible de, 35%
toujours sous la forme d'un seul diastéréoisomeeenitrone211 a également été isolée
(4%), elle provient de I'oxydation en position bgique de laN-hydroxylamine210 par I'air
(Entrée 2, Tableau 24). La nitrod& a également été traitée par srfding équivalents) en
présence d’acrylate07, d’eau a-78 °C. Une fois les réactifs ajoutés, le milieucté&mnel a
été retiré du bain froid permettant la consommataiale de la nitrone en cing minutes, la
température ayant atteint30 °C. L'excés de Smla permis la réduction de Ial-
hydroxylamine210 en amine212 évitant ainsi son oxydation a I'air. Dans cesditons,
I'amine 205 a été obtenue avec un rendement de 16% et leankestdl3a,b avec un
rendement de 53% (Entrée 3, Tableau 24). Cette deidacon étonnante, le lactame a été

isolé sous la forme de deux diastéréoisomeres.

Ph
_O\+ _Bn ~ /J
I
i-Pr) Smi, )\(\COZEt + I Pr)Y\COzEt
8 éq H,0 SiMe,Ph SiMe,Ph
15 210
THF
* Hep BN ©
PhMe,Si
25N co,Et _ BnN
207 (L4 é0) i-Pr CO,Et +
“€q : i-Pr
212 213a,b
Schéma 144
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Entrée Smb Temp. Durée 210 211 212 213a,b
(€q) 4] (h) (%) (%) (%) (%)
1 3 -78 22 58 - - -
2 4 -40 2 35 4 - -
3 5 -78 a-30 1 - - 16 53 (rd = 90/10)

Tableau 24 — Optimisation du couplage réducteur en¢ la nitrone 15 et I'acrylate 207.

La N-hydroxylamine210 étant relativement instable a I'air, elle doit &&duite en aming12
qui cyclise partiellement en lactarB&3. Par la suite, le couplage réducteur entre l@amét5

et 'acrylate207 a été étudié en analysant directement la formatiolactame213 issu d’une
séquenceone pot comprenant le couplage, la réduction deNdiydroxylamine et la
cyclisation de 'amine (Schéma 145). La réductienaN-hydroxylamine peut étre effectuée
one potpar action du zinc dans l'acide acétique a 80 6Ussultra-sons. Ces conditions

induisent également la cyclisation de I'amine exdme.

-, 1) Sml,, Additifs o
O-n-Bn | THF BAN
J + PhMeZSI\/\CozEt -
i-Pr 2) 10 éq Zn, AcOH i-Pr
80 C, US SiMe,Ph
15 207 213a,b
Schéma 145
3 mb Additifs Temp. , 213a,b .
Entrée (éq) (éq) °C) Durée (%) cis/trans

1° 3 H,O (8) -78 28 h 51 90/10
2° 4 H,O (8) -78 a-30 5 min 53 90/10
3 4 HO/LiBr (8/12) -78 3,5h 37 >98/2
4 4 HO/LiBr (8/12) -78 a-30 5 min 84 >98/2
5 4 HO/NaBr (8/12) -78 a-30 20 min 37 90/10
6 4 HO/MgBr, (8/12) -78 a-30 5 min 16 >98/2
7 3 HO/LIiBr (8/12) ta >1 min 9 >98/2
8 3 HFIP/LiBr (8/12) -78 1,5h 14 >98/2
9 4 HFIP/LiBr (8/12) -78 a-30 10 min 52 >98/2

#Réduction de I&-hydroxylamine par 3 égq Spduivie d’'une cyclisation par 0.
®26% deN-benzylisobutylamine ont été isolés.

Tableau 25 — Optimisation de la séquence couplagéduction, cyclisation.

Lorsque le couplage a été réalisé en laissant remtmntempérature de/8 °C a-30 °C en

enlevant le bain réfrigérant, la réaction a étéefoent accelérée (5 minutes au lieu de 28
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heures). En revanche, le rendement et la dias#smivité d’'une telle réaction ne varient pas
(Entrées 1 et 2, Tableau 25).

Dans tous ces essais, la nitrone de départ n'aigaété recupérée méme si elle n'a pas
totalement réagi au cours du couplage, le traiténpem le zinc dans l'acide acétique

entrainant une probable hydrolyse.

L'utilisation de LiBr comme additif au Smlors du couplage a permis une amélioration de la
diastéréosélectivité et une diminution du tempgadetion a78 °C (Entrée 3, Tableau 25). A
température plus élevée (d&8 °C a-30 °C), le rendement a également été largement
amélioré. Le lactam@2l13aa pu étre obtenu avec un rendement de 84% a garta nitrone
sous la forme d'un seul diastéréoisomére détectphteanalyse RMN du mélange brut
réactionnel (Entrée 4, Tableau 25). Le cation uithisemble avoir une influence sur la
diastéreosélectivite.

L’effet de la nature du cation métallique sur lastéréosélectivité de cette réaction a été
analysé en utilisant NaBr et MgBcomme autres sources d’ions bromure. Le catioiusod
n'est pas chélatant alors que le cation magnésiast. |ILa faible solubilité de ces sels
métalliques dans le THF a cependant entrainé wotiviéé du systeme moindre par rapport a
celle observée avec LiBr. Le couplage en préseteacet de NaBr a conduit aux lactames
213a,bdans un rapport 90/10 (Entrée 5, Tableau 25) ajoesle couplage en présence d’eau
et de MgBs a permis I'obtention du lactan#3asous la forme d’'un seul diastéréoisomere
(Entrée 6, Tableau 25). La chélation par le catigtallique pourrait donc jouer un réle dans

la diastéréosélectivité.

Le couplage en présence d’eau et de LiBr a tempéraimbiante a conduit au lactagf8a
mais avec un faible rendement de 9%, sous la fat'one seul diastéréoisomere (Entrée 7,
Tableau 25). Une importante fraction de produit®imus en mélange complexe a également

été obtenue.

L’effet de la nature de la source de protons swolgplage a également été étudié. Lorsque
'eau a été remplacée par HFIP (qui avait amélienendement du couplage entre la nitrone
cycliqguel et I'acrylatea-silylé 158), a-78 °C, en présence de LiBr, le lacta@iBaa été
obtenu avec un faible rendement de 14% sous laefalom seul diastéréoisomére. Dans ce
cas, 26% deN-benzylisobutylamine, résultant de la réduction de la nittomat été isolés
(Entrée 8, Tableau 25). A température plus élegtéeq8 °C a-30 °C), le lactam@l13aa été
isolé avec un rendement moyen de 52%, inférieugl@ obtenu avec 'eau comme additif

(Entrée 9, Tableau 25). HFIP ne semble pas étrebeamme source de protons pour le
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couplage réducteur de la nitroh® avec I'acrylate207. Les meilleures conditions consistent
donc a utiliser la combinaison eau-LiBr-€&8 et-30 °C (Entrée 4, Tableau 25).

3.1.2. Détermination de la configuration relative des deux centres

asymetriques créeés

L’analyse RMN NOESY du lactame majorita&3amontre une corrélation entre les protons
Hs et les protons des groupes méthyles portés psititeum, traduisant une configuration
relativecis entre les groupdasopropyle et diméthylphénylsilyle (Figure 12).

O
BnN

Hg SiMezPh

213a

Figure 12 — Mise en évidence de la configuration laive du lactame 213a.

3.1.3. Essais d’application a la synthese de la statine

Compte tenu des résultats encourageants obtensidibicouplage de la nitrorkb avec
I'acrylate 207, cette approche a été utilisée pour le couplagdadeylate 207 avec une
nitrone chirale comportant un grouggebutyle. Le lactame issu de I'enchainement couplage-
réduction-cyclisation a partir d'une telle nitrodevait permettre la synthése de la statine,

comportant un motif-aminoalcool de configuratiosyn(Schéma 146

O
\+N,Aux 1) Sml, AuX<
U4 phMe,Si 2) Zn, AcOH N
i-Bu 2IINFNC0,Et "
i-Bu
207 SiMe,Ph
NH»
— i-Bu)\‘AcozH
OH
Statine
Schéma 146

167. Durand, JStage Master;1Université Joseph Fourier, 2010.
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La statine est un aminoacide non naturel présem$ das peptides possédant une activité

antibiotique tels que la pepstatine, un hexapejiididiteur de protéases®

La réaction a tout d'abord été développée avecittore achirale2143° Son couplage
réducteur avec 'acrylate07 en présence d’eau et de LiBr €68 °C a-30 °C a conduit aux
N-hydroxylamines désirée@15a,b avec un rendement de 52%. Cependant, de facon
surprenante, les deux diastéréoisom&®Sa,b ont été obtenus dans un rappoig/trans

40/60 (Schéma 147).

\"N,Bn 4 éq SmI2 HO\N,Bn
| + . 8 éq H,0, 12 éq LiBr
i_Bu) PhMezS'\/\COZEt - i-Bu CO,Et
78 Ca -30 T SiMezPh
214 207 (1,4 éq) 6 min 215a,b (52%, cis/trans = 40/60)
Schéma 147

La diastéréosélectivité étant faible, le méme cagmpla été reproduit-&8 °C et a été suivi
d’'une réduction par zinc dans I'acide acétique 'ehel cyclisation en milieu basique. Les
lactames216a,b ont alors été obtenus avec un rendement de 8488, laoforme de deux

diastéréoisomeéres dans un rapport 15/85 (Schéma 148

_ O

o\;r\l,Bn 1) 4 éq Smly, 8 éq H,O BnN

| N . 12 éq LiBr
PhMe,S v
i-Bu) 25N o,k . i-BU
THF, =78 C, 45 min SiMe,Ph
, 2) Zn, AcOH
214 207 (1,4 éq) 80 C, US 216a,b

3) K,CO3 EtOH/H,0  (84%, cis/trans = 15/85)

Schéma 148

Le diastéréoisomére majoritaitd6aa pu étre isolé pur par cristallisation dans utange
cyclohexane/AcOEt 1/1. De facon étonnante, la gométion relative des groupésobutyle
et diméthylphénylsilyle estrans pour le lactame majoritairdl6a comme le montre son

cliché de diffraction des rayons X (Figure 13).

168. Umezawa, H.; Aoyagi, T.; Morishima, H.; Mataki, M.; Hamada, M.; Takeuchi, J. Antibiot.1970,23,
259-262.
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=
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N / \f ¢ N

; :

Figure 13 — Ortep du lactame 216a.

Ce couplage a ensuite été appliqué a la nitromalehR)-217 préparée au laboratoire a partir
du Stérico?.*® Le couplage réducteur dB)(217 avec I'acrylate207 4-78 °C en présence de
LiBr et d’eau, a conduit a I&l-hydroxylamine218 qui cyclise partiellement en oxazinone
219 La cyclisation a été achevée par traitement dlamgé brut réactionnel par,&O; ;
'oxazinone 219 a alors été obtenue avec un rendement de 47%ladesme d'un seul

diastéréoisomere et 21% de nitrone ont égalemémeétupérés (Schéma 149).

i-Pr
3 éq Sml, )i
i-Pr i-Pr 8 éq H,O HO.
o+ el 12 64 Lier )N\A
> e,Si
N . 22N Sco,Et i-Bu” > O COLE
] THF, -78 T s
:Bu 35h SiMe,Ph
217 207 (1,4 éq) 218
rT|P
1,3 éq K,CO4 i_BU\E\l/\i
_—
EtOH/H,0 PhMe, S o

219 (47%, rd > 98/2)

Schéma 149

La diffraction des rayons X de I'oxazino249 a permis de déterminer la relation entre les

deux substituants du cycle comme éteams (Figure 14).
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Figure 14 - Ortep de I'oxazinone 219.

Ainsi, les produits majoritaires issus des coupdamesc les nitrone&l4 et217 possedent une
configuration relative entre les groupssbutyle et diméthylphénylsilylérans ou anti, a

'opposé de celle obtenue avec la nitrdifepossédant un groupsopropyle. Nous avons
alors abandonné la synthése de la statine (podsé@daenchainemerdgyr) et nous nous
sommes intéressé a élargir ce couplage réductearlacrylate207 a plusieurs nitrones, afin

d'étudier I'effet de la nature de la nitrone sudiastéréosélectivité de la réaction.

3.1.4. Tentative de généralisation de la méthode

3.1.4.1. Résultats

Différentes nitrones ont été soumises au couplédaateur avec I'acrylat207 en présence
de Smj, dans différentes conditions. Ce couplage a é&éiétaprés réduction dds-
hydroxylamines en amines par du zinc, conditionsnp#tant généralement la cyclisation en
lactames. La détermination des configurations ikeatCis/transou syn/ant) des produits de

couplage est détaillée dans le paragraphe 3.1.4.2.

Au cours de cette étude, différentes conditiongetepérature et deux sources de protons,
(HFIP et eau), combinées avec LiBr, ont été emmsydées couplages effectués &8 a
-30 °C ont été doublés de couplage dans les mémmektions a-30 °C, afin d’évaluer les

variations éventuelles de diastéréosélectivité.

Les résultats obtenus lors du couplage de la mtddhselon différentes conditions sont
présentés une nouvelle fois afin de faciliter lanparaison (Schéma 150, Tableau 26). A

-78 °C, en présence de HFIP, le lacta@E3a a été isolé sous la forme dun seul
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diastéréoisomeére avec un faible rendement (149%8)% @éN-benzylisobutylamine, issue de
la réduction de la nitrone, ont également été ss@ntrée 1, Tableau 26). B&8 a-30 °C,

les réactions ont été plus rapides et les rendenmns élevés (Entrées 3 et 4, Tableau 26).
En revanche, lorsque le couplage a été réalisg0a’C, les lactame®13a,bont été obtenus
avec des rendements faibles (Entrées 5 et 6, TaB@a La nature de la source de protons et
la température n'ont pas d’effets sur la diasté@rksasivité alors que la présence de LiBr a une
influence (Entrée 7, Tableau 26). Dans tous lesledactame213a de configuration relative
cis, a été obtenu trés majoritairement. Ces essaigreminque I'eau, source de protons
capable de se coordiner au Sraélon HoZ™ est un additif préférable & HFIP, source de

protons non coordinantes.

O
_ 1) Sm|2, BnN
+ iti n
O\N,Bn PhMeZSi\/\CO - additifs
ny + 2 THF i-Pr .
i-Pr , 2) Zn, AcOH SiMe,Ph
15 207 (1,4 éq) 80 °C, US, 20 min 213a,b
Schéma 150
. Smk, Additifs Temp . Produits :
Entree . . o Duree cis/tran$
(€q) (€a) (°C) (Rdt %)
HFIP/LiBr
— >
1 3 (3/12) 78 1,5h 213a(14f 98/2
H,O/LiBr
2 4 (8/12) 78 3,5h 213a(37) >98/2
HFIP/LiBr R .
3 4 (3/12) -78 a-30 10 min 213a,b(52) 98/2
H,O/LiBr R .
4 5 (8/12) 78 a-30 5 min 213a(84) >98/2
HFIP/LiBr .
- >
5 4 (3/12) 30 5 min 213a(19) 98/2
H,O/LiBr ,
6 4 (8/12) 30 5 min 213a,b(56) 98/2
7 4 HO (8) -78 a-30 5 min 213a,b (53) 90/10

2 Rapport diastéréoisomérique déterminé par RMNu mélange brut réactionnel.
® 26% deN-benzyl isobutylamine ont également été isolés.

Tableau 26 — Enchainements couplage-réduction-cyséition pour la nitrone 15.

La réaction a été appliquée a la nitr@7&® non substituée em de la double liaison (donc &

priori comparable a la nitror&l4). Le couplage de la nitror®7 (Schéma 151) a été réalisé

169. Fray, M. J.; Jones, R. H.; Thomas, B. £hem. Soc., Perkin Trans1285 2753-2761.
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en présence de trois puis huit équivalents de HIIR78 a-30 °C, les résultats sont
identiques en termes de rendement et de diastézétigiéé (Entrée 3, Tableau 27). Ceci est
en accord avec I'hypothése de Hoz selon laquelte dieools tels que HFIP ne se
complexeraient pas au Smet ne modifieraient donc pas sa réactiVitéPar la suite, les
couplages en présence de HFIP ont été effectuas sardement trois équivalents de cet
additif. Contrairement a ce qui avait été obsereérpa nitronel5, les rendements en

lactame=220a,bsont plus élevés en présence de HFIP qu’en préskeau (sauf a30 °C).

De plus, contrairement au cas précedent, le dexst&mere majoritaire est cette fois-ci de
configurationtrans, toutefois, sa proportion diminue lorsque la terapére augmente (sauf
entrée 4, Tableau 27).

O
- 1) Sml,, ROH B
+ &g Li n
O\N,Bn PhMeZSi\/\CO - 12 eq LiBr
£t J + 2 THF Et . A
. 2) Zn, AcOH IMe,P
27 207 (1,4 €q) 80 T, US, 20 min 220a,b
Schéma 151
, Smb ROH Temp , Produits ,
Entrée ] . o Durée cis/trang
(€q) (€q) (°C) (Rdt %)
1 4 HFIP (3) 78 2h 22Ca,b (51) 30/70
2 4 HO (8) 78 7h 220a,b (43) 50/50
3 3 HFIP (8 ou3) -78 a-30 5min  22Ca,b (70) 40/60
4 3 HO (8) ~78 a-30 5min  22Ca,b (51) 75/25
5 4 HFIP (3) -30 5min  22Ca,b (12) 40/60
6 4 HO (8) -30 5min  220Ca,b (39) 25/75

2 Rapport diastéréoisomérique déterminé par RMNu mélange brut réactionnel.

Tableau 27 - Enchainements couplage-réduction-cysétion pour la nitrone 27.

Comme mentionné précédemment (paragraphe 3.1&ufdage réducteur de la nitro2#4,
portant un group&obutyle (Schéma 152) en présence de LiBr et de RFIRB °C a conduit
aux lactameg16a,bavec un rendement de 44% dans un rapport 15/8venr du composé
trans; 26% deN-benzylisopentylamine, issue de la réduction de la nitrorneétd également
isolés (Entrée 1, Tableau 28). A la méme tempéraem présence d’eau comme source de
protons, les lactame&l6a,b ont été obtenus avec un rendement amélioré de &% un
rapport 15/85 toujours en faveur du comptraés (Entrée 2, Tableau 28). B8 a-30 °C,

les N-hydroxylamines215a,bont été obtenues dans un rapport 40/60 en fauewoohposé

anti (Entrée 3, Tableau 28). A0 °C, les couplages donnent de moins bons rendsratles
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diastéréosélectivités sont médiocres avec les deusces de protons (Entrées 4 et 5, Tableau
28). Comme avec la nitrordés, pour le couplage de la nitro2&4, I'eau en présence de LiBr,
est une meilleure source de protons que HFIP. Glepena la différence de la nitrod8, en
présence de LiBr, le diastéréoisomére majoritastede configuratiortrans, et sa proportion

diminue lorsque la température augmente.

Le couplage a ensuite été réalisé sans LiBr ermipale mettre en évidence clairement son
réle (Entrées 2 et 6, Tableau 28). En effet7& °C en présence d’eau comme seul addhtif,
diastéréosélectivité a été inversdes lactame®16a,b ayant été obtenus dans un rapport
90/10 en faveur dais. Le couplage pourrait donc faire intervenir urt é@transition chélaté
lorsque LiBr est employé et non chélaté en sonrales@la diastéréosélectivité est discutée
par lintermédiaire de modeles dans la partie suep De -78 a -30 °C, la
diastéréosélectivité est légerement plus faiblé2@0et le rendement de 21% est meédiocre
(Entrée 7, Tableau 28).

L’encombrement de la fonction ester de [lacrylatdylés influence également la
diastéréosélectivité des couplages. Lorsque lelagam été effectué avec I'acryl&t@8, la
cyclisation des amines intermédiaires a été ré@al@é reflux d’'un meélange toluene-AcOH
9/1. En présence d’eau et de LiBr, les lacta@iga,bont été obtenus dans un rapport 75/25
en faveur du composss (Entrée 8, Tableau 28). Sans LiBr, ce ratio aa@élioré a 85/15
(Entrée 9, Tableau 28). Un encombrement plus ilapbrau niveau de la fonction ester de
I'acrylate entraine donc la formation majoritaiteldctame216acis et ce, en présence ou non
de LiBr. En revanche, les rendements sont faiblashitrone n’était pas totalement
consommeée (a la disparition de la couleur bleumdlange réactionnel). Cette réactivité plus
faible pourrait étre expliquée par une diminutiancdractéere accepteur de Michael par effet

inductif donneur du groupebutyle.

Un troisieme acrylate a été employé comme accepkaos le couplage avec la nitro2g4.
Lorsque la réaction a été réalisée en présencel @e@8 °C avec l'acrylate chird09, les
lactames216a,bont été obtenus avec un rendement de 43% darepport 85/15 en faveur
du composeis (Entrée 10, Tableau 28). B&8 a-30 °C, les lactames ont été obtenus avec
un rendement supérieur de 69% mais dans un rapistitansplus faible de 80/20 (Entrée
11, Tableau 28). Dans les deux cas, la réactiomuwbra la formation préférentielle du
lactamecis. L'utilisation de LiBr lors du couplage de la mitre avec 'acrylat09 n’a pas

permis I'obtention des lactames correspondants.
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O
- 1) Smly, HO\N,Bn
o L BAN
N Bn PhMe;Sie_~ additifs n _
- + La CO2R THE i BU i-Bu CO,Et
i-Bu (1.4 €q) 2) Zn, AcOH SiMe,Ph SiMe,Ph
214 207, R=Et 80 T, US, 20 min 216a,b
208, R = t-Bu 215a,b
209, R = N-Me eph
Schéma 152
. Smb e g . Produits .
Entrée R . Additifs (é Temp (°C Durée cis/trang
(éq) (€q) p (°C) (Rdlt)

1 Et 5 HFIP/LiBr (3/12) -78 50 min 216a,b(44f 15/85

2 Et 4 HO/LiBr (8/12) -78 45 min  216a,b(84) 15/85

3 Et 4 HO /LiBr (8/12) -78 a-30 5min 215a,b(52) 40/60

4 Et 5 HFIP/LiBr (3/12) -30 5min 216a,b(32) 55/45

5 Et 4 HO/LiBr (8/12) -30 5min 216a,b(56) 50/50

6 Et 3 HO (8) -78 45h 216a,b(65) 85/15

7 Et 4 HO (8) -78 a-30 5min 216a,b(21) 80/20

8 t-Bu 4 HO /LiBr (8/12) -78a-30 5min 216a,b(31) 75125

9 t-Bu 4 HO (8) -782a-30 5min 216a,b(21) 85/15

10 N-Me Eph 4 H,O (8) -78 9h 216a,b(43) 85/15

11 N-Me Eph 4 H,O (8) -78a-30 5min  216a,b(69) 80/20

2 Rapport diastéréoisomérique déterminé par RMNu mélange brut réactionnel.
® 26% deN-benzylisopentylamine ont également été isolés.

Tableau 28 - Enchainements couplage-réduction-cysétion pour la nitrone 214.

Le couplage avec la nitror221** substituée par un groupe cyclopropyle, en préselece
HFIP a-78 °C n’a pas conduit aux lactam22a,bdésirés (Schéma 153). Seules des traces
de réduction de la nitrone ont été observées (Eniré Tableau 29). Dans les autres
conditions, l'utilisation de I'eau et de HFIP comreeurces de protons ont conduit a des
rendements similaires, plutot faibles, et a destdraosélectivités médiocres. La nitrd@gl

est substituée ea de la double liaison carbone-azote, cependandibestéreosélectivité ne
sont pas élevées comme celles observées lors gilageude la nitrond5 comportant un
groupe isopropyle. Malgré leur similitude, les groupésopropyle et cyclopropyle ne
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possédent pas le méme encombrement du fait notamdesn contraintes de cycles du
cyclopropyle. Dans le cas de la nitroB2l, le diastéréoisomeéergans n'est pas non plus
franchement majoritaire comme pour les nitrones swinstituée em, le lactame222a cis
devient méme majoritaire-80 °C en présence de HFIP. De fagcon généraleplgopion de

lactame222bde configuration relativeeans diminue avec I'élévation de température.

@)
- 1) Sml,, ROH BN
+ A i n
O\N,Bn PhMe,Si_~ 12 éq LiBr
J + COEt THF c-Pr
221 207 (1,4 éq) 80 T, US, 20 min 222a,b
Schéma 153
. Smb ROH Temp , Produits .
Entrée . ) o Duree cis/tran$
(eq) (€q) (°C) (Rdt %)
1 5 HFIP (3) -78 5h 2 -
2 5 HO (8) -78 25h 222¢,b (38) 40/60
3 5 HFIP (3) -78 a-30 5 min 222a,b (35) 55/45
4 6 HO (8) -78 a-30 5 min 222a,b (25) 45/55
5 4 HFIP (3) -30 20 min 222a,b (31) 70/30
6 4 HO (8) -30 5 min 222a,b (29) 50/50

2 Rapport diastéréoisomérique déterminé par RMNu mélange brut réactionnel.
® Traces de réduction de la nitrone observées.

Tableau 29 - Enchainements couplage-réduction-cysétion pour la nitrone 221.

Les couplages avec la nitrone chirdl&° (Schéma 154) comportant un acétonide ont été
suivis d’'une réduction par Spntle laN-hydroxylamine en amine, du fait de I'instabilité d
I'acétonide en milieu acide. lls ont conduits aegthmes223a,b,cdont le diastéréoisomere
223a cis est majoritaire sauf en présence de HFIP7& °C (Entrée 1, Tableau 30). Le
meilleur rendement a été obtenu en présence de =P8 °C a-30 °C (Entrée 3, Tableau
30). Le lactam@23¢ dont la formation est supposée d’aprés I'anaRisiN 'H des mélanges
bruts réactionnels, n’a pu étre ni isolé, ni carasé. A l'instar de la nitrong5, les couplages
avec la nitroné.7, en présence de LiBr, conduisent majoritairemardiastéréoisomerz23a

cis (configuration entre les substituants en positiort %) ; sa proportion augmente avec

I'élévation de température.
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O O
BnN BnN
o T\ g I z
_o . 1) Sml,, ROH %/(_) SiMe,Ph %/(_) SiMe,Ph
N BhMesS 12 éq LiBr 223a 223b
| IR AN +
o ™ THF
4/6 2) 3 ég Sml,, ta BnN
17 207 (1,4 éq)
Q& SiMeyPh
%/ 223c
Schéma 154
. Smk, ROH Temp . Produits :
Entrée . ) . Durée cis/trang
(€q) (€q) (°C) (Rdt %)

1 4+5 HFIP (3) -78 25h 223a,b,c (43) 30/65/5
2 4+5 HO (8) -78 2h 223a,b,c (59) 60/35/5
3 4+4 HFIP (3) -78a-30 5 min 223a,b,c (88) 60/35/5
4 4+4 HO (8) -78 a-30 5 min 223a,b,c (54) 70/25/5
5 445 HFIP (3) -30 5min  223a,b,c(52)  40/45/15
6 4+5 HO (8) -30 5 min 223a,b,c (64) 75/20/5

2 Rapport diastéréoisomérique déterminé par RMNu mélange brut réactionnel.
® Réaction moins propre, rapport approximatif.

Tableau 30 - Enchainements couplage-réduction-cysétion pour la nitrone 17.

Le couplage de la nitror224* (Schéma 155) comportant un groupebutyle, de-78 4-30
°C, en présence de HFIP ou d’eau, a conduit a dangé inséparable de lactan&%ba,bet
de N-benzylneentylamine226 dans un rapport 25/75 et 15/85 respectivemerfaveur de
I'amine (Entrées 1 et 2, Tableau 31). L'analyse RRtNdes mélanges bruts réactionnels a

montré que les lactam@g5a,bétaient obtenus dans un rapport 90/10.

Le couplage de la nitrone aromatige27° n'a pas conduit au lactame désiré. En présence
d’eau et de LiBr, de78 a-30 °C, un mélange complexe de produits non caiaétn été
obtenu (Entrée 3, Tableau 31). A8 °C, sans additif, la réaction a conduit aNa\-
dibenzylamine228 avec un rendement de 43% et aux dim@2%a,b (rd = 95/5) avec un
rendement de 15% (Entrée 4, Tableau 31).

Pour finir, le couplage a été testé avec la cémmit230'°de-78 4-30 °C, en présence
d’eau est de LiBr (Entrée 5, Tableau 31). Aucuaedrde lactame désiré n'a été observée par
analyse RMN‘H du mélange brut réactionnel, seul un composé guusorrespondre & M

170. Franco, S.; Merchan, F. L.; Merino, P.; Tejdr. Synth. Commurl.995,25, 2275-2284.
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hydroxylamine issue de la réduction de la nitr@anété décelé. Cependant ce composé n’a pas

pu étre isolé par chromatographie sur gel de silice

0
BnN
- 1) Sml,, ROH Rl
O+ _B 5q Li
N n PhMeZSI\/\CO Et 12 &q LiBr R? SIMezph
2
N THF 225a,b, R! = t-Bu, R2 = H
2) Zn, AcOH
224, R' = t-Bu, R? = H 207 (1,4éq) 80T,US,20min  H. _Bn NHBn
227, Rl =Ph,R?=H JN\ + Ph
230, R = R? = -(CHy)s- R R2 Ph
NHBn
226, R'=t-Bu,R2=H  229a,b
228, R =Ph, R = H
Schéma 155
, Smb, ROH Temp , Produits a
Ent R D d
ee BOR 6y (en) c) uree (Rdt %) r
30 tBu H 5 HFIP (3) -78a-30 5min 225a,b/226 (25/75)  90/10
31 tBu H 5 HO(8) -78a-30 5min 225a,b/221(15/85)  90/10
32 Ph H 3 HO(8) -78a-30 <1 min - -
+
3 Ph H 3 i 78 15min 22 (43) +22%b :
(15)
3 -(CH,)s- 6 HO (8) -78a-30  5min - s

2 Rapport diastéréoisomérique déterminé par RMNu mélange brut réactionnel.
® Couplage seul, pas de réduction par le systémec.

Tableau 31 - Tentatives couplage-réduction-cyclis@n pour les nitrone 224, 227 et 230.

En résumé, le couplage réducteur croisé de nitrames I'acrylatep-silylé 207 permet la
synthese de y-lactames B-silylés. Malgré un acces rapide a ces derniers
(couplage/réduction/cyclisation eme po}, les rendements sont moyens a bons. De plus, en
fonction de la nature du groupement alkyle de laone, la configuration relative du
diastéréoisomére majoritaire varie. Le couplagepasa pu étre réalisé avec des aldonitrones
aromatiques (compétition avec leur réduction/disaidn) ou possédant un groupe

volumineux, ou avec des cétonitrones.

3.1.4.2. Interprétation des résultats

Les configurations relatives des substituants detaines ont été déterminées par analyses

RMN NOESY sur les diastéréoisomeres, seuls lorlsgstint séparables, ou en mélange dans
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le cas contraire (Figure 15). Les lactam220a,b n'ont pas pu étre séparés par
chromatographie sur gel de silice, 'analyse RMNBEY de ce mélange a montré une
corrélation entre le protonghtt les protons des groupes méthyle portés paideis et entre
les protons H et les protons des groupes méthyle pour le lact2P@a cis. Les lactames
222a,b sont également inséparables par chromatographigedule silice, I'analyse RMN
NOESY du mélange a mis en évidence des corrélatot® le proton ket les groupes
méthyle portés par le silicium pour le lactag®2acis et des corrélations entre les protons H
et H; et H, et H; pour le lactame22b trans Les lactame®23a,bont pu étre séparés par
chromatographie sur gel de silice. L’'analyse RMNBEEY du lactam&23an’a pas permis
de déterminer la configuration des deux substigiaidrs que la méme analyse du lactame
223ba montré des corrélations entre les protonstHts, H, et H; puis entre Het les protons
des groupes méthyle portés par le silicium, traghtisine configuration relativeans des
deux substituants. Le lactarB23aa alors été dérivatisé en siloxa@2&il par protodésilylation

en présence de HBFsuivie d'une étape d’acétylation (Schéma 156).

(@] @]

BAN 1) HBF,4.OFEt, BN

5

g ¢ DAO,
%/(\) SiMesPh  Pyr ACO O/Si\-Me
Me
223a 231 (76%)

Schéma 156

La diffraction des rayons X du siloxa@31 a montré une jonction de cyctes, les deux
centres asymétriques créés lors du couplage éarwrfigurationR-4 etR-5 (Figure 16). Le
méme enchainement réactionnel appliqué au lacta@®b n'a pas permis d’obtenir le
siloxane correspondant suffisamment pur pour uredya@ RMN NOESY (ces siloxanes

semblent instables sur silice), la configuratiosabe n’a donc pas été déterminée.
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N BnN
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Figure 16 — Ortep du siloxane 231.

Des modéles tentant de rationnaliser les diastélédis/ités observées peuvent étre proposeés.
lIs reposent sur I'hypothese que la réduction dgsmes par Smlen présence d'eau se fait
selon un processus similaire a celui de la rédactie I'acétophénone en présence d'une
source de protons rapportée par Flow&tde premier transfert monoélectronique du Sml
vers I'acétophénone serait réversible, la sourgerdmns permettrait I'hydrolyse de la liaison
oxygene-samarium, étape cette fois irréversibledgyiacerait I'équilibre dans le sens de la
réduction (Equation 1, Schéma 157). Dans le castiemes, la source de protons pourrait,

de la méme facon, hydrolyser la liaison oxygénessam (Equation 2, Schéma 157).
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o) |28m\
T+ smy — )o\ ROH OH
2
(1) Pnh Me Ph” "Me Ph)'\Me
(_)\+,Bn
N _O. .Bn ROH HO. _.Bn
2 N
2 J v smi, LSM™ N )
R . .
R R
Schéma 157

Ainsi, en l'absence de LiBr, I'espéce nucléophiésuitant d’'un (ou de deux) transfert(s)
monoélectronique(s) réagirait avec l'acrylate sahsglation au travers du samarium, la
diastéréosélectivité serait régie uniguement par fdeteurs stériques et électroniques. La
formation préférentielle du diastéréoisomere pourrait étre expliqguée par la projection de
NewmanA représentant la création de la liaison carbonketsr (Schéma 158), dans laquelle
les différents substituants sont placés de maaiéninimiser les génes stérigues. De plus une

interaction entre le groupe hydroxyle et le grosp@é pourrait également favoriser un tel

modele.
_ B . H B
O.".Bn Bn\N ?
) PhMe,Si._~ Smiz SiMePh
e,Si = 2 . '
RlJ + 2 \/\002R2 ’ cis
R1 (H
R2 = Et, t-Bu, i ) )
N-Me eph R0,C
A
Schéma 158

Ce type d'interaction silicium-oxygene conduisantu@ silicium pentavalent a déja été
invoqué par I'équipe de Bashiardes, leur permettiéarpliquer le mécanisme de formation
de 1,3-dihydrobenzo[1,2]oxasiloles (Schéma 159).

+ N
~0 ‘\
//\/ - o | .’O
p s S
Me Me Me Me Me Me

Schéma 159

En présence de LiBr, le diastéréoisomére obtenontajement dépendrait de la nature de la

chaine carbonée portée par la nitrone. En effegglee la nitrone n’est pas substituéenate

171. Bashiardes, G.; Chaussebourg, V.; LaverdarR@net, JChem. Commur2004 122-123.
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la double liaison carbone-azote, le diastéréoisemsjoritaire estransalors que dans le cas
d’une nitrone substituée en le produit majoritaire estis. Dans le premier cas, la projection
B, associant une chélation par un cation lithiunreetd carbonyle de la fonction ester et le
groupe hydroxyle et des répulsions stériques migsjmenduirait au diastéréoisomérans
majoritairement (Schéma 160). Dans le cas d’'unemst substituée em, 'encombrement du
centre réactionnel parRlus important, pourrait prévenir la chélatioréeiprécédemment, ce
qui conduirait a un état de transition représemgela projectionC. Le carbonyle de la
fonction ester complexé par un cation lithium auwai encombrement supérieur par rapport a
la projectionA, expliquant ainsi la diastéréosélectivité accnudaweur du composés dans

le cas du couplage de la nitrobgen présence de LiBr (Entrée 4, Tableau 26).

B 1%
O-_. .
Eto—’ O/L'
R! =i-Bu, Et... Bn. s
N\ H
et RZ = Et / —  trans
- H
+
O\N,Bn Rl H
U+ PhMeSis o~ o SMiz B SiMe,Ph |
Rl 2 _ B B
t
R? = Et, t-Bu B”\N/?H
SiMe,Ph
Rl=i-Pr H — cis
et R? = t-Bu R'™S—(H
RPO—\
— O-—Li —
C

Schéma 160

Dans le cas de I'acryla@08 I'encombrement de I'ester déoutyle pourrait également géner
la chélation entre le carbonyle et le groupe hydxce qui expliquerait la formation
préférentielle du diastéréoisomésis en présence ou non de LiBr (Entrées 8 et 9, Tablea
28).

En résumé, en présence de LiBr, les couplag&)a&C conduisent de maniere générale aux
lactames avec des rendements plus faibles que obtenus de-78 a -30 °C et la
diastéréosélectivité varie légéerement, mais dansiéene sens, en faveur du compaose
Aucun jeu de conditions (température et source rdéops) n’est optimal pour toutes les
nitrones. Par exemple, une fois les conditionsnaipges, la nitron&5 a conduit au lactame
213 avec un bon rendement (84%) et une excellentéédéasélectivité alors que la nitrone
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221 a conduit aux plus mauvais résultats (25% de maed® dans les mémes conditions.
HFIP s’est révélé étre une mauvaise source de nsodo-78 °C car elle a entrainé la
formation deN-benzylamines. Ces amines proviennent de la rémudisN-hydroxylamines

issues de la protonation des especes nucléopl@fesds des nitrones.

L'utilisation de LiBr a une influence différente énction de la nature de la chaine carbonée
portée par la nitrone. Pour les nitrones non sulésts e de la double liaison carbone-
azote, le diastéréoisométrans est majoritaire, alors que tas est préférentiellement formé
pour les nitronesi-substituées. De plus I'encombrement de la foncaéster joue un réle
déterminant sur la diastéréosélectivité : en p@sen non de LiBr, le couplage de la nitrone
214 avec l'acrylate207 a conduit majoritairement au lactammie. L'utilisation de I'acrylate
209 (inspiré du crotonate de Fukuzawa dérivé de-taéthyl éphédrinéj* conduit également
a la formation préférentielle du diastéréoison@sdors du couplage de la nitro2d4, mais

le rapport diastéréoisomérique (85/15) est le méune celui obtenu avec I'acryla08
L’encombrement semble donc jouer en faveur de dmdtion du diastéréoisomenss. Le
couplage avec l'acrylat209 serait a appliquer aux autres nitrones. De tefastions n’ont

pas été réalisées par manque de temps.

Pour conclure, le développement du couplage dérdiites nitrones avec I'acrylaiesilylé
207 a permis la préparation delactames silylés. Cependant, les rendements et les
diastéréosélectivités sont décevants. L'utilisatien’acrylate chiraR09 est a envisager, elle

pourrait permettre ['obtention de meilleures diesb&électivites et une induction

asymétrique.

3.15. Tentative de fonctionnalisation du carbone em de I'ester

Le couplage réducteur induit par Srde nitrones avec des accepteurs de Michaél coaduit
une espéce intermédiaire radicald®@3 ou anioniques34 (Schéma 161). La réaction de ces
especes avec un radicophile ou un électrophile @alee d’'une source de protons, pourrait
permettre la fonctionnalisation du carbone cere I'ester et la création de deux liaisons

carbone-carbone et de deux centres asymétriquas selprocessus a trois composafs.

172. Godineau, E.; Landais, €hem. Eur. J2009,15, 3044-3055.
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HO. .Bn HO. .Bn
N RAX N R
o+ Bn R)\/\COZEt — R)\)\COZEt
N7 smi, G33
4 Z ookt
R
HO\N,Bn HO. /Bn
)\/_\ E+ N E
R COEt | —™ R)\)\COZEt
L G34 ]
Schéma 161

Nous avons voulu tester un tel processus sur Iplaga réducteur avec la nitrod® et
I'acrylate 207 en présence d’un radicophile, I'allyltributylétaipour former le produi232
(Schéma 162). Tout d’abord, la réaction a été aféec sans source de protons7& °C en
présence de LiBr. Apres addition d’'une suspensiorl; &t de LiBr sur I'ensemble des
réactifs en solution dans le THF, la couleur blduemilieu réactionnel s’est estompée en
guelques minutes. Une gquantité supplémentaire de @wis équivalents) a alors été ajoutée.
La couleur bleue s’est maintenue 40 minutes, cegpgndanalyse RMN du mélange brut
réactionnel a montré qu’aucun nouveau produit méaférmé a I'exception du propanoate
silylé 202 (Entrée 1, Tableau 32). Sans source de protoméatdion croisée entre la nitrone
15 et l'acrylate207 semble ne pas s’effectuer, pouvant confirmer ldthgse de Flowers sur
le transfert mono-électronique réversible déplaaes Ves substrats de départ en I'absence de

source de protons.

HO. _Bn
N
. . i-Pr)\ﬁco Et + PhMe,Si
O\+ _Bn PhMeZSI\/\CO Et Sm|2’ (HZO) SiMe th 2 V\COZEI
N NG 12 éq LiBr 2
- J + 207 (1,4 eq) . 210 202
i-Pr , =
15 /\/SHBU3 HO\N,Bn SN
(4 éq) i-Pr CO,Et
SiMezPh
232
Schéma 162
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. Smhb  H,O . 210 202
Entree éq)  (éq) Duree (Conv. nitroné) (Conv. acrylaté) 232
1 6 - 40 min - 30% -
2 3 1 1,5h 50% 45% )

& Conversion déterminée par analyse RMN du mélange®actionnel.

Tableau 32 — Tentative de fonctionnalisation du cdéonea.

Un second essai a alors été réalisé en présence é&djuivalent d’eau dans les mémes
conditions. Aucune trace de prod@82 n'a été décelée, I'analyse RMN du mélange brut
réactionnel a montré seulement la formation did-faydroxylamine210 (la conversion de la
nitrone en produiR10 étant de 50%), et la formation du propanoate &2 (Entree 2,
Tableau 32).

Dans ces deux essais, I'allyltributylétain estaew€ inchangé d’aprés I'analyse RMN du

mélange brut réactionnel.

3.1.6. Oxydation de Tamao-Fleming d’'unf-silyl-y-butyro lactame

Afin de valider I'acces a des dérivés ydaminof-hydroxy acides par couplage réducteur de
nitrones avec un acrylagesilylé, le lactame213acis a été converti en le lactame hydroxylé
233 correspondant. Le lactan®3aa été oxydé avec succes paiOklen présence d'une
source de fluorure et d’une base, aprés protodiiy par HBR.'"® Le lactame233aa été
obtenu avec un rendement de 71% sous la forme sBuhdiastéréoisomere. La réaction a
également été effectuée sur un mélange de lactab3asb(90/10) et a conduit a un mélange
de lactameg33a,bdans un rapport 90/10, confirmant la totale rédentle configuration au

cours de cette étape (Schéma 163).

17 éq H202 o)
2,6 éq KF
BN 2 g HBF,.0Et, | °™ 2,6 60 KHCO;  BnN
i- i-Pr i-
T Nive,pn Dczrﬁﬂux Sivle,F | THFMMeOH  FPIT by,
213a (>98/2) ta,16 h  233a (71%, rd > 98/2)
213a,b (90/10) 233a,b (71%, rd = 90/10)

Schéma 163

173. Roberson, C. W.; Woerpel, K. A.Org. Chem1999,64, 1434-1435.
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La diffraction des rayons X d'un cristal du lactari83a a permis de confirmer la
configuration relativecis des groupessopropyle et diméthylphénylsilyle qui avait été
déterminée par analyse RMN NOESY du lact@h®a(Figure 17).

l— ‘\l[---.r (
b [ &
/;\-;,\,_‘ / A
/- ‘\,,
/\r‘..__’l
N D« I
r (,,‘\

Figure 17 - Ortep du lactame 233a.

3.1.7. Conclusion

Le couplage réducteur induit par Snde la nitronel5, substituée par un groujsopropyle,
avec l'acrylate B-silylé 207 a permis, apres réduction et cyclisation, la pamn
diastéréosélective d’'un lactame silylé de configararelativecis. Aprés optimisation des
conditions du couplage avec l'acrylagesilyle 207, les résultats obtenus en termes de
rendement et de diastéréosélectivité sont simiareeux du couplage de la méme nitrone
avec le crotonate de méthyle (Schéma 164). L'hygs®hde départ, prévoyant un
comportement de I'acrylafgsilylé 207 similaire a celui du crotonate de méthyle vis-g-gu

couplage réducteur de nitrones, est donc validée.

3 éq Sml, HO. .Bn

A+
O\lN’B” 8 éq H,0 N
+
: ) S co,Me i-Pr CO,Me
--Pr THF, -78C
15 21 (66%, rd > 98/2)
_ 3 éq Sml, o
O.* _Bn 12 éq LiBr HO\N/Bn
N . 8 éq H,0 4 BnN
PhMe,S Réd
Iy 25N o,k . Red,
i-Pr THF -Pr COzEt pr
-78a-30C SiMe,Ph SiMe,Ph
15 207 210 213a (84%, rd > 98/2)
Schéma 164

Cependant, I'étude décrite dans cette partie a ndaqnie le rendement et la configuration

relative des substituants du produit de couplagemidait de la nature de la nitrone engagée,
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d