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Liste des abréviations

A : angstrom

Ac : acyle

ACC : acide aminocyclopropanecarboxylique
ADN : acide désoxyribonucléique

AL : acide de Lewis

Ar : aryle

arom : aromatique

atm : atmosphere(s)

ATR : Attenuated Total Reflectance
BINOL : 1,1'-bi-2-naphthol

Bn : benzyle

Boc :tert-butyloxycarbonyle

Bu : butyle

C : concentration

cat : catalytique

Cbz : carboxybenzyle

c-C3Hs : cyclopropyle

c-CsHy : cyclopentyle

c-CgH11 0u Cy : cyclohexyle

CCM : chromatographie sur couche mince
Cl : ionisation chimique

Cp : cyclopentadiényle

Cp* : pentaméthylcyclopentadiényle

CPG : chromatographie en phase gazeuse
DACH : 1,2-diaminocyclohexane

DADPE : 1,2-diamino-1,2-diphényléthylene
dba : dibenzylidéneacétone

DBT : di-tert-butyltartrate

DDQ : 2,3-dichloro-5,6-dicyano-1,4-benzoquinone
DEAD : diéthyl azodicarboxylate

DFT : théorie de la fonctionnelle de la densitér{fity Functional Theory)

dia : diastéréoisomeéere



DIAD : diisopropyl azodicarboxylate

DMAP : 4-diméthylaminopyridine

DME : diméthyléther

DMSO : diméthylsulfoxyde

DOPA : 3,4-dihydroxyphénylalanine

dppf : 1,1'-bis(diphénylphosphino)ferrocene

e.d. : exces diastéréomérique

e.e. . exces énantiomérique

El : impact électronique

€g ou équiv : équivalent

Et : éthyle

Fmoc : fluorénylméthoxycarbonyle

GP : groupe protecteur

h : heure(s)

Hex : hexyle

HIV : virus de 'immunodéficience humaine
HMBC : Heteronuclear Multiple Bond Correlation
HMPA : hexaméthylphosphoramide

HPLC : chromatographie liquide haute performance
HRMS : spectrométrie de masse haute résolution
HSQC : Heteronuclear Single Quantum Correlation
Hz : hertz

i- :iso-

IR : infrarouge

j : jour(s)

K : kelvins

Ki : constante d’inhibition

lig : liquide

Me : méthyle

min : minute(s)

Ms : mésyle

MS : tamis moléculaire (Molecular Sieves)

n- : normak

nd : non déterminé



Ni-Ra : nickel de Raney

NMDA : N-méthyl-D-aspartate

NMO : N-oxyde deN-méthylmorpholine
NOESY : Nuclear Overhauser Effect Spectroscopy
Nu : nucléophile

Ph : phényle

Pr : propyle

Pro : proline

py : pyridinyle

guant : quantitatif

r.d. : ratio diastéréomérique

rdt : rendement

ref : référence

Rf: rapport frontal

RMN : résonance magnétique nucléaire
S :sec

T . température

t- : tert-

t.a. : température ambiante

TADDOL : 2,2-diméthyl-1,3-dioxolane-4,5-diylbis(dignylméthanol)
TBAF : fluorure de tétrabutylammonium
TBDMS : tert-butyldiméthyilsilyle

TES : triéthylsilyle
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THF : tétrahydrofurane

TIPS : triisopropylsilyle

TMS : triméthylsilyle

TPAP : perruthénate de tétrapropylammonium
t, : temps de rétention

Ts : tosyle

UV : ultraviolet
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Introduction

Le titane, élément peu onéreux et peu toxiquesdignarmi les métaux de transition les
plus utilisés en catalyse organométallique. Notanintes complexes chiraux de titane sont
employés couramment en catalyse asymétrique, dasisvérsions énantiosélectives de
réactions telles que lalkylation d'aldéhydes, Igcloaddition [4+2], I'époxydation de

Sharpless, etc.

En 1989, Kulinkovich a découvert que les estersvamnt étre convertis en
cyclopropanols par réaction avec un complexe dtgfim de titané.Cette transformation a été
intensément étudiée, et son application a la ceiverdes amides en cyclopropylamines
tertiaires puis des nitriles en cyclopropylaminéspires ont été développées respectivement
par de Meijere a partir de 1996t par Szymoniak et Bertus a partir de 20Q% description
des mécanismes et du potentiel synthétiqgue detaesians est I'objet de la premiére partie de
cette these.

De facon surprenante, leurs versions asymetriqoesté assez peu étudiées. En effet, au
début de cette thése seule une étude effectuédéépaipe de Corey décrit 'emploi de
complexes chiraux de titane pour la synthése dbpsapanols énantioenrichfsNous nous
sommes basés sur ce travail fondateur ainsi qudessavoir-faire de notre équipe pour
explorer la possibilité de rendre la cycloproparatiles nitriles énantiosélective en utilisant
des complexes chiraux de titane. Ce travail sef@osx dans la deuxieme partie de ce

manuscrit.

Le développement d’'une version asymétrigue de lelopyopanation des nitriles
permettrait de synthétiser des analogues contrailaisdes aminés sous forme d’'un seul
stéréoisomere. Dans ce contexte, nous avons chardégelopper une nouvelle stratégie de
synthese d’'acides aminés comportant un motif cyolmmevia la cyclopropanation de
cyanhydrines acylées. Nous verrons dans une tnoésygartie que cette tentative a abouti a la

découverte d’'une méthode originale de formatiod ,dedicétones.

! Kulinkovich, O. G.; Sviridov, S. V.; Vasilevski). A.; Pritytskaya, T. SRuss. J. Org. Cheri989 25, 2027.
2 Chaplinski, V.; de Meijere, AAngew. Chem. Int. EA996 35, 413.

3 Bertus, P.; Szymoniak, £hem. Commur2001, 1792.

“ Corey, E. J.; Achyuta Rao, S.; Noe, M. L.Am. Chem. So&994 116, 9345.



La derniére partie de ce manuscrit est consacrée raise au point d'une méthode
pouvant permettre l'acceés aux deux diastéréoisamede dérivés de l'acide
aminocyclopropanecarboxylique (ACC) par la cyclganoation de cyanhydrines protégées.
Cette méthode sera utilisée pour effectuer la ggahotale des isomerds) et ) de la 2,3-
méthanolysine protégés de facon orthogonale, dansatlre d'une collaboration avec
I'Université Pierre et Marie Curie.



Partie | : L'utilisation des complexes de titangdur la cyclopropanation des dérivés d’acides

Partie | : L'utilisation des complexes de titane lIpour

la cyclopropanation des dérivés d’acides carboxyliges

En 1989, Kulinkovich et son équipe ont rapporté unéthode de synthese de
cyclopropanols a partir d’esters en présence d@i-R(), et de bromure d’éthylmagnésium.
lls ont alors postulé que cette réactivité inhadieuétait due a une combinaison de Tif®),
et du réactif de Grignard pour former un complebédimique de titane, équivalent synthétique
d’'un 1,2-dicarbanion.Depuis, ces complexes ont été mis en jeu danssdivestratégies de
couplage, d'alkylation, de cyclopropanation, etp ont fait 'objet de plusieurs revuesl
cours des ces vingt derniéres anrfées.

Dans le cadre de cette thése, nous allons a préséctre les méthodes de
cyclopropanation des dérivés d’acides carboxyliqueasles complexes issus de XTi{Pr);
(X = QOi-Pr, Me, CI) et d’'un réactif de Grignard. Ainsi,rap un rappel sur la structure, les
meéthodes de formation et la réactivité des compgletéfiniques de titane, leurs utilisations
pour la synthése de cyclopropanols ainsi que depsapylamines tertiaires et primaires a

partir des dérivés d’acides carboxyliques corredpats seront présentées.

| - Présentation des complexes oléfiniques de titan

I.1 - Monographie du titane

Découvert en 1791 par William Gregor, le titane @wstmeétal présent dans les minerais
d’ilménite (FeTiQ), de rutile (TiQ) et de fer et représente environ 0,5% de la cri@iitestre.
Il est produit en chauffant 'oxyde de titane awkccarbone et du dichlore pour obtenir du
TiCl4, qui est ensuite mis en réaction sous argon anvanabnésium gazeux pour donner le

meétal pur sous forme de mousse coltant aux envite2dZ/kg.

! Kulinkovich, O. G.; Sviridov, S. V.; Vasilevski). A.; Pritytskaya, T. SRuss. J. Org. Cheri989 25, 2027.
2 (a) Kulinkovich, O. G.; de Meijere, AChem. Rev200Q 100, 2789. (b) de Meijere, A.; Kozhushkov, S. I.;
Savchenko, A. I.J. Organomet. Chen2004 689 2033. (c) Bertus, P.; Szymoniak, Synlet2007, 1346. (d)
Wolan, A.; Six, Y. Tetrahedror201Q 66, 15.



Le titane est un élément du groupe IV et de laopériquatre de la classification
périodique des éléments et est qualifié, comméulaapt des métaux des groupes I, IV et V,
de pauvre en électrons. Il a pour configuratiorctébmique [Ar] 3F° 4s® et posséde trois

degrés d’oxydation stables : les degrés (ll), @ti{IV).

I.2 - Structure et formation

Les interactions électroniques permettant de forarercomplexe oléfinique entre un
alcene et un métal de transition sont déecritedgoarodele de Dewar-Chatt-Ducanson (figure
-1).3

H, /H H /H
¢ -
(M) e

M
0 Jd sl
SN\ o \H

IT-donation liaison en retour
ou
rétro-donation

Figurel-1. Transferts électroniques entre un métal et uenalselon Dewar-Chatt-Ducanson

La liaison métal-alcene consiste en deux transtiélectrons : des orbitalesde I'alcene
vers une orbitale vide du métalz®{-donation), et d’'une orbitalé occupée haute en énergie du
meétal vers les orbitales antiliantes de I'alcene (liaison en retour ou rétro-donatioby
rétro-donation permet de stabiliser le complexéngtiqgue un allongement de la liaison C=C
ainsi qu’une modification des angles de liaisoroauties carbones de I'éthylene.

Dans le cas des métaux de transition situés a gadehtableau périodique, dont fait
partie le titane, la rétro-donation du métal veacéne est tres importante. Ceci a plusieurs
conséquences sur la structure des complexes glédigi correspondants : des liaisans
apparaissent entre le métal et les carbones di@) et la liaison C=C s’allonge au point
d’avoir un caractere de liaisan C’est pourquoi les complexes oléfiniques de &tparuvent

étre décrits a la fois comme des complex@dcénesA et comme des métallacyclBg(figure

% Bochmann, MOrganometallics 2: Complexes with Transition Me@érbonz-Bonds Davies, S. G.,
Compton, R. G, Evans, J., Gladden, L. F., Ed.o@kfJniversity Press: New York, 1994; pp 9-11.
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I-2). Le degré d’oxydation formel du titane est deaxslla formeA et quatre dans la forme
B.

R R
7}-—TiL2 -— bTiLz

A B
Figurel-2
Afin de déterminer plus précisément leur structleecomplexe 1{°>-CsMes),Ti(CoHa),

stabilisé stériqguement et électroniquement patidgesds Cp*, a été isolé et caractérisé par
diffraction des rayons X (figure3).*

H
C\
1,44 A “‘gyﬂpr

2,16 A

IO

Figurel-3. Longueurs et angles de liaison g&CsMes),Ti(CoHa)

L’équipe de Bercaw a déterminé que la distanceedesratomes de carbone de I'éthylene
est égale a 1,44 A, ce qui coincide avec la moyeesdongueurs d’une liaison double (1,34
A) et d’une liaison simple (1,54 A). Ce résultatpiigue que la géométrie du complexg-(
CsMes),Ti(CoH4) est située entre un titanacyclopropane et un t@apr-alcéne avec
I'éthylene, et confirment qu’il existe une fortedrcédonation des électrons du titane vers les

orbitalesr* de I'éthylene.

Dans le cas des réactions de cyclopropanation deséd d'acides, les complexes
oléfiniques de titane utilisés comportent des gemugnts alkoxy, qui ne stabilisent pas
suffisamment le complexe pour permettre de l'iselede I'analyser. Ainsi, une analogie est
faite entre 4>-CsMes),Ti(C,H.) et les complexes oléfiniques de type (RKC.H.) : il est
communément accepté, mais pas encore formellemneavdy qu’ils peuvent également étre

représentés par deux formes limites titanacyclogmepet complexe-alcéne.

4 Cohen, S. A.; Auburn, P. R.; Bercaw, J.E.Am. Chem. Sot983 105, 1136.



Ces complexes sont obtenus paftragmentation spontanée du dialkyltitaAe lui-
méme formé par deux transmétallations successivesréactif de Grignard sur un complexe
de titane de type Ti(ORpu CITi(OR) (schémd-1).

RI
R R !
2 Rnoo~ N R
RO OR Mee! Ti R W>T' OR \H--Ti(OR)
RO” T OR \' “OR i(OR), 2
/ Yo B c
2 ROMgBr R A R
Schémd-1

La réaction dg-fragmentation dé se produit a des températures supérieures a -8 °C
nécessite la présence d’'un hydrogenes efu titane sur un des groupements alkyles. Deux
hypothéses ont été avancées pour décrire son rséogna premiére est ufigfragmentation
directe par un mécanisme concerté (équation llselzonde implique une étape fle

éliminatior? (équation 2) (schéma2).

Rl
> R! R
) H, SOk \) i j-—Ti OR
oMor TN Ti(OR), F=-Ti(OR),
' /_
A R'

R B ¢
R'
R / R R'
>§O\ .OR b ; i
(2) H-Y--Ti “OR B — H—Ti(OR), T’ \;TI(OR)Q j|‘"TI(OR)2
1 ! B C
R A oA R/

Schémd-2. Hypotheses mécanistiques pour la réactiop-ftagmentation

De facon intéressante, lorsqu’un réactif de Grignsuwbstitué par un méthyle endu
magnésium est mis en réaction avec THRDy, le complexe oléfinique de titane obtenu est le
méme que si le réactif de Grignard linéaire comasiant comportant le méme nombre de
carbones avait été employé. Par exemple, la réad@ Ti(O-Pr), avecn-BuMgBr ou s

BuMgBr abouitit a la formation du méme complexeialgtie de titane (schénis).

® Epstein, O. L.; Savchenko, A. I.; Kulinkovich, G. Russ. Chem. Bul200Q 49, 378.
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4§ OR
Hf"Ti(OR)z ” %momz

Schémd-3

I.3 - Réactivité

Les composés comportant une insaturation peuvagirrévec les complexes oléfiniques
de titane de deux fagons différentes, chacune sorelant a une des deux natures du
complexe (schémk4) : une insertion 1,2 dans le titanacyclopropBngquation 1), ou un
eéchange de ligands av€cpour former un autre complexealcéne (équation 2). Par ailleurs,
la réactivité d‘un titanacyclopropane vis-a-vis rmBu molécule de dihalogéne ou d'eau

(hydrolyse) est décrite par I'équation 3.

A=B — B\
1) [>Ti(oR), Al\\/Ti(OR)z
B
A=B A
2)  |}-TiOR), Lf=-TiOR),

C

3 [DTOR), —— T

Schémd-4



La réactivité du complexe en tant que titanacyadppne a également été illustrée par
I'équipe de Eisch, qui a effectué l'ajout de bernuzda puis de CQ a une solution de
complexeA dans le THF (schémleb).?

Ph
- Ph—CN  Ph N CO, =N
CTioi-Pr), ——— Ti(OI-Pr), Ti(0i-Pr),
A 0
B c
o)
H0" Hy0*
o )(L/\H/OH
N Ph
o)
11
Schémd-5

L’addition nucléophile successive d’'un des carbahesomplexeA sur le benzonitrile
puis de l'autre carbone sur le €@ conduit & la formation de I'intermédiaiBe puis de
I'intermédiaireC, dont I'hydrolyse a fourni I'acide carboxyliqgug comportant une fonction
cétone. La formation del permet de mettre en évidence le caractéere 1,2bdineonique du
complexe oléfinique de titarke, validant ainsi sa représentation par un métatlacy

C’est principalement sous cette forme que nousalfrésenter ses diverses utilisations
dans les réactions de cyclopropanation des dédiaesde, en commencant par la synthése de

cyclopropanols a partir d’esters selon la réaatierkulinkovich.

® Eisch, J. J.; Gitua, J. N.; Otieno, P. O.; Shi,JXOrganomet. Cher2001, 624, 229.



Partie | : L'utilisation des complexes de titangdur la cyclopropanation des dérivés d’acides

Il - Synthese de cyclopropanols

1.1 - Cyclopropanation des esters directe

Dans sa premiére publication concernant la syntdesecyclopropanols, datant de 1989,
Kulinkovich décrit que I'ajout d’'un équivalent d&®i-Pr), puis d’'un équivalent d’estérR a
une solution de trois équivalents de bromure diétagnésium dans I'éther a -78 °C conduit

a I'obtention de cyclopropanol$ avec de bons rendements (schéi@p*

1) Ti(Oi-Pr), (1 éq)
Et,0, -78 °C a0 °C

Ry _OH
EtMgBr (3 &q) 1K
0
2) (1éa) 1.3, 74-98%
R1)J\OR2
1.2

Schémd-6. Conditions initiales de la réaction de Kulinkdvic

De facon intéressante, l'utilisation de réactifs @ggnard dont la chaine alkyle est
supérieure a deux carbones permet de synthétisarydpropanols 1,2-disubstituié4 avec
une trés bonne diastéréosélectivité pour I'isomBezcis (schémal-7).” Les hypothéses

permettant d’expliquer cette stéréoseélectivité iseeaposees plus loin (voir paragraphe 11.2).

1) Ti(Oi-Pr), (1 éq)
Et,0, -78 °C 40 °C

R Ry, LOH
2"MgBr =
(3 éq) 2 e R
Ri » Rs 1.4, 67-94%

Schémd-7. Synthese de cyclopropanols 1,2-disubstitués

" Kulinkovich, O. G.; Sviridov, S. V.; VasilevskiD). A.; Savchenko, A. I.; Pritytskaya, T. Russ. J. Org.
Chem.1991 27, 250.



Quelgues années plus tard, I'équipe de Kulinkovacldécouvert qu’il est possible
d’effectuer la cyclopropanation des esters en pisa’'une quantité catalytique de titane
avec de bons rendements, a condition de modifgecémditions opératoires de la réaction
(schémd-8).

o Rz\/\MgBr (2 éq) Ry, ,LOH
)]\ +  Ti(Oi-Pr), &
R{” “ORs (5-10%) Et,0, 20 °C Ry’
1.2, (1 €q) 1.4, 57-97%
Schémd-8

Le protocole modifié consiste a additionner lentetngeux équivalents de réactif de
Grignard sur une solution d’'un équivalent d’ested’@ne quantité catalytique (5-10%) de
Ti(Oi-Pr), dans I'éther a température ambiante, ce qui doestine amélioration considérable

de la méthode utilisée initialement (voir schéngg.

L’équipe de Corey a montré qu'il est également idessl’éviter la préparation préalable

du réactif de Grignard en formant celuiitisitu lors de la réaction (schéma).

o Roso™~pgr (2€9) Ry., LOH
)J\ + CITi(Oi-Pr); + Mg + Br/\/Br &
R{” “OR, THF, 20 °C Ry’
1.2, (1 &q) (0.1 éq) (4 éq) (0.2 éq) 1.4, 60-88%
4, - 0
Schémd-9

Cette procédure met en jeu une guantité catalytiguitane sous forme de CITi(®r)s,
et le THF comme solvant. Elle permet d’augmentereledement des cyclopropanols 1,2-

disubstitués, mais est sensible a 'encombreméntse au voisinage de la fonction ester.

8 Corey, E. J.; Achyuta Rao, S.; Noe, M. L.Am. Chem. So&994 116, 9345.
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Partie | : L'utilisation des complexes de titangdur la cyclopropanation des dérivés d’acides

1.2 - Etude du mécanisme de la réaction

[l.2.a - Premier cycle catalytique

Dans ses premieres publications sur la cycloprdmanales esters, Kulinkovich a
proposé un cycle catalytique pour expliquer la fation des cyclopropanols en présence
d’une quantité substcechiométrique de titane (schiérp®

2 Ros o~
Ry, LOH . MgBr
R Ti(i-Pr),
> 14 NZO
2 i-PrOMgBr
R1,KOMgBr R,CH,CHj4 (0)
R ]>T| 0i-Pr); Ry Izo'v'e
MeOMgBr A '
R,CH,CHs;
R
2 """ MgBr
O/ Pr
o- T| Oi-Pr MeQ) 6
& OMe Ri Ti P
“Qi-Pr
étape dastereoseectveK /
LOi-Pr
T\'\o/ Pr
OMe

2

Schémd-10. Premier cycle catalytique proposé par Kulinkovich

L’attaque de deux molécules de réactif de GrigsardTi(G-Pr), aboutit au complexA,
comme décrit dans le schénmhd, puis la fonction ester du substrat s’insére danst
I'oxatitanacyclopentan8 est obtenu. Celui-ci subit I'élimination d’un atdate pour donner
lintermédiaire C, comportant une cétone métallée. Le carbone npkikeolié au titane va

alors s’additionner sur le groupement carbonyle,que conduit a la formation du motif

® Kulinkovich, O. G.; Vasilevskii, D. A.; Savchenka, I.; Sviridov, S. V. Russ. J. Org. Cher991, 27, 1249.
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cyclopropane. L'intermédiair® obtenu est un tétraalkoxytitane, sa réaction &eéactif de
Grignard permet donc de reformer le complekeainsi que de libérer l'alcoolate de
magnésiuntk, qui produit le cyclopropandl4 aprés hydrolyse.

Afin de déterminer si I'addition nucléophile intraféculaire de l'intermédiair€ se
produit avec rétention ou inversion de configumratsorr le carbone portant le groupemept R
'équipe de Casey a effectué l'insertion de l'atgétd’'éthyle dans le titanacyclopropaAe
substitué par un atome de deutéritini’addition avec rétention de configuration devrait
alors aboutir au cyclopropanol deutdr®, dans lequel la position relative du groupement
phényle et de I'atome de deutérium est la mémedans le complexd, etl.5’ devrait étre
formé dans le cas d’une addition avec inversionatgiguration (schémhbl11).

O----Ti(OR)3 Me,, _OH
rétention £ >\ H - = y
Me™ X bp -
D H Ph L5 D
@) H Ph ,
inversion_ e N 9 Me KOH
X ToR); —— A,
D H s P
Schémd-11

Seul le cyclopropanol 2,3-trah$ a pu étre détecté puis analysé par RiviNet NOESY,
démontrant que la fermeture de cycle de l'intermiéeiC s’effectue avec rétention de
configuration sur le carbone lié au titane. Ce Iltdswest également une indication que

I'oxygéne est probablement lié au titane par uaiedin de type oun dans cet intermédiaire.

L'équipe de Wu a soumis les différentes étapes @hdaires du cycle catalytique
présenté sur le schérha0 a des calculs DFY, qui ont permis d’aboutir & une rationalisation
de la diastéréosélectivité exclusive tig-lors de la formation de la plupart des

cyclopropanols disubstitués.

10 Casey, C. P.; Strotman, N. A. Am. Chem. So2004 126 1699.
Y\Wu, Y.-D.; Yu, Z.-X. J. Am. Chem. So2001, 123 5777.
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Partie | : L'utilisation des complexes de titangdur la cyclopropanation des dérivés d’acides

Tout d’abord, lorsque le réactif de Grignard uélipour former le complexé& est
supérieur a EtMgBr (R# H) il existe deux possibilités d’'insertion de né€tion ester dans
A : l'insertion o conduit a I'oxatitanacycl81 dans lequel Rest en positiom par rapport au
titane, et l'insertiond conduit aB2 dans lequel Rest adjacent aux groupements €@ OR
(schémd-12).

RO

insertion a R1t?T./OR
'“or B1
(0]

R2 )J\ R2
R OR
]>Ti(OR)2 2
A .
RO
insertion B R O\Ti”OR 5
"OR
R

Schémd-12

Il a été déterminé par le calcul que I'énergie demfation de l'état de transition
correspondant 81 est inférieure de 2,8 kcal.mok celle de I'état de transition @2, en
raison de la contrainte stérique générée @hpar I'interaction du groupementRvec R
ou avec OR. L'insertion de la fonction ester danedmplexeA étant sous contrdle cinétique,

Wu et al. en ont déduit que seul le titanacylettait formé a cette étape, selon I'insertion

La diastéréosélectivité de la réaction est défildes de la formation du motif
cyclopropane (passage d& a D, schémal-10) par l'attaque d’'une des deux faces du
groupement carbonyle lors de [laddition nucléophilatramoléculaire subie par
I'intermédiaireC. Celui-ci est donc susceptible de produire lesopropanolates de titarigl
(1,2<is) ouD2 (1,24rang) en passant respectivement par les états dettcanSiT1 selon a)
ou ET2 selon b) (schemial3).
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|
|
+

L
Nt OR
HE Ry.,1,0-Ti—OR
s N AN
T R R R 201
L l L a) 2 i? 1
S0
2 1
R; R
c ) - -t
L
V) SN OR
U Ry.,1,0-Ti~-OR
2/,,/:2____1_ —— A OR
/\/\ RS2
H R D2
- ET2 -
Schémd-13

Les calculs ont montré que I'énergie de formatiefEd@1 est inférieure de 2,9 kcal.mbl
a celle d&ET2. L’équipe de Wu a décrit plusieurs facteurs petametd’expliquer I'origine de
cette différence d’énergie.

Les valeurs des distances entre les différents edoralculées pour les deux états de
transitions refletent QUET1 est déstabilisé par une répulsion stérique earg@toupements
R: et R, tandis queET2 est déstabilisé par une répulsion stérique eniretRatome de
titane. Cependant, dans le cadsd le placement de Rlu méme c6té que;Rar rapport au
plan du cyclopropane a pour conséquence de rapgrdetitane d'un atome d’hydrogene,
avec lequel il peut réaliser une liaison agostigtabilisante qui n’a pas d’équivalent dans
ET2. Cest donc l'existence de cette liaison qui, Beld/u, est a lorigine de la

diastéréosélectivité 16s lors de la réaction de cyclopropanation des esters

Par ailleurs, d’aprés Wu le groupementd’t une source d’encombrement stérique dans
les deux états de transition, sa taille influe dpaa sur la diastéréosélectivité de la réaction.
En revanche, 'augmentation de la taille du grougetrR augmente la répulsion stérique
entre R et R dansET1 mais n’'occasionne pas de contrainte stérique éuopmitaire dans
ET2. Elle défavorise la formation d&T1 au profit deET2, et donc de I'isomére 1d@s au

profit de I'ilsomere 1,2rans
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Partie | : L'utilisation des complexes de titangdur la cyclopropanation des dérivés d’acides

[1.2.b - Mécanisme impliguant des complexes daétaate»

La présence d'alcools secondaires difficiles a #pdes cyclopropanols lors de la
cyclopropanation des esters a amené Kulinkovickoatéquipe a développer une procédure

alternative permettant de limiter la quantité dessproduits formés (schérd4).*?

MeMgX (1,5 éq)

Et,O ou THF, 20 °C R¢.,, ,LOH OH
Ti(Oi-Pr)4 (1 €q) +
, R\\\A A,
; 2
L (1éq)
R OR3 1.4

Rz\/\,\,,gBr (1,5 éq)

conditions présentées 55-82% <2%
(conditions catalytiques) (49-70%) (12-20%)
Schémd-14

1,5 équivalents d’halogénure de méthylmagnésium agstité a une solution d'un
equivalent de Ti(®Pr), dans I'éther ou le THF, puis un équivalent d’est&rajouté a 0 °C.
1,5 eéquivalent de bromure de propylmagnésium estitnadditionné lentement a 0 °C, et
apres une heure d’agitation a température amblanteélange est hydrolysé. Ce protocole
mettant en jeu des quantités stcechiométriquegaretpermet d’économiser 0,5 équivalent
de réactif de Grignard par rapport aux conditionstalgtiques, et de simplifier

considérablement la purification des cyclopropanols

Le cycle catalytique décrit plus haut permet déonaaliser la cyclopropanation des
esters en présence de deux équivalents de réadifignard et d’'une quantité catalytique de
titane, mais pas la nécessité d’employer trois \&demts de réactif de Grignard dans les
conditions stcechiométriques en titane. Afin d'y éeler, Kulinkovich a proposé une
modification du mécanisme impliquant des complexies titane octaédriques, appelés

complexes «ate» en raison de la charge négativéeppar le titane (schérhd5).*% 13

12 Kulinkovich, O. G.; Kananovich, D. GEur. J. Org. Chen2007, 2121.
13 Kananovich, D. G.; Kulinkovich, O. GTetrahedror2008 64, 1536.
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OR - I-PrOMgBr

R MgBr* +
S RZ\/\MgBr RQ 0 2 MgBr Ri~LQ  MgBr*
]}Ti(Oi-Pr)3 ] > N
\ R E o Ti(Oi-Pr)3 f’ TH{OI-Pr)s
1 —\ C .
B
SRS \(])//R A R, R,  -ROMgBr R, R,
X
21 OR Ry, JOMGBI 140 Ry, LOH
2\/\MgBr \\& .
Re' Re’ 1.4
a) )
solvant
| MgBr
Ivant - a) catalytique en [Ti]
c sovant Ry, ,LO-Ti(Oi-Pr); b) stoechiométrique en [Ti]
Rz\\\\ solvant
Ry, _O-Ti(Oi-Pr); H,0 Ry, LOH
12 Ry s pas
Ry’ Ry
12 Ry 2 E 2 14

Schémd-15. Second mécanisme proposé par Kulinkovich

La réaction de Ti(BPr), avec deux molécules de réactif de Grignard abautla
formation d’'un complexe oléfinique de titane octégue A, qui évolue en oxatitana-
cyclopentaneB par I'attaque d’'une troisieme molécule de réadtifGrignard. De la méme
facon que dans le mécanisme original, I'éliminatdion alcoolate de magnésium donne
ensuite une céton@metalléeC, qui subit une addition nucléophile intramolécidaiaisant
intervenir une molécule de solvant pour fournircynlopropanolate de titari2

Dans les conditions catalytiqgues en titane (ajtdtue deD par le réactif de Grignard
ainsi que la coordination d’'une molécule d’estempeitent de régénérer le comple&e
Ainsi, deux équivalents de réactif de Grignard soobhsommeés par le cycle catalytique.
Lorsque le titane est introduit en quantité stoaoBinique (b), le complex® subit une
disproportion conduisant au complexe radicaldifepuis au cyclopropanol.4 apres
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Partie | : L'utilisation des complexes de titangdur la cyclopropanation des dérivés d’acides

hydrolyse. Ce processus implique donc bien la aonsation de trois équivalents de réactif

de Grignard.

L’équipe de Wu a décrit les origines de la diasigééectivité 1,Zis lors de la
cyclopropanation des esters grace a des calculsdifEdtués sur le premier cycle catalytique
proposé (voir schém&10). Kulinkovich a voulu vérifier expérimentalemenertaines
hypothéses avancées par Wu en tenant compte desulaaités du mécanisme «ate». Ainsi,
l'insertion sélective de la fonction ester danslidson Ti—C la moins substituée du
complexe oléfinique de titane (insertiof a pu étre confirmée, mais pas l'existence de la
liaison agostique dans I'état de transition deapét stéréosélective décrite par Wu.

L'équipe de Kulinkovich a donc proposé dautres dthgses pour expliquer la

diastéréosélectivité 16s de la réaction (schéntl 6).*®

L L
VAT OR
TR R1,KO-'I|'i—OR
Ry . z —_
“ 2 1 ‘\\‘2 OR
L L R,
Ry <-7/-= Ry D1
N/ L a)
L—Ti=---- o - ET1 -
Ho)—— \Ilb)
2 1
RS N
c ) - L g
g v oR
=Z-TiF--0 Ry.,1,0-Ti~OR
Rz'z,,,: = E—— ZS (I)R
/2\/1\ R™ 2
H R D2
- ET2 -
Schémd-16

Les complexes de titane «ate» du mécanisme déant de schémd-15 sont
octaédriques et le titane porte une charge négatevgqui implique que son environnement est
trés volumineux. Dans I'état de transitiBT1 conduisant a l'alcoolate de titane Ljg-D1,
selon a), R est éloigné des ligands du titane et I'encombreénstérique induit par
l'interaction entre R et R est considéré comme négligeable : il n’y a doncuaufacteur
stérique défavorable a sa formation. En revanchdoimation deET2 aboutissant a la

l'alcoolate de titane 1,2ansD2 selon b) implique un rapprochement deeRdes ligands du

17



titane, ce qui génére une contrainte stérique fods et le déstabilise (cet encombrement
serait d0 aux ligands du titane et non pas, conmaigué par Wu, au titane lui-méme). Cette
forte interaction entre Ret les ligands du titane damsSl2 expliqgue a elle seule, selon
Kulinkovich, la plus grande stabilité d€r'l et donc la diastéréosélectivité Lj2-lors de la
cyclopropanation des estérs.

Par ailleurs, d’apres Kulinkovich le groupementdRcasionne un encombrement stérique
négligeable avec RlansET1 et aucun encombrement ddfiE2, sa taille influe donc peu sur
la diastéréosélectivité entre les deux états dwesitran. C’est I'interaction du groupement R
avec les ligands du titane qui est responsabla dédtabilisation dET2 : 'augmentation de
sa taille favorise donc la formation dET1, c'est-a-dire des isoméres Tj&- des

cyclopropanols disubstitués.

Corey a proposé une version asymétrique de laiodéapermettant de synthétiser des
cyclopropanols 1,2-disubstitués énantioenrichisiiisant des complexes de titane chiraux.
Les complexes utilisés sont des bisTADDOLates t@@ei de type Ti(L*), synthétisés par la
complexation sur le titane de deux molécules d’iol chiral de la famille du TADDOL.
Ainsi, la cyclopropanation de l'acétate d'éthyle éé¢ effectuée avec le bromure de
phényléthylmagnésium comme réactif de GrignardrebisTADDOLate de titane comme
catalyseur (schémial7).?

O ph/\/ MgBr 2 éq Y‘\\Ph
Me™ "OEt  Tj(L*),0,3-1¢q Me"" ~OH
Et,0 1.6, 65-72 %
e.e =70-78 %
R3 R3
R1 © R1
T, = >< O><R2
Ra R3 R3
Schémd-17

L’isomere 1,2eis du cyclopropanoll.6 a été obtenu exclusivement, les meilleurs
rendements et exces énantiomérique étant respeeinte’2% et 78%. Cette réaction sera
décrite plus en détail dans le paragraphe 1.2la partie Il.

18



Partie | : L'utilisation des complexes de titangdur la cyclopropanation des dérivés d’acides

Une tentative de cyclopropanation asymétrique dinl@ropropanoate d’éthyleia un

complexe de titane chiral a également été effeds@emad-18).*

/\)?\ Et/\/MgBI' /\X*/Et
Cl OEt Cl *OH

Ti(L*)2
1.7
L = Taddol 6%, 52%ee
L = (S)-1,3-butanediol 44%, 6%ee
Schémd-18

Cependant, quels que soient les diols chiraux eyé@plog TADDOL, BINOL, 1,3-
butanediol) les rendements et les exces énantiqoesiobtenus pour le cyclopropandl
sont faibles, et une variation de la températureédetion ou I'ajout de tamis moléculaire

dans le milieu n'ont pas permis d’améliorer cesilitass.

11.3 - Cyclopropanation des esters avec échandigaleds

Comme indiqgué dans schémd du paragraphe 1.1, le complexe oléfinique de détan
formé par la réaction entre Ti(®r) et un réactif de Grignard peut étre représenté deux
formes : un titanacyclopropane et un complexdcéne.

Les syntheses de cyclopropanols a partir d'estsrstds dans les paragraphes précédents
impliquent une insertion directe de la fonctioreestans un titanacyclopropane. Toutefois, la
réactivité évoquée dans le schérfaentre le complexe sous formealcéne et un composé
insaturé (équation 2) rend possible un échangéeyded préalable a I'insertion de la fonction
ester.

La capacité d’un complexe oléfinique de titanefaatfier un échange de ligand avec un

compose insaturé dépend de sa stabilité, et dosa d&ucture (schénhe 9).

14 Racouchot, S.; Sylvestre, I.; Ollivier, J.; Kozgwk Y. Y.; Pukin, A.; Kulinkovich, O. G.; Salaiin, Eur. J.
Org. Chem2002 2160.
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|F--Ti(0i-Pr), \H---Ti(Oi—Pr)z H}--Ti(o/'-Pr)2 Of"Ti(Oi-Pr)z Of”Ti(O"P”z

Ti(0i-Pr), hTi(Oi—Pr)Z %Ti(Oi—Pr)Z <>Ti(0i—Pr)2 CDTi(Oi—Pr)z

1.8 1.9 .10 1.11 .12

'

capacité a effectuer un échange de ligands

Schémd-19

Ainsi, les complexes substitués par un ou plusiguosipements alkyles réalisent plus
facilement un échange de ligands que le complekdssu de EtMgBr. Notamment, les
complexed.11 etl.12 provenant de réactifs de Grignard cycliques sonnhas pour étre les
plus favorables pour cette réaction. Le compleQeest un cas particulier, car il peut étre
préformé a basse température (-60 °C) a partiriff@i-Pr), et dei-PrMgBr, avant que toute

autre réaction se produise.

Il.3.a - Réactions impliquant un ester et un alg@émermoléculaires)

Des 1993, Kulinkovich reporte que lorsque la cyobganation des estevia Ti(Oi-Pr),
et EtMgBr est effectuée en présence de styréneytdspropanols.13 substitués en position
2 par un groupement phényle sont obtenus de faggoritaire (schém&20).2°

o)
1)
EtMgBr PR Ph = Nor RKOH
Ti(0i-Pr), [>Ti(0i-Pr), tTi(Oi—Pr)z oo
1.8 A 2)H0 113

Schémd-20

Leur formation a pu étre expliquée par une réactiddchange de ligand entre le

complexel.8 et le styréne pour donner le compléxedont la réaction avec un ester est bien

15 Kulinkovich, O. G.; Savchenko, A. I.; Sviridov, 8.; Vasilevskii, D. A. Mendeleev Commut993 230.
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Partie | : L'utilisation des complexes de titangdur la cyclopropanation des dérivés d’acides

censée produire les cyclopropanbls3. A noter que l'utilisation du complexelO issu de

n-BuMgBr a la place du complexA pour la réaction d’échange de ligand permet de

synthétiser les composk&3 avec de meilleurs rendemenits.

Ce concept a été étendu a différents alcénesgupuipe de Cha, qui a utilisé le complexe
.12 formé a partir du chlorure de cyclohexylmagnéspour favoriser la réaction d’échange
de ligand (schémk21).*’

[ ] o)
1)
MgBr Ry X R1)J\OR3 R1,KOH

R2
@Ti(O"PV)Z ]>Ti(0i—Pr)2
A

112

Ti(Oi-Pr),

‘,

R,
1.4, 33-95%

2) H,O

Schémd-21

L’échange de ligand avec le complek&2 ne peut s’effectuer qu'avec des alcenes
monosubstitués, ce qui implique que la réactioncesipatible avec des insaturations di- et
trisubstituées sur I'ester ou l'alcéne. Les fonasidoromo et silyloxy peuvent également étre
présentes sans conséquence sur la réactivite. @Geiteode permet de synthétiser des
cyclopropanols comportant des fonctions incompasil@lvec un réactif de Grignard avec des

rendements corrects a bons.

Au cours de développements ultérieurs de cettdiodac’'autres types d’alcenes ont été
mis en jeu, et certains d’entre eux ont permisytéhetiser des cyclopropanols aux propriétés
intéressantes. Par exemple, la cyclopropanation elters en présence d'un alcool
homoallylique conduit & la formation de cyclopropisnl,2trans (schémd-22).'8

18 Epstein, O. L.; Savchenko, A. I.; Kulinkovich, G. Tetrahedron Lett1999 40, 5935.
"Lee, J.; Kim, H.; Cha, J. KJ. Am. Chem. Sot996 118, 4198.
18 Quan, L. G.; Kim, S.-H.; Lee, J. C.; Cha, J. Kngew. Chem. Int. E@002 41, 2160.
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OH o
O --
\ O-Ti(Oi-Pr); w

Ti(Oi-Pr), R,
A H
: Oi-Pr
j- i-PrO OR Row _O__T
6] cl)'l gr O~-\|--’___3O T|“OR3 HQO R‘]'/, OH OH
= or, L L0 £
ZWO& 1 R, LS - -
.14, 42-68%
B C D
Schémd-22

La premiére étape de cette transformation est éadawation de I'alcool a I'atome de
titane pour former un tétraalcoxyde insaturé, qubits apres attaque du chlorure de
cyclopentylmagnésium un échange de ligand intraoutdére conduisant au complexe
L'insertion de la fonction ester dans puis I'élimination d'un alcoolate aboutissent a
I'intermédiaire bicycliqueC, dans lequel le substituant présent sur le carbankophile a la
particularité d’étre lié au titane. Ainsi, a I'imge de ce qui est décrit dans les deux études sur
la diastéréosélectivité de la cyclopropanation esrs (paragraphes 1.2, schémas et |-
16), dans I'état de transition de I'étape stéréosdedpassage d€ a D) ce substituant (B
et le titane se placent nécessairement du mémedagpéan du cyclopropane, c'est-a-dire du
cOté opposé au substituant provenant de I'estgr (eci a pour conséquence la formation
d’un cyclopropanol 1,2ransl.14, substitué par un groupement 2-hydroxyalkyl ertjmrs2.

Par ailleurs, lorsque l'alcool homoallylique utdisest secondaire une bonne
diastéréosélectivité 1,3 est observée, ce quigdigeé par une insertion plus rapide de
I'ester dans un des diastéréeomere du complexe

L’obtention de cyclopropanols disubstitués fraas de facon majoritaire par cette
méthode permet de compléter efficacement la réadai® Kulinkovich et d’étendre son
potentiel synthétique.
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Partie | : L'utilisation des complexes de titangdur la cyclopropanation des dérivés d’acides

La méme diastéreosélectivité est observée lorsgudri(n-butyl)vinylstannane est

employé en tant qu'alcéne (schéh28).®

1) CITi(Oi-Pr)s

0 c-CsHoMgel  Ra JOTMS
R ORs BusS SnB
1 3 2) TMSOTf nBug
115, 14-51%
Schémd-23

Les cyclopropanols 1,2ans alors formés sont instables : leur synthése doit guivie

d’une protection de la fonction alcool afin d’évitene ouverture du cyclopropane.

Enfin, I'équipe de Sato a pu effectuer la synthésecyclopropanols substitués par un

groupement silylé en position 2 en utilisant urylsitane comme alcéne (schéir24).?%2*

OH

ORs R12\~‘

1) i
R1)I\

i~PrMgClI (R):SI7 X (R)3Si
CITi(Oi-Pr)5 Ti(Oi-Pr), =———— tTi(Oi—Pr)z

-50°C 2) H,0 Si(R)s
L9 116, 42-88%
R . OH N
N 1) MsCI, Et;N A
SiR)s  2) TBAF
116 117
Schémd-24

Pour cette synthése, le complelx@ donne les meilleurs résultats lors de la réaction
d’échange de ligands. Les cyclopropanadl$ sont obtenus avec de bons rendements et une
assez bonne diastéréosélectivité en faveur deseresni,Xis. De fagon intéressante, ils
peuvent étre soumis a une réaction de type Petefsord’accéder aux cyclopropénke&?7

correspondants.

¥ Lee, K.; Kim, S.-I.; Cha, J. KJ. Org. Chem1998 63, 9135.
2 Mizoijiri, R.; Urabe, H.; Sato, FTetrahedron Lett1999 40, 2557.
2L Mizoijiri, R.; Urabe, H.; Sato, FJ. Org. Chem200Q 65, 6217.
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A noter que le complexe de silyléthyléne peut &rmeé a -50 °C, température a laquelle

il est stable et peut alors étre mis en réacti@t awers électrophiles.

La méme équipe a tenté de développer une versignéisque de la réaction a l'aide
d’auxiliaire chiraux. Ainsi, le camphresultame di@zer acyld.18 et un amidd.19 dérive
de l'oxazolidinone d’Evans, qui de facon remargagbbssedent la méme réactivité que les
esters vis-a-vis des complexes oléfiniques dedjtant été mis en réaction avec un complexe
de silyléthyléne (schémla25).%

o) Me3Si
N)J\Ph Ti(Oi-Pr);  Ph_.OH
S/
0, SiMe;
118 1.20
rdt = 80%
e.e.=0%
j)]\ 0 MeSSit
Ti(Oi-Pr
o N)Lph (Oi-Pr2 pph OH
PR Me SiMes
119 1.20
rdt = 60%
e.e. = 50%
Schémd-25

Seule I'oxazolidinone d’Evans a permis d’induireeugnantiosélectivité, conduisant a la

formation du cyclopropanadl20 avec 60% de rendement et 50% d’exces énantiongeriqu

Il.3.b - Réactions impliquant un ester insaturéréimoléculaires)

Il est possible d’effectuer des réactions de cydpganation avec échange de ligands dans
lesquelles la fonction ester et I'alcene apparéenra la méme molécule. Deux types de
structures peuvent étre envisagées pour ces metecuh alcénoate d’alkyle21, conduisant
a la formation de composés bicyliquie®2, ou un alcanoate d’alceng3, conduisant aux

cyclopropanols.24 substitués en position 2 par un hydroxyalcaneéfeth-26).
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Partie | : L'utilisation des complexes de titangdur la cyclopropanation des dérivés d’acides

o OH
WJ\OR (®
1.21 .22
o R._OH
R)J\O/Hn\/ &WOH
1.23 |.24n

Schémd-26

La cyclopropanation des alcénoates d’alkyl2$ a permis aux équipes de Sato et de Cha
de préparer des alcools bicyclique22 de structure [3.1.0] et [4.1.0] pouvant compousr
atome d’oxygene ou d’azote dans le plus grand cy@s hydroxybicyclo[5.1.0]alcanes sont

également accessibles avec de moins bons rendefsenésnd-27).%>*

0o
- R orR R
( ( OR'
Et ™~ A R OoR
n-BuMgBr .21 9 0}
Ti(Oi-Pr)4 Ti(Oi-Pr), == Ti(Oi-Pr), — > ( Ti(Oi-Pr),
B

- 1.9 A

R
0 R oH
( \ H,O
\ Ti(Oi-Pr), (
OR'
Cc 1 1.22
Schémd-27

La présence des deux centres réactionnels sur maenmé@olécule favorise la réaction
d’échange de ligands, qui peut s’effectuer avecdmplexel.9 issu den-BuMgBr et ne
nécessite donc pas I'emploi d'un réactif de Grignayclique. Toutefois, I'utilisation d’un

alcéne di- ou tri-substitué n’est toujours pas fbss et la réaction reste sensible a

22 Kasatkin, A.; Kobayashi, K.; Okamoto, S.; Sato,Tretrahedron Lett1996 37, 1849.
% Lee, J.; Kang, C. H.; Kim, H.; Cha, J. K. Am. Chem. So:996 118 291.
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'encombrement stérique au voisinage de l'insatomat €échanger. Par ailleurs, lorsque le
substrat posséde un carbone asymétrigue entredtido ester et I'insaturation, les bicycles
correspondants sont généralement obtenus aveailnhe diastéréosélectivité.

De facon intéressante, des cyclopropanols bicyetiganantiopurd.22 ont pu étre
synthétisés avec de bons rendements par I'équifgatbeen utilisant I'induction asymétrique
du camphresultame d’Oppolzer (schér28).>

Ve
(Oi-Pr), R on
o 1.9 ©>
N
s/ R
O,

.22, 58-87%
118 e.d. >95%
ee >98%

Schémd-28

La réactivité des acylsultames insatusesubstituéd.18’ vis-a-vis du complex&9 est
semblable a celle des esté&l, mais dans le cas des acylsultames la cycloprdpanest
completement diastéréosélective et énantiosélective qui permet d’obtenir les
cyclopropanold.22 sous forme d’un seul stéréoisomeére. Ces dernargegmt comporter des
fonctions alcool silyle, ester deert-butyle, ou une insaturation tri-substituée sans
conséquence majeure pour la réaction. En revatiatiisation de I'autre diastéréomere de
.18’ ou de I'oxazolidinone d’Evans conduit & une batséa diastéréosélectivité.

L'utilisation des esters homoallyliques (correspamidaux alcanoates d’alcénég3)
comme substrats de cyclopropanation fournit ledopyopanolsl.24 (schémal-29), de
structure semblable aux cyclopropandld4 préparés par la réaction intermoléculaire

correspondante mettant en jeu des alcools homioigg (voir schémk22).2>2°

24 Mizojiri, R.; Urabe, H.; Sato, FAngew. Chem. Int. EA998 37, 2666.
% Kasatkin, A.; Sato, FTetrahedron Lett1995 36, 6079.
% Racouchot, S.; Ollivier, J.; Salaiin, Synlett200Q 1729.
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Partie | : L'utilisation des complexes de titangdur la cyclopropanation des dérivés d’acides

0O Ry _
i-PrMgCl 123~ SN
Ti(Oi-Pr)4 Ti(Oi-Pr), Ti(Oi-Pr),
1.9 L A

R
0l-0, H0 Ry, JOH o,
. R Ti(Oi-Pr)y — ( &M/I“
R
n n 2
B | .24

Schémd-29

Cette méthode présente I'avantage de pouvoir wamsf des esters,-insaturés en 1-
vinylcyclopropanols, ce qui est difficilement pdssi avec une cyclopropanation sans
échange de ligant.La diastéréosélectivité 1{Pans des cyclopropanols24 est comparable
a celle observée avec les alcools homoallyliquess mians le cas des substrats possédant un
substituant e de I'oxygéne la diastéréosélectivité 1,3 est quast inexistante.

1.4 - Réactions de cyclopropanation mettant endiautres dérivés d’acides

Des lactones de tailles variables ont été engadges la réaction de cyclopropanation
par le complexe oléfinique de titane issu de EtM@Bhémd-30).’

TI(0i-Pr)s 1) MsCl, Et;N
Rl»_i EtMgBr HOYHKOH ?) NH(R)z, ©92C05 (R)zNYHrKOH
" o THF/EtO (8:2) R 3) LiOH, H,0 R
I-25, 60-70% .26
n=1273
Schémd-30

27 Esposito, A.; Taddei, MJ. Org. Chem200Q 65, 9245.
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La structure cyclique des lactones conduit a lan&dion des cyclopropanols25
substitués en position 1 par un groupement n-hydidéxl, avec n = 1, 2 ou 3. Plusieurs de
ces composés ont pu étre convertis en aminocyqapais|.26 par une double mésylation
suivie d'une substitution nucléophile sélectiverdasylate porté par le substituant alkyle (le

moins encombreé), puis d’'une déprotection du mésykdtant porté par le cyclopropane.

Les cyclopropanones, intermédiaires de synthesesutiais instables, sont accessibles a
travers leurs hémicétal8 qui peuvent théoriquement étre produits par ldopyopanation
du carbonate d’éthylel.27. Cependant, celui-ci est peu adapté a la réactien
cyclopropanation et fournit les hémicétals de gyadpanones avec des rendements faibles.
Seuls les carbonates cycliquds29 permettent de synthétiser les hémicétali30
correspondantsavec des rendements moyevia une cyclopropanation avec échange de

ligands intermoléculaire (schérh&1).?®

CITi(Oi-Pr)g
0 c-C5HoMgCl EtO__OH
v rS i
EtO" OEt THF, -5 °C R
1.27 .28, 25-30%
o CITi(Oi-Pr)g
C—C5H9MgBr /\/O OH
N A HO X
-/ THF, 0 °C R
.29 1.30, 37-53%
- EtO,C
o™ O~ OH PhsP”" "CO,Et
&/\/OTIPS OTIPS
1.31 1.32
Schémd-31

L’hémicétal 1.31 a pu étre engagé dans une réaction de Wittig mmmer le

cyclopropylidend.32, démontrant ainsi sa capacité a délivrer une pyolzanone.

% Lee, J.; Kim, Y. G.; Bae, J. G.; Cha, J. K.Org. Chem1996 61, 4878.
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Partie | : L'utilisation des complexes de titangdur la cyclopropanation des dérivés d’acides

L’équipe de Cha a cherché a comparer la réactil@téifférents dérivés d'acides lors de
la réaction de cyclopropanation par un complexdinipie de titane. A cette fin, des
meélanges équimolaires des substrats a classer tnts@umis aux conditions de
cyclopropanation, et les ratios des produits formags permis d’élaborer une échelle de
réactivité (schém&32).2° A noter que les chlorures d’acyles, les anhydrigtdes thioesters
sont tous capables de jouer le réle d’'un ester &ana complexe oléfinique de titane, mais

avec une plus faible réactivite.

o) O O
R1)J\SR2 R1)J\O)J\R1
o) o) o) o) o)
R1)J\ITI' R H)Lry’ R o)ko R1)J\CI R1)J\OR2
R, Ry -/

réactivité vis-a-vis des complexes oléfiniques de titane

Schémd-32

Cette étude montre également que des substratssvaeuvent étre engagés dans la
réaction de cyclopropanation par un complexe dlgii@ de titane, soulignant sa richesse et
son potentiel synthétique. Notamment la formatiencgiclopropylamines tertiaires a partir
d’amides, découverte par de Meijere en 1996, d'aiget de nombreux développements et

nous allons a présent décrire ses principales tégistues.

% Cho, S. Y.; Lee, J.; Lammi, R. K.; Cha, J. K.Org. Chem1997, 62, 8235.
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[Il - Synthese de cyclopropylamines tertiaires

I1.1 - Cyclopropanation des amides directe

Les conditions initiales utilisées par de Meijereup la transformation des amides
tertiaires 1.33 en cyclopropylamined.34 via un complexe oléfinique de titane sont
comparables a celles décrites par Kulinkovich e8R1@xceptée I'utilisation préférentielle du

THF comme solvant de la réaction (schdm8).*°

1) Ti(Oi-Pr)4 (1 - 3 &q)
THF, -78 °C 420 °C Rs

ou reflux R4 N._,
Renger S - AR
(2,5 -6 ¢éq) 2 R, Rz
Riv N 1.34
R’
.33, (1 &q)
o) ) Rs<. Ry’
)J\ RZ\/\MgBr (2,5 €q) N
o N+ Ti(OIPr), (1,1 éq) -
B THF, 20 °C
3 R,
1.35, (1 &q) .36
Schémd-33

Les nombres d’équivalents de réactif de Grignarddet Ti(G-Pr), ainsi que la
température et le temps de réaction peuvent éapt@sl a la réactivité plus ou moins grande
de I'amide employé, qui varie principalement selartaille des substituants de l'azote et
'encombrement stérique au voisinage de la fonctiarbonyle. Les formamidds35 sont
plus réactifs que les alkylamidé83 vis-a-vis des complexes oléfiniques de titaneque
permet de les transformer en cyclopropylamin®@8 en utilisant un protocole simplifié, plus

facile a mettre en oceuvre.

%0 Chaplinski, V.; de Meijere, AAngew. Chem. Int. EA996 35, 413.
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Partie | : L'utilisation des complexes de titangdur la cyclopropanation des dérivés d’acides

Par ailleurs, lorsqu’un réactif de Grignard dontcteine alkyle est supérieure a deux
carbones est utilisé (R: H), les cyclopropylamines 1,2-disubstituées c@uoeslantes sont

obtenues avec une faible diastéréosélectivité.

Pour la plupart des substrats, le rendement et isté&téosélectivité de la
cyclopropanation sont améliorés par le remplacemeniti(G-Pr), par MeTi(Q-Pr); (schéma
1-34).3

Rz\/\ 2 R
; ; MgBr 2
(1) POy OFPr ° AN DrioR)
HyC™' Oi-Pr 3 ""H\C,T N oiPr \ 2
i-PrOMgBr 3 CHy
1) MeTi(Oi-Pr); (1 éq) R
3
. THF, -78 °C 4 20 °C Ry _N.
2\/\MgBr o Rs
116 R,
(1,1 &q) 2) R)J\N’Re'
L .34
Rs
.33, (1 éq)
Schémd-34

De plus, un seul équivalent de réactif de Grignaad molécule de MeTi(i@Pr) est
nécessaire pour former un complexe oléfinique dendi (équation 1), ce qui permet

d’économiser un équivalent par rapport aux conaiétiprécédentes.

D’aprés I'échelle de réactivité de Cha décrite giast, les amides réagissent beaucoup
moins rapidement que les esters lors de la réadgooyclopropanatioff Les esters deert-
butyle sont un cas particulier, car leur réactietée a un complexe de titane est plus faible
gque celle des amides. Ainsi, la cyclopropanatiogs aidesl.37 comportant une fonction
ester ddert-butyle a fourni les cyclopropylaminés88 avec des rendements modérés, mais

sans trace de composé comportant un cyclopropscioénd-35).%2

31 (a) Chaplinski, V.; Winsel, H.; Kordes, M.; de Neee, A. Synlett1997, 111. (b) de Meijere, A.; Winsel, H.;
Stecker, B.Org. Synth2005 81, 14.
%2 Wiedemann, S.; Marek, |.; de Meijere, Synlett2002 879.
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O MeTi(Oi-Pr)3 0
t-Bqu\/\[fNRz £-BuO NR;
o EtMgBr

R =Me: 30%
.37 .38 R=Bn: 37%

Schémd-35

Cette chimiosélectivité ponctuelle a permis a deijdde de synthétiser des
cyclopropylamines.39 substituées en position 2 par un groupement camatonne fonction

ester deert-butyle, en utilisant des organozinciques fonctalisés (schémg36).3

ClTi(O/-Pr), + 2 MelLi

0
o L NR',
< /(’\)\/>\ Mele(Ol-Pr)z R H NR'2 Aﬁ*
R A Zn b R
2 MeMgCl Ti(OR), 25°C ’
THF, -30 °C 139

R=CO,t-Bu,n=1,2
rdt = 40-63%, e.d. = 10-28%

1.40

R=Cl,n=34
rdt = 55-67%, e.d. = 4-10%

Schémd-36

De facon générale, la réactivité des organozinsigast plus faible que celle des réactifs
de Grignard. C’est pourquoi leur utilisation poarfbrmation de complexes oléfiniques de
titane implique une modification du protocole deréaction, mais permet d’introduire dans
des produits de cyclopropanation des fonctions &leptrophiles pour étre présentes sur un
réactif de Grignard. Ainsi, les cyclopropylamine®9 et 1.40 comportant respectivement un
ester ou un atome de chlore ont pu étre synthétiméec des rendements satisfaisants, ainsi

gu’'une faible diastéréosélectivité.
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Partie | : L'utilisation des complexes de titangdur la cyclopropanation des dérivés d’acides

La cyclopropanation des amiddstl comportant un éther benzylique fournit les
cyclopropylaminesl.42 précurseurs potentiels des dérivés de l'acide aytiopropane-
carboxyligue (ACC), présentant des applicationoagmiques et des activités biologiques

intéressantes (voir paragraphe 1.1 de la partiggehémad-37).%3

MeO,C._ _NHBoc NHBoc NHBoc
2 MeOZC*K/ Meozc%
K M
R, COMe NHBoc

1.43 n=0:144 n=0:1.46

R, = H, alkyl, vinyl, n=1:145 n=1:147

(CH,),0Bn

Schémd-37

L'utilisation de différents réactifs de Grignardrdode la cyclopropanation detl a
permis a I'équipe de de Meijere d’accéder a plusiaérives de 'ACA.43 substitués en
position 2. Notamment, des aménagements fonctienetfectués sur les composkE43
substitués par un groupement vinyl ou benzyloxyéhy abouti a la synthése d’analogues de
'acide glutamique 1(44 et 1.45) et de l'ornithine (46 et 1.47) comportant un motif
cyclopropane. Les synthéses des compb48sl.44 etl.46 seront décrites plus en détail dans

le paragraphe 11.2 de la partie IV.

¥ (a) Kordes, M.; Winsel, H.; de Meijere, Aur. J. Org. Chen200Q 3235. (b) Brackmann, F.; de Meijere, A.
Synthesi2005 2008.
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1.2 - Etude du mécanisme de la réaction

Contrairement a la cyclopropanation des esterseptée plus haut, la réaction de
cyclopropanation des amides n’est pas catalytiquditane, et les cyclopropylamines 2-
substituées sont obtenues avec de faibles excemiamériques dans la plupart des cas.
L'origine de ces différences de réactivité entrse teux substrats est le passage par un
intermédiaire ouver€ dans le mécanisme de la cyclopropanation des anfsdbéma-38).%°

o)
RZ\/\ R2 R)J\NR' R.Z
MgBr 1 2 R S
Ti(0/-Pr)s [>Ticoi-pr, T rioipn,
A B R,
Ry R .
. 12 Ri NR’ i-PrO. __OF-Pr
— RN Ti(Oi-Pr), — > K + I
_f‘(') R, 0]
c 1.34 1.48

Schémd-38

L’insertion de la fonction amide dans la liaisorC la moins encombrée du complexe
oléfinique de titaneA, formé comme précédemment par l'attaque de deuxeculds de
réactif de Grignard sur Ti(€Pr), conduit a I'oxatitanacyclopropari® substitué ero de
'oxygene par une amine tertiaire. L'élimination dette amine de facon similaire a
I'élimination de I'alcoolate dans le mécanisme @e&yclopropanation des esters (voir schéma
[-10) conduirait a la formation d’un amidure instablese produit donc a la place une
coupure de la liaison C—O de l'intermédiaBeassistée par le doublet non-liant de I'azote, ce
qui aboutit a I'intermédiaire ouve@ comportant une fonction iminium et un oxygéne gkar
négativement. La formation du motif cyclopropaneffgctue par I'attaque du carbone
nucléophile lié au titane sur la fonction iminiuui fournit la cyclopropylamingd.34 et
s’accompagne de la formation de I'oxyde de diispprytitanel.48.

Celui-ci polymérise et devient alors insoluble d3JHF : I'espéce contenant le titane
n'est donc plus en mesure d'interagir avec le réstamilieu réactionnel, ce qui explique

pourquoi la réaction n'est pas catalytiffid.a faible diastéréosélectivité de la réaction est
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Partie | : L'utilisation des complexes de titangdur la cyclopropanation des dérivés d’acides

attribuée a la nature acyclique de lintermédia@e qui implique une diminution des

contraintes (et donc du contréle) lors de I'étapeépsélective.

L’expérience menée par Casey pour déterminer $ap& de formation du motif
cyclopropane se produit avec rétention ou inversi® configuration lors de la
cyclopropanation des esters (voir schémal) a également été effectuée pour la
cyclopropanation des amides, par linsertion du éhylformamide dans le titana-
cyclopropané substitué par un atome de deutérium.

Cette réaction n’étant pas diastéreosélective, yidopropanation avec rétention de
configuration sur le carbone portant le groupenpdrdnyle est susceptible de produire deux
cyclopropylamines deutérééd9 et .50, dans lesquelles la position relative du groupgmen
phényle et de 'atome de deutérium est la mémealgue le complexA. La cyclopropanation
avec inversion de configuration fournirait, a I'arge, les cyclopropylaminé$1 etl.52 dans
lesquelles les groupements phényle et deutériumnesaris I'un par rapport a l'autre (schéma
1-39).1°

O-_.
H ~ Ti(OR), H.,1NMe, HJ..NMe,
|||H —_— + 3
Me N)\(\ AN A
o oy Pn Ph*"2 D Ph"2 D
o ) 1.49 1.50
Heg H” “NMe,
Ti(OR),
Ph==
" A
HH Ph H.J.NMe, H.,1NMe;
MezN)\:e\Ti(OR)z A A
" DH O Ph”2 7D Ph”2 D
1.51 1.52
Schémd-39

Les analyses RMNH et NOESY des deux cyclopropylamines obtenuespenhis de
déterminer les positions relatives de leurs sulsstis amine, phényle et deutérium
respectivement en position 1, 2 et 3 sur le cydpane : les configurations du produit obtenu
de facon majoritaire sont 1,2-trans et 2,3-ti81{, celles du produit minoritaire sont 1,2-cis
et 2,3-cis [.52). Dans les deux cas les groupements phényle étrdeun sont du méme coté
du cyclopropane, ce qui implique une cyclopropamativec inversion de configuration et

donc le passage par un intermédiaire ouvert. Cacatéribué a la charge positive portée par
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'azote qui ne peut pas, contrairement a I'oxygéaes le cas des esters, se coordiner au

titane.

Le fait que la cyclopropanation des amides neastcatalytique en titane a été expliqué
par formation d’un oligomere, insoluble dans le THE I'oxyde de diisopropoxytitarie48.
Cependant, I'équipe de de Meijeire a découvertl@gjeut de chlorotriméthylsilane dans le
milieu réactionnel permet de transformer cet oligoenen dérivé de titane (V) soluble, qui
peut donc participer a la suite de la réaction. dassibilité d’employer une quantité
substcechiométrique de titdftfea initié le développement d'une version asyméeigle la
réaction a I'aide un complexe chiral de titane.clyalopropanation du formamide a donc été
effectuée en présence de chlorotriméthylsilane auee quantité catalytique d'un
bisTADDOLate de titane et le bromure de 3-buténgné&sium en tant que réactif de
Grignard (schém&40).2°

Ph. Ph
R, O
R; O //<O
Ph" Ph
2
j\ 0,25 éq H...NMe,
H”™ “NMe, Mg A/
1
= TMSCI (1€q) 153
rdt = 51-59%
e.e. = 46-56%
Schémd-40

La cyclopropylamind.53 a pu étre obtenue majoritairement sous formetrdy®s avec
des rendements corrects et des excés énantiomengogens. Ces résultats seront décrits

plus en détails dans le paragraphe I.2.e de leedart
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111.3 - Cyclopropanation des amides avec échandedrds

Il.3.a - Réactions impliquant un amide et un alc@mermoléculaires)

De la méme facon que dans le cas des esters, I@poyganation des amides peut étre
précédée d'un échange de ligands entre le compliéfi@ique de titane issu d'un réactif de
Grignard et un alcene. Cette possibilité a toubadrd été explorée par I'équipe de Cha, qui a
préparé divers cyclopropylamines par échange detreomplexel.11 formé a partir de

c-CsHoMgCl et d’un alcéne comportant un alcool sily®4 (schémd-41).3*

TIPSO
O\MQCI TIPSO” "X
Ti(Oi-Pr), <>Ti(0i-Pr)z 154 Ti(Oi-Pr),
111 A
o)

«NR;R;

R “NR,R; R1A

2) H,0 " OTIPS
155

rdt = 54-77%
ed =13-77%

Schémd-41

Tout comme pour la réaction sans échange de ligadedsrendements obtenus en
cyclopropylamind.55 sont corrects a bons et la diastéréosélectivitdémim. A noter que les
amides primaires, secondaires ainsi gieinsaturés ne sont pas des substrats convenables

pour la réaction.

La plus faible réactivité des amides par rapport asters vis-a-vis des complexes
oléfiniques de titane favorise dans une certainsunge I'échange de ligands. Ainsi, des
alcenes disubstitud$6 peuvent étre utilisés dans la réaction a conddjoa I'insaturation a

échanger soit contenue dans un cycle (scHét2y>°

3 Lee, J.; Cha, J. KJ. Org. Chem1997, 62, 1584.
% de Meijere, A.; Williams, C. M.; Kourdioukov, ASviridov, S. V.; Chaplinski, V.; Kordes, M.; Savat®, A.
l.; Stratmann, C.; Noltemeyer, MChem. —Eur. J2002 8, 3789.
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Ti(Oi-Pr), y

0 c-CegH41MgBr rdt = 43-90%
+
HJ\NRst G' e 00%

H

|.56 |.57
MeTi(Oi-Pr)3 H
0 @\ c-CgHq1MgBr
= [s)
)J\ + \ COLtBU BocN NBn, rdt=50%
H™ "NBn, Boc od H e.e. =95%
tBu o
1.58 1.569

Schémd-42

Le complexd.12 issu dec-CgH1:MgBr donne les meilleurs résultats pour cette natho
qui a permis de synthétiser diverses cyclopropylasiibicycliquesl.57 avec une large
gamme de rendements et, de fagon intéressantediastéréosélectivité exclusive pour les
isomeres 1,2- et 1,8ans Notamment, la cyclopropylaminé9 comportant un motif dérivé
de la proline a pu étre obtenue sous forme d’'uh&@santiomere a partir du dérivé insaturé de

proline énantiopuré58.°

De facon surprenante, lorsque les diene60 comportant une insaturation
monosubstituée conjuguée sont engagés dans laiorgéades cyclopropylamined.61
synthétisées semblent provenir du complexe oléfmigssu de I'échange entiel2 et

l'insaturationadjacented I'insaturation monosubstituée (schérdd).*’

% Brackmann, F.; Schill, H.; de Meijere, Ahem. —Eur. J2005 11, 6593.
37 (a) Williams, C. M.; Chaplinski, V.; Schreiner, R.; de Meijere, A.Tetrahedron Lett1998 39, 7695. (b)
Voigt, T.; Winsel, H.; de Meijere, ASynlet2002 1362.
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R" _
Rl
>R H. _NR,R
/\KLR u 2R3
o 1.60 N\

MeTi(Oi-Pr); Ti(Oi-Pr),

C-CeH11MgBr

A

RI "
Rll R
R A R' Hzo
NR,Ry < NR2R3
R

1.61
rdt =51-72%

Schémd-43

R QNRQR:;
R\ TR
Ti(Oi-Pr),
R
B
+
Rll N|R2R:3
R 9
Ti(Oi-Pr),
R g,
C

L’obtention de ces cyclopropylamines hautement tulées serait due a une insertion

inhabituelle de I'amide dans le comple&e qui effectue une allyltitanation du groupement

carbonyle de I'amide pour conduire a I'intermédiaiycliqueB. L'intermédiaireC est obtenu

classiqguement par formation d’'une fonction iminecetipure de la liaison C—O, mais la

formation du motif cyclopropane consiste ici en wezonde allylation, cette fois de la

fonction imine, qui n'est donc pas attaquée dimreetet par le carbone nucléophile lié au

titane. La plupart des vinylcyclopropylamines obtes peuvent étre converties en

cyclopenténylamines par traitement thermigjlie®®

Des styrenes substitués par des groupements vaméposition 3 ou 4 du noyau

aromatique ont été utilisés en tant qu’alcenesddisynthétiser des 2-arylcyclopropylamines

.62, dont certaines possedent des propriétés biolegiquéressantes. Les styrenes substitués

en position 2 du noyau aromatique ne permettentgrasevanche, d’obtenir des rendements

corrects en cyclopropylamines (schérdat).>> 3

8 williams, C. M.; de Meijere, AJ. Chem. Soc., Perkin Trans1298 3699.
% Faler, C. A.; Joullié, M. MOrg. Lett.2007, 9, 1987.
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NR,R;

O Rn \ g Rn o
+ —_—
R R
1.62
rdt = 42-78%
e.d. =9-84%

R
O a
PIS + R —_— NRyR3

H” “NR,R;

)

1.63

R = furane : rdt = 42%
indole : rdt = 52%
imidazole : rdt = 65%

a : MeTi(Oi-Pr)3, c-CgH41MgBr, THF
ou CITi(Oi-Pr)3, c-CsHgMgBr, THF

Schémd-44
Les motifs furane, indole et imidazole substitués pn groupement vinyl peuvent

egalement étre couplés avec un formamide pour ifoutes cyclopropylamines

correspondantds63 avec des rendements moyens a bons.
La cyclopropanation des amides par le complekg en présence de vinyltn{putyl)-

stannane permet de synthétiser les 2-stannylcyapgtamines .64 avec une

diastéréosélectivité exclusive pour 'isomére dig¢schémd-45).*°
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CITi(Oi-Pr)g
o) ¢-CsHgMgCl R1f£ NR2R3
PR + 0 BusSnT N
R "NRzR3 SnBug
1.64
rdt = 48-71%
e.d. =100%
0 CITi(Oi-Pr)3, c-CsHoMgCl Ry, ,NRyR3
+ Me3Si/\ &
R "NRzRs ou MeTi(Oi-Pr)s, c-CgHq1MgBr " SiMes
1.65
rdt = 59-68%
e.d. =74-100%
Schémd-45

Tout comme dans le cas des 2-stannylcyclopropaivois schémal-23), il s'agit de
isomeére inverse de celui observé avec les autypss d'alcénes. En revanche, les 2-
stannylcyclopropylamines sont généralement plusletaet peuvent étre obtenues avec de
meilleurs rendements que les cyclopropanols cooresmts.

Le vinyltriméthylsilane a également été utilisé &amt qu’alcene pour obtenir les
cyclopropylamines silylées en position R65, avec de bons rendements et une
diastéréosélectivité Iégérement plus faible quesdacas des vinylstannanés™

Il est assez rare dobserver une diastéréosélectiv,2 exclusive lors d'une
cyclopropanation d’amide, et celle obtenue podotmation des cyclopropylaminé$4 a pu
étre exploitée en synthese grace aux possibiladsnttionnalisation du groupement stannyle
(schémd-46).%°

“°Tanguy, C.; Bertus, P.; Szymoniak, J.; LarionovVQ de Meijere, A.Synlett2006 2339.
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NEn, Arl
“ops Pd(OAC),
.62, 45-67%
NBn, E
l/l E
69-92%

NBn2

l/'SnBu3
.64

n-BulLi

Schémd-46

NBn2

CO,Et
e CO,Et

Pd(OAc),
1.66, 54%

RCN
H

55-80%

Ainsi, des couplages de Stille avec des ioduresyl@aou d’acrylate ont fourni

respectivement les 2-arylcyclopropylaminds62 ou

les cyclopenténylamined.66

diastéréomériquement purfset une transmétallation étain-lithium suivie dajdut d’'un

électrophile a permis d’accéder a diverses cyclogamines substituées en position 2 sous

forme d'un seul diastéréoisomé&feParmi les électrophiles employés, les nitriles oné

réactivité particuliere aboutissant a la formatikum motif pyrrole.

Il.3.b - Réactions impliquant un amide insaturérémoléculaires)

Tout comme pour les esters, il existe deux typamiles insaturés pouvant étre engageés

dans une réaction de cyclopropanation. IMslkylalcénamidesl.67 sont convertis en

cyclopropylamines bicycliquet68, dans lesquelles la fonction amine est portée ypar

carbone appartenant aux deux cycles. Nemcénylalkylamided.69 fournissent également

des cyclopropylamines bicycliqué30, mais cette fois avec la fonction amine comprisesd

le plus grand cycle (schém#?7).

“ Wiedemann, S.; Rauch, K.; Savchenko, A. I.; Matelde Meijere, A.Eur. J. Org. Chem2004 631.
*2Tanguy, C.; Bertus, P.; Szymoniak, J.; LarionovVQ de Meijere, A.Synlett2006 3164.

42



Partie | : L'utilisation des complexes de titangdur la cyclopropanation des dérivés d’acides

0 NR2R3
WJ\NRzR3 > (
.67 .68
|
R, R1 R,
1.69 .70
Schémd-47

Aprés la premiére préparation d’'une cyclopropylari68 par Cha’ la réaction de
cyclopropanation a été effectuée avec des rendsmmmtects a bons sur de nombreux
alcénamide$.67, comportant pour la plupart un groupemidrdllyle.*® De facon intéressante,
les cyclopropylamines bicycliques de taille [5.110/1 peuvent étre obtenues par cette

méthode avec de bien meilleurs rendements queytdspropanols correspondafit§schéma
-48).

RO R4 NR,Rs
N CITi(Oi-Pr)3, ¢-C5HgMgClI
A NR,R; =~ RN
"R ou MeTi(Oi-Pr)s, c-CgH11MgBr
4 n
1.67 .68, 43-89%
TIPSO CITi(Oi-Pr)3 TIPSO NR;R3
N
OTIPS OTIPS
1.71, 71-83%
Schémd-48

3 (a) Cao, B.; Xiao, D.; Joullié, M. MOrg. Lett.1999 1, 1799. (b) Gensini, M.; Kozhushkov, S. I.; Yufi,
S.; Howard, J. A. K.; Es-Sayed, M.; de Meijere,Bur. J. Org. Chem2002 2499.
*U, J.S.; Lee, J.; Cha, J. Retrahedron Lett1997, 38, 5233.
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Pour ces syntheses, les combinaisons de réacfiigQtiPr); / c-CsHoMgCI ainsi que
MeTi(Oi-Pr) / c-Cg¢H1:MgBr ont pu étre utilisées avec la méme efficadii.réaction est
notamment compatible avec une insaturation diswiégti ou une fonction indole non

protégée.

La cyclopropanation des amidds$59, dans lesquels l'azote est substitué par un
groupement homoallyle, permet d’accéder aux cyolpgamines bicycliquesl.70
comportant une fonction amine endocyclique avec réeslements bons a excellents. En
revanche, la synthése des bicycles analogues|te[#al.0] par cette méthode est assez peu

efficace (schémia49).%°

0

PN Re
Ry N Bn
Bn X N_ R

C-C6H11MgBr 1.69 \”/
Ti(Oi-Pr) CDTi(o/'—Pr)z Ry N2

Ti(Oi-Pr),
112 A
Bn R Bn ] Bn
\ \ R
NG NP H,0 A
. Ti(OiPr), — ‘) Yo, %}
R B R, c R
- 1.70, 74-85%
Schémd-49

Les indoles non protégés ainsi que les pyrrolegegés et les atomes de chlore sont la
encore compatibles avec la réaction. En revancixea $emarqué que les amides insaturés
.72, dont la double liaison est disubstituée, sonablgs de subir une réaction d’échange de
ligands avec un complexe oléfinique de titane. Leyeclopropanation conduit alors a la
formation 2,3-diastéréosélective de diverses cyolmgamines bicycliques73 comportant

un substituant en position 3 du cyclopropane (seHésn).*®

> Tebben, G.-D.; Rauch, K.; Stratmann, C.; Willia@sM.; de Meijere, A.Org. Lett.2003 5, 483.
% (@) Ouhamou, N.; Six, YOrg. Biomol. Chem2003 1, 3007. (b) Madelaine, C.; Ouhamou, N.; Chiaronj, A
Vedrenne, E.; Grimaud, L.; Six, YTetrahedror2008 64, 8878.
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Ti(Oi-Pr), R,
)OL - ¢c-CsHgMgCl N,,{ \
NW 2 < \ ...R2
| W\
R4
Ti(Oi-Pr), R,
)OL ¢c-CsHgMgCl N,,{E \
R
N/\/\ Q‘ 5 2
R4 R,
.72 .73
R, = alkyle : rdt = 12-24%
R, = (CH,),0R5 : rdt = 38-78%
Schémd-50

Les rendements obtenus en cyclopropylaniii@ sont en général faibles ; toutefois la
présence sur les substrats d’'une fonction alcootégee enf de l'insaturation permet
d’accéder a des rendements moyens a bons. Ce pégeast attribué a une coordination de
'atome d’oxygene au titane, facilitant I'étape ch@nge de ligands.

De facon surprenante, la réaction de cyclopropandtnpliquant les amides insaturés
.72 est stéréospécifique : les substrats dont I'inaséitur est de configuration E donnent des
cyclopropylamines 2,8ts, tandis que ceux dont I'insaturation est de caméigjon Z donnent
des cyclopropylamines 2iBans Cette particularité est expliguée par une ineersde
configuration du carbone lié au titane lors deal¥ de formation du motif cyclopropane,
également décrite par Casey dans son étude dérkoshimie de la cyclopropanation des

amides® (voir paragraphe 111.2).

11l.4 - Réactivité des imides

Lorsque les imidek74 sont soumis aux conditions de cyclopropanatiorupatomplexe
oléfinique de titane, le compo&&6 résultant de la condensation d’un groupement alkyr
un des groupements carbonyles est obtenu: il n'doac pas formation d’'un motif

cyclopropane (schémab1).*’

4" Lee, J.; Ha, J. D.; Cha, J. K. Am. Chem. Sot997, 119, 8127.
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0]

N-R 174
o)
RI
ﬁ;Ti(Oi—Pr)z
' A
R' R .
OLp S Ti(0i-Pr), O R
(QOI-Fr b
- 6‘( . a © b ) N Ti(Oi-Pr),
NR 2UN-R 0
e N.
(0] o) R

1 B :

E D,0 0Oy, H,O '

v H,0 Y

R R' R R Q

D OH NHR
N-R OH OH OH OH
N-R N-R N-R
0 R
0 o) o)
1.75 1.76 1.77
Schémd-51

En effet, dans I'oxatitanacyclopropar® produit par l'insertion d’'un groupement
carbonyle del.74 dans le complexe de titan&, le doublet non-liant de l'azote est
suffisamment délocalisé par le second groupemenongle pour empécher la formation
d’'une fonction iminium comme dans le cas des amidesaboutir a un dérivé de
cyclopropylamine (voie a). Cette délocalisationsh’@ependant pas assez importante pour que
le groupement amide d& constitue un bon groupe partant, ce qui auramned’ observer
une réactivité d’ester et de produire un cyclopnmbgvoie b), l'intermédiaireB est donc
stable et son hydrolyse fourni76. Par ailleurs, une deutérolyse ou I'ajout d’oxygevant

hydrolyse dans le milieu réactionnel conduisernpeesvement aux composgEss oul.77.
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Il est également possible d’effectuer une réaati@ehange de ligands intramoléculaire
mettant en jeu les imidds/8 dont I'azote est substitué par un groupememsaturé, les

composés bicycliquds79 sont alors obtenus (schéira2).*’

0 CITi(Oi-Pr)5 (Oi-Pr), 0 Ti(Oi-Pr),
c-CgHgMgCl ] 6 on
-LsHg
NN %\N ) . N ) . N
n n
0] 0]

)

n

.78 1.79, 44-55%

Schémd-52

De facon intéressante, Bertus et Szymoniak ont &b que I'ajout d’'un acide de
Lewis lors de la réaction entre un imitd@&4 et un complexe oléfinique de titane permet
d’effectuer une cyclopropanation. Les auteurs pestugue I'acide de Lewis se coordine de
facon préférentielle a 'oxygéne lié au titane ddiméermédiaireB du schémad-51, ce qui
favorise la coupure de la liaison C—O selon la va)eet aboutit a la synthése d'un
spirolactamel.80 (le cyclopropanol correspondant n'est pas déted@&tte méthode est
applicable aux imides insaturEg8, ce qui donne acces aux cyclopropylamines polyqyes

.81 trés peu décrites dans la littérature (schE68).*

“8 Bertus, P.; Szymoniak, Drg. Lett.2007, 9, 659.
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1) MeTi(Qi-Pr); (1.5 éq) B R\ ]
o~ MGBr (15 &q) THOFPr)
R O~ R
N—Bn AL
( - ' ( NBn
O 2) BF3‘OEt2 ou Me3S|OTf n n
. i 0 O . 1.80
. B rdt = 48-78%
e.d. = 30-36%
o 1) MeTi(Oi-Pr)3
R C-C6H11MgC|
/\Mm/\N )
n 2) BF3‘OEt2
(0]
1.78 1.81, 46-62%
Schémd-53

Lorsqu’un réactif de Grignard supérieur a EtMgBrras en jeu, des cyclopropylamines
.80 substituées en position 2 du cyclopropane sontdyies avec une faible
diastéréosélectivité. Pour I'échange de ligands dee imides insaturés78, les meilleurs
rendements sont obtenus en utilisant 1,5 équivaleleTi(Q-Pr) ainsi quec-CgH1:MgCl,

et 'emploi de BR*OEL ou MgSIOTf comme acide de Lewis donne des résultats/algunts.

La réaction de Kulinkovich-De Meijere ne permet padisbtenir directement des
cyclopropylamines primaires, leur préparation pettec méthode implique donc une étape
supplémentaire de déprotection qui nécessite dérapatible avec le substfdf. C'est
pourquoi I'équipe de Szymoniak et Bertus a cherahéffectuer la cyclopropanation des

nitriles dans le but de synthétiser les cycloprapyhes primaires en une seule étape.
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IV - Synthése de cyclopropylamines primaires

IV.1 - Développement d’'une méthode de cyclopropanades nitriles

L'application des conditions de Kulinkovich aux rités conduit a la formation
majoritaire de la cétonk83, et la cyclopropylamine primaide82 est alors obtenue avec de

faibles rendements (schéng4).

2EtMgBr + Ti(Oi-Pr)y —— [ Ti(Oi-Pr),

A
A RN H,O R_ NH, 0
R-CN t/‘Ti Oi-Pr N
THF, 20 °C (OFPrl2 A R
B 1.82, 5-10% 1.83

Schémd-54. Application des conditions de Kulinkovich-de Meg aux nitriles

L’intermédiaireB formé par 'insertion de la fonction nitrile dalescomplexe de titan&
issu de Ti(@®-Pry et de EtMgBr ne subit donc pas spontanément deamion de cycle,
comme dans le cas des esters et des amides,eestasle jusqu’a son hydrolyse qui produit

la cétond.83.

Peu de temps auparavant, la méme équipe avaitapiéelune méthode de formation
d’'un motif cyclopropané.84 a partir de cétones ou d’aldéhydés un complexe oléfinique

de zirconium (schémias5).*°

0 1) [Dzrcp, Ry /T Ho  R_R
J R-YC. : X
R™ 'R 2)Acide de Lewis* ZrCpy

1.84

* BF3°OEt, ou TiCl,

Schémd-55

9 Gandon, V.; Bertus, P.; Szymoniak,Bur. J. Org. Chen200Q 3713.
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Lors de cette transformation, le groupement carleosiinsere dans le complexe de
zirconium pour produire un métallacycle a cinq abas comparable a l'intermédiaiBe et

dont I'évolution en cyclopropane nécessite unevatin par un acide de Lewis.

Ainsi Szymoniak et Bertus ont voulu savoir si umdacde Lewis permettrait également

de promouvoir la contraction du titanacyBl¢schémd-56).°

R-CN
[>Ti(0i-Pr),
A
RN
ETi(Oi-Pr)Z
B
EtMgBr (exces) BF3+OEt, H,O
NH, BFs o

RUAN
R/y E/‘Ti(Oi-Pr)z RJ\/
1.85 / c 1.83

R. N-yp  HO  R_ NH,
A A

D 1.82

Schémd-56. Voie de synthése des cyclopropylamines primairgartir des nitriles

L’introduction de BR*OEL ou de TiC} dans le milieu réactionnel avant hydrolyse
conduit effectivement a I'évolution d&en cyclopropane, et les cyclopropylamines primaires
|.82 sont obtenues avec de bons rendements par cdtiedaé

En interagissant avec I'atome d’azote de l'interiaige B, I'acide de Lewis (typiguement
BFs*OEtL) augmente I'électrophilie de la fonction imine aiite. Le carbone lié au titane
dans lintermédiaireC peut alors effectuer I'addition nucléophile abssdint a la formation

du motif cyclopropane puis de la cyclopropylaminenairel.82 aprés hydrolyse.

0 Bertus, P.; Szymoniak, £hem. Commur2001, 1792.
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L’addition de plus de deux équivalents de EtMgBndwit a une baisse de rendement en
cyclopropylamine et a la formation de I'amih85, qui provient de la double alkylation du
nitrile de départ. Lorsque quatre équivalents detitde Grignard sont introduits, cette amine
est obtenue exclusivement.

L'utilisation d’'une quantité de Ti((GPr), inférieure a un équivalent conduit a la
formation d'un mélange de cétoneB3 et d’amine .85, et d'une faible quantité de
cyclopropylamind.82. La présence de la cétoh83 et du rendement faible é/82 dans des
conditions catalytiques en titane sont attribuéd’oaiverture de la cyclopropylamine

bimétalléeD, instable lorsque M = M’ = Mg*

Les gammes de rendements obtenus pour la synthésdifférents types de

cyclopropylamines sont rassemblées dans le tablg&f > 3

Ti(Oi-Pr),4 R_ NH,
R-cN X
R ">mger R
1.82
entrée R R’ conditio®  rendements exemples
1 R O H A 53-70% 5
v R ¥ Et, Ph A 51-57% 3
3 RisN H B 42-65% 5
R4
B 57-76% 8
a H C 53-82% 13
2 BouC 40-489% 3

5 @ Et B 250 1

a) Conditions A :Ti(Oi-Pr), (1,1 éq.), R'(CH),MgBr (2 éq.), EfO, 20°C, 1h, puis BFOEL (2 éq.).
Conditions B :Ti(Oi-Pr), (1,1 éq.), R'(CH),MgBr (2,2 éq.), B, -78 °C a 20 °C, 1h, puis B®EY (2 éq.).
Conditions C MeTi(Qi-Pr);(1-2 éq.), EZn (1,2 €q.), Li®-Pr (2,5 éq.), Lil (2,5 éq.), THF, 20 °C, 9h.

b) e.d. : 28-36%.

¢) Ry = OMe ou B = OMe ou R = R; = OMe (voir texte).

Tableaul-1

* Laroche, C.; Harakat, D.; Bertus, P.; SzymoniakQdg. Biomol. Chem2005 3, 3482.
2 Bertus, P.; Szymoniak, J. Org. Chem2003 68, 7133.
> Wiedemann, S.; Frank, D.; Winsel, H.; de Meijeke,Org. Lett.2003 5, 753.
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La cyclopropanation des nitriles aliphatiques dffée dans I'éther a température
ambiante (conditions A) permet de synthétiser Ieglopropylamines primaires
correspondantes avec des rendements correctsséaisatits (entrée 1). L'utilisation d’'un
réactif de Grignard dont la chaine alkyle compgites de deux carbones (entrée 2) aboutit a
la formation de cyclopropylamines 1,2-disubstityédsenues avec des rendements corrects
mais une faible diastéréosélectivité. Ceci n’enléer au potentiel synthétique de la réaction
car les diastéréomeres formés sont facilement alesr par chromatographie sur gel de
silice®®

Lorsqu’un nitrilea,pB-insaturé ou aromatique est soumis aux conditpesédentes, la
cétone provenant de I'addition directe du réadiiGtignard sur la fonction nitrile est formée
en majorité. Ce probleme a pu étre résolu en effettl’'addition du réactif de Grignard a
-78 °C (conditions B), les vinylcyclopropylaminesn{rée 3) et les cyclopropylamines
aromatiques (entrée 4) sont alors formées avecreledements comparables a ceux des
alkylcyclopropylamines. Cette modification du proaée n’a cependant pas permis de
synthétiser les arylcyclopropylamines 1,2-disubéts avec de bons rendements (entrée 5).

L’équipe de de Meijere a développé une autre meéthatt synthese des
cyclopropylamines aromatiques (entrée 4), impliquanilisation de EtZn et de MeTi(®
Pri; a la place de EtMgBr et de Ti(®r), ainsi que I'addition de sels de lithium dans le
milieu réactionnel (conditions CJ.

A noter que pour ces deux méthodes de synthése,rdadements en aryl-
cyclopropylamines sont plus faibles lorsqu'un grement donneur de type méthoxy est

présent en position 2 ¢Ret / ou 4 (R) sur le noyau aromatique (entrée 4).

IV.2 - Cyclopropanation des nitrileshétérosubstitués

IV.2.a - Principe

Lors des réactions de cyclopropanation des nifrifleformation d’une faible quantité de
cyclopropylamine est observée méme en lI'absencaddade Lewis. Ceci est attribué a la
présence dans le milieu réactionnel des différeatg®ces contenant du magnésium et du
titane, qui peuvent jouer ponctuellement le rolacttle de Lewis. Notamment la benzyl-
cyclopropylamine a été obtenue dans ces conditwes 31% de rendement dans I'éther et
seulement 7% dans le THF, solvant plus coordinardégavorisant donc linteraction des

espéces métalliques avec le subsftat.
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Partie | : L'utilisation des complexes de titangdur la cyclopropanation des dérivés d’acides

Szymoniak et Bertus ont cependant remarqué queubstrats comportant un atome
d’oxygene enu de la fonction nitrile étaient capables de fouume cyclopropylamine avec

de bons rendements sans ajout d’acide de Lewisldantlieu réactionnel (schént&7).>*

Ti(Oi-Pr)4 BN
EtMgBr Q--M= Mg, Ti H,0 NH
BnO” CN N BnO/K 2
Etzo ou THF ‘\ TI(OI-PF)Z
1.86 1.87
A sans BFg+OEt, : rdt=74%

avec BF3*OEt, :rdt=75%

Schémd-57. Cyclopropanation du benzyloxyacétonitrile

Ainsi, la cyclopropylaminé.87 provenant du benzyloxyacétonitril@6 est obtenue avec
le méme rendement avec ou sans ajout de@H, Afin d’expliquer cette réactivité, les
auteurs ont postulé que la présence de I'oxygegaeigerment en cette position permet de
complexer efficacement les espéces meétalliquesokrian pour former le chélate a cinq
centresA. La fonction imine est alors suffisamment actip@&r que la contraction de cycle
se produise.

En revanche le benzyloxypropionitrile, qui compaute atome d’oxygéne en positifin
de la fonction nitrile, réagit de fagcon semblahie aitriles classiques et nécessite I'ajout d’'un

acide de Lewis pour fournir la cyclopropylaminerespondante avec un bon rendement.

La méme reéactivité est observée avecdemminonitriles, et un ensembleogalkoxy
amines et de 1,2-diamines comportant un motif gropane substitué ou non en position 2
ont donc pu étre synthétisées sans addition d'adald_ewis dans le milieu réactionnel
(schémd-58).>*

* Bertus, P.; Szymoniak, J. Org. Chem2002 67, 3965.
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R\/\MgBr

Ti(Oi-Pr), NH,
N X
X~ "CN /K X=OR, N(R1)(R2)
Et,O R'

49-73%

Schémd-58. Cyclopropanation des nitrileshétérosubstitués

Dans le cas des dérivés soufrés, en revanche,etefements en cyclopropylamine

obtenus sans ajout de BOEL restent faibles.

IV.2.b - Applications

Parmi ces composés, la 1-(benzyloxyméthyl)cyclopnamine.87 est un précurseur de

I'acide aminocyclopropanecarboxylique (ACIH8 (schémd-59).>*

O
Ti(Oi-Pr)4
BnO/\‘ :NHQ HO/U\‘ :NHBoc
EtMgBr
1.87 1.88
BnO~ “CN 4 0
1.86 BnOl‘NHZ . HO)EIHBOC
Et Et
Ti(Oi-Pr),4 < 1.89 1.91
n-BuMgBr 0
BnO «NHy HO/U\Z ~NHBoc
“Et “Et
o 1.90 1.92

Schémd-59. Synthéese de dérivés de 'ACC a partir du benzydortonitrile

De la méme facom.89 et 1.90, analogues substitués t187 obtenus en effectuant la
cyclopropanation d&86 avec le bromure de butylmagnésium, ont été coisveéparément
en acide coronamiquedl etallo-coronamiquéd.92, dontles propriétés biologiques ainsi que

les synthéses seront décrites respectivement daipatagraphes 1.2 et 11.3.a de la partie IV.
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Partie | : L'utilisation des complexes de titangdur la cyclopropanation des dérivés d’acides

La tolérance fonctionnelle de la réaction de cywppnation des nitriles permet
d’accéder facilement a plusieurs types de cyclogespines fonctionnalisées (figuret).

H
BzO Et N
O O ?" [N
NH O " NH -
— 2 % / 2 HO' OH
BzO OBz O ©OBn OH
.93 1.94 1.95 1.96
HO H HO HO H HO
. N N \,,. @/\ N
1y 1y g "
HO  OH HO  OH HO  OH HO  OH
.97 1.98 1.99 1.100
Figurel-4

Notamment des cyclopropylamines substituées parddesés de sucres93 - 1.94°°

ainsi que des iminosucres comportant un motif gycpanel.95 - 1.107% °7

ont pu étre
synthétisés en peu d’étapes. Des tests biologigut®vélé que les iminosucreS6 etl.101
sont des inhibiteurs sélectifs de-l'-fucosidase provenant des reins de bodu6 ( K; = 18

UM :1.101: K = 1,6 pM)>*°8

IV.3 - Etude de la chimiosélectivité des complegesgitane pour la fonction nitrile

IV.3.a - Réactivité comparée des nitriles

Au cours de leur étude de la réaction, Szymonidkeetus ont voulu savoir quelle place
occupent les nitriles dans I'échelle de réactiéigblie par I'équipe de CHace qui revient &
déterminer la chimiosélectivité des complexes té pour la fonction nitrile. Dans ce but,
les conditions de cyclopropanation ont été appbgua des mélanges équimolaires d’un

% Laroche, C.; Behr, J.-B.; Szymoniak, J.; BertusPRantier-Royon, REur. J. Org. Chen2005 5084.

*® pearson, M. S. M.; Floquet, N.; Bello, C.; Vodel; Plantier-Royon, R.; Szymoniak, J.; Bertus Behr, J.-B.
Bioorg. Med. Chen009 17, 8020.

" Laroche, C.; Plantier-Royon, R.; Szymoniak, Jrtée P.; Behr, J.-BSynlet2006 223.

%8 Laroche, C.; Behr, J.-B.; Szymoniak, J.; BertusSehiitz, C.; Vogel, P.; Plantier-Royon, Bioorg. Med.
Chem.2006 14, 4047.
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substrat comportant un nitrile et d’'un substrat portant un autre dérivé d’acide (schéma

60).

1) Ti(Oi-Pr),, EtMgBr NH OH
Ph">CN  *+  Ph” O CO,Et Ph/x 2 4 Ph/x
2) BF3*OEt,

60% 4%

1) Ti(O/-Pr),, EtMgBr NH H._NBn
Ph/\CN + H)J\Nan Ph/z 2 K 2
2) BF3*OEt,

59% 0%

Schémd-60. Comparaison de la réactivité des nitriles papoapa celle des esters et des amides

La cyclopropylamine provenant du phénylacétonitrie été formée presque
exclusivement lors de ces réactions, ce qui étldinitriles comme les dérivés d’acides les

plus réactifs vis-a-vis des complexes oléfiniquesicne>’

Cette chimiosélectivité a été illustrée par la prégon de cyclopropylamines fonction-

nalisées par des esters ou des amides a partiitdes correspondants (schémrél).

2) BF5*OEt,

o) o)
1102 1103, 51%
G 1) Ti(Oi-Pr),, EtMgBr G
N N NH
j]: iCN 2) BF+OEt, 7& 2
o) o)
1104 1105, 40%

1) Ti(Oi-Pr),, EtMgBr

Et;N
t2 WCN EtQNMNHQ
o 2) BF3°OEt,

0]
1.107, 46%

1.106

Schémd-61

%9 Bertus, P.; Szymoniak, Bynlett2003 265.

56



Partie | : L'utilisation des complexes de titangdur la cyclopropanation des dérivés d’acides

La cyclopropanation de d-cyanoesten.102 et de lu-cyanoamidel.104 a fourni les
cyclopropylamined.103 et 1.105, précurseurs potentiels geaminoacides comportant un
motif cyclopropane. Le-cyanoamide.106 a également été converti en cyclopropylamine

fonctionnaliséd.107.%°

IV.3.b - Cas des cyanoesters

Lorsque deg ou y-cyanoesters sont soumis aux conditions de cychamation, il se
produit une cyclisation supplémentaire conduisdatfarmation de composés spirocycliques.
De facgon intéressante, ces composés peuvent égeusbavec de bons rendements sans ajout
d’acide de Lewis dans le milieu réactionnel et eéspnce d’'une quantité catalytique de
titane. Dans ce dernier cas le réactif de Grigndiltsé, qui peut comporter plus de deux
carbones, doit étre introduit goutte a goutte swe période d’au moins 30 minutes. Divers
spirolactamed.109 ont pu étre synthétisés a partir de cyanoes$ted8 avec ces conditions
(tableaul-2).>*

0 o ) R )
Ti(0i-Pr), (0.2 &q) v(\An\
Etok@/\CN N~ O

h
1108 (1 éq) e |.1H09
entrée n R rdt (%) e.d. (%)

1 1 H 73 -

2 1 Et 76 70

3 1 Bn 59 60

4 2 H 72 -

5 2 Et 50 56

Tableaul-2. Synthese de spirolactames & partif @& y-cyanoesters

57



Szymoniak et Bertus ont cherché a rationnaliséiteque la formation des spirolactames
1.109 peut se produire a la fois en l'absence d’acideldwis et avec une quantité
substoechiométrique de titane en proposant un nsfaniéactionnel sous forme de cycle
catalytique (schémia62).*

R
R 2 " MgBr
* N O +

H Ti(Oi-Pr),
1.109 H,O
- 2 i-PrOMgBr
R SRS
R
VQ\OMQBF R'OZC\/\CN
tTi(Oi—Pr)Z
E A 1.108
i-PrOMgBr
2 R\/\MgBr
a)
R R'0,C IN
VQ\OTI(OI_PI.)S \/ﬁ\/T|(OI-Pr)2
D R B

b) JTi(0iPr); 2

RO,C N,
R'OMgBr \%/ '\)"gBr i-PrOMgBr
.

R
C
Schémd-62. Proposition de cycle catalytique pour la cyclgganeation des cyanoesters

Le titanacyclopropand, formé in situ a partir de Ti({@Pr), et du réactif de Grignard,
réagit sélectivement avec la fonction nitrile dangestet.108 pour donner I'azatitanacycle
B, qui évolue en cyclopropylamine métall@gar une contraction de cycle (selon a).

Les auteurs postulent que cette étape de cyclisatibréversible (selon a’), et que I'ajout
d’'un acide de Lewis permet de déplacer I'équilibees la formation du cyclopropane. Dans
le cas deg3-cyanoesters, l'attaque intramoléculaire (selondb)l'amine métallée sur la
fonction ester d€ joue le role de force motrice et déplace I'équéibers la formation d€,

ce qui permet d’éviter l'utilisation d’'un acide tHewis.
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Partie | : L'utilisation des complexes de titangdur la cyclopropanation des dérivés d’acides

La cyclisation intramoléculaire de produit I'intermédiaireD, dans lequel le titane est lié
a quatre groupements alkoxy. La réaction @eavec EtMgBr peut alors aboutir a la
régénération du titanacyclopropare fermant ainsi le cycle catalytique, ainsi qu'a la

formation de l'alcoolate de magnésidthmui fournit le spirolactame109 apres hydrolyse.

La possibilité d’obtenir un dérivé de cyclopropylam sans ajout d’acide de Lewis et
surtout en utilisant une quantité catalytique dgOiFPr), a permis d’envisager le
développement d’une version asymétrique de la pyofmnation des nitrilega un complexe
de titane chiral. Ainsi, la cyclopropanation du mgpropanoate d’éthylel10 a été effectuée
avec une quantité catalytique d’'un bisTADDOLatditéme et le bromure de butylmagnésium
en tant que réactif de Grignard (schérta).?

R R
Me. O
>< 8 Ti
Me oy
R/<R
2
% (0]
N
EtO CN /\/\MgBr H
1110 (1 &q) 1111
rdt = 55-59%
e.d. = 80-86%
e.e. = 20-26%
Schémd-63

Les spirolactames substitué411 ont été obtenus avec des rendements et des exces
diastéréomérigues corrects, mais des excés énamiguras assez faibles. Ces résultats seront
décrits plus en détails dans le paragraphe |.2la partie I1.

% Laroche, C., Développements de la réaction defivtamation des nitriles en cyclopropylamines; thése
I'Université de Reims, 2006.
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IV.3.c - Cas des cyanocarbonates

La réactivité singuliere deB-cyanoesters lors de la réaction de cyclopropamadio
€galement été observée avec les cyanocarbonate@eqguent eux aussi réagir avec un
complexe de titane sans ajout d’acide de Lewisngbrésence d’'une quantité catalytique de
Ti(Oi-Pr), dans le milieu réactionnel (schéird4).>*

O R

PPN

RO” S0~ “CN
1112 - 1115 (1 éq)

Ti(Oi-Pr), (0.2 &q)

EtMgBr
/TI(OI Pr)3
MR'
~MgBr
A -
K X
O R
o~ H
N OR
R/é NH HO j(
1112: R=H, R' = Et 1.116 (31%) 1.1117 (32%)
1.1113: R=Et, R' = Et 1.118 (64%) -
1114 :R=H, R'=t-Bu - 1.119 (64%)
1115:R=Et,R'=t-Bu  1.116 (48%) 1.120 (12%)

Schémd-64. Cyclopropanation des cyanocarbonates

Dans le cas de la cyclopropanation des cyanocaté®mnia cyclisation intramoléculaire
consécutive a la formation de la cyclopropylamingtatiée conduit a l'intermédiair&, qui
peut évoluer en deux produits distincts en fonctienla liaison C—O rompue. La coupure
selon a) aboutit & un composé spirocyclique ana@goelui obtenu a partir d'un cyanoester,
et la coupure selon b) aboutit a la formation d'ayelopropylamine protégée sous forme

d’'un carbamate et comportant une fonction alcool.
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Partie | : L'utilisation des complexes de titangdur la cyclopropanation des dérivés d’acides

De facon intéressante, cette régiosélectivité paetcontrolée en variant les substituants
R et R’ du substrat. Lorsque le cyanocarbohdtE2 (R’ = Et) est engagé dans la réaction, un
mélange quasiment équimolaire d’oxazolidindrid 6 (31%) et d’aminocyclopropanell?
(32%) est obtenu. Avec R’ = Et, l'introduction d'wubstituant éthyle em de la fonction
nitrile (cyanocarbonaté113) permet de former exclusivement le composé biqyeli.118
selon a) avec un rendement de 64%, ce qui corrdspofa somme des rendements
précédents.

A l'inverse, l'utilisation du cyanocarbonatel14 possédant un groupement R't-Bu
mais pas de substituant erdu nitrile a fourni le composé ouvert19 selon b) comme seul
produit de la réaction, également avec 64% de mrde Avec R’ =t-Bu, lorsqu’un
substituant éthyle ea de la fonction nitrile est présent (cyanocarbondt&5) un mélange
des deux composés est obtenu avec I'oxazolidih@dé comme produit majoritaire.

A noter que l'oxydation par KMnQde I'aminocyclopropané 119 obtenu a partir de
1.114 permet d’accéder a 'ACC protégé par un groupenBax@ en seulement deux étapes

(schémd-65).%! Cette synthése sera évoquée dans le paragrapleedé la partie V.

)

Ti(Oi-Pr), (0.2 &q) NHBoc  KMnO, NHBoc
BocO™ “CN HO/K . Ho

EtMgBr
1114 (1 éq) 1119 1.88

Schémd-65. Synthéese de 'ACC a partir du cyanocarbondi®4

IV.4 - Utilisation d’'un réactif de Grignard homoglbue pour la cyclopropanation des

nitriles

La transmétallation de deux molécules de bromur&-bleténylmagnésium sur Ti{®r),
aboutit a la formation d'un complexe oléfinique ttane connu pour étre en équilibre entre
les formes vinyltitanacyclopropan® et titanacyclopentenB, représentant respectivement
une réactivité de type 1,2-dicarbari6iou 1,4-dicarbanidt! (schémd-66).

1 Goeke, A.; Mertl, D.; Jork, SChem. Commur2004 166.
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A>""MgBr + Ti(Oi-Pr)y ———  (i-PrO),Ti

/_/_
M

W
__ 2 3
! 1 Z B W
(i-PrO),Ti _ T
2 i-PrO  Oi-Pr
A B

Schémd-66

L’application des conditions de cyclopropanatiorx anitriles aromatiques ou alkyles
avec un reactif de Grignard homoallylique a perdessynthétiser des cyclopenténylamines
1.121 substituées ou non en position 3, ce qui corrab@ola réactivité 1,4-dicarbanion du

complexe de titane (schérma7).%

S
MgBr R = alkyl, aryl
RCN R'=H, Me
Ti(Oi-Pr),4 R NH,
Et,0O, 20 °C 1121, 42-79%

Schémd-67. Synthese de cyclopenténylaminvés un réactif de Grignard homoallylique

En revanche, lorsque dp®uy-cyanoesters ou urcyanocarbonate sont engagés dans la
réaction des composés spirocycliqgues substituésupagroupement vinyle sont obtenus,
indiquant que le complexe de titane réagit aloniroe un équivalent de 1,2-dicarbanion
(schémd-68).%2

%2 Bertus, P.; Menant, C.; Tanguy, C.; SzymoniakQdg. Lett.2008 10, 777.

62



Partie | : L'utilisation des complexes de titangdur la cyclopropanation des dérivés d’acides

RI

o
oy

--CO,Et NMgBr K

' . NH

“-CN Ti(Oi-Pr), &/

solvant, 20 °C R'

0] 0] o

NH NH NH
1.122 1123 1.124

% % =
Et,0 : 65%, rd 85:15 Et,0 : 85%, rd 70:30 Et,0 : 75%, rd 70:30
THF : 72%, rd 98:2 THF : 81%, rd 70:30 THF : 77%, rd 63:37
(@) (@)

O
o
NH NH NH
1.125 1.126 1.127

= 4

Et,0 : 40%, rd 90:10 + 21%, rd 74:26 THF : 57%, rd >98:2
THF : 44%, rd >98:2 + 24%, rd 97:3
Schémd-68. Synthése de composés spirocycliques substitwésypgroupement vinyle
Les vinylspirolactamek122 - 1.126 synthétisés dans I'éther sont obtenus avec ubkefai

diastéréosélectivité, et la présence d'un substit@m position 3 du réactif de Grignard
conduit a la formation de deux régioisomeréd26 et 1.126). De facon intéressante,
I'utilisation du THF comme solvant de la réactiopermis d’obtenir les composé422 et
1.125 - 1.127 avec des rendements |égérement supérieurs a tsexvés dans I'éther ainsi
gu’'une diastéréosélectivité exclusive tr@as Nous verrons dans le paragraphe I1.3.c de la
partie IV que le compodEl27 peut étre utilisé dans une stratégie de synthéséosélective
de dérivés de I'ACC.

IV.5 - Application de la réaction d’échange de tida aux nitriles

IV.5.a - Réactions impliquant un nitrile et un adegintermoléculaires)

L'utilisation de la technique d’échange de ligaadsermis d’étendre considérablement le
potentiel synthétique des réactions de cycloprop@males esters et des amides, notamment
par son influence sur la diastéréosélectivité, @ssilité d’introduire des fonctions
incompatibles avec un réactif de Grignard, ou emcdtmcces a des motifs bicycliques

difficiles a obtenir par d’autres voies.
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Ainsi, Szymoniak et Bertus ont cherché a appligqueeconcept a la cyclopropanation des
nitriles. Cependant, ceux-ci étant beaucoup plastifé que les esters ou les amides vis-a-vis
des complexes oléfiniques de titane, I'échange igentls est défavorisé au profit de

l'insertion directe de la fonction nitrile dansdemplexe (schémia69).%°

R' Ph NH,
\>Ti(0i—Pr)2 """ . /K

R1
R 1
2\%MgBr R Ph"CN 7 R
Ti(Oi-Pr), Ti(Oi-Pr),
@

Ry ~ R PhXHZ

1.8 -1.12 R R

1 2

1.128
Schémd-69

En effet, lorsque la cyclopropanation du phénylawmiftile est effectuée en présence d’'un
alcéne, la cyclopropylamin€128 correspondant au produit d’insertion sans échatee

ligand est formée en majorité quel que soit letitde Grignard utilisé

Il existe toutefois des composés insaturés capaldehanger I'issue de la réaction. Par
exemple, le complexd obtenu par addition d'un réactif de Grignard holiytex sur
Ti(Oi-Pr), (schémal-66) peut également étre préformé par un échangegdedia basse
température (-78 °C) entre le compleXeassu dei-PrMgCl et un 1,3-diene substitiid 29.
L’ajout d’un nitrile aprés remontée de la tempémaia -20 °C conduit alors a la formation des
cyclopenténylamineks121 (schémd-70).%*

8 Laroche, C.; Bertus, P.; Szymoniak,Ghem. Commur2005 3030.

64



Partie | : L'utilisation des complexes de titangdur la cyclopropanation des dérivés d’acides

RI
W \_SR
i-PngCI 1.129 -
Ti(Oi-Pr)4 (i-PrO),Ti —_— Ti
Et,0, -78 °C i-Pr0” "Oi-Pr
A B
R-CN
-20°C
RI
R = alkyl, alkenyl, aryl
R' = Me, Ph, (CH,),CH=C(CHs),
R” NH,

1121, 45-84%

Schémd-70. Synthése de cyclopenténylamines a partir d'utleniét d’'un 1,3-diene

Dans le cas des alcools homoallyliguds30 la possibilité de coordiner le groupement
hydroxyle a I'atome de titane favorise la réactid@change de ligands, qui peut alors
s’effectuer avec le complexXel2. Cette réactivité a permis a I'équipe de Cha dehstiser
des cyclopropylamines comportant une fonction dlc@opartir de nitriles et d’alcools

homoallyliques (schémia71).%*

OH
O\ /\/H/
MgCl 1130

Ti(Oi-Pr), ()Ti(Oi-Pr)z
Etzo, ‘78 OC o Y o
112 -78°Ca20°C
A
Oi-Pr
R—CN N-1;-O tvsott R N2 o HO
_RCN W o
R + R
0°Ca20°C
B
1131, 42-75% 11132, 11-35%

Schémd-71. Méthode de Cha pour la synthese des cyclopropyéshl131

5 Bobrov, D. N.; Kim, K.; Cha, J. KTetrahedron Lett2008 49, 4089.
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De la méme facon que les cyclopropanols préparésgite méthode (voir paragraphe
Il.4.a), les cyclopropylamindsl31 sont obtenues avec une diastéréosélectivité exela?-
trans L’hydrolyse d’'une partie de I'intermédiaii2 n’ayant pas subi de contraction de cycle
fournit ’'hémiacétal.132 en tant que sous-produit.

Le protocole optimisé consiste a additionner dwrehie de cyclohexylmagnésium a une
solution de Ti(@®-Pr), dans I'éther a -78 °C, puis a ajouter une solutialcool
homoallylique et de nitrile. Aprés agitation a tergiure ambiante, TMSOTf est additionné
au milieu réactionnel a 0 °C en tant qu'acide dwikeafin de favoriser la contraction de

cycle deB et limiter ainsi la formation du sous-produit32.

Szymoniak et Bertus ont ensuite proposé une métplodesimple a mettre en ceuvre, qui
consiste a additionner MeTi{&r); sur une solution de nitrile et d’alcool homoallyle dans
le THF a température ambiante pour former I'alkdaye A par réaction acido-basique, puis

ajouter le réactif de Grignard cyclique (schdr12).®

MeTi(Oi-Pr),
THF, 20 °C

- CH,

OH
/\)\ 1.130
ey i L
R-CN MgCl
(i-PrO)sTi—0O / + R-CN
A

Oi-Pr R, NH,
N-7;-O ., K "OH
RL )R
Rl

B 1.131, 36-51%

Schémd-72. Méthode de Szymoniak et Bertus pour la synthesecgiclopropylaminels131

Les cyclopropylamines sont obtenues avec la ménasté@gosélectivité et des
rendements légerement inférieurs a ceux de la rdétde Cha, mais aussi avec des temps de
réaction plus courts (2bs 11h) et sans produit secondaire malgré qu'il neas nécessaire
d’ajouter d’acide de Lewis.

Le B-cyanoested.110 peut également étre engagé dans la réactionpleslagtames

substitués.333 sont alors obtend.

® Joosten, A.; Vasse, J.-L.; Bertus, P.; Szymonlal§ynlett2008 2455.
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OH

1.130
/\/I\Rl (@]
o - —~
J\/\C MeTi(Oi-Pr)3 . NH
EtO N

¢c-CgH/MgCl
6r11VIg R'

THF

1110
1.333

Schémd-73
L’application de la réaction au benzyloxyacétolgtrl.86 aboutit a la formation
diastéréosélective de la cyclopropylamlri4, substituée en position 2 par un groupement
hydroxyéthyle (schémia74).%®

Z " 0H
1130
MeTi(Oi-Pr), 1, JNH, MeO,C., _NHBoc
PN BnO [
BnO” “CN &/\ — &/oo Me
c-CgH14MgCl OH 2
1.86 THF 1134 .44
rdt =51%
e.d. > 95%

Schémd-74. Synthese d’'un analogue contraint de I'acide ghiggae a partir du benzyloxyacétonitrile
La présence de la fonction alcool permet d’accésferpeu d'étapes a un analogue

contraint de l'acide glutamiquie44, dont la synthese a partir dld34 sera décrite dans le

paragraphe 11.3.b de la partie IV.

IV.5.b - Réaction impliguant un nitrile insaturé@tfamoléculaires)

Lorsque Szymoniak et Bertus ont cherché a effeatnerréaction d’échange de ligand
intramoléculaire impliquant un nitrile insatur&36, la plupart des réactifs de Grignard testés
ont conduit a la formation du produit d’insertiotiredte de la fonction nitrile dans le
complexe de titane. Seul le compldxi issu du chlorure de cyclohexylmagnésium a permis
de promouvoir I'échange de ligands, donnant acags @clopropylamines primaires
bicycliquesl.137 (schéma-75).%

% Laroche, C.; Bertus, P.; Szymoniak, Tetrahedron Lett2003 44, 2485.
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R

)~cn

X
NN R NH, R = H, Et
1136 X = CH,, NBn ou N-allyl
2 c-CgHq1MgCl + Ti(Oi-Pr), xi} 2 y
Et,0, 20 °C N n=1: avec BF;*OEt, : rdt = 62-69%

1137 sans BF3*OEt; : rdt = 58-62%

n=2: avec BF3*OEt,, rdt =60%
sans BF3*OEt,, rdt = 11%

n=3: avec BF3*OEt,, rdt =27%

Schémd-75. Synthése de cyclopropylamines primaires bicyegju

De facgon intéressante, I'ajout d’un acide de Lewest pas nécessaire pour obtenir ces
cyclopropylamines avec de bons rendements, sauf Bagas des composés contenant un

cycle a 6 chainons. Un analogue a 7 chainons a@syhthétisé avec un faible rendement.

Peu de temps auparavant, I'équipe de de Meijeraet graposé une méthode de
préparation des cyclopropylaminé437 impliquant I'utilisation de MeTi(@Pr); dans le
THF ainsi que I'addition de Lil dans le milieu réaanel. Les rendements sont inférieurs a
ceux de la méthode de Szymoniak et Bertus, etrakgues comportant un cycle a plus de

cing chainons n’ont pas pu étre obtefilis.
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V - Conclusion et objectifs de la these

Dans cette bibliographie, nous avons pu voir qgeréactions de cyclopropanation des
esters et des amides par un complexe oléfiniqutitate ont été intensément développées,
aussi bien par voie directe que par échange dedggavec un composé insaturé, et que leurs
mécanismes ont fait 'objet d’études plus ou mgiogssées.

En revanche, la cyclopropanation des nitriles rda pncore montré tout son potentiel.
Notamment la version asymétrique de la réactiotéaagsez peu développée malgré un fort
intérét synthétique. Par exemple, son applicatiten @/ clopropanation diastéréosélective du
benzyloxyacétonitrile décrite schém&4 (paragraphe 1V.5.a) permettrait d’obtenir des

acides aminés comportant un motif cyclopropane smuse d’'un seul stéréoisomere.

C’est pourquoi nous nous sommes fixés pour preabgctif de développer une version
asymétrique de la cyclopropanation des nitrliessun complexe chiral de titane, sur la base
de la synthese de cyclopropanols énantioenricliéectelee par Corey (voir paragraphe 11.3)
ainsi que des travaux précédents de I'équipe pamagraphe 1V.3.b). A cette fin, nous avons
cherché a mettre au point une méthode de formatiositu de complexes titane-diol,

permettant un screening rapide de diols chiraux.

Dans le but de développer une nouvelle stratéggydihése d’'acides aminés comportant
un motif cyclopropane, nous avons ensuite sounsscganhydrines acylées aux conditions
de cyclopropanation, ce qui a conduit a la fornmtie 1,4-dicétones a la place des
aminocyclopropanes désirés. Nous avons alors obeichaloriser ce résultat inattendu et

original en optimisant la réaction, puis en exphbiges limites.

Enfin, dans le cadre d’'une collaboration avec lUénsité Pierre et Marie Curie, nous
avons cherché a accéder aux isomeegsianalogues contraints de la lysine par une deie
synthese dont l'étape clé est la cyclopropanaticastéréosélective de la cyanhydrine

benzyléd.86 par un réactif de Grignaro-insaturé.
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Partie Il : Etude de la cyclopropanation asymégridiun cyanoester

Partie Il : Etude de la cyclopropanation asymeétrique d’un
cyanoester par une methode de formation rapide de

complexes chiraux de titane

Comme nous l'avons vu précédemment, la réactiorcydopropanation de dérivés
d'acides (réaction de Kulinkovich et ses variantesimet la formation de cyclopropanols et
de cyclopropylamines chirales, du moment que ldopyopane soit substitué en position 2.
Ces composés peuvent étre obtenus en utilisantrébedifs de Grignard du type R-
CH.CH;MgX (ou CH;-CHR-MgX) ou par l'utilisation d'alcénes, par échamle ligands sur le
titane. Lorsque ce travail a débuté (2008), la igarasymeétrique énantiosélective de ces
réactions était trés peu étudiée. Etant donné ditapce du motif aminocyclopropane dans
les molécules biologiquement actives, il nous aldénmportant de concevoir une méthode
permettant d’étudier efficacement la cyclopropamatiasymétrigue des nitrilegia un
complexe chiral de titane. En patrticulier, les optbpanations des cyanoesters et les
cyanocarbonates utilisent une quantité catalytigeecomplexe de titane, et sont donc
parfaitement adaptées a cette étude de catalyseetigyue. De plus, les composés obtenus a
partir des cyanocarbonates sont des précursewstglides aminoacides possédant un motif
aminocyclopropane (schémal).

0
o
~N U SV
NC OFt [Ti] cat .
~R
7 OH
R
S S 4 WS B
A~ , > . etlou ' Yy ------ - §
NC™ 07 OR [Ti] cat jo( >R
—R A
Schémadl-1

Aprés une rapide introduction sur limportance duwtifm cyclopropane et des
cyclopropylamines, les principales méthodes existande synthése asymétrique de
cyclopropanes seront brievement décrites, en midttacent sur les méthodes catalytiques,

et/ou sur l'accés possible aux cyclopropylamines.



Nous discuterons ensuite de la mise au point doéthode d'évaluation (screening) de
ligands chiraux (diols) sur le titane, puis lesultsds de son application a la cyclopropanation
asymétrique des cyanoesters seront présentés.

| — Synthese asymétrique de cyclopropanes

I.1 - Le motif cyclopropane

Bien que ce soit un cycle contraint (tension delecyte 27.5 kcal.md), le motif
cyclopropane est assez stable et est présent damsntbreuses molécules naturelles (figure

1-1).}
NH,
Me Me
N/&O
Me
=/ CooH , OH
Me
4 N N  OMe
Acide Chrysanthémique O HN o H 0]
OH 106 HN
MeO CC-1065 o=
N
H 0
Me _ o~ ~_N "OH
HoN” “CO,H \q\/\wq\/\/\ﬂ/ /
o) OH
Hypodglycine A FR 900848
Figurell-1

Parmi elles peuvent étre cités l'acide chrysanth@ejiun insecticide qui a été a l'origine
d'une grande famille d'insecticides de synttfdsemolécule polycyclique CC1065, isolée de
Streptomyces zelensiqui possede des activités antitumorales inténéssamais présente

aussi une forte toxicité]'hypoglycine A, un acide aminé toxique présenisdia peau d'un

! (a) Salaiin, J.Top. Curr. Chem200Q 207, 1. (b) Faust, R.Angew. Chem. Int. E@001, 40, 2251. (c)
Gnad, F.; Reiser, OChem. Re\2003 103, 1603.

% Elliott, M.; James, N. FChem. Soc. Ret97§ 7, 473.

% (a) Martin, D. G.; Chidester, C. G.; Duchamp, D. Mizsak, S. A. J. Antibiot. 198Q 33, 902. (b)
Chidester, C. G.; Krueger, W. C.; Mizsak, S. A.;,cbamp, D. J.; Martin, D. GJ. Am. Chem. S0&981, 103
7629.
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fruit exotique (ackeé)et qui pourrait étre responsable de la mort ded50€rsonnes en
Jamaique, et FR 900848, molécule qui présente rwtifs cyclopropanes dont quatre sont

contigus.

De nombreuses molécules comportant un cycloprompneles soient naturelles ou non,
possédent des propriétés biologiqlidsactivité biologique peut résider dans I'énerdi
tension de cycle, I'ouverture du cycle par un myudle pouvant étre irréversible. C'est le cas
de CC-1065 et des duocarmycines, qui agissennhpacalation dans le petit sillon de 'ADN,
puis par alkylation de l'azote N3 de l'adénine prmant l'ouverture du cyclopropanhe.
L'intérét biologique des cyclopropanes réside aassia création d'analogues de molécules
naturelles ayant une meilleure affinité avec ldectiologique. Par exemple, il a été préparé
guatre analogues contraints de l'acide glutamigleceux-ci ont montré une sélectivité
différente vis-a-vis des récepteurs a glutamatesnus, du fait de la restriction

conformationnelle des analogues par rapport aagiate (figurel-2).°

(HN, COH 1 HaN GO HN, (COR N, copH HoN,, _CO,H

| ! o iE/COZH E/COZH

! COH | CO,H CO,H A

iAcide glutamiquei agoniste mGIuRs agoniste NMDA
Figurell-2

“ Black, D. K.; Landor, S. RTetrahedron Lett1963 1065.
® Boger, D. L.; Johnson, D. $Angew. Chem. Int. Ed. Endl996 35, 1438.
® Shimamoto, K.; Ushida, M.; Shinozaki, H.; Ohfulfe,J. Org. Chem1991, 56, 4167.
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Parmi les molécules biologiqguement actives, le mfragt aminocyclopropane est

particulierement présent (figute3).’

4 LWHY\” "
HN o /V/
oN* "COH O CO,H Ph
ACC Belactosin A Tranylcypromine
O O
M /N P
NH ¢ "~ OH YR
o HO —/N
K\N NN N\
et s ay -
Nevirapine Ciprofloxacine Abacavir
Figurell-3

Par exemple, l'acide 1-aminocyclopropanecarboxgli(ACC), présent dans les plantes,
est la molécule précurseur de I'éthylene, hormespansable de la maturation et de la chute
des fruits® La belactosine A, isolée de Streptomyces sp. U@Kcbmporte une unité (2-
aminocyclopropyl)alanine et posséde des activitdhibitrices de protéasonie.Le
tranylcipromine est une simple molécule utiliséenote antidépressett.La névirapine et
l'abacavir sont des molécules possédant des prépréti HIV et différents antibiotiques de
la famille des quinolones, dont la ciprofloxaciie, comportent un fragment

aminocyclopropane.

’ Vilsmaier, E.The Chemistry of the Cyclopropyl GrquRapoport, Z., Ed.; Wiley: New York, 1987; pp
1341-1454.

8 Pirrung, M. C.Acc. Chem. Re4999 32, 711.

° Asai, A.; Hasegawa, A.; Ochiai, K.; Yamashita, Mizukami, T. J. Antibiot.200Q 53, 81.

19 Fyjita, T. J. Med. Chem1973 16, 923.

1 Remuzon, P.; Bouzard, D.; Di Cesare, P.; Essiz J&tquet, J. P.; Kiechel, J. R.; Ledoussal, Bsskee,
R. E.; Fung-Tomc, JJ. Med. Cheml1991, 34, 29.
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|.2 - La cyclopropanation asymétrique

Différentes méthodes d'accés aux cyclopropaneawhisont décrites dans la littérature
et détaillées dans de nombreuses reVu@ans le cadre de cette introduction, nous nous
limiterons a la présentation des principales mékogchémadl-2), a savoir la réaction de
Simmons-Smith (eq 1) et l'utilisation de diazoak=mrfeq 2), ces deux méthodes utilisant
comme partenaire de simples alcenes. Deux autrésodes moins utilisées seront aussi
décrites : I'addition énantiosélective de cyclopnogs (eq 3), et I'addition de Michael suivie
d'une cyclisation (eq 4). Ensuite, un accent paliec sera mis sur les travaux de
cyclopropanation asymétrique utilisant la chimietitene (eq 5), puisque c'est I'objet de notre

étude.

(1) R XKECHX A

R R'
Noo E
P IAN
@ RS Mcat R E
gl Nu~ / \
(3) R cat R Nu
X E Nu-
@) et NuAE
AN
®  r>x "—m——F—s R R
[Ti]
Schémadl-2

[.2.a - Réaction de Simmons-Smith

En 1958, Simmons et Smith montrent que la formatiercyclopropanes était possible a
partir d'alcénes et de diiodométhane en présencandeactivé (amalgame Zn/Ct).Cette

réaction est stéréospécifique et fait intervenie @wspéce carbénoide de type "I£Zh-I"

12 @) Pelissier, H.Tetrahedror2008 64, 7041. (b) Lebel, H.; Marcoux, J. F.; Molinaro; Charette, A. B.
Chem. Rev2003 103 977. (c) Donaldson, W. ATetrahedror2001, 57, 8589.

13 (@) Simmons, H. E.; Smith, R. Dl. Am. Chem. So&958 80, 5323. (b) Simmons, H. E.; Smith, R. D.
J. Am. Chem. So&959 81, 4256.
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(schémall-3). Le zinc activé peut étre avantageusement remglac I'utilisation de EZn,

conduisant & un intermédiaire du type "Et-Zn,@Hde méme réactivit&’

l--Zn-I
CH2|2 \/ 2
N R2 _— H/ yaN \R2 —_— > 1 R
RS zicu ZENS R
R H
CHyl, SN2ty 1
— > H,H —™ R
R1 X Zn/ My, LN N
/\RZ n/Cu R g2 R?
Schémdl-3

Dans le cas favorable d'alcools insaturés, la i@agirésente souvent une trés bonne

diastéréosélectivité, comme lillustre I'exemplelessous (schéma4 ).'°

OH OH }
Et,Zn, CICH,|

OH OH 0
90%, >99% ed

Schémdl-4

La version énantiosélective (utilisant un alcénkirat) a été aussi étudiée par plusieurs
groupes. En 2005, I'équipe de Charrette a utiliséacide phosphorique chiral dérivé du
BINOL comme additif, permettant d'obtenir les cyrlmpanes correspondants avec de bons
excés énantiomérique la formation d'un réactif du type "RZnCHl" (schémal-5).*° Du
fait du caractere onéreux du ligand utilisé de fegstwechiométrique, une méthode catalytique
a été aussi développée, I'ajout de DME ralentidsarytclopropanation non asymétrique.

14 (@) Erdik, E. Tetrahedron1987, 43, 2203. (b) Takai, K.; Kakiuchi, T.; Utimoto, KJ. Org. Chem1994
59, 2671.

15 Sheikh, S. E.; Kausch, N.; Lex, J.; Neudorfl, J;-Bchmalz, H.-G.Synlett2006 1527.

% Lacasse, M. C.; Poulard, C.; Charrette, A.JBAmM. Chem. So2005 127, 12440.
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Partie Il : Etude de la cyclopropanation asymégridiun cyanoester

OTES R*OH (x equiv) OTES

Ph N Et,Zn, CHoly ph/;\) R'OH =

1.2 84% (92% ee)
0.1 83% (88% ee)

Schémdl-5

D'autres dérivés de type R*OH ont été utilisés,capkis ou moins de succE¥sPar
ailleurs, un simple dipeptide chiraN-Boc-L-Val-L-Pro-OMe, combiné a EIn et CHl,
permet une cyclopropanation asymeétrique avec des bmndements et des exces
énantiomériques allant jusque 9184Jn intermédiaire de type amidure de zinc a étpqsé

pour expliquer I'énantioinduction.

Une approche originale et tres diastéreosélectaecds aux cyclopropylamines chirales
a été proposée par I'équipe de Motherieldans ce travail, une espéce amidocarbénoide est
générée a partir d'une oxazolidinone chirale séoachéma ci-dessous (schéi&). La
déprotection de l'auxiliaire chiral par hydrogérsely permet [I'obtention des

cyclopropylamines optiquement pures.

O o) O

OFEt H
s 2 AR "
o Ny HC(OE; O)LNJ\OEt ~ R o)kN N . ~Z\ R
V{ ’ V{ Zn(Hg), ZnCl, )—( H HN H

R = Cyclohexyl 74%, dr 88:8
R = SiMe; 59%, un seul dia.

Schémadl-6

7 (a) Voituriez, A.; Charette, A. BAdv. Synth. CaR006 348 2363. (b) Lorenz, J. C.; Long, J.; Yang, Z.:
Xue, S.; Xie, Y.; Shi, Y.J. Org. Chem2004 69, 327.

8 ong, J.; Yuan, Y.; Shi, YJ. Am. Chem. So2003 125, 13632.

9 (a) Bégis, G.; Sheppard, T. D.; Cladingboel, D.Motherwell, W. B.; Tocher, D. A.Synthesi®005
3186. (b) Bégis, G.; Cladingboel, D. E.; Jerome,Motherwell, W. B.; Sheppard, T. DEur. J. Org. Chem.
2009 1532.
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|.2.b — Réactions utilisant les diazoalcanes

La cyclopropanation des alcénes par la décompositis diazoalcanes catalysée par les
métaux de transition est une des réactions lesépliiée en chimie organiqgéeLa synthése
stéreosélective de cyclopropanes fonctionnalisés geffectuer avec différents catalyseurs,
principalement a base de rhodium, de cuivre et wteénium. Les résultats les plus
intéressants ont été obtenus avec des complexecudee possédant des ligands
bisoxazolines, et des complexes dinucléaires deliuho de type RiL,. Cependant, le
contrble de la diastéréosélectivité reste un problanportant dans ce type de réaction.

Le mécanisme général de cette transformation eatmé par le schén&7 ci-dessous.
La premiére étape est la décomposition du compiag®,dqui proceéde par la formation d'un
complexe métal-carbene. Ensuite, le carbene estfén@ sur l'insaturation pour conduire au

cyclopropane.

E
= e e
A
vt Ny e [ RN <l ot L
N n ML,
b |
Schémdl-7

En 1966, le groupe de Nozaki présentait la prem@mopropanation asymétrique
d'alcénes & partir d'un complexe de cuivre, aveexa®s énantiomérique assez faible (6%).
Depuis cette date des ligands plus performantgtinglaborés, dont les membres les plus
importants sont les bis oxazolines du fait de rande efficacité et de leur accés &fsBes
énantiosélectivités supérieures a 99% peuvent @itenues a partir de ces catalyseurs
(schémall-8). La diastéréosélectivité peut étre améliorée lpditisation d'esters dérivés
d'alcools encombrés, privilégiant la configuraticens du cyclopropane. D'autres ligands ont

éte testés, mais n'ont pas apporté d'avantagel@eq@@brapport aux oxazolines.

2 (a) Davies, H. M. L.; Antoulinakis, EOrg. React2001, 57, 1. (b) Doyle, M. P.; Forbes, D. GCChem.

Rev.1998 98, 911.
2 Nozaki, H.; Moriuti, S.; Takaya, H.; Noyori, Rietrahedron Lett1966 5239.
%2 McManus, H. A.; Guiry, P. JChem. Rev2004 104, 4151.
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Partie Il : Etude de la cyclopropanation asymégridiun cyanoester

O

%OR CuOTf (1%) A . S
| |

" o |
v L= !
R =Et 73 (99% ee) : 27 (97% ee) </N N
tBu : >:\ |
R=-% 94 (99% ee) : 6 e CEEE ;
tBu
Schemdl-8

Une élégante synthése d'acides aminés comportanbtihcyclopropane a été effectuée
par I'équipe de Charettd Dans cette réaction, le métal-carbéne a été génpeaétir d'ylures
d'iodonium, formésn situ a partir de iodosobenzene. Le nitroester résublaehsuite été

réduit en aminoester (schém® ).

0
CuC (2%), AgSbFg (2.4%) ~COzMe  Zn, HCI CO,Me
+ oN °

+ PhI=O 0 ZnHeL
e L (2.4%), CgHg ta. 3h ' " NO, Ph NH,

82%, rd 94:6, ee 91%

Schémadl-9

Contrairement aux catalyseurs a base de cuivresantigénéralement plus efficaces en
intermoléculaire qu'en intramoléculaire, les catalys a base de rhodium donnent d'excellent

résultats en cyclopropanation de diazoesters irésafschém#-10).%*

% Moreau, B.; Charette, A. BJ. Am. Chem. So2005 127, 18014.

% Doyle, M. P.; Austin, R. E.; Bailey, A. S.; DwyeM. P.; Dyatlcin, A. B.; Kalinin, A. V.; Kwan, M. M
Y.; Liras, S.; Oalmann, C. J.; Pieters, R. J.; &opova, M. N.; Raab, C. E.; Roos, G. H. P.; ZhQuL.;
Martin, S. F.J. Am. Chem. So&995 117, 5763.

81



O

Cat= /(N>‘002Me Cat = /L/>‘002Me

|
Rh—Rh Rh—Rh

N, Rhy(5S-MEPY), Rh,(4S-MPAIM),

R' R2 R3=H, 75%, 95%ee
R'=H, RZ=Ph, R®=H, 70%, >94%ee
R'=H,RZ=H, R3- Ph, 78%, 68%ee 61%, 96% ee

Schémdl-10

Avec le catalyseur REBS-MEPY), les rendements et exceés énantiomériques sont
généralement bons, sauf pour les alceBgsans ce cas l'utilisation du catalyseun®B-
MPAIM) permet d'obtenir de bons résultats.

La cyclopropanation intermoléculaire peut aussie étéalisée avec un bon exces
énantiomérique, les résultats dépendent fortemenmt dihzoester utilisé. Avec des
diazoacétates I'énantiosélectivité est bonne raaialstéréosélectivité est souvent faible. Les
conditions optimales sont obtenues avec la condonai d'un petit groupement
électroattracteur (ester de méthyle) et d'un gnmgme électrodonneur (vinyle, phényle),
comme le montre I'exemple ci-dessous (schéima ).”® L'ester obtenu a pu étre transformé
en aminoacide par une séquence de réactions, imdloaydation de la double liaison suivie

d'un réarrangement de Curtius de 'acide correspund

0 N
S SOZAF
Ph._~ Cat(1%) A =" Cat =
P * \/\H)J\OR pentane Ph" CO,R 07 O
N
2 4
V Rh—Rh
- ) )
R = OLPr. 7%bs oNH+HCI Rhy(25-TBSP),
R = Ot-Bu, 50%ee Ph" CO.H (Ar = 4-t-Bu-CgHy)
Schémdl-11

% Davies, H. M. L.; Bruzinski, P. R.; Lake, D. H.oKg, N.; Fall, M. J.J. Am. Chem. S0d.996 118,
6897.
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Partie Il : Etude de la cyclopropanation asymégridiun cyanoester

|.2.c - Additions nucléophiles sur des cycloprogene

La double liaison des cyclopropenes est assezivéapermettant I'addition de différents

nucléophiles. L’addition diastéréosélective de @aphiles sur des cyclopropenes chiraux a

d’ailleurs été intensivement étudi®aar contre les versions énantiosélectives soistraltes.

En 2011, Lautens a montré que la carbozincationrcgelepropéenes peut s’effectuer a l'aide

de catalyseurs chiraux au palladium (schéri2 ), les meilleurs résultats étant obtenus avec

le cyclopropéne possédant le fragment fluorene.

Et ZnEt Et E
ZnEty, PAMeCN):.Cl, X CuCN, LiCl, THF X
(R)-Tol-Binap, Zn(OTf), Q.O ouis EX - Q.
CH,Cl, -78°C 420°C
66-100%
E =1, PhCO, Allyl ... ee 90-93%

Schéemdl-12

L’addition énantiosélective d’aldéhydes sur deslaympenes a été aussi effectuée a

l'aide de sels de triazolium chiraux (schémtd3).?’ L'optimisation de la structure du

catalyseur a permis la formation

énantiomeériques.

O Cat (20%)

H o, Me  Ph K;PO, (1,5 équiv)
A dioxane, 40°C, 24 h g,

Me
“'Ph

Br
91%, rd >20:1, 94% ee

Schémadl-13

d’acylcyclopromaneavec d’excellents exces

i 0

: =N JIrVIeO
ECat: }N\&N

i Ph

BF4y MeO

______________________________

% (a) Marek, I.; Simaan, S.; Masarwa, Angew. Chem. Int. E@007, 46, 7364. (b) Rubin, M.; Rubina,
M.; Gevorgyan, V.Chem. Rev2007, 107, 3117. (c) Fox, J. M.; Yan, NCurr. Org. Chem2005 9, 719.
" Liu, F.; Bugaut, X.; Schedler, M.; Frohlich, R.loBus, F. Angew. Chem. Int. E@011, 50, 12626.
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I.2.d - Formation de cyclopropanes par additioiMdiehael / cyclisation

L’'addition de Michael suivie d’'une cyclisation, care sous le nom de réaction MIRC
(Michael-Initiated Ring Closure), est une méthodyément étudiée pour la préparation de
cyclopropanes fonctionnalisés. Différents nuclétgshpossédant un groupe partant peuvent

étre utilisés??> comme les ylures d'ammonium ou de sulfonium.

En 2004, le groupe de Gaunt a publié une méthodetidsélective de formation de
cyclopropanes a partir d'accepteurs de Michaelyddrds d'ammonium chiraux, génériés

situ & partir dx-bromocétones et d'amines tertiaires chirales (salié14).%®

0 O 0] @)

Amine |
+ . v, H .
t—BuO)J\/ Br \)J\Ph Cs,CO; MeCN, 80°C t—BuO) "%Ph Amine :

1 equivamine: 96%, 90%ee
0.2 equiv amine : 96%, 86%ee

Schémdl-14

Cette amine chirale peut étre utilisée en quantialytiques (10-20%) sans perte
notable de l'excés énantiomérique par rapportvaision stcechiométrique. Le mécanisme de

la réaction est présenté dans le schi#+h& ci-dessous.

2 papageorgiou, C. D.; de Dios, M. A. C.; Ley, S.®aunt, M. J.Angew. Chem. Int. EQ004 43, 4641.
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Partie Il : Etude de la cyclopropanation asymégridiun cyanoester

O -
(o) Br
B
t-BUO)J\/ r tBuo)]\/.'.NRs CSQCO3

O
NR3 +
t-BuO)J\_/NRs

IS J
t—BuOW\Ph \)?\

Schémadl-15

En 2005, MacMillan a présenté la cyclopropanati@ynegétrique d’aldéhydest,3-
insaturés a partir d'ylures de sulfonium (schéiri® ). La réaction est catalysée par un dérivé
de la proline, I'acide dihydroindole 2-carboxyliq(@at 1)*° Plus récemment, il a été montré

que I'analogue tétrazole (Cat 2) permet d’augmdiegficacité de la réactio

O%_/ Ph

/\/lOL Cat (20%)
+
Me™ X S\)J\ph “CcHCl,

Me “'CHO

Cat1: 74%, 95% de, 89% ee
Cat 2 : 82%, 96% de, 99% ee

N~N
7
Cat1: ©j§—oo¢ Cat2: N
N N N~
H H H

Schémadl-16

Le groupe partant peut aussi figurer sur I'alcéamanme le montre I'exemple d’addition
conjuguée d'un réactif de Grignard catalysée parsdds de cuivre suivie d’'une cyclisation.

2 Kunz, R. K.; MacMillan, D. W. C.J. Am. Chem. So2005 127, 3240.
% Hartikka, A.; Arvidsson, P. 1J. Org. Chem2007, 72, 5874.
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L'utilisation d’une diphosphine chirale permet ltebtion de cyclopropanes chiraux avec un

excés énantiomérique allant jusqu’a 98% (schiéhd ).

RMgBr

0 o)
Cul (1%) R  OMgBr 1§
> R o
C'V\)Lx (R)-Tol-Binap (1,5%) Clv'\/k x | T W X
t-BuOMe, CH2C|2

-78°C, 16 h
X= SEt, C11H23’ OMe 56-92%, 26-98% ee

Schemdl-17

|.2.e - Réaction utilisant les titanacyclopropanes

Deés 1994, soit cing ans apres la publication patinKavich de la réaction de
cyclopropanation des esters, Corey propose unentaripar catalyse asymétrigifeLa
publication ne montre cependant qu'un seul exempde synthese du 1-méthyl-2-phényl-
cyclopropanol a partir de l'acétate d'éthyle etbdomure de 2-phényléthylmagnésium. Le
ligand utilisé est un dérivé de TADDOL possédans deoupements trifluorométhyl en
position méta des aromatiques. Les valeurs obtemeiesnt pas précises : 0.3-1 équivalent de
catalyseur conduisant a un rendement de 65 a 72 Wheeénantiosélectivité de 70 a 78%
(schémall-18). Dans cette publication, d'autres substituantenatiques sur le dérivé de
TADDOL ont été utilisés (6-méethoxy-2-naphthyl, 1phéhyl ou 3,5-diméthylphényl), sans

gue les résultats obtenus avec ceux-ci soientgaeci

0 Ph/\/MgBr 2 é&q «Ph
Me~ “OEt Ti(L*), 0,3 - 1 éq Me"" ~OH
Et,0 65-72 %
e.e. =70-78 %
Ar Ar
Ar A/Ar FsC
Ti(LY Et><oj>Lo\Ti/o TAE 4 §
i(L*), = r=
*ET O ’%o/ No /0 Bt
Ar Ar Ar Ar FsC
Schémdl-18

31 den Hartog, T.; Rudolph, A.; Marcia, B.; Minnaasl,J.; Feringa, B. L.J. Am. Chem. So201Q 132,
14349,

%2 Corey, E. J.; Achyuta Rao, S.; Noe, M. £.Am. Chem. So994 116, 9345.
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Partie Il : Etude de la cyclopropanation asymégridiun cyanoester

by

Corey a cherché a rationnaliser la formation delopyopanols énantioenrichis en
proposant un cycle catalytique prenant en compteolaiguration des différents centres
chiraux (schém#-19).%?

R
2 2\/\MgBr

+

Riv,, oM Ti(L),
Rz“'-
H w
R1/,, _»OMgBr
Rzln./ﬁ

H g OMe

R
2 2\/\MgBr

Schémadl-19

Le mécanisme proposé implique la formation diasg#tective du complexe oléfinique
de titane A, dans lequel le groupement, Rst éloigné le plus possible du groupement
aromatique axial (A) le plus proche. L'oxatitanacyclopentaBeserait issu de I'insertion de
la fonction ester dans la liaison Ti—C la plus silbée du complexé\. Il a cependant été
démontré, quelques années plus tard, que l'insed® la fonction ester s’effectuait plutot
dans la liaison Ti—C la moins substituée Ae(voir paragraphe 1l.2.a de la partie I).

L’élimination d'un alcoolate deB aboutit a l'intermédiaireC, ou le titane est coordiné
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sélectivement a une des faces du groupement cdeharey qui détermine la configuration
relative 1,2¢is des groupements;Ret R, dans le produit final. Enfin, I'addition nucléofgi
du carbone lié au titane sur le groupement carleooyhduit au cyclopropanolate de titdhe
dont l'attaque par le réactif de Grignard permetréigénérer le complexa et de libérer
I'alcoolate de magnésiul puis un cyclopropanol apres hydrolyse.

Curieusement, apres ce travail fondateur mais ipbetmaucun article sur la synthese
asymétrique de cyclopropanols n'a été reporté @ahigérature. Ceci est surprenant car les

possibilités et limites de cette réaction asymagig'ont pas été explorées.

A noter que la cyclopropanation asymétrique du IBropropanoate d'éthyle avec le
bromure de butylmagnésium a été explorée par pégdé Salain dans le cadre d'une étude
plus vaste, sans parvenir & des résultats sagisfaigschémal-20).%° Les ligands utilisés
dans cette étude sont le TADDOL (6% rdt, 52% ele (5)-1,3-butanediol (44% rdt, 6% e.e.)
et le BINOL (résultats non indiqués).

(0] . Et
PR SN i v
Cl OEt : *
Ti(L*), Cl OH
L = Taddol 6%, 52%ee
L = (S)-1,3-butanediol 44%, 6%ee
Schémadl-20

La cyclopropanation d'amides pour conduire a defopyopylamines tertiaires est une
réaction plus difficile a envisager de facon asyigée. En effet celle-ci n'est pas catalytique
en titane, contrairement a la réaction de Kulinkbyi et de plus elle n'est pas
diastéréosélective. Néanmoins, I'équipe de de kéegedtudié cette réaction et a présenté ses
résultats en détail dans un article paru en 20X@rtains de ces résultats ayant déja été
présentés dans des revies'étude s'est effectuée dans un premier temps @veguantité
stoechiométrique de complexe chiral de titane suédation modele présentée ci-dessous

(schémadl-21).

¥ Racouchot, S.; Sylvestre, I.; Ollivier, J.; Kozguk Y. Y.; Pukin, A.; Kulinkovich, O. G.; Salaiin, Eur.
J. Org. Chem2002 2160.

% de Meijere, A.; Chaplinski, V.; Winsel, H.; Korded.; Strecker, B.; Gazizova, V.; Savchenko, A. |.;
Boese, R.; Schill (née Brackmann), Ehem. Eur. J201Q 16, 13862.

% de Meijere, A.; Kozhushkov, S. I.; Savchenko, AJl Organomet. Cher2004 689, 2033.
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Partie Il : Etude de la cyclopropanation asymégridiun cyanoester

T
z
@
=}
N
=
_|
I
-
N
o
o
o
—
[@)]
>y
T
z
@
=]
N
+
T
zL
@
=}

NHTf Ph_  NHTf OO o
y wy OH
NHTF Ph” “NHTf OO

DACH DADPE BINOL
[Ti] = LTi(Oi-Pr), [Ti] = LTi(Oi-Pr), [Ti] = LTi(Oi-Pr),

52%, dr 3,2:1 50%, dr 2,3:1  65%, dr 1,7:1
ee 1%, 2% ee 2%, 1% ee 5%, 2%

Ph Ph O Ph Ph

MGXOJXOH t-BuO)kEOH MeOXEOH
Me™ Y5—-, OH t-BuO MeO

~ T er " ~OH

Ph Ph o PH Ph
TADDOL DBT A
[Ti] = LTi(Oi-Pr), [Tl =LoTi [Ti] = LoTi [Ti] = LoTi

59%, dr 2:1 57%, dr 5:1 43%, dr 2,9:1 45%, dr 2,5:1
ee 35%,41% ee 42%, 66% ee 59%, 70% ee 50%, 55%

Schémadl-21

Les réactions effectuées avec le complexe LiFR€),, utilisant des ligands de type
sulfonamide (DACH ou DADPE) ou BINOL n'ont pas dénmle résultats satisfaisants,
conduisant aux cyclopropylamines essentiellemenéméques. Par contre, le TADDOL
conduit & des excés énantiomériques plus encourasgeameéliorés par l'utilisation du
complexe dérivé de deux ligands TADDOL (3)lau lieu d’'un seul. Le diert-butyl tartrate
ainsi que le 1,4-diméthoxy-1,1,4,4-tétraphénylbatar8-diol A) conduisent également a des
exces intéressants. A la suite de ces résultadgsaleurs ont utilisé des analogues du
TADDOL modifies a différents endroits (schémh®2). La substitution du cycle dioxolane a
permis d’améliorer lI'excés énantiomérique, jusquie valeur de 84% pour un
diastéréoisomére. A noter que des substituanksardmeéthyles sur 'aromatique ont conduit
a une trés faible énantiosélectivité, contrairenaentrésultats obtenus sur les esters.
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Ph_Ph Ph_Ph Ph_Ph Ph_Ph

>< ])4 1%8: MZJ)QOH Ph>< j)QOH t-Bu j%OH

~ <

Ph Ph Ph Ph Ph Ph Ph Ph Ph Ph
57%, dr 5:1 61%, dr 3,5:1 64%, dr 2,8:1 55%, dr 3:1 47%, dr 3:1
ee 42%, 66% ee 55%, 70% ee 50%, 65% ee 62%, 73% ee 77%, 84%
Ar. Ar
ve. O OH Ar = 1-naphthyl Ar = 3,5-Me,CgH3 Ar = 3,5-(CF3),-CgHs
e o 38%, dr 3,1:1 40%, dr 2,5:1 73%, dr 2,5:1
€ o e ee 75%, 80% ee 49%, 60% ee 1%, 25%
Ar Ar
Schémdl-22

bY

L’équipe de de Meijere a réussi a proposer uneiorersatalytique de sa réaction par
I'ajout de chlorure de triméthylsilyle, qui a poudle de "recycler" le complexe de titane par
désoxygénation. Dans ces conditions, l'utilisatbone quantité de 0,25 équivalent de
complexe de titane permet d'obtenir le composér@éavec un rendement correct.
L'application en version asymétrique a été effextanéec le bromure d’homoallylmagnésium
(schémdl-23). Dans ce cas, le dérivé TADDOL présentant un tiubst tert-butyle donne

de meilleurs excés énantiomériques que le TADDdcaleux substituants méthyle.
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Partie Il : Etude de la cyclopropanation asymégridiun cyanoester

! P > + !
' H® "NBny conditions “"NBn |

THF, 20°C, 15 h

Ph_ Ph
Me><oj)<OH J;';gfglz(ﬁ Z?;:Jii\\//)) 8% eend  59%, ee 46%
Me™ o ”"KOH TiL, (1 equiv) 5%, eend  38% ee 24%
PH Ph
Ph Ph
t-B|l-J| ><Oj)<8: J;';%nglzkﬁ 2‘;‘1‘;‘\’1 )) 7%, eend  51%, ee 56%
° P;;?(Ph TiL, (1 equiv) 6%, ee nd 39%, ee 62%

Schémdl-23

Concernant la cyclopropanation asymeétrique deslasiirle travail a été amorcé par
Christophe Laroche dans le cadre de sa thése derat La réaction de cyclopropanation
des cyanoesters a été étudiée avec une quantiiticate (0,2 équivalents) de différents
complexes de titane de type Tilpréparés préalablement. Les résultats obtenugpsesentés
dans le schéma suivant (schéitra4 ).

o) “"MgBr [
NCVJ\OEt TiL, (0.2 équiv) WA
| Et,0 —Et |
R R
Me><oj)<OH RO = C6H5. R0= CH3. R = 1-naphthyl
e R 't
R R

Schemdl-24

% Laroche, C., Développements de la réaction desfivamation des nitriles en cyclopropylamines; thése
I'Université de Reims, 2006.
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On note une légere énantiosélection mais les e#suwbtenus sont trés fragmentaires, car

seulement deux ligands ont permis d'effectuer EHopyopanation, et un seul solvant a été
utilisé.

1.3 - Bilan

Etant donné l'importance du fragment aminocyclognepdans le milieu pharmaceutique
et l'acces aisé a ce motif par les réactions atitida chimie du titane, I'élaboration d'une
version asymétriqgue présente un intérét évident.rdaction catalytique de synthese de
spirocyclopropane a partir de cyanoesters dont mig@osons nous permet d'étudier plus
aisément cette version asymétrique. Les premiesaie®ffectués par Christophe Laroche
dans le cadre de sa thése nous ont montré qu'doetion était possible, bien que modérée
pour l'instant. Cette étude a aussi souligné legaiune évaluation systématique de ligands
variés sur le titane devenait obligatoire, maigtandue difficile par le fait de devoir
préparer a chaque fois le complexe titane - ligdnid, dans le cas d'un diol L, par exemple).
Cette stratégie nécessite d'avoir une quantité rtape de ligand chiral énantiopur, et de
manipuler des complexes dont la stabilité n'esigaaantie (risque d'hydrolyse).

Une méthode permettant de testar situ le ligand sans étre obligé de préparer
préalablement le complexe avec le titane présantemaavantage certain et permettrait de

gagner du temps et de pouvoir tester les differegémds, méme en petite quantité. C'est
I'objectif de ce travail.
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Partie Il : Etude de la cyclopropanation asymégridiun cyanoester

Il - Développement d'une méthode de formation de coplexes chiraux
de titane

[l.1 - Stratégies de formation des complexes amirdiol et Ti(Q-Pr),.

Lors de l'étude de la réaction d'addition énantext@e d'organométalliques sur des
aldéhydes en présence de TH®D), et catalysée par un complexe Ti(TADDOLatschéma
1-25),%” 'équipe de Seebach a beaucoup étudié les conspntee le titane et des diols
chiraux, en particulier avec les dérivés de TADDOE®

ph_Ph Ph pp

OH
, . O O O ..\\\O
cat (0,1 équiv) i N
Et,Zn + RCHO > R/'\/ cat: ><on: /T.\ o><
" O O

Ti(Oi-Pr)4 (1,1 €quiv) R = Ph: 99%ee
Toluéne ou Et,0 Ph" ph Ph Ph

Schémadl-25

La méthode classique de préparation des complexétade Til; (spirotitanates) a partir
de diols (LH) est de faire réagir un équivalent de TH&@), avec deux équivalents de diol
dans un solvant apolaire tel que le toluéne, pigigaghorer sous vide les composés volatils
(solvant, isopropanol), I'équilibre étant dépla@¥svla formation du chélatel (schémadl-

26). Les spirotitanates sont souvent récupérés codenesolides, relativement stable a I'air

sous cette forme.

HO O\ /O

Ti(Oi-Pr),  + 2 ] —— <:/Ti\:> +  4i-PrOH
HO O O
1.1

Schémadl-26

Cette méthode présente I'avantage d’avoir un coimpien défini, exempt de composé
de titane achiral, et c'est cette méthode qui augtieée dans les tests de cyclopropanation

d'esters ou d'amides tertiaires. Cependant, etlessée la préparation préalable du complexe

37 Schmidt, B.; Seebach, DAngew. Chem. Int. Ed. Engl991, 30, 99.

3 Seebach, D.; Plattner, D. A.; Beck, A. K.; Wang, M.; Hunziker, D.; Petter, W.Helv. Chim. Acta.
1992 75, 2171.

%9 Revue sur le TADDOL : Seebach, D.; Beck, A. K.ckg, A. Angew. Chem. Int. E@001, 40, 92.
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et donc l'obtention d’'une quantité assez importadgeligand ainsi que la manipulation de
complexes de titane qui, bien que généralemenlestabeuvent étre assez sensibles a I'air si

ils ne sont pas sous forme solide.

Les complexes de type LTi{€r)y 1.2 peuvent étre obtenus de deux fagons différentes,
comme l'a montré Seebach (schélfa27). La premiére méthode est de mélanger de fagon
équimolaire le diol LH et Ti(O-Pr), dans un solvant apolaire (équation 1), I'autrehiou
est de mélanger TiLet Ti(O-Pr), (deux équivalents de complexe LTi{Pr), sont alors
obtenus, équation 2). L'élimination du solvant agoh@ux composés désirés, ceux-ci-étant

cependant plus sensibles a I'hydrolyse que lesti#pinates (Tik).

HO O\
(1 Ti(Oi-Pr)4 + ] T— <: /'|'i(o,'_|:>,-)2 + 2j-PrOH
HO O
1.2
e N
o N . 2 Ti(0i-Pr),
)  Ti(Oi-Pr),  * AN - O/
O O
1 1.2
Schémadl-27

Avec certains ligands, tels que le dérivé de TADDfdssédant des substituafis
naphthyle a la place des phényles, le spirotitagsitéellement encombré qu'il ne se forme pas

et seul le composé de type LTi¢®r), est obten(’

Dans une étude sur la réaction de Diels-Alder atygue, Narasaka et al. ont montré
que la réaction conduisait aux mémes résultatgi¢raents, exces), que l'on utilise soit le
complexell.4, préparé indépendamment a partir de quantitésnedaires de TiG(Oi-Pr), et
du diolI1.3, soit le mélange direct de TUDi-Pr), etll.3 (schémdl-28).** Ceci montre que
la formation du complexe est compléte dans ces ittons, et que lisopropanol libéré

n'interfére pas dans le cours de la réaction.

0 Schmidt, B.; Seebach, DAngew. Chem. Int. Ed. Engl991, 30, 1321.
“l Narasaka, K.; Iwasawa, N.; Inoue, M.; Yamada, Nakashima, M.; Sigimori, J.J. Am. Chem. Soc.
1989 111, 5340.
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Partie Il : Etude de la cyclopropanation asymégridiun cyanoester

Ph Ph Ph_Ph
Ph O toluene Ph_ O O—_. .
TiCly(Oi-Pr);  + X o —— >TiCl, + 2 i-PrOH
“ OH M y, O
Me (@) “ty € O K
PH Ph Ph Ph
1.3 .4

MS 4A, 0°C

. N o
Toluéne, PE & ;/\4

Avec I1.4 préparée dans le toluéne, puis évaporation : 91% rdt, 94%ee
Avec un mélange équimolaire de TiCl,(Oi-Pr), et I1.3 : 94% rdt, 94%ee

Me COOMe
1 0 - |8
= 1.4 (0,05 équiv) o, O
MGONNJLO . < /f
o /

Schémdl-28

Sur la base de ces travaux, hous nous sommes désanld préparation du catalyseur
pouvait également étre possiliesitu dans le solvant de cyclopropanation (THF ozOfide
maniere a eviter la synthese préliminaire du corglest ainsi permettre une évaluation

systématique de différents diols chiraux dans néaetion de cyclopropanation.

Le complexe de type LTi(GPr), pourrait se former plus rapidement par l'utilisatde
MeTi(Oi-Pr);, préparé en deux étapes & partir de iFR€, TiCls et MeLi*? En effet, dés
I'ajout du TADDOL L5 une liaison avec le titane serait rapidement cpagaéaction acido-
basique, aboutissant a I'élimination de méthanech@éation qui suivrait serait également
rapide car intramoléculaire, et accompagnée palimigation d'une seule molécule

d’isopropanol (schémi-29).

“*2 Imwinkelried, R.; Seebach, DOrg. Synth1989 67, 180.
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~Ti(Oi-Pr);

OO
T

- Me O])40H Me Oj%
MeT|(OI-Pr)3 + Me><o . OH <| Me>< /"K

Ph Ph MeH Ph Ph

I Et,0

Ph_ Ph

o)
>< O/Ti(Oi-Pr)2 + i-ProH

Me O /(

Ph Ph
1.6

-

Schémadl-29

Il serait donc possible de préparer facilement uselution éthérée d’'un
monoTADDOLate de titand.6 de type LTi(Q@-Pr), par ajout de TADDOL et de MeTi{©
Prk au milieu réactionnel. Nous devons a présent ohitter si ce complexe est capable
d’'induire la méme énantiosélectivité que les comgdede type Tik pour la réaction de
cyclopropanation des nitriles, du fait de la prégenl'isopropanol libéré dans le milieu

réactionnel.

11.2 - Evaluation de l'induction asymétrique desmaexes [titane-TADDOLYVia une

réaction modele

Afin de comparer la capacité des complexes obtpauses trois stratégies précédentes a
rendre la cyclopropanation des nitriles énantia$i®e, nous les avons engagés dans la
réaction de cyclopropanation du cyanopropanoatiyl&ll.7, qui présente I'avantage d’étre
catalytique en titane (le cycle catalytique régisda cyclopropanation dgscyanoesters est
décrit dans le paragraphe 1V.3.b de la partf® Deur induction asymétrique sera évaluée par

le calcul des excés énantiomériques des spirolastiu® etll.9 obtenus (schém&30).

3 Laroche, C.; Harakat, D.; Bertus, P.; SzymoniakQdg. Biomol. Chem2005 3, 3482.
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Partie Il : Etude de la cyclopropanation asymégridiun cyanoester

O
R
O ~"MgBr
> NH
EtO)vCN catalyseur b
.7 R
1.8 : R =Et
catalyseur : 1.9:R=Bn
0,2 éq TiL,

ou 0,2 &q Ti(0i-Pr),, 0,2 éq TADDOL
ou 0,2 éq MeTi(Oi-Pr)s, 0,2 éq TADDOL

Schémadl-30

La cyclopropanation du cyanoestéi7 est effectuée sous atmosphere d’argon dans de
I'éther anhydre, en présence de 0,2 équivalentatleyseur par équivalent de substrat. Le
réactif de Grignard est additionné goutte a goatte solution sur une période d'une heure a
l'aide d’'un pousse-seringue, puis le mélange e#é agtempérature ambiante pendant 60

minutes avant d’étre hydrolysé.

Le cyanoestetl.7 a été préparé a partir de succinonitrile, d’éthatade chlorure de
triméthylsilyle, par solvolyse des fonctions niésl(schém#-31). Bien que le rendement soit
relativement faible (formation de succinate d'éhyktette méthode a été choisie du fait du
faible colt des réactifs et de sa simplicite.

- 1) TMSCI, 20 °C, 2 o) 0
ey + EtOH +
CN 2) HpO EtOJ\/\CN EtO OFt
2
1.7, 38% 0
Schémadl-31

Deux réactifs de Grignard différents ont été w@gisu cours de I'étude : le bromurende
butylmagnésium (R = Et dans le schéid0) et le bromure de 3-phénylpropyl-magnésium
(R =Bn).

Pour chacun des deux réactifs de Grignard utilisés,réaction a tout d’abord été lancée
dans les conditions classiques (Ti{eY), sans ligand chiral), dans le but de connaitre les
conditions de détermination des exces énantiomésigiin effet, les spirolactames étudiés
comportent deux carbones asymétriques et peuvemt daister sous forme de quatre

stéreoisomeres différents, répartis en deux pdeatiastéréoisomeres.
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Dans le cas du spirolactanmie8 (substitué par un groupement R = Et), les excés
énantiomeériques et diastéréomeériques ont été détesnpar HPLC chirale sur un appareil
Waters MILLIPORE Model 510. Les analyses ont été faites avec ur@nnel Chiralcel OD,
'éluant utilisé est un mélange isooctane / isoprmp (95:5) avec un débit constant de 1
mL/min, et la longueur d’'onde de détection est 28 (\max du composé). Dans ces
conditions, les quatre stéréoisomeres sont sémardbl diastéréoisomere possédant la chaine
éthyle ercis de I'amide étant le moins polaire (figuke).

diastéréoisomére 1 (minoritaire) diastéréoisomére 2 (majoritaire)
O O O O

NH r[<NH r[<NH
"E &Et é Et

t,=8.32 min tr=11.55 min
t;=10.35 min t,=13.85 min

Figurell-4

Avec R = Bn, les exces énantiomériques et diastééques du spirolactanie9 ont
éte déterminés a l'aide d’'un appareil de CPG Agile890A muni d’'un détecteur FID et
d’'une colonne chirale Betadex, soumise a un gradiemempérature de 50 °C a 200 °C en 15
minutes puis a une température constante de 20BA@.ce spirolactame les analyses ont été
effectuées sur les bruts réactionnels, les rendsndes réactions de cyclopropanation ne sont

donc pas connus (figuieb).

diastéréoisomere 1 (minoritaire) diastéréoisomeére 2 (majoritaire)
O O O O

NH ’/Z<NH ’/[<NH
"y Bn & Bn é oy Bn

t,=25.8 min ty = 30.9 min
tr=26.2 min tr=31.4 min

Figurell-5

A ce stade de I'étude, les conformations absoles®dantioméres ne sont pas connues.
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Partie Il : Etude de la cyclopropanation asymégridiun cyanoester

Nous avons ensuite effectué la cyclopropanationcymnoesterl.7 dans I'éther en
utilisant successivement comme catalyseurs :

- Ti(Oi-Pr), (référence)

- le bisTADDOLate de titane synthétisé au préalad@éon la procédure décrite par
Seebach,

- le monoTADDOLate de titandl.6 préparéin situ par un mélange Ti(@Pr), /
TADDOL

- le monoTADDOLate de titand.6 préparéin situ par un meélange MeTi({@Pr)y /
TADDOL.

Les spirolactameB.8 etll.9 obtenus, issus respectivement des deux réacti&ideard
n-BuMgBr et Ph(CH)sMgBr, ont été analysés afin de déterminer leurs egxc

diastéréomériques et énantiomériques (tablieai.

O
0 R mgar
M~ NH
EtO CN catalyseur T
1.7 Et,0 R
I.8: R = Et
I.9:R=Bn
entrée catalyseur R aigr €.6diaz e.d. rdt
1 Et - - 62%  64%
Ti(Oi-Pr),
2 Bn - - 79%  53%
3 Et 37% 24% 76% 29%
Ti(TADDOL),
4 Bn 34% 23% 68% nd*
5 Et 40% 29% 71% 53%
Ti(Oi-Pr),
0, o) 0, 0
6 TADDOL Et 48% 31% 71% 64%
7 Bn 48%  26%  80% nd
0, 0, 0, 0,
8 MeTi(Oi-Pr)s Et 39% 27% 71% 64%
9 TADDOL Bn 42% 25% 81% nd

*non déterminé

Tableaul-1
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L'utilisation du bisTADDOLate de titane en tant quatalyseur de la réaction de
cyclopropanation du cyanoestéZ a conduit a des exces énantiomériques modérésgmur
deux diastéréoisomeres des spirolactamiés (entrée 3) etll.9 (entrée 4), I'exces du
diastéréoisoméere minoritaire étant supérieur aicdlu majoritaire. En outre, I'excés
diastéréomérique dH.8 est supérieur a celui obtenu avec Tif®), (entrée 1), et cette
tendance s’inverse polit9 (entrée 2). De fagon surprenante, le rendemenkt&rest bien
plus faible avec le bisTADDOLate de titane commialgaeur qu’avec Ti(OPr),.

Lorsque le TADDOL est introduit en quantité équimms par rapport a Ti(€r), afin
de formerin situ un complexe de type LTi{@r), (entrées 5 a 7), les exces énantiomériques
obtenus pour les deux diastéréoisomerds$.8eet11.9 sont supérieurs a ceux observés avec le
bisTADDOLate de titane, et les rendementslle® sont comparables a celui obtenu avec
Ti(Oi-Pr),.

A noter que les exces énantiomériques peuvent rvaxdenme le montrent deux
expériences réalisées dans les mémes condition®dsns et 6). Les faibles quantité de
Ti(Oi-Pr), introduites peuvent étre a l'origine de cette aldwn. Par ailleurs, une impureté
révélant a 'UV a un temps voisin de ['énantioméneoritaire du diastéréoisomere
minoritaire a été parfois apergue, ceci pourraie &esponsable de I'érosion de l'exces
énantiomérigue du diastéréoisomere minoritaire dansrée 5 (40%vs 48%). Bien que la
cause exacte de cet aléa doit étre déterminéegndamce montre que I'utilisation du
catalyseur LTi(@Pr) préparéin situ est au moins aussi efficace que le catalyselir &n

terme d'exces énantiomérique, et largement supérigcernant le rendement de la réaction.

L'utilisation de MeTi(@®-Pr); a la place de Ti(GPr)y, devrait conduire au méme
intermédiaire LTi(®-Pr), (entrées 8 et 9). Les rendements et les excesi@maniques sont

en effet assez proches, en tenant compte desiinded évoquées précédemment.

Ces résultats montrent qu’il est possible, et méwantageux, d’utiliser un complexe de
type LTi(Oi-Pr), forméin situ pour I'étude de la cyclopropanation asymétriqueganoester
II.7. En effet, bien que les exces énantiomériquesisaissez comparables, les rendements
sont bien meilleurs. Ceci pourrait s'expliquer fearfait que le mécanisme catalytique fait
intervenir des ions alcoolates, or ceux-ci ne g@s présents au début de la réaction dans le
cas du complexeli (présence uniqguement du ligand L(MgX)et présents dans le cas des

complexes préparés situ.
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Partie Il : Etude de la cyclopropanation asymégridiun cyanoester

L'utilisation de conditionsn situ de formation du complexe permet donc un screening
rapide de diols chiraux. Cette étude sera cepenmamduite avec du titane sous forme de
MeTi(Oi-Pr);, car méme si son utilisation n‘augmente pas lee®xnantiomériques par
rapport a Ti(®-Pr), elle permettra d’assurer une complexation plysdeadu diol sur le

titane dans la plupart des solvants.

1.3 - Mise au point de la méthode : variation dasametres réactionnels

[l.3.a - Variation du solvant

Nous avons tout d’abord voulu étudier linfluencau colvant utilisé pour la
cyclopropanation du cyanoestéi7 sur les excés énantiomériques et diastéréeomérajnss
gue le rendement en spirolactame, en prenant leD@IDd’origine comme ligand chiral de

référence (tableallr2).

Ph Ph
Me_ O
OH (0,2 é9)
Ph Ph o
j\/\ MeTi(Oi-Pr)s (0,2 éq) \H
EtO CN
R ™Mmgar R
.7 solvant .8: R=FEt
I.L9: R=Bn
entrée solvant R €.8ia1 ©€.€gia2 e.d. rdt
1 Et,O Et 39% 27% 71% 64%
2 Et,O Bn 42% 25% 81% nd*
3 THF Et <5% <5% <50 <10%
4 THF Bn 9% 19% 36% nd
5 PhCH Et 42% 27% 70% 50%
6 PhCH Bn 41% 26% 79% nd
*non déterminé
Tableaull-2
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Avec n-BuMgBr en tant que réactif de Grignard, I'utilisat du THF comme solvant de
la réaction de cyclopropanation (entrée 3) abeutét formation d’'une tres faible quantité de
spirolactame, avec des exces énantiomériques ethamérique quasiment nuls. Lorsque
Ph(CH)sMgBr est employé (entrée 4), ces excés augmentaist sont encore bien inférieurs
a ceux observés avec I'éther (entrée 2). Ainsi,HE perturbe fortement le fonctionnement
de la réaction et n’est donc pas un solvant vipble la suite de cette étude.

En revanche, pour les deux réactifs de Grignardi@rép les résultats obtenus avec le
toluene (entrées 5 et 6) sont semblables a ceerwadssavec I'éther (entrée 1 et 2), ces deux
solvants peuvent donc étre utilisés pour la cydpanation du cyanoestdr7. La suite de

I'étude sera effectuée avec I'éther comme solyaos simple a utiliser que le toluene.

[1.3.b - Variation des quantités de titane et darhd

Nous avons voulu ensuite étudier l'influence dupoap TADDOL / [Ti] sur l'exces
énantiomérique. En effet, les résultats précédamteté établis avec une quantité équivalente
de TADDOL et de complexe de titane. Une déviatiom se rapport pourrait avoir des
conséguences importantes :

- Dans le cas ou la quantité de TADDOL est inférieaur®eTi(Q-Pry (ou Ti(O-
Pry), il reste du catalyseur achiral, ce qui dans @s e€roderait I'exces
énantiomérique, surtout si les cinétiques de réaatntre les deux catalyseurs sont
trés différentes.

- Dans le cas inverse ou la quantité de TADDOL eptsgaure a MeTi(GPr) (ou
Ti(Oi-Pr)), le TADDOL en exces pourrait influencer le codesla réaction.

Afin de déterminer la quantité optimale de ligandtidiser pour la réaction, nous avons
donc effectué une étude de la variation des extasti®mérique des deux diastéréoisomeres
en fonction de la quantité de ligand introduite raport a la quantité de titane, a la fois pour
MeTi(Oi-Pr); et pour Ti(Q-Pr), (tableauxl-3 etll-4).
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Partie Il : Etude de la cyclopropanation asymégridiun cyanoester

MeTi(Oi-Pr); (X &q) o
o) TADDOL (X éq)

EtOJ\/\CN g N

" MgBr (2.2 éq)

1.7 (1 &q) Et
Et,0 I.8
entrée éq [Ti] T ADélg oL ©€Cdiar €-Edi e.d. rdt
1 0.2 0 0% 0% 62% 64%
2 0.2 0.1 13% 13% 70% 59%
3 0.2 0.2 39% 27% 71% 64%
4 0.2 0.3 45% 30% 71% 63%
5 0.1 0.1 39% 25% 70% 38%
Tableaull-3

Nous voyons que l'excés énantiomérique des spiestees augmente quand la
guantité de TADDOL augmente, avec un palier plusmmins marqué dés que l'on dépasse
les quantités équimolaires de titane et de TADDEdmme représentée figute6. Dans le
cas du diastéréoisomére majoritaire, on observe lgxeés énantiomeérique augmente
proportionnellement a la quantité de TADDOL etiattein palier a partir de 0.2 équivalent.

Néanmoins, d'autres mesures devront étre effectpées confirmer ou infirmer cette
tendance.

—8—c.c.(dial)

—i—g.e.(dia 2)

0] 0.1 0.2 0.3 0.4

Figurell-6
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Lorsque les quantités de titane et de ligand cHiralnuent de 0.2 équivalent (entrée 3) a
0.1 équivalent (entrée 5) par rapport au cyanodsteexces énantiomeériques sont similaires,

mais le rendement chute fortement a 38%. Nousnghties donc 0.2 équivalent de titane et
de ligand chiral pour les expériences ultérieures.

Le travail a également été effectué avec iIFiRQ),, et les résultats sont présentés dans
le tableaul-4 ci-dessous.

Ti(0i-Pr), (X éq)
o) TADDOL (X &q)

EtoJ\/\CN NH

" MgBr (2.2 éq)

L7 (1 &q) Et
Et,0 I.8
. . . éq
entrée eq [Ti] TADDOL ©€dial ©-dia2 e.d. rdt
1 0.2 0 0% 0% 62%  58%
2 0.2 0.1 22% 22% 72%  63%
3 0.2 0.15 39% 28% 72% 62%
4 0.2 0.2 48% 31% 71% 64%
5 0.2 0.4 49% 30% 72% 63%
Tableaull-4

La tendance évoquée précédemment se confirme. @enbline croissance de I'exces
énantiomérique a peu prés proportionnelle a la tijgade TADDOL utilisée, jusqu'a la

guantité de 0,2 équivalent (figute7). Apres cette limite, I'exces énantiomérique niéso
plus.
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Partie Il : Etude de la cyclopropanation asymégridiun cyanoester

60

— —8—c.c.(dial)

—i—g.e.(dia 2)

O T T T T 1
0] 0.1 0.2 0.3 0.4 0.5

Figurell-7

Ces résultats tendent a montrer que la réactidiectiee avec le complexe LTi{&Pr),
car lintroduction d'un excés de TADDOL ne modiffms I'excés énantiomérique des
cyclopropanes, et donc I'exces de ligand chirgbne aucun role.

De plus, I'ajout dans le milieu réactionnel de 8duivalents de Ti(OPr), et de 0.1
équivalent de TADDOL implique que la cyclopropaoatdu cyanoestdt.7 s’effectue avec
0.1 équivalent de LTi(GPr), chiral et 0.1 équivalent de Ti{®r). L'obtention d’exces
énantiomériques égaux a environ la moitié de cdaserves dans les conditions eéquimolaires
titane / TADDOL (entrée 4) indique que la réactimncyclopropanation s’effectue a peu prés
a la méme vitesse avec le monoTADDOLate de titariavgc Ti(Q-Pr),. Par contre, il est
remarquable qu'avec ces conditions, I'excés émaétique des deux isomeéres est identique
(entrée 2, tableall-3 et entrée 2, tabledl+4 ), tandis qu'avec des quantités équimolaires de
TADDOL et de complexe de titane, les valeurs sensilement différentes. Ce phénomene

n'a pas pu étre interprété a ce jour.
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[l — Evaluation de diols chiraux pour la cyclopropanation asymeétrique

du 2-cyanopropanoate d'éthyle

Apres avoir déterminé les conditions optimalesatenaition d’'un TADDOLate de titane
dans le cadre de la cyclopropanation du cyanodsiemous les avons utilisées pour réaliser
un screening rapide de ligands chiraux. Ainsi,&déhts diols de la famille du TADDOL ont
été synthétisés puis complexés au titane, et lewluction asymétrique pour la
cyclopropanation du cyanoeste7 a été évaluée par le calcul des exces énantionedrides

spirolactamedl.8 etll.9 obtenus.

I1.1 - Préparation des ligands de type TADDOL

La synthése des dérivés du TADDOL est effectuéartérmlu (+)-tartrate de diméthyle
[1.10. Sa fonction diol est tout d’abord protégée pae wéaction catalysée par I'acige
toluénesulfonique avec un diméthylacédtdll dans CHCI,, le diestell.12 est alors obtenu.
Chacune des fonctions ester réagit ensuite avecmelécules d’'un réactif de Grignard dans
le THF pour aboutir a un diol tertiaite13 possédant la structure du TADDOL (schélira
32).

0O O

Hoj)Lowle . MeO><OMe TsOH R ><oj)LOMe

HO "/'IfOMe R{ R, CH,Cl, R, © "ulro""e

O
.10

.11 i1

Q Rs Rs
R ><oj)LOMe RsMgBr R1><oj)<OH
o Rs Rs

.12 .13

Schémadl-32. Méthode de synthese des ligands de type TADDOL
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Partie Il : Etude de la cyclopropanation asymégridiun cyanoester

L'utilisation de différents acétals lors de I'étaghe protection conduit & une variation des
groupements Ret R du ligand, et la nature du groupemegtd@pend du réactif de Grignard
employé dans la deuxiéme étape. Cette méthode rthésg permet donc de modifier de
facon indépendante les substituants a deux positiliffiéerentes dans la molécule, ce qui

permet d’accéder a une grande variété de structures

Plusieurs dérivés du TADDOL ont ainsi été prépaagsc des rendements trés variables

(figurell-8).
CH,
Q) Q9 =
HsC><O OH H30><0 OH QO OH
H,c” o— ., .OH HsC ., OH H .. _OH

S0 SO

1.5, 68% I1.13a I1.13b
CHg HaC CF3FsC
H3C O Q CHs; Fs;C O Q CF3
H3C><O OH HsC, O OH
H,C" o, OH H,C” o~ ", OH
Sefes v lea
CH3H;3C CF;F3C
I.13c, 22% I1.13e, 49%

Figurell-8. Dérivés du TADDOL utilisés pour la cyclopropanatidell.7

Les ligands diols utilisés peuvent étre divisésdenx catégories. Les dérivlsl3a-b
comportent les mémes substituants que le TADDOLriglite en a des groupements
hydroxyles, et des substituants différents sur detigp acétonide. A l'inverse, les dérivés
[1.13c-e possedent les mémes substituants sur la partiensde et différents substituants en
a des hydroxyles. A noter que les didlsl3a, 11.13b et 11.13d étaient disponibles au

laboratoire, nous ne les avons donc pas synthétisés
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11.2 - Variation de la partie acétonide

Nous avons tout d’abord voulu savoir quelle pougai¢ I'influence des groupements R

et R sur la stéréosélectivité de la réaction, comptrl tde leurs positions relativement

éloignées du centre réactionnel (tabldek).

Ph Ph
R, O
50T 3% onen
Ry © K
Ph Ph o
O N )
MeTi(Oi-Pr); (0,2 éq) _ NH
N
.7 > R
solvant L8 : R = Et
I.9: R=Bn
entrée solvant R Ry R> ligand e.eya1 €.€gia2  €.d. rdt
1 EtO Et Me Me 1.5 39% 27% 71% 64%
2 EtO Et Et Et I1.13a 36% 28% 69% 55%
3 PhCH Et Et Et [1.13a 32% 27% 72% 64%
4 EtO Et 4-MeOGH,4 H 11.13b 26% 8% 69% 59%
5 EtO Bn 4-MeOGH,4 H 11.13b 10% 13% 75% nd*

*non déterminé

Tableaull-5

L'utilisation d’'un ligand comportant deux substitiis éthyles et a la place des méthyles

du TADDOL original (entrée 1) a conduit pour la 8yse du spirolactam&8 a une légére

baisse de I'excés énantiomérique du diastéréoisomanoritaire (dial) dans I'éther (entrée

2), et a une baisse plus importante (10%) darddene (entrée 3).

En revanche, pour la synthese des spirolactdn®est|l.9 dans I'éther, le remplacement

des méthyles du TADDOL original par un groupemeotaatique et un hydrogéne a abouti a

une baisse importante des excées énantiomériquedetesdiastéréoisomeres. Ces résultats

contrastent avec la tendance observée par de Elegjar obtient toujours de meilleurs exces

énantiomeériques lorsqu’il utilise un dérivé du TADD désymétrisé (voir paragraphe 11.2.e).
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Partie Il : Etude de la cyclopropanation asymégridiun cyanoester

111.3 - Variation des groupements erdes hydroxydes

Nous avons ensuite fait varier les substituantsgms ena des hydroxydes sur le
TADDOL. Les groupements modifiés étant cette fdissgproches du centre réactionnel, une

forte variation des excées énantiomériques étahdtie (tableall-6).

R; R,
Me_ O
X OH 02¢q)
Me o) ':,KOH
R3 R; O
j\ﬂ MeTi(O/-Pr) (0.2 éq) \H
EtO CN Ete_~ -
.7 MBr Et
solvant I8
entrée solvant R ligand e.qa1 €.ega2 €.d. rdt
1 EtO Ph 1.5 39% 27% 71% 64%
2 EtO 3,5-(CH).CsH3 11.13c 33% 18% 62% 60%
3 EtO 1-naphtyl 11.13d 30% 22% 79% 33%
4 EtO 3,5-(Ck)2CgH3 11.13e 10% 24% 63% 29%

(62

PhCH  3,5-(CR)CéHs  11.13e  15% 25% 74% 29%

Tableaull-6

Dans le but d’augmenter I'induction asymeétriqueapge par le ligand, des groupements
aromatiques plus volumineux que les phényles du D@D original (entrée 1) ont été
introduits ena des hydroxydes. Cependant, la présence de grompemeéthyle en position
3,5 des aromatiques (entrée 2) ainsi que l'intrddoale groupements 1-naphtalene (entrée 3)
sur le TADDOL n’ont pas permis d’augmenter les exéaantiomériques du spirolactame
11.8, une légere baisse est méme observée pour lesdiasbtéréoisomeres. Le rendement
assez faible en spirolactame obtenu lors de WKatilon du TADDOL substitué par les
groupements 1-naphtaléne est probablement di ansadion plus difficile du cyanoester
dans le complexe de titane tres volumineux engendré

Nous avons également voulu tester un TADDOL sulsstitar des groupements 3,5-

bis(trifluorométhyl)phényle, avec lequel Corey atemu ses meilleurs résultats (voir
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paragraphe 11.2.e). De facon surprenante, les es#i@ictués dans I'éther (entrée 4) et dans le
toluene (entrée 5) ont montré que la présence egpements fluorés fait chuter a la fois le
rendement et les excés énantiomériques des destémiaisomeres du spirolactathd®. A
noter que I'équipe de de Meijere a également obtlaIexces énantiomériques décevants
lors de I'utilisation de ce dérivé de TADDOL.

111.4 - Utilisation de dérivés du BINOL

Au vu des excés modérés obtenus avec les diolgpdeMADDOL, nous avons décidé de
tester I'induction asymétrique de ligands dérivasBiNOL (disponibles au laboratoire) pour
la réaction de cyclopropanation du cyanoeBtér La mise en jeu de cette famille de ligands
chiraux pourrait permettre d’augmenter les excemtomeriques du spirolactame, et aussi de

savoir si notre méthode de formation des complebeestane est applicable a ce type de diol

(tableaull-7).
g G R1
00—

_—Ti(Oi-Pr),

WO
99 0
(0] R

EtOJ\/\CN NH

.7 R\/\MgBr R

Et,0 I.8: R = Et

119: R=Bn

entrée R R e.ega1 €.€hia2 e.d. rdt

1 Et H <5% <5% 70% 64%

2 Bn H <5% <5% 73% nd*
3 Et Ph <5% <5% 55% 71%

4 Bn Ph 5% 7% 81% nd

*non déterminé
Tableaull-7

Lorsque le BINOL et un de ses dérivés substituéupgshényle ont été employés en tant

gue ligand chiral, les deux spirolactames étudrisété obtenus avec de tres faibles exces
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Partie Il : Etude de la cyclopropanation asymégridiun cyanoester

énantiomériques, et de bons rendements pio8ir L'utilisation du BINOL substitué fait

également chuter I'exces diastéréomérique du suitaindl.8 (entrée 3).

IV - Conclusion

Avec pour objectif le développement d’'une versiggnaétrique de la cyclopropanation
des nitriles, nous avons cherché a former des aaplde titane chiraux de type LTi{Pr),
(L = diol) en solution dans I'éther.

La cyclopropanation du cyanopropanoate d'éthyl@ en spirolactame$l.8 ou 1.9
s’effectuevia une quantité catalytigue de complexe chiral daétdans I'éther. Cette réaction
a été utilisée pour comparer l'induction asyméeigiw complexe (TADDOL)Ti(GPr), 1.6
forméin situ a celle du complexe Ti(TADDOL,) de type Tik. Les exces énantiomériques
des spirolactames obtenus étant similaires (Iéggmersupérieurs), et les rendements bien
supérieurs avec (TADDOL)TI(GPr),, il est donc envisageable d'effectuer un screexiag
diols chiraux grace a cette méthode.

Sa mise au point sur la cyclopropanation du cyderods/ a egalement déterminé que le
THF n’est pas un solvant convenable pour la réactbque les quantités optimales de titane

et de ligand a introduire sont égales a 0,2 égeintgdar équivalent de substrat.

Nous avons utilisé cette méthode pour I'étude deyldopropanation asymeétrique du
cyanoestetl.7. Ainsi, les inductions asymeétriques de monoTADD@kade titane issus de
différents ligands de la famille du TADDOL ainsieqde deux dérives du BINOL ont été
évaluées. De facon surprenante, les meilleurs exta@stiomériques des spirolactames ont été
obtenus avec le TADDOL d’origine, et n'ont pas @ 48% pour le diastéréoisomere

minoritaire et 31% pour le diastéréoisomere majost

Les valeurs des exces énantiomériques obtenus lavEADDOL sont moyennes, et
aucune modification de sa structure n’a permisedeaugmenter, il serait donc judicieux de
synthétiser puis de tester I'induction asymétriguae autre famille de ligands chiraux pour
la cyclopropanation du cyanoester .

Cependant, ces résultats préliminaires peu enceandg) nous ont conduit a mettre de
cOté cette étude pour nous concentrer sur les tppts offertes par les deux autres parties

de cette thése, qui nous semblaient plus prometieus
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Partie expérimentale

Conditions générales d’analyses

Sauf indication contraire, toutes les manipulatiams été réalisées sous atmosphére
d’argon en utilisant une double rampe argon/vides lsolvants anhydres (THF, éther,
dichlorométhane) ont été séchés sur colonne d’'aleractivée (appareil DRY STATION).
Les organomagnésiens ont été préparés de marasigele (RX (1 é€g.) + Mg (1,2 ég.)) dans
I'éther. lls ont été dosés selon : Lin, S.H.; Paigyé..A. Synth. Commuh994 24, 2503.

Les spectres RMN du proton et du carbdii€ ont été enregistrés soit sur un
spectrometre Brucker DPX 200 fonctionnant & 200Miear le proton et 50 MHz pour le
carbone™C, soit sur un spectrométre Brucker Avance 400tfonnant & 400 MHz pour le
proton et 100,6 MHz pour le carbotie.

Les déplacements chimiques des signaux décrits esgmitmés en ppm par rapport au
résidu de solvant, généralement le chlorofortne 7,27 ppm pour le protod,= 77,16 ppm
pour le carbone®C). Les abréviations utilisées sont: s, singulés; singulet large ;

d, doublet ; t, triplet ; g, quadruplet ; quintjmuplet ; m, multiplet.

Les CCM ont été effectuées sur plaque de gel = gréte a 'emploi MANHEREY-
NAGEL SIL G/UV.s4s ALUGRAM®. Les chromatographies sur colonnes ont été réalisér
gel de silice de type 60 (40-63 um) Merck.

Les spectres infrarouges (IR) ont été enregistuésus spectrometre ThermoNicolet :
AVATAR 370 DTGS sans solvant a l'aide de I'ATR. Lepectres de masse a haute
résolution (HRMS) ont été effectués sur un specitoeiWaters MicromaSsGTC Premiet”.

Les points de fusion ¢Font été déterminés sur un appareil ThermoficAe9300 Series

et n'ont pas été corrigés. Les pouvoirs rotatan@seté mesurés avec un polarimétre P-2000 &

la longueur d’'onde de la raie D du sodium.
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Partie Il : Etude de la cyclopropanation asymégridiun cyanoester

3-cyanopropanoate d'éthyle (11.7§3

o)
1 3
> /\0)1]\2/\CN
.7

CsHoNO,
M = 127,14 g.mot

A un mélange de succinonitrile (6,00 g, 75 mmoljietchlorure de triméthylsilyle (11,4 mL,
90 mmol) est ajouté de I'éthanol (5,24 mL, 90 mnedl)le milieu est laissé sous agitation
pendant 2 jours a température ambiante (un solaechkapparait). De I'eau (100 mL) est
ajoutée au mélange (la dissolution du solide bkstcobservée), puis la phase aqueuse est
extraite par de l'acétate d'éthyle (3 x 30 mL). lsses organiques réunies sont séchées
(MgSQy) et filtrées. Le solvant est évaporé sous pressidnite et le résidu est purifié par
chromatographie sur gel de silice (cyclohexane—Ac8H=15) pour obtenir le cyanoestér

(3,66 g, 38%) sous forme d’un liquide incolore.

Rt = 0,30 (éluant : cyclohexane—AcOEt 85:15, révéfatiganilline).

RMN *H (200 MHz, CDCJ) : & (ppm) 4,18 (g, 2HJy» = 7,1 Hz, H1"), 2,64 (t, 4H] = 2,6
Hz, H2, H3), 1,26 (t, 3HJ,.. = 7,2 Hz, H2").

RMN *C (50 MHz, CDC}) : 6 (ppm) 170,1 (C1), 118,7 (CN), 61,3 (C1", 30,0 xC4,5
(C3), 13,5 (C2).

(1,3<ig)-1-éthyl-4-azaspiro[2,4]heptan-5-oneis-(11.8) et (1,34rans)-1-éthyl-4-

azaspiro[2,4]heptan-5-onerans-(11.8) 3

O O
6 6
5 5
7 NH 7 NH
3 ; + 3 ;
9 2 2 .y, ~2
1 1
cis-(1.8) trans-(11.8)

CgH1aNO
M = 139,19 g.mot
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Procédure pour la synthése racémiqud.8e: A une solution de cyanoesté7 (127 mg, 1,0

mmol) dans I'éther anhydre (5 mL) est ajouté samsoaphére d’argon Ti(i@Pr), (60 L,

0,20 mmol). Une solution de bromure mbutylmagnésium (1,00 mL, 2) dans I'éther, 2,2
mmol) est additionnée goutte a goutte sur une géribune heure. Le mélange est laissé sous
agitation pendant 45 minutes a température ambiavdat d’étre hydrolysé (5 mL). Le
milieu est ensuite amené a pH acide par une salatimeuse d’HCI i1 et la phase agueuse
est extraite par de l'acétate d’éthyle (3 x 3 nllds phases organiques réunies sont séchées
(MgSQy) et filtrées, puis le solvant est évaporé sousgioa réduite. Le résidu contient le
spirolactamdl.8 sous forme de deux diastéréoisomeres séparablehmanatographie sur

gel de silice (cyclohexane—AcOEt 25:75 puis AcOHE¥OH 95:5). Les isomeérags-(11.8)

(55 mg, 40%) etrans-(11.8) (34 mg, 24%) sont isolés sous forme d’huiles jaune

Procédure pour la synthése énantiosélectivél.Ble A une solution de TADDOLIL5 (93

mg, 0,20 mmol) dans I'éther anhydre (5 mL) est @a@ous atmosphére d’argon MeTiHO
Pr)s (45 pL, 0,20 mmol). Apres 10 minutes d’agitatiotempérature ambiante, le cyanoester
1.7 (127 mg, 1,0 mmol) est ajouté, puis une solutierbtbmure de-butylmagnésium (1,00
mL, 2,2 M dans l'éther, 2,2 mmol) est additionnée goutteoattg sur une période d’'une
heure. Le mélange est laissé sous agitation peddaminutes a température ambiante avant
d’étre hydrolysé (5 mL). Le milieu est ensuite ameénpH acide par une solution aqueuse
d’'HCI 1 M et la phase aqueuse est extraite par de l'acéttteyle (3 x 3 mL). Les phases
organiques réunies sont séchées (Mg®Dfiltrées, puis le solvant est évaporé sousgoa
réduite. Le résidu contient le spirolactarleB sous forme de deux diastéréoisomeres
séparables par chromatographie sur gel de siligdaftexane—AcOEt 25:75 puis AcOEt—
PrOH 95:5). Les isomerass-(11.8) (63 mg, 45%) etrans-(11.8) (26 mg, 19%) sont isolés

sous forme d’huiles jaunes.

(1,3<is)-1-éthyl-4-azaspiro[2,4]heptan-5-oais-(11.8)

Rt = 0,31 (éluant : AcOEt, révélation : vanilline).

UV : Amax= 242 nm.

RMN *H (400 MHz, CDC)) : & (ppm) 7,29 (bs, 1H, N), 2,49 — 2,43 (m, 2H, H6), 2,20 —
2,13 (m, 1H, H7a), 2,02 — 1,97 (m, 1H, H7b), 1,3831 (m, 2H, H1"), 0,99 (t, 3H;.1 = 7,3
Hz, H2"), 0,78 — 0,73 (m, 2H, H1, H2a), 0,44 — O(#2 1H, H2b).

RMN **C (50 MHz, CDC}) : & (ppm) 179,1 (C5), 43,5 (C3), 31,2 (C6), 30,5 (4,8 (C1),
22,6 (C1), 16,3 (C2), 13,9 (C2).
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Partie Il : Etude de la cyclopropanation asymégridiun cyanoester

(1,34rang)-1-éthyl-4-azaspiro[2,4]heptan-5-otrans-(11.8)

Rf = 0,23 (éluant : AcOEt, révélation : vanilline).

UV : Amax= 242 nm.

RMN *H (400 MHz, CDC)) : & (ppm) 7,10 (bs, 1H, N), 2,56 — 2,39 (m, 2H, H6), 2,23 —
2,16 (m, 1H, H7a), 1,96 — 1,88 (m, 1H, H7b), 1,39,31 (m, 1H, H1'a), 1,20 — 1,14 (m, 1H,
H1'b), 0,98 (t, 3HJ,., = 7,3 Hz, H2"), 0,94 — 0,87 (m, 2H, H1, H2a), 020,25 (m, 1H,
H2b).

RMN **C (50 MHz, CDC}) : & (ppm) 179,1 (C5), 43,0 (C3), 31,8 (C6), 24,7 (&B,7 (C1),
22,6 (C19, 17,0 (C2), 13,4 (C2).

(1,3<is)-1-benzyl-4-azaspiro[2,4]heptan-5-oneis-(11.9) et (1,34rans)-1-benzyl-4-

azaspiro[2,4]heptan-5-onerans-(11.9) 3

0] O
6 6
5 5
7 NH 7 NH
eI e
1 g
2 2 ‘1
1 1'

cis-(11.9) trans-(11.9)
C13H1sNO
M = 201,26 g.mot

Ce composé a été préparé a partir du cyanoBste(127 mg, 1,0 mmol) en appliquant le
mode opératoire décrit pour la synthese du spitatae 11.8 avec le bromure de 3-
phénylpropyl-magnésium en tant que réactif de Guidn

Purification par chromatographie sur gel de si{cgclohexane—AcOEt 25:75 puis AcOIEt—

PrOH 95:5). Huile jauneis-11.9 (107 mg, 53%). L'isomere minoritaiteans-(11.9) a pu étre

détecté par CGP mais pas isolé par chromatographigel de silice.

(1,3<ig)-1-benzyl-4-azaspiro[2,4]heptan-5-ocie-(11.9)

Rr = 0.25 (éluant : AcOEt, réveélation : vanilline).

RMN *H (400 MHz, CDC)) : d (ppm) 7,33 — 7,22 (m, 5H, Harom), 6,56 (bs, 1H)N\2,67 —
2,65 (m, 2H, H1'), 2,57 — 2,49 (m, 1H, H6a), 2,48,38 (m, 1H, H6b), 2,31 — 2,24 (m, 1H,
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H7a), 2,07 — 2,00 (m, 1H, H7b), 1,38 — 1,31 (m, BH), 1,06 (dd, 1HJ)sa2a= 6,1 HZ,Jpas =
9,8 Hz, H2a), 0,53 (t, 1Hks20= 6,2 Hz, H2b).

RMN *3C (50 MHz, CDC}) : & (ppm) 178,3 (C5), 141,2 (1Carom), 129,0 (2Caratag,5
(2Carom), 126,6 (1Carom), 43,7 (C3), 35,7)X@31,7 (C7), 25,3 (C6), 22,0 (C1), 18,1 (C2).

((4R,5R)-2,2-diméthyl-1,3-dioxolane-4,5-diyl)bis(gihénylméthanol) (11.5)*

C31H3004
M = 466,57 g.mot
o0?% =-60,5°

Etape 1 :A une solution de L-diméthyltartrate (8,00 g, 45nat) dans le dichlorométhane
(30,0 mL) est ajouté du 2,2-diméthoxypropane (18,8113 mmol) et de l'acidep-
toluénesulfonique (427 mg, 2,3 mmol), et le mélaagelaissé sous agitation pendant 24h a
température ambiante. Une solution aqueuse satmr®aHCQ (50 mL) est ajoutée, puis la
phase aqueuse est extraite par du dichlorométhHarne Z0 mL). Les phases organiques
réunies sont séchées (Mgg@t filtrées. Le solvant est évaporé sous pressiduite et le
résidu est purifié par distillation (66 °C, 240nbar) pour obtenir le L-diméthyltartrate

protégé par un acétonidiel2 (6,90 g, 71%) sous forme d’un liquide incolore.

Etape 2 :A une suspension de tournures de magnésium (5.22@ mmol) dans du THF
anhydre (50 mL) est ajouté goutte a goutte sousosihrere d’argon une solution de
bromobenzene (19,2 mL, 183 mmol) dans le THF (1Q) et le mélange est laissé sous
agitation pendant 6h a température ambiante. Uhdi@o d’acétonidell.12 (5,00 g, 23
mmol) dans le THF (20 mL) est ensuite ajoutée goaitjoutte au mélange, puis le milieu est
laissé sous agitation pendant 12h a températuréaateb Une solution aqueuse saturée en

“ Beck, A. K.; Bastani, B.; Plattner, D. A.; Pettd¥.; Seebach, D.; Braunschweiger, H.; Gysi, P.; La
Vecchia, L. Chimia1991 45, 238.
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NH4CI (100 mL) est ajoutée, puis la phase aqueusexéstite par de I'éther (3 x 50 mL). Les
phases organiques réunies sont séchées (W g&Cfiltrées. Le solvant est évaporé sous
pression réduite et le résidu est purifié par clatmgraphie sur gel de silice (@El; pur)
pour obtenir le TADDOLUI.5 (7,30 g, 68%) sous forme d’un solide blanc.

R = (éluant : dichlorométhane, révélation : vandhn

RMN 'H (200 MHz, CDCJ) : & (ppm) 7,56 — 7,25 (m, 20H, Harom), 4,61 (s, 2H, H8),
3,90 (s, 2H, ®I), 1,05 (s, 6H, H1").

RMN *C (100 MHz, CDC)) : d (ppm) 142,8 (2Carom), 128,7 (4Carom), 128,3 (4@9y0
127,7 (4Carom), 127,7 (4Carom), 127,4 (4Carom),4Z4Carom), 109,7 (C2), 81,1 (C4,
C5), 78,3 (C1', C2)), 27,3 (2C1").

((4R,5R)-2,2-diméthyl-1,3-dioxolane-4,5-diyl)bis(ts(3,5-diméthylphényl)méthanol)
(1.13c)*

CzoH1604
M = 578,78 g.mot

Ce composé a été préparé a partir de l'acétamiti2 (1,20 g, 5,5 mmol) en appliquant le
mode opératoire décrit pour I'étape 2 de la symtths TADDOLII.5 avec le 1-bromo-3,5-
diméthylbenzene en tant que précurseur du réac@rignard.

Purification par chromatographie sur gel de silicgclohexane—AcOEt gradient de 100:0 a
90:10). Solide jaune (700 mg, 22%).

% Seebach, D.; Dahinden, R.; Marti, R. E.; BeckK4.Plattner, D. A.; Kiihnle, F. N. MJ. Org. Chem.
1995 60, 1788.
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RMN H (200 MHz, CDCJ) : & (ppm) 7,16 — 6,86 (m, 12H, Harom), 4,56 (s, 2H, H8),
3,76 (s, 2H, ®), 2,32 (s, 12H, H6a), 2,24 (s, 12H, H6b), 1,05, H1").

((4R,5R)-2,2-diméthyl-1,3-dioxolane-4,5-diyl)bis(tsi(3,5-
bis(trifluorométhyl)phenyl)méthanol) (I1.13e)3*

C3oH22F2404
M = 1010,55 g.mot
0% =-14.3°

Ce composé a été préparé a partir de I'acétdhiti2 (443 mg, 2,0 mmol) en appliquant le
mode opératoire décrit pour I'étape 2 de la syrdltks TADDOLIL5 avec le 1-bromo-3,5-
bis(trifluorométhyl)benzene en tant que précurskeuréactif de Grignard.

Purification par chromatographie sur gel de silicgclohexane—AcOEt gradient de 90:10 a
50:50). Solide blanc (cristaux) (1,01 g, 49%).

RMN *H (200 MHz, CDCJ)) : d (ppm) 8,08 (bs, 4H, Harom), 7,96 (bs, 2H, Haromgg (bs,
2H, Harom), 7,81 (bs, 4H, Harom), 4,97 (s, 2HH)(4,25 (s, 2H, H4, H5), 1,12 (s, 6H, H1").

spirotitanate de ((4R,5R)-2,2-diméthyl-1,3-dioxolaa-4,5-diyl)bis(diphénylméthanol)
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Partie Il : Etude de la cyclopropanation asymégridiun cyanoester

CGZHSGOgTi
M = 976,97 g.mot

A une solution de TADDOL (2,33 g, 5,0 mmol) danddkiéne anhydre (10 mL) est ajouté
sous atmosphére d’argon Ti¢@r), (750 pL, 2,5 mmol), et le mélange est porté a G0 °
pendant 4 heures, puis distillé a cette températimetement (évaporation sous vide
contrblée) afin d’éliminer I'azéotrope toluéne-isgpanol formé. Le résidu est séché sous
pression réduite, pour obtenir le bisTADDOLate itlene sous forme d’'un solide jaune pale

pouvant étre conservé quelques semaines sous dtémespargon.

RMN 'H (200 MHz, CDC)) : & (ppm) 7,57 — 7,12 (m, 40H, Harom), 5,01 (s, 4H, HB),
0,71 (s, 12H, H1").

119



BIBLIOGRAPHIE

1. (a) Salatn, JTop. Curr. Chem200Q 207, 1. (b) Faust, RAngew. Chem. Int. EQ00J,
40, 2251. (c) Gnad, F.; Reiser, @hem. Rev2003 103 1603.

2. Elliott, M.; James, N. FChem. Soc. Re%978 7, 473.

3. (a) Martin, D. G.; Chidester, C. G.; Duchamp,JD.Mizsak, S. A.J. Antibiot.198Q 33,
902. (b) Chidester, C. G.; Krueger, W. C.; Mizs8kA.; Duchamp, D. J.; Martin, D. GJ.
Am. Chem. S0d.981, 103 7629.

4. Black, D. K.; Landor, S. RTetrahedron Lett1963 1065.

5. Boger, D. L.; Johnson, D. &ngew. Chem. Int. Ed. Endl996 35, 1438.

6. Shimamoto, K.; Ushida, M.; Shinozaki, H.; Ohduiy. J. Org. Chem199], 56, 4167.

7. Vilsmaier, E.The Chemistry of the Cyclopropyl GrqouRapoport, Z., Ed.; Wiley: New
York, 1987; pp 1341-1454.

8. Pirrung, M. C.Acc. Chem. Re4999 32, 711.

9. Asai, A.; Hasegawa, A.; Ochiai, K.; Yamashita, Mizukami, T. J. Antibiot.200Q 53,
81.

10. Fujita, T.J. Med. Cheml1973 16, 923.

11. Remuzon, P.; Bouzard, D.; Di Cesare, P.; Eddiz Jacquet, J. P.; Kiechel, J. R,;
Ledoussal, B.; Kessler, R. E.; Fung-Tomc,JJMed. Cheml199], 34, 29.

12. (a) Pelissier, HTetrahedror2008 64, 7041. (b) Lebel, H.; Marcoux, J. F.; Molinaro; C.
Charette, A. B. Chem. Rev2003 103 977. (c) Donaldson, W. ATetrahedron2001, 57,
8589.

13. (a) Simmons, H. E.; Smith, R. D. Am. Chem. So&958 80, 5323. (b) Simmons, H. E.;
Smith, R. D.J. Am. Chem. Sot959 81, 4256.

14. (a) Erdik, E. Tetrahedron1987, 43, 2203. (b) Takai, K.; Kakiuchi, T.; Utimoto, KJ.
Org. Chem1994 59, 2671.

15. Sheikh, S. E.; Kausch, N.; Lex, J.; Neud@rfiM.; Schmalz, H.-G Synlett2006 1527.
16. Lacasse, M. C.; Poulard, C.; Charrette, AJBAmM. Chem. So2005 127, 12440.

17. (a) Voituriez, A.; Charette, A. BAdv. Synth. Cat2006 348 2363. (b) Lorenz, J. C,;
Long, J.; Yang, Z.; Xue, S.; Xie, Y.; Shi, Y. Org. Chem2004 69, 327.

18. Long, J.; Yuan, Y.; Shi, YJ. Am. Chem. So2003 125 13632.

120



Partie Il : Etude de la cyclopropanation asymégridiun cyanoester

19. (a) Bégis, G.; Sheppard, T. D.; Cladingboel,EH). Motherwell, W. B.; Tocher, D. A.
Synthesi2005 3186. (b) Bégis, G.; Cladingboel, D. E.; Jerorhg, Motherwell, W. B.;
Sheppard, T. DEur. J. Org. Chen2009 1532.

20. (a) Davies, H. M. L.; Antoulinakis, EOrg. React2001, 57, 1. (b) Doyle, M. P.; Forbes,
D. C. Chem. Rev1998 98, 911.

21. Nozaki, H.; Moriuti, S.; Takaya, H.; Noyori, Retrahedron Lett1966 5239.

22. McManus, H. A.; Guiry, P. Xhem. Rev2004 104, 4151.

23. Moreau, B.; Charette, A. B. Am. Chem. So2005 127, 18014.

24. Doyle, M. P.; Austin, R. E.; Bailey, A. S.; Dear, M. P.; Dyatlcin, A. B.; Kalinin, A. V.;
Kwan, M. M. Y.; Liras, S.; Oalmann, C. J.; Pietess,J.; Protopopova, M. N.; Raab, C. E,;
Roos, G. H. P.; Zhou, Q.-L.; Martin, S. B. Am. Chem. So&995 117, 5763.

25. Davies, H. M. L.; Bruzinski, P. R.; Lake, D.;Hong, N.; Fall, M. J.J. Am. Chem. Soc.
1996 118 6897.

26. (a) Marek, I.; Simaan, S.; Masarwa, Angew. Chem. Int. EQ007, 46, 7364. (b) Rubin,
M.; Rubina, M.; Gevorgyan, VChem. Rev2007, 107, 3117. (c) Fox, J. M.; Yan, NCurr.
Org. Chem2005 9, 719.

27. Liu, F.; Bugaut, X.; Schedler, M.; Frohlich,; &lorius, F. Angew. Chem. Int. EQ01],
50, 12626.

28. Papageorgiou, C. D.; de Dios, M. A. C.; LeyVS Gaunt, M. J.Angew. Chem. Int. Ed.
2004 43, 4641.

29. Kunz, R. K.; MacMillan, D. W. CJ. Am. Chem. So2005 127, 3240.

30. Hartikka, A.; Arvidsson, P. IJ. Org. Chem2007, 72, 5874.

31. den Hartog, T.; Rudolph, A.; Marcia, B.; Miand, A. J.; Feringa, B. LJ. Am. Chem.
So0c.201Q 132 14349.

32. Corey, E. J.; Achyuta Rao, S.; Noe, M.JJAmM. Chem. So&994 116, 9345.

33. Racouchot, S.; Sylvestre, I.; Ollivier, J.;agdkov, Y. Y.; Pukin, A.; Kulinkovich, O. G.;
Salain, J.Eur. J. Org. Chem2002 2160.

34. de Meijere, A.; Chaplinski, V.; Winsel, H.; Kies, M.; Strecker, B.; Gazizova, V.;
Savchenko, A. |.; Boese, R.; Schill (née Brackmakn)Chem. Eur. J201Q 16, 13862.

35. de Meijere, A.; Kozhushkov, S. I.; Savchenko,. J. Organomet. Chen2004 689,
2033.

36. Laroche, C., Développements de la réactiontrdasformation des nitriles en
cyclopropylamines; these de I'Université de Rei2396.

37. Schmidt, B.; Seebach, Bingew. Chem. Int. Ed. Endl99], 30, 99.

121



38. Seebach, D.; Plattner, D. A.; Beck, A. K.; WaN. M.; Hunziker, D.; Petter, WHelv.
Chim. Actal1992 75, 2171.

39. Seebach, D.; Beck, A. K.; Heckel, Angew. Chem. Int. E@001, 40, 92.

40. Schmidt, B.; Seebach, Bingew. Chem. Int. Ed. Endl99], 30, 1321.

41. Narasaka, K.; lwasawa, N.; Inoue, M.; YamadaNakashima, M.; Sigimori, JJ. Am.
Chem. Socl989 111, 5340.

42. Imwinkelried, R.; Seebach, [@rg. Synth1989 67, 180.

43. Laroche, C.; Harakat, D.; Bertus, P.; SzymianiaOrg. Biomol. Chen2005 3, 3482.
44. Beck, A. K.; Bastani, B.; Plattner, D. A.; et W.; Seebach, D.; Braunschweiger, H.;
Gysi, P.; La Vecchia, LChimial99], 45, 238.

45. Seebach, D.; Dahinden, R.; Marti, R. E.; BetkK.; Plattner, D. A.; Kihnle, F. N. M.
J. Org. Chem1995 60, 1788.

122



Partie Ill - Etude de la formation de 1,4-dicétowied’utilisation d’'un complexe oléfinique de titane

Partie Il - Etude de la formation de 1,4-dicétonevia

I'utilisation d’'un complexe oléfinique de titane

| - Objectif initial : acces aux dérivés de 'ACC

I.1 - Nouvelle méthode de formation d’aminocyclgmne

Comme nous l'avons décrit dans la partie | (pagygalV.3), les conditions de
cyclopropanation appliquées au cyanoes$t#d8 et au cyanocarbonatkl12 aboutissent
respectivement a la formation d'un spirolactam®09 et a l'obtention d'un mélange
d’oxazolidinond.116 et d’aminocyclopropane protégé par un carbainals.

Notre étude s’est ensuite dirigée vers un autre tig cyanoester : les acylcyanhydrines
1.1 (schémadll-1). Par analogie avec les substrats précédents;yat@propanation de ces
cyanoesters devrait aboutir & la formation exckisiwin aminocyclopropane acylé3 . Ceci
permettrait de s’affranchir des deux étapes de einn nécessaires dans le cas des

cyanocarbonates et constituerait une nouvelle ndétde formation d’aminocyclopropane.

En effet, dans les conditions de cyclopropanatiten, cyanoesterl.108 produit
lintermédiaire A, dont la fonction amine bimétallée s’additionna $a fonction ester.
L’intermédiaireB alors obtenu subit une élimination conduisant@ol#pure de la liaison C—
O, ce qui aboutit a la formation du composé bicyel.109.

L’intermédiaire D issu du cyanocarbonatel12 subit lui aussi une élimination, mais
comporte deux liaisons C—O qu'il est possible depes. La coupure selon a) conduit a un
composeé bicycliqué.116 analogue au précédent, tandis que la coupure &&lpnoduit un
aminocyclopropanél17 comportant une fonction alcool.

L'application des conditions de cyclopropanatiorura cyanoestetll.1 est supposée
fournir I'intermédiaireF, comportant une seule liaison C—O corresponddat\éie b) du
substrat cyanocarbonate. La coupure de cetteidise de I'élimination devrait donc aboutir

exclusivement a un aminocyclopropdHe3 , analogue a celui obtenu précédemment.

123



o) 0 v OFt
N _TiokPn, SQN Nj
EtO N EtO M — -
t N Etmger M
A

1.108 -

. % e

j\ . Ti(Oi-Pr), ﬁ/\m e 0 N‘%
B0 0T TON T EtO0 O/X M X ~M

1112 c D -
| mg
Ko o | I, o
EtMgBr
E

F _

o}
H,O "
1.109
0
o~
a) 4‘ NH
H,O 1116
2~ N
H
OEt
b) HO” KN\H/
o}
1117
H,0O

e

N R
HO/KN\H/
0

.3

Schémadll-1 . Stratégie de formation exclusive d’aminocycloop acyldll.3

I.2 - Mise en ceuvre

Nous nous sommes proposés de tester notre stra@ge un substrat modéle, le

benzoate de cyanométhyléla (R = Ph). Ainsi, nous avons cherché dans la éttée les

meéthodes utilisées pour préparer ce type de cysroes

En 1913, Aloy et Rambaud décrivent que le benzamtecyanométhyle peut étre

synthétisé avec 45% de rendement en additionnanthlorure d’acide a une solution

aqueuse de KCN et de formaldéhyde (schéira).! La réaction a ensuite été étendue aux

chlorures d’acides,p-insaturés.

! Aloy; RabautBull. Soc. Chim1913 13, 457.
2Mowry, D. T. J. Am. Chem. Sot944 66, 371.

124



Partie Ill - Etude de la formation de 1,4-dicétowied’utilisation d’'un complexe oléfinique de titane

0 ) H,O

v keN o+l

o)
Ph” Cl H”  H Ph)J\O/\CN

lll.1a, 45%

Schémadll-2 . Synthése du benzoate de cyanométhyle par AlRaleaut

Une variante de cette méthode publiée en 16@6siste & faire réagir en milieu anhydre
un chlorure d’acide avec du glycolonitrile formég@ealable par transhydrocyanation entre la
cyanhydrine de la 2-butanone et le formaldéh{deLe benzoate de cyanométhyle est

synthétisé par cette voie avec 66% de rendememéifsalll-3 ).

o) OH NaCN e 0
*  Me HO” CN *
HJ\H gt’ CN Me)J\Et
o) Y Et,0 0
+  HO”CN
Ph)]\CI Et;N Ph)]\OACN
Il1a, 66%

Schémdll-3 . Synthése du benzoate de cyanomeéthyle par I'éqglap#att

Mowry précise dans sa publicatfomue la méthode qu'il utilise donne de faibles
rendements avec des chlorures d’acide saturés;ike¢st préférable pour obtenir les esters de
cyanomeéthyle saturés de faire réagir le carboxyatsodium de I'acide correspondant avec
du chloroacétonitrile en présence d’'une aminedieett

Cette voie de synthese est plus directe et utdise réactifs moins toxiques que les
précédentes. Elle a été utilisée en 1991 pour ohebenzoate de cyanométhyle avec 97%
de rendement en faisant réagir I'acide benzoiquee d& chloroacétonitrile en présence de
Na,CO; dans le DMSCO.Le méme rendement a pu étre obtenu en utilisamiékaylamine et

le dichlorométhane en tant que base et solvard déaktion (schém#-4 ).2

% Dinizo, S. E.; Freerksen, R. W.; Pabst, W. E.; 0@t S. J. Org. Chem1976 41, 2846.

* Hechenbleikner, 1., U.S. Patents 226616841

®King, F. E., U.S. Patents 225916941

® Henry Bull. Soc. Chim1886 46, 42.

"Byers, J. H.; Baran, R. C.; Craig, M. E.; Jackmhaf,. Org. Prep. Proced. Int1991, 23, 373.
8 Hugel, H. M.; Bhaskai, K. V.; Longmore, R. Weynth. Comm1992, 22, 693.
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0 Et;N

0
+  ¢cI” CN
Ph)J\OH CH,Cl, ta. Ph)J\O/\CN

lil.1a, 96%

Schémdll-4 . Synthese du benzoate de cyanométhyle par Hugellet

Nous avons décidé d’employer ces derniéres comdifpmur la synthese du benzoate de
cyanométhyle. Celui-ci a été obtenu avec un renderde 86% puis a été soumis aux

conditions de cyclopropanation déja établies afinedter notre stratégie (schélihdb ).

EtMgBr, 2 éq
Ti(QiPr)4 1.1 €q

Q N._Ph
HO™ X + ?
Ph)J\O/\CN Et,0 El/

lll.1a T=20°C, C=0.2M lll.3a, minoritaire majoritaire

Schémdll-5

Le réactif de Grignard est additionné en 10 minstesune solution de cyanoestigrla
et de Ti(Q-Pr), dans I'éther, puis le mélange est agité a tempéraambiante pendant 45
minutes avant d’étre hydrolysé. La RMN du brut réactionnel a montré la présence d’une
faible quantité de I'aminocyclopropane déslie3a ainsi que d'un produit inconnu,
largement majoritaire. Apres avoir analysé ce pitpchous avons conclu qu’il s’agissait

d’une 1,4-dicétone : la 5-hydroxy-1-phénylpentapedionelll.2a (figurelll-1).

o)
PhWOH
o)
.2a

Figurelll-1 . Structure du produit majoritaire

Ce composé est facilement isolable par chromatbggagur gel de silice, et il a été
obtenu avec un rendement correct de 56% apresaatioh. Cette voie de synthése des 1,4-
dicétones nous paraissant pertinente, nous avaria laocomparer avec celles décrites dans

la littérature pour juger de son intérét et de @aginalité.
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Il - Méthodes de synthése des 1,4-dicétones

Afin de mieux situer l'importance de notre décotegrar rapport aux methodes déja
existantes dans la bibliographie, les principalgstteeses de-dicétones, présentant leurs
avantages et leurs limites, vont étre exposeées.

Contrairement a la synthese de 1,3-dicétones, 'gqffestue de maniére classique (par
réaction entre un énolate et un dérivé d'acidepréparation de 1,4-dicétones est moins
triviale car la déconnexion implique une inversida polarité (umpolung) entre les deux

fragments (schémd-6 ).

0 ’ o
: R
R)W R RJ + Y
O 0
X o
R)J\@ + @\H/R'
o)

Schémadll-6 . Principales déconnexions utilisées pour la foiromatlesy-dicétones

1.1 - Réaction d'un équivalent d'anion homoénoéatec un dérivé d'acide

Cette stratégie (voie a, schérik6 ) repose sur l'utilisation de composés carbonylés
possédant un métal €h du carbonyle, et capables de réagir avec un défméde. En
pratiqgue cette méthode est peu utilisée du faiadeop grande difficulté de préparation des
ions homoénolates dérivés de cétones. Par exedgdesomposégdicarbonylés ont pu étre
obtenus a partir d'homoénolates de cuivre, eux-raémpénérés a partir de dérivés
homoénolates d'étain par transmétallation aveithienin (n-BuLi) et ajout de CuCN (schéma
1-7).°

°Ryu, I.; Ikebe, M.; Sonoda, N.; Yamato, S.; YamamG.; Komatsu, M.Tetrahedron Lett2002, 43,
1257.
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_ . . L|\ .
0----SnBuCl, n-Buli (4 equiv) O----Li 1) CuCN =
P THF, -78°C 4 0°C R)\) 2)rRcocl R

O
41-76%

R = alkyl
R' = alkyl, aryl, furanyl

Schemdll-7

Tout récemment, il a été montré que les homoéroldiadium peuvent étre préparés
beaucoup plus facilement en milieu non anhydreréirg#énones. Ceux-ci peuvent ensuite

réagir avec des chlorures d'acyles en présence djuantité catalytique de PdEPh);
(schémdll-8 ).1°

R'COCI
0 In/InCl R incl  PdCly(PPhy), cat 0
d_ (R ™% R)W R
R CH3CN/H,0 e} THF, reflux S
61-98% R = alkyl, aryl, thiényl
R' = alkyl, aryl,
thienyl, furanyl
Schémdll-8

Une réaction apparentée est le couplage réductetslysé par le palladium, d&
tributylstannylénones avec les chlorures d'acylegproduit de couplage direct, une enedione,
est réduit spontanément dans les conditions detis@apour conduire au composgé
dicarbonylé (schémidi-9 ).**

R'COCI
0 Pd(PPhy), cat Q i :
R)J\/\Snsue, ” : R)WR. - R)K/\WR
,4-dioxane, 100°C o) 36-100% 0]
R = alkyl, phényl,

furanyl, -CH=CR",
R' = alkyl, phényl, furanyl

Schémdll-9

shen, Z.-L.; Goh, K. K. K.; Cheong, H.-L.; Wong, B. A.; Lai, Y.-C.; Yang, Y.-S.; Loh, T.-PJ. Am.
Chem. S0201Q 132, 15852.

1 Echavarren, A. M.; Pérez, M.; Castafio, A. M.; Gaed. M. J. Org. Chem1994 59, 4179.
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Le méme couplage permet de préparer [gisbutylstannyl énones a partir du 1,2-
bis(trialkylstannyl)éthyléene avec de faibles rendats, ce qui rend possible la synthese
séquencée de dicétones dissymétriques a partirfdigment de type 1,2-dianionique sur
deux dérivés d'acides (schémial0 ). A noter que l'utilisation d'un excés de chlordiacyle

permet d'obtenir en une seule étape les dicétgmestsques-*

PhCOCI R'COCI
(0]
Pd(PPh3), cat (0] Pd(PPh3), cat
BusSn._~ )J\/\WR'
SnBu = Ph
3 1,4-dioxane, 60°C Ph)J\/\SnBUS 1,4-dioxane, 100°C 5
furanyl, -CH=CR",
PhCOCI o
BU3SN_~ Pd(PPh3), cat Ph
SnBU3 i Ph
1,4-dioxane, 5
100°C 50%
Schémadll-10

1.2 - Réaction d'un équivalent d'anion acyle anpe énone

Cette stratégie implique la préparation d'un arsoyle capable d’effectuer une addition
de Michael (voie b, schém#-6 ). Différents analogues d'anions acyles sont coulans la
littérature, tels que les dérivés de dithiane, nlaigonction carbonyle n'est pas obtenue
directement et une étape de régénération est sbngeessaire.

Cette étape est facilitée par l'utilisation d'inimaétallées, pouvant régénérer la fonction
carbonyle par simple hydrolyse. Les imines métallpeuvent étre obtenues par I'addition
d'organolithiens sur un isonitrile, une transmétalh par le cuivre permet ensuite une
addition de Michael avec une énone, conduisantcidineent aux 1,4-dicétones apres
hydrolyse (schémhl-11).%2

21to, Y.; Imai, H.; Matsuura, T.; Saegusa, Tetrahedron Lett1984 25, 3091.
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1) Cul

2) o o
_ R—Lj J‘< R"/\)LR' '
N=C N R R
P BF3eOEt,
R R'" O
3) H,0, H
39-95%
Schémall-11

R= Me, -(CH2)3-

R' = Bu, s-Bu

R" =H, Me, Ph,
~(CHy)s-

Dans cette catégorie rentre la méthode la pluslsietpga plus connue de préparation de

1,4-dicétones, a savoir la réaction de Stettee Elkt en jeu un aldéhyde et un accepteur de

Michael en présence d'une quantité catalytiquendi@nure ou de sel de thiazolium, ou plus

récemment de sel de triazolium (schéhtal2 ).*® Cette réaction est intensivement étudiée

depuis la derniére décennie, notamment en versigmétrique:*

R! R2
0 S;— <N+ N base e}

Ru — R' \7 \R '
+ R

R)J\H \/\[r R)J\K\[r

O R" O

20-95%
Schémadll-12

R = alkyl
R' = Mé, Ph, pyridyl,

furanyl, thiényl

R" = H, Ph, pyridyl,

furanyl

Récemment des 1,4-dicétones ont pu étre obtenpagiade dialkylzinc, de monoxyde

de carbone et d’'une énone en présence d'une guaatdlytigue de Bftba) (schémall-

13).2° Cette "addition conjuguée carbonylante” peut métne conduite avec des aldéhydes

insaturés (R’ = H).

Pd,(dba); (0.025 &q)
" . PPhs ou PCy; (0.06 éq) 0
R'._~__R 3 3 ,
R,Zn + CO + \/\for ] R)WR
TMSCI (2.3 &q) R O
THF, rt 55-86%
Schémadll-13

13 Stetter, H.Angew. Chem. Int. EA976 15, 639.
14 Enders, D.; Niemeiers, O.; Henseler, Bhem. Re\v2007, 107, 5606.
15 Custar, D. W.; Le, D.; Morken, J. ®rg. Lett.201Q 12, 3760.
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1.3 - Réaction d'un énolate avec un équivalentat®na-carbonyle

La formation de 1,4-dicétones selon la déconnegjofschémadll-6 ) n'est pas possible
par réaction entre des énolates classiques etidedogénocétones comme équivalent de
cationa-carbonyle, a cause de la forte réactivité de eesiers.

L'utilisation d'énolates d'étain en présence daideade Lewis (ZnG) a permis de mettre
en ceuvre cette méthode, qui conduit a I'obtentrtamposés dissymétriques avec de bons

rendements (schénti-14 ).*

] (o) R = Ph, Mg, t-Bu,

OSnBu; R ZnCl;(0.1¢€q) » 4R aryl, -(CHyp)4-
oYy THF, 400c < ° R'=Ph Me,

R o} ’ 0 aryl, -(CHz)4-

47-100%

Schemdll-14

Récemment, il a également été montré que des éndatllat zinc pouvaient étre couplés
efficacement avec desu-chlorocétones en présence d'une quantité catadytige
PdCh(dppfy. '’ Cette méthode semble cependant limitée & des cmppossédant un

groupement aryle en position 2 et en position 3.

Les nitrooléfines ont aussi été utilisées commevéignt de catiorn-carbonyle*® Une
réaction de Michael entre les éthers d'énols silgkéles nitrooléfines en présence d'acide de
Lewis (TiCl, ou SnCJ) conduit a un nitronate, qui subit ensuite unectiéa de Nef pour

conduire aux 1,4-dicétones correspondantes (schHéita).

o
i \ ' (0]
OSiMe; E/R' TiCl, ou SnCl, o N+\ R H,O )K/\H/R’
+ .
R/& NO, CH,Cl,, -78°C Measlgj\j/ reflux, 2h R I
63-85%
R= n-Hex, -(CH2)3-,
-(CHg)4-
R' = Me, Et
Schémadll-15

18 (@) Yasuda, M.; Tsuji, S.; Shibata, I.; Baba, A.Org. Chem1997 62, 8282. (b) Yasuda, M.; Tsuiji, S.;
Shigeyoshi, Y.; Baba, AJ. Am. Chem. So2002 124, 7440.

Y Liu, C.; Deng, Y.; Wang, J.; Yang, Y.; Tang, SeilA. Angew. Chem. Int. EQ011, 50, 7337.

18 Miyashita, M.; Yanami, T.; Yoshikoshi, AJ. Am. Chem. Sot976 98, 4679.
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L'homocouplage de deux radicaux carbonylméthyle&galement été présenté dans la
littérature & partir d'énolates (par oxydatiSmu & partir di-halocétones (par réductiof?),

mais ces méthodes ne permettent généralement épreniation dey-dicétones symétriques.

Ce bref apercu des méthodes de synthese de 1idrthsémontre la grande diversité de
stratégies utilisées. Cependant, I'acces a cesasiapar I'addition de dianions 1,2 sur deux
dérivés d'acides distincts, bien que séduisardepas été réalisé a part I'utilisation assez peu

efficace de 1,2-bis stannyl éthylene comme menégaias haut (schémid-10).

Outre I'approche originale par l'utilisation derdams 1,2, la formation dgdicétones a
partir de titanacyclopropanes présente donc unnpetantéressant car elle offre un accés
rapide a ce type de composés a partir de simpldssacarboxyliquesyia la formation de

cyanoesters (schénhi&16 ).

(@)
X X W, A
R” “OH R™ N0 SCN  TiOPr, R OH

Schemdll-16

Cette voie de synthése des 1,4-dicétones nousspandicompétitive avec celles décrites
dans la littérature, nous avons décidé d’approfdiétude de la réaction.

¥ to, Y.; Konoike, T.; Harada, T.; Saegusa,J.Am. Chem. So&977 99, 1487.
% Chassin, C.; Schmidt, E. A.; Hoffmann, H. M. R.Am. Chem. So974 96, 606.

132
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[l - Optimisation de la réaction : variation des conditions opératoires

I1.1 - Origine des produits obtenus

Lorsque le cyanoestéll.1la est soumis aux conditions de cyclopropanatiorsplectre
RMN 'H du brut de la réaction permet didentifier la -tlidétone lll.2a et
I'aminocyclopropane initialement attendll.3a, mais aussi de détecter la présence de deux
autres composés : un oxoestér4a) et un ester d’'isopropyléll(.5a). Ces produits n’ont pas
tous été isolés, mais leur fraction molaire dankrig (indiquée entre parentheses) a pu étre

calculée & partir de I'intégration de pics cardstigues en RMNH (schémdll.17).

o) H ,
4 Ph _N._ _~
K “OH
EtMgBr, 2 éq PhWOH \[or
j\ Ti(OiPr)4, 1.1 éq lIl.2a (76%) lIl.3a (11%)
4
P
Ph 0" CN Et,0 0 _9 ppm *m
lil.1a T=20°C, C=0.2M )J\ y o) J\
Ph o/\g/\ o )ko
ll.4a (10%) .52 (3%)
Schémdll-17

Nous avons tenté de rationnaliser leur formatianiggréactions décrites dans le schéma
[11-18 . Comme précisé dans la partie bibliographiquesdoe le tétraisopropoxytitane est en
présence de deux molécules de réactif de Grigilaych formation d’un titanacyclopropane

ainsi que deux molécules d’'isopropanolate de magmégt de I'éthane).

L’insertion du groupement nitrile déll.la dans le titanacyclopropane aboutit a
l'intermédiaire communrA, qui est susceptible d’évoluer selon a) ou selpnLi&volution
selon a) implique I'attaque nucléophile du carbbéeau titane sur la fonction ester, ce qui
aboutit a la formation de 1,4-dicétotie2a a hauteur de 76% molaire du brut de réaction.
L’évolution selon b) correspond a la voie classigie formation des cyclopropanes ;
'aminocyclopropandll.3a attendu initialement est formé en faible proportid1%). Le
mécanisme de formation dié2a sera étudié plus en détail dans le paragraphe V.
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La présence de I'oxoestdi.4a dans le brut peut étre expliquée par I'hydrolysend’
partie de l'intermédiaird n’ayant pas évolué. La formation de ce produipesportion non
négligeable (10%) implique un manque de réacta@d’intermédiaireA dans les conditions

initiales.
0
Ti(Oi-Pr), + 2 EtMgBr a) Ph)J\/\H/\OH
l o)
0 O o= Il.2a (76%)
)J\ AN [>Ti(0i—Pr)2 )J(a) 0 y
Ph” >0~ “CN PO ———— .
ll.1a A N=Ti©0i-Pr), .y
0 Ph\”/N oH
Ti(Oi-Pr), H,O o) K
.32 (11%)
2 1 I
Ph)J\O Ph o/\g/\
ll.5a (3%) ll.4a (10%)

Schémadll-18 . Origine supposée de la présence de quatre psathiiis le brut réactionnel.

Il est également possible que Ti{Px), réagisse avec le cyanoester de déplata, qui
subit alors une transestérification pour donnestéelll.5a. Afin de savoir dans quelle
mesure le contact entre le cyanoester de dépai@itPr), conduit a une transestérification,
nous avons ajouté Tif@Pr)y, & une solution ddl.1la dans I'éther sans ajouter EtMgBr puis
laissé le mélange sous agitation pendant 45 miraxtast d’hydrolyser la réaction (schéma
11-19).

0 Ti(0i-Pr), o J\
Ph)J\O/\CN Et,0, 45 min Ph)J\O

lll.1a lll.5a

8% de conversion de lll.1a en lll.5a

Schémdll-19 . Transestérification dél.1a par Ti(Q-Pr)
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L’analyse du brut obtenu a montré que 8% du cydroes été converti en benzoate
d’isopropylelll.5a par Ti(Q-Pr),. L'ester observé lors de la réaction de formaties 1,4-
dicétones est donc produit au moment de I'ajoukiflei-Pr), au mélange réactionnel.

Nous nous sommes donné pour objectif de modifiesdkectivité de la réaction vers la
formation d’un minimum de sous-produits, afin d’engnter la proportion en 1,4-dicétone
dans le brut réactionnel.

Dans ce but, la réaction a été conduite en faigarier diverses conditions opératoires
avec le benzoate de cyanométhyle comme substrest, lgai fractions molaires de la 1,4-
dicétone et des produits secondaires dans les t#atsionnels obtenus ont été calculées a
partir de I'intégration de leurs signaux RMN caractéristiques. Pour chaque modification
d’'un parametre réactionnel, les valeurs des frastimolaires, du ratio molaire 1,4-dicétone /
aminocyclopropane et du rendement isolé en 1,4ahieéont été comparées avec les valeurs

calculées pour les conditions initiales (entréafdsdchaque tableau).

[11.2 - Variation des quantités de titane et dectéae Grignard

Une de nos premieres interrogations concernantéétion de formation des 1,4-
dicétones était la suivanteest-il possible d’obtenir une 1,4-dicétone avec wpumantité
catalytique de titane ?

Nous avons donc effectué la réaction dans les tondide référence, mais en utilisant
cette fois 0.2 équivalent de Ti(®r), (entrée 2, tablealll-1 ).

Dans les conditions catalytiques en titane, le eemeht en 1,4-dicétone chute de 56% a
48%. La proportion d’aminocyclopropahi¢.3a formé augmente, ce qui se traduit par une
baisse de la proportion en 1,4 dicétone dans lamgél Nous pouvons en conclure qu’une
guantité catalytique de Ti{&Pr), peut effectuer la réaction, ce qui est intéresdamt point
de vue mécanistique. Cependant, la baisse de remiehservée, ainsi que le faible colt du
complexe de titane nous ont conduit a plutdt om@nila réaction dans sa version
stcechiométrique.

L’ajout d’'un excés (3éq.) de réactif de Grignardt(ée 3vs entrée 1) a pour objectif de
forcer la conversion de I'intermédiai®e (qui donne par hydrolyse le compdseda). En
effet I'oxoesterlll.4a n'a pas été observé, ni I'estét.5a, mais le rendement de la 1,4-

dicétone n’a pas pu étre augmenté (43%), du faltagparition de nouveaux sous-produits
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non identifiés. Par ailleurs, le ratio molaire enta 1,4-dicétone et I'aminocyclopropane

protégéll.3a est semblable a celui des conditions initiales.

O H
Ph_ _N
OH
[Ti], X éq PhWOH \[or K
O
o EtMgBr, X éq Ill.2a 111.3a
Ph)J\O/\CN Et,0 o
C=02M,ta. )J\ (0] )\
.1a
Ph o/\g/\ Ph)J\O
lll.4a lll.5a
_ . éq fraction molaire dans le brut (%) ratio  rdtisolé
entrée [Ti] eq. [Ti] ) lll.2a / enlll.2a

EtMgBr o
.2a 1ll.3a ll.4a 1.5a li.1a  11.3a (%)
1 Ti(Gi-Pr) 1.1 2 76 11 10 3 - 87/13 56
2 Ti(Gi-Pr) 0.2 2.1 72 26 2 - - 73127 48
3 Ti(Gi-Pr) 1.1 3 87 13 - - - 87/13 43
4  MeTiO-Pry 1.1 1 58 6 i 4 32 91/9 40
5  MeTi(G-Pry 1.1 15 79 10 ; 8 2 89/11 51
6 MeTi(G-Prs 15 15 9 10 - i i 90/10 56

Tableaulll-1 . Variation des réactifs

Il est aussi possible d’en déduire que les fonsticgtone ddéill.2a ne sont pas présentes
dans le milieu avant hydrolyse, car nous n'avorstpauvé de produit d’addition dérivé de
lll.2a, ce qui implique que le précurseur direct de Kdicétone comporte des formes

masquées de cétone, non électrophiles.

Lorsque le méthyltriisopropoxytitane est utiliséadplace du tétraisopropoxytitane, une
légere augmentation de la proportion en 1,4-di@topar rapport a celle de
'aminocyclopropane est observée. L'ajout de 1.8iéent de réactif de Grignard (entrée 5)
est cependant nécessaire pour convertir tout leoesier de départ, récupéré en assez grande
quantité lorsqu’un seul équivalent est mis en gntr€e 4). L'introduction de 1.5 équivalent

de méthyltriisopropoxytitane (entrée 6) permet tkolr un brut réactionnel ne comportant

136



Partie Ill - Etude de la formation de 1,4-dicétowied’utilisation d’'un complexe oléfinique de titane

pas de sous-produit et un rendement isolé en tétalie semblable a celui des conditions
initiales.

L'intérét apporté par cette légere améliorationcegtendant pondéré par la nécessité de
préparer le méthyltriisopropoxytitane, qui possade moins bonne stabilité dans le temps

gue le tétraisopropoxytitane.

11.3 - Variation du solvant

Beaucoup de réactions impliquant l'insertion d’udpaction nitrile dans un complexe
oléfinique de titane produisent des résultats bérsient différents lors du remplacement de

I'éther diéthylique par le THE: Ainsi, l'influence de plusieurs solvants a étélééa (tableau

01-2).
O H
Ph_ _N
H
Ti(Oi-Pr),, 1.1 éq PhWOH \[or KO
0 EtMgBr, 2 éq lll.2a lil.3a
Ph)J\O/\CN solvant o
l.1a C=02M,ta. M o J\
Ph o/\g/\ Ph)l\o
lll.4a Ill.5a
fraction molaire dans le brut (%) ratio rdt isolée
entrée solvant M.2a / enlll.2a
.2a 1l.3a lll.4a Ill.5a lil.1a Ill.3a (%)
1 EtO 76 11 10 3 - 87/13 56
2 toluene 75 14 9 2 - 84/16 42
3 THF 64 36 - - - 64/36 41
4 dioxane 8 10 - 4 78 44/56 -

50 dioxane 19 22 3 12 44 46/54 -

6 CH.Cl, 84 11 3 2 - 88/12 60

a) réaction effectuée avec 4 équivalents de EtMgBr

Tableaulll-2 . Variation du solvant

2L (a) Bertus, P.; Menant, C.; Tanguy, C.; SzymoniakQrg. Lett.2008 10, 777. (b) Pearson-Long, M. S.
M.; Beauseigneur, A.; Karoyan, P.; Szymoniak, &rtls, P.Synthesi201Q 3410.
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L’entrée 1 correspond aux valeurs obtenues quanédetion s’effectue dans I'éther.
L'utilisation du toluéne comme solvant de la réat{entrée 2) n'a pas induit de changement
majeur dans la composition du brut de réactionsrearendement isolé en 1,4-dicétone n’est
que de 42%.

Lorsque I'éther est remplacé par le THF (entréde3)seuls produits détectés dans le brut
de réaction sont la 1,4-dicétone et I'aminocyclgarte, et le ratio molaire de ces composés
passe de 87/13 & 64/36. Ce résultat est une ifaicatipplémentaire que l'interaction entre
les complexes oléfiniques de titane et les nitedstsdifférente dans I'éther et dans le THF.

Nous avons voulu savoir si la capacité supériewreTHIF par rapport a I'éther a
complexer les métaux était la cause de laugmematide la proportion en
aminocyclopropaneC’est pourquoi le dioxane, possédant une capaoméplexante encore
plus élevée que celle du THF, a été testé commarsodle la réaction (entrée 4).

La proportion en aminocyclopropane a effectivementgmenté jusqu'a devenir
supérieure a celle en 1,4-dicétone, mais le cyaeoeds départ n'a été converti qu'a 22%.
Une autre variation importante par rapport aux ¢ initiales est la forte proportion de
I'ester Ill.5a provenant de la transestérification (18% des ptedormésvs 3% dans les
conditions initiales). Il est intéressant de napee I'oxoestetll.4a n'a pas été détecté, ce qui
traduit une bonne réactivité de l'intermédiaire vyamoant de l'insertion du nitrile dans le

complexe de titane.

Les réactivités observees dans I'éther, le THIE eidxane pourraient également provenir
d’'un autre paramétre : la forme que prend le rédetiGrignard selon I'équilibre de Schlenk
(schémdll-20).%

2 RMgX R,Mg + MgX,

Schémadll-20

Tous les réactifs de Grignard sont soumis a cetilea) qui varie principalement selon
le solvant utilisé. Si la forme halogénure d’alkgigmésium RMgX est trés majoritaire dans
I'éther, elle est moins favorisée dans le THF afipde la forme dialkyl magnésiumyRg. %

22 gchlenk, W.; Schlenk Jr, WChem. Ber1929 62B, 920.
B parris, G. E.; Ashby, E. C1. Am. Chem. So&971, 93, 1206.
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Le dioxane quant a lui fait un précipité avec MgXe qui déplace I'équilibre presque

totalement vers la formation de€g.?*

Il est possible qu'un seul groupement alkyle padénude de dialkylmagnésium soit
transféré du magnésium au titane, le complexetaleetine pourrait donc se former qu’en tres
faible quantité dans le dioxane (schéia2l). Ceci inhiberait la suite de la réaction et

expliquerait ainsi la faible réactivité du cyaneest

dioxane /\ Br  —
2 EtMgBr EttMg + O 0O---Mg---0O 0]
n_/ | n_/
Br
Ti(0i-Pr),
Et;Mg EtTi(Oi-Pr); + EtMgOi-Pr ——x— [ Ti(0i-Pr),

Schémadll-21 . Réactivité supposée dans le dioxane

Dans ce cas, en introduisant le double de la ggadt réactif de Grignard ajoutée
précédemment, deux équivalents de dialkylmagnépamnrapport au titane seraient présents
dans le milieu et la formation du complexe de Btaerait possible. La réaction a donc été
reconduite dans le dioxane en ajoutant cette fagqulvalents de réactif de Grignard (entrée
5). La conversion du cyanoester a alors augmerdis, ma cependant pas dépassé 56%.

Ainsi, 'aminocyclopropane a pu étre obtenu, pauptemiere fois, de facon majoritaire
par rapport a la 1,4-dicétone en effectuant lati@acans le dioxane. Ce résultat nous semble
intéressant, mais il parait nécessaire de trougseradnditions permettant de convertir une

plus grande partie du cyanoester de départ afixptbder cette réactivité particuliere.

De facon inattendue, le dichlorométhane s’est ag&eéun tres bon solvant de la réaction
(entrée 6). Les proportions en aminocycloproparenetsteill.5a sont comparables a celles
observées dans I'éther, et la diminution de la ttéad’oxoesterlll.4a coincide avec une
augmentation de la quantité de 1,4-dicétone. Cenibge indiquer que l'intermédiaire
provenant de l'insertion du nitrile dans le comglede titane est plus réactif dans le
dichlorométhane, ce qui se traduit par un rendernsei# en 1,4-dicétone de 60% |légérement

supérieur a celui obtenu dans I'éther.

% Langer, J.; Krieck, S.; Fischer, R.; Gérls, H.;lWer, D.; Westerhausen, MOrganometallic2009 28,
5814.
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I1.4 - Variation de la concentration et de la teragure

Enfin, les influences de la concentration en cyatereet de la température du milieu
réactionnel ont été étudiées (tabléids ).

O H
Ph_ _N
Ti(Oi-Pr), 1.1 éq Ph)l\/\gﬂo"' \([)r K\OH
o EtMgBr, 2 &q lIl.2a IIl.3a
Ph)J\O/\CN Et,0 o
CT 0
.12 : PS /k
Ph o/\g/\ Ph)J\O
ll.4a lIl.5a
fraction molaire dans le brut (%) ratio rdt isole
entrée C (M) T (°C) lll.2a / enlll.2a
.2a N1.3a Il4a Il.5a l.1a  l.3a (%)
1 0,2 20 76 11 10 3 - 87/13 56
2 0,05 20 72 9 16 - 3 89/11 55
3 0,5 20 70 14 8 8 - 83/17 52
4 0,2 -78 66 9 11 2 12 88/12 39
5 0,2 0 62 11 15 - 12 85/15 38
6 0,2 20 86 14 - - - 86/14 69

a) Addition de EtMgBr effectuée a 0 °C

Tableaulll-3 . Variation de la concentration et de la tempégatur

La variation de la concentration vers une valeus fible (entrée 2sentrée 1) ou plus
forte (entrée ¥sentrée 1) entraine une légere diminution de lantiggade 1,4-dicétone. Une
concentration plus faible favorise la formation dexoester lll.4a, tandis qu’une
concentration plus forte favorise plutét la formatide I'aminocyclopropane ainsi que la
transestérification. La faible influence de la ocemttation en substrat cyanoester sur la
proportion et le rendement isolé en 1,4-dicétonélafas le sens d’un mécanisme réactionnel
intramoléculaire.
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Lorsque la réaction est menée a -78 °C ou a 0 Chydrolysée a température ambiante
(entrées 4 et 5), les proportions des produits somiparables a celles obtenues a température
ambiante mais le cyanoester de départ n'est paketoent converti et le rendement isolé en
1,4-dicétone chute alors a 38%.

Enfin, lorsque I'addition du réactif de Grignard effectuée a 0 °C et la réaction menée
ensuite a température ambiante (entrée 6), lerbadtionnel est composé uniquement de la
1,4-dicétone et de I'aminocyclopropane, présentasdedes proportions similaires aux
conditions initiales et une nette augmentation ehdement en 1,4-dicétone isolée de 56 a

69% est observée.

Puisque le dichlorométhane s’est également mohteéud bon solvant de la réaction de
formation des dicétones (Tabledll-2 ), nous avons appliqué les conditions optimales
définies dans I'éther a ce solvant, soient additioméactif de Grignard a 0 °C puis réaction a
température ambiante et une concentration de O(&kEmadll-22). Le ratio 1,4-dicétone /
aminocyclopropane atteint alors 90/10 (86/14 dathdr) avec I'oxoestell.4a présent a

3%. La 1,4-dicétone est isolée avec un rendeme6itie
Ti(Oi-Pr), 1.1 éq
i EtMgBr, 2 &q M on N i
+ +
Ph OH A OHT P o
Ph” 0" "CN  CH,Cl, C=02M S lr Ag/\
ll.1a T=0°Ca20°C Il.2a, 87% l.3a, 10% l.4a, 3%
(Rdt = 64%)

Schémdll-22

111.5 - Bilan

Il apparait clairement que la variation du solvdeta réaction a une grande influence sur
les proportions des composés obtenus dans le éadationnel (tableadll-2), et que le
rendement en 1,4-dicétohié2a est modifié par l'utilisation de températures iigares a la
température ambiante. En revanche, la concentratisubstrat semble avoir peu d’influence

sur la réaction (tabledu-3).
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Lorsque la réaction est menée a température areli@mis I'éther, la fraction molaire en
1,4-dicétone dans le brut réactionnel passe de 3@%% et le rendement isolé de 56 % a
69% en additionnant le bromure d’éthylmagnésiunf@ Qentrées 1 et 6, tabledl+3 ).

Dans le dichlorométhane, cette variation est mommortante puisque la fraction molaire en
1,4-dicétone évolue de 84% a 87% et le rendememptrastuit isolé de 60 a 64% (entrée 6,
tableaulll-2 et schémall-22).

Les conditions retenues pour la suite de notreeet@ht donc une concentration en
réactifs de 0,2 M dans I'éther a température antibiamec I'addition du réactif de Grignard a
0 °C. Avec ces conditions en main, nous nous sonpr@ssé de déterminer les tolérances
fonctionnelles de la réaction en variant dans uvemper temps les acides carboxyliques
utilisés pour préparer les cyanoesters, et donsubstituants en position 1 de la 1,4-dicétone
(schémdll-23).

Ti(Oi-Pr),, 1.1 éq

o EtMgBr, 2 éq Q
2~ 4
1 3 5 OH
RJ\O/\CN Et,0, C=0,2 M o
1.1 T=0°Ca20°C m.2
Schémdll-23

IV - Exploration de la réaction : variation des sutstrats

IV.1 - Variation des acides carboxyligues

Les cyanoesterdll.1 ont été synthétisés en une seule étape a parsir adales
carboxyliques correspondants selon la méthode dgefiévoquée paragraphe 1.2 (schéma
[11-24). Cette méthode a I'avantage de donner accés argegamme de substrats grace au

grand nombre d’acides carboxyliques disponiblesmernaialement.

o) Et;N o

)J\ + CI/\CN )J\ PN

R™ OH CH,Cl,, ta,48h  R” 0" "CN
1.1

Schémadll-24 . Méthode de synthése des cyanoestkels
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Partie Ill - Etude de la formation de 1,4-dicétowied’utilisation d’'un complexe oléfinique de titane

Ainsi, nous avons pu préparer un ensemble de cgrseque nous avons répartis en

trois catégories selon la nature de leur substitRaableadll-4 ). Hormis le cas du benzoate

de cyanométhyldll.1a, la synthése des cyanoesters n'a été effectuémeseule fois et les

rendements ne sont donc pas optimiseés.

R =aryl R = alkyl R = hétérocycle
.1 R rdt (%) | 111.1 R rdt (%) | 111.1 R rdt (%)
a CsHs 86 g i-Bu 88 0 2-py 59
b 4-BrCeHg4 67 h cyclopropyl 64 p 3-py 63
c 4-FCsH4 58 [ 1-adamantyl 60 q 4-py 61
d 4-MeOGH4 59 ] t-Bu 45 r 2-furyl 52
e 2-naphtyl 74 k CH,=CH(CHp)s 47 s  2-thienyl 47
f  2-BrCHs 57 | CHsCH=CH’ 65 t N-BocPro 58
m  CeHsCH=CH’ 60
n CsHsC=C 80

a) la configuration de la double liaison Est

Tableaulll-4 . Rendements des cyanoesters synthétiséa-t

IV.1.a - Substituants aryles

Nous avons dans un premier temps étudié I'évolutchn ratio 1,4-dicétone /

aminocyclopropane et du rendement isolé en 1,4aheélorsque divers substituants sont

présents sur le noyau aromatique des cyanoestbtedtill-5 ).
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0

o) Ti(Oi-Pr), H
24 s+ RN OH
R)J\O/\CN EtMgBr RO >3 I 5 OH Tor K
ll.1a-f ll.2a-f lll.3a-f
mr(z)ilg(i)re rdt isolé
entrée 1,4-dicétone formée enlll.2
brutlll.2 / (%)
1.3
0
1 OH [1l.2a 86/14 69
0
0
2 WOH 11.2b 92/8 60
Br o
0
3 WOH ll.2c 93/7 60
. 0
0
4 /@M(\OH 11.2d 87/13 65
MeO ©
0
5 OH 1l.2e 93/7 62
0
20

o)
e WOH 11.2f 75/25
o)
Br

a) présence de 4% du cyanoester de déipde dans le brut.
b) présence de 8% du cyanoester de déjpdft dans le brut.

Tableaulll-5 . 1,4-Dicétones comportant un substituant arylpasition 1

La présence d'un atome de brome (entrée 2) ouude fentrée 3) en positigmara du
noyau aromatique favorise la formation de la 1getline par rapport a 'aminocyclopropane.
Cependant, les rendements en 1,4-dicétones istlé®ls-c sont plus faibles du fait de
difficultés de purification. En supposant que l&fglectronique attracteur du brome ou du
fluor est responsable de cette tendance, il esigiipée que la substitution par un groupement
donneur d’électrons dans la méme position défawoles formation de la 1,4-dicétone.

Toutefois, I'introduction d’'un groupement donneuéthoxy en position 4 (entrée 4) n’a eu
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Partie Ill - Etude de la formation de 1,4-dicétowied’utilisation d’'un complexe oléfinique de titane

aucune influence sur lissue de la réaction : teordl.2d / 111.3d et le rendement isolé en

1,4-dicétondll.2d sont similaires a ceux de référence.

La 1,4-dicétonéll.2e, comportant un groupement naphtaléne (entréesbjoenée dans
des proportions et rendement identiques aux ldtaheslll.2b et lll.2c dont le noyau
aromatique est substitué par un halogéne en positid_e cyanoestdil.le de départ est
observé en faible quantité dans le brut réactionnel

Le cyanoestelll.1f est substitué par un brome en position 2 de sgawnaromatique, ce
qui génere un encombrement stérique au voisinada tnction ester. La formation de la
1,4-dicétone devrait donc étre génée lors de letibbamettant en jeu ce cyanoester (entrée
5), et la quantité d’aminocyclopropane produit geabors susceptible d’augmenter. La 1,4-
dicétonelll.2f est en effet obtenue avec un rendement faibleO8&, 2nais le ratidll.2f /
[11.3f reste largement en faveur de la 1,4-dicétone etpartie du cyanoester n'a pas été
convertie. Ainsi, une inhibition de la formation ldel,4-dicétone ne favorise pas forcément la

formation de I'aminocyclopropane.

IV.1.b - Substituants alkyles

La réaction a ensuite été testée avec différeraaansters alkyles, comportant ou non
une insaturation (tableall-6). Le remplacement d’'un groupement aromatique par u
groupement isobutyle (entrée 1) n'a pas changétie d,4-dicétone / aminocyclopropane
obtenu, mais le rendement isolé en 1,4-dicétorimandé.

Lorsqu’un substituant cyclopropyle est introduitaaplace de l'isobutyle (entrée 2) la
proportion et le rendement en 1,4-dicétone augmertte 5%. Nous observons ainsi qu’a
proportion en 1,4-dicétone égale les rendementsésisabtenus avec un groupement alkyle

sont inférieurs a ceux obtenus avec un groupementaique.
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0

o) Ti(Oi-Pr), R N
1 3 5
R)J\O/\CN EtMgBr R oH Tor X
0]
li.1g-n lll.2g-n l.3g-n
. rdt isolé
entrée 1,4-dicétone formée ratiolll.2 / enlll.2
1.3
(%)

1 )\)J\/\IK\OH .29 87/13 50

OH I1I.2h 92/8 55

e %OH 1.2 73127 47
/\M)J\/\H/\

OH l.2j 17/8 -2

M 80/20 35

oH 1112k 88/12 62

6 /\)WOH 1.2 97/3 42

0O
O
O
0
0]
0
O
0]
O
8
0]
O
O
0
O
O
O

7C) Ph/\)WOH [11.2m 92/8 45
8 [1.2n 73127 33
Ph/WOH

a) présence de 6% du cyanoester de déphti dans le brut. b) réaction effectuée dans le THF;
I'aminocyclopropanéll.3h a été isolé avec un rendement de 29% ; la 1,4affieén’a pas été isolée ; présence
de 17% du cyanoester de dégdrilh dans le brut. c) présence de 5% du cyanoestegplartdll.1m dans le
brut.

Tableaulll-6 . 1,4-Dicétones comportant un substituant alkyl@sition 1
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Partie Ill - Etude de la formation de 1,4-dicétowied’utilisation d’'un complexe oléfinique de titane

Des cyanoesters alkyles présentant un encombresténque pres de la fonction ester
ont également été engagés dans la réaction. Lalidétbne Ill.2i substituée par un
groupement adamantyle (entrée 3) a pu étre obtamereun rendement de 47% du fait d'une
augmentation de la proportion en aminocyclopropari&/% et la présence du cyanoester
[lI.1i non converti dans le brut réactionnel. En revandbesque letert-butylate de
cyanométhyle est utilisé (entrée 4), la dicétdh®j correspondante est isolée avec un
rendement plus faible de 35%, alors que sa prapofiar rapport a I'aminocyclopropane
atteint 80% et que le cyanoester de départ n’@adeétecté dans le brut réactionnel.

Ce dernier résultat concorde avec I'observatiote fppur la réaction effectuée avec le
cyanoester encombii.1f (tableaulll-5) : I'inhibition de la formation de la 1,4-dicétopar
un acces plus difficile a la fonction ester ne aoh@gas, comme on pourrait s'y attendre, a

une augmentation de la quantité d’aminocyclopropamaé.

Lorsque la réaction précédente est effectuée daddiF, le cyanoester n’est converti
gu’a 83% mais I'aminocyclopropani.3j est obtenu avec une proportion de 87% par rapport
a la 1,4-dicétone et isolé avec un rendement de. 29%¥version du ratio 1,4-dicétone /
aminocyclopropane par rapport a la réaction dagttwdr nous indique que le THF pourrait
avoir un role actif dans le mécanisme réactioneelmontre qu’'une optimisation de ces
conditions en employant I¢ert-butylate de cyanométhyldl.1j permettrait d’atteindre

I'objectif initial de la réaction : la synthese rd@ d’aminocyclopropanes protégeés.

Une longue chaine alkyke-insaturée a ensuite été testée comme substiteamé¢ 5).
Le ratio 1,4-dicétone / aminocyclopropane obserstsemblable a celui obtenu avec un

groupement isobutyle, mais le rendement isolé &wditétone est supérieur.

Enfin, I'emploi de cyanoesters aliphatiqueg-insaturés a été étudié. De tous les
substrats testés, c’est le cyanoestet! (entrée 6) qui a permis d'observer le ratio 1,4-
dicétone / aminocyclopropane le plus favorable paudr,4-dicétone, dont la proportion atteint
97% pour cette réaction. Le rendement de 42% olitemeflete pas ce résultat, d’autant plus
gue le cyanoester n'a pas été détecté dans leréagtionnel et que les sous-produits
provenant des réactions secondaires ne sont pségeen faible quantité.

La 1,4-dicétondll.2m (entrée 7) a également été produite avec une foojgortion par

rapport a 'aminocyclopropane et un rendement ikgatent peu élevé, mais le brut de cette
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réaction comporte des quantités non négligeablesods produits ainsi qu'une partie du

cyanoestelll.1m n’ayant pas été convertie.

La présence d'une triple liaison conjuguée avegrteipement carbonyle du cyanoester

lll.1n n’a pas été favorable a la réaction, la dicétmreespondante ayant été obtenue avec

une proportion de 73% et un rendement modeste @e 33

Nous en avons déduit que l'utilisation de cyanassi@-insaturés n’était pas appropriée

a la réaction de formation des 1,4-dicétones.

IV.1.c - Substituants hétérocycliques

De facon générale, la réactivité d’un complexei@aé sur un nitrile est modifiée par la

présence d’'un hétéroatome dans le subStrsnsi, il nous a paru

cyanoesters hétérocycliques dans la réaction éahle7 ).

intéressant d’engager des

O H
2~ 4 RN
R71"375 0OH Al OH
T
)?\ Ti(Oi-Pr), I1l.20-t 111.30-t
R” 07 CN EtMgBr o) o
W0 R0 JUPY
5 R (@)
Ill.40-t l1l.50-t
_ fraction molaire dans le brut (%) ratio rdt isolée
entrée 1,4-dicétone attendue 1.2 / enlll.2
m2 3 N4 W5 Nl .3 (%)
o)
1 |\ oH .20 - - - 100 - - -
_N (0]
(0]
? | X oH .20 - - - 100 - - -
_N o)
o)
3 |\ OH ll.2p 48 15 18 12 7 76/24 12
~ (0]

% Bertus, P.; Szymoniak, J. Org. Chem2002 67, 3965.
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Partie Ill - Etude de la formation de 1,4-dicétowied’utilisation d’'un complexe oléfinique de titane

4)

62

(@]
|\ OH ll.2p 53 16 - 31 - 77123 21
N" ©

(0]
I\ oH Ill.2q 30 9 25 17 19 77123 -
N~ (0]

(0]
I\ oH Ill.2q 14 12 - 68 6 54/46 -
N~ (0]

0
MOH m2r 55 11 7 5 22 8317 36
\_0 o

0]
MOH N2s 66 15 8 2 9 8119 65
\_s 0
O
MOH m2t nd nd nd nd nd nd 13/ 28
N, O

Boc
0
MOH m2t nd nd nd nd nd nd 8/19
N. 0
Boc

a) pour cette réaction Ti{e@Pr),, EtMgBr et le cyanoestdtl.1o ont été mis en solution dans I'éther a -78°C
avant de laisser le mélange remonter a températal@ante. b) réaction effectuée dans le THF a tesype
ambiante. c) rendements isolésliget /111.3t .

*nd : non-déterminé

Tableaulll-7 . 1,4-Dicétones comportant un substituant hététapye en position 1

Lorsque le cyanoestdil.1o0 comportant un groupement 2-pyridinyl est soumig au
conditions de formation de la 1,4-dicétone (enfrgdes seuls produits observés dans le brut
réactionnel sont l'estetll.50 et le glycolonitrile, provenant de la transesiéaiion du

cyanoester par I'isopropanolate présent dans lieuil

Afin de mieux comprendre ce résultat, I'expériedgequée plus haut (voir paragraphe
l1l.1 schémalll-19) consistant a ajouter Ti{dPr)y, & une solution de cyanoester sans ajouter
EtMgBr a été réalisée avec le cyanoesiieto (schémalll-25). Le cyanoestelll.1o a été

totalement converti en estdr.50 au bout de 45 minutes de contact avec iFR€). Cette
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réactivité pourrait étre expliqguée par une comgiexedu titane impliquant 'atome d’azote et

le groupement carbonyle, activant ce dernier etrigant ainsi la transestérification.

0 Ti(Oi-Pr), o )\
B 0~ CN - Xy o
N t,0 ou THF | N
1o 45 min lll.50, quant.

Schémadll-25 . Transestérification didl.10

Lors de l'essai précédent (entrée 1), le réactiiGdignard a donc été ajouté sur une
solution d’estetll.50 contenant du titane. Une réaction de Kulinkovichb@éen une addition
directe du réactif de Grignard sur I'ester étaialars susceptibles de se produire, mais les
composeés correspondant a ces transformations pamtété détectés. Il est donc probable
gu’'apres l'ajout de Ti(OPr), sur le cyanoestdil.1o, le titane se trouve dans une forme
permettant la transmétallation avec le réactif dégrtard mais pas la formation d’'un
complexe oléfinique.

Dans une tentative de limiter la formation de Bedil.50, nous avons effectué la
réaction de formation des 1,4-dicétones en additiohle cyanoestdil.1o sur un mélange
de Ti(G-Pr), et de bromure d’éthylmagnésium a -78 °C (entréeD2).méme qu’avec les

conditions de référence, I'estéir50 a été obtenu exclusivement.

Si la transestérification du cyanoesiiérlo est due a une complexation du titane par le
groupement carbonyle assistée par 'atome d’az@eghénomene devrait étre perturbé par
I'éloignement de I'atome d’azote dans le cas dunogateill.1p (3-pyridinyl), et encore plus
dans le cas du cyanoestigrlq (4-pyridinyl).

Lorsque le cyanoestdil.1p est mis en réaction dans I'éther (entrée 3),did#t5p ne
représente que 12% du brut réactionnel : la traésisation a bien été défavorisée.
Cependant, la forte proportion d’'oxoestiédp et la présence du cyanoester dans le brut ne
permettent pas d’obtenir un rendement correct érditétone. L'utilisation du THF comme
solvant de la réaction (entrée 4) améliore la ré&&tdu cyanoester, ce qui implique une
augmentation du rendement isolé en 1,4-dicétbrigp mais aussi de la proportion en ester
11.5p .
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Partie Ill - Etude de la formation de 1,4-dicétowied’utilisation d’'un complexe oléfinique de titane

En considérant ce résultat et 'hypothese avandée Ipaut, la transestérification du
cyanoesterlll.1lg devrait étre comparable a celle du substrat deéragte lll.1a.
Contrairement a cette prévision et méme si la die@tll.2q est présente a 30%, la
proportion en estelll.5q dans le brut réactionnel (entrée 5) s’est avéupergeure a celle
observée pour I'estdl.5p. D’autre part, lorsque I'éther est remplacé paFhd- (entrée 6),

I'esterlll.5q est le produit majoritaire de la réaction.

L’hypothése d’'une complexation du titane assistée lfazote n’a donc pas pu étre
vérifiée, et I'origine de la réactivité singuliedes cyanoesters substitués par un groupement

pyridinyle reste a expliquer.

Nous avons voulu savoir si des substituants corapbtin atome d’oxygene ou de soufre
perturberaient la réaction de fagon aussi impagtgoe les groupements pyridinyles.

La dicétonelll.2r substituée par un furane (entrée 7) a été obtemee un rendement
modeste de 36%, principalement en raison de ldefaftactivité du cyanoester correspondant
lll.1r (78% de conversiorgt de la formation des sous-produitsir etlll.5r .

Lors de la réaction impliquant le cyanoedtefis, comportant un groupement thiophene
(entrée 8), le cyanoester est présent en quarditénégligeable dans le brut et la proportion
en 1,4-dicétone est inférieure a celle de référe@ependant, la séparation plus facile de la
dicétone des autres constituants du brut réacticmmermis d’isoler la 1,4-dicétond.2s

avec un rendement correct de 65%.

La synthése d’'une 1,4-dicétone ou d’'un aminocydpane comportant un substituant
proline, acide aminé énantiopur et peu colteux,s¢ues un intérét certain. Ainsi, le
cyanoestetll.1t dérivé de la-proline protégée par un groupement Boc a été testéme
substrat de la réaction dans I'éther (entrée 9% mlains le THF (entrée 10). Les bruts
réactionnels obtenus se sont avérés difficilegexpnéter, et n'ont pas permis de calculer les
proportions des différents produits. Pour les déactions, 'aminocycloproparid.3t a éte

isolé en plus grande quantité que la dicéldirzt avec cependant de faibles rendements.
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IV.2 - Variation de la substitution ende la fonction nitrile

L'utilisation de cyanoesters possédant un substitea positionn. de la fonction nitrile
permettrait d’obtenir des 1,4-dicétones substitugasla chaine hydroxyméthyle. Afin de
vérifier si la présence d'un substituant en cetisitppn est compatible avec la réaction de
formation des 1,4-dicétones, les cyanoedierku etlll.lv ont été préparés par la méthode
de Effenbergéf avec des rendements de 66 et 85% (schiéié ).

0 R EtzN O R
+ —_—
Ph)J\CI HO)\CN CH,Cl, Ph)J\O)\CN
.1u (R= Ph, 66%)
L.1v (R= Me, 85%)
Schémdll-26

lls ont ensuite été soumis aux conditions optinssde formation des 1,4-dicétones
(tableaulll-8 ).

Ti(0i-Pr)s 1.1 éq

o R EtMgBr, 2 &q 0 R o N R
2 4
Ph™1 3 5 0H * 5 OH
Ph)]\O)\CN Et,0, C= 02 M S If

I.1u-v T=0°Ca20°C I.2u-v II1.3u-v
) rdt isolé
entrée 1,4-dicétones formées ratiolll.2 / enlll.2

1.3

(%)
o) Ph

1 PhWOH [11.2u 82/18 35
o)
o)
2 Ph)\/\(LOH 111.2v nd 56

0]

*nd : non-déterminé

Tableaulll-8 . 1,4-dicétones comportant un substituant en pos§i

% Effenberger, FAngew. Chenl994 106, 16009.
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La 1,4-dicétonell.2u substituée en position 5 par un groupement phépeyiiece 1) a pu
étre synthétisée a partir du cyanoester correspbnalec une proportion par rapport a
'aminocyclopropane légérement plus faible queecdk référence et un rendement isolé de
35%. Toutefois, cette valeur est probablement iedée au véritable rendement car la 1,4-
dicétondll.2u subit une dégradation assez rapide méme apresnsot.

Dans le cas d'un substituant méthyle (entrée 2yetaelement en 1,4-dicétonk.2v
obtenu est semblable a celui observé sans sulvdtitua

Nous en avons déduit que le systeme réactionnst pas perturbé par la présence d'un
substituant em du nitrile. Il est donc possible de synthétises digl-dicétones substituées en
position 5 sans conséquence majeure sur les réssalitenus, ce qui permet I'acces au motif

5-hydroxypentan-1,4-dione 1,5-disubstituée.

Dans le but de sonder les limites de la réactiamysnavons voulu savoir si un
éloignement des fonctions ester et nitrile dansybnoester de départ empécherait ou non la
formation d’'une 1,4-dicétone. Ainsi le cyanoedte6 , comportant un atome de carbone de
plus quelll.1a, a été synthétisé par la méthode de Effenberger am rendement de 76%

puis mis en réaction dans I'éther et dans le THeREmalll-27 ).

o o EtsN 0
+ N —_—
Ph)J\CI HO CH,Cl, Ph)J\O/\/CN
IL.6, 76%
. 0 H
j\ Ti(Oi-Pr), OH . Ph\”/N OH
CN = _ ’ Ph K\/
Ph” Y07 EtMgBr S 0
.6 .7 .8
. Et,0 : 25/75
ratio 1.7 / 11..8 { THF - 14/86

Schémadll-27 . Utilisation du cyanoestdh.6
Le brut réactionnel obtenu est un mélange de la-ditgone IIl.7 et de

I'aminocyclopropandll.8 , présents dans des proportions respectives dé 2a%s I'éther et

de 14/86 dans le THF (a noter que ces deux composés pas pu étre séparés par
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chromatographie sur gel de silice). L’attaque diiection nitrile puis de la fonction ester par
le complexe de titane a donc été défavorisée pagithentation de la distance entre ces deux
centres électrophiles, et la double attaque nubiéosur la fonction nitrile est devenue
majoritaire. Ce résultat appuie I’hypothese d’'urcamésme intramoléculaire, car une réaction
intermoléculaire entre le complexe de titane dofetion ester n'aurait probablement pas été

influencée par la présence d’'un carbone supplénnerstar le cyanoester.

IV.3 - Variation du réactif de Grignard

Enfin, il serait possible d’introduire un substiti@n position 2 ou 3 d’'une 1,4-dicétone
en employant des réactifs de Grignard a chaindeaf¥ys longue que éthyle, qui permettent
d’obtenir les titanacyclopropanes substitdegschémalll-28). L'insertion de la fonction
nitrile du cyanoesterlll.la dans ces complexes serait susceptible de prodese
intermédiaired etC, dont I'évolution conduirait a la formation d’udgs-dicétone substituée
en position 2 dans le cas de I'intermédidret en position 3 dans le cas de l'intermédi@ire

0 0
N — 2~
Ph o/\(\ﬁR — PhWOH
N~Ti(0i-Pr), |F:| 2w0
B Wy

i i Pho_N
P o Non + bTi(Oi—Pr)z TOf KOH

ll.1a A R

H.3w-y

Nogoow 0 =
P00 Ph” 1 3N 5 0H
N~Ti(Oi-Pr), o
c .2w'-y'

Schémadll-28 . Obtention de 1,4-dicétones substituées en positiou 3

154



Partie Ill - Etude de la formation de 1,4-dicétowied’utilisation d’'un complexe oléfinique de titane

La réaction de formation des 1,4-dicétones a deéde#ectuée sur le cyanoestdrla

en utilisant plusieurs réactifs de Grignard conanisa des titanacyclopropanes substitués

(tableaulll-9).
. réactif de Grignard o . ratiolll .2/ rdt isolé en
entrée Utilisé 1,4-dicétone formée .3 .2 (%)
O
ph)WOH [.2w 78/22 40
MgCl o
1 \( g
0]
Ph/u\)\H/\OH I.2w’ - -
0]
0]
PhWOH [11.2x 72128 30
0]
2 ~"MgBr
O
Ph OH "1.2x’ - -
0]
O
Ph oH .2y - 30
= 0]
3 Z>""MgBr
0] =
Ph OH .2y’ - -
0]

Tableaulll-9 . 1,4-Dicétones comportant un substituant en mwsRiou 3

Pour I'ensemble des réactifs de Grignard testéseuhdes deux régioisomeres des 1,4-

dicétones attendus a été détecté dans le bruiosael Les analyses HSQC et HMBC des

1,4-dicétones obtenues ont permis de déterminetegusubstituants provenant des différents

réactifs de Grignard employés sont placés en posi ce qui correspond a une formation

via l'intermédiaireB.

A noter que la proportion dans le brut des aminlegyopaneslil.3w et 1l11.3x par

rapport aux 1,4-dicétones correspondantes est isupgra celle de leur équivalent non
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substitué (le ratidll.2y /111.3y n’a pas pu étre calculé), et que les 1,4-dicétdh@sv-y ont

été isolées avec des rendements trés infériewekibde la 1,4-dicétone non substitugea .

Plusieurs hypotheses peuvent étre avancées poligquepl’absence du régioisomere

substitué en position 3 (schéia29 ).

R
0 bTi(Oi—Pr)z 0 R
A
(1) Ph)J\O/\CN P07
N~Ti(0i-Pr),
lil.1a c
S ok
@ PO e K\OH
N=Ti(Oi-Pr), © R
C .3w-y

R 0 R
H,0
(3) Ph)J\o/\(g 2 Ph)J\OAfH\
0

N-Ti(0i-Pr),
C l.5w-y

Schémadll-29 . Origines possibles de la présence d’un seul isgitere

a — Il est possible que 'intermédiaite précurseur du régioisomeére substitué en position
3, nait pas été formé lors de la réaction (équatl). Ceci impliquerait une insertion
régiosélective du nitrile dans le métallacycle, afité le moins encombré. Cette hypothése

n'expligue cependant pas le faible rendement obpenu les 1,4-dicétondd.2w-y .

b — Il est possible gu'il existe une différence mactivité entre l'intermédiair® et
lintermédiaire C. Ce dernier serait incapable d’évoluer vers la-digétonelll.2 mais
pourrait donner le cyclopropahi&3 (équation 2) et/ou le produit d’hydrolyd&5 (équation

3).

A I'heure actuelle, il n’a pas été possible de ¢hear entre ces deux hypotheses.
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Comme nous avons pu le voir, cette méthode perfobtehtion de 1,4-dicétones
substituées en position 5 ou en position 2, en eyapt respectivement un cyanoester
substitué ern de la fonction nitrile ou un réactif de Grignarppeoprié. Nous avons alors
envisagé que l'utilisation combinée de ces deursyge substitutions pourrait donner acces a

des 1,4-dicétones substituées a la fois en pogtetrb (schémHl-30).

R
0 Ry vagr  TIOHP i o T . pho RN 1
L+ Mo 18NS on K oH
Ph™ O CN R, O ) R,
.2z : R4= Me, R,= Et, rdt= 15% .3z

ratio .2z / 1.3z : 60/40

Schémadll-30 . Obtention d’'une 1,4-dicétone disubstituée entmrs et 5

Le cyanoestetll.1lv (R;= Me) a donc été soumis aux conditions de formaties 1,4-
dicétones avec le bromure de butylmagnésiugr [®) comme réactif de Grignard. Le brut
réactionnel obtenu s’est avéré difficile a exploitd a permis de déterminer que le ratio
molairelll.2z /111.3z était de 60/40, mais pas le ratio diastéeréomérayee lequelll.2z a
été obtenue. Il n’a pas été possible d’obtenirfeexetion pure déll.2z , mais son rendement a
pu étre estimé a 15%.

La formation de 1,4-dicétones substituées en posRiet 5 semble donc possible, mais
difficile. Cette tendance reste a confirmer pawutfes tentatives de synthése de 1,4-dicétones

disubstituées.
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V - Elaboration d’'une proposition de mécanisme réamnnel

V.1 - Discussion des étapes du mécanisme

La formation d’'une 1,4-dicétone a partir d’'un cyester et d’'un complexe de titane est
totalement inattendue et implique une réactivitdéssarécédent dans la littérature. Plusieurs
résultats obtenus lors de I'étude présentée danshapitre ont fourni des indices sur le
fonctionnement de la réaction, sur lesquels nouss remmmes appuyés pour élaborer une

proposition de mécanisme.

Tout d’abord, il est vraisemblable que l'insertidn nitrile dans le métallacyclopropane
soit favorisée par rapport a l'insertion de la foore ester, conduisant a l'intermédiaife
(schémdll-31). En effet, des travaux de I'équipe ont montré lgsenitriles sont plus réactifs
que les esters vis-a-vis des titanacyclopropansis fpartie | paragraphe 1V.3.4) De plus, la
présence dans les bruts de réaction de I'oxolbters’expliquerait tout a fait par I’hydrolyse
de I'intermédiaireA. Enfin, une réactivité sur I'ester conduirait irt@lslement a la formation

de cyclopropanol (réaction de Kulinkovich), prodmyiti n’a jamais été observé.

o (@)
1 i(Oj _ = )J\ HQO
R)J\O/\CN ' DTI(OI-Pr)Z R Om e > R)J\O/\[(\
.1 A ~Ti(Oi-Pr), L o)

Ti(Oi-Pr) ey
R/Jjo\ ’ RZOH

O._CN

Schémadll-31 . Etape d’insertion

L’étape suivante, conduisant a la formation dedaxitme liaison carbone-carbone, est
plus troublante. En effet, dans l'intermédiake I'addition du carbone lié au titane sur le
carbonyle de l'ester est difficilement envisagealslr elle conduirait a la formation d’un

intermédiaire bicycliqueB aux angles de liaisons tres improbables (schBhkg2). Une

2" Bertus, P.; Szymoniak, Bynlett2003 265.
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Partie Ill - Etude de la formation de 1,4-dicétowied’utilisation d’'un complexe oléfinique de titane

possibilité serait I'ouverture préalable du méwftde, pouvant permettre plus de liberté
conformationnelle. Les alcoolates de magnésiumrdibéau cours de la formation du
titanacyclopropane pourraient jouer ce réle. Daes conditions, le carbone nucléophile
pourrait s’additionner sur le carbonyle voisin. mature du métal lié au carbone pourrait étre

soit le titane, soit le magnésium.

4-’, O
AY \
R™ 00 3 MV XK o Ti(Oi-Pr),
N~Ti(0i-Pr), L__N
A B
Hi-PrOMgBr
R OMgBr
X I
MgBr  — W
R OH
R /\[(\/ I
Ti(Oi-Pr),
Ti(Oi-Pr)s .2
c D

Schémdll-32 . Les étapes d’ouverture du métallacycle et d’@fdintramoléculaire

Cette proposition est séduisante, car elle permssiad’expliquer la formation des
cyclopropylamines a partir des nitriles. Si la fation de 1,4-dicétones impose 'ouverture du
métallacycle, cette ouverture peut aussi étre ageés pour la formation des

cyclopropylamines.

La réactivité des cyanoesters pourrait donc sewésa une différence de réactivité entre
deux sites électrophiles (schéia33) :
- le carbonyle de I'ester, conduisant aux 1,44gicés, via I'intermédiair®,

- 'imine métallée, conduisant aux cyclopropangs,'intermédiaireE.
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O .- T|(O/ Pr)s dicétones

)J\" ) MgBr

T|(O/ -Pr);
H

Schémdll-33 . Sélectivité dans la cyclisation

Nous avons vu dans les exemples précédents quudda fonction carbonyle de 'ester
se trouvait moins accessible (encombrement stérmueallongement de la chaine), la

proportion de cyclopropane devenait plus importaftes résultats confortent I'nypothése
proposée.

Enfin, nous avons voulu savoir si I'intermédiaEeprovenant de I'ouverture de I'espece

cycliqueD, était le précurseur direct de la 1,4-dicétonentiagdrolyse (schémidl-34 ).

R OMgBr

X
MgBr
R o . WOMgBr
N
Ti(Oi-Pr)3 Ti(Oi-Pr)s
Ti(Oi-Pr)5
c D E
H,O
0]
R)J\/\H/\OH
0]
1.2

Schémadll-34 . Mécanisme comportant un intermédidtrélectrophile
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Dans ce cas, la réaction ne serait pas compatige kajout d'un exces de réactif de
Grignard, qui attaquerait probablement la foncti@one de I'intermédiair& pour donner
des produits d’addition. Cependant, lors de lati@aamettant en jeu trois équivalents de
réactif de Grignard (entrée 3, tabledlsl ), la 1,4-dicétondll.2a a été obtenue avec un
rendement correct de 46%. Ceci suppose que lergetaude la 1,4-dicétone avant hydrolyse
ne présente pas de centre électrophile mais compod forme masquée de cétone, il ne peut
donc pas s’'agir de l'intermédiaife. En revanche l'intermédiaire cycliqu2 correspond a
cette description. En effet, cet intermédiaire nengorte pas de fonction susceptible d’étre
attaquée pas un réactif de Grignard. Nous en adeéadsit que I'intermédiairdd est le
précurseur direct de la 1,4-dicétone avant hydeplgkernier intermédiaire du mécanisme

réactionnel.

Toutefois, tout ce mécanisme n’est valable queasréaction s’effectue de maniere
intramoléculaire, c’est a dire que les fragmentierest nitrile proviennent de la méme
molécule. Il est donc important de vérifier si leéganisme s’effectue de maniére

intramoléculaire.

V.2 - Le mécanisme a-t-il un caractére intermolaical ?

Les résultats obtenus lors de I'étude l'influenedalconcentration (entrée 2 et 3, tableau
[11-3) et de l'utilisation du cyanoestdt.6 (schémadll-27) vont dans le sens d’'une réactivité
plutét intramoléculaire. Cependant, il est égalenemvisageable que le carbone nucléophile
de l'intermédiaireA (ou C) puisse réagir avec la fonction ester d’'une amoécule de fagon

intermoléculaire.

Afin de déterminer si une telle réactivité interégmlilaire intervient dans le mécanisme,

nous avons effectué la réaction de formation ddsditétones a partir d'un mélange

equimolaire de deux cyanoesters différemment duBsti{schémdl-35).
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0 0
o CcN o+ J\

@) CN
Br
li.1b H.1v
[>Ti0i-Pr),
0] 0 N
OH OH
Br o 0] mélange de
li.2b lll.2a quatre 1,4-dicétones
obtenu dans le cas
d'un mécanisme
0 (o) intermoléculaire
OH OH
o) 0]
Br '
lil.2v lll.2b .
\ J K J
Y Y
mélange de deux 1,4-dicétones 1,4-dicétones ne pouvant étre formées
obtenu dans le cas d'un mécanisme que par un mécanisme intermoléculaire

strictement intramoléculaire

Schemdll-35

Dans le cas d’'un mécanisme strictement intramadéeylle cyanoestdh.1b fournira la
1,4-dicétondll.2b et le cyanoestdtl.1lv la 1,4-dicétondll.2v, et le mélange obtenu sera
composé de ces deux seules 1,4-dicétones. Si defsorés intermoléculaires se produisent,
lintermédiaire issu du cyanoestdf.1b pourra attaquer la fonction ester soit d’une autre
molécule delll.1b pour produire la 1,4-dicétorid.2b, soit d’'une molécule de cyanoester
lll.1v , conduisant alors a la formation de la 1,4-dicétbh2a. De méme, l'intermédiaire
issu du cyanoestéil.1v pourra fournir les 1,4-dicétonds2v etlll.2b’ .

Ainsi, dans le cas d’'un mécanisme intermoléculaimaélange obtenu apres réaction sera
composé des quatre 1,4-dicétoHegb , lll.2v, lll.2b" etlll.2a.

C’est donc la présence ou l'absence des 1,4-diestdni2b’ et 1ll.2a qui permettra

d’affirmer que le mécanisme est respectivementnméeculaire ou intramoléculaire.
Les composés attendus ayant des structures vqissesnalyses RMN n’ont pas permis

de déterminer avec certitude si les 1,4-dicétdhiexb’ etlll.2a ont été formées ou non, la

détection des composés présents dans le mélangacaéte effectuée par HPLC sur un
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appareil Waters: Allianc¥ 2690. Les analyses ont été faites avec une coldmhdIMA
C18 5U de marque Alltech. L’éluant utilisé est uélamge méthanol / eau en gradient de
50/50 a 100/0 en 15 min puis du méthanol pur pentlamin, avec un débit constant de 0.2

mL/min. La longueur d’onde de détection est 254 nm.

Tout d’abord, les temps de rétention des quatredit@tones susceptibles de se former
ont été déterminés afin de pouvoir les identifianslle mélange, les résultats obtenus sont
regroupés dans le tabledit-r10. En référence, la 1,4-dicétonik.2b’ a été synthétisée a

partir du 4-bromobenzoate de cyanoéthyle par ldouét habituelle avec 44% de rendement.

1,4-dicétones r {min) 1,4-dicétones r min)

0] 0]

WOH ll.2a  4.86 /O)‘\/\H/\OH I11.2b 9.92
0 Br ©
0] )
oH lll2v  6.82 WOH 2o’ 11.27
0 Br ©

Tableaulll-10 . Temps de rétention des quatre 1,4-dicétoneschiésn

Dans le but de faciliter I'interprétation, I'anaéyd’'un mélange des ces quatre composeés a
ensuite été effectuée. Enfin, le brut réactionrgkeou lors de la réaction décrite dans le
schémadll-35 a été purifié et la fraction comportant les 1,détthnes a été analysée (figure
1-2).

Le chromatogramme de la réaction ne comporte que gécs, dont les temps de
rétention permettent d’identifier les composés espondant : il s’'agit des 1,4-dicétones
ll1.2v et lll.2b . Ainsi, les 1,4-dicétoneBl.2a et lll.2b’ n’ont pas été formées lors de la
réaction, ce qui nous permet d’affirmer que le mérae de formation des 1,4-dicétones est

strictement intramoléculaire.
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Figurelll-2 . Comparaison par HPLC d’un mélange des 1,4-diecati@ndues

et du mélange obtenu
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VI - Cyclisation des 1,4-dicétones

VI.1 - Formation de furanes, thiophenes et pyrroles

VI.1.a - Méthodes couramment employées dans &diitire

Une des applications principales dedicétones est I'accés a des hétérocycles insadurés

cing chainons présentant difféerents degrés de isuthmt. Notamment, les furanes, les

thiophenes et les pyrroles sont couramment obtamastir deg-dicétones par des methodes

dérivées des synthéses de Paal-Knorr (schiés8g ).?®

TsOH (cat)
/@\ ou P205 a)
R1 (@) R2 =
o)
R
R1)W 2

o)
/@\ NH,4OAc R3NH;, I, (cat)
Ri ﬁ Ra AcOH AcOH

a) réactif de Lawesson*, PhCH3 ou PS5, NaHCO3 ou H,S, HCI, EtOH

* S\\ S
MeO@—P’ :POOMe
\S \\S

Schémdll-36 . Conditions d’obtention d’hétérocycles insaturgmgir d’uney-dicétone

La cyclisation d’'uney-dicétone en furane est classiquement effectuéeéaation avec

du pentoxyde de phosphét®u une quantité catalytique d’acigetoluéne-sulfoniqu au

reflux du benzéne ou du toluéne.

Les pyrroles sont formés par addition d’'une amimém@ire sur lay-dicétone,

éventuellement en présence d’acide acéti§ies pyrroles ne comportant pas de substituant

2 (a) Knorr, L. Chem. Ber1884 17, 2863. (b) Paal, CChem. Ber1885 367.
2 Yuguchi, M.; Tokuda, M.; Orito, KJ. Org. Chem2004 69, 908.

% (a) Sasaoka, M.; Hart, HJ. Org. Chem1979 44, 368. (b) Chochois, H.; Sauthier, M.; Maerten, E.;

Castanet, Y.; Mortreux, ATetrahedror2006 62, 11740.
3L patterson, J. M.; Soedigdo, $.Org. Chem1968 33, 2057.
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sur I'azote sont obtenus lorsque de l'acétate d’amom est utilisé a la place d’'une amine
primaire3? Ces réactions peuvent se produire dans une ganssez darge de solvants
(benzéne, toluéne, AcOH, THF, acétonitrile, etg.yompris I'amine primaire elle-ménfié.
Dans certains cas, I'ajout de diiode permet delyseala réactiori’

La méthode de choix pour synthétiser un thiophénpagir d’une y-dicétone est
I'utilisation du réactif de Lawesson au reflux dalugne® Il est également possible
d’effectuer cette transformation par réaction aR&% en présence de NaHG®ou bien avec
H,S en présence de HCI dans I'éthanol & basse tetupEtaCependant, I'emploi de,8;
implique parfois la formation de sous-produits émment de furanes), et la manipulation de
H,S et HCI gazeux rend la derniere méthode pluscddfia mettre en ceuvre que les
précédentes.

Par ailleurs, il est intéressant de noter que slesations dey-dicétones en furangs

et en pyrrole¥ “°ont pu étre effectuéesia irradiation micro-ondes avec des temps de
réaction inférieurs a 5 minutes et dans des camditplus douces qu’en voie thermique.

VI.1.b - Résultats obtenus

Nous avons tout d’abord tenté d’obtenir un furargadir de la 1,4-dicétonél.2a. Les
essais meneés en présence gesH2 équivalents) ou de TsOH (0.2 équivalent) aluxediu
toluene ont abouti a la dégradation de la 1,4-die@t Le méme résultat a été obtenu en
effectuant la réaction avec TsOH a plus basse tanpgé (60°C). L'ajout de tamis
moléculaire et d’'une plus grande quantité de TsGidsdle milieu afin de faciliter la
cyclisation n'ont pas permis d’améliorer la réaitéiv A l'inverse, aucune réaction n'a été

observée lors du chauffage de la 1,4-dicétdriza en présence de TsOH au reflux du THF.

32 Amarnath, V.; Anthony, D. C.; Amarnath, K.; Valew, W. M.; Wetterau, L. A.; Graham, D. G. Org.
Chem.1991, 56, 6924.

¥ szakal-Quin, G.; Graham, G.; Millington, D. S.; hftg, D. A.; McPhail, A. T.J. Org. Chem198§ 51,
621.

3% Banik, B. K.; Samajdar, S.; Banik, 0. Org. Chem2004 69, 213.

% Shridhar, D. R.; Jogibhukta, M.; Shanthan RaoH&nda, V. K. Synthesid 982 1061.

% Scheeren, J. W.; Ooms, P. H. J.; Nivard, R. Bynthesid973 149.

" Duus, F. Tetrahedron 976 32, 2817,

% prakash Rao, H. S.; Jothilingam, $.0rg. Chem2003 68, 5392.

% Minetto, G.; Raveglia, L. F.; Taddei, MDrg. Lett.2004 6, 389.

“0(a) Danks, T. N. Tetrahedron Lett1999 40, 3957. (b) Ruault, P.; Pilard, J. F.; Touaux, Bexier-
Boullet, F.; Hamelin, JSynlett1994 935.
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La mise en réaction dd.2a avec 20 équivalents de benzylamine a permis diaétyser
le N-benzylpyrrolelll.9 avec 47% de rendement au bout de deux jours dtagita 60 °C
dans le toluene (schénhi&37 ). Une tentative de diminution a 1.5 équivalentdadquantité

de benzylamine introduite a conduit a la dégradadi® la 1,4-dicétone.

o ~ toluene Ph/@\/OH
PhWOH * PhT "NH, N

o) 60°C, 2] kph
lll.2a L9, 47%

Schémadll-37

Enfin, la cyclisation de la 1,4-dicétoni.2a en thiophenevia le réactif de Lawesson
dans le toluéne a été testée. Le milieu réactioareut d’abord été maintenu a 60°C, aucune
évolution n’a alors pu étre détectée. En revantiegmentation de la température au reflux
du toluéne a mené, la encore, a la dégradatiorubstrat. Lors de I'essai effectué au reflux
du THF I'ajout de quatre équivalents de réactifLd@vesson a été nécessaire pour observer
une conversion de la 1,4-dicétone, et le produiéaié en faible proportion dans la RMN
du brut réactionnel n'a pas pu étre correctemernifiplen raison de la grande quantité de
sous-produits générés par I'exces de réactif deckaon.

De facon générale, la 1,4-dicétoilie2a ne semble pas étre un substrat convenant a la
préparation d’hétérocycles insaturés a cing chaindnest important de noter que dans
'ensemble de la littérature consultée au couraatee étude, aucune deslicétones utilisées
pour former les hétérocycles ne comporte de fonaioool libre. Nous supposons donc que
la présence de cette fonction sur les 1,4-dicétggathétisées, qui participe a rendre notre
méthode originale, est également la cause de lamguoe de stabilité dans les réactions de
cyclisation étudiées. Des essais effectués surluheicétone dont la fonction alcool serait

protégée permettraient de vérifier cette hypothese.

La valorisation des 1,4-dicétones n’étant pas wnaasb priorités majeures, nous n'avons
pas pris le temps de tester toutes les méthodegatisation deg-dicétones proposées dans
la littérature. Notamment, I'ajout d’acide acétige#ou de diiode lors de la synthese de
pyrroles pourrait conduire a une augmentation ddeenent ainsi qu’a une diminution de la

guantité d’'amine nécessaire et du temps de réadtisarait également intéressant de tester
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'emploi de BSs / NaHCQ pour la formation de thiophénes. Enfin, une sysgh@e furanes
assistée par micro-ondes permettrait peut-étratdida dégradation de la 1,4-dicétone.

VI.2 - Formation de cyclopenténones

Comme discuté ci-dessus, nous avons envisagé tigprda fonction hydroxyle de la
dicétonelll.2a pour s’affranchir des problemes susceptibles el'lééis a cette fonction. Notre
choix s’est orienté vers la formation de I'éther benzyle (schémadll-38). Dans les
conditions utilisées (NaH, BnBr), nous avons pueobsr I'apparition puis la disparition de
plusieurs intermédiaires successifs par suivi COM'He RMN. Au bout de cing jours
d’agitation a température ambiante dans le THFyiedopenténone benzylédl.10 a été

isolée avec 51% de rendement, et la 1,4-dicétantégpee attendue n’a pas été détectée.

o NaH (1,1 éq)
W BnBr (1,2 &q) QBN
————— ph 0
Ph OH  THE ta, 5] @‘
o)
lIl.2a .10, 51%
Schémdll-38

Les y-dicétones sont connues pour subir une aldolisatiotonisation intramoléculaire
en milieu basique (KOH, NaOEt/EtOH, NaOH) aboutisaa la formation de

cyclopenténones (schérig39).*® 4

0 o) H R
NaOH ( NaO 2 o
R1WR2 o R Z R, R1)é¢
2 ONa

0]

R1 0] I — O

Schémdll-39 . Formation de cyclopenténone a partiryelicétone

1 (@) Snyder, L.; Meyers, 1J. Org. Chem1993 58, 7507. (b) Clift, M. D.; Taylor, C. N.; Thomson, B
Org. Lett.2007, 9, 4667.

168



Partie Ill - Etude de la formation de 1,4-dicétowied’utilisation d’'un complexe oléfinique de titane

Nous avons donc supposé que 1,1 équivalent de Naidegptait de réaliser la réaction
d’aldolisation-crotonisation en présence d'une fmmc hydroxyle libre et avons répété la
réaction en I'absence de BnBr (schéim#0 ).

0] NaH OH
Ph)J\/\[(\OH o Ph\égo
0]
t.a., 3h
ll.2a .11, 86%
Schémadll-40

La cyclopenténondl.11 a ainsi pu étre synthétisée avec 86% de rendeawehbut de

trois heures d’agitation a température ambianterésence de 1,1 équivalent de NaH.

Il nous a paru intéressant de tester cette réadgoryclisation sur la 1,4-dicétofié2x ,
qui permettrait d’obtenir une cyclopenténone stbéé (schémdl-41).

0]
2 4 NaH
Ph™ 1 3 5 OH
o) THF
ta., 1h
.2x .12, 74%

Schémadll-41 . Synthése de la cyclopenténone substitlide?

La cyclopenténondll.12 a été obtenue avec 74% de rendement apres une heur
d’agitation a température ambiante. Des analyse8EMt HSQC ont confirmé la présence

du substituant éthyle provenantitie2x en position 2 dél.12.

Apres hydrolyse de la réaction de formation desdicétones, le milieu réactionnel est
composé d’une solution dans I'éther de 1,4-dicétirdes produits secondaires de la réaction
(composéslll.3-5), ainsi que d'une phase aqueuse contenant desdselstane et de
magnésium. Ces especes paraissant compatibles lageconditions basiques d’'une
aldolisation, nous avons envisagé que la cyclisaties 1,4-dicétones en cyclopenténones

pourrait se produire dans le milieu réactionnetctiement aprés hydrolyse.
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Le cyanoestefll.1la a donc été mis dans les conditions usuelles duaftton des 1,4-
dicétones décrites dans ce chapitre, puis la mFacti été hydrolysée par une solution de
NaOH au lieu d’une solution d’'HCI (schérik42).

1) Ti(Oi-Pr),, EtMgBr
o Et,0, ta., 1h OH

J o~ phﬁéo

0" CN  2)NaOH 3M, ta., 2h

Ph

lil.1a .11, 64%

Schémadll-42 . Synthese de la cyclopenténdiell en une seule étape

a partir du cyanoestdt.la

Nous avons obtenu la cyclopenténdHell avec 64% de rendement isolé a partir de
lll.1a apres une heure de réaction avec le complexdates tpuis deux heures d’agitation a
température ambiante aprés hydrolyse basique.

Ainsi, les cyclopenténones peuvent étre synthé&isfe une seule étape a partir des
cyanoesters sans traitement ni purification dedadicétone intermédiaire. Le succeés de cette
stratégie apporte un intérét supplémentaire a natéhode, et ouvre de nouvelles

perspectives de synthese des cyclopenténones.

En ce qui concerne la protection de la fonctionrbygle, nous avons envisagé un réactif
silylé qui nécessite des conditions basiques ptuges (triethylamine) et avons préparé la
dicétone 1l1.13 avec un rendement de 99% sans observer de formatéorproduits
secondaires (schémhl-43). Ce composé va maintenant étre utilisé pour egpldes

possibilités de formation de nouveaux hétérocycles.

o TBDMSCI 0
W = W
Ph OTBDMS
Ph OH oL I
O ta. 18h
IIl.2a .13, 99%
Schémdll-43
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Partie Ill - Etude de la formation de 1,4-dicétowied’utilisation d’'un complexe oléfinique de titane

VIl - Conclusions et perspectives

En cherchant a développer une nouvelle méthodeoneation d’aminocyclopropane,
nous avons découvert que les 1,4-dicétdiie® sont accessibles en deux étapes a partir
d’acides carboxyliques (schémk44 ).

Ti(0i-Pr),
0 R
* )\ R 1 3 5 OH
R{” “OH CI)\CN CH,Cl, R{” 0" CN Et,0 1 R. O
3
In.1 .2, rdt = 30 - 69%

Schémadll-44 . Synthese des 1,4-dicétones a partir d’acideoggligues

Lesy-dicétones sont obtenues avec des rendements regpdesatisfaisants, et présentent
une large gamme de substituants grace aux tresreamlacides carboxyliques disponibles
commercialement. De plus, l'utilisation de diffét®rcyanoesters et réactifs de Grignard
permet l'introduction de substituants en positioa25, et la présence de la fonction alcool
offre des possibilités de fonctionnalisation ukére.

Notre méthode permet donc d’accéder ayddgétones présentant une grande diversité
structurale a partir de réactifs peu couteux ettpgigues, ce qui la rend parfaitement adaptée
a la synthése de produits naturels.

Ce travail a donné lieu a une publicatiohtanium-Mediated Synthesis of 1,4-Diketones
from Grignard Reagents and Acyl Cyanohydri@stzer, P.; Beauseigneur, A.; Pearson-Long,
M. S. M.; Bertus, P.Angew. Chem. Int. E@01Q 49, 8691.

La formation dey-dicétones par addition d’'un équivalent de 1,24dliaaion sur deux
centres électrophiles distincts a été tres peuordge dans la littérature. Elle met en évidence
une nouvelle réactivité des complexes oléfiniques titkne, que nous avons tenté de

rationnaliser en proposant un mécanisme réactionnel
La mise en réaction de la 1,4-dicétdi2a avec un exces de benzylamine a conduit a la

formation du pyrroleN-benzylé correspondant avec un rendement correais aucune des

conditions de cyclisation testées n’a permis d’'oivties dérivés de furane et de thiophene.
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En revanche, les cyclopenténonBkll et Ill.12 ont été formées avec de bons
rendements par l'aldolisation intramoléculaire de4-dicétonedll.2a et lll.2x. De fagon
intéressante, la cyclopenténoliell a également pu étre synthétisée en une seule &tape
partir du cyanoestdtl.1a via une hydrolyse basique de la réaction de formatieil.2a
(schémdll-45).

0
HCI, H,O
Ph OH

0

lll.2a

i Ti(Oi-Pr),
N NaH
Ph” 0" CN EtMgBr
.12 on
NaOH, H,0
Ph o)
.11

Schémdll-45 . Voies de synthese de la cyclopenténibingl

Cette réactivité pourrait étre explorée avec ledreau dicétones obtenues. Une
optimisation de la séquence permettrait alors @&dec en une étape a une variétée de

cyclopenténones par cyclopropanation des cyansestierie d’'une hydrolyse basique.

Il serait également intéressant de pouvoir effectaecyclisation des 1,4-dicétones en
furane et en thiophéne. A cette fin, deux stragépeuvent étre employées : la détermination
de conditions douces compatibles avec la fonctionoa primaire, ou bien l'utilisation de

conditions classiques sur des 1,4-dicétones ddohlaion alcool est protégée.

L’emploi d’organolithiens a la place de réactifs @eignard pour la formation d'un
complexe oléfinique de titane n'a pas été testéecawrs de cette these, et pourrait étre

envisagé dans le cadre de la formation des 1,4extie8.

Enfin, le mécanisme réactionnel proposé devradanéirmé, notamment les hypothéses
avancees concernant I'ouverture du métallacycle desl’insertion de la fonction nitrile dans
le complexe oléfinique de titane, ainsi que lactrre du précurseur direct des 1,4-dicétones

avant hydrolyse.
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Partie Ill - Etude de la formation de 1,4-dicétowied’utilisation d’'un complexe oléfinique de titane

Partie expérimentale

Pour les conditions générales d’analyses, voild’Hmp.112

| - Préparation des cyanoesters

Procédure 1 : procédure générale pour la prépamtites cyanoesters lll.1a-i et I1l.1k-t

A une solution d’acide carboxylique (40,0 mmol) slatu dichlorométhane (40 mL) & 0 °C
est ajouté de la triethylamine (11,1 mL, 80 mmolleemélange est agité pendant 10 minutes
a température ambiante. Du chloroacétonitrile (3p81 60 mmol) est ajouté puis le mélange
est laissé sous agitation a température ambiantapéla nuit. La réaction est hydrolysée par
de I'eau (30 mL) puis la phase aqueuse est exfaitelu dichlorométhane (2 x 30 mL). Les
phases organiques réunies sont lavées par unéosohufueuse saturée de NaH{O@ x 20
mL), séchées (MgS{p filtrées et concentrées sous pression reduige.cyanoester brut

obtenu est purifié selon la méthode indiquée.

©)ko/\CN

Benzoate de cyanométhyle 111.1%

CoH/NO,
M = 161,16 g.mot

Acide carboxylique utilisé : acide benzoique (55040 mmol).

Obtenu pur sans aucune purification. Huile incol&:&4 g, 86%).

RMN 'H (400 MHz, CDC}) : § (ppm) 8,05- 8,0 (m, 2 H, Harom), 7,60 (m, 1H, Harom),
7,47 — 7,42 (m, 2H, Harom), 4,94 (s, 2H{4.

RMN C (100 MHz, CDC}) : & (ppm) 164,9 €=0), 134,0 (1 Carom), 129,9 (2 Carom),
128,6 (2 Carom), 127,9 (1 Carom) 11408\, 48,8 CH,).

IR (film) : ¥ = 3064, 2955, 1728, 1601, 1492, 1453, 1425, 12693 cni.

HRMS (FI) : m/z [M]" calculé pour gH/NO,: 161,0477 ; trouvé : 161,0464.
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4-Bromobenzoate de cyanométhyle Ill.1b

/@)J\O/\CN
Br

CoHgNOLBr
M = 240,05 g.mot
Ttusion= 64 °C

Acide carboxylique utilisé : acide 4-bromobenzoi¢i©2 g, 20 mmol).

Purification par chromatographie sur gel de si(icgclohexane—AcOEt 90:10). Solide blanc
(3,20 g, 67%).

RMN 'H (200 MHz, CDC}) : & (ppm) 7,95 7,89 (m, 2H, Harom), 7,64 — 7,45 (m, 2H,
Harom), 4,97 (s, 2H, &,).

RMN C (100 MHz, CDC}) : & (ppm) 164,4 €=0), 132,3 (2 Carom), 131,6 (2 Carom),
129,7 (1 Carom), 126,9 (1 Carom), 114CGN], 49,1 CH,).

IR (film) : v = 3102, 3021, 2970, 1728, 1588, 1481, 1419, 18962, 1069 cl.

HRMS (CI-NH3) : m/z [M + NHJ]" calculé pour @HigN,O.Br : 256,9926 ; trouvé :
256,9928.

4-Fluorobenzoate de cyanométhyle Ill.1c

0]
F

CoHeNOLF
M = 179,15 g.mot

Acide carboxylique utilisé : acide 4-fluorobenzdéq®,60 g, 40 mmol).

Purification par chromatographie sur gel de sil{cgclohexane—AcOEt 90:10). Liquide
marron (4,179, 58%).

RMN 'H (200 MHz, CDC}) : & (ppm) 8,14- 8,02 (m, 2H, Harom), 7,22 — 7,09 (m, 2H,
Harom), 4,96 (s, 2H, &,).
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RMN *C (50 MHz, CDC}) : & (ppm) 166,5 (1 Caromlcs.r = 256,1 Hz), 169,0G=0),
132,8 (2 CaromJcomor = 9,6 Hz), 124,3 (1 Carondg,..r = 3,0 Hz), 116,1 (2 Carogceur =
22,2 Hz), 114,5GN), 49,1 CH,).

IR (film) : v = 3077, 3010, 1731, 1600, 1508, 1426, 1366, 12827, 1102, 1087 cth
HRMS (CI-NHa) : m/z [M + NHy] " calculé pour @H1gN,O.F : 197,0726 ; trouvé : 197,0730.

4-Méthoxybenzoate de cyanométhyle Ill.1d
O

/@)J\O/\CN
HsC.
%0

C10HgNO;
M = 191,18 g.mot
Tusion= 57 °C

Acide carboxylique utilisé : acide 4-méthoxybenz@¢3,04 g, 20 mmol).

Purification par chromatographie sur gel de silicgclohexane—AcOEt 90:10). Solide blanc
(2,26 g, 59%).

RMN 'H (200 MHz, CDC}) : & (ppm) 8,04- 7,99 (m, 2H, Harom), 6,97 — 6,93 (m, 2H,
Harom), 4,97 (s, 2H, &,), 3,88 (s, 3H, E3).

RMN *C (100 MHz, CDC}) : & (ppm) 164,7 C=O ou Carom), 164,40=0 ou Carom),
132,2 (2 Carom), 120,2 (1 Carom), 11408}, 114,1 (2 Carom), 55,&H3), 48,7 CH>).

IR (film) : v = 3015, 2973, 2940, 2845, 1721, 1604, 1579, 18579, 1253, 1087 cth

HRMS (EI) : m/z [M]" calculé pour @HgNOs : 191,0582 ; trouvé : 191,0590.

2-Naphthoate de cyanométhyle lll.1e

O/\CN

C1aHoNO;
M = 211,22 g.mot
Trusion= 77 °C

Acide carboxylique utilisé : acide 2-naphthoiqug8g, 40 mmol).
Obtenu pur sans aucune purification. Solide bedge2(g, 74%).
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RMN *H (200 MHz, CDC}) : & (ppm) 8,55 (m, 1H, Harom), 8,05 (dbi= 8,6 Hz,J = 1,7 Hz,
1H, Harom), 8,02 7,87 (m, 3H, Harom), 7,70 — 7,54 (m, 2H, Harom) 35§, 2H, ¢,).

RMN *C (50 MHz, CDC}) : & (ppm) 156,2 €=0), 136,1 (1 Carom), 132,4 (1 Carom),
132,2 (1 Carom), 129,6 (1 Carom), 129,1 (1 Cardifag,7 (1 Carom), 128,0 (1 Carom),
127,2 (1 Carom), 125,2 (1 Carom), 125,1 (1 Cardid,7 CN), 49,0 CH,).

IR (film) : v = 3067, 2960, 1726, 1599, 1587, 1495, 1453, 12692 cn".

HRMS (CI-NHa3) : m/z [M + NHy]" calculé pour GH13N,0, : 229,0977 ; trouvé : 229,0971.

2-Bromobenzoate de cyanométhyle II.1f

Br

CoHgNOLBr
M = 240,05 g.mot

Acide carboxylique utilisé : acide 2-bromobenzoi{i®4 g, 40 mmol).

Purification par chromatographie sur gel de si(mgclohexane—AcOEt 90:10). Liquide jaune
pale (5,52 g, 57%).

RMN 'H (200 MHz, CDC}) : 6 (ppm) 7,91- 7,81 (m, 1H, Harom), 7,73 7,62 (m, 1H,
Harom), 7,45 — 7,34 (m, 2H, Harom), 4,97 (s, 2H,C

RMN *3C (50 MHz, CDC}) : § (ppm) 164,2 C=0), 134,8 (1 Carom), 133,9 (1 Carom), 132,0
(2 Carom), 126,4 (1 Carom), 127,5 (1 Carom), 122,6arom), 114,3GN), 49,1 CH,).

IR (film) : v = 3010, 2958, 1740, 1589, 1567, 1469, 1431, 18883, 1239, 1096 cth

HRMS (CI-NH3) : m/z [M + NHy" calculé pour @HigN.O.Br : 256,9926 ; trouvé :
256,9930.

3-Méthylbutanoate de cyanométhyle 11l.1g

PP
0~ CN

C7/H11INO>
M = 141,17 g.mot

Acide carboxylique utilisé : acide 3-méthylbutang#d1,09 mL, 9,9 mmol).
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Purification par chromatographie sur gel de si{mglohexane—AcOEt 90:10). Huile incolore
(1,23 g, 88%).

RMN 'H (200 MHz, CDC}) : & (ppm) 4,70 (s, 2H, B,CN), 2,28 (dJ = 7,1 Hz, 2H, El,),
2,25-2,0 (m, 1H, ®), 0,97 (d,J = 6,7 Hz, 6H, El3).

RMN *3C (50 MHz, CDC}) : & (ppm) 171,4 C=0), 114,6 CN), 48,1 CH.CN), 42,4 CH,),
25,3 CH), 22,3 (2CH3).

IR (film) : v = 2963, 2876, 1750, 1372, 1293, 1159, 1095.cm

HRMS (CI-NH3/CHj) : m/z [M + HJ calculé pour €H1o,NO, : 142,0868 ; trouvé : 142,0871.

Cyclopropanecarboxylate de cyanométhyle Ill.1h

CsH/NO,
M = 125,13 g.mot

Acide carboxylique utilisé : acide cyclopropanecampique (3,16 mL, 40 mmol).

Purification par chromatographie sur gel de si{mglohexane—AcOEt 90:10). Huile incolore
(3,20 g, 64%).

RMN 'H (200 MHz, CDC}) : & (ppm) 4,75 (s, 2H, B,CN), 1,80— 1.65(m, 1H, GH), 1,12
0,97(m, 4H, H,).

RMN *C (50 MHz, CDC}) : & (ppm) 173,3C=0), 114,6 CN), 48,3 CH2CN), 12,2 CH),
9,4 (2CHy).

IR (film) : v = 3018, 2966, 1738, 1427, 1393, 1254, 1131 .cm

HRMS (EI) : m/z [M]" calculé pour gH;NO; : 125,0477 ; trouvé : 125,0470.

1-Adamantanecarboxylate de cyanométhyle 1. 1i

R A
0~ CN

C13H17NO,
M = 219,28 g.mot

Acide carboxylique utilisé : acide 1-adamantaneacgylique (7,20 g, 40 mmol).
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Purification par chromatographie sur gel de silicgclohexane—AcOEt 95:5). Liquide jaune
pale (5,28 g, 60%).

RMN *H (400 MHz, CDC}) : & (ppm) 4,69 (s, 2H, B,CN), 2,09 — 1,97 (m, 3H, ), 1,93 —
1,88 (m, 6H, El), 1,75 - 1,69 (m, 6H, Ia,).

RMN **C (100 MHz, CDC}) : & (ppm) 176,0 C=0), 114,8 CN), 48,3 CH-CN), 40,9 C),
38,6 (3CHy), 36,4 (3CHy), 27,8 (3CH).

IR (film) : v = 2906, 2852, 1736, 1453, 1427, 1215, 1182, 1694 ¢

HRMS (CI-NHa) : m/z [M + NHy] " calculé pour @H2:1N,0, : 237,1603 ; trouvé : 237,1606.

Undéc-10-énoate de cyanométhyle I11.1k
O

/\%J\OACN

C13H21NO,
M = 223,32 g.mot

Acide carboxylique utilisé : acide undéc-10-enoi(fi68 mL, 40 mmol).

Purification par chromatographie sur gel de sil{cgclohexane—AcOEt 90:10). Liquide
incolore (4,20 g, 47%).

RMN *H (200 MHz, CDC}) :  (ppm) 5,80 (ddt) = 16,9 Hz,J = 10,1 Hz,J = 6,6 Hz, 1H,
CH), 5,05 — 4,88 (m, 2H, I&,), 4,71 (s, 2H, €,CN), 2,39 (dJ = 7,5 Hz, 2H, El,), 2,10 -
1,95 (m, 2H, @), 1,76 — 1,57 (m, 2H, 18,), 1,47 — 1,25 (m, 10H, 16).

RMN *C (50 MHz, CDC}) : & (ppm) 172,2 C=0), 139,2 CH), 114,6 CN), 114,3 CH,),
48,2 CH,CN), 33,8 CH>), 33,5 CHy), 29,3 CH>), 29,2 CH,), 29,1 CH,), 29,0 CH,), 28,9
(CHy), 24,7 CH,).

IR (film) : v = 2926, 2855, 1752, 1640, 1460, 1440, 1427, 18288, 1217, 1145 cth
HRMS (CI-NH3/CHy) : m/z [M + HJ calculé pour GH,NO, : 224,1651 ; trouvé :
224,1647.

Crotonate de cyanométhyle ouK)-But-2-énoate de cyanométhyle III.1l

/\)J\O/\CN

CeH/NO;,
M = 125,13 g.mot
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Acide carboxylique utilisé : acide crotonique oidadE)-but-2-énoique (3,41 mL, 40 mmol).
Purification par chromatographie sur gel de si{mglohexane—AcOEt 90:10). Huile incolore
(3,25 g, 65%).

RMN 'H (200 MHz, CDC}) : & (ppm) 7,12 (dgJ = 15,6 Hz,J = 6,9 Hz, 1H, ®), 5,88 (dq,
J=15,6 Hz,J = 1,7 Hz, 1H, El), 4,76 (s, 2H, €,), 1,93 (ddJ = 6,9 Hz,J = 1,7 Hz, 3H,
CHj3).

RMN *C (100 MHz, CDC}) : & (ppm) 164,6 C=0), 148,5 CH), 120,4 CH), 114,6 CN),
48,2 CH,), 18,3 CHs).

IR (film) : v = 2971, 1728, 1655, 1442, 1428, 1163, 1048.cm

HRMS (CI-NH3/CH,) : m/z [M + NHy]" calculé pour @H1:N,O, : 143,0821 ; trouvé :
143,08109.

trans-Cinnamate de cyanométhyle ouK)-3-phénylacrylate de cyanométhyle Ill.1m

C11HgNO,
M = 187,20 g.mot
Thusion= 61 °C

Acide carboxylique utilisé : acideans-cinnamique ou acideEj-3-phénylacrylique (5,92 g,
40 mmol).

Purification par chromatographie sur gel de si(icgclohexane—AcOEt 90:10). Solide blanc
(4,47 g, 60%).

RMN *H (200 MHz, CDC}) : § (ppm) 7,79 (d,J = 16,0 Hz, 1H, &), 7,58 — 7,50 (m, 2H,
Harom), 7,44 — 7,38 (m, 2H, Harom), 6,450& 16,0 Hz, 1H, €l), 4,85 (s, 2H, €,).

RMN *C (50 MHz, CDC}) : 5 (ppm) 165,2 C=0), 147,8 CH), 133,8 (1 Carom), 130,7 (1
Carom), 129,1 (2 Carom), 128,5 (2 Carom), 11&8H4)( 114,7 CN), 48,5 CHy).

IR (film) : v =2949, 1718, 1638, 1574, 1498, 1451, 1436, 18P®9, 1162 cm.

HRMS (CI-NH3/CHy) : m/z [M + HJ calculé pour GH;oNO, : 188,0712 ; trouvé :
188,0710.
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3-Phénylpropiolate de cyanométhyle ou 3-phénylpropyate de cyanométhyle Ill.1n

0]

N
=~ 07 CN

C1H/NO,
M = 185,18 g.mot

Acide carboxylique utilisé : acide 3-phénylpropiple ou acide 3-phénylpropynoique (5,00 g,
34 mmol). Chloroacétonitrile (3,24 mL, 51 mmol).

Purification par chromatographie sur gel de si(mgclohexane—AcOEt 90:10). Liquide jaune
(5,03 g, 80%).

RMN 'H (200 MHz, CDC}) : & (ppm) 7,64 — 7,56 (m, 2H, Harom), 7,54 — 7,34 8H,
Harom), 4,85 (s, 2H, &,).

RMN *3C (50 MHz, CDC}) : 6 (ppm) 152,1€=0), 133,3 (2 Carom), 131,5 (1 Carom), 128,8
(2 Carom), 118,6 (1 Carom), 113@N), 89,8 C=C), 78,7 C=C), 49,3 CH>).

IR (film) : v = 3017, 2970, 2222, 1717, 1597, 1490, 1444, 14365, 1280, 1182, 1148,
1009 cnt.

HRMS (CI-NH3/CH;,) : m/z [M + HJ' calculé pour @HsNO, : 186,0555 ; trouvé : 186,0553.

Picolinate de cyanométhyle ou pyridine-2-carboxyla de cyanométhyle Ill.10

0
| Xy Yo7 eN
_N
CgHeN20>
M = 162,15 g.mot
Ttusion= 39 °C

Acide carboxylique utilisé : acide picolinique odide pyridine-2-carboxylique (4,92 g, 40
mmol).

Purification par chromatographie sur gel de si{icgclohexane—AcOEt 50:50). Solide beige
(3,80 g, 59%).
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RMN *H (200 MHz, CDC}) : & (ppm) 8,67 (ddd) = 4,7 Hz,J = 1,8 Hz,J = 1,0 Hz, 1H,
Harom), 8,06 (dtJ = 7,8 Hz,J = 1,0 Hz, 1H, Harom), 7,84 (td,= 7,8 Hz,J = 1,8 Hz, 1H,
Harom), 7,47 (ddd) = 7,8 Hz,J = 4,7 Hz,J = 1,0 Hz, 1H, Harom), 4,98 (s, 2HHY).

RMN *3C (50 MHz, CDC}) : 6 (ppm) 163,7 €=0), 150,2 (1 Carom), 146,0 (1 Carom), 137,4
(2 Carom), 128,0 (1 Carom), 125,9 (1 Carom), 11@®), 49,5 CH,).

IR (film) : v =3007, 2962, 1735, 1585, 1466, 1438, 1431, 17238], 1102, 1042 ch

HRMS (CI-CHy) : m/z [M + HJ calculé pour gH7N,O, : 163,0508 ; trouvé : 163,0499.

Nicotinate de cyanométhyle ou pyridine-3-carboxyli@ de cyanométhyle Ill.1p

CgHsN20-
M = 162,15 g.mot
Thusion= 47 °C

Acide carboxylique utilisé : acide nicotinique ocde pyridine-3-carboxylique (4,92 g, 40
mmol).

Purification par chromatographie sur gel de si{icgclohexane—AcOEt 50:50). Solide beige
(4,09 g, 63%).

RMN *H (200 MHz, CDCH) : & (ppm) 9,17 (dd) = 2,0 Hz,J = 0,8 Hz, 1H, Harom), 8,78
(dd,J = 4,9 Hz,J = 2,0 Hz, 1H, Harom), 8,26 (di,= 8,0 Hz,J = 2,0 Hz, 1H, Harom), 7,39
(ddd,J =8,0 Hz,J = 4,9 Hz,J = 0,8 Hz, 1H, Harom), 4,98 (s, 2HHY).

RMN *3C (50 MHz, CDC}) : 6 (ppm) 163,8C=0), 154,6 (1 Carom), 151,2 (1 Carom), 137,4
(2 Carom), 124,1 (1 Carom), 123,6 (1 Carom), 11@), 49,2 CH,).

IR (film) : v = 3000, 2957, 1740, 1593, 1474, 1422, 1263, 11028 cn".

HRMS (CI-CHy) : m/z [M + HJ calculé pour gH7N,O, : 163,0508 ; trouvé : 163,0508.

Isonicotinate de cyanométhyle ou pyridine-4-carboxXgte de cyanométhyle 111.1q

CgHsN20O2
M = 162,15 g.mot
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Trusion= 67 °C

Acide carboxylique utilisé : acide isonicotinique acide pyridine-4-carboxylique (4,92 g, 40
mmol).

Purification par chromatographie sur gel de si(icgclohexane—AcOEt 50:50). Solide beige
(3,93 g, 61%).

RMN *H (200 MHz, CDC}) : & (ppm) 8,76 (dd) = 4,4 Hz,J = 1,6 Hz, 2H, Harom), 7,78
(dd,J =4,4 Hz,J = 1,6 Hz, 2H, Harom), 4,96 (s, 2HHY).

RMN *3C (50 MHz, CDC}) : 5 (ppm) 163,8C=0), 151,0 (2 Carom), 135,1 (1 Carom), 122,9
(2 Carom), 114,0GN), 49,5 CH,).

IR (film) : v = 3000, 2961, 1735, 1597, 1562, 1430, 1408, 12731, 1063 cil.

HRMS (CI-CHy) : m/z [M + HJ' calculé pour gH;N,0O, : 163,0508 ; trouvé : 163,0503.

2-Furoate de cyanométhyle Ill.1r

C/HsNOs
M = 151,12 g.mot
Ttusion= 68 °C

Acide carboxylique utilisé : acide 2-furoique (4g80 mmol).

Purification par chromatographie sur gel de silicgclohexane—AcOEt 70:30). Solide blanc
(3,13 g, 52%).

RMN *H (200 MHz, CDCH) : & (ppm) 7,65 (dd) = 1,7 Hz,J = 0,8 Hz, 1H, Harom), 7,30
(dd,J = 3,6 Hz,J = 0,8 Hz, 1H, Harom), 6,56 (dd,= 3,6 Hz,J = 1,7 Hz, 1H, Harom), 4,94
(s, 2H, GHy).

RMN *3C (50 MHz, CDC}) : § (ppm) 156,7 C=0), 147,9 (1 Carom), 142,6 (1 Carom), 120,4
(1 Carom), 114,3GN), 112,5 (1 Carom), 48,&H.).

IR (film) : v = 3148, 3012, 2974, 1729, 1568, 1471, 1434, 18948, 1175, 1094 cth

HRMS (CI-NHa3) : m/z [M + NHy]" calculé pour €HgN,Os : 169,0613 ; trouvé : 169,0613.
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Thiophéne-2-carboxylate de cyanométhyle Ill.1s

C/HsNO,S
M = 167,19 g.mot

Acide carboxylique utilisé : acide thiophene-2-aaydique (5,12 g, 40 mmol).

Purification par chromatographie sur gel de si{(mgclohexane—AcOEt 90:10). Liquide jaune
pale (3,11 g, 47%).

RMN *H (400 MHz, CDC}) : & (ppm) 7,89 (dddJ = 3,9 Hz,J = 1,2 Hz,J = 0,5 Hz, 1H,
Harom), 7,67 (ddd) = 5,0 Hz,J = 1,2 Hz,J = 0,5 Hz, 1H, Harom), 7,15 (ddd,= 5,0 Hz,J

= 3,9 Hz,J = 0,5 Hz, 1H, Harom), 4,93 (s, 2HHY).

RMN *C (100 MHz, CDC}) : & (ppm) 158,5 €C=0), 132,3 (1 Carom), 132,4 (1 Carom),
128,9 (1 Carom), 126,5 (1 Carom), 1140N}), 46,8 CH,).

IR (film) : v = 3106, 3010, 2959, 1714, 1522, 1415, 1369, 13381, 1260, 1224, 1086,
1070 cnt.

HRMS (CI-NHa3) : m/z [M + NHy]" calculé pour @HgN»O,S: 185,0385 ; trouvé : 185,0386.

(29)-Pyrrolidine-1,2-dicarboxylate de 2-cyanométhyle iede 1+tert-butyle Il1.1t

(0]
N
7]/0
J K
C12H18N204
M = 254,28 g.mot

Acide carboxylique utilisé : acide $2(1-tert-butyloxycarbonyl)-pyrrolidine-2-carboxylique
ouN-Boc L-Proline (2,58 g, 12 mmofY.

Chloroacétonitrile (1,14 mL, 18 mmol).

Purification par chromatographie sur gel de silicgclohexane—AcOEt 80 :20 puis 60:40).
Huile incolore (1,77 g, 58%).

2 Préparé a partir deProline et BogO avec un rendement de 90% (9,71 g) selon un prtatécrit : Wager,
J.; GroSelj, U.; Meden, A.; Svete, J.; Stanovnik, Tétrahedror2008 64, 2801.
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RMN 'H (200 MHz, CDC}, 300 K, 2 rotaméres 40:60)5: (opm) 4,89 — 4,59 (m, 2H,
CH.CN), 4,35 - 4,21 (m, 1H,1KD), 4,60 — 4,30 (m, 2H, i&,N), 2,34 — 2,09 (m, 1H, I@,),
2,02-1,81(m, 3H,8,), 1,40 (s, 3,6H, B3), 1,37 (s, 5,4H, 85).

RMN *C (50 MHz, CDC} 300 K, 2 rotaméres 40:605:(ppm) 171,8 (0,&=0), 171,6 (0,4
C=0), 154,4 (0,4C=0), 153,4 (0,6C=0), 114,3 (0,4CN), 114,2 (0,6CN), 80,5 (0,6
C(CHa)3), 80,2 (0,4C(CHjg)3), 58,5 (0,6CH), 58,4 (0,4CH), 48,8 (0,4CH.CN), 48,6 (0,6
CH2CN), 46,5 (0,4CHzN), 46,3 (0,6CH2N), 30,8 (0,6CH>), 29,7 (0,4CHy), 28,3 (1,2CH3),
28,2 (1,8CHs3), 24,4 (0,4CH,), 23,6 (0,6CH,).

IR (film) : v = 2978, 2885, 1764, 1691, 1479, 1454, 1392, 18838, 1149, 1121, 1087 ¢m
1

HRMS (CI-NH3/CH,) : m/z [M + HJ calculé pour @HigN,O4 : 255,1345 ; trouvé :
255,1349.

Procédure 2 : préparation du 2,2-diméthylpropanoate cyanomeéthyle 111.1]

O
>HJ\O/\CN

C7H1INO>
M = 141,17 g.mot

A une solution de cyanure de sodium (4,90 g, 10mhaans du méthanol (50 mL) & 0 °C
est ajouté du formaldéhyde (16,4 mL, 200 mmol, 3¥&0s I'eau) et le mélange est agité
pendant 1 heure. Du chlorure de pivaloyle (18,5 ®8Q mmol) est doucement ajouté a 0 °C
puis le mélange est laissé sous agitation a termypérambiante pendant 3 heures. La réaction
est hydrolysée par de I'eau (40 mL) et le méthasbEvaporé sous pression réduite. La phase
agueuse est extraite par du dichlorométhane (3ml4Qet les phases organigues réunies sont
séchées (MgSf), filtrées et concentrées sous pression rédugecylanoester brut est purifié
par chromatographie sur gel de silice (cyclohexad@% puis cyclohexane—AcOEt 60:40)
pour donnetll.1j sous forme d’une huile jaune clair (6,30 g, 45%).

RMN *H (200 MHz, CDC}) : § (ppm) 4,71 (s, 2H, B,), 1,24 (s, 9H, E-).

RMN **C (100 MHz, CDC}) : & (ppm) 177,0 €=0), 114,7 CN), 48,6 CH,), 38,9
(C(CHz)s), 27,0 CHa).

IR (film) : v = 2977, 2877, 1743, 1482, 1368, 1278, 1127, 164t c
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HRMS (CI-NH3/CH,) : m/z [M + NHy]" calculé pour @HisN,O, : 159,1134 ; trouvé :
159,1142.

Procédure 3 : préparation du benzoate de 2-cyangtdhll.6

( j\ ,O\/\\\N

0

Ci10H9NO,

M = 175,18 g.mot

A une solution de chlorure du benzoyle (3,17 mLp88ol) et de triéthylamine (9,00 mL, 66
mmol) dans du dichlorométhane (30 mL) a 0 °C, gsitd du 3-hydroxypropanenitrile (2,70
mL, 33 mmol). La solution est agitée a températunbiante pendant 24 heures. La réaction
est hydrolysée par de I'eau (30 mL) puis la phageease est extraite par du dichlorométhane
(3 x 30 mL). Les phases organiques réunies sofeséc(MgSQ), filtrées et concentrées
sous pression réduite. Le résidu brut est purifiégel de silice (cyclohexane—AcOEt 60:40)
pour donner le cyanoestr.6 (4,36 g, 76%) sous forme d’une huile jaune.

RMN *H (400 MHz, CDC}) : & (ppm) 8,00 (ddd) = 8,5 Hz,J = 3,6 Hz,J = 1,7 Hz, 2H,
Harom), 7,51 (m, 1H, Harom), 7,40 — 7,35 (m, 2Hrd#a), 4,43 (tJ = 6,2 Hz, 2H, Ei,),
2,76 (t,J = 6,2 Hz, 2H, El,).

RMN *3C (50 MHz, CDC}) : & (ppm) 165,6 €=0), 133,3 (1 Carom), 129,5 (2 Carom), 129,0
(1 Carom), 128,3 (2 Carom), 1160©N), 59,0 CH), 17,8 CH>).

IR (film) : v = 3063, 2970, 2254, 1718, 1602, 1452, 1315, 12679, 1069 cl.

HRMS (CI-NHa3) : m/z [M + NHy]" calculé pour gH13N,0, : 193,0977 ; trouvé : 193,0973.

Procédure 4 : procédure générale pour la préparatides cyanoesters substitués Ill.1u-v et
[1.1b’

A une solution d’hydroxyacétonitrile fonctionnali$é4,0 mmol) dans du dichlorométhane
(40,0 mL) a 0 °C est ajouté de la triethylamine,21&L, 88 mmol) et le mélange est agité
pendant 10 minutes a température ambiante. Du wilat’acyle approprié (40 mmol) est
doucement ajouté a 0 °C puis le mélange est |lasaé agitation a température ambiante
pendant la nuit. La réaction est hydrolysée pafes (30 mL) puis la phase aqueuse est
extraite par du dichlorométhane (3 x 30 mL). Lesg&ls organiques réunies sont séchées
(MgSQy), filtrées et concentrées sous pression rédugecylanoester brut obtenu est purifié

selon la méthode indiquée.
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Benzoate de 1-cyanobenzyle ou benzoate de cyano(pfigméthyle 111.1u

©)ko CN

C1sH11INO,
M = 237,25 g.mot
Tusion= 58 °C

Hydroxyacétonitrile utilisé :a-hydroxyphénylacétonitrile ou mandélonitrile (5,27, 44
mmol).

Chlorure d’acyle utilisé : chlorure de benzoyles@mL, 40 mmol).

Purification par chromatographie sur gel de silifgyclohexane—AcOEt 95:5) puis
recristallisation dans le cyclohexane. Solide bigh23 g, 66%).

RMN 'H (200 MHz, CDC}) : & (ppm) 8,12 — 8,04 (m, 2H, Harom), 7,69 — 7,57 &H,
Harom), 7,53 — 7,42 (m, 5H, Harom), 6,69 (s, 1H)C

RMN **C (50 MHz, CDC}) : & (ppm) 164,7 C=0), 134,2 (1 Carom), 132,0 (1 Carom), 130,5
(1 Carom), 130,2 (2 Carom), 129,4 (2 Carom), 1Z8,&€arom), 128,2 (1 Carom), 128,0 (2
Carom), 116,3CN), 63,5 CH).

IR (film) : v = 3068, 2960, 1726, 1599, 1527, 1495, 1453, 12682 cn.

HRMS (CI-NHa3) : m/z [M + HJ calculé pour @H1,NO, : 238,0868 ; trouvé : 238,0872.

@io*m

Benzoate de 1-cyanoéthyle Ill.1v

C10HgNO,
M = 175,18 g.mot
Tep= 104 °C (0,47 mbar)

Hydroxyacétonitrile utilisé a-hydroxypropionitrile ou lactonitrile (3,16 mL, 44mol).

Chlorure d’acyle utilisé : chlorure de benzoyles@mL, 40 mmol).

Purification par distillation sous pression réd{ité4 °C a 0,47 mbar). Liquide jaune (5,95 g,
85%).
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RMN *H (400 MHz, CDC}) : & (ppm) 8,04 — 8,0 (m, 2H, Harom), 7,61 — 7,56 (H, 1
Harom), 7,46 — 7,41 (m, 2H, Harom), 5,60 J¢ 6,9 Hz, 1H, &), 1,73 (d,J = 6,9 Hz, 3H,
CHj3).

RMN *C (100 MHz, CDC}) : & (ppm) 164,6 C=0), 133,9 (1 Carom), 129,8 (2 Carom),
128,5 (2 Carom), 128,2 (1 Carom), 1170&]j, 57,7 CH), 18,8 CHa).

IR (film) : v = 3063, 2998, 2944, 1727, 1601, 1585, 1452, 18283, 1091 cnl.

HRMS (CI-NHs/CHy) : m/z [M + HJ calculé pour GH:;oNO, : 176,0712 ; trouvé :
176,0711.

4-Bromobenzoate de 1-cyanoéthyle Ill.1b’

0
/©)J\OJ\CN
Br

ClngBrN02
M = 254,08 g.mot
Ttusion= 86 °C

Hydroxyacétonitrile utilisé a-hydroxypropionitrile ou lactonitrile (3,16 mL, 44mol).

Chlorure d’acyle utilisé : chlorure de 4-bromobeyleq8,78 g, 40 mmol).

Obtenu pur sans autre purification. Solide blan6%%9, 94%).

RMN 'H (200 MHz, CDC}) : & (ppm) 7,94 — 7,86 (m, 2H, Harom), 7,65 — 7,55 2,
Harom), 5,62 (qJ = 6,9 Hz, 1H, ®), 1,77 (d,J = 6,9 Hz, 3H, Ei3).

RMN *3C (50 MHz, CDC}) : § (ppm) 164,1C=0), 132,1 (2 Carom), 131,5 (2 Carom), 129,4
(2 Carom), 127,3 (1 Carom), 117BN), 58,1 CH), 19,0 CHs).

IR (film) : v = 3102, 1728, 1586, 1482, 1400, 1305, 1257, 11366 cn.

HRMS (CI-NH3) : m/z [M + NHyj" calculé pour @H1.N,O.Br : 271,0082 ; trouvé :
271,0081.
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[I- Synthése des 1,4-dicétones

Procédure générale pour la synthése des 1.4-dieston

A une solution de cyanoestdrs1 (1,0 mmol) dans de I'éther diéthylique (5 mL) &®Dsous
atmosphere d’argon est ajouté du tétraisoproxidétaiee (327 pL, 1,1 mmol). Une solution
du réactif de Grignard approprié (2,0 mmol) esug§agoutte a goutte sur une période de 15
min puis le mélange est agité a température anwipehdant 40 min. La réaction est
hydrolysée par de I'eau (5 mL) puis aprés 10 miagiation a température ambiante le
meélange est acidifié par addition d’une solutionece 1M de HCI. La solution est ensuite
basifiée par addition d’une solution aqueuse 3NNd®H et la phase aqueuse est extraite par
de l'acétate d’éthyle (2 x 30 mL). Les phases adgas réunies sont séchées (MgEO
filtrées et concentrées sous pression réduite. ésedw brut est purifié selon la méthode
indiquée pour donner les 1,4-dicétondd.2a-n, lli2.r,s, 12.u-z, lll.2b" (les

cyclopropylaminesll.3a etlll.3] ont aussi été isolées).

5-Hydroxy-1-phénylpentane-1,4-dione Ill.2a
O

OH
O

C11H1203
M = 192,21 g.mot
Thusion= 84 °C

Purification par chromatographie sur gel de si(cgclohexane—AcOEt 50:50). Cristaux rose
pale (133 mg, 69%).

RMN 'H (400 MHz, CDC}) : & (ppm) 7,98 — 7,94 (m, 2H, Harom), 7,58 @t 7,4 Hz,J
=1,6 Hz, 1H, Harom), 7,52 — 7,40 (m, 2H, Harom$,14(d,J = 3,6 Hz, 2H, El,), 3,40 (tJ=
6,2 Hz, 2H, ®©,), 3,06 (t,J=4,4 Hz, 1H, ®l), 2,81 (t,J= 6,2 Hz, 2H, E,).

RMN *3C (100 MHz, CDC}) : & (ppm) 208,9C=0), 198,1 C=0), 136,4 (1 Carom), 133,5 (1
Carom), 128,8 (2 Carom), 128,2 (2 Carom), 6&84), 32,6 CH>), 32,1 CH,).

IR (film) : v = 3428, 1723, 1681, 1212, 1013tm

HRMS (CI-NHa3) : m/z [M + HJ calculé pour @H120s : 193,0865 ; trouvé : 193,0859.
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N-(1-(Hydroxymeéthyl)cyclopropyl)benzamide Ill.3a

@Ax

C11H1aNO,
M = 191,23 g.mot
Thusion= 95 °C

Purification par chromatographie sur gel de si{ikeOEt 100%). Solide beige (15 mg, 8%).
RMN *'H (200 MHz, CDC}) : & (ppm) 7,79 — 7,64 (m, 2H, Harom), 7,51 — 7,26 8H,
Harom), 4,55 (bs, 1H, &), 3,67 (d,J = 19,9 Hz, 1H, El,), 3,57 (d,J = 19,9 Hz, 1H, @),
0,93 (d,J=19,9 Hz, 2H, El,), 0,83 (dJ= 19,9 Hz, 2H, El,).

RMN *3C (50 MHz, CDC}) : 6 (ppm) 170,3C=0), 133,8 (1 Carom), 131,8 (1 Carom), 128,7
(2 Carom), 127,2 (2 Carom), 680H>), 35,9 C), 12,6 (2CH,).

IR (film) : v = 3067, 2959, 1726, 1651, 1600, 1587, 1453, 12692 cn".

HRMS (CI-NHa) : m/z [M + HJ calculé pour GH14NO, : 192,1025 ; trouvé : 192,1031.

1-(4-Bromophényl)-5-hydroxypentane-1,4-dione Ill.2b
O

WOH
Br ©

CllH]_lBrOg
M = 271,11 g.mot
Trusion= 121 °C

Purification par chromatographie sur gel de si(icgclohexane—AcOEt 60:40). Solide blanc
(163 mg, 60%).

RMN *'H (200 MHz, CDC}) : & (ppm) 7,86 — 7,80 (m, 2H, Harom), 7,68 — 7,64 BH,
Harom), 4,41 (dJ = 4,2 Hz, 2H, ®©,), 3,36 (t,J = 6,2 Hz, 2H, E&,), 3,03 (t,J = 4,6 Hz, 1H,
OH), 2,81 (t,J=6,2 Hz, 2H, El,).

RMN *3C (50 MHz, CDC}) : § (ppm) 208,7 €=0), 197,0 C=0), 135,1 (1 Carom), 132,1 (2
Carom), 129,6 (2 Carom), 128,7 (1 Carom), 6&H4), 32,4 CH>), 32,0 CH,).

IR (film) : v = 3415, 1716, 1678, 1068, 807, 638tm

HRMS (CI-NHa) : m/z [M + HJ calculé pour GH1,03Br : 270,9970 ; trouvé : 270,9972.
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1-(4-Fluorophényl)-5-hydroxypentane-1,4-dione Ill.2
O

Q)WOH
] o

C11H11FO3
M = 210,20 g.mot
Tusion= 83 °C

Purification par chromatographie sur gel de silicgclohexane—AcOEt 70:30). Solide blanc
(126 mg, 60%).

RMN *H (200 MHz, CDC}) : & (ppm) 8,05 — 7,95 (m, 2H, Harom), 7,20 — 7,08 2H,
Harom), 4,42 (dJ = 3,8 Hz, 2H, El,), 3,38 (t,J = 6,2 Hz, 2H, El,), 3,04 (t,J = 4,8 Hz, 1H,
OH), 2,81 (t,J= 6,2 Hz, 2H, Ei,).

RMN *°C (50 MHz, CDC}) : & (ppm) 208,9 C=0), 196,5 €=0), 165,9 (1 Caromlcparar=
255 Hz), 132,8 (1 Carom), 130,8 (2 Caralfernor= 9 Hz), 115,8 (2 Caromlcmetar= 22
Hz), 68,3 CH,), 32,3 CH>), 31,9 CH,).

RMN *°F (400 MHz, CDC}) : & (ppm) 105,6.

IR (film) : v = 3415, 1716, 1678, 1160, 1013, 812%tm

HRMS (CI-NHa) : m/z [M + HJ calculé pour GH1,05F : 211,0770 ; trouvé : 211,0766.

5-Hydroxy-1-(4-méthoxyphényl)pentane-1,4-dione lIRd
O

(0]
MeO

C12H1404
M = 222,24 g.mot
Trusion= 94 °C

Purification par chromatographie sur gel de silicgclohexane—AcOEt 50:50). Solide blanc
(144 mg, 65%).
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RMN *H (200 MHz, CDC}) : & (ppm) 7,95 (dJ) = 9,0 Hz, 2H, Harom), 6,94 (d,= 9,0 Hz,
2H, Harom), 4,42 (dJ = 3,3 Hz, 2H, El,), 3,87 (s,3H, CH3), 3,37 (t,J = 6,2 Hz, 2H, El,),
3,06 (t,J= 3,9 Hz, 1H, ®l), 2,79 (t,J= 6,2 Hz, 2H, El,).

RMN *3C (50 MHz, CDC}) : & (ppm) 209,1 €=0), 196,6 C=0), 163,9 (1 Carom), 130,5 (2
Carom), 129,5 (1 Carom), 114,0 (2 Carom), 6&84), 55,6 CH3), 32,4 CH>), 32,2 CH,).

IR (film) : v = 3497, 1708, 1663, 1017, 828¢m

HRMS (CI-NHa3) : m/z [M + HJ calculé pour @H150, : 223,0970 ; trouvé : 223,0981.

5-Hydroxy-1-(naphthalén-2-yl)pentane-1,4-dione lli2e
O

OH
0]

C15H1403
M = 242,27 g.mot
Trusion= 104 °C

Purification par chromatographie sur gel de silicgclohexane—AcOEt 70:30). Solide blanc
(150 mg, 62%).

RMN *H (200 MHz, CDC}) : § (ppm) 8,50 (s, 1H, Harom), 8,03— 7,85 (m, 4H, Haxo7,65

— 7,51 (m, 2H, Harom), 4,44 (d= 4,0 Hz, 2H, E,), 3,54 (t,J = 6,2 Hz, 2H, El,), 3,10 (t,J

= 4,7 Hz, 1H, ®), 2,86 (t,J= 6,2 Hz, 2H, El,).

RMN *3C (50 MHz, CDC}) : & (ppm) 209,0 C=0), 198,0 C=0), 135,8 (1 Carom), 133,7 (1
Carom), 132,6 (1 Carom), 130,0 (1 Carom), 129,Tétom), 128,7 (1 Carom), 128,6 (1
Carom), 127,9 (1 Carom), 127,0 (1 Carom), 123,C#&tom), 68,5 CH,), 32,6 CH,), 32,2
(CHy).

IR (film) : v = 3445, 1717, 1685, 1077, 822¢m

HRMS (CI-NHa) : m/z [M + HJ calculé pour GH1503 : 243,1021 ; trouvé : 243,1026.

1-(2-Bromophényl)-5-hydroxypentane-1,4-dione IIl.2f
Br O
OH

CllH]_lBrOg
M = 271,11 g.mot
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Purification par chromatographie sur gel de si(mgclohexane—AcOEt 70:30). Huile marron
(54 mg, 20%).

RMN *H (200 MHz, CDC}) : & (ppm) 7,62 (dd) = 7,7 Hz,J = 1,4 Hz, 1H, Harom), 7,50
(dd,J = 7,4 Hz,J = 2,1 Hz, 1H, Harom), 7,44 — 7,26 (m, 2H, Haromi04(bs, 2H, Ei,),
3,32 (m, 2H, Ely), 3,12 (bs, 1H, @), 2,83 (m, 2H, El,).

RMN *3C (50 MHz, CDC}) : § (ppm) 208,4 C=0), 202,0 C=0), 140,8 (1 Carom), 133,9 (1
Carom), 132,0 (1 Carom), 128,9 (1 Carom), 127,&¢étom), 118,8 (1 Carom), 68,8H,),
36,2 CHy), 32,3 CH,).

IR (film) : v = 3467, 3062, 2916, 1697, 1586, 1563, 1466, 14396, 1353, 1208, 1027,
1006 cn.

HRMS (CI-NH3) : m/z [M + NHy" calculé pour @H:sNOsBr : 288,0211 ; trouvé :
288,0211.

1-Hydroxy-7-méthyloctane-2,5-dione Ill.2g
O
/l\/tk/\H/\OH
0]

CoH1603
M = 172,22 g.mot

Purification par chromatographie sur gel de silicgclohexane—AcOEt 70:30 puis 50:50).
Liquide incolore (86 mg, 50%).

RMN *H (200 MHz, CDC}) : & (ppm) 4,32 (s, 2H, B,), 3,03 (bs, 1H, @), 2,79 (t,J=6,3
Hz, 2H, H,), 2,60 (t,J = 6,3 Hz, 2H, El,), 2,32 (d,J = 6,7 Hz, 2H, El,), 2,23 — 2,02 (m,
1H, CH), 0,90 (dJ = 6,7 Hz, 6H, Ei3).

RMN **C (50 MHz, CDC}) : § (ppm) 208,9 C=0), 208,9 C=0), 68,0 CH,), 51,3 CH),
36,4 CH.), 31,5 CHy), 24,6 CH,), 22,3 (2CHy).

IR (film) : v = 3466, 1706, 1366, 1047 &m

HRMS (CI-NHa) : m/z [M + HJ calculé pour gH1703 : 173,1178 ; trouvé : 173,1178.

1-Cyclopropyl-5-hydroxypentane-1,4-dione Ill.2h

o o

)
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CgH1203
M = 156,18 g.mot

Purification par chromatographie sur gel de sil{cgclohexane—AcOEt 90:10). Liquide
incolore (86 mg, 55%).

RMN *H (200 MHz, CDC}) : & (ppm) 4,32 (s, 2H, B,), 2,99 (t,J = 6,2 Hz, 2H, Ely), 2,99
(bs, 1H, A1), 2,62 (t,J = 6,2 Hz, 2H, Ely), 2,02 — 1,89 (m, 1H, I§), 1,06 — 0,97 (m, 2H,
CHy), 0,94 — 0,85 (m, 2H, Ig).

RMN **C (50 MHz, CDC}) : & (ppm) 208,9 C=0), 208,9 C=0), 68,2 CH>), 36,5 CH>),
31,7 CHy), 20,3 CH), 10,8 (2CH,).

IR (film) : v = 3498, 1690, 1393, 1057 &m

HRMS (CI-NHa) : m/z [M + HJ calculé pour @H1303 : 157,0865 ; trouvé : 157,0869.

1-Adamantyl-5-hydroxypentane-1,4-dione I11.2i
0]
OH
0]

C15H2203
M = 250,33 g.mot

Purification par chromatographie sur gel de si{icgclohexane—AcOEt 80:20). Solide jaune
pale (118 mg, 47%).

RMN *H (400 MHz, CDC}) : & (ppm) 4,31 (s, 2H, By), 3,05 (bs, 1H, @), 2,85 (m, 2H,
CHy), 2,57 (m, 2H, El,), 2,05 - 2,01 (m, 3H, @), 1,81 — 1,79 (m, 6H,1d,), 1,76 — 1,64 (m,
6H, CH,).

RMN *3C (100 MHz, CDC}) : & (ppm) 214,1C=0), 209,1 C=0), 68,4 CH.), 46,2 C), 38,4
(3CHy), 36,6 (3CHy), 31,8 CHy), 30,4 CH,), 28,0 (3CH).

IR (film) : v = 3531, 2914, 2901, 2887, 2852, 1711, 1689, 148305, 1346, 1198, 1073,
1024 cn,

HRMS (CI-NHa) : m/z [M + HJ calculé pour GH»303 : 251,1647 ; trouvé : 251,1653.
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1-Hydroxy-6,6-diméthylheptane-2,5-dione 111.2j
O

MOH
O

CoH1603
M = 172,22 g.mot

Purification par chromatographie sur gel de sil{cgclohexane—AcOEt 70:30). Liquide
incolore (60 mg, 35%).

RMN *H (200 MHz, CDC}) : & (ppm) 4,28 (s, 2H, B,), 3,13 (bs, 1H, @), 2,86 (t,J = 6,1
Hz, 2H, H,), 2,55 (t,J= 6,1 Hz, 2H, El,), 1,11 (m, 9H, El3).

RMN *3C (50 MHz, CDC}) : & (ppm) 214,4 €=0), 209,0 C=0), 68,3 CH.), 43,9 C), 31,9
(CHy), 30,7 CH>), 26,6 (3CHs3).

IR (film) : ¥ = 3482, 1699, 1365, 1054 &m

HRMS (CI-NHa3) : m/z [M + HJ calculé pour gH1705: 173,1178 ; trouvé : 173,1184.

N-(1-(Hydroxymeéthyl)cyclopropyl)plllalamide II1.3]

%x

CoH17/NO>
M = 171,24 g.mot

Purification par chromatographie sur gel de si(ikeOEt 100%). Solide jaune pale (49 mg,
29%).

RMN *H (200 MHz, CDC}) : & (ppm) 6,37 (bs, 1H, N), 4,20 (bs, 1H, @), 3,58 (dJ =

20,0 Hz, 1H, E1y), 3,48 (d,J = 20,0 Hz, 1H, €Ei,), 1,12 (s, 9H, E3), 0,91 — 0,80 (m, 2H,
CH), 0,79 — 0,68 (m, 2H, ;).

RMN *C (50 MHz, CDC}) : & (ppm) 191,9 €C=0), 69,7 CH.), 38,6 ), 35,4 C), 27,5 (3
CHj3), 13,0 (2CHy).

IR (film) : v = 3394, 3305, 3006, 2973, 2931, 2878, 1666, 13393, 1368, 1248, 1161,
1051 cn,

HRMS (CI-NHs) : m/z [(2xM-(CH)3:CH) + H]" calculé pour @H.sN,O, : 285,1814 ;
trouve : 285,1821.
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1-Hydroxypentadéc-14-éne-2,5-dione 111.2k

/\MOH

0]
Ci15H2603
M = 254,37 g.mot
Ttusion=72 °C

Purification par chromatographie sur gel de si(icgclohexane—AcOEt 70:30). Solide blanc
(157 mg, 62%).

RMN *H (400 MHz, CDC}) : & (ppm) 5,80 (ddtJ = 17,1 Hz,J = 10,3 Hz,J = 6,7 Hz, 1H,
CH), 4,98 (bdJ = 17,1 Hz, 1H, El,), 4,92 (bd,J = 10,3 Hz, 1H, El,), 4,32 (s, 2H, €),),
2,97 (bs, 1H, ®), 2,80 (tJ = 6,2 Hz, 2H, El,), 2,62 (tJ= 6,2 Hz, 2H, E,), 2,44 (tJ=7,4
Hz, 2H, (H.), 2,03 (bgJ = 7,1 Hz, 2H, &), 1,60 — 1,54 (m, 2H, I6,), 1,40 — 1,34 (m, 2H,
CH,), 1,30 — 1,26 (m, 8H, ig,).

RMN *C (50 MHz, CDC}) : & (ppm) 209,9 €C=0), 208,8 C=0), 139,2 CH), 114,2 CH,),
68,2 CHy), 42,6 CHy), 36,0 CH>), 33,8 CHy), 31,7 CH>), 29,3 (2CHy), 29,2 CH,), 29,1
(CH,), 28,9 CH>), 23,8 CH,).

IR (film) : v = 3338, 1702, 1643, 1027 &m

HRMS (CI-NHa) : m/z [M + HJ calculé pour GH»703 : 255,1960 ; trouvé : 255,1967.

(E)-1-Hydroxyoct-6-éne-2,5-dione 111.2|

WOH

o)
CgH1203
M = 156,18 g.mot
Ttusion= 48 °C

Purification par chromatographie sur gel de si(icgclohexane—AcOEt 50:50). Solide blanc
(66 mg, 42%).

RMN *H (200 MHz, CDCH¥) : 5 (ppm) 6,85 (dgJ = 15,8 Hz,J = 6,8 Hz, 1H, E&l), 6,07 (dq,)

= 15,8 HzJ= 1,7 Hz, 1H, ®), 4,27 (s, 2H, @), 3,20 (bs, 1H, @), 2,89 (t,J = 6,3 Hz, 2H,
CHy), 2,61 (tJ=6,3 Hz, 2H, El,), 1,85 (ddJ = 6,8 Hz,J= 1,7 Hz, 3H, Ei3).
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RMN 3C (50 MHz, CDC}) : & (ppm) 208,9 C=0), 197,9 C=0), 143,6 CH), 131,4 CH),
68,3 CHy), 33,4 CHy), 31,8 CH,), 18,4 CH5).

IR (film) : ¥ = 3425, 1719, 1688, 1628, 981, 637tm

HRMS (CI-NHa) : m/z [M + HJ calculé pour @H1303 : 157,0865 ; trouvé : 157,0869.

(E)-1-Hydroxy-7-phénylhept-6-ene-2,5-dione 111.2m

X OH
0]

C13H1403
M = 218,25 g.mot
Tiusion= 74 °C

Purification par chromatographie sur gel de si(icgclohexane—AcOEt 90:10). Solide blanc
(98 mg, 45%).

RMN *H (200 MHz, CDC}) : & (ppm) 7,59 (d,) =16,3 Hz, 1H, ®), 7,57 — 7,50 (m, 2H,
Harom), 7,43 — 7,37 (m, 3H, Harom), 6,75 J& 16,2 Hz, 1H, @), 4,38 (s, 2H, €,), 3,11

(t, J=6,3 Hz, 2H, El,), 3,10 (bs, 1H, @), 2,74 (t,J= 6,3 Hz, 2H, El,).

RMN **C (50 MHz, CDC}) : § (ppm) 208,9 C=0), 198,0 C=0), 143,2 CH), 134,3 (1
Carom), 130,7¢H), 129,0 (2 Carom), 128,4 (2 Carom), 125,6 (1 @9r®8,3 CH>), 34,2
(CHy), 31,9 CHy).

IR (film) : v = 3486, 1714, 1654, 1073, 690 tm

HRMS (CI-NHa3) : m/z [M + HJ calculé pour GH150s : 219,1021 ; trouvé : 219,1021.

1-Hydroxy-7-phénylhept-6-yne-2,5-dione 11l.2n
0]

C13H1203

M = 216,24 g.mot

Purification par chromatographie sur gel de si(cglohexane—AcOEt 70:30). Huile marron
(71 mg, 33%).
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Partie Ill - Etude de la formation de 1,4-dicétowied’utilisation d’'un complexe oléfinique de titane

RMN 'H (200 MHz, CDC}) : & (ppm) 7,62 — 7,52 (m, 2H, Harom), 7,47 — 7,31 &H,
Harom), 4,40 (dJ = 20,0 Hz, 1H, E,), 4,30 (d,J = 20,0 Hz, 1H, El,), 3,10 (t,J = 6,3 Hz,
2H, CHy), 3,04 (bs, 1H, @), 2,75 (t,J = 6,3 Hz, 2H, El,).

RMN *3C (50 MHz, CDC}) : & (ppm) 207,9 €C=0), 185,3 C=0), 133,2 (2 Carom), 131,0 (1
Carom), 128,8 (2 Carom), 119,8 (1 Carom), 9C}) 87,4 C), 68,3 CH>), 38,9 CH,), 31,8
(CH,).

IR (film) : v = 3393, 3304, 3005, 2972, 2929, 2879, 2198, 11686, 1532, 1399, 1368,
1162, 1052 cr.

HRMS (CI-NHa) : m/z [M + HJ calculé pour gH;303 : 217,0865 ; trouvé : 217,0881.

1-(Furan-2-yl)-5-hydroxypentane-1,4-dione Ill.2r

\_0 o

CoH1004
M = 182,17 g.mot
Thusion= 89 °C

Purification par chromatographie sur gel de si(icgclohexane—AcOEt 50:50). Solide blanc
(66 mg, 36%).

RMN 'H (400 MHz, CDC}) : & (ppm) 7,55 (d,) =1,8 Hz, 1H, Harom), 7,17 (d,= 3,6 Hz,
1H, Harom), 6,49 (ddj =3,6 Hz,J =1,8 Hz, 1H, Harom), 4,32 (s, 2HHY), 3,19 (t,J=6,4
Hz, 2H, H,), 3,16 (bs, 1H, @), 2,75 (t,J = 6,4 Hz, 2H, El,).

RMN *3C (100 MHz, CDC}) : & (ppm) 208,6 C=0), 187,2 C=0), 152,2 (1 Carom), 146,6 (1
Carom), 117,3 (1 Carom), 112,4 (1 Carom), 6&H4), 32,0 CH>), 31,5 CH,).

IR (film) : v = 3419, 1715, 1666, 1562, 1037, 771'%tm

HRMS (CI-NHa) : m/z [M + HJ calculé pour gH1,0, : 183,0657 ; trouvé : 183,0656.

5-Hydroxy-1-(thiophén-2-y)pentane-1,4-dione IIl.2s

\_s o

CoH1003S
M = 198,24 g.mot
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Purification par chromatographie sur gel de si(icgclohexane—AcOEt 70:30). Solide beige
(129 mg, 65%).

RMN 'H (200 MHz, CDC}) : & (ppm) 7,76 (d,) =3,7 Hz, 1H, Harom), 7,64 (d,= 4,8 Hz,
1H, Harom), 7,13 (m, 1H, Harom), 4,43 (& 19,1 Hz, 1H, €l,), 4,33 (d,J = 19,1 Hz, 1H,
CHy), 3,34 (tJ= 6,3 Hz, 2H, El,), 3,08 (bs, 1H, @), 2,80 (t,J = 6,3 Hz, 2H, E1,).

RMN *3C (100 MHz, CDC}) : & (ppm) 208,7 C=0), 191,0 C=0), 143,3 (1 Carom), 134,0 (1
Carom), 132,3 (1 Carom), 128,3 (1 Carom), 6&H), 33,0 CH>), 32,0 CH,).

IR (film) : v = 3427, 3104, 2915, 1713, 1655, 1515, 1413, 18938, 1235, 1216, 1055 ¢m
1

HRMS (CI-NHa3) : m/z [M + HJ calculé pour gH1105S : 199,0429 ; trouvé : 199,0430.

5-Hydroxy-1,5-diphénylpentane-1,4-dione Ill.2u

C17H1603
M = 268,31 g.mot

Purification par chromatographie sur gel de silicgclohexane—AcOEt 95:5 puis 50:50).
Huile marron (94 mg, 35%).

RMN 'H (200 MHz, CDC}, 299 K, 2 rotaméres 40:60)&: (ppm) 7,95 — 7,91 (m, 2H,
Harom), 7,58 — 7,53 (m, 1H, Harom), 7,47 — 7,32 {k, Harom), 5,29 (s, 1H,H), 4,37 (bs,
1H, OH), 3,41 (ddJ=8,1 Hz,J=5,6 Hz, 0,4H, €l,), 3,36 (ddJ = 8,1 Hz,J= 5,6 Hz, 0,6H,
CHy), 3,17 (t,J= 5,8 Hz, 0,6H, €,), 3,12 (t,J = 5,8 Hz, 0,4H, El,), 2,93 (ddJ = 8,1 Hz,J
=5,4 Hz, 0,4H, €l,), 2,88 (ddJ = 8,1 Hz,J = 5,4 Hz, 0,6H, €l,), 2,59 (t,J = 5,8 Hz, 0,6H,
CHy), 2,54 (tJ=5,8 Hz, 0,4H, El,).

RMN *3C (100 MHz, CDC}) : & (ppm) 208,8C=0), 198,1 C=0), 138,2 (1 Carom), 136,3 (1
Carom), 133,4 (1 Carom), 129,1 (2 Carom), 128,&é&tom), 128,7 (2 Carom), 128,1 (2
Carom), 127,6 (2 Carom), 80,GH), 32,8 CH>), 31,9 CH,).

IR (film) : v = 3452, 3063, 3031, 2915, 1714, 1682, 1597, 13893, 1449, 1354, 1215,
1014 cnt.

HRMS (CI-NHa3) : m/z [M + HJ calculé pour GH170s : 269,1178 ; trouvé : 269,1183.
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5-Hydroxy-1-phenylhexane-1,4-dione 1ll.2v

(0]
OH
(@]
C12H1403

M = 206,24 g.mot
Tusion= 52 °C

Purification par chromatographie sur gel de si(icgclohexane—AcOEt 60:40). Solide blanc
(115 mg, 56%).

RMN *'H (200 MHz, CDC}) : & (ppm) 7,97 — 7,92 (m, 2H, Harom), 7,59 — 7,39 8H,
Harom), 4,38 (dgJ = 7,1 Hz,J = 4,5 Hz, 1H, ®), 3,59 (t,J = 4,5 Hz, 1H, ®), 3,35 (t,J =
6,3 Hz, 2H, ®©,), 2,87 (t,J=6,3 Hz, 2H, El,), 1,45 (dJ= 7,1 Hz, 3H, Ei3).

RMN *3C (50 MHz, CDC}) : § (ppm) 211,7 C=0), 198,2 C=0), 136,4 (1 Carom), 133,4 (1
Carom), 128,7 (2 Carom), 128,1 (2 Carom), 7€H), 32,5 CH,), 31,3 CH>), 19,9 CH5).

IR (film) : v = 3446, 1713, 1682, 1014, 689¢tm

HRMS (CI-NHa) : m/z [M + HJ calculé pour GH;1503 : 207,1021 ; trouvé : 207,1026.

5-Hydroxy-2-méthyl-1-phénylpentane-1,4-dione I1l.2w
0]

OH
O

C12H1403
M = 206,24 g.mot

Purification par chromatographie sur gel de sil{cgclohexane—AcOEt 80:20). Liquide
incolore (82 mg, 40%).

RMN 'H (400 MHz, CDC}) : & (ppm) 8,00 — 7,94 (m, 2H, Harom), 7,60 — 7,55 {H,
Harom), 7,50 — 7,45 (m, 2H, Harom), 4,35 (dd;, 18,9 HzJ = 4,2 Hz, 1H, E&l,), 4,27 (ddJ

= 18,9 HzJ= 4,8 Hz, 1H, El,), 4,06 (dqd,J=8,9 Hz,J=7,3 Hz,J= 4,9 Hz, 1H, ®&), 3,10
(dd,J = 17,4 Hz,J = 8,9 Hz, 1H, @), 2,98 (t,J = 4,8 Hz, 1H, ®), 2,49 (ddJ = 17,4 Hz,J

= 4,9 Hz, 1H, E,), 1,24 (dJ = 7,3 Hz, 3H, Ei3).

RMN *3C (100 MHz, CDC}) : & (ppm) 208,6 C=0), 202,7 C=0), 135,7 (1 Carom), 133,4 (1
Carom), 128,9 (2 Carom), 128,6 (2 Carom), 6&84), 41,5 CH), 36,6 CH.), 18,2 CHy).
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IR (film) : v = 3424, 1717, 1676, 1028, 977 ¢tm
HRMS (CI-NHa3) : m/z [M + HJ calculé pour @H150s : 207,1021 ; trouvé : 207,1025.

2-Ethyl-5-hydroxy-1-phénylpentane-1,4-dione 111.2x
0]

OH
O

C13H1603
M = 220,26 g.mot

Purification par chromatographie sur gel de si{mgclohexane—AcOEt 70:30). Huile jaune
(66 mg, 30%).

RMN 'H (200 MHz, CDC}) : & (ppm) 8,02 — 7,93 (m, 2H, Harom), 7,65 — 7,42 &H,
Harom), 4,36 (dJ = 19,2 Hz, 1H, El,), 4,25 (d,J = 19,2 Hz, 1H, El,), 3,98 (m, 1H, E),
3,11 (ddJ=17,4 HzJ=9,7 Hz, 1H, ©l,), 2,51 (ddJ=17,4 HzJ= 4,1 Hz, 1H, El,), 1,87
-1,43 (m, 2H, El,), 0,88 (t,J= 7,5 Hz, 3H, Ei3).

RMN *3C (50 MHz, CDC}) : & (ppm) 208,9 €=0), 202,8 C=0), 136,4 (1 Carom), 133,3 (1
Carom), 128,8 (2 Carom), 128,5 (2 Carom), 6&HlA), 42,7 CH), 39,0 CH,), 25,5 CH,),
11,4 CHy).

IR (film) : v = 3328, 3063, 2967, 2933, 2878, 1717, 1675, 13960, 1448, 1384, 1220,
1069, 1001 cr.

HRMS (CI-NHa3) : m/z [M + HJ calculé pour GH170s: 221,1178 ; trouvé : 221,1182.

5-Hydroxy-1-phényl-2-vinylpentane-1,4-dione 111.2y
0]

OH
P O

C13H1403
M = 218,25 g.mot

Purification par chromatographie sur gel de sil{cgclohexane—AcOEt 70:30). Liquide
incolore (65 mg, 30%).

RMN 'H (200 MHz, CDC}) : & (ppm) 8,01 — 7,96 (m, 2H, Harom), 7,61 — 7,41 &H,
Harom), 5,85 (dddj) = 17,3 Hz,J = 10,2 HzJ = 8,1 Hz, 1H, ®©), 5,21 (ddJ=17,3 HzJ =
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0,9 Hz, 1H, @1y), 5,18 (ddJ = 10,1 Hz,J = 0,9 Hz, 1H, ®©,), 4,68 (tdt,J=8,7 Hz,J =47
Hz,J=0,9 Hz, 1H, ®), 4,38 (dJ= 19,0 Hz, 1H, El,), 4,26 (dJ= 19,0 Hz, 1H, El,), 3,23
(dd,J=17,4Hz,J=9,4 Hz, 1H, El,), 3,04 (bs, 1H, @), 2,60 (ddJ= 17,4 Hz,J= 4,7 Hz,
1H, CHy).

RMN *C (100 MHz, CDC}) : & (ppm) 208,1 €=0), 199,1 C=0), 136,0 (1 Carom), 134,9
(CH), 133,4 (1 Carom), 128,9 (2 Carom), 128,7 (2 @gral19,3 CH,), 68,5 CH,), 46,5
(CH), 40,1 CH,).

IR (film) : v = 3429, 1718, 1678, 1031, 700tm

HRMS (CI-NHa) : m/z [M + HJ calculé pour GH1503 : 219,1021 ; trouvé : 207,1019.

1-(4-Bromophényl)-5-hydroxyhexane-1,4-dione 111.2b’

0]
Br ©

C12H138r03
M = 285,13 g.mot

Purification par chromatographie sur gel de si{mgclohexane—AcOEt 60:40).

(125 mg, 44%).

RMN 'H (200 MHz, CDC}) : & (ppm) 7,87 — 7,80 (m, 2H, Harom), 7,57 — 7,64 2,
Harom), 4,40 (qd) = 6,8 Hz,J= 2,4 Hz, 1H, El), 3,46 (bs, 1H, @), 3,33 (t,J= 6,1 Hz, 2H,
CH,), 3,03 — 2,74 (m, 2H, 18,), 1,48 (dJ = 7,1 Hz, 3H, Ei3).

RMN *3C (50 MHz, CDC}) : & (ppm) 211,5C=0), 197,2 C=0), 135,2 (1 Carom), 132,1 (2
Carom), 129,7 (2 Carom), 128,7 (1 Carom), 7&8)( 32,6 CH>), 31,3 CH>), 20,0 CHy).
HRMS (CI-NHs/CHy) : m/z [M + HJ calculé pour ©H:140sBr: 285,0126 ; trouvé :
285,0113.
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I1l- Cyclisation des 1,4-dicétones

(1-Benzyl-5-phényl-H-pyrrol-2-yl)méthanol 111.9 *3

ph/@\/OH

N
Ph
C1gH17NO,
M = 263,33 g.mot

A une solution de dicétorid.2a (192 mg, 1,0 mmol) dans du toluéne (3 mL) esttéjdie la
benzylamine (2,18 mL, 20 mmol) puis le mélangeaggté a 60 °C pendant 2 jours. Une
solution aqueuse saturée de /IH(5 mL) est ajoutée et la phase aqueuse estitexpar de
'acétate d'éthyle (3 x 5 mL). Les phases orgarsqéeinies sont séchées (Mgydiltrées et
concentrées sous pression réduite. Le résidu eiepgoar chromatographie sur gel de silice
(cyclohexane—AcOEt 80:20 puis 60:40) pour donngryieolelll.9 sous forme d’une huile
orange (124 mg, 47%) dont les analyses sont enchewec la littérature.

RMN *H (200 MHz, CDC}) : § (ppm) 7,36 — 7,19 (m, 8H, Harom), 6,91 (B&; 7,0 Hz, 2H,
Harom), 6,27 (dJ = 3,5 Hz, 1H, Harom), 6,24 (d,= 3,5 Hz, 1H, Harom), 5,31 (s, 2HHg),
4,44 (s, 2H, €1,), 1,90 (bs, 1H, 6).

RMN *3C (100 MHz, CDC}) : & (ppm) 139,3 (1 Carom), 136,9 (1 Carom), 133,4 &tod),
133,2 (1 Carom), 129,0 (2 Carom), 128,9 (2 Carat2g,5 (2 Carom), 127,3 (1 Carom),
127,2 (1 Carom), 125,7 (2 Carom), 109,8 (1 CaradldB,4 (1 Carom), 57,4CH,), 47,7
(CHy).

2-Benzyloxy-3-phénylcyclopent-2-énone 111.10
OBn

C18H1602

M = 264,32 g.mot

Trusion= 78 °C

Kim, J. H.; Lee, S. B.; Lee, W. K.; Yoon, D.-H.aHH.-J. Tetrahedror2011, 67, 3553.
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Partie Ill - Etude de la formation de 1,4-dicétowied’utilisation d’'un complexe oléfinique de titane

A une solution de dicétorld.2a (500 mg, 2,6 mmol) dans du THF (10 mL) & 0 °Cagstité

du NaH (115 mg, 2,9 mmol, 60% dans I'huile) puisniélange est agité a température
ambiante pendant 40 min. Du bromure de benzyle (87B8,1 mmol) est ajouté & 0 °C et le
milieu réactionnel est agité a température ambigmeadant 5 jours. La réaction est
hydrolysée par de I'eau (10 mL) et la phase aquessextraite par de I'acétate d’éthyle (3 x
10 mL). Les phases organiques réunies sont sé¢hEE30y), filtrées et concentrées sous
pression réduite. Le résidu est purifié par chragaphie sur gel de silice (cyclohexane—
AcOEt 95:5) pour donner la cyclopenténone benzylk®0 sous forme d’'un solide jaune
(353 mg, 51%).

RMN 'H (200 MHz, CDC}) : & (ppm) 7,97 — 7,85 (m, 2H, Harom), 7,47 — 7,27 8H,
Harom), 5,45 (s, 2H, &,), 2,87 — 2,81 (m, 2H, &), 2,51 — 2,45 (m, 2H, I&,).

RMN *C (50 MHz, CDC}) : 6 (ppm) 203,7 C=0), 151,2 C), 148,6 C), 137,4 (1 Carom),
134,0 (1 Carom), 129,8 (1 Carom), 128,5 (2 Caralgg,4 (2 Carom), 128,2 (2 Carom),
128,1 (1 Carom), 127,6 (2 Carom), 71C84g), 32,7 CH>), 23,8 CH>).

IR (film) : v = 3060, 3037, 2959, 2920, 1738, 1690, 1604, 13404, 1459, 1446, 1403,
1373, 1212, 1117, 1073 &m

HRMS (CI-NHa) : m/z [M + HJ calculé pour GH1705 : 265,1229 ; trouvé : 265,1223.

2-Hydroxy-3-phénylcyclopent-2-énone 111.1£*
OH
Ph\ééo
C11H100
M = 174,20 g.mot
Tiusion = 189 °C (Lit : 192-193 °C)

Procédure 1 : en une étape a partir de la dicétone
A une solution de dicétondl.2a (192 mg, 1,0 mmol) dans du THF (5 mL) & 0 °C est

ajouté du NaH (44 mg, 1,1 mmol, 60% dans I'huilejsde mélange est agité a température

ambiante pendant 3 h. La réaction est hydrolyséel@dieau (5 mL) et la phase aqueuse est
extraite par de l'acétate d’'éthyle (3 x 5 mL). Lgsases organiques réunies sont séchées

(MgSQy), filtrées et concentrées sous pression réduite. residu est purifié par

4 J6gi, A.; Paju, A.; Pehk, T.; Kailas, T.; MilrigefA.-M.; Kanger, T.; Lopp, M.Synthesi2006 3031.
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chromatographie sur gel de silice (cyclohexane—Ac@ELO) pour donner la cyclopenténone

[11.11 sous forme d’un solide beige (149 mg, 86%).

Procédure 2 : en deux étapes a partir du cyanoester

A une solution de cyanoestiér.1a (161 mg, 1,0 mmol) dans de I'éther diéthyliquan(B) a

0 °C sous atmosphére d’argon est ajouté du témaizme de titane (327 uL, 1,1 mmol). Une
solution de EtMgBr (1,57 mL, 2,0 mmol, C = 1 #7dans E{O) est ajouté goutte a goutte sur
une période de 15 min puis le mélange est agiggn@érature ambiante pendant 40 min. Une
solution aqueuse 3M de NaOH (5 mL) est ensuitetégat I'agitation est maintenue pendant
2 h. La réaction est hydrolysée par de I'eau (5 etlE milieu est acidifié par addition d’'une
solution aqueuse WM de HCI. La phase aqueuse est extraite par detdtecd’éthyle (3 x 5
mL) et les phases organiques réunies sont sechgS(Q,), filtrées et concentrées sous
pression réduite. Le résidu est purifié par chroagephie sur gel de silice (cyclohexane—
AcOEt 90:10) pour donner la cyclopenténdiell sous forme d’un solide beige (111 mg,
649%).

RMN 'H (200 MHz, CDC}) : & (ppm) 7,99 — 7,88 (m, 2H, Harom), 7,53 — 7,36 &H,
Harom), 6,40 (bs, 1H, B), 2,95 — 2,86 (m, 2H, 18,), 2,62 — 2,55 (m, 2H, id).

RMN °C (50 MHz, CDC}) : § (ppm) 203,1 C=0), 148,4 C), 138,1 C), 134,1 (1 Carom),
129,6 (1 Carom), 128,8 (2 Carom), 127,8 (2 Car@b)2 CH>), 23,5 CH,).

IR (film) : v = 3274, 3073, 2918, 2852, 1679, 1631, 1583, 14889, 1440, 1407, 1385,
1322, 1284, 1125 cih

HRMS (CI-NHa3) : m/z [M + HJ calculé pour @H110, : 175,0759 ; trouvé : 175,0767.

4-Ethyl-2-hydroxy-3-phénylcyclopent-2-énone 111.12
OH
Ph o

C13H140,
M = 202,25 g.mot
Trusion= 117 °C

A une solution de dicétorld.2x (71 mg, 0,32 mmol) dans du THF (2 mL) & 0 °C gstite
du NaH (14 mg, 1,1 mmol, 60% dans I'huile) puisni&lange est agité a température
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Partie Ill - Etude de la formation de 1,4-dicétowied’utilisation d’'un complexe oléfinique de titane

ambiante pendant 1 h. La réaction est hydrolyséel@dieau (5 mL) et la phase aqueuse est
extraite par de l'acétate d’'éthyle (3 x 3 mL). Lgsases organiques réunies sont séchées
(MgS(Qy), filtrées et concentrées sous pression réduite. résidu est purifié par
chromatographie sur gel de silice (cyclohexane—Ac&E20) pour donner la cyclopenténone
[11.12 sous forme d’un solide beige (48 mg, 74%).

RMN 'H (200 MHz, CDC}) : & (ppm) 7,83 — 7,78 (m, 2H, Harom), 7,48 — 7,42 BH,
Harom), 7,39 — 7,34 (m, 1H, Harom), 6,42 (s, 1H{)(3,30 (dddd,) = 9,0 Hz,J= 6,3 Hz,J
=29HzJ=1,2Hz, 1H, @), 2,71 (ddJ=19,2 HzJ = 6,3 Hz, 1H, E,), 2,27 (ddJ = 19,2
Hz,J = 1,2 Hz, 1H, €y, 1,90 (m, 1H, E,), 1,33 (m, 1H, E,), 0,88 (t,J = 7,4 Hz, 3H,
CHj3).

RMN °C (50 MHz, CDC}) : § (ppm) 202,9 C=0), 148,3 C), 143,0 C), 133,1 (1 Carom),
129,2 (1 Carom), 128,7 (2 Carom), 128,4 (2 Car@n)7 CH,), 36,5 CH), 27,3 CH,), 10,8
(CHy).

IR (film) : v = 3280, 3062, 3021, 2953, 2926, 2871, 1738, 16833, 1573, 1495, 1455,
1446, 1413, 1386, 1313, 1298, 11228, 1113.cm

HRMS (CI-NHa) : m/z [M + HJ calculé pour GH;1505 : 203,1072 ; trouvé : 203,1084.

5-(tert-Butyldiméthylsilyloxy)-1-phénylpentane-1,4-dione 11.13
0]

OTBDMS
O

Cl7H2603Si
M = 306,47 g.mot

A une solution de dicéton#.2a (650 mg, 3,4 mmol) dans du dichlorométhane (10 edt)
ajouté de la triéthylamine (1,41 mL, 10 mmol) et OMAP (83 mg, 0,68 mmol) puis le
mélange est agité a température ambiante pendamiiODu TBDMSCI (1,02 mg, 6,8
mmol) est ajouté et le milieu réactionnel est agittempérature ambiante pendant 18 h. La
réaction est hydrolysée par de I'eau (10 mL) etpl@ase aqueuse est extraite par du
dichlorométhane (3 x 10 mL). Les phases organigéesies sont séchées (Mgddiltrées

et concentrées sous pression réduite. Le résidpwegié par chromatographie sur gel de
silice (cyclohexane—AcOEt 90:10) pour donner laéthoe silyléelll.13 sous forme d’un
solide jaune (1,03 mg, 99%).
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RMN 'H (200 MHz, CDC}) : & (ppm) 8,02 — 7,95 (m, 2H, Harom), 7,58 — 7,40 &H,
Harom), 4,30 (s, 2H, &), 3,32 (ddJ = 7,0 Hz,J = 5,5 Hz, 2H, @©i,), 2,94 (ddJ = 7,0 Hz,J

= 5,5 Hz, 2H, El,), 0,94 (s, 9H, E3), 0,12 (s, 6H, E3).

RMN *3C (50 MHz, CDC}) : & (ppm) 209,7 €=0), 198,3 C=0), 136,6 (1 Carom), 133,2 (1
Carom), 128,6 (2 Carom), 128,1 (2 Carom), 69H), 32,2 CH,), 32,0 CH,), 25,8 (3
CHj3), 18,3 ), -5,45 (2CHs5).

IR (film) : v = 3430, 3381, 2916, 2856, 1723, 1683, 1595, 13848, 1399, 1356, 1233,
1212, 1073, 1013 ¢

HRMS (CI-NHa) : m/z [(M — TBDMS + H) + HJ calculé pour @H1305 : 193,0865 ; trouvé :
193,0864.
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Partie Ill - Etude de la formation de 1,4-dicétowied’utilisation d’'un complexe oléfinique de titane
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Partie IV : Synthése de dérivés de 'A@ia l'utilisation de complexes de titane

Partie IV : Synthese de dérivés de ’ACGria 'utilisation

de complexes de titane

| - La présence de I'ACC et ses dérivés dans les loules biologiqguement

actives

Depuis sa premiére synthése en 1982son premier isolement des airelles rouges en
19552 I'acide aminocyclopropanecarboxylique (ACC) aigsie ses dérivés substitués, dont
les 2,3-méthanoaminoacides (figuxel), ont fait I'objet de hombreuses études en symthes
organique et en chimie médicindleEn effet, l'intérét de ces acides aminés non-
protéinogéniques est double: ce sont des inteaimédi de choix pour la synthese de
molécules d’'intérét biologique comportant un maitlopropane, et beaucoup d’entre eux

possedent des activités biologiques intrinsequesloosgu’ils sont inclus dans d'autres

COMpOSES.
HO,C._ _NH, HO,C.__NH,
K A R = alkyl, aryl
R
ACC 2.3-méthanoaminoacides

FigurelV-1

I.1 - Propriétés et utilisations de '’ACC non slitipist

Nous avons vu dans le paragraphe 1.1 de la padigel ’ACC non substitué présent dans
les plantes est le précurseur direct de I'éthylézsponsable de la maturation des frhitsest
également capable de reproduire I'effet de la glyaur le récepteur NMDA, et possede des

activités antidépressives et anxiolytiqdes=n outre, il a été démontré que les esters deCAC

YIngold, C. K.; Sako, S.; Field, T. J. Chem. Sod 922 121, 1177.

2 vahatalo, M.-L.; Virtanen, A. | Acta. Chem. Scand957, 11, 741.

% Brackmann, F.; de Meijere, AChem. Re\2007, 107, 4493.

* Pirrung, M. C.Acc. Chem. Re4999 32, 711.

® (a) Nadler, V.; Kloog, Y.; Sokolovky, MEur. J. Pharmacol1988 157, 115. (b) Trullas, R.; Folio, T.; Young,
A.; Miller, R.; Boje, K.; Skolnick, P.Eur. J. Pharmacol1991, 203 379.
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sont plus stables a I'hydrolyse en milieux neutrdasique que les autres esters d’alkyles,
cycligues ou non. Cette propriété pourrait étrdisée pour augmenter la résistance des
prodrogues en milieu physiologigfie.

Le motif ACC est présent, parfois sous forme régudans plusieurs molécules possédant

des propriétés biologiques intéressantes (figi2).

F
N
’/‘/kH o A
MeO,S

Odanacatib

NC. o2N\ Yo

N S N X X=S,NH
= \J NN = Y =NO, CN
\ Y \ 4 d_/
N N

Cl Cl
Thiaclopride Imidaclopride V.1
0]
F CO,H COzH
|
(\N N
N \) O\)\ \/b

Ofloxacine

0
F CO,H FaoX COzH
| P
N N ONTX X = CH, CF, N
A "N, Y Y =c-CzHs, 2,4-F,CH,

Ciprofloxacine IvV.3

FigurelV-2

® Bender, D. M.; Peterson, J. A.; McCarthy, J. Ruin@ydin, H.; Takano, Y.; Houk, K. NOrg. Lett.2008 10,
509.
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Partie IV : Synthése de dérivés de 'A@ia l'utilisation de complexes de titane

L’'odanacatib, comportant un motif cyclopropylaminale, est un inhibiteur de la
Cathepsin K impliquée dans I'apparition de I'ostémse’ Des analogues spirocyclopropanes
IV.1 de l'imidaclopride et du thiaclopride, insecticicdemployés pour la protection des
cultures, ont montré la méme activité que les caapad’originé L’ACC est également
employé comme produit de départ dans la synthese dhalogue contraintv.2 de
I'ofloxacine et d’analogueb/.3 de la ciprofloxacine comportant un cycloproparmmposés
ayant des activités inhibitrices de gyrase de I'A8ibotentiellement antibactérienres.

I.2 - Propriétés et utilisations des 2,3-méthanoaacides

La coronatine est une molécule naturelle isoléer daupremiére fois en 1977 et
responsable de la chlorose de plusieurs types gétaé<'® Elle est également capable de
stimuler la production d’éthylene dans les plargegst impliguée dans leur mécanisme de

défense contre les agents pathogéhéschémdV-1).

| HO,C,, _NH HO,C H H
H A 2 A7
HO 0] * & & H ©
o H R R' O
acide coronafacique R = Et : acide coronamique R = Et : coronatine
R = Me : acide norcoronamique R = Me : norcoronatine
SchémdV-1

Ce composé est constitué de deux fragments liésupar liaison amide : I'acide

coronafacique et un dérivé de 'ACC, l'acide conmigue, de configuration absolueS1

"O'Shea, P. D.; Chen, C.-Y.; D., G.; GosselinHughes, G.; Nadeau, C.; Volante, R..Org. Chem2009
74, 1605.

8 (a) Brackmann, F.; Yufit, D. S.; Howard, J. A. I[Es-Sayed, M.; de Meijere, AEur. J. Org. Chenr2005 600.
(b) Es-Sayed, M.; Jeschke, P.; Losel, P.; NauerEBbinghaus-Kintscher, U.; Malsam, O.; Stecker, B.
Brackmann, F.Chem. Abstr2005 143 387035.

° (a) Wentland, M. P.; Perni, R. B.; Dorff, P. HalRe, J. B.J. Med. Chem1988 31, 1694. (b) Chu, D. T. W.;
Claiborne, A. K.; Clement, J. J.; Plattner, JCan. J. Cheml1992 70, 1328. (c) Kimura, Y.; Atarashi, S.;
Takahashi, M.; Hayakawa, Chem. Pharm. Bulll994 42, 1442.

19 (@) Nishiyama, K.; Sakai, R.; Ezuka, A.; Ichihafa, Shiraishi, K.; Ogasawara, M.; Sato, H.; Sakean.
Ann. Phytopathol. Soc. Jpi976 42, 613. (b) Mitchell, R. E.Physiol. Plant Pathol1982 20, 83.

1 (a) Ferguson, I. B.; Mitchell, R. EPlant Physiol 1985 77, 969. (b) Weiler, E. W.; Kutchan, T. M.; Gorba,
T.; Brodschelm, W.; Niesel, U.; Bublitz, REBS Lett1994 9, 345.
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29.'? La norcoronatine est un analogue ou l'acide carigae est remplacé par I'acide
norcoronamique. Celui-ci est présent sous formeidéa(lS, 29- N-méthylnorcoronamique
dans les agents anticancéreux SW163, de la fadgilequinomycines (figuri&/-3).*®

SW-163D : R = Me
SW-163E : R = Et
SW-163F : R = j-Pr
SW-163G : R = s-Bu

FigurelV-3

La préparation sous forme énantiopure de l'acid®k 28)-1-amino-2-vinylcyclopropane-
carboxylique, également appelé acide déshydrocoropee, a fait I'objet de plusieurs
études:* En effet, ce dérivé de 'ACC est utilisé dans yateése du BILN 2061 et de ses
analogues, inhibiteurs de la protéase NS3 indigi#as la réplication du virus de I'hépatite
C (figurelV-4).%°

2 |chihara, A.; Shiraishi, K.; Sato, H.; Sakamura,Nishiyama, K.; Sakai, R.; Furusaki, A.; Matsumaot. J.
Am. Chem. S0d.977, 99, 636.

13 (@) Nakaya, M.; Oguri, H.; Takahashi, K.; Fukughi, Watanabe, K.; Oikawa, HBiosci. Biotechnol.
Biochem2007, 71, 2969. (b) Watanabe, K.; Hotta, K.; Nakaya, Magauth, A. P.; Wang, C. C. C.; Inada, D.;
Takahashi, K.; Fukushi, E.; Oguri, H.; Oikawa, H.Am. Chem. So2009 131, 9347.

14 (@) Beaulieu, P. L.; Gillard, J.; Bailey, M. D.;,®.; Duceppe, J.-S.; Simoneau, &.0rg. Chem2005 70,
5869. (b) Fox, M. E.; Lennon, I|. C.; Farina, Vetrahedron Lett2007, 48, 945.

15 (@) Faucher, A.-M.; Bailey, M. D.; Beaulieu, P; Brochu, C.; Duceppe, J.-S.; Ferland, J.-M.; GHhitg
Gorys, V.; Halmos, T.; Kawai, S. H.; Poirier, Min®neau, B.; Tsantrizos, Y. S.; Llinas-Brunet, Krg. Lett.
2004 6, 2901. (b) Yee, N. K.; Farina, V.; Houpis, |. Maddad, N.; Frutos, R. P.; Gallou, F.; Wang, X.;iWe
X.; Simpson, R. D.; Feng, X.; Fuchs, V.; Xu, Y,;D.; Zhang, L.; Xu, J.; Smith-Keenan, L. L.; Vigul.;
Ridges, M. D.; Spinelli, E. M.; Johnson, M. Org. Chem2006 71, 7133. (c) McCauley, J. A.; Rudd, M. T ;
Nguyen, K. T.; Mclintyre, C. J.; Romano, J. J.; BushJ.; Varga, S. L.; Ross lll, C. W.; Carroll, S.; DiMuzio,
J.; Stahlhut, M. W.; Olsen, D. B.; Lyle, T. A.; Max, J. P.; Liverton, N. JAngew. Chem. Int. EQ008 47,
9104. (d) McCauley, J. A.; Mcintyre, C. J.; Rudd, M; Nguyen, K. T.; Romano, J. J.; Butcher, J. @ilbert,
K. F.; Bush, K. J.; Holloway, M. K.; Swestock, Wan, B.-L.; Carroll, S. S.; DiMuzio, J.; Graham, G,
Ludmerer, S. W.; Mao, S.-S.; Stahlhut, M. W.; FarmlpC. M.; Trainor, N.; Olsen, D. B.; Vacca, J; P.
Liverton, N. J.J. Med. Chen01Q 53, 2443.
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Partie IV : Synthése de dérivés de 'A@ia l'utilisation de complexes de titane

MeO N

V.4 Vaniprevir

FigurelV-4

A noter que I'analogue bismacrocycligl¥e4 posséde une activité inhibitrice supérieure
au BILN 2061*° et que I'analogue saturé vaniprevir comportantmatif acide (R, 29-
coronamique a montré de trés bonnes capacitésétreeles organes touchés par le virus lors

de testsn vivo.®

L’APCPr est un analogue contraint de I'acid@-amino-4-phosphonobutyrique-AP4)
capable d’'activer les récepteurs mGlu du groupeitlle thérapeutique pour le traitement des
symptomes de la maladie de Parkinson. Parmi ledregusiéréoisomeres de I'APCPr,

I'’énantiomére (§ 2R) est le plus actif (figurév/-5).'°

18 Sibille, P.; Lopez, S.; Brabet, I.; Valenti, O.uéslati, N.; Gaven, F.; Goudet, C.; Bertrand, H.Myton, J.;
Marino, M. J.; Almaric, M.; Pin, J.-P.; Acher, F. G. Med. Chen007, 50, 3585.
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HO,C. L NH, HO,C., LNH,
H203P\j’ H2O3P\/A

L-AP4 (1S, 2R)-APCPr

FigurelV-5

De nombreux dérivés de '’ACC comportant un groupgnaeomatique substitué ou non
en position 2 du cyclopropane possedent des a@&diwiologiques. Parmi ces composes, les
2,3-méthanoaminoacid@$N-disubstituédV.5 sont des inhibiteurs sélectifs de 'ADAMTS-
5, responsable du développement de I'arthrite (&¢\-6).*"

_N «TFA
i
O\\ //O /\/R ’“‘s{ ¢ \N
CIS—N & N=/
R = /N
HO A o~ N o
o) o) [~ -
IV.5 YN\/)\\<
Hel ©
R>
o~
H02CKNH2 HO,C.__NH, 07/"/ N
N
| Y
NAc R
OH IV.6 IV.7 !
- -me 7= i R1 = H, R2 =Ph
(2R, 35)-2.3-méthano-m-tyrosine R, = OMe, R, = Ph
R1 = H, R2 = Me
FigurelV-6

L’isomere (R, 35 de la 2,3-méthanortyrosine est un puissant inhibiteur de la DOPA
décarboxylasé® Le chlorhydrate du 1-acétylimidazolyl-2,3-méthamirzoacide IV.6 est
quand & lui un inhibiteur de I'histidine décarbagg®

" Shiozaki, M.; Maeda, K.; Miura, T.; Ogoshi, Y.; &g J.; Fryer, A. M.; Laird, E. R.; Littmann, N. M.
Andrews, S. W.; Josey, J. A.; Mimura, T.; Shinozaki Yoshiuchi, H.; Inaba, TBioorg. Med. Chem. Lett.
2009 19, 1575.

18 Ahmad, S.; Phillips, R. S.; Stammer, C. B.Med. Chem1992 35, 1410.
¥ pages, R. A.; Burger, A. J. Med. Cheml966 9, 766.
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Partie IV : Synthése de dérivés de 'A@ia l'utilisation de complexes de titane

Certains dérivés de 'ACC dont les fonctions ama@teacide ont été protégées par un
groupement oxazolinone ont également montré dgsriptés intéressantes. Notamment les
2,3-méthano-3-arylaminoacides protéd¥s7 agissent comme inhibiteurs de virus de la

famille Herpes Viridag?®

1.3 - Incorporation d’'une unité ACC dans des pegstid

La conformation de peptides contenant une unité AL @té l'objet d'études de
modélisation moléculaire ainsi que d’analyses jp&cgoscopies IR, RMN et de diffraction
des rayons X! Il a alors été déterminé que la présence de I'A@as des peptides implique
une contrainte inhabituelle sur les angles dedarsgiety, et donc une restriction de I'espace

conformationnel de ces peptides (figive7).

FigurelV-7. Représentation des angles de torgi@ty

Cette particularité leur octroie une meilleure silgté pour des cibles biologiques

potentielles, ainsi qu’une stabilité métaboliquerae.

2 pinto, I. L.; West, A.; Debouck, C. M.; DiLella,. &.; Gorniak, J. G.; O'Donnell, K. C.; O’ShannesBy J.;
Patel, A.; Jarvest, R. LBioorg. Med. Chem. Lett.996 6, 2467.

2L (a) Crisma, M.; Bonora, G. M.; Toniolo, C.; Baroie; Benedetti, E.; Di Blasio, B.; Pavone, V.; Bed, C.;
Santini, A.; Fraternali, F.; Bavoso, A.; Lelj, t. J. Biol. Macromol1989 11, 345. (b) Barone, V.; Fraternali,
F.; Cristinziano, P. L.; Lelj, F.; Rosa, Biopolymersl988 27, 1673. (c) Evans, M. C.; Pradhan, A.;
Venkatraman, S.; Ojala, W. H.; Gleason, W. B.; MasiR. K.; Johnson, R. LJ. Med. Cheml999 42, 1441.
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C’est pourquoi l'incorporation des 2,3-méthanoaratides dans des peptides en tant
gu’analogues contraints d’acides aminés naturdkstaés nombreuses applications, aussi bien
en chimie médicinale (maladie de Parkinson, hépdflt lutte contre le cancer) qu’en
agrochimie (édulcorants) ou que pour concevoirstesles conformationnelles utilisées dans

diverses études de structure de peptides.

Dans le cadre d'un financement ANR en partenanatdes équipes des professeurs
Karoyan et Szymoniak, notre équipe s’est particeligent intéressée a la préparation de
dérivés de 'ACC pour la formation et la stabilieat de coude$, un des éléments de la
structure secondaire des protéines régissant ii@aiien des chaines peptidiques. Ainsi, nos
partenaires biologistes ont cherché & associer wolinpaminoacide a un 2,3-
méthanoaminoacide dans le but de former des cofidigsant intervenir un minimum

d’aminoacides, et stables en milieu aqueux (scH¥h2g.?

En effet, il est connu que l'association entre falipe et 'ACC non substitué permet
d’obtenir des coude stables> mais rien n’avait été reporté sur une associat®dérivé de
proline avec un ACC comportant chacun une chaitgadie fonctionnalisée. Il a donc été
décidé de préparer les pseudopeptiddsD, en couplant successivement le
prolinohomotryptophané/.8 sous forme énantiopure a deux 2,3-méthanoaminesiidd
et IV.10 introduits sous forme racémique. Ceux-ci sont eeSpement des analogues
contraints de la lysine et de I'arginine synthétik#s de travaux précédents de notre éqtfipe.
La séparation des diastéréoisomeéres obtenus a abeujuatre pseudopeptiddsD, dont les
conformations se sont avérées proches de cellecdudep et stables en milieu aqueux.

Un des avantages majeurs de cette stratégie pasbilité de controler I'orientation des
chaines latérales situées sur la pyrrolidine et Ilgurcyclopropane, en modifiant la
configuration des carbones portant ces chainesr@ept, la méthode de synthese employée
pour la formation des compos®s9 etlV.10 ne permet d’accéder qu'a leurs isomeBs I
serait donc intéressant d’établir une voie de ®s#hde 2,3-méthanoaminoacides assez

flexible pour permettre de préparer différentséié&omeres.

2 Guitot, K.; Larregola, M.; Pradhan, T. K.; Vasdel.; Lavielle, S.; Bertus, P.; Szymoniak, J.; Ui O.;
Karoyan, P.Chem. Bio. Chen2011 12, 1039.

% Jiménez, A. |.; Cativiela, C.; Aubry, A.; Marraud, J. Am. Chem. So&998 120, 9452.

% pradhan, T. K.; Joosten, A.; Vasse, J.-L.; BefusKaroyan, P.; Szymoniak, Eur. J. Org. Chen2009
5072.
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Partie IV : Synthése de dérivés de 'A@ia l'utilisation de complexes de titane

HoN
Boc NHFmoc H\N#NTS
N
¥/
Gﬁ\ + HaN ou  HaNL
N™ “CO.H o N Me o N Me
Boc H H
V.8 rac IV.9 rac IV.10

SchémdV-2

De nombreuses méthodes de préparation des déBv&SQILC ont été rapportées dans la
littérature, et ont fait I'objet d’une revue récen2007)° Dans ce manuscrit, nous allons
présenter celles utilisant la cyclopropanation disives d'acides par des complexes

oléfiniques de titane.
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Il - Méthodes de synthése de dérivés de I'ACC paryclopropanation de

dérivés d’acidesvia un complexe de titane

1.1 - A partir des esters

Les stratégies de synthese des 2,3-méthanoamiesaicigliquant la cyclopropanation
des esters sont assez fastidieuses, mais ont fayanle fournir des produits diastéréopurs.
Ainsi, une cyclopropanation du 3,3-diéthoxypropdaaod’éthyle IV.11 mettant en jeu le
bromure de butylmagnésium a permis a I'équipe dinKaovich de préparer le cyclopropanol
IV.12 avec une diastéréosélectivité exclusive et 92%reatelement, puis dix étapes de
synthese ont abouti a la formation de I'acide camiguelV.13 avec un rendement global de
37% (schémaV-3).2°

EtO._ _OEt
OEt O Ti(Oi-Pr), .. _OH 10 étapes HochNHz
EtO OEt n-BuMgBr ~ 37% ~.
V.11 V.12 V.13
rdt = 92% acide coronamique
e.d. =100%
SchémdV-3

Nous avons vu dans le paragraphe Il.4.b de la epdrtde ce manuscrit que la
cyclopropanation d'un ester homoallyligue par unmptexe de titane fournit un
cyclopropanol substitué en position 2 par un grougr@ 2-hydroxyalkyl, et de configuration
exclusive Z). L'application de cette réaction a I'estep-insaturélV.14 a permis de préparer
le cyclopropanol diastéréomériquement purl5, puis d’accéder a I'aminoacid¥.16 ou

bien & I'acideallo-coronamiqudV.17 en six étapes (schér&4).2°

% Kozyrkov, Y. Y.; Pukin, A.; Kulinkovich, O. G.; @Vier, J.; Salauin, JTetrahedron Let200Q 41, 6399.
% (a) Racouchot, S.; Ollivier, J.; Salaiin,Synlett200Q 1729. (b) Racouchot, S.; Sylvestre, I.; Olliviér,
Kozyrkov, Y. Y.; Pukin, A.; Kulinkovich, O. G.; Salin, J.Eur. J. Org. Chem2002 2160.

218



Partie IV : Synthése de dérivés de 'A@ia l'utilisation de complexes de titane

6 étapes %NW
O /
/\)J\ THO/-Pr)q ﬁ| OH HO e
= EtMgEBr HO 6 étapes 'fch NH;
V.14 IV.15 VA7
rdt = 73% acide allo-coronamique
e.d. = 100%
SchémdV-4

1.2 - A partir des amides

Les synthéses des dérivés de I'ACC utilisant lalopropanation des amides ont été
décrites brievement dans le paragraphe lll.1 dealéie |, nous allons a présent les étudier
plus en détail.

La cyclopropanation de I'amid®/.18 a tout d’abord été effectuée par I'équipe de de

Meijere avec plusieurs réactifs de Grignard alkgamirés (schémy-5).%’

MeTi(Oi-Pr),

R IV.19 af
\).i ™MgBr  gho~ eNBM2 R, =H, Me, Et, n-Pr, i-Pr, n-Bu
BnO rdt = 33-48%
NBn, THF, 20 °C R4 (Elz)=12a15
V.18 H,, PdIC,
MeOH, HCI aq.

Br O/KNHZ-HCI ’ O/KNHZ-HCI

R1 R1
IV.20a-b IvV.21a-f
BOCZO, Et3N, BOCZO, Et3N,
DMAP DMAP
H,, Pd/C,
Bno/KNHBOC NEOH HO/KNHBOC 1) KMnO, NaOH MeOzC: ;NHBOC
R, R, 2) CH5N, R4
IV.22a-b IV.23a-f IV.24a-f 54-88%
SchémdV-5

2" Kordes, M.; Winsel, H.; de Meijere, Aur. J. Org. Chem200Q 3235.
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Les cyclopropylamines tertiaires correspondanie49a-f ont été obtenues avec des
rendements moyens sous forme de deux diastéréaisemeon séparables, et une
diastéréosélectivité moyenne a bonne en faveuisdeniere ). Les auteurs ont alors voulu
déprotéger les fonctions amine et alcool benzylgss hydrogénolyse catalysée par du
palladium sur charbon dans le méthanol. Pour tesséactifs de Grignard alkyles, I'ajout
périodique d’'une solution aqueuse d'acide chlorioydr afin d’obtenir le chlorhydrate de
'amine libérée s’est avéré nécessaire a la pregnesde la réaction. Cependant, pour les
cyclopropylaminesgV.19a (R; = H) etlV.19b (R, = Me) cette mesure n'a pas suffi a assurer
la déprotection totale de la fonction alcool, et delanges de compod&s20 /1V.21 ont éte
obtenus apreés plusieurs jours de réaction.

Ce phénomeéne a été attribué par les auteurs anhitétion du palladium par la fonction
amine ou son chlorhydrat®La présence d’un groupement assez encombrantsitiopd® du
méme coté du cyclopropane que I'amine permettraitahuer cette inhibition, ce qui n’est
pas le cas pour;R= H ou Me. Le probleme a été résolu en soumeltanmélangesv.20 /
IV.21 & une protection de I'amine par un groupement Bag pbtenir des mélang#g.22 /
1.23. Toute interaction entre I'amine et le catalysesir alors empéchée, ce qui a permis de
déprotéger la fonction alcool benzylée des compoldéf2a-b aprés une seconde
hydrogénolyse sans ajout d’acide chlorhydrique.

Les alcools déprotégd¥.23a-f ont ensuite été oxydés par KMpén milieu basique et
les acides obtenus ont été soumis a une estépoficpair le diazométhane, pour fournir les
2,3-méthanoaminoacides protégély/.24a-f sous forme dun mélange de deux

diastéréoisomeres.

L'utilisation du bromure de 4-(benzyloxy)propylmaggium lors de la cyclopropanation
de I'amidelV.18 a conduit a la formation de la cyclopropylamiNel9g avec un rendement

de 40% et un ratio diastéréomérique de 3:1 en faleliisomeére Z) (schémdV-6).%’

B”O/WQ&NBE\ 1) Hy, Pd/C, MeOH How 1) KMnO,, NaOH MeOzC&NIﬂBoc
OBn 2)Boc,0, EtsN OH 2) CHoN, COo,Me

IV.19g IV.23g, 79% IV.24g, 61%

rdt = 40% acide 2,3-méthanoglutamique

(EIZ)=1:3 protégé
SchémdV-6

2 Sajiki, H. Tetrahedron Lett1995 36, 3465.
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Partie IV : Synthése de dérivés de 'A@ia l'utilisation de complexes de titane

Dans le cas déV.19q, la présence d'un substituant benzyloxyéthyl duneé&oté du
cyclopropane que la fonction amine semble avoiré&ahg efficacement la désactivation du
catalyseur. En effet, une hydrogénolysd\d9g effectuée sans ajout d’acide chlorhydrique
a conduit a la formation d&/.23g, dont la fonction amine et les deux fonctions alcont
déprotégees.

La protection subséquente de I'amine par un gro@perBoc, puis I'oxydation des deux
fonctions alcools par KMnQsuivie d’'une double estérification par le diazomaée, ont

abouti a la synthése de I'acide 2,3-méthanoglutaenyotégédV.24g.

Enfin, 'amide IV.18 a été soumis a une cyclopropanation avec le brendar 3-

buténylmagnésium (schéma7).%’

BHz+THF
Bno/'KNan puis NaOH, H202 BnO NBn2 HN3‘ PPh3‘ DIAD BnO NBn2
‘, /
‘ OH Ny
IV.19h IV.25, 77% IV.26, 79%
rdt = 49%
(ElZ) = 31
H,, Pd/C,
V.26 1) PPhs H,0 BnO/KNBE\ MeOH, HCl aq. Bno/KNHj'iC'
2) Boc,0O, Et3N NHBoc NHBoc
IV.27, 78% V.28

1) Boc,O, EtsN HO/KNHiO\C 1) KMnO, NaOH MeO,C.__NHBoc
IV.28 ’ KA
2) Hy Pd/C, MeOH NHBoc 2) CH,N, NHBoc

IV.23h, 66% IV.24h, 81%
2,3-méthanoornithine
protégée
SchémdV-7

La cyclopropylamindV.19h a été obtenue avec un rendement Iégérement supérie
ceux observés avec les autres réactifs de Grigaarsi,qu’'une diastéréosélectivité cette fois-
ci en faveur de I'isomeree].

L’insaturation présente sulV.19h permet, contrairement a la synthése précédente

(schémalV-6), de modifier sélectivement le substituant en tmsi2 du cyclopropane,
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correspondant a la chaine latérale de I'aminoaftigg. Ainsi, I'alcool IV.25 obtenu apres
une séquence hydroboration-oxydation de l'insaitumaa été engagé dans une réaction de
Mitsunobu avec Hilcomme partenaire nucléophile, fournissant I'aziMr26. Sa réduction

en amine par la triphénylphosphine suivie d’'undgation par un groupement Boc ont abouti
a la cyclopropylaminelV.27, comportant une fonction alcool et une fonctionirem
benzylées.

L’amine et le substituant en position 2 le27 étant cette fois etrans par rapport au
cyclopropane, rien ne s’oppose a la désactivatiooadalyseur par le chlorhydrate de I'amine
aprés sa formation par hydrogénolyse acide. Latifmmcalcool ne peut donc pas étre
déprotégée par cette hydrogénolyse et le compoR8 est formé. Une protection de sa
fonction amine par un groupement Boc puis une siebtiydrogénolyse sont nécessaires pour
obtenir I'alcool déprotégé/.23h, qui peut alors subir une oxydation par KMnéh milieu
basique suivie d’'une estérification par le diazdrage pour aboutir a la 2,3-méthanoornithine
protégedV.24h.

11.3 - A partir des nitriles

Plusieurs méthodes de préparation de 2,3-méthanoanides mettant en jeu la
cyclopropanation d’un nitrile ont déja été présestélans différents paragraphes (IV.2.b,

IV.3.c et IV.5.a) de la partie I, nous allons mamdnt en donner une vue d’ensemble.

[1.3.a - Utilisation d’un réactif de Grignard alleyl

L’ACC non substitudV.32 a pu étre préparé par la cyclopropanation de chéuikes
fonctionnalisés : une cyanhydrine benzylge29 et un cyanocarbonat®’'.33 (schémalV-

8).29' 30

2 (a) Bertus, P.; Szymoniak, J. Org. Chem2002 67, 3965. (b) Laroche, C.; Harakat, D.; Bertus, P.;
Szymoniak, J.Org. Biomol. Chem2005 3, 3482.
% pearson-Long, M. S. M.; Beauseigneur, A.; KaroyanSzymoniak, J.; Bertus, Bynthesi€01Q 3410.
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Partie IV : Synthése de dérivés de 'A@ia l'utilisation de complexes de titane

Ti(Oi-Pr), 0
(1,1 éq) 1) Boc,O KMnO
BnO” “CN BnO” KNHZ T . HO KNHBOC 4 HO NHBoc
EtMgBr 2) H, Pd/C
V.29 IV.30, 74% IV.31, 91% IV.32, 88%
Ti(Oi-Pr), o)
(0,2 éq) KMnO Ji§
BocO/\CN HO NHBoc 4 HO NHBoc
EtMgBr K
Iv.33 IV.31, 64% IV.32, 88%
SchémdV-8

Lorsque le benzyloxyacétonitrild/.29 est utilisé comme substrat de la réaction, la
cyclopropylamindV.30 comportant une fonction alcool protégée et unetfon amine libre
est obtenue. L’ACC protégh/.32 est alors accessible en trois étapes: la proteale
I'amine et la déprotection de I'alcool fournissévit31, puis une oxydation de I'alcool.

La cyclopropanation duert-butylcarbonate de cyanométhyé.33 permet d’obtenir
directement la cyclopropylamin&.31 possédant une fonction alcool libre et une fomctio
amine protégée. Une seule étape supplémentaireydfitinn est alors nécessaire pour
préparer TACC protégéV.32, qui a pu étre synthétisé a I'échelle de plusigmesnmes par
cette méthode. A noter que la cyclopropanation\@3 peut s’effectuer avec une quantité

catalytique de titane, contrairement a cellé\d@9.

L'utilisation du bromure de butylmagnésium pour layclopropanation du
benzyloxyacétonitriléV.29 produit la cyclopropylamine substituBé 34 sous forme de deux
isoméres séparables, avec une diastéréosélectatgenne en faveur de lisomer&)(
(schémadV-9).2%

223



a 1) Boc,O

Bn ONHZ 2) Hy Pd/C

Et 3) KMnQ,4
(E)-IV.34, 43%

Ti(Oi-Pr),
BnO~ “CN
IV.29 n-BuMgBr 1) Boc,O
EIZ)=2,3:1 .
(ElZ) =2, BnO/\Z «NH; 2) Hy Pd/C
“Et 3) KMnO,

(2)-IV.34, 18%

SchémdV-9

0

H ONHBOC

Et

IV.13, 74%
acide coronamique

0
NHB
HO™ S Eo°
"t
IV.A7, 75%

acide allo-coronamique

Les deux diastéréoisoméres .34 ont pu étre convertis séparément en acide

coronamiquelV.13 et allo-coronamiquelV.17 par les transformations utilisées pour la

synthese de 'ACC a partir de.29.

11.3.b - Echange de ligand avec un alcool homoiaihg

Le benzyloxyacétonitrilelV.29 a été utilisé comme substrat dans une stratégie de

synthese de 2,3-méthanoaminoacides impliquant Uvange de ligands avec un alcool

31,24

allylique (schémav-10).

Z""0H
MeTi(Oi-Pr), 1, JNHy Boc,O, Et;N
PN BnO
BnO CN &/\
C-C6H11MgC| OH
V.29 THF V.35
rdt=51%
rd. > 955
SchémdV-10

‘4 NI IBOC

V.36

Comme nous l'avons vu dans le paragraphe IV.5la gartie |, I'introduction du titane

sous forme de MeTi(i@Pr); permet de complexer un alcool allylique sur lanté par réaction

acido-basique, ce qui rend possible I'échange ghndl intermoléculaire. Les contraintes de

3 Joosten, A.; Vasse, J.-L.; Bertus, P.; Szymonlal§ynlett2008 2455.
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Partie IV : Synthése de dérivés de 'A@ia l'utilisation de complexes de titane

cycle lors de I'étape de cyclopropanation rendeat réaction diastéréosélective, la

cyclopropylamindV.35 est donc obtenue exclusivement sous forme d’iser@ér

La protection de la fonction amine d¥.35 par un groupement Boc produit la
cyclopropylaminelV.36, comportant deux fonctions alcools dont une s@gsliebenzylée.
Cette différentiation va permettre de les transtrme fagcon indépendante, donnant ainsi

acceés a plusieurs dérivés de I'’ACC (schéwha1).3 %

NHBoc MeOzC,,, NHBoc

H,, Pd/C HO/%&A 1) KMnO,4 &/
CO,M
OH  2) TMSCH,N, 2Ve

V.37 (Z2)-IV.24q, 59%
1) (COCI),, DMSO,
Et;N
Bno/lﬂio\c 2) NaClO, HO//&BOC RUO,, NalO, HOQCQ/BOC
OH 3) CH,N, COsMe CO,Me
4) Hy, PAIC
V.36 IV.38, 89% IV.39, 94%
1) Ac,O, DMAP, 1) RuO,, NalO,
EtsN Ho/fﬁﬁf 2) TMSCH,N, MeOzC@
2) Hp, Pd/IC OAc 3)NaOMe OH
IV.40 V.41, 70%
SchémdV-11

Tout d’abord, I'isoméreZ) du diester de I'acide 2,3-méthanoglutamitMe4g a pu étre
préparé en trois étapes a partir [fe36, avec des transformations et un rendement global
comparables mais une bien meilleure diastéréeosétéctiue lors de la synthese mettant en
jeu la cyclopropanation de I'amid€.18 (voir schémaV-6).

Il est également possible d’oxyder indépendammeefidriction alcool du substituant en
position 2 ddV.36 par une réaction de Swern suivie d'un traitementhorite de sodium
afin d’obtenir I'acide 2,3-méthanoglutamig& 39, dont seule la fonction acide de la chaine
latérale est sous forme d’ester.

Enfin, la protection de la fonction alcool du sutosint en position 2 d&/.36 par une
acylation puis la déprotection de la fonction alcen position 1 par hydrogénolyse ont

permis I'oxydation sélective de cette derniére ghartétraoxyde de ruthénium formésitu.
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L’estérification par du triméthylsilyldiazométhamwle la fonction acide formée suivie de la

saponification du groupement acyle protégeantd@lont abouti a I'aminoacidé/.41.

La présence de la fonction alcool sur le substttiean position 2 ddV.41 permet
d’effectuer des transformations sur la chaine &¢ret donne ainsi accés a divers 2,3-
méthanoaminoacides de configuratidih (Notamment, les analogues contraints de la lysine
de l'arginine incorporés dans les pseudopeptidésemtés dans le schém&2 ont été

synthétisés par cette voie (schéivial2).?*

NCbz (TTTTTTTTT T T T I T T I I T T T T \
M | NH
MeO,C., _NHBoc CbzHN™ "NHCbz ~ MeO,C., JNHBoc |~y EHOZCY\/\N J\NH |
A I : NN
oH  PPhs, DEAD N “NHCbz : NH;
VA ' 1
V.41 IV.42, 68% ! Arginine |
2,3-méthanoarginine ~ TTTTTTTTToooTTomomoooooooos
1) NaOH
1) MsCl, Et;N  MeO2C.,, ,NHBoc 2) Ho, Ni-Ra HOZCZ§;TifffV/
2) NaCN Zf;\»/A\CN 3) FmocCl NHFmoc
IV.43, 86% IV.44, 83%
2,3-méthanolysine
&/\/NH2 &/\/NHFmoc
IV.45 IV.46, 88%

2,3-méthanolysine

NCbz
MeSJ\NHCbz MeOZC&EiH
N.__NHCbz
DMAP hid
IV.47, 83% NCbz
homologue de la
2,3-méthanoarginine
SchémdV-12
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Partie IV : Synthése de dérivés de 'A@ia l'utilisation de complexes de titane

L’analogue de l'arginindV.42 a été obtenu directement a partir de41l par une
réaction de Mitsunobu avec la guanidine protégéeCpa en tant que partenaire nucléophile.
La mésylation de la fonction alcool suivie d’undstitution nucléophile par I'anion cyanure
ont abouti au nitrildV.43, qu’une réduction par le nickel de Raney puis prodection par un
groupement Fmoc ont converti en analogues de iady¥.44 et1V.46. L’homologation de
la chaine latérale dB/.41 a également permis de préparer le déitWé7, analogue de
I'arginine comportant un carbone de plus ¢ud?2.

11.3.c - Utilisation d’'un réactif de Grignako-insaturé

Lors de travaux précédents, notre équipe a effaateéétude de la cyclopropanation du
nitrile 1V.33 via le bromure de 3-buténylmagnésium ou le bromuré-genténylmagnésium.
L’influence de I'utilisation de I'éther ou du THEomme solvant de la réaction a également
été étudiée (tabled\r-1).%°

o) o]
o /OJ( Boc,O, EtN, | ~
Ti(Oi-Pr), ., ,NH o~ e NHBOC  DMAP ., oNBocC
BocO~ “CN & + AH
R” “MgBr R R R
IV.33 solvant IV.48a-b IV.49a-b IV.50a-b
a: R=vinyl
b:R=allyl
] V.48 /
entrée R solvant I\ 49 (E/2) V.50
1% vinyl Et,O 30:70 1,5:1 74 %
29 vinyl THF 85115  >1:19 74 %
3 allyl EtO 0:100 1:2,3 60 %
4 allyl THF 65:35 1:1 -

a) R(CH),MgBr utilisé en solution dans le THF.

TableauV-1

Le mécanisme de la cyclopropanation du cyanocatbdWa33 (voir paragraphe 1V.3.c
de la partie I) impligue que deux composés diffssepeuvent étre obtenus: une

oxazolidinone spiraniqui/.48 et une cyclopropylamin®/.49, dont les diastéréoisomeéres ne
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sont pas séparables. De facon intéressante, etieik peut étre cyclisée en oxazolidinone
protégeeV.50 par réaction avec BgO. Ainsi, 'addition de BogO sur le mélangév.48 /
IV.49 obtenu aprés cyclopropanation aboutit a la foromadie I'oxazolidinone protégé¥.50
comme seul produit de réaction sous forme d’'un nggale diastéréoisomeres.

L'utilisation du bromure de 3-buténylmagnésium ddigther (entrée 1) conduit a la
formation majoritaire de la cyclopropylamité.49, avec une légére diastéréosélectivité en
faveur de I'ilsoméreH) et un rendement de 74% en oxazolidinone protégé&®. Lorsque la
réaction est effectuée dans le THF (entrée 2), inmersion des sélectivités se produit :
I'oxazolidinonelV.48 est obtenue majoritairement avec une diastéramsélé exclusive en
faveur de l'isomere4), et le rendement en oxazolidinohé.50 reste égal a 74% (voir
également paragraphe 1V.4 de la partie ).

La cyclopropanation du cyanocarbon&#e33 via le bromure de 4-penténylmagnésium
dans l'éther (entrée 3) conduit uniqguement a lalopyopylaminelV.49, avec un ratio
diastéréomérique en faveur de I'isomere (Z). Liséition du THF pour cette réaction (entrée
4) aboutit a la formation majoritaire de I'oxazdtidne [V.48 sans aucune

diastéréosélectivité.

L'isomere ¢) de l'oxazolidinone protégéf/.50a, obtenu de fagon exclusive par la
cyclopropanation d¢V.33 via le bromure de 3-buténylmagnésium dans le THF, &tpa

converti en dérivé de ’ACC en trois étapes (sché/mzd).*°

)

o~ 0
., NBoc LiOH o NHBoC 1) TPAP, NMO o M, _NHBoc
&/ &/ 2) NaClO,, H,0,, &/
NaH2P04
IV.50a IV.49a, quant. V.51, 70%
SchémdV-13

Tout d’abord, une ouverture de cycle par LiIOH ampsrde reformer la cyclopropylamine
IV.49a, dont la fonction alcool est libre et la fonctiamine est protégée. Une oxydation en
deux étapes permettant de ménager l'insaturatida delécule a ensuite abouti a I'isomére
(2) du derivé de I'ACCIV.51, qui présente l'avantage de posséder une chaigela
aisément fonctionnalisable grace aux nombreuseslplites de transformations d’une double

liaison.
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Partie IV : Synthése de dérivés de 'A@ia l'utilisation de complexes de titane

La cyclopropanation du nitrile/.29 via un réactif de Grignard-insaturé a été étudiée
de la méme maniére (tableB2).%

Ti(Oi-Pr), Bno” e NH2 B~ e NH2
BnO” “CN & *
R™ “MgBr R R
IV.29 (E)-IV.52a-b (Z)-IV.52a-b
solvant
a: R=vinyl
b:R=allyl
entrée R solvant EZ)  (E)-IV.52¥ (2)-IV.52%
1 vinyl ELO - - -
2 vinyl THF - - -
3 allyl Et,O 2:1 45 % 22 %
Vi allyl THF 1,5:1 36 % 25 %

a) rendements isolés. b) addition de;¥Ft, dans le milieu avant hydrolyse.

TableauV-2

Lorsque le bromure de 3-buténylmagnésium est engagé la cyclopropanation du
benzyloxyacétonitrildV.29 dans I'éther (entrée 1) ou dans le THF (entréal@3, mélanges
de produits indéfinis sont obtenus.

L’équilibre du complexe de titane forngtre les formes vinyltitanacyclopropaAeet
titanacyclopentend3 évoqué schéma-66 (voir paragraphe IV.4 de la partie 1) pourrait
conduire a la formation d’'une cyclopenténylamineliau de la cyclopropylaminév.52a
attendue (schémd&v-13). Cependant, aucun produit n'a pu étre identifangl les bruts

réactionnels.

32 résultats non publiés.
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/

~ BnO” “CN Bro” " NH,
(i-Pro),Til| A —x— Ay

— PN
ZT_B B BnO” CN Bno/é 2

/ I\
i-PrO  Oi-Pr

-

SchémadV-14

En revanche, l'utilisation du bromure de 4-pentarggnésium dans I'éther (entrée 3) a
bien conduit a la formation de la cyclopropylamimé.52b sous forme de deux
diastéréoisoméres séparables par chromatographie geli de silice, avec une
diastéréosélectivité de 2:1 en faveur de l'ison{&)e La diastéréosélectivité et le rendement
global de la réaction effectuée dans le THF (end)ésont Iégérement inférieurs a ceux de la

réaction dans I'éther.

Ainsi, les nitrileslV.29 et IV.33 ont pu étre utilisés dans deux stratégies gérgdde
formation de 2,3-méthanoaminoacides, permettanbteior des produits diastéréopurs de
configuration Z). Ceci implique que les 2,3-méthanoaminoacidesadiguration E), qu’il
serait pourtant intéressant de tester dans le @ilta formation des coud@s ne sont pas
accessibles par ces stratégies.

Nous nous sommes donc proposés de développer uhedaéle synthése des isomeres
(E) des 2,3-méthanoaminoacides, qui devra avoir pgagtion clé la cyclopropanation d’un

nitrile permettant d’obtenir majoritairement unelopropylamine de configuratioft).
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Partie IV : Synthése de dérivés de 'A@ia l'utilisation de complexes de titane

[l - Stratégie de synthese de 2,3-méthanoaminoaad de configuration

(E)

Dans I'étude précédente, c'est la cyclopropanatiorbenzyloxyacétonitrildv.29 dans
l'éther via le bromure de 4-penténylmagnésium qui a permisbtdior le ratio
diastéréomérique le plus élevé en faveur de l'isemE) d’'une cyclopropylamine (voir
tableaulV-2, entrée 3).

Nous avons donc choisi cette cyclopropanation comréaction clé pour le
développement d’'une stratégie de synthese de 2f3am@aminoacides de configuratidf).(
En concordance avec les essais de formation deesduceentrepris par nos partenaires
biologistes (voir schémB&/-2), nous avons décidé de I'utiliser pour ouvrir wuge d'acces
aux isomeresH) d’analogues contraints de la lysine, qui devrétrte protégés de facon
orthogonale (schém¥-15).

BnO ANHBOC
IvV.53
O
_ BH; 1) \)J\ , [Ru]
2) réduction

Bno”~ NHBoc BnO//"’ NHBoc BnO éNHBoc

1 oK 1, ~~OH <" 0H

V.54 IV.55 V.56
O

O ANHBoc o M, _NHBoc o M., _NHBoc

/\NHGP '/,//\/NHGP "'//\/\NHGP

GP = groupe protecteur

Z
I
S

SchémdV-15
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Pour les aminoacides, la longueur de la chainealatéest un parametre important
permettant de moduler leurs interactions au seim gieptide, il serait donc intéressant de
pouvoir modifier le nombre de carbones de la ch#dtérale des analogues préparés. Cette
possibilité est offerte par la présence sur le tdulsit delV.53 d’'une insaturation terminale :
celle-ci pourrait étre soumise a une ozonolyse ade, une séquence hydroboration-
oxydation, ou une réaction de métathese pour foutas cyclopropylamines substituées
respectivement par un groupement hydroxyéthyd54), hydroxypropyle IV.55), ou
hydroxybutyle (V.56).

Il s’agit a présent de déterminer quelles trans&dioms permettront d’aboutir aux 2,3-
méthanoaminoacides désirés a partir des aldddig-56. Nous avons choisi d’effectuer cette
étude sur le compos@/.55, conduisant a la formation de lisomerg) (de la 2,3-

méthanolysine.
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Partie IV : Synthése de dérivés de 'A@ia l'utilisation de complexes de titane

IV - Développement d’'une voie de synthese d’analoga contraints de la

lysine

IV.1 - Préparation de la 2-allyl-1-(benzyloxymétioyiclopropylamine

Le benzyloxyacétonitrilelV.29 est synthétisé a partir de cyanure de sodium, de

formaldéhyde et de bromure de benzyle (SChAfES).

NaCN + J\ +

N PN

BnO~ CN
V.29, 26%

Ph™ Br

MeOH, 20 °C
SchémdV-16

Le cyanure de sodium et le formaldéhyde sont ttaliatd solubilisés dans le méthanol
pour former du glycolonitrile (voir paragraphe t2 la partie Ill). Celui-ci va alors effectuer
une substitution nucléophile sur le bromure de Wenpour fournir la cyanhydrine benzylée
IV.29 avec un rendement de 26%. Ce rendement asser fedbl di en partie a une

purification difficile, mais n'empéche pas d’obtehf.29 a I'échelle de plusieurs grammes.

Le bromure de 4-penténylmagnésium, le réactif digr@ard utilisé pour la réaction de
formation de la cyclopropylamini®/.52, a pour précurseur le 5-bromopent-1-éne que nous

avons préparé a partir du composé dibromé corresmorischémév-17).3

HMPA

Br- """ g, WBr LN O
180 °C
30%
SchémdV-17

Le chauffage du 1,5-dibromopentane en présenceMiéAdconduit a la formation de
doubles liaisons terminales par élimination de HBnbjectif pour la préparation du 5-
bromo-1-pentene est d’éliminer une seule molécdeHdBr, mais le 1,4-pentadiene est
également produit en quantité non négligeable ausate la réaction. Ceci explique en partie

le rendement modéré de 30% obtenu apres distillatio

¥ Kraus, G. A.; Landgrebe, KSynthesid 984 885.
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La cyclopropanation du benzyloxyacétonitri.29 mettant en jeu le bromure de 4-
penténylmagnésium, notre réaction clé pour l'olidentd’'une cyclopropylamine de
configuration E), a été effectuée dans les conditions suivantbe(saV-18).

Ti(Oi-Pr)4 (1,1 éq)

NS 2.1€ ... _NH ... _NH
e MgBr (21€q) o~ A 2 . B0 2
BnO~ “CN N
Et,0, 20 °C IR A
IV.29 d =21 (E)-IV.52, 45% (2)-IV.52, 22%
SchémdV-18

L’addition goutte a goutte sous atmosphere d’ad@deux équivalents de bromure de 4-
penténylmagnésium a une solution de nitMe29 et de Ti(@-Pr), dans I'éther anhydre, puis
45 minutes d’agitation a température ambiante alraaitolyse, ont abouti a la formation de la
cyclopropylamindV.52 avec un ratio diastéréomérique de 2:1 en favelirstenere E).

Nous avons constaté que la présence de la fonatiwne libre delV.52 permet de
séparer les deux diastéréoisometesdt Z) par chromatographie sur gel de silice, et que
cette séparation n’est plus possible lorsque I'engist protégée par un groupement Boc. Ceci
rend notre réaction avantageuse par rapport a tomypanation de I'amiddV.18,
conduisant directement a la formation d’'une cyadpgtamine protégée dont les isomeres ne
sont pas séparables (voir schéivid ). Les diastéréoisomerel)(et () ont pu étre obtenus a

I'échelle du gramme avec respectivement 45% et @2¥endement.

Le précurseur bromé du bromure de 4-penténylmagmesiécessite d'étre synthétise,
avec un rendement modéré, par la méthode décusehalut mettant en jeu un réactif toxique
porté a haute température. Il nous a donc parvesgént de limiter les quantités de réactif de
Grignard insaturé employées, et nous avons cheérditectuer la cyclopropanation 8é29
avec un complexe de titane produit a partir d'uniéaent de bromure de méthyl magnésium

et un équivalent de bromure de 4-penténylmagnégohemdV-19).
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Partie IV : Synthése de dérivés de 'A@ia l'utilisation de complexes de titane

\ \
iPrO. OiPr  MeMgBr  i-PrO_ OiPr NS ygpy _OR .
JTi, NINY HSThor Ti(OR),
i-PrO” Oi-Pr - j-ProMgBr  HsC Oi-Pr - i-PrOMgBr HsC - CH,
A B

Ti(Oi-Pr)4 (1,1 éq)

s i ‘ NH ‘y NH
P MeMgBr (1€q), puis Bno~ " 2 . BnO~ 2
BnO~ CN .,
SN ger (1,169) 2 N
- 0, . 0,
IvV.29 Et,0, 20 °C (E)-IV.52, 45% (Z2)-IV.52, 22%
r.d. =2:1
SchémdV-19

En effet, I'addition d’'un équivalent de bromure aethyl magnésium sur Ti{&Pr),
permet de former MeTi(@Pr); in situ. L'ajout d’'un seul équivalent de bromure de 4-
penténylmagnésium au meélange permet alors d’ab@laiformation du complexe oléfinique
de titane désiré. Les rendements en cyclopropykrbitenus avec cette méthode sont les
mémes que ceux observés lorsque deux équivalentgadéif de Grignard insaturé sont

utilisés.

IV.2 - Premiére stratégie d’aménagement fonctionnel

La synthese de la 2,3-méthanolysine a partir deyielopropylaminelV.52 a été

envisagée en employant la stratégie suivante (sehér20).

_ introduction
_—+, _NH protection par Boc ., _NHB de l'azote ., _NHB
BnO” K S Gl I Gl
AN hydroboration- ,, ~_-OH i, N3
oxydation
(E)-IV.52
i
réduction en amine ~, ,NHBoc protection par Fmoc ', _NHBoc
HO™ ", O K
débenzylation 1, ~~_-NHa oxydation 4, ~~_-NHFmoc

SchémdV-20
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Apres protection de la fonction amine €52 par un groupement Boc, une séquence
hydroboration-oxydation de l'insaturation permetttiobtenir une chaine latérale longue de
trois carbones et comportant une fonction alcoohgire. Une substitution du groupement
hydroxyle par un groupement azoture devra étrecefée afin d’accéder a la fonction amine
présente sur la chaine latérale de la lysine. rlisalors possible de réduire I'azoture en
amine et de déprotéger la fonction alcool benz@éeune seule étape d’hydrogénolyse
catalysée par du palladium sur charbon. Nos paresnaiologistes souhaitent pouvoir
appliguer la stratégie Fmoc pour les couplagesigigpes, 'amine de la chaine latérale devra
donc étre protégée orthogonalement a celle sitméposition 1 du cyclopropane par un
groupement Fmoc. Finalement, la fonction alcoolrdedtre oxydée pour aboutir a la 2,3-
méthanolysine ciblée.

Apres avoir protégé la fonction amine B£52 par un groupement Boc et formé une
fonction alcool primaire par une séquence hydrdimraoxydation de la double liaison, nous
avons introduit I'atome d’azote par une mésylatienl’alcool suivie d’une substitution par

I'anion azoture (schéma/-21).

., _NH Boc,0, NaOH ., _NHB
BnO~ A 2 0C a BRO~ oc
“, Xy  t-BuOH/H,50 (3:2) " RN
(E)-IV.52 35°C IV.53, 92%
1) BHg*Me,S, THF, 20 °C
puis NaOH, H,0,,0°C g, s NHBOC NaN3 BnO~ "’ANHBW
‘v, OM ‘v, N
2) MsCl, EtzN SEVE T GHLCN, reflux N
0, 0,
CH,Cly, -10°C 320 °C V.57, 87% V.58, 93%
SchémdV-21

La protection de la fonction amine .52 par un groupement Boc a été effectuée par
une addition de Be® en milieu basigue avec pour solvant un mélaegebutanol / eau
(3:2). Celui-ci a été porté a 35 °C afin de diminkaeviscosité duert-butanol, ce qui a permis
d’augmenter la solubilité des réactifs et donc ilesse de réaction. La cyclopropylamine

protégédV.53 a été obtenue avec 92% de rendement.
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Sa double liaison a été engagée dans une réadtipadrdboration, effectuée dans le THF
a température ambiante par I'action du complexeeBld,S puis oxydation par #D, en
milieu basique. Aprés traitement de la réactioajcbol brut obtenu a été soumis sans
purification a une meésylation par MsCl dans le diobméthane a -10 °C. Le mésyldte57
a pu étre obtenu avec 87% de rendement pour ceséties.

La substitution du groupement mésylate nucléofugrel’anion azoture, introduit sous
forme d'azoture de sodium, a été effectuée au xed I'acétonitrile. Ces conditions ont
permis d’obtenir la cyclopropylamin&/.58 pure sans purification nécessaire avec 93% de

rendement.

La méthode classique de déprotection d'un alcoaizylé est une hydrogénolyse
catalysée par du palladium sur charBbaui peut également étre utilisée pour réduire un
azoture en amine. Ainsi, nous avons soumis la pyofmylaminelV.58 a des conditions
d’hydrogénolyse dans le but de réduire le groupe¢meoture et de déprotéger I'alcool en une
seule étape (schéné-22).

+, ,NHBoc b +, ,NHBoc ., ,NHBoc
BnO~ aou BnO™ HO ",
N3 1, ~~NHz 1, ~~NHz
V.58 V.59 non détecté
a:rdt=94%
b : rdt = quant.

a) Hy (3 bar), Pd/C, MeOH, 20 °C. b) HCO,NH,, Pd/C, MeOH, reflux.

SchémdV-22

La cyclopropylaminelV.58 a été dissoute dans du méthanol, puis du palladium
charbon a été ajouté en quantité catalytique (208sique) et le mélange a été mis sous
pression d’hydrogene (conditions a). Apres filoatisur célite le seul produit détecté est la
cyclopropylaminelV.59 obtenue pure avec un tres bon rendement, qui caenpen une
fonction amine sur la chaine latérale mais dofbt&tion alcool est toujours protégée par un
groupement benzyle. Une hydrogénolysd\d&8 utilisant de formate d’ammonium comme
source d’hydrogene en présence de palladium subaha reflux de méthanol (conditions b)

a egalement fourr.59, avec un rendement quantitatif.

3 Wuts, P. G. M.; Greene, T. Wareene's Protective Groups in Organic Synthekifin Wiley & Sons:
Hoboken, 2007; pp 106-120.
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Un parallele peut étre fait entre ces résultatdest problemes d’hydrogénolyse en
présence d'une amine libre rencontrés par de Meijers de sa synthése des 2,3-
méthanoaminoacides (voir paragraphe I1.2 de cettéep?’ Nous avons alors supposé que
dans le cas dé/.58, la réduction du groupement azoture en amine &gste et I'amine
formée désactive le palladium, qui ne peut done phatalyser la réaction de déprotection. De
Meijere ayant résolu le probleme en protégeantiti@mnous avons décidé d’effectuer la
protection de la fonction amine d¢.59 par un groupement Fmoc avant de déprotéger la

fonction alcool benzylée (schémha23).

., _NHB FmocCl, Na,CO4 ., _NHB
BnO/ / oC BnO/ A ocC
n, ~NH2  dioxane / eau (1:1) ., ~~NHFmoc
IV.59 20°C IV.60, 81%

H, (3 bar), Pd/C ., _NHB
HO~ oc

MeOH, 20 °C 1, - NHFmoc
IV.61

SchémdV-23

L’ajout de FmocCl a une solution ¢¢&.59 dans un mélange dioxane / eau en présence de
NaCOs; a permis d’obtenir avec 81% de rendement la cyojmgaminelV.60, dont les deux

fonctions amines sont protégées orthogonalement.

Il devrait maintenant étre possible d’effectuerdigprotection de la fonction alcool de
IV.60 par hydrogénolyse, les deux fonctions amines ntgilus susceptibles d’interagir avec
le palladium. Cependant, aucune conversion n’atfguadservée lorsqu¥.60 a été soumise
aux conditions d’hydrogénolyse. Nous avons al@stétplusieurs conditions et réactifs dans le

but de déprotéger I'alcool benzylé (tablé¥td).

Aprés I'échec de la premiére hydrogénolyse (enirgda réaction a tout d’abord été
relancée avec des conditions plus poussées, notatne@meitilisant le catalyseur de Pearlman
Pd(OH)/C censé étre particulierement adapté a I'hydrolydeodes groupement benzyloxy

(entrée 2). Au bout de plusieurs jours de réactionmélange du substrat de dépst60 et

238



Partie IV : Synthése de dérivés de 'A@ia l'utilisation de complexes de titane

de la cyclopropylaminé&/.59 a été récupéré, I'hydrogénolyse a donc aboutidipaotection

partielle de I'amine de la chaine latérale.

sno” e NHBoC conditions Y O/'KNHBOC
”/,/\/NHR "'//\/NHR
IV.59:R=H
IV.60 : R = Fmoc
entrée R substrat conditions résultats
H. (3 bar), Pd/C
1 Fmoc V.60 (20% massique), MeOH, 20 °C V.60
H, (4 bar), Pd(OH)C
2 Fmoc IV.60 (30% massigue), MeOH, 20 °C V.60 +1V.59
HCO.NH,, Pd/C
3 Fmoc V.60 (100% massique), MeOH, reflux V.59, quant
4 H V.59 Li, NH3ig, -60 °C dégradation
5 Fmoc IV.60 DDQ (3 éq), CHCI,, 20 °C V.61, 30%

TableauV-3

Nous avons ensuite tenté d'utiliser du formate afemium comme source d’hydrogéne,
tout en augmentant la quantité de palladium intitedet en chauffant le mélange au reflux du
méthanol (entrée 3f.Aprés 10 minutes de réaction, la cyclopropylaning9 a été obtenue
guantitativement.

Nous en avons déduit que la fonction alcool ne pilupas étre déprotégée par
hydrogénolyse lorsqu’'une amine protégée par un pgnment Fmoc est présente sur la
molécule. Il serait pourtant avantageux de consamtte protection des fonctions amines afin
d’appliquer la stratégie Fmoc pour les couplaggstipigues, nous avons donc cherché a
effectuer la déprotection de la fonction alcool pae autre réaction que I’hydrogénolyse.

Les méthodes les plus largement utilisées aprgsiriiyénolyse pour la coupure des
groupements benzyloxy sont basées sur I'utilisatiacides de Lewis ou de Bronstédnais
ne sont pas applicables dans notre cas en raista gtésence d’'un groupement protecteur

Boc sur la molécule. Ainsi, une coupure réductdaegroupement benzyloxy par du lithium

% Bieg, T.; Szeja, WSynthesi4985 76.
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dans I'ammoniac liquide & -60 °C a été tentée éentt)*® Ces conditions, appliquées a la
cyclopropylamindV.59 afin d’éviter la déprotection du groupement Fmac fammoniac,
ont conduit a la dégradation du substrat.

Enfin, une coupure oxydative par le DDQ dans lehldiomméthane, utilisé plus
communément pour la déprotection des groupenemtéthoxybenzyle, a été tent€eAprés
plusieurs jours d’agitation a température ambidmtgubstratV.60 a été totalement converti,
et un traitement et une purification rendus diféisi par les résidus de DDQ ont permis

d’isoler la cyclopropylaminé/.61 désirée avec un rendement modéré de 30%.

Nous avons alors voulu savoir si cette voie de®g#, en particulier la méthode de
déprotection de l'alcool par le DDQ, donnerait tie8mes résultats en effectuant les réactions
sur les isomeres ZJ des cyclopropylaminedV.53-60. Ainsi, lisomére Z) de la
cyclopropylamindV.52 isolé avec 22% de rendement lors de la cyclopraioam du nitrile
IV.29 (voir schémalV-18) a été engagé dans la séquence réactionnelleog@éel pour
lisomere E) (schémdV-24).

1) BH3°Me,S

THF, 20 °C
puis NaOH,
/&N"'z/\ Boc,O, NaOH BnO//@ H,0,, 0 °C Bno/% NHBoc
X {-BuOH/H,0 (3:2) X 2)MsCl, Et;N &/\/OMS
(Z)IV.52 36°C V.62, 90% Gl o V.63, 88%
NaN . _NHB HCO,NH,, Pd/C .. ,NHB
3 BnO/ &/(i/ — BnO/ &/i/
CH4CN, reflux N3 MeOH, reflux NH;
IV.64, 94% IV.65, 97%
FmocCl, Na,COs4 ., DDQ .,
BnO~ NHBoc HO NHBoc
dioxane / eau (1:1) NHFmoc  CH,Cl,, 20 °C NHFmoc
20°C IV.66, 95% IV.67, 28%

SchémdV-24

36 zakarian, A.; Batch, A.; Holton, R. AJ. Am. Chem. So2003 125, 7822.
37 lkemoto, N.; Schreiber, S. LJ. Am. Chem. Sot992 114, 2524.
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Partie IV : Synthése de dérivés de 'A@ia l'utilisation de complexes de titane

Les isomeres) des difféerentes cyclopropylamines intermédiaoeséte isolés avec des
rendements comparables a ceux observés pour leerss E). A noter que les conditions
d’hydrogénolyse ayant conduit a la déprotectionid@ap(10 minutes de réaction) du
groupement Fmoc déV.60 (tableaulV-3, entrée 3) ont permis deffectuer tout aussi
rapidement la réduction du groupement azotur&/d& en amine, sans que la déprotection
de la fonction alcool ne se produise.

Celle-ci a donc été effectuée sur la cyclopropytentvV.66 par I'action du DDQ dans le
dichlorométhane a température ambiante, pour abtenirendement en produit déprotégé
V.67 de 28%, comparable a celui de la déprotectionisenére E) 1V.60 (tableaulV-3,
entrée 5). Ce rendement modéré est d’autant pesveét qu’il intervient a I'avant derniere
étape de la synthése envisagée, et qu'il correspomage réaction classique de déprotection

susceptible de fournir d’excellents rendements.

Au cours de cette étude, nous avons également voulirmer la configuration relative
des isomeresH) et ) des cyclopropylamines synthétisées préalablendéfinies par
NOESY. Dans ce but, nous avons tenté d’effectues dies mémes conditions la cyclisation
intramoléculaire des cyclopropylamines comportastgroupements NHBoc (nucléophile) et
OMs (nucléofuge), afin de savoir laquelle des deosséde ces groupements @a par
rapport au cyclopropane (schéiwa2s).

. NaH Bno—, Boc
BnO/&Eci/ ¢
OMs  THF, 20°C @
V.63 V.68, 69%
., NHBoc NaH
BnO y —_— >
7 SNCOMS TR 20 °C
IV.57
SchemdV-25

La cyclopropylamine supposée de configuratigh ((V.63) a tout d’abord été mise en
présence de NaH afin de former un amidure, caplibféectuer une substitution nucléophile
intramoléculaire sur le carbone lié au nucléofug®isO Aprés un jour d’agitation a
température ambiante dans le THF, le bicyel€8 a été obtenu avec un rendement de 69%.
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Nous pouvons donc affirmer que la cyclopropylanivié3 a bien une configuration relative
2.

La cyclopropylamindV.57 supposée de configuratiok)(a ensuite été mise dans les
mémes conditions de cyclisation qe63. Apres un jour d’agitation a température ambiante
dans le THF, la RMNH du brut réactionnel obtenu ne comporte pas des$rdu composé
bicyclique et la cyclopropylamindV.57 est récupérée, ce qui confirme également sa
configuration relativeK).

Nous savons que la fonction benzyloxy des cyclogempines préparées ne peut pas étre
coupée par hydrogénolyse lorsqu’'une amine protggéain groupement Fmoc est présente
sur la molécule. Ce probleme a été résolu de napién satisfaisante en utilisant une autre
méthode que I'hydrogénolyse pour la déprotectios chgclopropylaminedV.60 et IV.66,
comportant un groupement Fmoc.

Cependant, une autre approche peut étre envisagée mgsoudre le probleme:
l'utilisation de I'hydrogénolyse pour la déprotecti de la fonction alcool d'un autre
intermédiaire de la voie de synthese, ne compopasitd’amine protégée par un groupement
Fmoc. Nous avons décidé d’étudier cette secondsilplit®, qui implique une modification

de notre stratégie de synthése.

IV.3 - Deuxiéme stratégie d’aménagement fonctionnel

Il s’agit maintenant de déterminer quelles cyclggtamines intermédiaires seraient
susceptibles d’étre déprotégées par hydrogénagses, que la présence d’une fonction alcool

libre ne géne la poursuite de la synthese (figr8).

~, ,NHBoc +, ,NHB .
Bno~ BnO/ A oc BnO/ ., ,NHBoc
II’//\ Il'//\/OH /I’I/\/OMS

IV.53 IV.55 V.57

., ,NHB ~, ,NHB , ,NHB

BnO” oc BhO” oc BhO” oc
’/,I/\/NB ’//,/\/NHZ ’/,,/\/NHFmOC
V.58 V.59 V.60
FigurelV-8
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Partie IV : Synthése de dérivés de 'A@ia l'utilisation de complexes de titane

Nous avons vu dans le paragraphe précédent quirdggnolyse des cyclopropylamines
IV.58-60 ne permettait pas de déprotéger la fonction alcb@alpplication des conditions
d’hydrogénolyse a la cyclopropylamine insatubéé3 conduirait & la réduction de la double
liaison, indispensable pour la suite de la synth8s&a coupure du groupement benzyloxy est
effectuée sufV.55, deux fonctions alcools primaires non protégéesrseprésentes sur la
molécule, ce qui posera des problemes de séléchinid des étapes suivantes de la synthese.

SeulelV.57, dont I'alcool de la chaine latérale a subi unsyfaion, a le potentiel d’étre
déprotégée avec succes par hydrogénolyse sansgqoensé pour la suite de la synthese. La
cyclopropylaminelV.57 a donc été mise dans des conditions d’hydrogéeplys espérant

que celles-ci soient compatibles avec un groupemeésti/late (schém/-26).

. H, (3 bar), Pd(OH),/C .
BnO~ NHBoc 2 ( ), PA(OH), HO™ KNHBoc
0N\ OMS MeOH, 20 °C 1, N OMS
IV.57 IV.69, 98%
SchémdV-26

Une solution ddV.57 et de catalyseur de Pearlman dans le méthan@ platée sous
atmosphere d’hydrogéne a température ambiante, @diopropylamine déprotégdéé.69,
comportant la fonction mésylate intacte, a étémilmepure avec 98% de rendement aprés une

heure de réaction.

Le succes de cette déprotection de la fonctiorochldelVV.57 permet d’éviter I'utilisation

du DDQ en fin de synthese, mais entraine une nuadifin de notre stratégie (schéa27).

protection par Boc

hydroboration-
‘y NH d t ’ A 1 ’y NHB
BnO/ A 2 oxydation BnO/ .., ,NHBoc débenzylation HO/ ., oC
D mésylation ., ~_-OMs “,, ~_-OMs

(E)-Iv.52 V.57 IvV.68

introduction

de l'azote ., oNHB rotection par Fmoc

HO™ A o¢ P P H OJ"" NHBoc
réduction en amine N2 oxydation +,, ~~_-NHFmoc
SchémdV-27
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Celle-ci impliqgue maintenant d’effectuer les réas de substitution par I'ion azoture, de
réduction en amine ainsi que de protection par rgugement Fmoc en présence d’'une
fonction alcool primaire libre. Ces réactions otdt éffectuées sur la cyclopropylaminhe69,

selon la voie de synthése suivante (schBrm238).

H, (3 bar),
., ,NHBoc NaN ., ,NHBoc Pd(OH),/C ., ,NHBoc
HO™ 3 HO™ (OH)2 HO™ A
/,,,/\/OMS CH3CN, reflux ’//,/\/N3 MeOH, 20 °C "',/\/NH2
V.69 IV.70, 85% IV.71, quant
Ji
FmocCl, Na,CO .. _NHBoc RuO,, NalO ., _NHBoc
2003 HO™ A 2 4 HO A
dioxane / eau (1:1) 1, ~NHFMOC o)/ CHLCN / HL0 0, ~~NHFmoc
20°C IV.61, 77% (2:2:3),20°C IV.72, 75%
SchémdV-28

Le groupement mésylate t&.69 a tout d’abord été soumis a une substitution’pardn
azoture pour donnelV.70, obtenue avec un bon rendement de 85% apres ynee ra
purification. La réduction du groupement azoturd\d&@0 en amine a été effectuée avec les
mémes conditions d’hydrogénation que la coupurgrdupement benzyloxy d&/.57, qui
ont fournilV.71 avec un rendement quantitatif. La protection ddos&tion amine par un
groupement Fmoc a permis de prépdye61, comportant une fonction alcool libre et deux
fonctions amines protégées orthogonalement, aveendement Iégérement inférieur a celui
obtenu pour la protection de la cyclopropylaminazyeelV.59 (77%vs 81%, voir schéma
IV-23). Enfin, I'oxydation de I'alcool primaire d&/.61 en acide a été effectuée par I'action
de RuQ, forméin-situ a partir de Ru@et NalQ, dans un mélange CCI CH;CN / H,O
(2:2:3) apte a solubiliser tous les réactifs présefiprés une heure de réaction a température

ambiante, laf)-2,3-méthanolysine désiréé.72 a pu étre obtenue avec 75% de rendement.

Cette nouvelle stratégie a ensuite été appliquigeciclopropylamine de configuration
(2) IV.63, qui a été soumise aux conditions d’hydrogénolitsées pour la déprotection de
son isomerdV.57 puis a la suite de réaction décrite dans le schgndeedent (schem¥-
29).
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Partie IV : Synthése de dérivés de 'A@ia l'utilisation de complexes de titane

H, (3 bar),
B~ e NHBoC Pd(OH),/C o~ e NHBOC NaN; Ho~ e NHBOC
OMs OMs N3
MeOH, 20 °C CHs3CN, reflux
V.63 IV.73, 96% IV.74, 87%
H, (3 bar),
NH NHF
MeOH, 20 °C 2 dioxane/eau (1:1) moe
IV.75, 91% 20°C IV.67, 75%
Ji
RuO,, NalO v,, ,NHB
: 4 " &/i/
CCl, / CH3CN / H,0 NHFmoc
(2:2:3), 20°C V.44, 71%
SchémdV-29

Tout comme pourlV.57, l'utilisation du catalyseur de Pearlman sous ajphére
d’hydrogene a permis d’effectuer la déprotection\dé3 avec un excellent rendement. La
cyclopropylamindV.73 formée, comportant une fonction alcool non protegeété engagee
successivement dans la substitution du groupeme¥gylate par un anion azoture, la
réduction de I'azoture en amine, et la protectianyn groupement Fmoc.

Nous constatons que les rendements de ces trargions sont inférieurs a ceux obtenus
pour les mémes réactions effectuées sur les cypglamineslV.63-65, dont la fonction
alcool est benzylée. Ce phénoméne a également bérvé pour les transformations
impliquant les isoméreg], il est donc probable que la fonction alcool pootégée rende les
purifications des produits plus difficiles ou biperturbe 1égérement le fonctionnement de ces
réactions.

Finalement, I'oxydation de la fonction alcool 8&.67 en acide carboxylique dans les
mémes conditions que l'isomerE)(correspondant a conduit avec 71% de rendemeat a |
formation de laZ)-2,3-méthanolysinév.52, obtenue lors de travaux précédents de I'équipe

par une voie de synthése différente (voir sch&raa2).>*

245



V - Conclusion

La cyclopropanation du benzyloxyacétonitiNe29 via un complexe oléfinique de titane
insaturé issu du bromure de 4-penténylmagnésiummitola 2-allyl-1-(benzyloxyméthyl)-
cyclopropylamindV.52 avec un ratio diastéréomérique de 2:1 en favelirsdenére E). Les
deux diastéréoisomeres obtenus sont séparablehmanatographie sur gel de silice, et ont
éte isolés avec des rendements de 45% pour lisorfigret de 22% pour I'isomereZ)
(schémdV-30).

Ti(0i-Pr)
MeMgBr NH, Boc,O, NaOH NHBoc
BnO~ “CN BnO/K/\ BnO/KA
puis oy MOBr X tBUOH /H,0 (3:2) N
V.29 3 V.52 35°C (E) rdt = 92%
Et,0,20°C rdt = 67% (Z) rdt = 90%
(ElZ) = 2:1
1) BHg*Me,S, THF, 20 °C Hz (3 bar),
i o Pd(OH),/C
puis NaOH, H,0,, 0 °C BnO/KNHiCi/ (OH), HO/KNHEi/
2) MsCl, Et;N OMS \leOH. 20°C OMs

CHyxCl, -10°Ca20°C (E) rdt=87%

(Z) rdt = 88%

(E) rdt = 98%
(Z) rdt = 96%

H, (3 bar),
NaN Pd(OH),/C
CH4CN, reflux N3 MeOH, 20°C NH;
(E) rdt = 85% (E) rdt = quant
(2) rdt = 87% (2) rdt = 91%
o)
FmocCl, Na,CO NHB RuO,, NalO
: 3‘ HO/K/i/ : 4 HO)JKNFti/
dioxane / eau (1:1) NHFmoc ¢y, / CH,CN /7 H,0 NHFmoc
20°C (E) rdt = 77% (2:2:3),20°C (E) rdt = 75%
(2) rdt = 75% (2) rdt=71%
SchémdV-30
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Cette réaction nous a permis de développer unedem®y/nthése des isomerés ét )
de la 2,3-méthanolysine, protégés orthogonalemeriagbn a pouvoir appliquer la stratégie
Fmoc. lls ont été obtenus en neuf étapes a partipeshzyloxyacétonitrildV.29 avec des
rendements globaux de 18% pour I'isomdep €t 7% pour I'isomereZ). Les rendements
globaux obtenus en huit étapes a partir de la pyofrylaminelV.52 sont égaux a 39% pour

lisomere E) et 32% pour I'isomeéreZ]).

L’isomere ¢) de la 2,3-méthanolysing/.44 est synthétisé par cette méthode avec un
rendement global inférieur a celui obtenu lors ttegaux précédents de I'équipe (50% de
rendement global sur 11 étapes a partir de la pyapylaminelV.39, voir schémasVv-10 a
IV-12). Cependant, notre stratégie présente I'avantaggodvoir accéder majoritairement a
lisomére E) des 2,3-méthanoaminoacides, elle compléte doltesgegermettant la synthese
de 2,3-méthanoaminoacides exclusivement de coumfiigmr ¢Z) tout en étant plus flexible

(voir paragraphe 11.3.b de cette partie).

Les possibilités de transformation de la doublaesdia présente sur la 2-allyl-1-
(benzyloxyméthyl)-cyclopropylamine protégél/.53 restent a explorer. Notamment,
I'ozonolyse réductrice et la réaction de métatismuées paragraphe Il pourraient conduire
respectivement a une réduction de taille de chefideune homologation (schémva31).

La mise en ceuvre de notre stratégie de synthéesdtiiioa la préparation de deux
homologues de la 2,3-méthanolysine chacun sous efode deux diastéréoisomeres,
augmentant ainsi la diversité des analogues cotgrai'acides aminés susceptibles d’étre
couplés a un prolinoaminoacide dans le cadre dertaation de coudef stabilisés (voir
schéemdV-2).
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Partie IV : Synthése de dérivés de 'A@ia l'utilisation de complexes de titane

Partie expérimentale

Pour les conditions générales d’analyses, voild’Hip.112

| - Préparation du nitrile précurseur de la cyctgamnation et synthese des
cyclopropylaminegE)-1V.52 et (Z2)-1V.52

2-(Benzyloxy)acétonitrile (I\V.29¥°

CoHgNO
M = 147,17 g.mot

A une suspension de cyanure de sodium (4,90 gnt6l) dans le méthanol & 0 °C (50 mL)
est ajouté une solution aqueuse de formaldéhydé® (88, 37% massique, 500 mmol), et le
mélange est laissé sous agitation pendant 2 hautespérature ambiante. Du bromure de
benzyle (13,1 mL, 110 mmol) est ajouté goutte atgoet le mélange est laissé sous agitation
pendant 24 heures. De I'eau (100 mL) est ajoutéméange devenu limpide, puis la phase
agueuse est extraite par de l'acétate d’éthyle 8 mL). Les phases organiques réunies sont
séchées (MgS) et filtrées. Le solvant est évaporé sous pressioluite et le résidu est
purifié par deux chromatographies successives sudg silice (cyclohexane—AcOEt 95:5
puis CHCI,) pour obtenir la cyanhydrine benzyl&é.29 (3,75 g, 26%) sous forme d’un
liquide jaune pale.

Rt = 0,36 (éluant : cyclohexane—AcOEt 85:15, révétatiacide phosphomolybdique).

RMN *H (200 MHz, CDC)) : d (ppm) 7,42 — 7,36 (m, 5H, Harom), 4,68 (s, 2H,)H4,25 (s,
2H, H2).

RMN *C (50 MHz, CDC}) : & (ppm) 135,5 (1Carom), 128,7 (2Carom), 128,6 (1690
128,3 (2Carom), 116,0 (C1), 73,0 (C1"), 54,8 (C2).

IR (film) : ¥ = 2229, 1455, 1091, 697 &m

38 Cariou, M.; Mabon, G.; Le Guillanton, Gietrahedrorn1983 39, 1551.
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5-Bromopent-1-éné®
Bras A
CsHgBr
M = 149,03 g.mot
Tep= 120 °C sous 1 atm

Un mélange de 1,5-dibromopentane (28,4 mL, 209 metale HMPA (40,0 mL, 230 mmol)
est placé dans un ballon surmonté d’'un appareilistdlation puis chauffé a 180 °C pendant
3 heures. Le distillat incolore récupéré est péinifar distillation (120 °C, 1 atm) pour donner
le bromoalcene pur (9,41 g, 30%) sous forme d'guidie incolore.

RMN *H (200 MHz, CDC)) : 8 (ppm) 5,78 (ddt, 1H},.,.= 16,9 HzJ,.,, = 10,1 HzJ, ;= 6,7
Hz, H2), 5,14 — 5,00 (m, 2H, H1), 3,43 (t, 2H, = 6,7 Hz, H5), 2,22 (q, 2Hz, =J;4, = 6,7
Hz, H3), 1,96 (quint, 2HJ.5 = Jus = 6,7 Hz, H4).

(1,2E)-2-Allyl-1-(benzyloxyméthyl)cyclopropylamine E-(IV.52) et (1,2Z)-2-allyl-1-
(benzyloxyméthyl)cyclopropylamineZ-(1V.52)

4

4 7
O//KNHZ O/ 21\\\‘NH2
3 2/,,,1'/‘%3'/H3'b + 3 20,/1'/2'\:& H3'b
Haa Hag
E-(IV.52) Z-(IV.52)

C14H19NO
M = 217,31 g.mot

A une solution de 2-(benzyloxy)acétonitrilé.29 (4,00 g, 27 mmol) dans I'éther anhydre
(140 mL) est ajouté sous atmospheére d’argon Ti(@®Br95 mL, 30 mmol). Une solution de
bromure de méthylmagnésium (9,22 mL, 2y@8ans I'éther, 27 mmol) puis une solution de
bromure de pent-4-enylmagnésium (30,2 mL, Qy@8ans I'éther30 mmol) sont ajoutées

successivement goutte a goutte sur une peériodeOdmiButes (le milieu est jaune apres

39 Meyer, C.; Marek, I.; Courtemanche, G.; Normant JTetrahedrorl994 50, 11665.
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'addition du premier réactif de Grignard et dextierange puis noir a la fin de I'addition du
second). Le mélange est laissé sous agitation perlaminutes a température ambiante
avant d’étre hydrolysé (100 mL). Le milieu est atessamené a pH acide par une solution
agueuse d’'HCI 3 (la phase organique est rouge) puis a pH basiguarne solution aqueuse
de NaOH 3m (la phase organique devient jaune) et la phaseusg est extraite par de
'acétate d’éthyle (3 x 30 mL). Les phases orgaesgréunies sont séchées (Mgxdiltrées

et le solvant est évaporé sous pression réduiteédidu contient le produlV/.52 sous forme
de deux diastéréoisomeres séparables par chroraptogrsur gel de silice (cyclohexane—
AcOEt 80:20 puis AcOEt). Les isomereg1V.52) (2,66 g, 45%) eZ-(1V.52) (1,30 g, 22%)

sont isolés sous forme de liquides jaunes.

(1,2E)-2-allyl-1-(benzyloxymeéthyl)cyclopropylamineE-(1V.52)

Rt = 0,10 (éluant : AcOEt, révélation : vanilline).

RMN 'H (400 MHz, CDC)) : d (ppm) 7,36 — 7,25 (m, 5H, Harom), 5,89 (ddt, Tk, =
17,1 Hz,Jy.3, = 10,2 Hz J,.;. = 6,2 Hz, H2"), 5,05 (dq, 1H342=17.1 HZ J3031 = J3ar = 1.7
Hz, H3'a), 4,98 (ddt, 1Hky» = 10,2 HZ Jsp3.= 1.7 HZ,J3.1 = 1.4 Hz, H3'b), 4,58 (d, 1K=
12,0 Hz, H4a), 4,53 (d, 1H,= 12,0 Hz, H4b), 3,51 (d, 1H;:.1%= 10,0 Hz, H1"a), 3,44 (d,
1H, Jip1a= 10,0 Hz, H1"b), 2,17 (m, 1H, H1'a), 1,92 (m, H1'b), 1,80 (s, 2H, N,), 1,04
(m, 1H, H2), 0,79 (dd, 1Hk.,= 9,1 Hz,J3.3,= 5,0 Hz, H3a), 0,24 (dd, 1Hs,,= 6,0 Hz,J3.
3= 5,0 Hz, H3b).

RMN *3C (100 MHz, CDCJ) : § (ppm) 138,5 (C2'), 138,0 (1Carom), 128,5 (2Cardify,8
(2Carom), 127,7 (1Carom), 114,6 (C3"), 75,3 (CI3,2 (C4), 37,5 (C1), 33,7 (C1), 25,0
(C2), 18,8 (C3).

IR (film) : ¥ = 3373, 3065, 3031, 3000, 2851, 1639, 1497, 14881, 1274, 1075 cth

HRMS (CI-NHa) : m/z [M + HJ calculé pour gH2oNO : 218.1545 ; trouvé : 218.1537.

(1,2-2)-2-allyl-1-(benzyloxyméthyl)cyclopropylamineZ-(1V.52)

R: = 0,50 (éluant : AcOEt, révélation : vanilline).

RMN *'H (400 MHz, CDC)) : & (ppm) 7,33 — 7,24 (m, 5H, Harom), 5,93 (ddt, DKz, =

17,2 Hz,Jy.3, = 10,3 Hz J,.;. = 6,0 Hz, H2'), 5,14 (dq, 1Hga2= 17,2 HZ J39.3 = J3a1 = 1.9
Hz, H3'a), 4,98 (ddt, 1Hy» = 10,3 HZ J3p32= 1,9 HZ,J311- = 1,5 Hz, H3'D), 4,56 (d, 1H,..

»= 10,4 Hz, H4a), 4,53 (d, 1H4. = 10,4 Hz, H4b), 3,36 (d, 1Hua:s= 9,9 Hz, H1"a),

251



3,26 (d, 1HJyp12= 9,9 Hz, H1"b), 2,27 — 2,22 (m, 2H, H1"), 1,65,(2H, \H,), 0,81 — 0,73
(m, 1H, H2), 0,63 (dd, 1H,,= 9,0 Hz,J;,.3,= 4,8 Hz, H3a), 0,29 (m, 1H, H3b).

RMN *3C (100 MHz, CDC}) : & (ppm) 138,6 (C2'), 138,5 (1Carom), 128,4 (2Cardty,,6
(3Carom), 114,1 (C3", 79,4 (C1"), 72,7 (C4), IC3), 32,0 (C1"), 21,9 (C2), 17,4 (C3).

IR (film) : ¥ = 3374, 3065, 3031, 2999, 2853, 1639, 1496, 143@], 1253, 1075 cth
HRMS (CI-NHa) : m/z [M + HJ calculé pour GH2oNO : 218,1545 ; trouvé : 218,1540.

Il — Synthése des composés en sEérie

(1,2E)-2-Allyl-1-(benzyloxyméthyl)cyclopropylcarbamate e tert-butyle (IV.53)

O J<7

1,
©/\O "
ZS >
3 2/,,,1/§5'/H3.b

IV.53 Haa
C19H27NO3
M = 317,42 g.mot

A une solution de cyclopropylaming-1vV.52 (3,62 g, 17 mmol) dans un mélantgt-
butanol/eau (3:2, 60 mL), est ajouté une solutiguease de NaOH (8,30 mLM 25 mmol)
ainsi que du (BogD (11,3 g, 25 mmol), et le mélange est laissé smjitsition pendant 30
min a 35 °C. De I'eau (120 mL) est ajoutée dammileeu, et la phase aqueuse est extraite par
de I'éther (3 x 40 mL). Les phases organiques gsugont lavées par une solution aqueuse
saturée en NaCl, séchées (Mgxdiltrées et le solvant est évaporé sous press@dunite. Le
résidu est purifié par chromatographie sur gel tiees(cyclohexane—EO 90:10) pour
obtenir le carbamat®/.53 (4,88 g, 92%) sous forme d’un liquide incolore.

R: = 0,25 (éluant : cyclohexane—AcOEt 90:10, réverativanilline).

RMN *'H (400 MHz, CDC)) : & (ppm) 7,36 — 7,22 (m, 5H, Harom), 5,92 (ddt, DKz, =
17,2 Hz,J,.3,= 10,2 Hz J,.;. = 6,3 Hz, H2"), 5,12 (bs, 1H,H, 5,08 (ddt, 1HJz.»= 17,2 Hz,
Jzaap=1,7 Hz,J3.1.= 1,5 Hz, H3'a), 5,00 (ddt, 1Ksy,» = 10,2 HZ J3p3,= 1,7 HZ, D30 = 1,4

Hz, H3'b), 4,55 (d, 1H)4a4= 12,3 Hz, H4a), 4,52 (d, 1H4.= 12,3 Hz, H4b), 3,73 — 3,63
(m, 1H, H1"a), 3,50 (d, 1Hw12= 10,4 Hz, H1"Db), 2,34 (dt, 1Kia16= 12,6 HZJ1a 2= J1an

252



Partie IV : Synthése de dérivés de 'A@ia l'utilisation de complexes de titane

= 6,3 Hz, H1'a), 1,94 — 1,86 (m, 1H, H1'b), 1,4494, H7), 1,16 (m, 1H, H2), 1,03 (dd, 1H,
Jza2= 8,6 Hz, 5.5, = 5,6 Hz, H3a), 0,53 (dd, 1Hs,, = 6,4 Hz,J3,3,.= 5,8 Hz, H3D).

RMN ®C (50 MHz, CDC}) : o (ppm) 156,6 (C5), 138,5 (1Carom), 137,5 (C2), ,428
(2Carom), 127,7 (2Carom), 127,6 (1Carom), 115,0)(0®,3 (C6), 73,2 (C4), 71,5 (C1"),

36,8 (C1), 33,3 (C1"), 28,5 (3 C7), 24,8 (C2), 1&4).

IR (film) : v = 3334, 3074, 3058, 2977, 2928, 1714, 1641, 1495414391, 1365, 1167,

1074 cn,

HRMS (CI-NHa) : m/z [M + HJ calculé pour GH2gNOs: 318,2069 ; trouvé : 318,2062.

Méthylsulfonate de 3-[(1,2E)-2-benzyloxyméthyl-2-fert-
butyloxycarbonylamino)cyclopropyl]propyle (1V.57)

CzOH31NOGS
M = 413,53 g.mot

A une solution déV.53 (3,65 g, 12 mmol) dans le THF & 0° C (80 mL) ¢stit& BH:-Me,S
(3,83 mL, 40 mmol) et le mélange est laissé soumtamn pendant 1 heure a température
ambiante. Il est ensuite refroidi & 0° C avantajguter avec précaution une solution aqueuse
de NaOH (24,0 mL, 1&, 288 mmol) ainsi qu’'une solution aqueuse d®H?20,0 mL, 35%
massique, 207 mmol). Le mélange est laissé sotetiagi pendant 10 minutes a 0° C puis de
'eau (50 mL) est ajoutée et la phase aqueusexéstite par de I'éther (3 x 20 mL). Les
phases organiques réunies sont lavées par unéoscfufueuse saturée en,S#D;, seéchées
(MgSQy), filtrées et le solvant est évaporé sous pressduaite. Le résidu obtenu est dissous
dans du CKCIl, anhydre (60 mL), la solution obtenue est refroaid0° C a I'aide d’'un bain
glace-sel, puis BN (2,87 mL, 21 mmol) ainsi que MsCI (0,98 mL, 13 oijnsont ajoutés
avec précaution. Une fois le mélange revenu a teatyr@ ambiante, de I'eau (50 mL) est
ajoutée et la phase aqueuse est extraite paCli3 x 15 mL). Les phases organiques
réunies sont séchées (Mgg@:t filtrées. Le solvant est évaporé sous pressdnite et le
résidu est purifié par chromatographie sur gel ilees(cyclohexane—AcOEt, gradient de
90:10 a 70:30) pour donner le mésylates7 (4,15 g, 87%) sous forme d’une huile incolore.
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R: = 0,23 (éluant : cyclohexane—AcOEt 70:30, révéfatiganilline).

RMN *H (400 MHz, CDCJ) : & (ppm) 7,37 — 7,26 (m, 5H, Harom), 5,11 (bs, 1H{)N4,54
(d, 1H, Jsasr = 12,1 Hz, H4a), 4,49 (d, 1Hm4a= 12,1 Hz, H4b), 4,28 — 4,22 (m, 2H, H3"),
3,60 (d, 1HJy-a1= 10,2 Hz, H1"a), 3,54 (d, 1Kp.1a= 10,2 Hz, H1"b), 2,97 (s, 3H, H8),
2,00 - 1,85 (m, 2H, H2"), 1,60 — 1,50 (m, 1H, H11a¥7 — 1,37 (m, 10H, H1'b, H7), 1,06 (m,
1H, H2), 1,00 (dd, 1H)z,>= 9,2 Hz,J3,3,= 5,5 Hz, H3a), 0,50 (dd, 1H3,,= 6,4 HZ,J3p3.=
5,5 Hz, H3b).

RMN C (50 MHz, CDC}) : & (ppm) 155,6 (C5), 138,3 (1Carom), 128,4 (2Carata),7
(2Carom), 126,6 (1Carom), 79,3 (C6), 73,2 (C4)67(L1"), 69,9 (C3), 37,2 (C8), 36,7
(C1), 29,0 (C2'), 28,4 (3 C7), 25,2 (C1'), 24,9 [C28,5 (C3).

IR (film) : v = 3383, 2975, 2934, 1707, 1498, 1453, 1350, 12463, 1071 cm.

HRMS (CI-NHa3) : m/z [M + HJ calculé pour GH3z,NOgS : 414,1950 ; trouvé : 414,1958.

(1,2-E)-2-(3-Azidopropyl)-1-(benzyloxyméthyl)cyclopropylarbamate  de tert-butyle

(IV.58)
j\ ;
c ol s
©/4\O/1I//’1 N 5 O
”
35 I8 N3
V.58
C19H28N403

M = 360,45 g.mot

A une solution de mésylat®.57 (4,15 g, 10 mmol) dans I'acétonitrile (100 mL) egiuté de
'azoture de sodium (1,63 g, 25 mmol). Le mélangeobauffé au reflux de I'acétonitrile et
laissé sous agitation pendant une nuit, puis dail@0 mL) est ajoutée dans le milieu et la
phase agueuse est extraite par ACOEt (3 x 30 mé$. phases organiques réunies sont
séchées (MgSK), filtrées et le solvant est évaporé sous pressidaite pour obtenir I'azoture
IV.58 pur (3,35 g, 93%) sous forme d’un liquide jaunkepa

Rt = 0,64 (éluant : cyclohexane—AcOEt 70:30, révéfatiganilline).

RMN *'H (400 MHz, CDCJ)) : & (ppm) 7,36 — 7,26 (m, 5H, Harom), 5,10 (bs, 1H{)\4,57

(d, 1H, Jsau = 12,1 Hz, H4a), 4,52 (d, 1,42 = 12,1 Hz, H4b), 3,63 (d, 1H;a16= 10,2
Hz, H1"a), 3,51 (d, 1HJ);.1+a= 10,2 Hz, H1"b), 3,30 (t, 2H;, = 6,8 Hz, H3"), 1,80 — 1,69
(m, 2H, H2", 1,62 — 1,53 (m, 1H, H1'a), 1,43 (&, $17), 1,35 — 1,25 (m, 1H, H1'b), 1,12 —
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1,04 (m, 1H, H2), 1,00 (dd, 1H;,, = 9,0 Hz,J3,3,= 5,4 Hz, H3a), 0,49 (dd, 1H3,,= 6,3
Hz, Jap3a= 5,4 Hz, H3Db).

RMN *C (50 MHz, CDC}) : é (ppm) 155,7 (C5), 138,4 (1Carom), 129,8 (1Carak2g,5
(2Carom), 127,8 (2Carom), 79,4 (C6), 73,3 (C4),771C1"), 51,2 (C3"), 36,8 (C1), 28,8
(C2), 28,5 (3 C7), 26,5 (C1), 25,2 (C2), 18,6 {|C3

IR (film) : v = 3337, 2975, 2933, 2866, 2093, 1712, 1494, 14885, 1246, 1166, 1095,
1069 cnt.

HRMS (CI-NHa3) : m/z [M + HJ calculé pour @HoeN4Os: 361,2240 ; trouvé : 361,2234.

(1,2-E)-2-(3-Aminopropyl)-1-(benzyloxymeéthyl)cyclopropylarbamate  de tert-butyle

(IV.59)
@)
sk

SR

|v.59
C19H30N203
M = 334,45 g.mot

A une solution d’azoturéV.58 (3,33 g, 9,2 mmol) dans le méthanol (90 mL) esttd du
palladium sur charbon a 10% (831 mg, 25% massiguesj que du formiate d’ammonium
(2,91 g, 46 mmol). Le mélange est chauffé au reluxméthanol et laissé sous agitation
pendant 10 minutes. Aprés retour a températurearteyile milieu est filtré sur célite et le
solvant est évaporé sous pression réduite. Leuéstl dissous dans I'acétate d’éthyle (60
mL), lavé par une solution aqueuse de NaOW B0 mL), puis la phase aqueuse est extraite
par AcOEt (3 x 15 mL). Les phases organiques réusmmt séchées (MggQfiltrées et le
solvant est évaporé sous pression réduite pouniodteamine 1V.59 pure (3,09 g, quant.)
sous forme d’un liquide jaune pale.

RMN *H (400 MHz, CDCJ) : & (ppm) 7,35 — 7,26 (m, 5H, Harom), 5,16 (bs, 1H{)N4,55

(d, 1H,J4a4o= 12,1 Hz, H4a),, 4,50 (d, 1Hs4.= 12,1 Hz, H4b), 3,64 (m, 1H, H1"a), 3,50 (d,
1H, Jyp19= 10,2 Hz, H1"b), 2,71 (m, 2H, H3"), 2,06 (bs,, 2HH,), 1,65 — 1,52 (m, 3H, H1'a,
H2'a, H2'b), 1,42 (s, 9H, H7), 1,21 — 1,14 (m, H4/b), 1,11 — 1,04 (m, 1H, H2), 0,97 (m,
1H, H3a), 0,46 (t, 1HJsp.» = J3p.3a= 5,9 Hz, H3b).

255



RMN **C (50 MHz, CDC}) : & (ppm) 155,7 (C5), 138,4 (1Carom), 128,4 (2Cardh2y,,8
(2Carom), 127,7 (1Carom), 79,3 (C6), 73,2 (C4)871:1"), 41,6 (C3"), 36,8 (C1), 32,8
(C2), 28,5 (3 C7), 26,6 (C1), 25,5 (C2), 18,7 {|C3

IR (film) : v = 3358, 3315, 2974, 2934, 2864, 2360, 1693, 14364, 1452, 1390, 1165,
1068 cnf.

HRMS (CI-NHa3) : m/z [M + HJ calculé pour @H31N,05: 335,2335 ; trouvé : 335,2345.

(1,2-E)-2-[3-((9H-Fluorén-9-yl)méthoxy)carbonylaminopropyl]-1-
(benzyloxyméthyl)cyclopropylcarbamate deert-butyle (1V.60)

C3z4H40N205
M = 556,69 g.mot

A une solution d’amingV.59 (3,09 g , 9,2 mmol) dans un mélange dioxane /(&al 90
mL) est ajouté du carbonate de sodium (1,96 g, @bl FmocCl (2,51 g, 9,7 mmol) est
ajouté a 0°C, et le milieu est laissé sous agitadidempérature ambiante pendant la nuit. Le
mélange est concentré sous pression réduite alegatigr de I'eau (40 mL) puis d’extraire
la phase aqueuse par &H, (3 x 20 mL). Les phases organiques réunies suéetapar une
solution aqueuse saturée en NaCl, séchées (W)g8Dées et le solvant est évaporé sous
pression réduite. Le résidu est purifié par chragaphie sur gel de silice (cyclohexane—
AcOEt 80:20) pour donner I'amine protégBée60 (4,18 g, 81%) sous forme d'une huile
jaune pale.

Rt = 0,36 (éluant : cyclohexane—AcOEt 70:30, révértatioV).

RMN *H (400 MHz, CDCJ, 2 rotameéres 93:7)a (ppm) 8,10 (d, 0,14H] = 7,5 Hz, Harom),
7,76 (d, 1,86H,) = 7,5 Hz, Harom), 7,67 (dd, 0,148~= 7,4 Hz,J = 2,2 Hz, Harom), 7,61
(dd, 1,86H,J = 7,2 Hz,J = 3,7 Hz, Harom), 7,45 (t, 0,14H,= 7,8 Hz, Harom), 7,40 (t,
1,86H,J = 7,5 Hz, Harom), 7,35 — 7,25 (m, 7H, Harom), 5:28,10 (bs, 2H, N), 4,54 (d,
1H, Jaan= 12,1 Hz, H4a), 4,48 (d, 1K= 12,1 Hz, H4b), 4,41 (d, 2Hs.10 = 6,9 Hz, H9),
4,23 (t, 1H,J09 = 6,9 Hz, H10), 3,66 (d, 1Hj; 51 = 10,2 Hz, H1"a), 3,49 (m, 1H, H1"b),
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3,26 — 3,14 (m, 2H, H3"), 1,72 — 1,63 (M, 2H, H2%}7 — 1,38 (m, 10H, H1'a, H7), 1,18 —
1,06 (m, 1H, H1'b), 1,03 — 0,97 (m, 1H, H2), 0,92,84 (m, 1H, H3a), 0,63 (t, 0.07Bby 3,=
6,0 Hz, H3b), 0,47 (t, 0.93Hs.3.= 5,9 Hz, H3Db).

RMN *C (100 MHz, CDCJ) : d (ppm) 156,4 (C5 ou C8), 155,6 (C5 ou C8), 144@afbm),
143,8 (2Carom), 141,2 (2Carom), 138,0 (1Carom),328Carom), 127,6 (2Carom), 127,5
(2Carom), 126,9 (2Carom), 124,9 (2Carom), 119,8a(@@), 79,3 (C6), 73,2 (C4), 71,5
(C1"), 66,4 (C9), 47,3 (C10), 40,1 (C3"), 36,9 (29,5 (C2), 28,5 (3 C7), 26,6 (C1"), 25,5
(C2), 18,7 (C3).

IR (film) : v = 3326, 2962, 2926, 2854, 1694, 1514, 1450, 18858, 1165, 1071, 1020 ¢m
1

HRMS (CI-NHa3): m/z [M + HJ calculé pour @H4iN-Os: 557,3015 ; trouvé : 557,3018.

Méthylsulfonate de 3-[(1,2E)-2-(tert-butyloxycarbonylamino)-2-
(hydroxyméthyle)cyclopropyl]propyle (IV.69)

C13H25NO6S
M = 323,41 g.mot

A une solution de mésylat¥/.57 (2,05 g, 5 mmol) dans le MeOH (40 mL) & tempémtur
ambiante est ajouté Pd(OH®10 mg, 20% massique, 10-20% Pd(&d) 50% HO) puis le
mélange est laissé sous agitation sous pressibi (Bbars) pendant 1 heure. Apres filtration
sur Célit€ et lavage avec du GBl,, le filtrat est évaporé sous pression réduite pmmer
I'alcool IV.69 pur (1,57 g, 98%) sous forme d’une huile incolore.

RMN 'H (400 MHz, CDC)) : & (ppm) 5,15 (bs, 1H, N), 4,29 (dt, 1HJs.30= 9,8 Hz,J300 =
6,4 Hz, H3'a), 4,28 (dt, 1Hzp3.= 9,8 Hz,J3,» = 6,4 Hz, H3'b), 3,83 (d, 1Ha1= 11,7
Hz, H1"a), 3,57 (d, 1H}i1a= 11,7 Hz, H1"b), 2,99 (s, 3H, H8), 2,01 — 1,88 @H, H2'),
1,66 (m, 1H, H1'a), 1,55 — 1,47 (m, 1H, H1'b), 1(429H, H7), 1,12 (m, 1H, H2), 0,91 (dd,
1H, Jsar = 9,3 Hz,J30.9o= 5,5 Hz, H3a), 0,51 (m, 1H, H3b).

RMN *C (100 MHz, CDC})) : d (ppm) 158,0 (C5), 80,4 (C6), 69,9 (C3’), 66,8 (1;138,6
(C1), 37,5 (C8), 29,2 (C2"), 28,4 (3 C7), 26,3 (xL25,9 (C2), 18,9 (C3).
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IR (film) : v = 3406, 2972, 2935, 1687, 1504, 1471, 1349, 11682 cn".
HRMS (CI-NH3/CHy) : m/z [M + HJ calculé pour GHoeNOeS : 324,1481 ; trouvé :
324,1471.

(1,2-E)-2-(3-Azidopropyl)-1-(hydroxymeéthyl)cyclopropylcarbamate de tert-butyle

(IV.70)
O 7
HO™
»
3T NI Ns
V.70
C12H2oN403

M = 270,33 g.mot

A une solution d’alcoolV.69 (1,57 g, 4,9 mmol) dans l'acétonitrile (50 mL) egbuté de
I'azoture de sodium (789 mg, 12 mmol). Le mélangfechauffé au reflux de I'acétonitrile et
laissé sous agitation pendant une nuit, puis daill@0 mL) est ajoutée dans le milieu et la
phase agueuse est extraite par ACOEt (3 x 15 mé$. phases organiques réunies sont
séchées (MgS) filtrées et le solvant est évaporé sous pressidaite. Le résidu est purifié
par filtration sur gel de silice (cyclohexane—AcCEBt70) pour donner I'azotul®.70 (1,11

g, 85%) sous forme d’un liquide jaune pale.

Rt = 0,62 (éluant : cyclohexane—AcOEt 30:70, révéhatiganilline).

RMN 'H (400 MHz, CDC)) : & (ppm) 5,16 (bs, 1H, N), 3,81 (d, 1HJya1n = 11,7 Hz,
H1"a), 3,63 (bs, 1H, B), 3,58 (d, 1HJv.1a = 11,7 Hz, H1"b), 3,31 (t, 2H,» = 6,7 Hz,
H3"), 1,82 — 1,61 (m, 3H, H1'a, H2'a, H2'b), 1,429H, H7), 1,35 — 1,25 (m, 1H, H1'b), 1,10
(m, 1H, H2), 0,90 (dd, 1Hk,,= 9,3 Hz,Js,.5,= 5,7 Hz, H3a), 0,50 (bt, 1K,= 5,7 Hz, H3Db).
RMN *C (100 MHz, CDC})) : o (ppm) 155,9 (C5), 82,2 (C6), 66,8 (C1"), 51,1 (38,5
(C1), 28,9 (C2), 28,4 (3 C7), 26,7 (C1"), 26,5 {|C29,0 (C3).

IR (film) : v = 3323, 2974, 2933, 2873, 2093, 1685, 1498, 14891, 1366, 1250, 1164,
1102, 1024 ci.

HRMS (CI-NH3s/CHy) : m/z [M + HJ calculé pour @H»N4Os: 271,1770; trouvé :
271,1775.
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(1,2-E)-2-(3-Aminopropyl)-1-(hydroxyméthyl)cyclopropylcarbamate  de tert-butyle

(IV.71)
3k
HO &
1/\/NH2
V.71
C12H24N203

M = 244,33 g.mot

A une solution d'azoturéV.70 (1,06 g, 3,9 mmol) dans le MeOH (20 mL) a tempémat
ambiante est ajouté Pd(OHR12 mg, 20% massique, 10-20% Pd(&8) 50% HO) puis le
mélange est laissé sous agitation sous pressibh (Bbars) pendant 1 heure. Apres filtration
sur Célit€ et lavage avec du GBl,, le filtrat est évaporé sous pression réduite poumer
l'alcool V.71 pur (956 mg, quant.) sous forme d’une huile incalo

RMN *'H (400 MHz, CDC)) : 6 (ppm) 6,14 (bs, 1H, N), 4,27 (bs, 3H, @, NH,), 3,63 (m,
1H, H1"a), 3,40 (m, 1H, H1"b), 2,85 (m, 2H, H3)75 — 1,40 (m, 4H, H1', H2"), 1,42 (s, 9H,
H7), 1,10 — 0,90 (m, 2H, H2, H3a), 0,44 (m, 1H, H3b

RMN *C (100 MHz, CDC})) : 6 (ppm) 158,1 (C5), 79,8 (C6), 69,7 (C1"), 40,3 (39,3
(C1), 30,7 (C2), 28,4 (3 C7), 25,1 (C1"), 22,7 {C27,9 (C3).

IR (film) : v = 3293, 2974, 2931, 2867, 1685, 1501, 1453, 18965, 1249, 1165, 1027 ¢m
1

HRMS (CI-NHs/CHy) : m/z [M + HJ calculé pour @H,sN,Osz: 245,1865 ; trouvé :
245,1856.

(1,2-E)-2-[3-((9H-Fluorén-9-yl)méthoxy)carbonylaminopropyl]-1-(hydroxymeéthyl)-
cyclopropylcarbamate detert-butyle (IV.61)

Co7H34N205
M = 466,57 g.mot
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Procédure 1 A une solution d’alcool benzyl®/.60 (3,38 g, 6,1 mmol) dans le GEl, (60

mL) est ajouté du DDQ (4,13 g, 18 mmol) et le métaest laissé sous agitation pendant 3
jours. Puis AcOEt (100 mL) est ajouté, et le métaast lavé par une solution aqueuse saturée
en NaHCQ et par de I'eau. La phase aqueuse est extraitAg@Et (3 x 30 mL), les phases
organiques réunies sont séchées (MgSiltrées et le solvant est évaporé sous pression
réduite. Le résidu est purifié par chromatogramue gel de silice (cyclohexane—AcOEt,
gradient de 80:20 a 50:50) et I'alcool déprotég®1 (855 mg, 30%) est obtenu sous forme

d’un solide blanc.

Procédure 2 A une solution d’aminéV.71 (916 mg , 3,8 mmol) dans un mélange dioxane /
eau (1:1, 40 mL) est ajouté du carbonate de so@@n mg, 7,5 mmol). FmocCl (1,02 g, 3,9
mmol) est ajouté a 0°C, et le milieu est laisséssagitation a température ambiante pendant
la nuit. Le mélange est concentré sous pressiantecdvant d’ajouter de I'eau (20 mL) puis
d’extraire la phase aqueuse parJCH (3 x 10 mL). Les phases organiques réunies sont
lavées par une solution aqueuse saturée en Nalbiées (MgSQ), filtrées et le solvant est
évaporé sous pression réduite. Le résidu est @ypdir chromatographie sur gel de silice
(cyclohexane—AcOEt 50:50) pour donner I'amine pgé&V.61 (1,35 g, 77%) sous forme
d’un solide blanc.

Rt = 0,21 (éluant : cyclohexane—AcOEt 50:50, révértatioV).

RMN *H (400 MHz, CDCJ) : & (ppm) 7,77 (d, 2HJ = 7,5 Hz, Harom), 7,61 (d, 2H,= 7,5
Hz, Harom), 7,40 (t, 2H] = 7,5 Hz, Harom), 7,32 (t, 2H,= 7,5 Hz, Harom), 5,19 (bs, 1H,
NH), 5,13 (bs, 1H, M), 4,39 (d, 2HJs.10= 6,9 Hz, H9), 4,23 (t, 1Hl0.,= 6,9 Hz, H10), 3,89
(d, 1H,Jy-59= 11,3 Hz, H1"a), 3,69 (bs, 1HH) 3,59 (d, 1HJ;12= 11,3 Hz, H1"b), 3,26
(m, 2H, H3), 1,72 (m, 2H, H2"), 1,59 (m, 1H, H1'4)45 (s, 9H, H7), 1,29 — 1,22 (m, 1H,
H1'b), 1,19 — 1,11 (m, 1H, H2), 0,90 (dd, 1kh,= 9,2 Hz,Jsa3= 5,6 Hz, H3a), 0,51 (t, 1H,
Jap-3a= Jap2 = 5,6 Hz, H3b).

RMN *H (400 MHz, (CR),SO, 363 K) :5 (ppm) 7,85 (d, 2HJ = 7,5 Hz, Harom), 7,67 (d,
2H,J = 7,5 Hz, Harom), 7,41 (td, 2H,= 7,5 Hz,J = 1,2 Hz, Harom), 7,33 (td, 20,= 7,4
Hz, J = 1,2 Hz, Harom), 6,81 (bs, 1H,HY, 6,47 (bs, 1H, N), 4,32 (d, 2HJs.10 = 6,7 Hz,
H9), 4,22 (t, 1HJi0.= 6,7 Hz, H10), 3,56 (d, 1Ha1s = 11,5 Hz, H1"a), 3,50 (d, 18p.1a

= 11,5 Hz, H1"b), 3,27 (bs, 1HH), 3,05 (t, 1HJ3.»= 6,6 Hz, H3'a), 3,03 (t, 1Hg,» = 6,6
Hz, H3'b), 1,56 (m, 2H, H2), 1,47 (m, 1H, H1'a}Q (s, 9H, H7), 1,29 — 1,20 (m, 1H, H1'b),
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Partie IV : Synthése de dérivés de 'A@ia l'utilisation de complexes de titane

1,00 - 0,92 (m, 1H, H2), 0,78 (dd, 1H,,=9,2 Hz,J:..3,= 5,0 Hz, H3a), 0,38 (dd, 1Hs,,=
6,7 Hz,Jsp.3.= 5,0 Hz, H3Db).

RMN *3C (100 MHz, CDC}) : § (ppm) 158,0 (C5 ou C8), 156,7 (C5 ou C8), 144(2afdm),
141,4 (2Carom), 127,8 (2Carom), 127,1 (2Carom),A2Z8Carom), 120,0 (2Carom), 80,5
(C6), 66,8 (C1” ou C9), 66,7 (C1” ou C9), 47,4%0@), 40,8 (C3), 38,7 (C1), 29,7 (C2),
28,5 (3 C7), 26,9 (C2), 26,8 (C1), 19,1 (C3).

IR (film) : 3333, 2929, 1691, 1518, 1449, 1365, 1248, 11625 cn".

HRMS (CI-NHa3) : m/z [M + HJ calculé pour GH3sN.Os: 467,2546 ; trouvé : 467,2549.

Acide (1,2E)-2-[3-((9H-fluorén-9-yl)méthoxy)carbonylaminopropyl]-1-(tert-

butoxycarbonylamino)cyclopropanecarboxylique (IV.72

Co7H32N206
M = 480,55 g.mot
T: > 300° C

A une solution d'alcool(IV.61) (150 mg, 0,32 mmol) dans un mélange 2:2:3 de
CCly/CH3CN/H0O (5 mL) est ajouté du Nakd413 mg, 1,9 mmol) puis du Ru®l,O (5 mg,
0,030 mmol) et le mélange est agité 1 h a temp@raimbiante. De I'eau (3 mL) est ajouté et
les phases séparées. La phase aqueuse est eptrniteHCl, (3 x 3 mL), les phases
organiques réunies sont séchées (MgsSfitrées et le solvant est évaporé sous pression
réduite. Le résidu est purifié par chromatograhiegel de silice (AcOEt) et I'acidéV.72)

(115 mg, 75%) est obtenu sous forme d’'un solidgeejui peut étre recristallisé dans un

meélange CHCI,/éther de pétrole.

Rr = 0,40 (éluant : AcOEt, révélation : UV).
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RMN *H (200 MHz, C3OD) : d (ppm) 7,89 (d, 2HJ) = 7,6 Hz, Harom), 7,64 (d, 2H,=7,4
Hz, Harom), 7,44 — 7,25 (m, 4H, Harom), 4,33 (d, 2& 7,1 Hz, H9), 4,19 (m, 1H, H10),
3,13 (bs, 2H, H3"), 1,70 — 1,00 (m, 15H, H1', H&, H3), 0,72 (bs, 1H, H2).

IR (film) : 3371, 2970, 1698, 1514, 1449, 1392, 1367, 12462, 1048 c.

Il — Synthese des composés en sgrie

(1,2-2)-2-Allyl-1-(benzyloxyméthyl)cyclopropylcarbamate ck tert-butyle (1V.62)

C1oH27NO3
M = 317,42 g.mot

Ce composé a été préparé a partir de la cyclopmopge Z-1vV.52 (1,00 g, 4,6 mmol) en
appliguant le mode opératoire décrit pour la sysehde son diastéréoisoméves3.

Huile incolore. Rendement = 90% (1,31 Q).

Rt = 0,25 (éluant : cyclohexane-AcOEt 90:10, réveétativanilline).

RMN *H (400 MHz, CDC)) : d (ppm) 7,35 — 7,23 (m, 5H, Harom), 5,92 (ddt, DH;, =
17,2 Hz,Jy.3, = 10,3 Hz J,.; = 5,9 Hz, H2"), 5,21 (dq, 1Hga2= 17,2 HZ J3530= J3a1= 1,8
Hz, H3'a), 5,01 (ddt, 1Hlzy» = 10,3 Hz,J3p3.= 1,7 HZ,J3,» = 1,5 Hz, H3'b), 4,97 (bs, 1H,
NH), 4,55 (d, 1HJsa4= 12,3 Hz, H4a), 4,52 (d, 1Hs4.= 12,3 Hz, H4b), 3,55 (d, 1K1
= 10,0 Hz, H1"a), 3,38 (d, 1H;41+ = 10,0 Hz, H1"b), 2,23 (m, 1H, H1'a), 2,11 (m,,1H
H1'b), 1,43 (s, 9H, H7), 1,04 — 0,92 (m, 2H, H2a}3,61 — 0,50 (m, 1H, H3b).

RMN **C (50 MHz, CDC}): & (ppm) 156,1 (C5), 138,6 (1Carom), 137,7 (C2"), 428
(2Carom), 127,6 (1Carom), 127,5 (2Carom), 114,8)(@3,4 (C6), 75,1 (C1"), 73,1 (C4),
37,1 (C1), 32.5(C1"), 28,5 (3 C7), 21,7 (C2), 1{CA).

IR (film) : v =2975, 1707, 1487, 1166, 1069, 697 tm

HRMS (CI-NHa3) : m/z [M + HJ calculé pour GH2gNOs: 318,2069 ; trouvé : 318,2061.
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Partie IV : Synthése de dérivés de 'A@ia l'utilisation de complexes de titane

Méthylsulfonate de 3-[(1,2Z)-2-benzyloxyméthyl-2-fert-
butyloxycarbonylamino)cyclopropyl]propyle (1V.63)

Co0H31NOsS
M = 413,53 g.mot

Ce composé a été préparé a partir de l'al¢er@2 (2,10 g, 6,6 mmol) en appliquant le mode
opératoire décrit pour la synthese de son diassméerelV.57.

Huile incolore. Rendement = 88% (2,40 Q).

Rr = 0,23 (€éluant : cyclohexane—AcOEt 70:30, révélativanilline).

RMN *'H (400 MHz, CDCJ)) : d (ppm) 7,37 — 7,26 (m, 5H, Harom), 4,98 (bs, 1H{)\4,53
(s, 2H, H4), 4,29 (t, 2H)3.» = 6,4 Hz, H3"), 3,50 (d, 1H};-a40= 10,1 Hz, H1"a), 3,43 (d, 1H,
Jip1a= 10,1 Hz, H1"b), 2,99 (s, 3H, H8), 1,89 (quidi, J,.3 = J».; = 6,9 Hz, H2"), 1,72 —
1,63 (m, 1H, H1'a), 1,44 (s, 9H, H7), 1,42 — 1,84 LH, H1'b), 0,97 — 0,86 (m, 2H, H2,3a),
0,54 — 0,48 (m, 1H, H3b).

RMN **C (50 MHz, CDC}) : & (ppm) 156,1 (C5), 138,4 (1Carom), 128,5 (2Caraay,,7
(1Carom), 127,6 (2Carom), 79,6 (C6), 75,0 (C1"3,I7 (C4), 69,9 (C3’), 37,5 (C8), 37,3
(C1), 29,1 (C2), 28,4 (3 C7), 24,1 (C1"), 22,3 |C27,2 (C3).

IR (film) : v = 3380, 2976, 2935, 1702, 1498, 1453, 1350, 12468, 1071 cil.

HRMS (CI-NHa3) : m/z [M + HJ calculé pour GH3z,NOgS : 414,1950 ; trouvé : 414,1947.

1-(Benzyloxyméthyl)-2-azabicyclo[4.1.0]heptane-2-daoxylate detert-butyle (IV.68)

8

0.0

¥
4 " N 3
RPN
3=,

IV.68

C1oH27NO3
M = 317,42 g.mot
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A une solution du sulfonat®’.63 (205 mg, 0,50 mmol) dans le THF & 0° C (5 mL)agsuté
de I'hydrure de sodium (80 mg, 60% dans I'huil€) ymol) et le mélange est laissé sous
agitation a température ambiante pendant la naintad’étre hydrolysé (5 mL). Le milieu est
amené a pH neutre par addition d’'une solution aspielHCI 1M, puis la phase aqueuse est
extraite par ACOEt (3 x 5 mL). Les phases orgarsqéenies sont séchées (MgyQdiltrées

et le solvant est évaporé sous pression réduiteésidu est purifié par chromatographie sur
gel de silice (cyclohexane—AcOEt 95:5) et le producycliquelV.68 (109 mg, 69%) est
obtenu sous forme d’un liquide incolore.

Rt = 0,23 (éluant : cyclohexane—AcOEt 70:30, révéhatiganilline).

RMN *'H (400 MHz, CDC]} 299 K, 2 rotameres 70:30p:(ppm) 7,36 — 7,23 (m, 5H, Harom),
4,58 — 4,48 (m, 2H, H4), 4,32 (d, 0,3H...,= 10,8 Hz, H1"a), 4,14 (d, 0,781+ = 10,3
Hz, H1"a), 3,90 (dt, 0,7H = 12,7 Hz,J = 4,0 Hz, H3'a), 3,74 (m, 0,3H, H3'a), 3,26 (&HY,
Jip1a= 10,8 Hz, H1"b), 2,92 (d, 0,7B4.1-a= 10,3 Hz, H1"b), 2,75 (m, 0,3H, H3'b), 2,65 (m,
0,7H, H3'b), 1,96 (m, 1H, H1'a), 1,74 (m, 1H, H1DB8 (m, 1H, H2'a), 1,47 (s, 0,9H, H7),
1,45 (s, 2,1H, H7), 1,44 (s, 1,8H, H7), 1,42 (8H4,H7), 1,29 — 1,20 (m, 2H, H2, H2'b), 0,93
(m, 0,3H, H3a), 0,85 (m, 0,7H, H3a), 0,51 (t, 0,3k, = Jsp3a= 6,3 Hz, H3Db), 0,43 (t, 0,7H,
Jap-2 = Jap3a= 6,3 Hz, H3b).

RMN *H (400 MHz, (CR),S0O, 363 K) 0 (ppm) 7,36 — 7,24 (m, 5H, Harom), 4,52 (d, 1H,
Jiaap= 12,1 Hz, H4a), 4,48 (d, 1H44.= 12,1 Hz, H4b), 4,12 (d, 1K;-,.04= 10,3 Hz, H1"a),
3,71 (m, 1H, H3'a), 2,99 (d, 1K+, = 10,3 Hz, H1"b), 2,61 (m, 1H, H3'b), 1,93 (m,,1H
H1'a), 1,63 (m, 1H, H1'b), 1,53 (m, 1H, H2'a), 1(4,13H, H7), 1,40 (s, 6H, H7), 1,25 - 1,16
(m, 2H, H2, H2'b), 0,88 (m, 1H, H3a), 0,41 (t, 1k},> = Jsp.3.= 6,3 Hz, H3Db).

RMN *3C (100 MHz, CDC}, 299 K, 2 rotaméres 70:30p :(ppm) 156,5 (0,7 C5), 155,5 (0,3
C5), 139,0 (0,3 Carom), 138,8 (0,7 Carom), 128,4 (Qarom), 128,4 (0,6 Carom), 127,5 (0,9
Carom), 127,4 (2,1 Carom), 79,3 (0,7 C6), 79,3 ©¢3, 75,3 (0,7 C1"), 74,9 (0,3 C1"),
73,1 (0,3 C4), 72,9 (0,7 C4), 43,4 (0,3 C3)), 40T C3’), 38,4 (0,3 C1), 38,0 (0,7 C1), 28,6
(C7), 22,3 (0,3 C2), 22,1 (0,3 C1"), 21,8 (0,7 21,3 (0,7 C1"), 18,5 (0,7 C2), 18,1 (0,3
C2),17,4 (0,7 C3), 16,8 (0,3 C3).

IR (film) : v = 3063, 3003, 2972, 2931, 2860, 1691, 1496, 14433, 1390, 1363, 1164,
1092, 1070 cr.

HRMS (EI) : m/z [M"] calculé pour GHo7sNOs: 317,1991 ; trouvé : 317,1971.
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Partie IV : Synthése de dérivés de 'A@ia l'utilisation de complexes de titane

(1,2-2)-2-(3-Azidopropyl)-1-(benzyloxyméthyl)cyclopropyl@arbamate  de tert-butyle
(IV.64)

1 e
. H pk
o NN 0

é >
©/\ 3 2/,,11'/\3>N3

V.64
C19H28N403
M = 360,45 g.mot

Ce composé a été préparé a partir du mesiNags (2,40 g, 5,8 mmol) en appliquant le
mode opératoire décrit pour la synthese de somedessomerdV.58.

Huile jaune pale. Rendement = 94% (1,97 g).

Rs = 0,64 (éluant : cyclohexane—AcOEt 70:30, révétativanilline).

RMN *H (200 MHz, CDCB) : & (ppm) 7.38 — 7.27 (m, 5H), 5.02 (bs, 1HHAN\4.52 (s, 2H,
H4), 3.45 (s, 2H, H1"), 3,32 (t, 28> = 6,7 Hz, H3'"), 1.82 — 1.57 (m, 3H, H2'a, H2'b, &)1
1.43 (s, 9H, H7), 1.39 — 1.20 (m, 1H, H1'b), 0.90.80 (m, 2H, H2, H3a), 0.49 (m, 1H, H3b).
RMN **C (50 MHz, CDC}) : & (ppm) 156,1 (C5), 138,5 (1Carom), 128,5 (2Caralay,7
(2Carom), 127,6 (1Carom), 79,5 (C6), 75,1 (C1"3,I7 (C4), 51,1 (C3’), 37,4 (C1), 28,8
(C2), 28,4 (3C7), 25,3 (C1), 22,5(C2), 17,2 {C3

IR (film) : v = 3352, 3321, 2975, 2937, 2865, 2092, 1703, 12882, 1390, 1165, 1069 ¢m
1

HRMS (CI-NHa3) : m/z [M + HJ calculé pour @HoeN4O5: 361,2240 ; trouvé : 361,2235.

(1,2-2)-2-(3-Aminopropyl)-1-(benzyloxyméthyl)cyclopropylarbamate de tert-butyle
(IV.65)

Q 7
. H A<

A O/\‘“ 1\\\\NJ5J\O
©/\ 3 2/,,,1'/2'\3'/NH2

V.65
C19H30N203
M = 334,45 g.mot
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Ce composé a été préparé a partir de l'azaréed (2,45 g, 6,8 mmol) en appliquant le
mode opératoire décrit pour la synthese de somédémsomerdV.59.

Huile jaune pale. Rendement = 97% (2,20 g).

RMN *H (200 MHz, CDCJ) : & (ppm) 7,36 — 7,25 (m, 5H, Harom), 4,95 (bs, 1H{)N4,52
(m, 4H, H4, NH,), 3,73 — 3,19 (m, 4H, H1", H3"), 1,49 — 1,33 (fAH, H1'a, H2', H7), 1,32 —
1,18 (m, 1H, H1'b), 1,0 — 0,78 (m, 2H, H2, H3aX8(m, 1H, H3b).

RMN *3C (50 MHz, CDC}) : & (ppm) 156,4 (C5), 138,7 (1Carom), 128,4 (2Cardy,6 (1
Carom), 127,5 (2 Carom), 79,0 (C6), 75,3 (C1"),0r@4), 40,9 (C3), 37,3 (C1), 32,8 (C2),
28,5 (3 C7), 25,0 (C1), 22,7 (C2), 17,2 (C3).

IR (film) : v = 3360, 3313, 2975, 2933, 2862, 2360, 1687, 14365, 1452, 1390, 1166,
1071 cnt.

HRMS (CI-NHa) : m/z [M + HJ calculé pour GHs:N,Os: 335,2335 ; trouvé : 335,2339.

(1,2-2)-2-[3-((9H-Fluorén-9-yl)méthoxy)carbonylaminopropyl]-1-(benzyoxymeéthyl)-
cyclopropylcarbamate detert-butyle (1V.66)

C3z4H40N20s
M = 556,69 g.mot

Ce composeé a été prépare a partir de I'artii@5s (2,13 g, 6,4 mmol) en appliquant le mode
opératoire décrit pour la synthese de son diassméerelV.60.

Huile jaune pale. Rendement = 95% (3,38 Q).

Rt = 0,36 (éluant : cyclohexane—AcOEt 70:30, révétatioV).

RMN *H (400 MHz, CDCJ, 2 rotameéres 80:20)a& (ppm) 8,07 (m, 0,4H, Harom), 7,76 (d,

1,6H,J=7,5Hz, Harom), 7,71 — 7,56 (m, 2H, Harom), 75526 (m, 9H, Harom), 4,95 (bs,

2H, NH), 4,58 — 4,49 (m, 2H, H4), 4,40 (d, 28,0 = 6,8 Hz, H9), 4,23 (m, 1H, H10), 3,55 —
3,33 (m, 2H, H1"), 3,31 — 3,16 (m, 2H, H3"), 1;7%,55 (m, 2H, H2'), 1,50 — 1,34 (m, 10H,
H1'a, H7), 1,26 (m, 1H, H1'b), 0,98 — 0,82 (m, 42, H3a), 0,58 (m, 0,2H, H3b), 0,48 (M,

0,8H, H3Db).
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RMN *C (100 MHz, CDCJ) : & (ppm) 156,6 (C5 ou C8), 156,3 (C5 ou C8), 144@afdm),
141,5 (2Carom), 138,5 (1Carom), 129,8 (1Carom),428Carom), 127,8 (2Carom), 127,7
(2Carom), 127,2 (2Carom), 125,2 (2Carom), 120,1la(@@), 79,6 (C6), 75,1 (C4), 73,2
(C1"), 66,6 (C9), 47,5 (C10), 40,9 (C3"), 37,5 (29,8 (C2), 28,5 (3 C7), 25,5 (C1"), 22,8
(C2), 17,4 (C3).

IR (film) : v = 3351, 3064, 2931, 2865, 1693, 1504, 1450, 18856, 1165, 1072 cth

HRMS (CI-NHa) : m/z [M + HJ calculé pour gH4:N2Os: 557,3015 ; trouvé : 557,3023.

Méthylsulfonate de 3-[(1,2Z)-2-(tert-butyloxycarbonylamino)-2-
(hydroxyméthyle)cyclopropyl]propyle (IV.73)

O 7
e 1 ﬂ<
1 N80
HO~ Z .
S A O
// \8
V.73 0
Cl3H25NOGS

M = 323,41 g.mot

Ce composé a été préparé a partir du mesiNags (1,64 g, 4,0 mmol) en appliquant le
mode opératoire décrit pour la synthése de somédémsomerdV.68.
Huile jaune pale. Rendement = 96% (1,23 g).

RMN H (400 MHz, CDCJ) : & (ppm) 5,06 (bs, 1H, N), 4,27 (t, 1HJ3a» = 6,3 Hz, H3'a),
4,26 (t, 1H,J3p.» = 6,3 Hz, H3'b), 3,72 (d, 1Ha1n= 11,1 Hz, H1"a), 3,38 (d, 1K1 =
11,1 Hz, H1"b), 2,99 (s, 3H, H8), 1,95 — 1,85 @H, H2"), 1,63 (m, 1H, H1'a), 1,46 — 1,35
(m, 2H, AH, H1'b), 1,42 (s, 9H, H7), 1,06 (m, 1H, H2), 0,9dl,(1H,J:..= 8,9 HZ,J3.3,= 5,7
Hz, H3a), 0,42 (t, 1H}p > = Jap3a= 5,7 Hz, H3b).

RMN *C (100 MHz, CDC})) : 6 (ppm) 158,2 (C5), 80,4 (C6), 70,5 (C3), 69,8 (3139,6
(C1), 37,5 (C8), 29,1 (C2), 28,4 (3 C7), 24,4 (22,9 (C2), 18,2 (C3).

IR (film) : v = 3259, 2974, 2936, 2858, 1677, 1527, 1458, 18290, 1171, 1022 cth

HRMS (CI-NH3/CH,) : m/z [M + HJ calculé pour GHoeNOgS : 324,1481 ; trouvé :
324,1475.
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(1,2-2)-2-(3-Azidopropyl)-1-(hydroxyméthyl)cyclopropylcarbamate de tert-butyle

(IV.74)
O 7
. H §<
1 1\\stko
HOTR
»
3T NI Ns
V.74
C12H2oN403

M = 270,33 g.mot

Ce composeé a été prépare a partir de I'aleééd3 (1,23 g, 3,8 mmol) en appliquant le mode
opératoire décrit pour la synthese de son diassméereV.70.

Huile jaune péle. Rendement = 87% (897 mg).

R: = 0,55 (éluant : cyclohexane—AcOEt 30:70, révéhatiganilline).

RMN *H (400 MHz, CDC)) : & (ppm) 5,08 (bs, 1H, N), 3,75 (bs, 1H, @), 3,69 (d, 1HJ;-s.

1 = 11,3 Hz, H1"a), 3,40 (m, 1H, H1"b), 3,32 (H, Ds.» = 6,6 Hz, H3'a), 3,31 (t, 1Hgp» =
6,6 Hz, H3'b), 1,78 — 1,68 (m, 2H, H2"), 1,61 (K, H1'a), 1,42 (s, 9H, H7), 1,37 — 1,26 (m,
1H, H1'b), 1,02 (m, 1H, H2), 0,94 (dd, 1¥,,= 8,9 Hz,J:,5,= 5,7 Hz, H3a), 0,40 (bt, 1H,

= 5,7 Hz, H3b).

RMN *C (100 MHz, CDC})) : 6 (ppm) 158,2 (C5), 80,4 (C6), 70,6 (C1"), 51,2 (39,5
(C1), 28,8 (C2), 28,4 (3 C7), 25,5 (C1"), 23,1 {C28,2 (C3).

IR (film) : v = 3344, 2976, 2933, 2871, 2093, 1685, 1497, 1489}, 1366, 1249, 1164,
1102, 1024 cr.

HRMS (CI-NH3/CHy) : m/z [M + HJ calculé pour @H»aN4Os: 271,1770 ; trouvé :
271,1763.

(1,2-2)-2-(3-Aminopropyl)-1-(hydroxymeéthyl)cyclopropylcarbamate  de tert-butyle

(IV.75)
O 7
HO&‘HJ&;&OA<
3 2"1/1'/2'\3}NH2
IV.75
C12H24N203

M = 244,33 g.mot
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Ce composé a été préparé a partir de I'azdMréd (852 mg, 3,2 mmol) en appliquant le
mode opératoire décrit pour la synthese de somédémsomerdV.71.

Huile incolore. Rendement = 91% (698 mg).

RMN 'H (400 MHz, CDC)) : & (ppm) 5,31 (bs, 1H, N), 3,84 (d, 1HJ;a10 = 12,0 Hz,
H1"a), 3,49 (d, 1HJ.p.1a= 12,0 Hz, H1"b), 2,82 (bs, 2H,HY), 2,76 (t, 2H,Js.» = 6,5 Hz,
H3", 1,64 — 1,53 (m, 3H, H1'a, H2'a, H2'b), 1,45,35 (m, 2H, H1'b, 8), 1,40 (s, 9H, H7),
1,10 (m, 1H, H2), 0,91 (dd, 1Kk.>= 9,4 Hz,J3.5,= 5,1 Hz, H3a), 0,44 (t, 1Hgy> = Jsp3a=
5,1 Hz, H3b).

RMN *C (100 MHz, CDC})) : 6 (ppm) 157,2 (C5), 79,9 (C6), 65,6 (C1"), 40,9 (39,0
(C1), 32,6 (C2), 28,4 (3 C7), 26,1 (C1"), 26,0 {C28,5 (C3).

IR (film) : v = 3293, 2975, 2931, 2867, 1685, 1499, 1453, 189@&5, 1249, 1165, 1027 ¢m
1

HRMS (CI-NH3s/CHy) : m/z [M + HJ calculé pour @HzsN,Os: 245,1865 ; trouvé :
245,1857.

(1,2-2)-2-[3-((9H-Fluorén-9-yl)méthoxy)carbonylaminopropyl]-1-(hydroxymeéthyl)-
cyclopropylcarbamate detert-butyle (1V.67)

Co7H34N205
M = 466,57 g.mot

Ce composé a été préparé a partir de I'anfiih@5 (638 mg, 2,6 mmol) en appliquant le
mode opératoire (Procédure 2) décrit pour la sygtlie son diastéréoisomévesl.

Huile jaune pale. Rendement = 75% (908 mg).

Rt = 0,21 (éluant : cyclohexane—AcOEt 50:50, révértatioV).

RMN *H (400 MHz, CDC)) : & (ppm) 7,77 (d, 2HJ = 7,5 Hz, Harom), 7,60 (d, 2H,= 7,5
Hz, Harom), 7,41 (t, 2H] = 7,5 Hz, Harom), 7,32 (t, 2H,= 7,5 Hz, Harom), 4,99 (bs, 1H,
NH), 4,90 (bs, 1H, N), 4,41 (d, 2HJs.10= 6,8 Hz, H9), 4,22 (t, 1H;,c = 6,8 Hz, H10), 3,73
(d, 1H,Jy04= 11,2 Hz, H1"a), 3.70 (bs, 1HHY 3,42 (d, 1H Iy 1= 11,2 Hz, H1"b), 3,28
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- 3,22 (m, 2H, H3"), 1,71 — 1,64 (m, 2H, H2"), 161,55 (m, 1H, H1'a), 1,40 (s, 9H, H7),
1,32 — 1,26 (m, 1H, H1'b), 1,10 — 1,01 (m, 1H, H2R6 (dd, 1HJs, = 8,7 HZ,J3a3,= 5,6
Hz, H3a), 0,42 (t, 1H)sp.3.= Jap.o = 5,6 Hz, H3Db).

RMN *H (400 MHz, (CR),S0O, 363 K) : (ppm) 7,85 (d, 2HJ = 7,5 Hz, Harom), 7,66 (d,
2H,J = 7,5 Hz, Harom), 7,41 (t, 2H,= 7,5 Hz, Harom), 7,32 (t, 2H,= 7,5 Hz, Harom),
6,78 (bs, 1H, W), 6,31 (bs, 1H, N), 4,31 (d, 2HJs.10 = 6,8 Hz, H9), 4,22 (t, 1Hl;00 = 6,8
Hz, H10), 3,48 (d, 1H};a1u= 11,0 Hz, H1"a), 3,34 (d, 1H,4.1.= 11,0 Hz, H1"b), 3.25 (bs,
1H, OH), 3,02 (m, 2H, H3'), 1,57 — 1,45 (m, 3H, H1'a,&242'b), 1,40 (s, 9H, H7), 1,16 —
1,07 (m, 1H, H1'b), 0,89 — 0,82 (m, 1H, H2), 0,@8,(1H,J:.>= 8,8 HZ,J3.3,= 5,5 Hz, H3a),
0,33 (t, 1HJ3p.32= J3b2 = 5,5 Hz, H3Db).

RMN *3C (100 MHz, CDC}) : & (ppm) 158,0 (C5 ou C8), 156,5 (C5 ou C8), 144@af@m),
141,3 (2Carom), 127,7 (2Carom), 127,1 (2Carom), L1Z8Carom), 120,0 (2Carom), 80,3
(Ce), 70,8 (C1™), 66,7 (C9), 47,4 (C10), 40,8 (&RB9,6 (C1), 30,0 (C2), 28,4 (3 C7), 25,5
(C11), 23,3 (C2), 18,4 (C3).

IR (film) : v = 3341, 2970, 2931, 2861, 1738, 1692, 1537, 19463, 1448, 1366, 1231,
1217, 1165, 1046 ¢

HRMS (CI-NHa) : m/z [M + HJ calculé pour gH3sN2Os: 467,2546 ; trouvé : 467,2530.

Acide (1,22)-2-[3-((H-fluorén-9-yl)méthoxy)carbonylaminopropyl]-1-(tert-

butoxycarbonylamino)cyclopropanecarboxylique (1V.44*

Co7H32N206
M = 480,55 g.mot
T; = 96-98 °C (ref : 97-98 °C)

Ce composé a été préparé a partir de l'altgd7 (220 mg, 0,47 mmol) en appliquant le
mode opératoire décrit pour la syntheése de somédéamsomerdV.72.

Solide beige. Rendement = 71% (161 mg).

R = 0,40 (éluant : AcOEt, révélation : UV).
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Partie IV : Synthése de dérivés de 'A@ia l'utilisation de complexes de titane

RMN H (200 MHz, CDCJ) : & (ppm) 8,97 (bs, 1H, COE), 7,76 (d, 2H,J = 7,3 Hz,
Harom), 7,59 (d, 2HJ = 6,7 Hz, Harom), 7,45 — 7,25 (m, 3H, Harontl)N5,08 (bs, 1H,
NH), 4,53 — 4,29 (m, 2H, H9), 4,24 (m, 1H, H10), 3;38,03 (bs, 2H, H3"), 1,80 — 1,22 (m,
15H, H1', H2', H7, H3), 0, 09 (m, 1H, H2).

RMN 'H (200 MHz, (CR),SO) : & (ppm) 12,19 (bs, 1H, CQQ), 7,89 (d, 2HJ = 6,9 Hz,
Harom), 7,68 (d, 2HJ) = 6,9 Hz, Harom), 7,46 — 7,21 (m, 6H, Haront)N4,38 — 4,16 (m,
3H, H9, H10), 3,13 — 2,87 (bs, 2H, H3"), 1,66 -50(®, 14H, H1', H2', H7, H2 ou H3), 0,85
(m, 1H, H2 ou H3), 0,69 (bs, 1H, H2 ou H3).

RMN C (100 MHz, CDC}) : § (ppm) 178,5 COOH), 156,7 (C5 et C8), 144,1 (2Carom),
141,4 (2Carom), 127,8 (2Carom), 127,1 (2Carom), 2Z8Carom), 120,0 (2Carom), 80,2
(C6), 66,7 (C9), 47,4 (C10), 40,8 (C3), 38,2 (CA9,5, 28,4, 25,4 (C1', C2’, C3, 3 C7), 23,5
(C2).
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Conclusion générale

Les nombreux développements synthétiques des afaciie cyclopropanation des
dérivés d’acide par un complexe oléfinique de &tant été exposés dans ce manuscrit. |l est
apparu que malgré [l'utilisation courante de comgdexchiraux de titane en catalyse
asymeétrique, les versions énantiosélectives deréastions ont été tres peu étudiées. Ce
paradoxe nous a conduits a vouloir explorer la ipbdg8 de développer une version

asymetrique de la cyclopropanation des nitwi@sun complexe chiral de titane.

Dans ce but, une méthode d'évaluation rapide dwld¢tion asymétrique de ligands
chiraux pour la cyclopropanation d’'un cyanoesteét@ mise au point. Ceci a permis de
réaliser un screening de diols de la famille du DXL et de deux dérivés du BINOL.

Les meilleurs résultats ont été obtenus avec le D@D d’origine, qui a fourni des exces
énantiomériques moyens (schéma Notre stratégie reste cependant un atout pour
I'évaluation d’autres types de ligands chiraux.

Rs Rs
R, O
SCT 2 (026
R2 O ‘:KOH
R3s R3 o) Ri=Ry,=Me, R3=Ph:
)OJ\/\ MeTi(Oi-Pr) (0,2 &q) " rdt = 60%
=719
EtO CN se=rl 280/
n-BuMgBr (2,2 &q) Et ©-C.dia1 = 2670
e.e.diaz =31%
Et,0

Schémal

Une méthode originale de formation de 1,4-dicétoviasun complexe oléfinique de
titane a été découverte puis optimisée, et segelnoint été explorées. La préparation des 1,4-
dicétones s'effectue en deux étapes a partir déacicarboxyliques avec des rendements
modestes a satisfaisants (sch&nd. utilisation de réactifs peu colteux et nonitues ainsi
gue la grande diversité structurale accessibleernaotre méthode de synthese compétitive
vis-a-vis de celles décrites dans la littérature.

Afin de rationnaliser cette nouvelle réactivité desnplexes oléfiniques de titane, nous

avons proposé un mécanisme réactionnel qui denga@nfirme.
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Deux des 1,4-dicétones formées ont pu étre sourais@® cyclisation en milieu basique

pour conduire a des cyclopenténones. De faconesdgénte, une cyclopenténone a également

été obtenue directement par hydrolyse basique d&atdion de formation de la 1,4-dicétone

correspondante.
/ﬁ\ R, EtzN
+ >
Ry~ "OH CV)\CN CH,Cl,

Ri

Schém&?

Ti(Oi-Pr),

R3

Et,0

rdt = 30 - 69%

Plusieurs études réalisées préecédemment par rgurpeéont permis de synthétiser de

facon exclusive les isomeéreg) de divers 2,3-méthanoaminoacides. Nous avondaj@ue au

cours de cette these une voie de synthése desresor@® et ) de la 2,3-méthanolysine

protégés de facon orthogonalea la cyclopropanation diastéréosélective d’'une cydnhe

benzylée (schem3).

La flexibilité de cette stratégie permet d’envisalgepréparation des isomerds) et ¢)

de nombreux autres analogues contraints d’acidesam

Ti(Oi-Pr),
MeMgBr, puis

BnO~ “CN
WMgBr

Et,0, 20 °C
rd.=2:1
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RESUME

La réaction de Kulinkovich, découverte en 1989 nparla transformation d’esters en
cyclopropanols par réaction avec un complexe ot de titane. Cette réaction a été
appliquée en 2001 a la conversion des nitrilesyetopropylamines primaires.

Nous avons tout d’abord effectué une étude de tdopyopanation asymétriqgue d'un
cyanoester par un complexe chiral de titane. Unéhod@ d’évaluation rapide de I'induction
asymetrique de ligands chiraux a été mise au peird, permis de réaliser un screening de
diols chiraux. Les meilleurs résultats ont été nbseavec le TADDOL, qui a fourni des exces
énantiomériqgues moyens, mais notre méthode d’évatuaeste un atout pour I'évaluation
d’autres types de ligands chiraux.

Une méthode originale de formation de 1,4-dicétoviasun complexe oléfinique de
titane a été découverte puis optimisée, et setelnoint été explorées. La préparation des 1,4-
dicétones s'effectue en deux étapes a partir déacicarboxyliques avec des rendements
modestes a satisfaisants. L'utilisation de réaqi#s colteux et peu toxiques ainsi que la
grande diversité structurale accessible rendeme moéthode de synthese compétitive vis-a-
vis de celles décrites dans la littérature.

Plusieurs études réalisées précédemment par ropiipeéont permis de synthétiser de
facon exclusive les isomeéreg) de divers 2,3-méthanoaminoacides. Nous avondaj@we au
cours de cette thése une voie de synthese desreorgg et ) de la 2,3-méthanolysine
protégés de facon orthogonalea la cyclopropanation diastéréosélective d’'une cydnhe
benzylée. La flexibilité de cette stratégie peraiiehvisager la préparation des isometeps (

et (Z) de nombreux autres analogues contraints d’acideseés.
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SUMMARY

The Kulinkovich reaction, discovered in 1989, altowthe titanium-mediated
transformation of esters into cyclopropanols ustgdgnard reagents. This reaction was
extended to other substrates, notably nitriles hitord primary cyclopropylamines.

First, a study of the asymmetric cyclopropanatiba cyanoester using a chiral titanium
complex has been carried out. A method allowing fdmt assessment of the asymmetric
induction of chiral ligands has been worked out] ased to conduct a screening of chiral
diols. The best results were obtained with theioalgTADDOL, which furnished average
enantiomeric excesses, but our method remains st &g the evaluation of other types of
chiral ligand.

An original method for the formation of 1,4-dikegmusing an olefinic titanium complex
has been discovered, optimized, and explored. \Wableshed that 1,4-diketones are available
in two steps from carboxylic acids with modest torect yields. The use of inexpensive and
minimally toxic reagents as well as an accessuasastructural diversity allow our method to
be competitive beside those reported in literature.

Several studies carried out previously by our tedlowed the exclusive synthesis of the
(2) isomers of various 2,3-methanoaminoacids. In tiesent work, we developped a
synthetic pathway toward&) and g) isomers of orthogonaly protected 2,3-methanobysin
using the diastereoselective cyclopropanation ldérazylated cyanhydrin as key reaction. The
flexibility of this strategy allows to consider tipeeparation off) and ¢) isomers of various

other constrained aminoacid analogues.
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