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@ Résumé de la thése :

Au cours de ce travail, nous nous sommes intéressés a développer des voies de synthése
convergentes et diastéréosélectives en vue de préparer des analogues pyrrolidiniques des alcaloides
de Lobelia comme nouveaux ligands des récepteurs nicotiniques centraux a I'acétylcholine. Ainsi,
nous avons mis au point une méthode « bidirectionnelle » basée sur des réactions de double aza-
Michael et donnant acces a des pyrrolidines 2,5-disubstituées. Une étude de réactivité a également
été mené afin d’améliorer la chimiosélectivité des différents processus réactionnels impliquant des
réactions d’aza-Michael dans des séquences de cyclisation tandem. Dans un second temps, nous
avons décrit une voie dite « d’élongation monodirectionnelle » permettant d’accéder a des 2,5-trans-
pyrrolidines énantiopures. Enfin, la derniére partie de ce manuscrit aborde une étude prospective de

réductions désymétrisantes pour la synthese d’homologues pyrrolidiniques de la lobéline.
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& Abstract:

The present work has been dedicated to the development of convergent and diastereoselective
routes for the preparation of pyrrolidine Lobelia alkaloid analogues as novel neuronal nicotinic
receptors. We have settled a selective bidirectional strategy based on chain homologation by double
olefination followed by aza-Michael reactions as a straightforward access to 2,5-cis-disubstituted
pyrrolidines that was extended to the synthesis of 2,6-cis-piperidines. Additional studies have been
carried out in order to drive chemoselectivities in the course of competitive tandem aza-Michael-
induced ring closure reactions. In the same time, we also described a monodirectional route to
access 2,5-trans-disubstituted pyrrolidines. The last part of this manuscript has been finally dedicated
to a prospective reductive desymmetrization study for the rapid and enantioselective synthesis of

pyrrolobeline homologues.

& Key words

Aza-Michael, Rauhut-Currier, chiral oxazolidines, desymmetrization, Lobelia alkaloids, nicotine,

neuronal nicotinic acetylcholine receptors (nAChRs).
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Abréviations

A : angstrom

ACh : acétylcholine

AChBP :acetylcholine binding protein

Alk. : alkyle

AM : aza-Michael

AM/M : aza-Michael/Michael

APCI : atmospheric pressure chemical ionization
Ar. : aryle

BH : Baylis-Hillman

BINAP: 2,2'-bis(diphénylphosphino)-1,1'-binaphthyle
BLA : acide de Lewis assisté par un acide de Brogn&eahéted acid-assisted Lewis agid
Boc : tert-Butyloxycarbonyle

BTM : benzotétramizole

CatBH : catécholborane

CCM : chromatographie sur couche mince
CDI : carbonyldiimidazole

Cys: cystéine

A : chauffage a reflux

Da: dalton

DABCO: 1,4-diazabicyclo[2.2.2]octane
DAM : double aza-Michael

DBU : 1,8-diazabicyclo[5.4.0Jundéc-7-éne
DCM : dichlorométhane

DEAD : di-tert-butylazodicarboxylate
DHBE : dihydro$-érythroidine

DIBAL-H : diisobutylaluminium hydride
DIP-CI = Ipc,BCI : diisopinocamphényl-chloroborane
DIPEA : diisopropyléthylamine

DMAP : diméthylaminopyridine

DME : diméthyléther

DMF : diméthylformamide

DMP : DessMartin périodinane

DPPA : diphénylphosphorylazide

Ent. : énantiomére

ESI: electron spray ionization

ET : état de transition

FBDD : fragment based drug discovery
FC : Friedel-Crafts

GABA : acide y-aminobutyrique

GEA : groupe électroattracteur

GED : groupe électrodonneur



HFIP : hexafluoroisopropanol

lle : isoleucine

Im. : imidazole

Ki : constante d’inhibition

LBA : acide de Brgnsted assisté par un acide de L&wisis acid-assisted Brgnsted gcid
MBH : Morita-Baylis-Hillman

MCCPM:: 4-(dicyclohexylphosphino)-2-[(diphénylphosphino)méthyl]-pyrrolidine
m-CPBA: acide m-chloroperbenzoique

MOMCI : chlorure de méthoxyméthyle

MsCI : chlorure de méthanesulfonyle

NAChR(S): récepteurs nicotiniques a 1’acétylcholine
NDMBA : acideN,N -diméthylbarbiturique

nOe :nuclear Overhauser effect

nOesy: nuclear Overhauser effect spectroscopy
Pin : pinacole

Rac. : racémique

RC : Rauhut-Currier

RMN : résonance magnétique nucléaire

RT : température ambiante

RX : rayons X

SAM : S-adénosyl méthionine

Ser : sérine

SN2 : substitution nucléophile d’ordre 2

SNC : systeme nerveux central

TA : température ambiante

TBAF : fluorure de tétraxbutylammonium
TBSCI: chlorure ddert-butyldiméthylsilyle

TEA : triethylamine

TEOC :2-(triméthylsilyl)éthoxycarbonyle

TFA : acide trifluoroacétique

TFE : trifluoroéthanol

TfOH : acide triflique

THF : tétrahydrofurane

TMEDA : tétraméthyléthylénediamine

TMS : triméthylsilyle

Tol. : toluene

Troc(Cl) : chlorure de 2,2,2-trichloréthoxycarbonyle
Trp : tryptophane

Tyr : tyrosine
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Chapitre | —I. Les Ecepteurs nicotiniques a 1’acétylcholine

Les récepteurs nicotiniques a I’acétylcholine

1. Fonctions physiologiques

Les récepteurs nicotiniques a 1’acétylcholine (NAChRS)sont essentiels a I’ensemble de la
physiologie nerveuse. Ils assurent une neurotransmission rapide, induite par 1’acétylcholine

(ACh, 1) aussi bien au niwa des muscles squelettiques qu’au niveau de tous les relais
ganglionnaires du systeme nerveux autonome, des glandes médullo-surrénales et sensitives.
Ainsi au travers de ces fonctions, les nAChRs influencent, directement ou non, 1’activité de

tous les organés.?

Mais au-dela de leurs fonctions physiologiques systémiques, les nAChRs sont tres largement
exprimés au niveau du systéme nerveux central (SNC) et sont fréequemment retrouvés sur les
neurones des différents systémes de neurotransmettéigtse (1).! Ces positions
présynaptiques sont stratégiques et permettent aux nAChRs de moduler les sécrétions de
dopamine, d’adrénaline, d’acétylcholine, du GABA et du glutamate qui sont des

neurotransmetteurs associés a un grand nombre d’effets neurophysiologiques chez les

mammiferes.
a4p2, a4a5B2, a7 a4f32, a3p4
a4a5B2. a7 ~~_0
a4p2 oY 701/
cortex cérébral e == ACétYIChOIine (1)
‘ ; 7 , 7 . .f'r',',':-pr;(fqm:ne !
A16: _BUEbe\ < v thatamus : cervelet 0432,
olfactif { a3 B4
CI4B2, iy a332,
a7 D a7
(140012 ‘
A15: Amygdale
a432, 040532 C{4ﬁ2, A12-14: Hypothalamus ~ AB: Aire retrorubrale
A9: SN
a6B2B3, a7 adp2, A10: ATV
a6a4B2B3 s

ad4pB2, adasB2,
a3p4

Figure 1 : coupe sagittale de cerveau de rat montrant la répartition des sous-types de nACHR4.es
zones en vert correspondent aux aires des noyaux dopaminergiqif®s.

De ce fait, les nAChRs modulent et contrélent différents phénomeénes physiologiques et
comportementaux chez les étres humains et ils constituent des cibles thérapeutiques
importantes dans le traitement de nombreuses pathologies neuropsychiatriques telles que les
maladies d’Alzheimer et de Parkinson, les schizophrénies, les dépressions, les déficits de

I’attention chez I’enfant et la dépendance au tabac. Néanmoins, parmi toutes ces interactions
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Chapitre | —I. Les Ecepteurs nicotiniques a 1’acétylcholine

neuronales, c’est 1’expression spécifique de certains sous-types de nAChRs au niveau de la
sphere dopaminergique qui a constitué un des axes de recherche les plus importants en chimie
thérapeutique et qui a conduit notamment a la découverte de la varénicline (Champix®) qui
est, avec la nicotine, la seule molécule ciblant les nAChRs neuronaux actuellement sur le
marché. Ces deux principes actifs sont tous deux indiqués dans le traitement du sevrage

tabagiqué™ ©
2. Structure

Les nAChRs appartiennent a la super-famille des canaux ioniques transmembranaires. lls sont
considérés comme étant les prototypes des protéines allostériques,da‘esfeads sont

capables d’assurer la transduction du signal via des activations topographiques distinctes
induisant ainsi un changement conformationnel du récepteur au travers de la membrane
plasmique. Les connaissances de leurs structures moléculaires, de leurs organisations
fonctionnelles et de leurs transitions allostériques sont sans précédent en biologie et font de

ces récepteurs un modeéle de choix pour étudier les interactions ligand-rééefiteur.

2.1. Structure générale
D’une masse moléculaire d’environ 290 kDa, les nAChRs s’organisent en 5 sous-UNités
identiques ou homologues arrangées symétriquement autour d’un canal ionique (figure 2).
Chez les mammiféres, il existe différents sous-types de nAChRs qui different par leur
composition en sous-unités, B, v, o et €), elle-méme fonction de leur localisation tissulaire.
Les sous-unités protéiques sont codées par 17 dgenmeBexpression est variable : 9 sous-
unités a et 3 sous-unités B sont exprimées dans le cerveau. Les différentes combinaisons
pentamériques qui découlent de I’association de ces sous-unités possedent des différences de

fonction (pharmacologiques et cinétiques) et de localisation tisstldire.

coupe longitudinale

coupe frontale

domaine extracellulaire

‘ domaine trans-membranaire

domaine intracellulaire

Figure 2 : oligopentamére nicotinique obtenu par cryomicroscopie électronique (résolution de 4.1R)
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L’¢étude structurale des nAChRs est étroitement liée a la découverte de ces protéines dans

I’organe électrique de torpille (Torpedq. Ce tissu est extrémement riche en nAChRs ayant

une grande homologie de séquence avec les récepteurs musculaires humains, chacun ayant
une steechiométrie de type al..pl.y/e.5.1% La structure des nAChRs est ainsi de mieux en
mieux caractériséefigure 2) ; chaque sousnité peptidique est formée d’un domaine N-

terminal extracellulaire, d’une partie transmembranaire a quatre segments formant le canal et

d’un domaine C-terminal cytoplasmique dont la séquence en acides aminés est Vrfable.

Le site de fixation de I’acétylcholine se situe dans le domaine N-terminal, a la jonction entre

une sousmité a et une autre sous-unité¢ pouvant étre de type a,  ou y/e.

2.2.Fonctionnement
L’ouverture du canal est ainsi stabilisée para fixation d’un ligand endogene, 1’acétylcholine,
ou exogene, tel que la nicotine. Cette activation « phasique » et rapide entraine un influx
d’ions calcium et sodium ainsi qu’un efflux d’ions potassium au niveau de la cellule, ce qui
entraine alors une dépolarisation de la membrane neuronale et de ce fait un effet excitateur
(figure 3). Parailleurs, une exposition prolongée a I’ACh ou a d’autres agents nicotiniques
entraine une diminution progressive de la fréquence de ce signal. Ce phénomene est di a une
désensibilisation dans un état fermé (état R), ou inactivé (état | et D). Cette dernigétéprop
est importante dans le développement de nouveaux médicaments puisque tous sont
administrés sur de longues périodes et entrainent inévitablement une modification a long
terme de la sensibilité et de I’expression des récepteurs. Une exposition chronique aux agents
nicotiniques provoque en outre une augmentation de 1’expression tissulaire des nAChRs : ce

phénomeéne est encore appelé « up-regulation™.

Na' Ca™ Na' ca”

A

Figure 3 : modéle de Monod-Wyman-Changeux transitions allostériques entre les états au repos (R),
activé (A) et désensibilisés (I et Dj?
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2.3. Sites de fixation

Il existe des sites de fixation du ligand localisés au niveau du domaine extracellulaire et
topographiquernt distincts du canal ionique qui se place dans 1’axe de symétrie du domaine
trans-membranairdigure 4). Les sites de liaison se situent a I’interface entre une sous-unité

a (dite « principale »P) et une autre sous-unité quiupetre de type B, v, 6 ou ¢ (dite

« complémentaire €). Dans un récepteur homopentamérique commeA€$Rs o7, ils se

situent entre deux sousités a tandis que dans un hétéropentamere, ils se situent entre une
sousunité a et une sous-unité adjacent@ ou y/e. De ce fait, le nombre de sites de liaison par
pentamere difféere en fonction de leur composition en sous-unités, allant ainsi de 2 (comme
dans le muscle 2al.1B.1y.13.), jusqu’a 5 (comme dans les nAChRs neuronaux a7.).? Les

sites de liaison sont avant tout dépenddéinhe sous-unité complémentaireils n’ont pas
toujours la méme affinité pour le ligand et de ce fait il peut coexister dans un méme oligomére

des sites de liaisons non équivalents.

Récepteurs hétéropentamériques Récepteurs homopentamérigues

p3

i5)

Figure 4 : répartition des sites de fixation en fonction des sous-typ&s

L’¢lucidation structurale des nAChRs et du site de fixation de I’ACh a été affinée par la
découverte de protéines hydrosolubles et cristallisables également app&titgicholine
Binding Proteins» (AChBPs). Plusieurs espéces d’animaux marins sécrétent ces protéines qui
ont la caractéristique d’étre des homologues homopentamériques du domaine extracellulaire
des nAChRs. Ces molécules sont donc des objets d’étude importants pour concevoir et
modéliser la fixation d’un ligand (figure 5). A ce titre, la structure atomique I’AChBP des
cellules gliales du mollusqueymnea stagnalis permis d’identifier le site de liaison de
I’ACh avec une résolution de 2,7 A. Cette protéine dite AChBP » posséde 24%
d’homologie de séquence avec le domaine extracellulaire des nAChRs humains et a été la
premiére a étre co-cristallisée avec des ligands nicotinitfieB autres AChBPs de

mollusques ont été ultérieurement identifiées, notamment chez 1’espece Aplisia californica ce
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qui a permis d’améliorer les modéles du site de liaison par co-cristallisations avec des ligands
nicotiniques varié§8® 11 a été par ailleurs démontré que le site de fixation de I’AChBP du
genreAplisia (A-AChBP) avait une homologie de structure avec le sgushumain o042
tandis que le site de fixation de I’AChBP du genre Lymnea(L-AChBP) était plus proche du

soustype humain 7.8

“Tyr 4185 Tyr B164

Figure 5: site de fixation du ligand delL.-AChBP : composante principale (acides aminés en jaune, orange
et brun), composante complémentaire (acides aminés en bleu et viof&t).

Ainsi, de nombreux acides aminés sont mis a contribution pour lier le ligand dans le site de
fixation. Ces derniers sont groupés dans différents domaines référencés comme les boucles A,
B et C pour la composante principale et D, E et F pour la composante complémentaire. Ces
boucles forment une poche compacte qui se localise aue céntl’interface et sont
recouvertes par la boucle C. Les ponts disulfure de la boucle C ne sont présents que dans les
sousunités o (C193 et C194) et constituent une caractéristique des récepteurs canaux a
transmissions rapides appelés égalemedysioop receptorss. De plus, ces résidus cystéine
établissent des interactions de type van der Waals avec les ligands nicotiniques dans les

structures caristallisées de I’AChBP (figure 6).

boucle B

boucle E

12

1
fixation Q58
de I'ACh boucle D
W56
"

2

&)

boucle F

Figure 6 : Sucture du site de fixation de I’ACh dans un modéle de a7 nAChRs f2]
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Treés récemment la premicre structure cristallographique d’un récepteur homopentamérique

chimére a7/AChBP possédant 64% d’homologie de séquence avec le récepteur humain a été

obtenue par I’équipe de Chen.!*®! Les résolutions atteignent 2,8 A lorsque la protéine est co-
cristallisée avec 1’épibatidine (15) et apportent ainsi des informations cruciales quant a la
structure du complexe et la nature des interactions ligand/récepteur mises en jeu. La
connaissance au niveau atomique de la structure du site actif, complexé ou non avec un
ligand, est d’'une importance capitale pour le design de nouveaux agents pharmacologiques

sélectifs d’un sous-type et donc d’une pathologie nerveuse. > 12 18!

3. Ligands

Les substances naturelles ont apporté une aide considérable a la compréhension de la
pharmacologie des nAChRE En effet, une grande variété d’espéces du régne animal et

végétal biosynthétisent des ligands trés puissants et tres sélectifs de ces récepteurs comme
outils de défense contre les prédatéiiréY La (-)-nicotine, & qui les nAChRs doivent leur

nom, mais aussi d’autres substances comme la (-)-cytisine, 1’(+)-épibatidine oul’(+)-
anatoxine : toutes sont des agonistes des hAChRs et forment ce que Graubner et Peters ont
appelé en 1955 le ricotingruppe»??! Ces molécules ont toutes une structure apparentée a
celle de I’ACh, le neurotransmetteur endogene du systéme cholinergique (figure 7). Bien que

son action agoniste s’exerce sur 1’ensemble de 1’organisme, I’ACh posséde une sélectivité

envers certains sous-types de récepteurs nicotinigues et notamment les récepteurs

hétéropentamériques (musculaires et centralix}

\(,t,)/\/oxr]/ 7 4000 nM
e
| o a4B214-52nM

Acétylcholine (1)

Figure 7: structure de I’ACh et affinité (Ki) pour les sous-types neuronaux

3.1. Agonistes compétitifs
3.1.1. La nicotine
La (-)-nicotine R) est le principe actif du tabadNiCcotiana tabacum et une substance
fortement toxicomanogerdont le mode d’action passe par une activation sélective du sous-
type a4P2. Sa structure est semblable a celles d’autres alcaloides pipéridiniques de la plante
tels que I’anabaséine (3) et I’(-)-anabasine4) qui sont moins actifs et moins sélectifs du sous-
type oc4[32.[19]
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N 72 \ N7 | AN N | X
[ ~
Me N N/ H N/
(-)-nicotine (2) anabaséine (3) (-)-anabasine (4)
a7 1000 nM a7 347 nM a7 58 nM
a4p2 1-10 nM 04p2 76 nM a4p2 260 nM

Figure 8: Alcaloides du tabac et leurs affinités respectives pour les sous-types neuronaux (Ki)

Aujourd’hui les principaux axes de traitement de la dépendance au tabac consistent a restituer
I’action de la drogue en administrant soit de la nicotine elle-méme soit un analogue
nicotinique capable d’aider au sevrage. La plupart des dérivés de synthése a avoir atteint un
développement clinique sont issus de modifications structurales de la (-)-nicotine obtenues par
synthése totalesthéma .1

ABT-594 (6 Z B S i\)
phase Il

Douleur chronique

\ N/ cl ajoutdun espaceur

A-98593 (5
) réduction de la
taille du cycle

+espaceur
(

+changement de
configuration

TC 2429 @
N\

NH . ajout d'une
ouverture Me” P “contrainte stérique
v ducycle <----------
+ encombrement 2
TCA734 (7 >\ . . SIB 1663 \

(11) N= 5 encombrement

phase Il de la pyridine Me
isostérie du

Déficits de I'attention

Alzheimer noyau aromathue

ABT418 O Altinicline
N 9) N\ =

Schéma 1 : pharmacomodulations de la nicotine

I1 est presque impossible d’estimer aujourd’hui le nombre d’analogues de la (-)-nicotine qui

ont fait I’objet d’une évaluation in vitro sur les NnACRs®? En revanche la liste de ligands
actuellement en tests clinigues est moindre. Les laboratoires Abbot, Targacept et
SIBIA/Merck ont développé plusieurs types de stratégies qui ont porté leurs fruits. Les
modulations structurales ont porté sur la modification de la nature des hétérocycles azotés
pyrrolidinique (parfois méme par ouverture compléte du cyidg et pyridinique {0), sur
I’introduction de contraintes stériqu&sef 8) ou encore sur la nature de I’espaceur entre ces

deux hétérocyclesb(et 6). Souvent, ¢’est la combinaison de différentes modifications qui a

permis la découverte de molécules sélectives. Les dérivés de la nicotine, présentés dans le
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schéma 1, sont agonistes entiers ou partiels et exercent une activité augmentée pour le sous-
type 04p2. Certains ont atteint les phases cliniques et sont des candidats médicaments
potentiels dans le traitement de la douleur, des dépressions ou encore de la maladie
d’Alzheimer.” Cest le cas également du GTS-21 (2), analogue de I’anabaséine @), qui est

en tesiclinique dans le traitement des schizophrénies et de la maladie d’Alzheimer (schéma

2)_[24]

N D T .
W
N
anabaséine (3) GTS-21 (12)
a7 347 nM a7 2000 nM
04p2 76 nM a4p2 20 nM
phase lI-1ll schizophrénies
Schéma 2

3.1.2. La cytisine
La (-)-cytisine (3) est un alcaloide’dn cytise Cytisus laburnumqui est un arbre de I’ouest
européen et dont les graines sont déja commercialisées sous le hom de Tabex® dans le
traitement aidant au sevrage tabagiguéiurope de I’Est. Cette molécule a connu un grand
intérét d’abord pour son action puissantesaetgrande sélectivité de sous-type mais également
et surtout pour son caracteére d’agoniste partiel. Cette derniére propriété pharmacologique en
fait un excellent candidat pour traiter les dépendances tabagiques car un agoniste partiel
entraine une diminution des phénomeénes d’ « up-regulation » et de désensibilisation des
récepteurs tout en consenvd’activation du systéme dopaminergique. C’est justement ce qui
amotivé les travaux de structure/activité autour de son motif et la découverte de la varénicline
(14) par Pfizer ¢chéma 3.

HN HN
N a7260nM .. - N o7 > 85 nM
N a4p20,5nM 77 = N 420,11 nM
O
(-)-cytisine (13) varénicline (14)
Champix®
Schéma 3

Les laboratoires Pfizer commercialisent la varénicline en 2006 sous le nom princeps de
ChampiX’ qui est aujourd’hui le seul médicament ayant requ une AMM dans le domaine des

ligands de synthese ciblant les nAChRs. Cette molécule, contrairement a son homologue
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naturel, est dépourvue de centres asymeétriques et possede une bonne sélectivité pour le sous-
type hétéropentamérique o4p2.!

3.1.3. L’épibatidine
L’épibatidine (15) découverte par 1’équipe de Daly en 1992 est un alcaloide secrété par des
espéces venimeuses de grenouilles équatorienBppefobates tricolor, Epipedobates
anthoniy.® C’est un poison mortel dont I’activité analgésique est si puissante qu’il fut
initialement pressenti comme une alternative a la morphine dans le traitement de la douleur.
D’autres molécules naturelles aux structures originales ont été récemment extraites chez ces
mémes especes de dendrobald; 17) et constituent actuellement des nouveaux motifs de

ligands des nAChRs dont les activités sont encore en cours d’évaluation.[?® 2]

A pe WG

épibatidine (15) phantasmidine (16) épiquinamide (17)
o7 20 nM
04p2 0.41 nM
Figure 9

L’¢épibatidine estl’agoniste nicotinique d’origine naturelle le plus puissant connu aujourd’hui.
Sa découverte a été le poie départ d’un développement colossal dans la pharmacochimie
liée aux nAChRs et un grand nombre d’agents nicotiniques ont été mis au point a partir de sa
structure. Ainsi, des modifications structurales subtiles ont permis de diminuer les effets
curarisants (action musculaire) et de renverser sa sélectivité envers les sous-types hétéro-
pentamériques ou méninverser ’activité agoniste en celle d’antagoniste (schéma 3.1*2
Par ailleurs, il est intéressant de noter que contrairement a d’autres ligands nicotiniques,
I’épibatidine est active sous sa forme racémique et que les deux énantioméres possedent une
affinité équivalente pour les nAChRs.

Me\

jTTTToTomemooes > methylation 7N (18)ligand a4p2
| R > remplacement — N perte d'activité au
! de I'atome de chlore niveau periphérique
H\ ] CI . . H\N N\ CI
('N ~ |- > Substitution du \ (19) antagoniste nicotinique
\ N noyau aromatique ~NH, le plus puissant : a4p2 1pM

O
L » Changement de Ig _pos_ition O“( AR-R17779 (20)
] > de l'azote et modification /i NH . oand o7
du cycle aromatique N 9

Schéma 4: pharmacomodulations majeures de l’épibatidine.m]
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La transformation de la partie non aromatique du ligand naturel en quinuclidine est une
stratégie utilisée dans le cas du TC-248héma 1, composé)7et dans le cas du AR-
R17779 $chéma 4, compose0). Il est intéressant de comparer ces deux types de ligands
dans lesquels ce sont les espacements éiarete basique et le groupement polarisé
(pyridine ou carbamate) qui different. Le premier présente une affinité augmentée pour les
soustypes a4p2 tandis que le second est un ligand a7 pur. Dans ce méme registre s’inscrit un

autre ligand quinuclidinique sélectif de a7 (TC-5619, 21) qui est actuellement en phase
clinique dans le traitement des schizophréfiféd.a position du groupement carbamate est
identigue dans les molécule0 et 21 Cette derniere posséde un motif pyridine
supplémentaire et peut ainsi étre considérée comme un hybride de produits de synthése car
elle cumule deux types de modifications structurales.

H O
LN/ NN O
TC-5619 (21) H |
o7 =1nM SN
a4p2 =2100 nM |
~
phase | N
schizophrénies
Figure 10

3.1.4. L’anatoxine-a et la ferruginine
Les molécules d’(+)-anatoxine-aZ2) et de (+)-ferruginine3d) proviennent de deux sources
naturelles différentesAnabaena flos-aqueat Darlingia ferruginearespectivementfigure
11).% pourtant, ces deux alcaloides possédent des motifs structurauxsprachetérisés
par un aza-bicyclensaturé ponté et substitué par un groupement acétyle. L’(+)-anatoxinea
est extrémement affine et sélective des sous-tygigstandis que son énantiomeére est inactif.
Le cas inverse est observé pour la ferruginine : la molécule naturelle posséde une activité

faible pour les nAChRs tandis que son antipode est 60 fois plug%ctif.

K %N

)-anatoxine (22) +)-ferruginine (23) -)-ferruginine
a7 380 nM a? 330 nM
04p2 3,5 nM a4p2 7600 nM 04p2 120 nM
Figure 11

La découverte de ces molécules et principalement celleagteoxine-a a donné lieu a de
nombreux travaux de pharmacomodulations. Les équipes de Gallagher et Wonnacott, qui ont
contribué de fagcon notable au développement de la pharmacologie des nAChRs, ont
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notamment collaboré dans 1’élaboration d’une structure hybride 28) entre celle de
I’épibatidine (15) et de I’anatoxine-a (22). La molécule UB-165 conjugue la partie aza-
bicyclique de22 avec la chloropyridine d&5 et posséde une sélectivité considérablement

augmentée pour les sous-typeg?2 (schéma 5.

Cl
H o N
N\ H ¢ N\
CH3 N _
\ + -
->
H

22 15 UB-165 (24)

a7 380 nM o7 20 nM a7 =2790 nM
a4p2 3,5 nM 04p2 0.41 nM a4p2 =0.27 nM

Schéma 5 : hybride anatoxine/épibatidine

3.2. Antagonistes compétitifs
Il existe également des antagonistes compéiitifsgine naturelle et trés affins des nAChRs.
Ces composés interagissent avec le mém de fixation a ’interface entre une sous-unité a
et une autre sousiité a ou non-a. Cependant leurs modes de liaison sont moins bien connus
et les études de relation structure-activité (RSA) concernant les antagonistes ont été peu
développées. En effet, les similarités structurales sont moins évidentes et les antagonistes sont
peu sélectifs envers un sous-type donné de nAChRs. Sheridan a proposé notamment que les
antagonistes possédaient également le pharmacophore nicotinigue mais étaient de volume
supérieur ce qui pourrait étre a 1’origine d’un blocage des transitions allostériques de la
protéine et une inhibition du sigrtdl: 3 La dihydrog-érythroidine DHBE, 25) et la
tubocurarine Z6) sont deux antagonistes peu sélectifs des sous-types neuronaux et
musculaires figure 12). La DHBE est un alcaloide/ ‘Erythrina tandis que la tubocurarine
appartient a la famille des curares qui sont des poisons aux propriétés paralysantes et donc
d’une grande toxicité. La méthyllycaconitine (MLA, figure 12, composé 2y ainsi que la
protéine a-bungarotoxine (BTX) sont deux autres antagonistes compétitifs intéressants
puisqu’ils exercent une action plus ciblée sur le sous-type a7 du SNC (BTX: Ki a7 = 0.4
nMm).[t2
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OMe
O
o
0]
DHBE, dihydro-B-érythroidine (25) (d)-tubocurarine (26) MLA, méthyllycaconitine (27)
Erythrina sp. leguminosae Chondodendron tomentosum Consolida ajacis
o7 98000 nM a7 3100 nM o7 1,7 nM
04p2 110 nM a4p2 3200 nM o4p2 1000 nM

Figure 12 : Antagonistes nicotiniques d’origine naturelle (Ki nM)*2

Les antagonistes agissant sur les nAChRs périphériques (sous-types musculaires) ont été
d’une grande utilit¢ en médecine, notamment pour leurs propriétés myorelaxantes et anti-
hypertensives. Cependant il existe peu d’exemples récents de nouveaux développements

cliniques et ce malgré 1’intérét que suscite la recherche dans ce domaine. En effet, le fait que

les agonistes entiers entrainent une désensibilisation rapide des nAChRs et donc une
inhibition de la transmission laisse suggérer un mécanisme d’action alternatif de ces
molécules qui seraient non plus agonistes mais antagonistes. Cette perspective indique que les
antagonistes peuvent constituer des axes de recherche thérapeutiques pretilégi@ a
récemment été démontré par le passage en pihagans le traitement des dépressions de la
(9-mécamylamine, un bloqueur du canal développé par les laboratoires Talfhdept.
découverte de nouveaux ligands antagonistes compétitifs et séléatifsous-type est un

nouvel enjeu de la recherche pharmaceutique et principalement dans le domaine du systeme
nerveux central. Ces antagonistes nicotiniques restent égaldmeatimportance capitale

comme outils dé’étude pharmacologique des nAChRs et notamment dans la compréhension

de la dynamique moléculaire du récepteur.

3.3. Pharmacophore
La puissance ainsi que la sélettt d’action des substances naturelles sur les nAChRs ont
facilité le développement des nouveaux ligands de synthése. En effet, leur fixation est
particulierement spécifique et anolécules ont peu d’interaction avec le reste de
I’organisme. L’origine de cette sélectivité a été proposée en 1970 par Beers et Reich qui les

premiers tracent les éléments clés du pharmacophore nicotinique par un jeu de superposition
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de certains agonistes naturetehéma 6.2 11 est largement accepté aujourd’hui que la

liaison avec les nAChRs implique présence d’un site cationique ainsi que d’un site polarisé

dans la molécule ligand. Une fonction ammonium serait en effet nécessaire a établir une
interaction catione avec des résidus riches en électrons dans le site de fixation du récepteur
tandis qu’une fonction polaire jouerait un rdle d’accepteur de liaison hydrogéne. Il a été
depuis redémontré qu’un agoniste nicotinique doit posséder ces deux déterminants
moléculaires et que cewx-doivent étre séparés d’une distance adéquate (A) pour interagir

efficacement avec le réceptétfr >

/
33 EERETER- S
/®

acétylcholine

X L@ L
@w\ nicotine
N
épibatidine
liaison liaison
hydrogéne n-cation
Schéma 6

Les résidus aromatiques ainsi que le pont dissulfure du site de liaison ont une forte densité
électronique. Il a été proposé que la charge positive portée par la plupart des ligands
nicotiniques permette de stabiliser I’interaction du ligand avec ces résidus du récepteur. En

effet, la liaison de I’ACh implique une interaction cation-t avec un résidu tryptophane
conservé dans chaque sous-tyfasant de ce centre ammonium de 1’agoniste un élément clé

du pharmacophore nicotiniquiigre 13).*® Dans le cas de la nicotine, une interactionefort

de ce type est corrélée avec une affinité élevée pour le soug43beAChR et au contraire

avec une affinité diminuée pour le saype musculaire 2a1Byd nAChR. Les structures co-
cristallisées de I’AChBP avec divers agonistes montrent que le groupement ammonium se
place au centre d’une poche aromatique hautement conservée et constituée des résidus

tyrosine et tryptophane des boucles A, B, C et D. La distance de cet ammonium avec le résidu
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tryptophane de la boucle B est compatible avec une interaction de typencdtoiiaison

d’antagonistes avec les nAChRs est de fagon générale bien moins caractérisée.

lisison H ¢
spécifique af °,

boucle A
boucle B 3
boucle C Y’

boucle D résidus aromatiques

Figure 13: Site de liaison de ’AChBP.*"!
Plusieurs articles ont démontré que la nicotine, probablement 1’agoniste le plus étudié a ce
jour, était sélective du sous-typap2.B2"! Cette sélectivité pour un sous-type spécifiquement
exprimé sur les neurones dopaminergiques du SNC expliquerait I’important effet addictogene
de la nicotine. En effet, cet alcaloide présente les éléments clefs du pharmacophore
nicotinique mais se positionne de maniéere différente dans les sous-types de par le caractere
¢lectrophile de I’ammonium. Son site cationique est moins localisé¢ que d’autres agonistes tels
que ’épibatidine ou plus généralement les azabicycles contraints. Sa capacité a établir une
liaison 7-cation avec les résidus de la poche aromatique est donc moins importante et fait de
la nicotine un ligand sélectif du sotge central a4p2.*® Contrairement a la nicotine les
ligands possédant une fonction ammonium quaternaire sont moins sélectifs et se lient aussi
bien aux sous-types musculaires que centraux, ce qui en fait de puissants poisons (les curares
[26] comme chefs de file). Il est possible donc de discerner au niveau de ce site cationique
premier critére de sélectivité entre les sous-types neuronaux et musétitdffes.
Les études de « docking » par modélisation madéeusont également d’un grand secours
pour expliquer les niveaux de sélectivité entre les sous-types de récepteurs. Ces derniéres ont
permis de différencier les modes de liaison de certains ligands entre les récepteurs a4p2 et a7
(figure 14).28 En effet, des différences entre les charges nettes des sites de fixation de ces
deux sous-types favoriseraient une sélection des ligands par des interactions électrostatiques

de longues distances. Par ailleurs, il existe des mutations ponctuelles entre les sites de fixation
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de ces deux sous-typgepar exemple le résidu hydrophile Glnl116 de a7 correspond au résidu

aromatique Phell7 de 04p2 et il serait possible alors de gagner en sélectivité en liant
spécfiquement 1’un ou I’autre de ces acides aminés. De ce fait un ligand comme le AR-

R17779 R0) est sélectif du souspe a7 car il posséde une fonction ammonium localisée qui

¢tablit des contacts fort avec les acides aminés Trp148 et la Tyr92 ainsi qu’un groupement
carbamate engagé en deux points dans un réseau de liaisons hydrogénes assisté par le relais de

deux molécules d’eau (figure 14).

o7

Tyrl87

Tyrdl
O---n-- H,0-2
o~ :
AR-R17779 (20) NH - - GIn116
RSA o7 LNS
270
¢'—,”— -H-- -
Trp148 Tyr92

Figure 14: Docking du AR-R17779dans des modéles de a4p2 et a7

Les produits naturels ont trés largement inspiré la synthése de nouveaux ligands des nAChRs.
Dans la plupart des cas, ces molécules conservent les deux éléments clefs du pharmacophore

suivant un arrangement moléculaire plus contraint :

« La fonction azotée basique peut étre activée par la présence de groupements donneurs
d’¢électrons en étant incluse ou non dans des structures aza-bicycliques pontées.

e Le groupement accepteur de liaison hydrogene peut étre activé par la présence de
groupements électroattracteurs au sein de systemes hétérocycligues aromatiques plus

réactifs.

Ces travaux de RSA ont également montré que des modifications structurales mineures

pouvaient avoir des conséquences majeures sur l’activité in vitro, jusqu'a inverser cette
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activité Il est cependant difficile aujourd’hui de rationaliser et de contrbler ce phénoméne car,
malgréla résolution atomique du site de fixation des ligands au sein des AChBP, I’origine de

I’activité agoniste ou antagoniste reste spéculative.

Dans ce contexte, le développement d’outils moléculaires, tels que des ligands dont le profil
pharmacologique est modulable, représente un axe de recherche importattiwafider les
corrélations entre le site de fixation et la stabilisation des transitions allostériques de la
protéine dans son ensemble. La compréhension de&@easismes d’activation ainsi que la
détermination de la sélectivité de sous-types constituent des défis scientifiques qui

permettronin fine le développement de nouveaux médicaments du SNC.
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Chimie et pharmacochimie de la (-)-lobéline et des alcaloides Hebelia

1. Le genrelLobelia: utilisations thérapeutiques

La (-)-lobéline figure 15, composé28) est le principe actif des plantes du genre
Lobelia(famille des campanulacées) retrouvées dans toutes les régions tempérées du monde.
En Amérique du NordL(inflata), en Europel(. cardinali§ ou encore en Asid_( chinensi}

leur emploi par I’homme a été un apport majeur a la médecine traditionnelle.* 4%

(-)-lobéline (28)

Figure 15: (a) Teinture deLobelia, (Pharmacie du Dr Triolet, Cuba 1796)
(b) Structure de la (-)-lobéline

« L’usage de Lobelia inflata, médicament populaire aux Indes a été introduit en médecine par

deux médecins anglais, Carwight et Elliotson. Ce sont eux qui nous ont fait connaitre les
propriétés de la plante qui, jusqu’a présent, est connue en médecine comme
antiasthmatiqu...»"*"

La lobélie enflée, de son nom latiobelia inflataest I’espéce qui a connu le plus d’intérét en
médecine. Cette plante est une herbe vivace qui pousse dans les grands espaces d’Amérique

du Nord ou certaines tribus indiennes fumaient et méachaient les feuilles séchées lors de
cérémonies religieuses. Son golt proche de celui du tabac lui valut le surnom de « tabac
indien», mais c’est en I’honneur du botaniste et physicien Mathias de Lobel (1570-1616) que

le genreLobeliadoit son nom. Fumée, la lobélie enflée produit un effet euphorisant preche d
celui de la marijuana et améliore la « clarté mentale ». En infusion, elle agit comme un
stimulant et un relaxant a la fois. En réalité la lobélie est un stimulant a faible dose et un
relaxant & haute do&8! Les colons anglais exploitérent avec succes la lobéfemment
comme broncho-dilatateur, dans traitement des bronchites et de 1’asthme et certains
revendiquaient déja son action dans le traitement du sevrage tabagique. Cela tiétralut
exportée en Europe puis dans le reste du monde, devenant ainsi [’une des plantes médicinales

les plus importantes de la fin du X{¥siecle figure 15).5

Autrefois plante magique puis drogue thérapeutigobelia inflatan’a d’égal que sa toxicité.

Il était décrit que i les feuilles étaient maintenues un certain temps dans la bouche, elles
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produisaient des vertiges et des maux de téte avec des tremblements de tout le corps suivis de
nausées et de vomissements... ». Les premiers drames, causés par des surdosages mortels,
arriverent avec 1’expansion de son utilisation thérapeutique. Aujourd’hui retirée de la
pharmacopée francaise (depuis les années @elia inflata est encore vendue en

homéopathie et en phytothérapie dans le traitement du sevrage tabagique.

2. La lobéline et le pharmacophore nicotiniqué®!

La (-)-lobéline possede une tres forte affinité pour le spus-a4p2 des nAChRs, d’une

valeur de K de 4 nM, et constitue ainsi un motif structural de référence pour établir des
corrélations de structuretivités. Son affinité pour a7 est bien moindre (Ki = 6.26 uM) ce

gui montre une grande sélectivité de la lobéline pour les récepteurs hétéropentamériques. La
lobéline a longtemps été considérée comme un ligand classique des nAChRs, cependant son

activité a été contredite a plusieurs reprises dans la littératligbord décrite comme

agoniste puis comme antagoniste des nACHRS!

2.1. Expériences de caristallisation avec I’A-AChBP
La sélectivité de la (-)-lobéline envers les sous-types nicotiniques est retrouvée dans les
expériences de liaison avec les AChBPs. Son affinité est 100 fois plus élevéeA®hBP
par rapport &-AChBP. A ce titre, la premiére structure RX de la lobéline co-cristallisée dans
I’A-AChBP a récemment été éluciddre 16).*® 1l apparait ainsi que ’ammonium du
cycle pipéridinique central interagit par stacking avec le Trpl47 de I’A-AChBP ce qui
favorise une liaison hiyogéne entre I’amine tertiaire et 1’oxygeéne du carbonyle du méme
résidu. Le groupement méthyle établit des contacts de type van der Waals avec trois autres
acides aminés : Cys190, Tyrl88 et Tyrl95. La fonction carbonyle de la lobéline est liée a
I’azote de I’indole du Trp147 et interagit avec une molécule d’eau qui fait relais avec les
acides aminés Ile106 et Ile118. L’autre extrémité du ligand est quant a elle positionnée du
coté membranaire ou s’établissent des liaisons hydrogéne entre 1’hydroxyle et les atomes
d’oxygene des résidus Ser146 et Trpl47 tandis que le noyau aromatique pénetre dans une
cage aromatiqgue composée des résidus Tyr93, Trpl47, Tyrl88, Tyr55 et Tyrl95. Dans la
conformation qu’elle adopte au sein du récepteur, les deux cycles phényles de la lobéline sont
« twistés »de 15° et espacés d’environ 11 A ce qui implique une grande flexibilité de la

moléculel®!
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Figure 16: co-cristal de la lobéline dang’A-AChBP : (a) vue de I’intérieur du canal, (b) vue du coté
extérieur, (c) représentation schématiqa™®

L’ancrage de la lobéline dans I’A-AChBP est aussi lié a un changement conformationnel
unique de la protéine qui entraine 1’ouverture d’une poche appelée «lobeline pocket »
permettant la liaison du brashydroxyphénéthyle du ligandigure 17). En effet, dans une
étude tres récente basée sur un cribiagdico, Edink et collaborateuranettent en évidence
I’existence de formes rotaméres d’une tyrosine au sein de I’A-AChBP!® Le résidu Tyr91

joue le réle de « gardien » de cette poche spécifique a la liaison de la lobéline et celle-
devient accessible uniquement apneésation de I’acide aminé: «tyrosine flip». Ce
phénoméne a été mis en lumiére parcidstallisation d’un fragment hit, le benzoate de
nortropine 29, avec I’A-AChBP et en optimisant sa croissance par une chaine latérale
hydroxylée identique a celle de la lobélisel{éma 7 compose0). L’affinité est augmentée

de 50 fois avec le dérivB0 qui est a nouveau cristallisé avec la protéine, montrant le

changement conformationnel de Tyr91 dans I’A-AChBP.

Fragment |

Lobeline

Figure 17: cliché RX d’un fragment nor-tropane (a), de la lobéline (b) et superposition des structures
dans leurs conformations actives (¢f®
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Schéma 7 : criblage par la technique FBDD kragment based drug discovesy

Le ligand30 posséde une conformati@xo particuliére qui permet a la molécule d’occuper

un espace plus ou moins étalé et donc d’interagir avec la poche de la lobéline. Cette
conformation peut cependant étre inversée par muaietion de 1’atome d’azote dans 31

De maniére tres intéressante, ceci entraine un repliement de la molécule qui adopte une
conformationendoet qui n’interagit plus avec la poche de la lobéline ou « lobeline pocket

(figure 18). Ce dérivé quaternarisé est 10 fois moins affin peAIChBP et devient plus affin
pourL-AChBP.

Figure 18: clichés RX des complexe8-AChBP et les ligands 30 et 31

Cette déecouverte majeupermet d’expliquer la sélectivité de ces ligands pour les AChBPs du
genreAplysiaou du genrdymnea.En effet, cette poche n’existe chez A-AChBP que parce
gue le «flip » de la tyrosine est stabilisa des interactions avec des résidus Serl65 et Tyr53
(figure 19). Chez les autres AChBPs (du gehgamnea stagnalisil n’existe pas d’acides

aminés capables de stabiliser cette rotation et cela explique I’importance du phénomene dans
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la sélectivité pour A-AChBP. L’A-AChBP étant un meilleur modele des nAChRs
hétéropentamériques (a4PB2) et L-AChBP, un modéle des sous-types musculaires et
homopentamériques (a7), cette différence structurale pourrait s’avérer vraie également pour
les NAChRs humains et expliquer la sélectivité de la lobéline, 1500 fois plusaffine4 32

que pour a7.

Tyrosine flip  §

Figure 19: flip du résidu Tyr91 dans le site de fixation de I’A-AChBP

2.2. Caractéristiques structurales de la (-)-lobéline
Les détails de la liaison de la (epéline avec I’A-AChBP souligne I’impact de la
conformation des molécules sur la fixation avec le récepteur. Ainsi, il devient aussi important
de comprendre et de décrire les caractéristigues conformationnelles du ligand que de la
protéine proprement dite. Deux études spectroscopiques ont démontré la podsilniité
coordinationde I’hydroxyle avec le proton acide de ’ammonium de la (-)-lobéline sous forme
protonéé?” “® Ce phénomene existerait suivant des équilibres conformationnels permettant
de contraindre la (-)-lobéline dans une conformation repliée plus compacte et plus a méme

d’interagir avec les récepteurs (schéma §.

©/‘€ )b I CH
CH3 I

Schéma 8 : équilibre conformationnel et structure RX de la (-)-lobéline chlorhydraf&’!

Cette suggestion amene donc a une nouvelle hypothése quant au role de la fonctiotehydroxy
gui aurait non seulement des interactions directes avec la cible mais aussi qui permettrait a la
molécule d’adopter une conformation adéquate. Cette interaction permettrai’exalter le
caractére ektrophile de I’ammonium dans la forme protonée ; ce dernier étant indispensable

a une forte interaction catianavec le récepteurfigure 20).147: 49!
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Figure 20

Cet équilibre existerait également dans la (-)-lobéline base par une coordination du doublet
non liant de ’azote avec le proton hydroxyle. L’ensemble favorise une conformation
bicyclique repliée et similaire a celle observée dans la lobéline chlorhydrate qui est également
en équilibre avec une conformation tricycliqgue « croisé@ 1’oxygene cétonique viendrait

également chélater le proton hydroxydel¢ma 9.1"!

OH O o)
CHs

conformation croisée
favorisée

Schéma 9 : équilibre conformationnel de la (-)-lobéline base

En 1958, Ebnoéther décrit les détails d’une autre caractéristique structurale tres importante de
la (-)-lobéline : cellesi est instable dans sa forme base’&imérise par mutarotatiofr”
D’autres groupes confirmeront plus récemment cette observation et notamment celui de
Crooks qui isole en 2005 un intermédiaire de rétro-Micl®ekn milieu basique aprés

quaternarisation de la fonction amine tertiagehg¢ma 1.4
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Schémalo : équilibre mutarotationnel de la lobéline

En 2002, Bates et Ja-rapportent dans une revue que ce type d’instabilité configurationnelle
s’observe chez les alcaloides de Sedumyui possédent un méme motif B-aminocétonegchéma
11).5% La réaction de réteichael/Michael est autoatalysée par la basicité de I’azote et n’a
pas lieu dans le cas ou I’amine ou le groupement carbonyle sont désactivés par un groupement

électroattracteur.

o1 o8
N TN T NS T e
! Me™ 1< | Me” | |
Me HS H Me
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33 34

Schémall

La (-)-lobéline existe donc sous la forme d’un équilibre mutarotationnel et s’épimérise via un
intermédiaire deetro-Michael entransdobéline 6chéma 10. La forme base cristalline ainsi
gue la forme sel en solution sont quant a elles stables configurationnellement. Cette instabilité
structurale est un parametre important qui pourrait expliquer les différents résultats obtenus
dans 1I’étude de ’activité de ce composé au niveau des nAChRs et principalement ceux chez
I’animal. En effet, une telle « flexibilité configurationnelle » pourrait avoir des conséquences
majeures tant sur la liaison avec le récepteur que sur son caractére agoniste et arftdgoniste.
Dans une étude analytique par essais bioguidés, é&tamllaborateursmettent en évidence
qgue les deux isomeress et trans de la (-)lobéline se lient a I’AChBP avec des affinités
comparable?f”l Cependant I’effet agoniste ou antagoniste de chacun des isoméres n’est pas
décrit!>*!

2.3.Relations structure-activité

2.3.1. Etude comparative avec les alcaloides debdia

Les caractéristiques structurales de la (-)-lobéline en font un produit naturel atypique et un

modele d’exception pour des études de RSA. Il apparait sans ambiguité dans la structure RX
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de A-AChBP que le groupement carbonyle joue le role d’accepteur de liaison hydrogene au
travers d’un relais aqueux tandis que le second bras hydroxylé détermine la sélectivité du
sous-type. Cependant, la comparaisonl’dffinit¢ de la (-)-lobéline avec celle des autres
alcaloides  pipéridiniques méso extraits de Lobelia apporte des données
supplémentairedigure 21) : ces dernier composésont montré des valeurs d’affinité trés
inférieures etans relation avec le degré d’oxydation de la molécule.”® Dans ces expériences

il apparait que la lobélanidin&g), un diol mésg posséde une meilleure affinité pour les
NAChRs que la lobélanineg%), alcaloide dicétonique. La structure cristallographique de la
lobélanidine est en faveur déypothése d’une coordination de la fonction hydroxyle par
I’azote, tandis que les substituants de la pipéridine se placent en équatorial et le méthyle en
axial de maniére & minimiser la compression stérique. Le lobélzgAeeét un autre
constituant deLobelia entierement déoxygéné qui est peunaffe a4B2 mais qui pourtant
conserve une tres forte activité sur le SNC. Cette molécule possede en effet un mécanisme

différent qui est celui d’une inhibition du transport et de la recapture de la dopamine.[56]

OH K; 04p2 K; 04p2
O/k [Tj ©)\ 'T' )b 7800 nM
(-) Iobellne (28) Iobelanlne (35)
OH
©)\ N 300 nM O 14900 nM
Iobelanldlne (36) lobélane (37)
4
. o B O / L'\\\f
& [yay \

Figure 21

Le pouvoir de liaison de ces alcaloides pipéridiniques disubst?8¢3%37) reste cependant
supérieur a celui de leurs homologues monosubstitués appartenant a la famille des alcaloides
de Seduntfigure 22). Des molécules telles que la sédamB),(qui ne possedent pas de seul

bras oxygéneé, sont également retrouvées minoritairement dans les plantes dwgelne

mais perdent totalement la capacité de lier les nAChRs.
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2. .
W [Tl w ,Tl
CHs CH,4
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2200 nM K; a4p2 > 10000 nM

Figure 22

Ceci montre d’abord I’intérét d’une double substitution du noyau pipéridinique par des
chaines oxygénées mais aussitérét de la fonction cétone dont la participation semble plus
importante que celle de la fonction hydroxyle dans la liaison avec le récepteuddCeitee
constatation reste néanmoins controversée par le fait que la lobélanidine (composé
dihydroxylé) soit plus affine que la lobélanine (composé dicétonique) au niveau des
nAChRs® Les deux fonctions hydroxyle et cétone de la (-)-lobéline semblent donc
idéalement positionnées en y de 1’azote. Cette oxydation dissymétrique fournit un caractere
ambivalent a la molécule avec un groupement donneur et un groupement accepteur de liaison
hydrogéne rigoureusement nécessairediaison avec le récepteur.

2.3.2. Travaux d’hémi-synthese
Les pharmacomodulations effectuées autour de la (-)-lobéline se limitent & quelques travaux
d’hémi-synthése qui tendent a confirmer les hypothéses précédemment évamphéesa(
12).59) La déshydratatiodirecte de ’alcool ou la réduction déshydratante de la cétone dans
les conditions de Clemmensen fotmgispectivement les dérivés styriles dissymétrigiest
41 dont les affinités sont diminuées au micromolaire. présence d’une double liaison
rigidifie les structures tout en supprimant les interactions polaires et ces composés perdent
leur activité pour les nAChRs. La réduction de I’insaturation du composé 41 conduit au
composé42 qui récupére une affinité de 1’ordre du nanomolaire. Celle-Ci est encore
augmentée apres oxydation d2 en 43, ce qui montre I’influence de la fonction cétone
comme groupement accepteur de liaison hydrogéne. La quaternarisation de 1’atome d’azote de
la (-)-lobéline 44) entraine également une perte d’affinité qui pourrait s’expliquer par la
méme hypothese de repliement moléculaire. La coordination dans chacun de ces dérivés
hémisynthétiques n’est plus possible et les molécules adoptent des conformations différentes
de celle de la (-)ebéline. L’hydroxyle en y ainsi que I’amine tertiaire protonnée sont

essentiels a I’établissement de cette coordinatidid/é2).
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Schémal2 : hémi-synthéses a partir de la lobéline
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D’autres dérivés hémisynthétiques ont été préparés en substituant I’hydroxyle par un atome de

chlore ou par un résidu tosyle ou acyt5-47.> 57 De facon intéressante, ces derniers
composés possedent une tres forte affinité pour les NAChRs qui est du méme ordre que celle
de la lobéline. Ces groupements peuvent également chélater et renforcer le caractére
cationique de I’amine mais des études approfondies ont également montré que les dérivés 46

et 47 étaient de nouveaux antagonistes de ces mémes récepteurs. Ceci souligne 1’influence de
I’encombrement dans le caractére de la liaison et dans 1’activité d’agoniste et d’antagoniste.

La structure de la (-)-lobéline constitue donc un motif intermédiaire a la frontiere des
différentes pharmacologies nicotiniques si bien que de subtiles modifications de son squelette
suffisent a modifier ses caractéristiques de liaiddtou son intérét comme plateforme
structurale pour le design de nouveaux ligands et la conception d’outils moléculaires pour
comprendre les relations entre la structure et la fonction du récepteur.

Par ailleurs, les substituants chlorés ou tosylés sont de bonsgpattants et 1’hypothése

d’une quatermrisation de 1’azote par une substitution nucléophile cyclisante a été proposée
(schéma 13 L’intermédiaire supposé 48 serait alors un composé bicyclique qui par le
biais d’une nouvelle liaison covalente adopterait une structure plus compacte et en parfaite
adéquation avec le pharmacophore nicotiniqlependant aucune preuve n’appuie cette

proposition.

OTs O o)
w ’Tl iy
CH4

47 ?
4nM oo >

cl O o) 48
w ,}l iy
CHs

45
5nM

Schémal3

3. Synthéses totales de la (-)-lobéline

La (-)-lobéline est un alcaloide qui présente un intérét commercial certain. Elle est vendue
comme « outil pharmacologiquepar de nombreux fournisseurs tels qu’Aldrich au prix de

62,50 euros par gramme. Au niveau thérapeutigue, sa vente en pharmacie comme stimulant
respiratoire dans le traitement dasthme est aujourd’hui obsoléte, cependantd’autres
applications telles que I’aide au sevrage tabagique ou le traitement de maladies du systéme

nerveux central sont actuellemeen cours d’études cliniques. L’accés a cette molécule
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naturelle par les méthodes classiques d’extraction est néanmoins laborieux et peu économique

et de ce fait de nombreuses stratégies de synthéses totales ont été examinées. Mais au dela du
potentiel thérapeutique de la (epéline et de son développement industriel, ¢’est avant tout

dans un contexte de recherche d’analogues structuraux que la synthése totale constitue une

approche déterminante dont I’impact serait aussi bien fondamental qu’appliqué avec

I’avénement d’outils pharmacologiques nouveaux et la découverte de nouveaux médicaments.

3.1.Biosynthése et approches linéaires
La (-)-lobéline serait issue du métabolisme de la lysi®rfais sa biosynthése constitue une
problématique intéressante : sa structure associe un noyau pipéridinique et deux substituants
adjacents a I’atome d’azote de degrés d’oxydation différents®® La L-lysine @9) constituerait
ainsi le précurseur du cycle pipéridinique central de la lobéi@eténdis que les chaines

latérales proviendraient du métabolisme de la L-phénylalabB)égchéma 14.

I/\L /(\L CO,H X CO,H
H2N||||- NH2 j’ H2 ©/Y ©/\/

CO-H cadavérine 50)
L-phénylalanine (53)

L-lysine (49) -C
désamination
oxydative

N

N

A'-pipéridéine amlnopentanal acide benzoylacétique

(52) (51) (56)

Schémal4d

La biosynthése ferait intervenir tour a tour des intermédiaires iminiums électrogles (
59) & méme de réagir avec deux molécdlaside benzoylacétique (56). L’incorporation des
chaines latérales aménerait ainsi a la formation d’une premicre molécule méso la nor-
lobélanine 60), qui apresN-meéthylation par laSadénosyl méthionine (SAM), serait
désymeétrisée par une réduction stéréosélective en (-)-lobgdinénia 1%.
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Ces hypotheses de biosynthese ont inspiré les premieres approches de synthése de la lobéline
décrites par I’équipe de Marazano en 1999%% et par celle de Lebreton en 2083 En effet, les

deux stratégies sont linéaires et permettent chacune de synthétiser a la fois la sédamine et
lobéline.Cependant ces deux approches différent d’un point de vue rétrosynthétique dans le

sens ou la premiere impliqgue une élongation séquentielle « bidirectionnelle » faisant
intervenir des intermédiaires synthétiques de type pyridiniums et la seconde pré&voit un

élongation monodirectionnelle.

élongation monodirectionnelle
approche de Lebreton

[ ')
v
w N 1y,
|
A [ §
(‘ ) L ')

élongation bidirectionnelle
approche de Marazano

Schémalb6

3.1.1. Approche de Marazano
L’équipe de Marazano est la premiére a décrire une synthése totale €énantiosélective de la (-)-
lobéline 6chémas 17 et 18°% Celle<i est initiée par la réduction d’un analogue chirab2 du
sel de Zincke 1) donnant stéréosélectivemedticés a I’oxazolidine 63. Cet intermédiaire
synthétique 63 est un précurseur importanfuisqu’il masque une fonction iminium

électrophile et présente une réactivité particuligrsqu’il est capable de réagir avec des
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dérivés nucléophiles de nature varikg 1’addition d’un organozincique permet d’introduire

une premiére chaine latérale de fagcon contrétée de 1’azote (dr = 3:2). L’alcool 64 est

alors protégé et I’aménagement fonctionnel de la fonction ester permet d’obtenir de fagcon
quantitative 1’aldéhyde65 énantiopur. L’addition du bromure de phénylmagnésium sur 65,
successivement traitée par un milieu acide fournit le @®ILa diastéréosélectivité de
I’attaque du Grignard est modeste (3:2) mais le procédé reste satisfaisant puisque les deux
diastéréomeres sont séparables par chromatographie et le rendement moyen sur les 5 dernieres
étapes est de 25 %. Le pipéridi6é est alors quaternariséeus la forme d’un sel de
fluoroborate qui, par traitement aert-butylate de potassium, livre le dériéméthylé 68

avec 50% de rendement. Le comp68éest un intermédiaire clef dans la suite réactionnelle
puisqu’il sera utilisé soit comme précurseur pour accéder soit a la (-)-lobéling,lad#)-
sédamine par hydrogénation catalytigseh€ma 17.

@
N EtO,CCH,ZnBr EtO2C_

O,N NO, o N
Cl — 0 N _— >
Ph “{ 30% H\Ph
OH Ph 64 OH
NO, 62 63
sel de Zincke 1/ CgH43(CH3),SiCl
61 DMAP, DCM
2/ LiAIH4Y THF
@I\é/le 3/ Swern
OH @ Ph@ Ph \ 1/ PhMgCl @
Et,O
W ﬁ\ 2 4\\\“‘ N
= Me  chien “oha
BF4 Ph reflux H,O, THF Ph
67 OH 66 \Si'o
25% |
tBuOK, tBuOH dr.3:2 65

X

OH ; ,
—> (-)-sédamine
w
68

50%

(-)-lobéline
Schémal?
La suite de la voie de synthése de la (-)-lobéline nécessite alors de fonctionnaliser la seconde
position en o de I’azote de la pipéridine (schéma 18. Cette dérivatisation est réalisée a partir
de 68 par alkylation non stéréoselective d’un intermédiaire iminium 70 issud’une réaction de

type PolonovskRotier. L’hydroxy-ester 71 est alors transamidé dans les conditions de
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Weinreb pour fournir I’amide 72 a méme de réagir avec un exces de phényllithium pour
donné le céto-alcool3. A ce stade de la synthése, les auteurs décrivent 1’obtention d’un
mélang de diastéréomeres de 85:15 en faveur de I’isomére trans En protégeant la cétone en
acétal 74), ils isolent I’isomere trans (90%) et peuvent réduire la double liaison intracyclique
de la pipéridine. La déprotection en milieu acid&’8&urnit un mélange 50:50 des isomeres

cis ettransapres purification sur alumine neutre

o
CF5CO,

OH ("% MCPBA O (CF3(C0X0 OH @
ey
i @A -
68 70

EtO,COCH,ZnBr
Et,0
OH @ MeO(Me)NAI(Me)C
N-OMe = _CO,Et
Toluene
72 80°C
PhLi 4
THF on
HO™ > —
H @ O CgHs, reflux OH N4 o
w N - > w N
| 90% |
73 74
0,
8255_1A’5 H,/PdC
' 61%
OH 0 1/ HCI 0,12N OH [\
. o_ 0
. reflux 30 min .
2 N - W N
I 2/ NaHCO; |
50:50 Alumine 75
u HCl 4%
(-)-lobéline.HCI
1 isomeére
Schémal8

3.1.2. Approche de Lebreton
En 2002, Felpin et Lebreton décrivent une seconde synthése totale linéaire de Idi(9-lobé
donnant également acces a la (-)-sédamine mais cette fois-ci selon une voie énantiosélective
(schémas 19 et 20°¥ Leur synthése débute par la préparation du « bras hydroxylé » au
départ du benzaldéhyde et suivant une stratégie d’élongation monodirectionnelle (schéma

19). Le premier centre stéréogéne est introduit des la troisieme étape par une réduction
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asymetrique déa cétone B,y-insaturéer6 utilisant le (+)-DIPEI en quantité steechiométrique.

L’alcool homoallylique 77 est obtenu avec 84% de rendement sur les trois étapes et avec un
excellent excés énantiomérique de 99%. La suite du schéma de synthése implique le passage
par un époxy-alcool 80) élégamment obtenu suivant une procédure alternative a
I’époxydation asymétrique de Sharpless. En effet, aprés protection et iodation, le comp@8é

se cyclise spontanément en iodocarbo&eui fournit 80 avec un excellent contréle. Une
réaction de Mitsunobu permet alors d’inverser le centre asymétrique sans affecter 1’époxyde

dont I’ouverture cinétique fournit I’alcool homo-allylique 83. Apres transformation en
meésylate, cet alcool est substitué sélectivement garp@r la méthylamine avec 83% de
rendement. La protection de 1’azote en carbamate et I’hydroboration de la double liaison

terminale fournit le compos#b, intermédiaire clef dans la synthése de la (-)-sédamine et de la
(-)-lobéline.

O
CHO 1/ All-ZnBr, THF ©)J\/\ (+)-DIP-CI : “
>
©/ 2/ DMP, DCM 76 THF, -35°C

|IIO
I

77
100% 84% >99% ee
BOCZO, CH3CN
i DMAP, 90%
OH o 0

: 0

OBoc
chzo3 T z | | Br, Tol H

- _ -~ X
MeOH, 96% -85°C, 85%
80 ’ 79 78

pNOQCGH5C02H
DEAD, PPhy
THF, 92%

1/ TBSCI, DMF
OPNB‘\“\O K,CO4 ' e Et;N, DMAP, 96% TBSO
MeOH, 77% 2/ All-MgBr, Cul
81 82 Et,0, -40°C, 91% 83
>99% ee, dr 1/ MsCl, Et;N
DCM, 88%

2/ MeNH,, DMF
H,O, 83%

TBSO 1/ Boc,O, EtsN TBSO
. DCM, 95% o
(-)-sédamine ——_ WON, TOH | = “NH
Boc' Me 2/ Cy,BH, DCM |
84

85 H202’ NaOH, 90%

(-)-lobéline
Schémal9

Une oxydation suivie d’une oléfination de Wittig permet alors de greffer la chaine carbonylée
latérale de la (-)-lobélines¢héma 2. L’azote de 86 est ensuite déprotégé en milieu acide
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dans I’i-PrOH et cyclise spontément suivant une addition d’aza-Michael pour fournir la (-)-
lobéline sous ses formess et trans (50:50). Les auteurs affirment que la géométrie de la
double liaison (qui n’est pas contrdlée lors de la réaction de Wittig) n’exerce pas d’influence

sur la stéréochimie du prod d’aza-Michael et la (-)-lobéline synthétisée posséde les mémes
caractéristiques spectroscopiques que le produit ngfaiéfp)-39.1¢ 0.975, CHCJ); lit."™
[a]?%) -38.2 € 1.986, CHCJ)). Par ailleurs, les auteurs notent la présence du méme effet d
mutarotation de la (-)-lobéline en solution : la forme cristallinecistandis que la forme
dissoute s’épimérise lentement en un mélangeis/trans lls décrivent ainsi une synthése
linéaire en 17 étapes, au départ du benzaldéhyde, avec un rendement global de 14% et au
cours de laquelle I’installation du premier centre stéréogéne par réduction asymétrique permet

de contrdlet’ensemble de la stéréochimie de la molécule.

1/ DMP, DCM, 98%

O
L Py
WSN SoH -

AR
Boc Me THF, 65°C, 83% Boc Me
85
1% HCI conc
i-PrOH, 70%

@*«‘%

(-)-lobéline cis 50 / trans 50
Schéma20

Malgré 1’élégance de ces approchassi que les possibilités qu’elles offrent a pouvoir
préparer des pipéridines mono- et di-substituédsiroduire des modifications structurales
variées, ces syntheses linéaires restent longues et diffiaibestre en ceuvre notamment au
niveau industriel. Cela souligne, a juste titre, ’intérét du développement de nouvelles

syntheses plus convergentes et permettant un acces rapide aux pharmacomodulations.

3.2. Approches convergentes par désymétrisations énantiosélectives
De nombreux exemples ont prouvatilité des stratégies de synthése avec élongation
bidirectionnelle et’emploi d’une technique de désymétrisation des composggsoau moyen
d’un réactif chiral. La désymétrisation introduit une diastérédsgion et permet d’obtenir des
produits complexes optiguement purs suivant des schémas de synthése hautement

convergent& 3!
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A en juger par sa structure et celles de ses homologues naturels (la lobélanine et la
lobéanidine), il apparait évident que I’un des moyens d’acces les plus directs a la (-)-lobéline
utiliserait les propriétés pseudo-symétriques de la moléctiterait profit d’une stratégie de
désymeétrisationschéma 2). Cette voie a été recemment décrite dans quatre syntheses totales
au travers de la désymétrisation de la lobélanidioée (1). A ce jour, seule une synthése,
brevetée par les laboratoires Boerhinger Ingelheim, utilise une monoréduction

énantiosélective de la lobélanin®ig 2.

v O
w N 1y
|

(-)-lobéline

voie 1 voie 2
mono-oxydation mono-réduction
PO LA

©/k“\“ N N
I I

lobélanidine lobélanine
Schéma2l

La structure de la (-)-lobéline est élucidée en 1929 par Wieland qui met au point notamment
un procédé convergent permettant de synthétiser et de confirmer la structure de ces produits
naturels au départ de la 2,6-lutidife®® Cependant, c’est en 1935 que Schopf et Lehmann
décrivent la premiére synthése biomimétique de la lobél&fipar analogie avec la synthése

de la tropinone de Robinson. Les travaux pionniers de Wieland et de Schopf posérent ainsi les
bases de la chimie des alcaloided.dkelia: Wieland fut le premier a les isoler et a élucider

leurs structures tandis que Schopf mit au point la premicre voie d’accés biomimétique de la
lobélanine dans des conditions physiologiqusshémas 22t 23, tableau ). Les articles

publiés par ces deux auteurs sont aujourd’hui encore les références principales dans ce

domaind®”
Ph (o)
o /J/\L\ o  MeNH,HCI

0 0 —
H,0 | o)
Schopf 1935 Me HCl

lobélanine (35)

Ph

Schéma22 : syntheése biomimétique de la lobélanine
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0 0 MeNH 0 O 0
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Ph Ph —— Ph)K\\\\\ ’Tj ’/z,l)kph
CO,H . HO.C Me
X o A
v 2CO, €
O 0
' AR ®
Ph \/' Lo PR ™" N7 ¢ TPh
CHs 87 HO,C Me CO,H
COLH ! 5
X H+‘—“\\4
i H,0 s
: i o o
’ ‘ ®
ftTTmmeTs S ’Ph N:) /_\/ Ph
HO,C  CH3 HO,C
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Schéma23 : formation de la lobélanine selon une double réaction de Mannich

De facon intéressante, Schopf remarqua que la réaction de double Mannich était fortement

dépendante du pH en solution aqueuse. |l établit une relation rigoureuse entre le rendement de

cette réaction et le pH de la solution tampon utilisée, résumée dans le tableau ci:dessous

I\

LU @ L,

7
22

9 13
11
24 13
1 - -

3 - -
178°

0] e) MeNH2 HCI
Ph Ph conditions
CO,H HO.C physiologiques
Tableau 1 : mise au point de la synthése biomimétique de la lobéline par Schépf et Lehmann

pH 2 3 4 5
Lobélanine Base (rdt %) 17 53 89 80
Lobélanine Base (rdt %) 9 51 90 82
Lobélanine .HCI (rdt %) 1 21 56 38
Lobélanine .HCI (rdt %) 1,4 15 54 40
P.f! 190° 198° 198° 194°
P.f 191°  194°  198°  194°

' méthode I: tampon 25°C 40h
I

méthode Il: tampon 25°C 8 jours

192°

Le produit est caractérisé dans chaque cas par la mesure du point de fusion du chlorhydrate

La réaction est peu favorable dans un milieideagelativement fort ainsi qu’a des pH plus

alcalins compris entre 7 et 11. L’obtention de la lobélanine dans des proportions satisfaisantes

n’est donc possible qu’a des pH acides faibles. En milieu alcalin seule la condensation de

I’acide benzoylacétique avec le glutaraldéhyde se produit, suivie d’une décarboxylation.

Intrigué par ces résultats, Schopf démontre que la lobélestisable a pH 3 mais qu’a partir

d’un pH >5, elle se décompose proportionnellement a 1’alcalinisation du milieu par un
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processus de retro-Mannictalfleau 2. Ce résultat est confirmé par la caractérisation et la

quantification de 1’acétophénone dans le milieu réactionnel.

T, e [ O
Ph '/\’??1 ""')kph4’ Hve]f oS )LPh

Ph™ "Me| HO™ °N
Me Me 90
lobélanine
Tableau 2
pH 3 5 7 9 11 13
Décomposition 15 18 19 24 43

% PhCOMe

Dans la continuité de cette étude, I’auteur entreprend de préparer 1’homologue inférieur 91 de
cet alcaloide et découvre alors que sa stabilité a difféerents pH est nettement supérieure
(tableau 3.

O /ﬂ o] o] 0
ph)H (@] (@) HJ\Ph MeNH,.HCI - PthMQ%)\Ph

CO,H HO,C conditions |
? 2 physiologiques sl;/'lle HCI

Tableau 3
pH 3 4 5 7 9 11 13
Pyrrolobélanine .HCI (rdt %) 70 80 94 63 60 21 36
Pyrrolobélanine .HCI (P.f) 203°  203° | 202° |202° 202° 204° 202°

Le premier procédé industriel de synthése de la (-)-lobéline, développé dans les années 50 par
les laboratoires Boerhinger Ingelheim, s’inspire directement de ces travauschéma 23

La premiere étape consiste en la condensation biomimétique de Schopf et Lehmann
(également dite de tygReobinson-Schopfqui pernet d’obtenir directement la lobélanine 5)

dans des « conditions physiologiques »: dans un tampon citrpté 4, a température
ambiante et avec un rendement élevé’deire de 80%. Cependant, bien que la lobélanine
apparaisse comme un précurseur idéal pour accéder directement a la (-)-labBbolkeclle
industrielle, elle ne peut étre sélectivement réduite. En effeti¢al (schéma 2}, qui utilise

une réduction totale en lobélanidirst plus efficace puisqu’elle permet d’effectuer dans un

second temps une oxydatisélective par de I’oxyde de manganese activé et la (x)-lobéline
racémique obtenue peut a son tour étre dédoublée en formant des sels de diastéréomeéres avec
I’acide D-dibenzoyltartriqué® Les conditions exactes de ce procédé ne sont

malheureusement pas détaillées dans la littérature.
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J/\L Schépf & Lehmann 0] O
— X 1935
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o IO NH, HoC L

,\'/Ie p;lof;;o lobélanine (35)
réducteurl
MnOz OH O oH
/, 1 " ’Tl ",
Me
rac-lobéline

Acide (D)-dibenzoyle tartrique

OH O o)
w '}l iy
Me

(-)-lobéline
Schéma24
3.2.1. Approche de Birman
En 2007, Birman eal. ont mis au point la premiere synthése convergente de (-)-lobéline
exploitant une stratégie de désymétrisatisachéma 2% Le substrat est a nouveau la
lobélanidine qui est préparée par réduction diastéréosélective de la lobélanine, elle-méme
obtenue suivant la méthode biomimétique de Schopf mais cependant avec un rendement
moyen de 45%JL étape de désymétrisation proprement dite utilise une mono-acylation
énantiosélective catalysée par un dérivé chiral du tétramiz8leB{M) jouant le réle

d’agent d’acylation chiral.

Q O O NaBH4,MeOH
" 'Tl 1, 65% \\‘\ 1,
Me .HCI ?

lobélanine Iobelanldlne

45.% apres recnstalhsahon
85:15 cis:trans

(EtC0O),0 | (S)-BTM 90%
20 mol% ee 89%

1/ CrO5 HpSO, 0
OH O Q 2 Héiel\t/?ggH o O OH
"V e o YD)
(-)-lobéline 92
Schéma25
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Le (9-BTM est d’abord acylé par I’anhydride propionique. Le catalyseur se stabilise
parallelement aux groupements phémyla diol par interaction m-cation et/ou m-stacking
(schéma 28°° La chiralit¢ du catalyseur sélectionne 1’'une des fonctions alcool pour

conduire au produit mono-acyd avec un excellent exces énantiomeéri(pe=89%).

géne stérique Et

Oy

(S)-BTM

Schéma26

Cette stratégie ingénieuse utilise une protection énantiosélective. Le cod2pesteensuite
oxydé pour conduire au dérivé carbonylé qui est hydratysé&u pour fournir la (-)-lobéline
énantiomériqguement pure.

3.2.2. Approche de Stoltz
Le groupe de Stoltz développe en 2008 une nouvelle synthése totale de la (-)-lobéline au
départ de laN-Boc-2-formylpipéridine 93). L’élongation de la chaine latérale par une
réaction de type Horner-Wadswoilmmons permet d’installer, aprés réduction

diastéréosélective au DIBAL-H, le premier centre hydroxsthéma 27.
OMe

Ph™ "P(0)(OMe),

o DIBAL-H
O n-BuLi,THF, -78 4 23°C @ Tol OH O
OHC® N > Ej)k NT T T oy N

é puis CI;CCO,H I -78 a-42°C |
oc Acetone Boc 78% Boc
93 82% 94 (+-) 95
r.d.12:1
Schéma27

La seconde chaine latérale de 1’hétérocycle 95 est alors fixée selon la méme séquence
réactionnelle aprés formylation cinétigerea de I’azote. Les auteurs décrivent ainsi une voie

de synthese séquentielle nouvelle de la lobélanideteeMma 28.
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1/ TBSCI, Imidazole OTBS
R DMF, 23°C R ”
N \ > “CHO
Boc 2/ s-BuLi, TMEDA
(+/-) 95 TI-!F, -78 a -42°C (+/ ) 96
puis DMF n-BuLi, THF, -78 a 23°C
60% puis Cl3CCOz
Ph P(O)(OMe), Acétone
45%
R OTBS
1/ DIBAL-H, Tol, -42 &4 23°C
2/ TBAF, THF, 0°C
3/ LiAlH,4, THF, 55°C
méso-36 80% (+/-) 97

Schéma28

Le diol méso36 apparait alors comme un substrat de choix pour appliquer une réaction
d’oxydation asymétrique aérobie désymétrisante préalablement mise au point par le méme
groupe $chéma 297
OH O OH Pd(spartéine)Cl, 10 mol% OH @ 0
i ", (-)-spartéine 14 mol% WS

N .
| Tamis 3A, CHCI; O, 35°C |

36 48h 28
87% ee 99% cis:trans = 50:50
. NaO
Additif
0.1 éq.
OMe
Schéma29

Cette méthode s’assimile a un dédoublement cinétique catalysée par un complexe chiral de
palladium bidentate ligandé par la (-)-spartéibéune des fonctions hydroxyle de la
lobélanidine vient substituer un atome de chlore du systeme catalytique [Pd(spasiéatie)Cl
forme un oxonium intermédiaire déprotonné par une base (la (-)-spartéine) présente dans le
milieu. Ce processus implique alors la formation d’un [Pd-alkoxyde] capable d’évoluer a son

tour par B-¢élimination d’un ion hydrure et le catalyseur est finalement régénéré par 1’oxygene
moléculaire figure 23). La réaction est également accélérée en présence de 6-méthoxy-2-

naphtolate de sodium et ne dure plus que 48h a 35°C.

Figure 23
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La (-)-lobéline est ainsi obtenue sous ses formes épimexegsansavec un bon rendement
(87%) et un exces énantiomeérique excellent (99%). Ce dernier est mesuré par dérivatisation
de la (-)-lobéline suivant le procédé développé par Crooks et collaborateurs : en piégeant en
milieu basique I’intermédiaire de rétro-Michael sous forme de carbamai@),(le centre
épimérisable est supprimé et le produit obtenu devient stable et analysable par HPLC chirale

(schéma 30.
OH 1/ TBSCI, TEA OTBS (

o)
DMAP, DCM ‘
(N\/L“ > SN S
CI?Hs 2/ TrocCl, K,CO4 HsC Troc
CH5CN

cis:trans =50:50 32

1/ HCI, i-PrOH, 60°C o O Q
> W N 1y,
2/ Crystallisation |
EtOH/Heptane, 4°C

3/ NaHCO; 69% (-)-lobéline

Schéma30

Enfin, les auteurs réussissent a mettre au point une méthode destinée a enrichir le mélange
d’épimeéres envers la forme cis-disubstituéegchéma 3). Aprés 8h de chauffage a 60°C dans
I’iPrOH et en présence d’HCI concentré (~ 5 €éq.), le chlorhydrate de (-)-cis-lobéline est
cristalisé dans un mélange d’éthanol et d’heptane a 4°C. Les cristaux de chlorhydrate sont
alors traités par une base et laqisHobéline base est obtenue avec 69% de rendement.

3.2.3. Approche de Chénevert
En 2009, parait la quatrieme et derniere méthode de synthése par désymétrisation de la (-)-
lobéline. Celle-ci se fait par biotransformation enzymatique au départ de la lobélanidine
(36)." L utilisation des enzymes comme outil de désymétrisation de substrats mésoou
prochiraux, le plus souvent de type diester, constitue une approche devenue classique dans
I’obtention de composés énantioplfd. Cette méthode posséde néanmoins des limites
inhérentes aux groupes fonctionnels du substrat reconnus par les enzymes. Chénevert et
Morin découvrent que divers types de lipases sont capables d’acyler énantiosélectivement
I’'une des deux fonctions hydroxyles de la lobélanidine86. Lorsqu’ils utilisent la lipase B de
Candida antarcticaen présence d’acétate de vinyle et a température ambiante, le rendement
et I’exceés énantiomérique sont excellents. Cependant le temps réactionnel est long et la
conversion totale du substrat n’est atteinte qu’au bout de 13 jours. Néanmoins a 50°C la

cinétique est considérablement augmentée et la réaction ne dure plus que 18h. Le produit de
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mono-acylation98 énantiopurest ensuite oxydé pour fournir I’ester 99 qui est directement

hydrolysé dans le méthanol en (-)-lobéline.

OH O OH Lipase B OAc O OH
o 'Tl o, C. antarctica . - 'Tj )
CHs Z>0Ac CHs
lobélanidine 50°C, 18h 98
(36) 70%, ee > 98%
CI'O3! H2804
Acétone
OH (@] OAc 0]
. ., MeOH, HCI 3N
W ’Tl (7 - \\\“ N "’//
CHj 57% CH,
(-)-lobéline 99
Schéma31

3.2.4. Approche de Klingler (Boehringer Ingelheim)

En 2006, Sobotta et Klingler déposein brevet qui protége la découverte d’un procédé de
réduction asymétrique utilisé dans la synthese a grande échelle de la (-)-lobdidEmg
32).%8 En effet, cette équipe des laboratoires Boehringer Ingelheim utilisent déja
I’hydrogénation de Noyori, catalysée par des complexes de rhodium chiraux dans la réduction
asymétrique d’aminocétones et notamment dans la fabrication de I’adrénaline. Ils découvrent

ainsi un systéme catalytique capable de réduire diastéréo- et &datioement 1’une des

deux cétones de la lobélanir@b) et mettent au point 1’'une des synthéses les plus efficaces

découvertes a ce jour.

Q (\/' Q H, Rh-MCCPM o O Q
©)‘\\\“\ ITI /”//)‘\O 35457 > W 'Tl K
= 0
Me ce > 99% Me
lobelanine CyaB, (-)-lobeline
z . S'""/Pphz
OA\N/
H
(R,R)-MCCPM
Schéma32

La (R,R-MCCPM est une diphosphinopyrrolidine chirale initialement développée par
Achiwal™ Elle est utilisée ici comme ligand du rhodium pour permettre au systéme réducteur

d’imposer une sélection énantiotopique de 1’une des cétones du substrat (sSchéma 33. La (-)-
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lobéline cristalline est ainsi obtenue de facon énantiopege (99%) avec un rendement

allant de 35 a 45%.

cy. &Y M
/ _’_,:th:’ élimination
-- : Ss réductrice .
\ ! / (-)-lobéline
N
Ph me”
" o™Nen
] o HN.__  intermédiaire
intermédiaire monohydrure
dihydrure

Schéma33

4. Bilan et perspectives de recherche

Le screening d’un grand nombre d’alcaloides pipéridiniques de Sedumet du genrd.obeliaa
permis d’identifier la (-)-lobéline comme un chef de file de cette série de composés. Les
travaux d’hémi-syntheése autour de ces produits naturels ont montré 1’importance qu’ont les

deux substituants oxygénés de I’hétérocycle dans la liaison de la (-)-lobéline avec les

nAChRSs.

(=) G
substitution |Inéar‘|‘satlon

de I'hydroxyle .
réduction totale

déshydratation 1 .7 ou partielle
~ l .
() G ()
w N "1y,
)
Me
Figure 24

Cependant, malgré leurs ingéniosités et leurs efficacités, les différentes voies de synthese

totalen’ont pas été mises a profit dans le développement de nouveaux ligands des nAChRs.
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o) O o) OH O o)
©)k\\“‘ 'Il "’//)‘\© <::Khng|er 20061 ©/'\\\“‘ ’Tl "’//)J\Ej

Hebnéther (LiAIH,) 1958 Stoltz 2008
Birman (NaBH,) 2007

OH

O OH OAc O OH
. Birman 2007
©/k\\ ITI ///k© ¢Chénevert 2009:| ©)\\\ 'Tl ///'\©

Schéma34

Tableau 4 : récapitulatif des syntheses totales de la lobéline

Auteurs Année Nombre d’étapes Rendement global
Schopf Boerhinger 1935 7 étapes (+/-) -
Marazano 1999 18 étapes O] 4%
Lebreton 2002 17 étapes ) 12%
Klingler 2006 3 étapes O] 16-36%
Birman 2007 7 étapes ) 19-33%
Stoltz 2008 4 étapes O] 60%
Chénevert 2009 7 étapes ) 21%

Les publications décrivant les pharmacomodulations de la (-)-lobéline sont limitées aux

quelques exepies d’hémi-synthese vus dans ce chapitre. De ce fait, de nombreuses zones

d’ombres persistent et plusieurs études de relation structure-activité restent encore a

développet

- I’influence des centres asymétriques de la (-)-lobéline sur I’activité biologique : trés
récemment, un brevet américain a été¢ déposé et protege 'utilisation des épiméres de
lobéline dans les traitements des maladies du $NC.

- I’augmentation de la rigidité conformationnelle au travers de la syntheése d’analogues
bicycliques.

- la modification de la taille de I’hétérocycle azoté central.

- les substitutions des noyaux aromatiques.
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Chapitre Il — 1. Conception et synthése d’analogues structuraux des alcaloides de Lobelia

Présentation du projet

1. Conception d’analogues pyrrolidiniques de la (-)-lobéline

En 1935 Schopf démontre que la lobélanine est configurationnellement instable et que ce
probléme peut étre résolu par la préparation d’homologues pyrrolidiniques.'®”! Ces travaux
pionniers ouvrent des voies de pharmacomodulations tres intéressantes qui de maniere
surpreaante n’ont jamais €té reprises dans la littérature et feront 1’objet de la premiére partie

de cette theses¢héma 35.

OH o]
OH O 0 ““.an S..,,,)\©
WNNL — me *H
‘ »
Me H homologue pyrrolidinique (100)
N\ nhal @ restriction stérique
(-}lobéline o stabilité conformationnelle

Schéma35 : pharmacomodulation centrale de la (-)-lobéline

Les pyrrolidines sont donc plus stables configurationellement et ne se fragmentent pas par
rétro-Mannich €f page 73). Ces hétérocycles présentent également moins de libertés
conformationnelles que leurs homologues supérieurs a 6 chainons ce qui en font des
analogues contraints intéressants.
Par ailleurs, ce motif est retrouvé dans un grand nombre de ligands nicotifigures2b) :
- la nicotine @) est une pyrrolidindN-méthylée et substituée en position 2 par une
pyridine.
- I’épibatidine (15), la phantasmidinel@), ’anatoxine @2) ou la ferruginine Z3)
contiennent également cet élément structural qui est rigidifi€ dans un noyau bicyclique

ponté ou tricyclique.

cl
N=
7 \_/
Me N
2 23 Me
H
15 16

Figure 25: motif pyrrolidinique et ligands nicotini ques d’origines naturels

Cette caractéristigue structurale conforte le choix et la pertinence du modéle de

pharmacomodulation envisagé. En effet, 1’analogue 100 conserve les éléments clefs du
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pharmacophore nicotinique tout en adoptant une structurd’gui,point de vue entropique,
pourrait favoriser le repliement intramoléculaire de la chaine hydroxgtéeiha 39.

Ces hypotheses ont pu étre analysées par modélisation molédidaire 26) et les résultats
qui en découlent indiquent une importance fondamentale de la position du subs$tituant
méthyle. En effet, dans le cas de la lobéline, 1’azote se protone en anti des substituants de

I’hétérocycle tandis qu’il se protonne en Syndans le cas d’un homologue pyrrolobéline.

Figure 26 : expériences de docking de la (-)-lobéline et de son homologue pyrrolidinique dans undaie
AChBP de ¢4p2 (Thérése Malliavin, Institut Pasteur)’

Ainsi, les substituants du conformére pyrrolidinique de moindre énergie ont une relation
1,2/1,5anti par rapport au substituaNtmeéthyle et forcent un repliement de la chaine latérale
dans une conformation batedigre 27). La modélisation de ce conformere, réalisée a partir
d’un modele de récepteur a4p2 créé par homologie avdcAChBP, possede un score de
liaison faible car le substituait-méthyk vient interagir avec 1’acide aminé Trp 149. Cette
encombrement stérique empéche donc la coordination életitjostt-cation et est délétére a

I’arrimage du ligand.

RHN__CO,R
N
HA
: Me\'s_
W, % N
< 3 " = Y @
- | '
, H
1,2/1,5-anti

Figure 27 : conformation stabilisée observée dans la poche
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En réponse a ce probleme, la modélisation montre que le ligand préfere adopter une position
antiparalléle dans le sitefiqure 28). 1l serait donc nécessaire de concevoir |’autre
énantiomeére de 1’analoguel00 pour obtenir un mode de fixation équivalent a celui de la (-)-

lobéline figure 29).

Figure 29

Bien entendu, ces calculs de modélisation ne permettent pas de statuer formellement sur la
stéreochimie du ligand et encore moins sur la qualité exacte de son mode de liaison. Il est
cependant connu et décrit dans la littérature que les inversions conformationnelles des
hétérocycles azotés dépendent principalement de la taille du cycle, de la nature de ses
substituants mais surtout de la géométrie deote et des carbones adjacents.’” Ces
suppositions soulévent donc I’importance de la mise au point d’'une synthése asymétrique

permettant de contrbler et de faire varier la stéréochimie du ligand.
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2. Stratégie de synthése d’analogues structuraux des alcaloides de Lobelia

L’objectif consiste a mettre au point une voie de synthése hautement convergente, chimio-
compatible et stéréosélective afitobtenir un accés rapide a une large gamme d’analogues
structuraux de la (-)-lobéline sur le modele du composé pyrrolidirli§Qel.’¢élaboration de

cette bibliothéque de molécules pseudo-symétriques peut ainsi étre envisagée par une voie de
désymeétrisatin associée a une stratégie d’¢longation bidirectionnelle qui permet de réduire
considérablement le nombre de pas synthétifiti€d. Ceci implique donc le développement

d’un procédé de réduction stéréosélectif désymétrisant original ainsi que d’une méthode de
cyclisation performante, reproductible et généralisable. Cette derniére est ici envisagée par
une réaction de double aza-Michael cyclisabt&N!l) entre une amine primaire et un double
accepteur10l, lui-méme obtenu par une double oléfination de Wittig au départ d’un

dialdéhyde symétrique02a 4 ou 5 unités de carborseliéma 39.
OH n? ) o)
R1/®\\\‘" N "'//)LRZ

analogues de lobéline

Désymétrisation

n O n e} OH n HO
SR (TSRS (i N9 SRS (g
® ® ®

analogues de lobélane analogues de lobélanine analogues de lobélanidine

Double
aza-Michael
(DAM)

unité C,
n=1, 2
" Wittig
ﬂ (e A S
o 0 4 )
102 o o &

101

Schéma36 : Analyse rétrosynthétique
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Il est également possible de concevoir, au travers de ce type de méthodologie, un acces a
divers analogues des alcaloidasbeliaau départ du glutaraldéhyde. En effet, la lobélanine

ainsi que lanor-lobélanine sont des intermédiaires pivot de la biosynthése de ces alcaloides. Il
est ainsi aisé de mimer la biosynthése pour accéder a des analogues du lobélane ou de la
lobélanidine, potentiellement intéressants d’un point de vue biologique.

L’efficacité générale de ce schéma doit également permettre de maximiser les possibilités de
variations structurales¢héma 37:

- des dérivés pyrrolidiniques ou pipéridiniques peuvent étre concus en choisissant des
synthons de départ a 4 ou 5 carbord€2)(

- des substituants aryles, hétéro-aryles ou alkyles variés peuvent étre introduits a
différents niveaux de la synthese dans différentes positions, notamment au cours du
processus d’oléfination ou en fonction du choix du partenaire azoté dans la réaction de
DAM.

- la configuration relative ou absolue des différents centres stéréogénes peut étre
amenée a étre modifiée en fonction de la diastéréosélectivité et I’énantiosélectivité des

réactions envisagées.

degré Q'oxydation taille c,iu cycle

stéréochimie substitutions

Schéma37 : résumé des pharmacomodulations possibles par la stratégie de synthése envisagée

Il est important également de rappeler a ce niveau que les différentes syntheses totales de la
lobéline sont apparues tres récemment dans la littérature, ce qui augmente considérablement
la nature du défi a relever. Laatgie de synthése envisagée se doit donc d’étre innovante

avec 1’objectif de pourvoir aune grande variabilité structurale tout en optimisant chacune des

différentes étapes.
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[I.  Réactions d’aza-Michael et développements méthodologiques

1. Rappels bibliographiques

1.1. Description générale et champ d’application de la réaction d’aza-Michael
La réaction ditel’ «aza-Michaeb> (AM) consiste en 1’addition formelle d’un composé azoté
nucléophile sur un composé électophilp-insaturé aussi appelé accepteur de Michael. Tout
comme la réaction multiemposant de Mannich, I’addition d’AM donne un acces direct a une
grande variété de dérivés B-amino-carbonyléssghéma 38 En effet, d’un point de vue
rétrosynthétique, ces transformations sont équivalentes et d’une importance considérable
puisqu’elles permettent toutes deux la création d’une liaison C-N. De ce fait leur champ

d’application est tres large en chimie organique et il n’est pas étonnant de constater les efforts

de méthodologie qui ont été développés jusqu’a présent.[78]
R2 RZ o (o)
Rs....R R £ R Rs., R
R R N A 1 3 N A
1\[%\/ 3 4 N <:| \n)\r |:> H + HJJ\R + HJ\R1
aza O _ _N. ; 3
o Michael Rs Ry Mannich Ro
(AM)
Schéma38

En effet, il existe pléthore de nucléophiles azotés tels que les amines, les oximes, les
carbamates, les azotures, les hydrazines ou encore les hétérocycles azotés qui peuvent étre
additionnés sudes accepteurs o,p-insaturés, a leur tour pouvant porter une large variété de
fonctions de type aldéhyde, cétone, esteride, nitro ou encore sulfoff&2” Ces réactions

ont été le plus souvent rendues possible grace a des systémes catalytiques acides ou basiques
mais elles fonctionnent parfois aussi sans ajout d’additifs et donc suivant des systémes plus

simples, voire mémen milieu aqueux ou sans solvatt 32 D’énormes efforts ont également

¢té réalisés dans le développement de versions asymétriques de la réaction d’AM et ce
principalement au départ dupeol » chiral® Les exemples en catalyse asymétrique sont
guant & eux plus récents mais apparaissent de facon exponentielle dans la IfftEFiture.
L’approche la plus courante encore utilisée aujourd’hui reste cependant celle développée par

Davies qui utilise I’addition d’amidures chiraux comme €équivalents d’ammoniaque.[86] Cette

addition est sous controle cinétique et fournie des produits d’addition anti contrairement aux
additions thermodynamiques qui forment dans la plupart des casodegs d’addition Syn

(schéma 39. Ce paramétre réactionnel conditionne la stéréochimie du produit et est d’un

intérét majeur dans la mise au point d’une stratégie de synthese.
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R4, R R4« .R
R5\N,R4 4 'Tl 5 Rs 4 'Tj 5 RS\N'R4
R1'ﬂ\rR3 . M R“j/\GEA H . R1|-|I}\§/GEA
Rs amine amines primaires R,
GEA métallée Ro ou secondaires R3
produit cinétique produit thermodynamique
Schéma39

1.2. Applications de la réaction de double aza-Michael dans la synthése
d’alcaloides
Les applications de la réaction d’AM consistent majoritairement, aussi bien dans des versions
inter- qu’intra-moléculaires, en une addition formelle d’un équivalent de chaque partenaire.
Les exemples d’addition d’un méme nucléophile azoté sur plusieurs groupements accepteurs
sont quanta eux plus récents et sont moins développés bien qu’ils aient connu des
applications intéressantes notamment dans la synthése d’alcaloides complexes.[87’ 88
1.2.1. Syntheses totales des cylindricines

Les cylindricines sont des alcaloides tricycliques d’origine marine (Clavelina cylindricg dont
les structures sont hautement originales et ont suscité 1’intérét de nombreux groupes de
recherché® La premiére synthése racémigiiela cylindricine A a d’abord été décrite par
SnideP” puis par Heathco€R! et mettait en jeu deux mémes stratégies utilisant une réaction
intermoléculaire de DAMgchéma 40. Les deux groupes ont ainsi étudié comme étape clef
I’addition d’un équivalent d’ammoniac sur un accepteur dioléfinique (103 et 104) mais sans
réeussir a améliorer la stéréosélectivité de fagcon notable.
La méthode développée par Snider consiste en une additanique de 1’hydroxyde
d’ammonium au reflux du méthanol, fournissant le double adduit 105 avec un rendement de
98%. Les auteurs décrivent notamment que cette réaction est pH dépendante et les meilleurs
exces sont obtenus a des pH basiques. lls argunieatéement sur les bases d’une étude
d’équilibration et de calculs de mécaniques moléculaires que le ratio diastéreomerique dépend
de la seconde addition intramoléculaire d’AM qui est sous contrdle cinétique. La synthése de
la cylindricine A sera par la suite achevée en 3 étapes.
De facon intéressante, 1’approche de Heathcock utilise une source d’azote différente : une
solution éthanolique d’ammoniac est additionnée a de I’hydroxyde d’ammonium sur la
diénonel04 a 105°C. L’amine secondaire issue de la double addition est obtenue avec un
rendement quantitatif sous la forme d’un mélange équimolaire de cis ettransaza-décalind06

protégeée sous forme de carbamathéma 40).
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(A o
o) cl o)
i NH,OH H 2‘ H
— HNJé. — NJﬁ
H CgHis H

C6H13 MeOH : CGH13
7 o
5?50/3 105 cylindricine A
103 | pipéridinone
2,6-cis-substituée H
0 1/ NH4/EtOH
NH,OH o
105°C, 97% H N j\
| ~ g HN oo
2/ TEOC-OSu \ Z H CeHis oﬁo
K,CO3 CH3CN )/ Teoc 107 TEOC-OSu
104 | 85% Z 106

Schémad0 : Synthéses de la cylindricine A par Snider (A) et Heathcock (B)

D’autres stratégies exploitant la réaction de DAM seront encore développées par les groupes
de Molandéf? et de Trodt®! mais cette fois-ci dans des versions intramoléculaires, et
appliquées a la synthése énantiosélective des deux énantiomeres de la cylindricine C.
1.2.2. Synthése totale d’izidines par double aza-Michael : exemples de la
lentiginosine et de la pyrrolizidine 223B
Dans leur synthése récente de la lentiginosine, Hou et collaborateurs mettent au point une
stratégie efficace d’¢longation monodirectionnelle au départ d’un synthon symétrique
(schéma 41 En effet, & monoprotection du diéndl08 de symétrieC, en éther sylilé109
favorise une réaction de métathese croisée régiosélective. Leldi@ast alors converti eB
étapes en double accepteur de MichhEl La réacion d’une amine primaire avec cet
intermédiaire constituBétape clef de la synthése. Des premiers essais de condensation de la
benzylaminepermettent d’isoler 1’adduit 112 avec une diastéréosélectivité modérée dans un
solvant aprotique. Cellerpeut toutefois étre améliorée par 1’ajout d’une quantité catalytique
d’acide trifluoroacétique et I’isomere majoritaire est isolé par chromatographie sur colonne
avec 75% de rendement et une diastéréosélectivité en faveur de 1’isomere thréo désiré. La
pipéridinell2est alors rapidement convertie apres sénic d’aménagements fonctionnels en

(-)-lentiginosine.
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Hoveyda-Grubbs
| cat.

TBSCI Im. HO,, acroléine
71% TBSO | 75%
110
109 1/ MOMCI, DIPEA
62% | 2/ Z “MgBr
N\ 3/ DDQ
0
HO TBSO\\\\\ O
BnNH,
HO_CO MOMO . bAM  wowmo,
N "
© TFA, 10 mol%
(-)-lentiginosine 112 CH,Cl, TBSO 111
r.d.2,1:1 75%

Schémad4l : synthése monodirectionnelle de la lentiginosine par Hoet al.

Un autre exemple de synthése utilisant dneble condensation d’une amine primaire est
celui de la pyrrolizidine-223B décrite par Stockmaschéma 43.1°%!

Il est intéressant ici de comparer la synthese de la lentiginosine avec celle de la pyrrolizidine
223B. En effet, dans le cas précédent la stratégie mettaituvre un processus de
désymétrisation en amont de la synthesdis que dans ce second cas, 1’élongation par une
réaction de double métathese croisée permet de construire le systbdecfacon symétrique

au départ du diénell3 L’hydrolyse acide du carbamate entraine une cyclisation
intramoléculairede I’amine qui réagit spontanément pour fournir la pyrrolizidines-

disubstituéd 15avec 75% de rendement.

0] O
Boc Pr__O O.__Pr
|
Xy NH # Grubbsli Boc DAM Pr>\:—-, §/Z<Pr
T e D
Pr
113 /\[( TFA, 55°C

o) 114 DCM, 24h 115
96% 75% ‘

T

85%

pyrrolizidine cis-223B
Schémad?2 : synthése bidirectionnelle de pyrrolizidine par Stockmann

-

Ces exemples mettent en avant la convergence de ces stratégpesngttient d’accéder
rapidement a des molécules complexes et hautement fonctionnalisées en un nombre limité

d’étapes.[%]
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1.2.3. Antécédents du laboratoire : Synthése de pyrrolidines 2,8is-
disubstituées

Les travaux antérieurs effectués au laboratoire ont également permis la mise au point de ce
type de stratégies bidirectionnelles utilisant la réactioDAlsl comme étape clef. Ce projet,
initié en 20062007, avait pour but d’élaborer des chassis pyrrolidiniques et tropaniques afin
de concevoir de nouvelles familles de ligands nicotinigsetséma 43.°"!
La brique moléculaire de départ est ici le succinaldélyd préparé a grande échelle par
ozonolyse du cycloocta-1,5-diéne. La stratégie implique ensuite une double oléfination de
Wittig permettant de construire le systeme accepteur de MidiaelAinsi, en fonction de
I’ylure utilisé dans la réaction, une série de diénedioates peut étre obtenue. La double
condensation de I’amine sur ces systemes est enfin développée au moyen d’une chimie
hyperbare (1,2 GP3 dans des milieux protiques. Celle-met en jeu 1’addition
thermodynamique intermoléculaire d’amines primaires homochirales 118 et est entierement
diastéréocontréléein effet, la premicre addition de I’amine primaire est lente et constitue
I’étape limitante. La deuxiéme addition, cette fois-Ci intramoléculaire, est sous contréle
cinétique et conduit a ungyndiastéréosélectivité du processus. Cette méthode représente
ainsi une stratégie d’accés rapide et efficace a des systemes pyrrolidiniques @sb-

disubstitués chiralekl9avec des rendements atteignant 90%.

1/ 04
EtOH/DCM
2/ PPhj 116

98% O 256q.
Toluéne PPh
70-80% | Ro” & B Rs
il H
o y HZN)\R2
=N E e o)
T RO 118
RO OR RO\
o) o
"7 ° R'OH, 1,2 GPa
’zz 70-90% 35°C
R™ Ny
0 o) vf\
COZR Ro/lk“\\\z SI:[,, )\OR O / H R
N 3
o -— Ej T
120 “ T e PN RO R0 Ry
0 R Rs 0

Schéma43

Ces dérivés pyrrolidiniquekl9représentent des motifs intéressants puisqu’ils permettent par
exemple par une réaction de Dieckmann intramoléculaire, d’accéder au noyau tropane 120

retrouvé notamment dans la structure de la cocaine.
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2. Reésultats: méthodologie et synthése d’analogues des alcaloides de Lobelia par

double addition d’alkylamines primaires

2.1.Acces a des « doubles accepteurs » de Michael par réaction de Wittig

[Encadrement de stagiaires : Yoan Schmidt et Susan Osman]
La premiere étape du schéma de rétrosynthed®eéna 3% consiste en la préparation de
doubles accepteurs de Michael symétriques synthétisés aisément et en grandes quantités par
une double oléfination de Wittig entre un dialdéhyde et un ylure de phosphore stabilisé. Les
ylures (122-126 sont disponibles dans le commerce et peuvent également étre préparés au
laboratoire dans des conditions classiques par alkylation d’un précurseur o-bromé parla
triphénylphosphine, suivid’une déprotonation en milieu basique du sel de phosphonium
formé in situ Ce procédé est trés simple a mettre en ceuvre et posséde 1’avantage d’étre

transposable a trés grande échelle (0,2-0,3 maitigma 44.°°

1. PPh; 1 éq.
Toluéne
25°C, 20h
GEA_Br ———————>= GEA__PPh,
> 2.NaOH (2m) N
121 CH2Cl,
o) 0 o o) \
N
N o A PPhs N T P T L
122 123 124 125 126
CAS: 2136-75-6 CAS: 859-65-4 CAS: 2605-67-6  CAS: 2605-67-6 CAS: 16640-68-9
Schémad4

Les oléfineshis-conjuguées sont ensuite préparées par une réaction de Wittid’ ghirede

choix et le succinaldéhyd@=0), préparé selon la littératUf8, ou le glutaraldéhyde (n=1)
commercial §chéma 4%. La stabilisation dipolaire des électrons désactive la nucléophilie de
I’ylure qui réagit avec le dialdéhyde suivant un processus de cyclo-addition désynchronisé,

conduisant majoritairement au prodinéns,transle moins encombreé.

n

n
IHI e
2,5-3 éq.
7 o - AR

@)
unité C, THF 3-4J GEA GEA
n=0, 1 25°C
Schéma45

Les oléfines correspondantd2{-132 sont isolées par chromatographie sur colonne de silice
avec de bons rendements, a I’exception du diénal 131 qui est peu stable et difficile a purifier.

Ce rendement de 21% n’a par ailleurs pas été optimisé (figure 30).
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Ph Ph Me Me
P S0 07 “Ph o o o o

127 80% 128 90% 129 73%
MeOﬁOMe HﬁH ////—\\\\
O o (0] o N/ \N
130 90% 131 21% 132 65%
Figure 30

Ces produits constituent le point de départ du développement méthodologique qui suivra :
- les dienedionesl27 et 128 permettront d’accéder directement aux alcaloides de
Lobeliaet a leurs analogues pyrrolidiniques.
- la diénediond 29 permettra de valider la voie d’acces sur des composés énolisables.
- les doubles accepteut80, 131 et 132 permettront d’effectuer une étude de réactivité

comparative et donneront accés a des pyrrolidines diversement fonctionnalisables.

2.2.Réaction de double aza-Michael : étude de solvant
Les cétones o-B-insaturéesl27-129 sont des électrophiles ambidents qui possédent par
conséquent quatre positions électrophiles (adduits-1,2 et adduitsehéjna 43.°® Sachant
gue les adduits-1,4 sols produits d’une réaction sous contréle thermodynamique et que les
adduits-1,2ceux d’une réaction sous contrdle cinétique, le but est de se placer dans des
conditions thermodynamiques aeait les positions B et favorisant le double adduit-1,4
d’AM.

R R
W R
(0] Z n X N
/ adduit 1,2
R R
_ + + S
072 _/4 4'\_ 20
1 1
\ R A R
0] l}l 0]
Rl
double
adduit 1,4

Schémad6 : additions nucléophiles sur les énones

2.2.1. Additions conjuguées dans un solvant protique
Le solvant possede un réle tres important car il influence fortement cette chimiosélectivité (C

ou G) ainsi que la cinétique de I’attaque du donneur. Les réactions d’AM sont favorisées
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dans les solvants protiques et passent par un E.T. dont la cinétique de formation dépend du

transfert du proton du nucléophile vers le partenaire accépt&lif! Les solvants protiques

facilitent ce transfert et jouent le rdle de « navette & protenhéfna 47.10% 104
',? solvant F\)\ i R,
0. 0L o
oon M s N 5 A
— - H =~
N oo N* -9 =N OH
'M - 'M = IM
H L H ] H

Schémad? : « navette a proton »

En considérant cette hypothése mécanistique, un premier essai a été réalisé padaddition
guantité substoechiométrique d®-phényléthylamine sur la diphényl-2,6-octa-dienat2g|
préalablement dissoute dans le méthasohéma 48 La réaction est suivie par CCM de

silice a température ambiante et sans ajout de composants supplémentaires. Quelques heures
apres 1’addition de I’amine, le diéne est totalement consommé et la pyrrolidine correspondante

est isolée avec 36% de rendement par chromatographie sur gel de silice.

o o} o}
NH2 /[k )\
Ph AN AN /'\ Me—OH> Ph \\\“< >"ul Ph
Ph * H,c” >pPh N
3 3h, 23°C k

© 128 36% Ph"" “CH; 133
Schéma48

La structure de la pyrrolidinel33 est entierement caractérisée par RMN 2D et la
configurationcis des substituanige 1’hétérocycle est confirmée par des couplages dipolaires

entre les protons adjacents a I’atome d’azote. Les conformations des « copules chirales » sont
contraintef®! et les protons so tous diastéréotopiques du fait de ’absence de rotation du
substituant de 1’azote. L’utilisation de ces amines permet ainsi d’accéder a des systemes
pseudosymétriques et la détermination de la configuration relative des centres est réalisée par

I’analyse des corrélations rl@ntre les protons adjacents a 1’atome d’azote (figures 31 et 32.

Figure 31: effets nOe(s), composé 133
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Figure 32 : Carte des corrélations dipolaires'H/*H (NOESY 400MHz)

Il apparait clairement que la cinétique réactionnelle est élevée comparativement aux cas de
I’addition de la méme amine primaire sur les dérivés dienedioatdd qui sont « inertes

dans ces conditions de température et de predsibas. effet, ces substrats dicétoniques sont
beaucoup plus réactifs et les purifications laborieuses car les produits se dégradent sur silice.
De ce fait, le méme schéma réactionnel est entrepris mais cette fois-ci dans différents solvants
(tableau 5.

o) NH Solvant o o
Phxﬂ/\/\/\)L + \kz _profaee | Ph/[k‘"“ :N ""')Lph
Pho™ PR SCHy 14 o
5 , air k
128 Ph“" “CH; 133
Tableau 5
Entrée Solvant Rdt (%)
1 i-PrOH 63
2 EtOH 55
3 MeOH 36
4 TFE 62
5 HFIP 75
6 H.0 a7

Conditions réactionnelles : I’amine (1.1 mmol) est d’abord additionnée dans le solvant (90 uL), suivi de I’addition de la diénedione (0.9
mmol) a température ambiante et dans un bain a ultrasangggiliter la dissolution d&28

Ces résultats préliminairegbleau 5 montrent que la réaction est compatible dans différents

solvants protiques, y compris dans I’eau (entrée 6) et le meilleur rendement est obtenu dans
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I’HFIP (75 %, entrée 5). La réaction de DAM est donc applicable a la synthese de
pyrrolidines cis-disubstituées dicétoniques et la cinétique réactionnelle est rapide dans un
solvant protique. Dans chacun des cas, les pyrrolidines sont isolées dans une confasiration
et I’isomére transn’est jamais observe. Cela résultaine synaddition de 1’amine chirale sur
I’accepteur. Les pyrrolidines seraient ainsi bloquées dans la conformation la plus stable car
thermodynamiquement favorablénlest cependanpas possible d’établir une relation directe

entre le pKa du solvant et la réactivité du substrat.

De maniere intéressante, le produit majoritairement isolé lors de la purification sur silice de la
réaction dans le méthanol (entrée 3) est celui issuedycloisomérisation de 1’oléfine 128
(schéma 49. Ce composé 34 est obtenu avec 56% de rendement et est observé dans chacun
des bruts réactionnels des expériences successivement réalisées mais avec des proportions

plus faibles (proton éthylénique caractéristique a 6.58 ppm).

o) 47 CH,
133 36% 134 56%
Schéma49

En réalité, la dienedion#28 est déja décrite dans la littérature comme étant un substrat de
choix pour I’étude des processus de cycloisomérisations et notamment dans I’application des
réactions intramoléculaires de Rauhut-CurrRR€). Cette transformation est une variante de
la réaction de Morita-Baylis-HillmarM{BH ) dans laquelle un accepteur de Michael réagit sur
un électrophile par une catalyse nucléophilendle cas de la réaction de RC, 1’électrophile

est un second accepteur de Michael et le processus suit une séquence en cascade de type
Michael/Michael/rétro-Michael, ce qui lui vaut le nom de réaction de « MBH-vinylogue »
Ainsi le produit 128 est habituellement décrit comme pouvant étre activé par un
organocatalyseur tel qu’une phosphine (PBug) ou une amine tertiaire (DABCO, DBU) et
fournir I’énone cyclique 134 1% 11| e phosphonim ou I’iminium forméin situ est un
groupe nucléofuge qui est rapidement éliminé, soit par rétro-Migfemahe forme énol, soit

par éliminationvia le proton en o du carbonyle. Dans les deux cas il se formera le produit

d’annélation 134 (schéma 5.

76



Chapitre Il —II. Réactions d’aza-Michael et développements méthodologiques

i, ;
/N
[ DBU™ @WO
O\ \\\\O
PH Q . >
Ph \O aza-Michael Ph Ph \(9

128 H Michael
®N/“TS O@
H
o 0 -a—— L‘HEN Z>Ph
Ph Retro-Michael
134 Ph
Ph (@]

Schémab0 : mécanisme de formation du produit 134 par cyclisation de RC ou MBH vinylogue

En efet, c’est en 2002 que les équipes de Krisch®! et de Roust™ publient séparément et
simultanément les premiers exemples de réactions de RC catalytiques intramoléculaires. Les
deux groupes développent une méthodologie trés similaire qui utilise de la tributylphosphine
comme catalyseur nucléophile et un solvant protique comntertdutanol ou letert-

pentanal

BusP cat.
= ~_R2 > O

n o t-BuOH, A (Krische)
ou t-AmylOH (Roush)

Schémabl : cycloisomérisation deRC

Ces méthodes trouveront ensuite des applications intéressantes notamment dans la conception
de carbocycles polyhydroxylés (de typeet B) ou encore dans la synthése de produits

naturels complexes comme le FR1828 et la ricciocarpine K.

OHC

FR182877 (+/-)-Ricciocarpin A
Schémab2 : applications récentes de la réaction de RC

Les procédés de MBH et de RC utilisent donc des nucléophiles activés dans des solvants

protiques maisls n’ont pourtant jamais été décrits avec une catalyse par des amines
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primaires. De ce fait, le cas de figure observé dans la série d’expériences décrites plus haut

(schéma 49 apparait comme relativement original et est intéressant pour comprendre la
réactivité des diénediond®7-129avec les amines primaires. Dans cette optique, des essais

ont été effectés sans amine primaire, dans un solvant protique (EtOH absolu) ou aprotique
(CH.CI,), en milieu acide ou basique. Le but étant ici de vérifier une éventuelle propriété que
possederaient ces substrats a se condenser sur eux-mémes progressivement dans un solvant

protique ou si cette cyclisation est uniqueni#tenchée par 1’ajout de ’amine.

= Hypothése de cyclisation par une forme énol/énolate en milieu protique :

Les bis-énones possedent des formes mésomeres limites qui oscillent entre des énols
(conjugaison n/m, "nucléophiles") et des systémes o/f insaturés (conjugaison /o,

"électrophiles"Yschéma 53.

RO T H(%Jé%j
Ph — PH )
"

Ph=\\
128 0

tautomérisation
+ reconjugaison
1) I (]
O
Ph
Ph

134
Schémab3: hypothése de cycllsatlon intramoléculaire de 128

Plusieurs essais ont été menés afin de vérifier la stabilit28elans un milieu acide. En
diminuant le pHpar ajout d’AcOH (95%), ou d’HCI (0,1N), le produitl28reste stable. De la
méme manierel28ne réagit pas et n’est pas dégradé lorsque I’on ajoute 0,1 éq. de Cs(OH)s,

et méme aprées plusieurs joul8 est stable dans I’EtOH (95%) a température ambiante.

Dans chacun des cas, il n’y a aucune modification des spectres RMN 'H ni des profils de
migration CCM de 128 Il est donc improbable que les bis-énones se condensent
intramoléculairement pala formation préalable d’un énol en milieu acide ou en présence

d’une base minérale.

=  Hyvpothése de cyclisation avec participation de ’amine :

. Ajout de DBU dans le milieu protique :
La réactivité du produii28 en présence de 10% de DRlans de I’EtOH (95%) est tres
elevée. En effet, un changement de couleur vif et rapide apparait quelque secondes aprés
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I’ajout de la base organique. L’expérience est réitérée dans le MeOD et permet de montrer
que le produitl34 se forme aprées seulement 5 minutes avec 56% de conversion.

. Ajout de DBU dans un milieu aprotique :

Le méme test est effectué en milieu aprotique : 10% de DBU dans.elCHtempérature
ambiante. Le produifi34 ne se forme pas. Aprés une nuit sous agitation, I’analyse RMN *H

ne montre pas d’apparition du signal caractéristique du proton éthylénique a 6,58 pphB3de
Cependant, le spectre proton montre un multiplet complexe a 6,25 ppm qui suggére une
déconjugaison de 1’'une des doubles liaisons del28. La conversion est faible et le produit
formé n’est pas iSolé ni caracteérisé.

Ainsi, ces expériences confirment les résultats rapportés dans la littérature a savoir que le
produit134 est obtenu par une action « synergique » de la base organique nucléophile dans un
milieu protique.

= Proposition de mécanisme

Suivant les essais préalablement exposés, un mécanisRt@ idaa-moléculaire est proposé
(schéma 5% :
- la premiére étape d’addition d’une amine est sous contrble orbitalaire et donne
exclusivement le produit d’addition 1,4 (E.T. A). Cette premiere étape est dite
« limitante » et conditionne la cinétique réactionnelle : celle-ci est élevée dans le cas
du DBU (% de conversion = 56% apres 5 min / MeOD) qui est un nucléophile plus
« dur» que I’amine primaire.
- la seconde attaque dgstra-moléculaire et peut se faire soit gasalkylation suivant
un mécanisme de MBH vinylogue (E.A—C), soit parN-alkylation suivant un
mécanisme d’AM (E.T.B—D). Dans les deux cas, il se forme un cycle a 5 chainons
(processus Bxaodig) trés favorable.
- la stabilité des espéces de transitidret D dépend alors de leurs niveaux d’énergie
respectifs. Leur apparition est donc fonction de leur stabilisation dans le milieu.
La réaction est entierement sous contréle thermodynamique et donc équilibrée du début a la
fin. Dans un solvant protique, cet équilibre est déplacé vers la formation du [r8dwjti
est stabilisé par conjugaison de I’énone. Ce retour de conjugaison constitue la force motrice

de la voie de MBH-vinylogue (RC).
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Cyclisation suivant Cyclisation par une
un mécanisme seconde addition
de Baylis-Hillman d'aza-Michael
vinylogue
R R

! '+ H-0O
_ R" . \
R._Nﬂ H-0 e Hat/ .
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\ /O aza /\/_,/‘O
’;\ph Ph _C; Ph Ph
o’ O-H-O

P B

128 R A B

énol nuléophile amine nuléophile

26
aza-Michael

carbocyclisation

_0
R

Ph

rétro-Michael

134 Ph

0 0
Ph Z 5 /\L Ph
h
33 R'

1

Schémab4 : schéma réactionnel dans un solvant protiqueRO-H)

2.2.2. Addition conjuguée dans un solvant aprotique
Suivant les hypothéses préalablement présentées, il semble que le solvant soit le paramétre
critique permettant de controler la deuxiéme addition. S’il est vrai qu’un solvant protique
défavorise la deuxiéme additionAdM et fournit majoritairement le produit d’annélation 134,
alors il convient de se demander si la réciproque est valable dans un milieu anhydre et
aprotique. La réaction, au départ d88 a donc été effectuée dans différents solvants
aprotiques fraichemenlistillés et sous atmosphere d’argon (tableau €). Les essais donnent
d’excellents résultats dans chacun des cas puisque le produit de DAM est obtenu avec un

rendement supérieur a 98% apres filtration sur alumine. Un suivi réactionnel awe la (
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phényléthylamine montre une conversion totale du substrat en pyrrolidine correspondante
dans le CDGlen moins de 24h.

o) NH Solvant o )O\\
Ph S . /k aprotique R Ph/[k\\u- oy Ph
Ph ¥ Hec” Ph N
5 3 TA, argon k
128 Ph*" “CH; 133

Tableau 6 :réaction de double aa-Michael entre la (+)-phenyléhylamine et ’octa-2,6-dienone 128 dans
différents solvants aprotique$

Entrée Solvant ConV” (%) Rdt (%) Tps react” (h)
1 Toluéne 100 > 08 ~ 48
2 CH,ClI, 100 > 98 ~ 48
3 THF 100 > 98 ~ 36

#Conditions réactionnelles: 1’amine (1.13 mmol, 146 pL) est additionnée sur le diene (1,03 mmol, 300 mgpdisslans 10 mL de solvant, a
température ambiante et sous agitation mécanique.
®Le temps de la réaction est estimé par un suivi CCMVN BH dans le @Ds.

Ces résultats viennent soutenir les hypothéses préalablement énoncées puisque la réaction
devient totaleen I’absence d’un relais protique externe. En effet, dans un milieu aprotique

anhydre, [’accepteur est activé dans une conformation cisoide stabilisée par des interactions
électrostatiques 1,4 et la réactidAM évolue suivant un mécanisme concerté de transfert de
proton §chéma 55.

+
/”:.\ - H /”',‘ H N ,/’a‘ H\
N‘ O N~ O N ©O
\y@k —_— “M . \\M
H H H

Schémab5 : addition conjuguée avec transfert concerté de proton

Le schéma réactionnel passe donc par les mémes intermédiairesApatds(schéma 58.
Cependant :
- P’E.T. C ne peut pas étre neutralisé par prototropie car les charges sont trop €loignées
et il n’existe plus de possibilité de compensation externe des charges par le solvant.
Cette forme zwitterionique devient donc défavorable.
- la géométrie des charges de I’E.T. B permet quant a lui un transfert interne
prototropique dans ueycle a 6 chainons. Ce systéme s’auto-compense et ne nécessite

pas une stabilisation externe par un solvant protique.
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Cyclisation suivant
un mécanisme
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seconde addition
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Schémab6 : schéma réactionnel dans un solvant aprotique
2.3. Effets de concentration et exemplification de la méthode

2.3.1. Synthese stéréoseélective de pyrrolidines chirales sous ultrasons
Dans un milieu aprotique, la réaction évolue exclusivement vers la formation de la pyrrolidine
133 Aucun produit secondaire n’est décelé et la diastéréosélectivité est totale, en faveur de
I’isomére 2,5cis-disubstitué. Il est par ailleurs observé que la cinétique de la DAM est
considérablement augmentée en utilisant un minimum de solvant pour dissoudre le diene
solide. Ces conditions ont pu étre optimisées de sorte que la réaction soit conduite sans

solvantau moyen d’ultrasons :
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Le milieu hétérogencontenant 1’octa-2,6-diénonel28 non purifiée

ainsi qu’un léger exces de (R)-phényléthylamine (1.1 éq.) est agi

au moyen d’ultrasons. Un changement de couleur associé¢ a D'—ami"“" exces

I’apparition d’un gel caractérise la formation du produit qui est totale o

apres approximativement 30 minutes de temps réactionnel.

o\ . .
Ce procédé a pu étre appliqué’addition d’un éventail d’amines ﬁi\ *ﬂgdm"edm"e

primaires chirales commerciales ou H&h sur les substrats28 et ultrasons
Figure 33: synthése de

129(schéma 57. pyrrolidines sans solvan
NH
)\ 2 o) o)
— ~= R2 R3 R1JK e ( N) ,””)X\R1
0 o Ssans solvant
Ry Rj ultrasons ))) Rz)\ Rs

p >95%, r.d. >95:5

O 0] 0] O O O
Ph/zk\\\“ [ > "'//)Lph Me/zk\\\“l B"lz,)X\Me Ph/z&\\\“ [ -/\ "‘I/)\\Ph
N N N

Ph““‘kMe Ph\“‘LMe Napht"" ~Me
133 135 136
o) 0 0 o)

e L N Hpn e LV, e
N N

«.__Ph
Ph)\ Me' K(
OH OH
137 138
o) 0 0 o)

PhWPh Phw Ph
N N
Ph)\ Ph)\

OMe OTBDMS
139 140

Schéma57 : syntheése en un pot de pyrrolidines chirales [d > 95:5)

Par ailleurs, la séquence réactionnelle peut également étre réalisée dans un méme pot depuis
le dialdéhyde. Les avancements de la double oléfination et de la réaction de DAM sont suivis
par RMN $petH. L’oxyde de triphénylphosphine est ¢limin¢ a la fin du procédé par simple

filtration sur alumine (cHex, AcOEt, 80 :20). Les procédures de traitement et de purification

de la suite réactionnelle sont ainsi considérablement diminuées et simptiiéémé 5.
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LPPh )N\H ’ - G
oﬂ\o Ri” 2 3= - LA RHK“‘"Q"”’)L&
116 123, 124 0 R R. o| sans ;s)t):lvant 133,
DCM 1128’ 129 135140 R” "Rg
Schémab8

Le champ d’application de cette méthodest large puisqu’il est en effet possible d’additionner

la (R)-(+)-phényléthylamine133 135 mais également IeR}-1-naphtyléthylaminel36) qu

réagit spontanément sur ces systemes diéniques. Des exemples ont aussi montré que des
amino-alcools tel que leRf-phénylglycinol (37) ou la (1R,29-(-)-nor-éphédrine 138
s’additionnent de maniére chimiosélective. Le procédé s’applique également aux diénones
énolisables129 sans jamais observer de dégradation. Dans chacun des cas la transformation
de DAM est quantitative et totale en moins de 30 minutes pour le suti3grat une heure

pour le substrat29. La stéréochimie est confirmée par RMN 2D et par les corrélations nOe

entre les protons adjacents a I’atome d’azote (figure 34).

Figure 34 : nOe forts des structures 133, 135-140

De maniére générale, I’ensemble de ces composés sont instables sur silice en présence de
solvant protique et doivent étre purifiés sur alumine neutre. En effet, au cours des premieres
tentatives de purification du produiB7 par chromatographie sur gel de silice, un produit
secondaire a pu étre isolé (en plus du produit delB4g et a été identifié comme étant
I’oxazolidinopyrrolidine 142. Ce produit est issu d’un mécanisme de rétro-Mannich qui

conduit a la formation d’un iminium intermédiaire 141 « capturé ssous forme d’oxazolidine

(schéma 59.
o o) 0 ]
PhJ(O Zg ) )LPh HO Ph 0 S
e iy S|02 @ O ﬁ/ D )&\
N + —_— iy Ph
RN SIOH ph/& NV\)J\Ph e N
P ® \/  10-20%
OH 137 141 Ph 142

+ acétophénone
Schémab9

Cette observation a inspiré la conception et le développement d’une nouvelle voie de synthése

menant a une seconde famille d’analogues pyrrolidiniques. Cette étude ainsi que les détails de
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la caractérisation structurale du compdge seront abordédans lechapitre Ill de cette

thése.

2.3.2. Synthese stéréosélective de pyrrolidineaésosous ultra-sons
Dans le cas de 'utilisation d’amines primaires achirales, on obtient des systémes mésoet la
confirmation de la relatioois devient difficile a prouver ; il est priori nécessaire d’utiliser
des méthodes spectrales plus performantes telles que le dichroisme circulaire ou les rayons X.
En effet dans le cas de I’addition de la benzylamine et de 1’allylamine, la stéréochimie des
molécules obtenues n’a pas pu étre déterminée par RMN. Par ailleurs, ces pyrrolidines sont
des huiles et il n’est pas non plus possible de les cristalliser sous leur forme base (schéma 6.
Cependant, I’analyse des couplages des protons benzyliques ou allyliques représente un autre
moyen de confirmation de la structure. En effet, dans un systéése ces protons sont
énantiotopiques et donc strictement équivalents contrairement a un systeme de §€amnétrie
dans lequel ces protons seraiditstéréotopiques et donc différents. L’analyse RMN 'H

permet donc de connaitre la stéréochimie de 1’isomeére majoritaire :

SO NH, O O (@] O
e R G WP S N R I
N N
o o sans solvant
R R ) N N
128-129 100% i i
dr > 80:20 S S
O @) (0] (@] (@) (@]
PhJ&Z X)\\Ph PhJKZ X)\\Ph Me/[k Z X)\Me
N N N
H1,m,, H1,m¢\/ H,I,HJM
H, H, H,
143 144 145
e.d. 60% e.d.>95% e.d. >95%
Schémab0

Dans le cas de I’addition de la benzylamine, la pyrrolidine 143 est obtenue avec un rendement
guantitatif et un exces diastéréeomérique de 60% en faveur du stéréoisisné€ret exces
peut étre mesuré sur la base de I’intégration et du couplage des protons benzyliques en RMN

'H (figure 35). En effet, dans le cas de I’isomeérecis ces protons sont énantiotopiques et
forment un singulet 2H a 3,86 ppm (CRAO0MHz). L’isomére trans est également visible
dans le mélangetactionnel et les protons diastéréotopiques forment chacun un doublet (&

3,77 et 4,01 ppm) caracterisé par un effet de toit et une constante géminée de 14,3 Hz.
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Figure 35 : détermination de la stéréochimie du composé 143 (brutii NMR, 300MHz, CDCl5)

3.60 3.50

L’allylamine s’additionne également quantitativement sur les diénediond®28 et 129 et les
pyrrolidines 144 et 145 sont obtenues par simple évaporation de I’excédent d’amine.
L’agrandissement ci-dessousfigure 36) montre que dans le benzene deutéré le signal des
protons allyliques (IH;-) se superpose a celui de deux protons énolisablgslL@ deutération

des protons kdans le MeOD permet de s’affranchir de cette superposition et confirme
I’absence d’un couplage géminé entre les deux protons allyliques H; ;- qui sont donc
énantiotopiques car strictement équivalents. La stéréochimie relative des substitutions en

positions 2 et 5 est donc bisyn

o_HMs H:

H§ HZO

Ow
Ph
Ph N™"™

H

H
3,2

Ph Ph
H H "' H
H4 4 énantiotopiques | | \Hy'
2H, dt, J3, Jy4 H H H H
J3 (Hy) J3 (Hy)
4.3H? J, (Hy) 4.4Hz
J4 (H1’1-) ‘ 16.0Hz =
1aHz Y1
B
e
- + 3 (Hyp)
' 6.6Hz "
“ i#dt aprés deutératio

3.16 3.15 3.14 3.13

3.12 3.11
1 (j

3.10 3.09 3.08 3.07 3.06 3.05 3.04
ppm)

H
1

@)

H,

H, 4 diastéréotopiques
1H, dadt, Jgem, J3 Jg

o M3 H:

Figure 36 : détermination de la stéréochimiecis du composé 144*H RMN, 300MHz, C¢De)
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La pyrrolidinine 146 est formée quantitativement par 1’addition de la benzhydrylamine sur la
dienedione128 Par ailleurs, ce composé a la caractéristiquesiginy d’étre solide et
cristallise dans le cyclohexane. Sa configuration relative a ainsi pu étre déterminée sans

ambiguié, révélant une symétrie parfaite de la molécstdhéma 6let figure 37).

J‘i"z 0 0
= Ph” ~Ph Ph/kmu[ N B/u,,)LPh
B
0 o sans solvant
Ph  Ph ) Ph)\ Ph 146
128 100% r.d.>95:5
Schéma61l

Figure 37 : cliché cristallographique de 146 (Pascal Retailleau, ICSN)

En effet, ce cliché cristallographique permet de décrire des aspects structuraux importants :
- les substituants en position 2 et 5 sont orientés du méme coté eargpratu
substituant benzhydryle porté par I’azote.
- unn-stacking a géométrie T peut étre observé entre les noyaux aromatiques de part et
d’autre du plan de symétrie. La distance mesurée est d’une valeur de 3,03 A qui est
bien inférieure aux distances mesurées dans 1’homo-dimérisation du benzéne,
prototype dé’étude des phénomeénes de stacking ~ 4.96 AR
Il est intéressant de noter a ce niveau ma&ré ’effet de la concentration, la bis-addition
d’un excés d’amine sur la méme diénone 128 n’est jamais observée. En effet, des résultats
non publiés du laboratoire ont démontré 1’importance de ce phénoméne en série diesteret

notamment lors de 1’addition de la benzhydrylamine sur le diénedioate 130 (schéma 62
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NH
)\ 2 benzhydrylamine Ph

Ph” > Ph Ph)\NH
. MeO,C__[ \__cO,Me
A 1’1 GPa’ 25°C /Y\/é\/COZMe + 2 2

MeOZC N
MeO,C CO;Me DCM, MeOH ul Ph PN
130 Y 35% Ph Ph
Ph 147a 17% cis 7% trans
147b

Schémab62 : formation de double adduits lors de ’addition sur les diénedioates

2.4.Synthése d’homologues pyrrolidiniques d’alcaloides de Lobelia
2.4.1. Homologues pyrrolidiniques de la nor-lobélanine par double
addition d’ « ammoniac »

L’ammoniac est une source d’azote bon marché qui occupe une place particulierement
importante dans 1’élaboration de procédés de synthése économes en atome permettant la
création de liaisons G Ces transformations sont d’autant plus intéressantes qu’elles peuvent
étre intégrées dans des processus d’addition tandem participant a la création simultanée de
plusieurs liaisons C-N et CI'¥ En effet, ’ammoniac peut étre considéré comme un
nouveau type de partenaire dans la voie de DAM considérée jusqu’a présent avec des amines
alkylées.Dans le cas présent, ’addition d’ammoniac permettrait d’accéder directement a
I’homologue pyrrolidinique 148 de lanor-lobélanine.
Cette étude a été réalisée suivant deux modes opératoires difftailemu 7) :

- méthode A condensation de I’ammoniac liquide a -78°C sur la dienedione
préalablement dissoute dans le THF : la réaction est agitée pendant 3 h a basse
température puis pendant 12 h a température ambiante.

- méthode B addition directe a température ambiante d’une solution aqueuse

d’ammoniaque & un mélange Ci€l,/MeOH contenant la dienedione préalablement

dissoute.

NHj lig./THF

-78aTA
o /" méthode A \ 0 0
o]
N |/ W
~ OO
128 \_ méthode B 7 1.48
NH,OH 28%
MeOH/DCM TA
Tableau 7:
Entrée Méthode Conversion % p (%) r.d?

1 A 100 100 50:50
2 B 100 92 70:30
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2 Diastéréosélectivités mesurées par intégration des sigresuprotons angulaires (en positions 2 et 5) par RMNu brut réactionnel
aprés évaporation des solvants

L’analyse du mélnage réactionnel par RMI¥ montre la présence des deux isomére<i?,5-

et 2,5transdisubstituésdans des proportions variables en fonction de la méthode utilisée.
Ces résultats ont été dans chacun des cas confirmés par spectrométrie de masse et la formation
de double adduit’a jamais été observée bien qu’un large excés d’ammoniac ait été utilisé.

De maniére intéressante, fatio varie suivant le procédé utilisé : la méthode A fournit un
mélange équimolaire des deux isoméaisset trans tandis que la méthode B donne natio

de 70:30. Les deux isomeéres peuvent étre séparés par recristallisation dans un mélange
d’Et,O/AcOEt mais il n’est cependant pas possible de connaitre leur stéréochimie relative.

Afin de confirmer cette stéréochimie, il a été envisagé de cliver le groupement allyle du
composél44 par une réaction de Tsuji-Trost. Plusieurs essais ont été réalisés sans succes en
utilisant une quantité catalytique de Rh(RgHl dans I’eau a reflux du CHsCN™® ou de

Pd/C au reflux de ’EtOH.'® La méthode de choix pour effectuer cette transformation est
celle utilisant I’acide N,N’-diméthylbarbiturique (NDMBA) comme « scavengede n-allyl

(schéma 631" Le NDMBA est un composé B-dicarbonylé suffisamment acide pour
protoner laN-allylpyrrolidine 144 sous forme de sel d’allylammonium 149 qui réagit avec une
quantité catalytique de Pd(0) (2 mol%, Pd(®PhUn transfert anionique du groupement
allyle sur le NDMBA permet de libérer la pyrrolidird&8 qui est obtenue avec un excellent
rendement (85%). Cependant, une épimérisation se produit au cours du processus de
deéallylation car legatio diastéréomérique mesuré sur le brut réactionnel n’est plus identique a

celui observé dans le produit de déda4 (r.d. >95:5 — 70:30).
o) o)
Wms éq. )/ o

0 0o /NTN\ o M 0 0
Ph/z&“"‘@”"’%% i F>h>_/?NT|SIB 149 " Ph/z&“‘"@""'%%
o Dt AN '
/

H  95%
144 CH,Cl, © o 148
>95:5 /l\ 70:30
®
Pd(PPh;), Pd((F)’F’hs)4
o’ |/ o]

Schéma63 : déallylation Pd(0)/NDMBA
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Il est décrit dans la littérature que les protons en positions 2 et 5 du motif pyrrolidinique ont
des déplacements chimiques différents en fonction de la stéréochimie relative de la molécule.
Les protons o de I’isomére 2,5-Cis apparaissent toujours a des champs plus élevés que ceux de
I’isomere 2,5-trans**® 1®1 | 3 RMN du brut réactionnel obtenu par la méthodel B 70:30

montre que ces protons sont plus blindés dans léedaisomére majoritaire (figure 38).

Ph o (0] O
N
o H ph Ph H Ph
| - ?
Figure 38

En effet, la stéréochimie 2fBans entraine un léger déblindage de ces protons par rapport a la
stéréochimie 2,5is™® et il peut &tre supposé sur ces bases empiriquesl’addition
d’ammoniac a température ambiante sur la diénedione 128 conduita la formation de I’isomeére
cis avec un exces diastéromérique moyen de 4084670:30)™%!

2.4.2. Homologues pyrrolidiniques de la lobélanine
La méthylamine est également un partenaire privilégié dans le processus de cyclisation de
DAM car ellepermet d’accéder directement a des structures hétérocycliguésméthylées.
Il a ainsi été possible d’envisager la réaction en utilisant deux sources commerciales de

méthylamine gchéma 64. De maniére inattendue, les résultats sont identiques que la réaction

soit conduite dans I’eau ou dans le THF :

MeNHZ/THF JK /\—/\ )L
= = aw m R

(@) (@) ou
R R MeNH,/H,0 .
R=Ph 128
_ R=Ph 91
R=Me 129 100% R=Me 150
r.d.>95:5
Schémab4
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Une fois de plus, les rendements sont quantitatifs et les mélanges réactionnels révelent la
transformation totale du substrat en produit cyclisé aprés évaporation de I’excédent d’amine

primaire. La diastéréoseélectivité est cette fois-ci nettement supérieure et le diastéréomere
minoritaire n’est pas observé en RMN (e.d.> 95%).

Le laboratoire de Crooks a publié en 2009 des pharmacomodulations donnard deses
analogues pyrrolidiniques du lobélan&7)( par la méthode d’alkylation des oxazolidines
chirales151de Katritzky 6chéma 65.%2% Les auteurs décrivent ainsi la structure et ’activité

de chaque stéréoisomeres 2iS-et 2,5frans séparés par chromatographie au cours de la
synthese. Ces molécules sont des ligands sélectifs des transporteurs vésiculaires de la
dopamine et constituent des modeéles structuraux originaux dans la pharmacochimie du

systéme dopaminergique.
lobélane (37) pp >\ (Nj """" ~Ph 3,48-3,73 ppm

o /)
° © 3 étapes Ph~ X\ N %, ~Ph

HN-N 7 —

Ph,, _NH \ N —_— ! HCI
‘ 2 \N Bt \) CH3
N 152
OH =Bt Ph 4151

pyrrolobélane
Schémas65 : analogue pyrrolidinique du lobélane par Crooks et Dwoskif?%

Afin d’exemplifier I'intérét de la méthodologie de DAM et de confirmer la stéréochimie

méso la pyrrolobélanin®1 a également pu étre transformée en pyrrolobélagschéma

66). Cependant les premiéres tentatives de désoxygénati®l dans les conditions de
réduction de Wolff-Kishnér! ou de ClemmensEf® se sont soldées par un échec. En
revanche, la thiocétalisation des fonctions carbonyles suivie d’une désulfuration au Nickel de

Raney s’est avérée étre une méthode trés efficace.*?®) Au départ du succinaldéhyde, la double
oléfination de Wittig, la DAM puis la thioacétalisation sont réalisées en un seul pot et
I’intermédiaire 153 est isolé apres purification par chromatographie sur gel de silice avec 85%
de rendement global. Une hydrogénolyse dans le MeOH suivie d’un traitement a 1’HCI
gazeux permet d’isoler le chlorhydrate de pyrrolobélane 152 sous forme solide. Les cristaux
obtenus ont un point de fusion trés proche de celui décrit par Crooks cependant Iésl RMN

et*3C ne correspondent pas.
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123 2,82 ppm

)\/Pphs i . .
Oﬂ - 2/ Me- NH2 — PhX\\\“O’I/,,%Ph Ph/\u\\‘ 'u,,/\

MeOH N
HCl
116 3/ Hs/\/SH CH3 puis HCI gaz CH
BF.Et,0 153 98% 152
72%

Schémabb : synthése bidirectionnelle de pyrrolobélane

En effet, les protonen o de 1’azote ont un déplacement chimique de 2,82 ppm qui différe de

celui décrit dans la littérature (3,48-3,73 ppm). De ce fait, la stéréochimie du pyrrolobélane
obtenu a d0 étre prouvée par cristallographie confirmant une syméties 8ds substituants

ainsi qu’un positionnement en anti par rapport au groupemeltméthyle figure 39).

Figure 39: cliché cristallographique de 152 (Pascal Retailleau, ICSN)

Cette méme relation configurationnelle semble étre observée dans toutes les structures
pyrrolidiniques synthétisées suivant la méthode de DAM. La cristallographie du pt&&uit
confirme & nouveau la stéréochimie relative du systéme pyrrolidimtgs®-Nméthylé 91

obtenu quantitativement et diastéréosélectivement par réaction de DAM avec la méthylamine.
Elle illustre également I’intérét de cette méthode qui minimise les étapes de purification et est
compatible avec des aménagements fonctionnels d’intérét pharmacologique.

Le méme schéma réactionnel a également été envisagé au départ de la dienedione méthylée
129 afin de montrer la faisabilité de cette stratégie au départ de composés acétylés enolisables.
Ainsi, la pyrrolidine 154 est obtenu en un pot au départ du succinaldéhyde et apres
thiocétalisation en présence BEt,O. Cependant, le produit d’hydrogénolyse attendu n’a

jamais pu étre isolé et ce malgré différentes tentatives. En effet, il est décrit que de nombreux
alcaloides pyrrolidiniques ou indolizidiniques, notamment retrouvés chez différentes especes
de dendrobatespnt des substances extrémement volatiles faisant 1’objet d’une séquestration
métabolique par ces organisnt&8.%*! Ces composés sont tous des hétérocycles mono- ou

poly-susbtitués par des chaines alcanes de structures analogues a celle du composé non isolé
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155 (schéma 67. La grande volatilité du produit pourrait alors expliquer les échecs

rencontrés lors des tentatives d’isolement et de purification.

PPh
1/M )\/ i /\\ Ni Rane
! Yy . "
o ﬂo_z/ Me-NH, —3m Me><\m\z " ><Me -------- MNP Me
|

0%

3/ g ~SH CH3 1??3
BF5.Et,O 154 composé organique
81% volatil ??
Schémab7

2.5.Méthodologie en série pipéridinique: synthése d’alcaloides de Lobelia
Les mémes procédures de DAM préalablement mises au point dans la préparation des
pyrrolidines ont été étendues a la série homologue pipéridinique.
2.5.1.  Acces a lanor-lobélanine
Les méthodes d’addition d’ammoniac peuvent ainsi étre appliquées au départ de la diénedione
homologuel27 afin d’accéder directement a la nor-lobélanine.
NH; lig./THF

-78 aTA
méthode A

™

(0]
o P.C 8
| N | / \\\\‘ N

127 7 60

NH,OH 28%
MeOH/DCM TA

méthode B
Tableau 8:
Entrée Méthode Rdt d.r?
1 A 90% (60:40) 100
2 B 88% (80:20) 100

2 Diastéréosélectivité mesurée par intégration des sigiesiprotons angulaires (en positions 2,5 ou 2,6) par Bibrut réactionnel aprés
évaporation des solvants
b Diastéréosélectivité obtenue aprés recristallisation derkobélanine

En série pipéridinique les deux isomeogset trans sont initialement observés dans le brut
réactionnel avec des proportions variables. Cependant la cristallisation dans un mélange
Et,O/pentane permet de récupérer 1’isomére majoritaire avec un rendement de 90%. Par
ailleurs, il a été confirmé que ni les eaux méres filtrées ni le solide récupéré ne conkenaient
diastéréomere minoritaire : celeii- s’épimérise donc totalement lors du processus

d’isolement. Ce résultat est I’évidence expérimentale d’un dédoublement dynamique pouvant
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impliquer un mécanisme de rétkbichael responsable d’une équilibration thermodynamique

du mélange réactionnel.

La symétrie de la molécuR0 pose un nouveau probléme d’élucidation structurale. En effet,

la nature de la substitution du composé formé peut étre déterminée par la mesure des
constantes de couplage. Dans une conformation chaise, ces valeurs permettent de connaitre
les positions axiales ou équatoriales des substituants et donc de remonter a lacielation

trans de la substitution. Par ailleurs, le systeme est ici totalement symétrique et les protons se
superposent deux a deux en RMN et ®C. Ceci indique une stéréochimie 2j6-de
I’hétérocycle qui peut étre corrélée par RMN 2D-nOesy figure 40).

Les signax des protons adjacents a I’atome d’azote (H»-Hg) forment un multiplet complexe

bien déblindé a 3,27 ppm. La mesure des constante
couplage est difficile et ne permet pas de détermine
position axiale ou équatoriale des protoiigufe 41). II
est @nc nécessaire de se baser sur I’analyse d’autres
signaux du cycle pipéridinique pour identifier le
orientations des substituants. L’interprétation est plus
aisée en ce qui concerne les protons en position 3, 4

de I’hétérocycle, notamment pour les protons H, et Hie

dont I”éclatement des signaux simplifie Figure 40

considérablement 1’analyse.

‘\\//V TN SN \‘/ \/v SN e SN2

e / /’/ //
/ /“ / // / 7 /
| H7-Hg
‘ { H3e'H5e
HoooH ‘ ‘ H H3,-Hs,
2a~Tr'16a d “ ‘ H4e ‘N 4a |
m | Al Wi
/b [\\’H “‘" \J v\}l | I u‘\‘\ J\\‘f \\ ﬁ ‘\A\ /‘\1‘\/"‘ M
Sl W WA~ MY i

3 3 : i 1 1

T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T 1
330 325 3.20 3.5 3.10 3.05 3.00 295 290 2.85 2.80 2.751.90 f1.fs 1)80 175 170 1.65 160 155 150 145 1.40 135 130 1.25 1.20 1.
1 (ppm;

Figure 41: agrandissement RMN des protons aliphatiques de laor-lobélanine (60)
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Couplage Hia: le large signal a 1,49 ppm est un doublet de triplet de triplet qui
integre pour 1H. Il correspond donc a I’un des deux protons en position 3 avec deux
constantes de couplage de valeur équivaleéntel2-13 Hz (ce qui explique la
superposition des raies), et une constante de valeur plusjpet®® Hz.

Les grandes constantes sont typiques d’un couplage axial/axial et d’un couplage
géminé faible (probablement lié & la distorsion de cycle). La petite constante
correspond quant a elle & un couplage axial/équatorial. De ce fait, le prgtest kn
position axiale.

Couplage Hie: le signal a 1,82 ppm intégre pour 1H et est plus étroit. Il s’agit d’un
doublet de triplet de triplet qui cumule trois constantes de couplages de valeurs
différentes : 13,1 ; 6,0 et 3,1 Hi.s’agit la de valeurs typiques d’un couplage géminé

(13,1 Hz), équatorial/équatorial (6,0 Hz) et équatorial/axial (3,1 Hz). L’hydrogéne est

donc en position équatoriale.
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Couplage H3a-H5a: ces protons (2H) sont les meidéblindés de 1’hétérocycle (6
1,24 ppm) et forment udoublet de triplet de doublet large avec deux grandes
constantes identiques ~ 13,0 Hz et une petite constante de 3,8 Hz. Ces constantes
correspondent a des couplages géminés (d, 13,0 Hz), axial/axial (t, 13,0 Hz) et
axial/équatorial (d, 3,8 Hz). Ces hydrogenes sont donc positionnés en axial sur le cycle
pipéridinique.
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= Couplage H3e-H5e a 1,71 ppm il apparait un signal de type doublet dédoublé avec
un léger épaulement laissant suggérer un couplagegfiplexe. En effet, il s’agit
d’un doublet de triplet de doublet avec une grande constante géminale (d, J= 12,0 Hz),
une constante moyenne équatoriale/axialé<%,0 Hz) et une petite constante
éguatoriale/équatoriale (d= 2,3 Hz)
H3,-Hs,

-
-
‘ 12,5-13 Hz ‘ ‘

<—>
12,5-13 Hz 60HZ
-
12,5-13 Hz

e I GOHz I l
‘ 3,8 Hz ‘ 23Hz
4
4
5

5 5

A—

5

Par ailleurs, lanor-lobélanine a été recristallisée et a pu étre également analysée par
diffraction des rayons-Xfigure 42). La structure déterminée est la méme en solution et a
I’état solide, c’est-a-dire une conformation diéquatoriale des substituants du cycle
pipéridinique. Le résultat observé étant donc le méme, il peut étre supposé qu’il n’existe pas
d’équilibre dynamique du cycle a 6 chainons en solution a tempértaure ambiante et que la

RMN corresponde a un seul conformére majoritaire et non a une moyenne statistique des

conformations.

Figure 42 structure cristallographique de lanor-lobélanine (Pascal Retailleau, ICSN)
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Le cliché RX montre la forme chaise et les positions équatoriales des substituants. La
molécule adopte une conformation repliée par deux liaisons hydrogénes d’une distance de
~2,42,5 A entre les atomes d’oxygénes et le proton équatorial de 1’atome d’azote.'?®! Ces
interactions, induisant une stabilisation du conformére, peuvent expliquer 1’équilibration du
mélange a température ambiante en faveur du diastéréomeais-@i&ibstitué. Cela suppose
un mécanisme de rétddichael qui favoriserait la formation de I’isomére le plus stable
thermodynamiquement.
2.5.2. Acces a la lobélanine
Bien que tres étudiée dans la littérature comme un intermédiaire clef des syntheses totales de
la (-)-lobéline, aucun spectre RMN de la loléla base ou chlorhydrate n’a été publié ou
décrit. De plus les rendements obtenus par la voie biomimétique de Mannich sont tres
variables d’une publication a une autre ce qui conduit a s’interroger sur la reproductibilité de
la méthodd®” ®° Dans I’étude présentée ici, ’addition de la méthylamine sur la diénedione
127 est quantitative mais non diastéréosélective et donne un pourcentage équivalent des deux
isomeéres de la lobélanine (45:55kéma 68. Les résultats concernant la diastéréosélectivité
sont les mémes en utilisant deux sources commerciales différentes de méthylamine ou en
diminuant ou en augmentant la température. L’équivalence des résultats laisse supposer d’un
équilibre thermodynamique a température ambiante.
& MeNHZ/THF Q (\/L% Q
“““ N
Ph MeNH2/H20 Ej)k ’ )J\©
35
100% r.d. 45:55

Schéma68

La réaction de DAM a pu étre effectuée sur grande échelle et de maniére intéressante, le
barbotage fractionné d’acide chlorhydrique gazeux dans le brut solubilisé¢ dans I’Et,O permet

de cristalliser sélectivement 1’un des deux diastéréomeres.

La structuremésoest confirmée par RMRH par la mesure des constantes de coupldges

par RMN 2D. En effet, les protonssiet Hs, sont équivalents ebaplent sous la forme d’un
quadruplet dédoublé qui integre pour 2H a 2,27 pfigure 43). L’analyse de ce signal

montre une grande constante axiale/axiale équivalente a la constante géminée (14,5 Hz) et une
petite constante axiale/équatoriale (3,0 Hz). Ceci explique donc que ces protons ont 3 voisins
équivalents (2 axiaux et 1 géminé) et seulement 1 voisin en équatorial. Ainsi, la
caractérisation de ce signal fournit la preuve formelle d’une disubstitution équatoriale de

I’hétérocycle.
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De maniere intéressante, il est également possible de connaitre la position du substituant
méthyle de I’azote par effets nOe (figure 44). Le mélange de chlorhydrate de la lobélamse
analysé comme étant un mélange de deux sels de diastéréoméres différenciés par la position

axiale (isomere 1/2,6syn 29%) ou équatoriale (isomere M, B-anti 71%) du substituant

méthyle.
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RORRARREE
e O
=
E
7
[
I
_ |
_ - f |
( [ |
/ )/
/ /’ / Ve /f /
| ’ “//, / "‘, /
v ,/ ,/ J e // /) }
I \ .
‘ i u\ J
A L“_MJ N, LW
T - &
“! < - @ ! —
O — ™ o~ o ™ n
4.3 4.1 3.9 3.7 3.5 3.3 3.1 2.9 2.7 2.5 2.3 2.1 1.9 1.7 1.5

f1 (ppm)

Figure 43 : spectre du chlorhydrate de lobélanine RMNH (CDCl 3, 400MHz)

Figure 44 : corrélations dipolaires de lacis/cislobélanine
Ainsi, il est possible d’améliorer considérablement le rendement par une dédoublement
dynamique vers la formeis car I’isomére trans se rééquilibre au fur et a mesure que
I’isomeére cis précipite dans la solutios¢héma 69.

Ph)k“‘\\ I"")LPh= Ph)J\\““ NH X >ppy ‘_—‘ph)ko“\ N Ph

D | .
Me Me Me

cis-lobélanine \ trans-lobélanine
HCly, Et,0 o
20°C O
@, 93%
Ph)K“ N, "')J\Ph ¥
Me® H ©

méso

Schémab9 : dédoublement cinétique dynamique de la lobélanine
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2.5.3. Etude de la double addition de la benzhydrylamine
Le cas de I’addition de la benzhydrylamine permet de compléter cette étude comparative sur
la diastéréosélectivité de la voie de DAM en série pipéridinique. De maniére tres intéressante
I’addition d’une quantité substoechiométrique de benzhydrylamine sur 127 ne permet pas la
consommation totale du diene de départ car elle fournit, & température ambiante et dans un
milieu dilué aprotiqgue, un mélange de double add&i et de pipéridinel57 (figure 45).
Lorsque la réaction est suivie par RMN, le double adduit56est d’abord majoritaire puis
au bout de quelques heures (24h dans dBsCl12h dans I’acétone-dg), les proportions
s’inversent : la pipéridinel57 devient a son tour majoritaire. Ainsi, la charge initiale du
nucléophile est diminuée a 1,0 équivalent et la consommation du substrat n’est totale qu’apres
3 jours ; ce qui correspond a la durée de reconversion de la didB@iea pipéridinel57. II
s’agit 1a probablement d’un systéme auto-catalysé dans lequel la forme acycliqle6 se
réarrange par rétrAM puis par cyclisation d’AM. L’analyse des mélanges réactionnels en

spéctromeétrie de masse permet de confirmer ces expériences de RMN proton.

o) o) Ph Ph Ph Ph
)k ‘O’ )J\ Y Y
Ph” SN Ph*————— O NH NH O

Ph” “Ph Ph Ph

) --

Figure 45 : suivi RMN 'H dans I’acétone deutérée (300 MHz)

l 3 jours, TA
Ph___Ph Ph Ph

T toed I o O o
NH; "7 Ph” “NH HN” ~Ph
’ n Ph)k \\\\ ”'//)LPh

= X > N
sans solvant
O Ph Ph (@] ph)\ph
O Ph Ph (@]

127 156 157
Tableau 9 : double addition sans solvant de la benzhydrylamine
Entrée n éq. RNH; Méthode Conversion r.d.
1 2 Sans solvant (1h’ 100% 156 (50:50)
2 1 Dilué (72h) 100% 157 (95:5)
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Ainsi, I’addition de 2 équivalents de benzhydrylamine sur la diénedionel27 en milieu
concentré fournit le double adduit quantitativement et sous la forme de deux diastéréoméres.
Malgré 1I’encombrement de I’amine, le temps réactionnel est équivalent a ceux observés
précédemment et la conversion est totale en moins de 3 heures a température ambiante. De
maniére intéressante, si la réactiwnc 1 équivalent d’amine est laissée pendant 3 jours dans

un milieu dilué, la pipéridine attendue est obtenue diastéréosélectivement et quantitativement.
Le processus de formation de la diamihB6 n’est pas diastéréosélectif et les deux
stéréoisoméres sont observés en quantités équimolaires par'RMN brut réactionnel
(confirmation de I’absence de diastéréosélectivité par RMN **C). En revanche, la pipéridine

157 peut étre isolée avec un excellent rendement de 90% par cristallisation dans le toluene
sous la forme d’un seul diastéréomeére cis-disubstitué et de fagon surprenante dans une
conformation 2,Gdiaxiale. L’analyse RX a donc été indispensable a la confirmation de la

configuration observédigure 46).

Figure 46: cliché RX du composé 157 (Pascal Retailleau, ICSN)

Un phénoméne de mn-stacking de géométrie T « T-shapeg@eut étre observé et stabilise la
conformation 2,6-diaxiale. Il est possible que cette stabilisation électrostatique compense le
cott énergétique de l’interaction 1,3-diaxiale et justifie le repliement original de cette

molécule.

2.6. Exploration de nouvelles pharmacomodulations
Au cours de leurs travaux pionniers sur les alcaloidesodelia Schopf et Lehmann mettent
en évidence une autre propriété physibonique jusqu’alors ignorée qui est la faible
hydrosolubilité de la lobélanine et de son homologue pyrrolidiffduEn effet, les auteurs
montrent que ces molécules, méme sous forme de sels, sont trés peu solubles dans I’eau. Or le
coefficient de partage, c'estdére la balance hydrophilie/lipophilie, d’une molécule est d’une

grande importance dans un projet de développement pharmacgtftigete c’est une
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caractéristique fondamentale pour les molécules qui ciblent le SNC et qui doivent passer la
barriére hémato-encéphaligt®)

Ainsi, de nouvelles voies de pharmacomodulations ont été envisagées avec 1’ambition
d’aborder rapidement I’intérét d’une amélioration de [’hydrosolubilit¢ des composés
synthétisés. Ce projet vise a introduire des substituants pyridini468s g la place des
groupements phényles de la pyrrolobélanine de fagon a équilibrer le coefficient de partage
ainsi qu’a introduire de nouvelles fonctions dipolaires de type imine capable d’interagir avec

les cibles biologiques¢héma 70.

IX (0]
OH @) N\ S5
{ / _ N \ V/
N ——| N Me N
1
Me analogues pyridiniques (158)
homologue pyrrolidinique (100) @ augmentation de la solubilité
@ restriction stérique @ introduction de nouveaux
o stabilité conformationnelle points d'arrimage

Schéma70

L’idée de pharmacomodulation développée ci-dessus a été initiée indépendamment de celles
publiées par le groupe de Crooks en 2010, visgsitent a augmenter 1’hydrophilie du
lobélane ¢chéma 71L1?% Les auteurs publient une stratégie de synthése permettant de
modifier les cycles benzéniques terminaux par des hétérocycles aromatiques de type pyridine,
guinoléine et indolel(9).

O O
Me S = Me A
N X7
(-)-lobélane 159

Schéma71 : pharmacomodulations du lobélane par Crooks et df?!

2.6.1. Préparation d’un ylure pyridinique

L’acces a I’ylure 160 nécessaire a I’obtention des analogues souhaités a été développé au

départ du sel de bromonium de la 3-bromo-acétylpyridifd, lui-méme obtenu par
bromation électrophile de la 3-acétylpyridine commerciakhéma 7213% Cependant la
substitution nucléophile du brome par la triphénylphosphine permettant d’accéder au sel de

Wittig correspondant s’est avérée difficile a mettre en ceuvre. Premierement le sel de
bromoniuml61lest tres peu soluble dans les solvants organiques, y compris dans le méthanol.
Dans le dichlorométhane ou le toluene, la solubilité est faible et aucune réaction de

substitution n’est observée. Cette absence de réactivité devant étre liée a la faible solubilité du
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cation pyridinium, la réaction a été réalisée en présence d’une base minérale mais le produit
majoritairement formé est I’acétylpyridine de départ (schéma 72 Cette réaction inattendue
de délomation est liée a I’effet réducteur de la phosphine qui prédomine dans ces conditions

réactionnelles.

i HB /BK'OH i Br O
| X L»N _______ - XN /PPh3
®
N" 66% N 161 »
by .HBr N™ 160
] K,CO3, PPh; ‘

Toluéne ou CH,Cl,
Schéma72

Afin de contourner ce probleme la réaction a été suivie dans un solvant polaire. En effet, dans
le DMF, le sel de bromoniurb61 est totalement solubilisé en présence de triphénylphosphine

et de bicarbonate de potassium. La polarité élevée du solvant stabilise les charges et facilite
donc les transferts électroniques dans les réactions de {yhelL& formation du sel de
phosphonium162 est suivie par RMN®'P : celui-ci est obtenu quantitativement puis est
déprotoné sans étre isolé par 1’ajout d’une solution de soude 2M (schéma 73. L ylure 160 est

extrait au dichlorométhane et obtenu sans purification supplémentaire apres évaporation du

DMF avec un rendement de 88%.

0O 1. K2CO3 sat o) ® (o)
2. PPhs 1 éq. NaOH 2M
NBF 3 164, N PPh, ~ _PPh,
@ DMF _ o 88% _
N~ © 161  25°C, 20h N Br N
Yy Br 162 160
Schéma73

2.6.2. Tentatives de synthése de diénediones

Suite a la mise au point de la synthése de I’ylure 160, celui-ci est directement additionné en
exces (2,5 éq.) sur le succid&lyde fraichement distillé. La réaction est d’abord suivie dans
le THF & 23°C pendant 4 joursais aucun avancement n’est observé. L’ylure de pyridine
apparait donc comme étant trés stable et la température du milieu est portée au reflux du
DCM pendant une nuit. L’analyse RMN *H du brut obtenu est complexe mais la RNMR
confirme une consommation de 1’ylure et I’apparition d’oxyde de triphénylphosphine. Une
tentative de purification sur colonne déce conduit alors a I’isolement de deux produits trés
polaires {63et 164 schéma 74

- Le composél63 isolé avec 25% de rendement, pourrait résulter de la formation de la

premiéere oléfine activé&65 se cyclisant dans les conditions opératoires suivant un
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mécanisme de Baylis-HillmdiY Ce résultat impliquerait une premiére addition de
Wittig et I’apparition d’une réactivité compétitive de 1’intermédiaire 165
- L’acétal 164 est isolé avec 10% de rendement apres lavage de la colonne par du
MeOH. Ce second produit serait quant a lui formé sur la colonne suivant un processus
de cyclisation d’oxa-Michael résultant de I’addition-1,2 du MeOH sur la fonction
aldéhyde de I’intermédiaire 165
Ces hypothéses suggerent que les deux produits secondaires sont dans chaque cas issus d’un

procédeé Sexo-digtrés favorabledchéma 74.

(0]
_PPhy
| 2.5 6éq.
DCM, A /]

O 164
10%
r.d. 54/46

Schéma74 : tentatives de dioléfination

Les essais réalisés donnent des bruts réactionnels trés complexes et les composés secondaires

sont isolés depuis des mélanges de nombreux produits qui n’ont pu €tre tous identifiés.

2.6.3. Mise au point d’un procédé en un pot
Le produit de dioléfinatiorl66 n’est pas observé par RMN et n’a jamais pu étre isolé. Ceci
peut étre li¢ a I’inertie du produit d’oléfination intermédiaire 165 qui ne réagit pas avec le
second équivalent d’ylure. Le constat pourrait alors é&tre confirmé en synthétisant

séquentiellement un double accepteur dissymétrique.

)
a L _PPh,

ylure 160
o 5 o o By

— =<0

Schémars

En effet, le composé de mono-oléfinatitéi/ peut étre obtenu avec un rendement de 63% en
additionnant un exces de succinaldehyael’ylure 123 Ce composé peut alors étre mis en

réaction avec 1’ylure de pyridine 160 et la conversion est totale (RMN) aprés 4 jours dans
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le THF a reflux ¢chéma 7. Le processus de momdéfination avec 1’ylure 160 est donc
possible et dans le cas de la tentative de synthese du [@r6€uitest la seconde étape qui est
inhibée. Cependant le dieéne dissymétriG@8n’a pas pu étre isolé et se dégrade sur colonne
ce qui obligea réaliser un procédé en un pot : double Wittig / DAM. La conversion est totale
et la pyrrolidine est cette fois-isolée par extraction acido-basique du milieu réactionnel avec

un excellent rendement global (92%).

ylure 123 = <0 ylure 160
Oﬂo 167
1 éq. 0O THF, 70°C
41 ?g 63% 4J 168 N
1. MeNH,/H,0
2. extraction acido-
basique
0 0]
L I~
Me
(x)-169
92%
Schéma76

La solubilité aqgueuse de ce compd$® est donc améliorée car il est possible, contrairement
a la pyrrolidine91, de I’extraire par une technique extractive acido-basique. Cependant, la

pyrrolidine 169est dissymétrique et est donc obtenue sous forme d’un mélange racémique.

3. Double addition d’amines primaires désactivées

3.1.Etudes préliminaires
Les amines aromatiques sont considérées comme de moins bons partenaires dans les additions
conjugueées. En effet, ces nucléophiles désactivés réagissent lentement sur les énones ce qui
nécessite souvent I’assistance d’une activation externe du systéme telle que des catalyses
acides!*¥?**  pasiqued®® Y ou acido-basiquéé***!! De ce fait,I’addition d’anilines
substituées apparait comme un paramedfétude intéressant d’un point de vue
meéthodologique mais aussh moyen d’élargir la diversité des structures hétérocycliques
préalablement synthétisées. Trés récemment, un procédé similaire éco-cordpaliliten-
1,4 d’amines aromatiques sur des vinyl-cétones et utilisant les ultrasons a été déérltCes
réactions sont simples a mettre en ceuvre et s’aveérent trés efficaces (p=61-99%) mais ne

S’appliquent pas a I’addition sur des €énones dont la double liaison pstubstituée.
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Les premiers résultats obtenus concernant 1’addition de trois amines primaires aromatiques
non substituées opara-substituées par des groupements attracteug)(BOdonneur (OMe)
sont représentés dans le tableau ci-dessabkéu 10. Les conditions utilisées sont les

conditions optimales sans solvant précédemment élaborées.

R o) o} o} o}
JO RS VR R S
N N
/(//—\j\ HoN
Ph g o7 ~Ph )
128

+

Sans solvant

cis trans
170-172 R 170-172
Tableau 10 : addition d’amines primaires aromatiques para-substituées sur la diénedione 129.
Entrée Produit R Tps react. ConV® (%) r.d.
1 170 NO, 8J 40 40:60
2 171 H 2h30 100 80:20
3 172 OMe 0,5h 100 90:10

& Conditions réactionnelles : I’amine (1.2 mmol) est additionnée sur la diénone solide (1 mmolg ehélange est agité dans un bain a
ultrasons. Un volume minimum de CR filtré sur K.CO; (~ 20 uL) est ajouté lorsque ’amine est solide.
b |es conversions sont mesurées par RMNIu brut réactionnel dans le CR@kré sur K,COs.

La nucléophilie de I’amine influence de fagon significative la cinétique de la réaction. En

effet, la réaction est rapide (t < 30 min) avep4anisidine et la cinétique est du méme ordre

de grandeur que dans le cas gl@ies alkylées. L’addition de I’aniline est relativement plus

lente dans ces mémes conditions et la conversion est totale apres 2h30 de temps réactionnel
(figure 47). En revanche lpararnitroaniline est trés peu réactive du fait d’une désactivation

forte du groupement nitro. La réaction dure plusieurs jeunsest pas accélérée par les

irradiations ultrasons ou micro-ondes.
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Figure 47 : suivi RMN *H de I’addition de I’aniline et de I’anisidine sur 128

Il est également démontréans cette séric d’expériences que la nucléophilie influence
fortement la diastéréosélectivité de la réaction. En effet, plus I’amine a un pouvoir électro-

donneur renforcé et plus la diastéréosélectivité est éleaBkedu 10. Les diastéréomeéres
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trans sont solides et sont isolés par filtration aprés cristallisation dans I’AcOEt. Un cliché RX
de I’isomere 172 minoritaire permet de confirmer la stéréochirmans (figure 48). Unesyn-
sélectivitéde la réaction, qui augmente avec la nucléophilie de I’amine aromatique, est donc

observée.

Figure 48: cliché cristallographique du composé 172 (Pascal Retailleau, ICSN)

Cette premiere étudeapleau 10 peut étre corroborée avec celle de ’addition des mémes

anilines sur la dienedione méthyl&29, relativement moins électrophileableau 11). Dans

ce deuxieme cas, les temps réactionnels sont rallongés et les diastéréosélectivités mesurées
sont moins élevées. Les résultats obtenus indiquent une relation entre la réactivité et la

diastéréosélectivitégbleau 17).

R 0 0 0 o
/©/ Me/zk e C ) ”'I/)LMG Mew'w)LMe
H,N N N

- —~ +
Me Xy g7 Me )

129 Sans solvant cis trans

173-174 r 173174
Tableau 11 : addition d’amines primaires aromatiques para-substituées sur la diénedione 129.
Entrée Produit R Tps react? Conv. (%)° r.d.
1 - N02 o0 0 -

2 173 H 5h 100 60:40
3 174 OMe 4h30 100 75:25

# Conditions réactionnelles : I’amine (1.2 mmol) est additionnée sur la diénedione (1 mmol) etdange est agité dans un bain a ultrasons.
Un volume minimum d€DCl; filtré sur K,;CO;s est ajouté lorsque I’amine est solide.
b Les conversions sont mesurées par RMNlu brut réactionnel dans le CQ@ltré sur K;COs.

3.2.Considérations mécanistiques
Les diastéréomeress-171 et trans-171 formés au cours de 1’addition de ’aniline sur 128
sont séparés puis soumis aux conditions réactionnelles de départ (ajout de 1,1 équivalent

d’amine sous irradiations ultrasons et sans solvant). De facon intéressante il est observé que
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I’isomére CiS majoritaire se rééquilibre en présence d’aniline en un mélange cis/trans =80/20
tandis quel’isomére trans minoritaire reste stable dans ces conditions. Ces premiéres
observations indiquent que I’isomére CiS est cinétique tandis que I’isomére trans est
thermodynamique.

* La montée en température suivie par R&Ndans led-DMSO montre que I’isomére
minoritaire (rans-171) est stable en présence ou non de 1,1 équivalent d’aniline. La méme
expérience montre que le mélangje/trans = 80/20 est également stable en 1’absence de

I’amine primaire mais que ses proportions varient lorsqu’il est chauffé avec 1,1 équivalent

d’aniline (figure 49).
T=100°C . I;'i
W o/
o k-‘_,__i'I.\‘_J"nlll il )I I 'i.-|u Mi J“ J’hL;'A\%_) '\J‘uﬂ__ a J\_ s f.-"x
T=80°C ;I’II
N ! M -L.ml'., AN A / L = /
T=80°C I.-‘Jf F
|__ 1 L ,-*'{‘
»ma WA L
T=70°C fa";
/
e ey, & 1 4 J““’vi"“.,___ N _;-.;'I\_ A I.,__/' W ___,fllx 7'_’“—;
5.0 4'5 40 H |’J|;n|;1—r|: 2‘5 ZIU EIE ',ID

Figure 49: évolution RMN du mélange 80/20 de 17dn présence d’aniline (1.1 éq.)

Une épimérisation du produit majoritaioes est observée en présence d’aniline : I’exces
diastéréomeériqueliminue avec 1’élévation de la température et atteint la valeur de 10%
(cis/trans= 55/45) a 100°Cfigure 49 ettableau 12.

Bien que jamais observé en RMN, le mécanisme le plus probable de cette épimérisation
suppose un intermédiaire de rétro-Michaeh@ma 77. En effet, ce type d’intermédiaire a pu

(51]

étre mis en évidence dans 1’épimérisation de la lobéline*>™ ce qui conforte I’hypothése émise

ici.

cis-171 trans-171

Schéma77 : hypothése d’interconversion mutarotationnelle de 171 en présence d’aniline
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Si I’on considére que les isoméres cis et transsont en équilibre a une température donnée en
présence d’aniline, il est possible de quantifier cette relation au travers du calcul de la
constantel’équilibre Keq (1):

Keq

cis = ~ trans

Keq=[trans]/[cis] (2)

Les résultats présentés danstdbleau 12 ci-apres indiquent que cette constante reste
inférieure a 1 malgré une augmentation de la température jusqu’a 100°C. Ceci indique que
dans ces conditionE¢quilibre reste déplacé vers la formation du prodisit

Il existe également une relation entre la différence d’énergie libre (AG®) de cette réaction et la

constante d’équilibre mesurée ci-dessus?):
AG°=-RTInKeq (2)

Tableau 12 : Calcul des différences d’énergies libres (AG®) en fonction de la température

Entrée T (°C) T (K) Ktransy[cis] AG° (kJ.mol™) AG° (kcal.mol™)
1 30 303  20/80 =0,25 3,49 0,83
2 70 343  25/75=0,33 3,16 0,75
3 80 353  32/67 = 0,47 2,21 0,53
4 90 363  40/60 = 0,66 1,25 0,30
5 100 373  45/55=0.82 0,62 0,15

La différence d’enthalpie libre de 1’équilibre est donc clairement abaissée avec la température.
Celle-ci se rapproche de zéro mais ne devient pas négative ce qui signifie que le déplacement
de I’équilibre vers la formation du produit trans n’est toujours pas thermodynamiquement
favorable a 100°C.

= Comme observé précédment, 1’augmentation de la nucléophilie de I’amine et de
I’électrophilie de la diénedione favorise la diastéréosélectivité syn de la pyrrolidine
Cependant les produits de la réaction apparaissent comme étant en équilibre en fonction de la
température. Ainsi, un second suivi RMN a été mené mais cette fois-ci a basse température
entre la dienedion&28 et la p-anisidine qui sont les deux partenaires les plus réactifs. La
réaction est considérablement ralentie a -50°C et la conversion est faible mais il est toutefois
possible d’observer aprés 6h de temps réactionnel I’apparition exclusive du diastéréomeére Cis-
172
Ceci indique que I’isomére cis est celui qui se forme le plus rapidement dans le processus
réactionnel. Il est donc cinétiguement favorisé tamdis ’isomére trans est plus stable et

donc thermodynamiquement favorisé. Autrement dit I’isomére trans possede une énergie libre
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plus basse mais sa formation passe par un état de transition d’énergie plus élevée. Cela
expliquequ’il ne se rééquilibre pas et qu’il se forme minoritairement dans les conditions de la
réaction. La réciproque veut que la formation’d@inére cis-disubstitué passe par un état de

transition de plus basse énergigest le produit cinétiquedgchéma 73.

E.T.2 [36,01 kcal.mol"]

o 0 o}
v AGH
LN . R W y, R
v N cis ,}j
Ar
Y AG2 ||AAG 0,42 kcal.mol™

transy, O o
\
Ar

Schéma78: niveaux énergétiques en fonction de la progression de la réaction
(calculs Ab initio Gaussian 03 HF/6-31G(d,p), Elise Tran Huu, ICSN)

3.3. Additions diastéréosélectived’amines ortho-substituées
Ayant déterminé’importance du pouvoir donneur d’un substituant en para de 1’amine, la
suite de cette étude s’est intéressée a examiner 1’addition d’amines ortho-substituées. En effet,
les dérivértho sont plus encombrés et établissent des interactions qui peuvent influencer la
réactivité des nucléophiles ainsi que la stabilité des produits de la réaction. Diverses anilines

ont ainsi été additionnées sur les octa-2,6-diénones ar{i2@set méthyléesl9 (tableau
13)

R2 0 o) o) 0

Ry [e) o] Ry ))
Sans solvant

Tableau 13: Réactions deDAM avec différentes amines aromatiquesrtho-substituées.

Entrée Produit R; R, Tpsreact. Rdt® (%) e.d.(%)
1 175 Ph OMe 2h 99 95
2 176 Me OH 3-4h 99 80
3 177 Ph OH 2h 99 84

#Conditions réactionnelles: I’amine (1.2 mmol) est additionnée sur la diénone (1 mmdd) etélange est agité dans un bain a ultrasons.
P Conversions mesurées par RMMdu brut réactionnel dans Ig[; ou le CDC} filtré sur K,COs.
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Les anilinesortho-substituées activées par des groupements méthoxyle et hydroxyle ont des
réactivités comparables a celles des amipasa-substituéespuisqu’elles réagissent en

quelques heures avec le substrat. En effet, la cinétique est Iégerement ralentie du fait de
I’encombrement stérique mais la conversion reste totale et la diastéréosélectivité excellente
dans chacun des cas. La stéréochioigedu produit majoritaire de la réaction peut étre
attestée par homologie avec les résultats présentés précédemment ainsi que par le blindage des

protons en a du cycle pyrrolidinique de I’isomeére majoritaire.

3.4. Additions en présence d’une catalyse acide
Le cas de I’addition de la p-nitroaniline sur les dienediones constitue un modele de choix pour
¢tudier d’autres méthodes d’activation telles que la catalyse acide et les hautes pressions. Ces
méthodes d’activation permettraient de plus d’étudier la variation de la stéréosélectivité et/ou
d’introduire de nouveaux partenaires azotés moins réactifs tels que les carbamates, les amides

ou les sulfonamides et donc de synthétiser de nouveaux hétérobiridestionnalisés

(schéma 79.
_GEA O o
L L G ey -
N
ACTIVATION ?
R O O R éEA 178

Schéma79 (GEA= groupe électroattracteur)

Plusieurs groupesnt étudié¢ ’addition-1,4 de dérivés azotés faiblement nucléophiles au
traversde méthodes d’activation variées (schéma 80.’® Les premiers sont notamment les
équipes de KobayasHf et de SpencBf” qui ont respectivement montré que des acides de
Lewis (PtCh5H;0, AuCkL.2H,O et Cu(OTf)) et des acides forts de Brgnsted (HBF
CRSGOsH et (CRSO,):NH) permetaient d’activer efficacement 1’addition de carbamates 179

sur des énonek80diversement substituées.

PtCl,.5H,0
Cu(OTf); (o)

o) FeCl,/Me;SiCl R

O N o) R4NJko’

J\ Ry Z "Ry -
R4HN OR R, R; R,
179 180 Rz 181
SchémaB0

Par ailleurs, les travaux communs de Rulev, Kotsuki et Madd&lang* *8-*>Yainsi que
ceux de notre laboratolté ®* >3 ont permis de mettre en avant I’intérét de la chimie

hyperbare dans le développement de réactions d’AM mettant en jeu des réactifs fortement
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désactivesqchéma 81 1l a ainsi été montré que divers types d’esters a,B-insaturés étaient
capables de réagir avec des amines primaires et secondaires a des pressions allart sle 1,0
GPa.

Maddaluno, Kotsuki, Rulev

CO,Me R
N CO,Me
R,-NH /Q N R-NH,
)\/CO2R "~ R,N COR g
MeOH, 1,1 GPa 2 X MeOH, 1,1 GPa
182 réf 100 183 184 CO,Me réf 143 CO,Me
185
Dumas, Thomassigny
Ph_ _Ph Ph. _Ph
MeOC. - _o he N
H/jig"w NH2 ‘Meozc . O
RO L MeOH, 1,1 GPa "0
07 réf 146 RO OJ"
186 187
Schémasl

Trés récemment encore, Kotsuki décrit queldition d’amides et d’urées sur des énones
cycliques188nécessite ’utilisation d’une quantité catalytique d’APTS hydraté a une pression
de 0,6 GPaschéma 82,*°* la méme pression étant utdiéspar ailleurs afin d’additionner des

hétérocycles azotés sur ces mémes substrats mais sans ajout de catall}s& acide.

)OL 0 (N]"’?:%‘ 0
O O e
HN” R . N~
] cHen M ] cHeN N&
p-TsOH.H,0 N R 7
188 0,6 GPa 189 188 0,6 GPa 190 N
Schéma82

Les réactivités de ces couples nucléophiles/électrophiles dans les réactions d’AM sont donc

de mieux en mieux contrélées et un large panel de méthodes d’activation est aujourd’hui
connu. Il est de ce fait possible de s’inspirer de ces données de la littérature afiéwaluer le
potentiel de cegrocédés dans 1’accélération du processus de double aza-Michael de-la
nitroaniline sur les diénedion&&8et 129, ici choisi comme modéle réactionnel.

Différentes tentatives d’activation par les micro-ondes en milieu protique (MeOH, EtOH ou
HFIP) ont d’abord été réalisées sans permettre d’améliorer la conversion dans un temps
raisonnable ni la diastéréosélectivité (204gs essais suivants ont ensuite été consacrés a
I’étude de I’influence d’acides de Lewis (AuCls, Cu(OTf)...) et de Bronsted (APTS, HBF,)

sur la réactivité des composés dans 1’acétonitrile. L’ensemble des additifs étudiés accélere le
processus qui en quelques heures (3 a 12h) entraine la consommation totale du produit de

départ 128 ou 129. Cependant les résultats sont difficiles a rationaliser car les mélanges
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réactionnels obtenus sont complexes et difficiles a séfar@naniére intéressante, 1’addition

d’un équivaént d’acide tétrafluoroborique (pKa HBF4 = -0,4) en solution aqueuse sur la
dienedionel28 entraine la formation d’un précipité dont les données spectrales different de
celles de la pyrrolidind70 analysée préecédemment. Apreés filtration et une analyse par RMN
2D approfondie, le produit isol&91 (94%) se révéle étre issu d’une cyclisation de 1’énol
induite par la premiére étagéAM (E.T.193 schéma 83 Le méme produit d€-alkylation

192 peut étre obtenu au départ 829 avec un rendement de 60 % apres purification par

chromatographie sur gel de silice.

- ~ -
R R HBF,aq. (1,0 éq.)

0 O CH;CN

R=Ph. 128 3 R=Ph 191 94%

R:Me’ 129 R= Me 192 60%

Schéma83

Ce résultat démontre une nouvelle fois I’importance du relais proton dans les processus
compétitifs de carbocyclisation de type RCd’aza-cyclisation de DAM L’analyse du brut
réactionnel montre qu’il y a formation d’un seul diastéréomére de configuration 1,2-syn2,3-

anti (ou cis/trans,déterminée par corrélation nOefigure 50).

R= Me 192
Figure 50: corrélations homonucléaires (400MHz)

La réaction est rapide puisque le substrat est totalement consomme et transformé en seulement
3 a th apres addition de I’acide (tableau 14 entrées 1 et 3) alors que la réaction n’était que
patielle aprés plusieurs jours en 1’absence d’additif. Dans chaque cas, la formation de

pyrrolidinesn’est jamais observée.
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/(/—\> /©/(1 0 éq. ) J«L f
-
R R HBF,aq.(néq.)

0 0o CHCN R=Ph, 191 R=Ph, 134
o7 R R=Me, 192 R R=Me, 194

Tableau 14 : réaction entre lapara-itroaniline et les dienediones 128 et 129 en milieu acifle

Entrée R HBFs Tps Com® (%) p (%) 191,192 p (%) 134,194 ed. %

1 Me 10eq 6h 100 50 50 >95
2 Me 03eq 24h 100 63 30 >95
3 Ph 1,0eq 3h 100 94 ; >95
4  Ph 03eq 12h 100 86 - >95

# Conditions réactionnelles : la diénediofi mmol) est additionnée dans le milieu contenant 1’amine (1.2 mmol) et HBF, en solution
aqueuse a 45%/mdans I’acétonitrile (0.5 mL).

P La conversion est mesurée pat NMR dans le CDGldirectement aprés neutralisation, extraction (DCM)éwporation du brut
réactionnel.

Il est ainsi démontrue la sélectivité reste excellente en diminuant la charge d’acide a une

guantité catalytique de 0,3 équivaletatb{eau 14 entrées 2 et 4). Bien que le processus soi
ralenti, la diastéréosélectivité demeure supérieure a 95% (un seul diastéréomere est isolé). La
réaction est étendue également au départ de la diénedione éndliZalans ce cas la perte

de la fonction amine par rétro-Michael est également observée. Le rendeni92 elst
augmenté lorsqu’une quantité catalytiqud’acide est utilisée (0,3 €q.) et ce sans observation
d’aldolisation compétitive des substituants acétyles.[lSG]

Il est intéressant de comparer la réaction développée ici ainsi que le controle de la
diastéréosélectivité avec les exemples de la littératwehéna 84 En effet, en 1991,
Yamamoto décrit pour la premiére fdas cyclisation de diénedioates par additions tandem
conjuguées d’un amidure lithi¢ 196" Cette espéce nucléophile dérivée d&ldaenzylN-
(triméthylsilyl)-amine s’additionne en 1,4 sur des diénoates symétriques 195 La
diastéréosélectivité de cette addition est sous contrble cinétique et déclenche une attaque de
I’énolate suivant un état de transition chélaté de type Zimmerman-Traxler 198 (arrangement
synclinal). Garrido et Davies réutiliseront cette stratégie mais en version asyniéttipae
I’addition d’amidures lithiés 200 énantiomériquement purs sur les mémes sub$ttdtBans

chacun des cas les produi®7 et 201 obtenus sont transformés par rétro-Michael @@afin

d’appliquer la stratégie a la synthése de dihydronepétalactones nat@@les
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OMe

195

E.T chélaté

Me3SI\N

SiMe; Ph” NH O

Ph/\lTl’
Li 196 OR
~ -,

n=192% 7:3 +/” 7 197
n=293%10:1 () o/A/

-

OIIIH

arrangement synclmal

des doubles liaisons

OMe

T m-CPBA
Ph D
P Ph/\N) 0
PR N 200
i~ OMe
86%
10:1 0/4/
OMe

on @A
—_—
., e
;< 199

dihydronepétalactone

SchémaB4 : additions-1,4 d’amidures lithiés et réactions d’aza-Michael/Michael tandem

Dans chacune de ces cascades réactionnelles sous contréle cinétique, la config@ration

trans2,3trans des cycloalcanes trisubstitués est générée de maniere sélective. Cette

diastéréosélectivité reflete donc probableméamts le cas de ’addition de la p-nitroaniline,

un mécanisme d’addition d’AM différent qui conduit aux produits 1,2eis/2,34rans-
trisubstituésl91et 192

Une proposition de mécanisme peut étre postulée sur la base du rhB8élécrit par

Yamamoto figure 51). En effet, dans le cas de I’addition a température ambiante de la p-

nitroaniline (pKa = 1,0) en présence d’HBF, (pKa = 9,4) : 1’additif viendrait activer de fagon

trés forte le premier carbonyle (pKa ~ 24) et favoriserait théymmiquement 1’étape

d’AM.

Figure 51
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4. Conclusions et perspectives

L’objectif de cette premicre partie a consisté en la mise au point d’une voie de synthése
convergente au travers d’une stratégie d’élongation bidirectionnelle au départ d’un substrat a

4 ou 5 unités de carbones. Son analogie avec les découvertes de Schopf et Lehmann publiées
en 1935 a permis de fournir des résultats complémentaires et ouvrent de nouveaux axes de
recherche. ..

Mannich
(Schopf 1935)

O (o]
e A
04/_\\\0 — Ri w N gy Ry
Aza-Michael é
Schéma85

2

L’optimisation de la réaction de DAM a conduit a développer un procédé en un pot ainsi

qu’'un procédé sans solvant sous irradiations aux ultrasons permettant d’accéder chimio- et
stéréo-sélectivement a des pyrrolidines dssdisubstituéesschéma 86. Les expériences
réalisées ont montré que les effets stériques et cinétiques induits par la nature de 1’amine

étaient impliqués dans le contrdle de la stéréosélectivité. Par ailleurs, cette méthéde a ét
généralisée a la syntheése d’une large gamme d’analogues pyrrolidiniques ainsi qu’a des
homologues inférieurs des alcaloidesLdbelia Des études complémentaires ont permis de

I’étendre a la synthése de N-arylpyrrolidines encore jamais décrites dans la littérature.

(@] (0]
W oS P e Ad b
—_— w "y
o : 3

116 O7™r, R;
Schéma86

Cette méme méthodologie a été étendue a la syntheése d’une série pipéridinique, donnant acces
a des produits naturels tels quenta-lobélanine et la lobélanine dont, a notre connaissance,
aucune analyse spectrale de RMN n’a été publiée a ce jour. Une fois encore, la variation de la
taille et de la nucléophilie de ’amine primaire utilisée induit une configuration relative et une
conformation du produit cyclisés¢héma 87. Le controle d’une stéréochimie 2,6-Cis-

diéquatoriale et 2,6is-diaxiale a ainsi été optimisée.

H,N-R o O
S = &

O” "Ph Ph @]
128

Schéma87
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L’introduction de nouveaux groupements fonctionnels constitue une problématique centrale
del’étude de la réaction de DAM. La chimiosélectivité de cette réaction permet d’accéder a
une diversité chimique croissante qui trouverait un intérét non seulement dans la conception
de nouveaux ligands mais également dans la synthése totale d’alcaloides complexes. Des
résultats intéressants, non présentés dans ce chapitre, offrent a ce sujet de nouvelles
perspectives
I’addition du chlorhydrate de O-méthylphénylalanine dans un milieu biphasique
CH.Cl,/NaHCG; est quantitative sur la dienedioh28 La pyrrolidine correspondante
204 est obtenue avec 84% par simple extraction et évaporation de la phase organique
(schéma 88. Ce nouvel exemple permettra de créer une nouvelle série de plateformes

pyrrolidiniques énantiopures hautements fonctionalisées en’suedbr a des motifs

indolizidines.
~Ph
(1,7 éq.) )\ o o
CIH.H,N” >CO,Me Pth““‘( )., )Lph
— - N
CH,CI L
Ph Ph 2012
O O NaHCO; sat. 204 |© COMe
128 84% Ph
SchémaB8

- I’addition de méthylamine sur le diénedioate de méthyle 130 est totale aprés une heure
aux micro-ondessgchéma 89. L’ajout de méthanol est ici capital pour assurer une
bonne conversion du produit de départ a 100°C pendant une heure. Ici encore le

rendement est total : la méthylamine est évaporée sans traitement complémentaire.

(@]
H,N-Me 1.2 éq. 2
= S - MeOJk“mZ N S:.,,,)LOMe

OMe MeOH, p-ondes

|
o o 1h, 100°C, 100W CHj
130 100% 205
Schéma89

La présence de groupements esters aux extrémités latérales de cette pymlidine
méthylée 205 permet d’envisager de nouvelles fonctionnalisations ainsi que des

processus désymeétrisants énantiosélectifs.

- I’addition d’amines désactivées telles que les carbamates sur le diénal31 représente
également une perspective de recherche intéressante. La réactivité de ce diéne est

beaucoup plus élevée et pourrait étre exploitée dans des réactions organocatalysées.
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Les premiers essais d’addition n’ont cependant conduit qu’a la formation de

polymeéres.
H,oN-CO,Et
= = > polymérisation
CDCI
H o g H 3
131
Schéma90

- le diénedinitrile132 est quant a lui totalement inerte dans les conditions essayées
(schéma 9). En effet, sa réactivité est plus faible que celles des diénedioates car
méme apres plusieurs heures aux micro-ondes dans le méthanol, aucune

consommation du produit n’est observée.

A H,N-Me (48% H,0)

» pas de réaction
l(l/ \l\\l MeOH, p-ondes

132
Schémagl

La mise en évidence de mécanismes comifsetlans 1’addition d’amines primaires sur les
diénediones ont permis de comprentliemportance des interactions du nucléophile et du

substrat avec le milieu. Les amines primaires semblent en effet capables de réagir suivant des
processus différents et les diénediones uttiséat de bons modéles pour ces études. Dans

un solvant aprotique, le processus de DAM est quantitatif tandis que dans un solvant protique,
il est en compétition avec une cascade réactionnelle de RC. Ces deux transformations ont en
commun un méme intermeitie issu de la premiére addition de I’amine et nous verrons dans

le paragraphe Ill de ce chapitrepu’il est possible d’inverser la chimiosélectivité de la

seconde addition en faveur d’un processus de carbocyclisation (schéma 92.

R' milieu
. R R
OH HN acide (@]
RWR __________
n
N2

Schéma92

Par ailleurs, les travaux pionniers de Schopf ont montré la dégradation de la lobélanine par
rétroMannich. Nous avons également pu mettre en évidence cette « perte de bras » en
détectant des produits secondaires provenant de la « capture » intramoléculaire du rétro-
iminium (schéma 93. Ce phénomene nous a conduits a réévaluer une nouvelle voie

meéthodologique qui sera abordée darshkpitre 111 .
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D, e 1O
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Schéma93

Etudes de processus domino aza-Michael/Michael

1. Additions de carbamates en milieu acide fort

Les cyclisations en cascade induites par I’addition d’amidures lithiés chiraux ont un grand
nombre d’applications en synthése organique.[%’ 160164] L’importance de ces stratégies réside
dans I’introduction de fonctions azotées au sein de la molécule tout en induisant une bonne
stéréosélection au cours du procesgusitre d’exemple, une séquence similaire a celles de
Yamamoto et Daviess€Chéma 8% a été récemment décrite, impliquant I’addition de la N-
benzyl-2R)-méthoxy-(+)-10-bornylamine206 sur le diénedioat€207 dans un processus
domino d’additions d’aza-Michael/Michael suivi d’une aldolisation intermoléculaire (schéma
94) 1'% Ce procédé a été appliqué a la synthése de cycloalcanes 2096¥s permettant le

contrdle de cinq centres asymeétriques contigus.

OMe
OMe
1 NBn NBn NH,
206 COLB
X -CO,tBu Ui ~COBU  NiS 4 &q. ~CO,tBu
- \\\CO tBu
nl (:/\/COZtBu 2. RCHO nl «CO,tBu 6h n[ N >
n=0out 207 42-67% R” "OH 72-78% R™ "OH
208 209
Schéma94

L’addition d’AM de la para-nitroaniline suivie du processus de carbocyclisation constitue
donc un résultat inattendu mais d’une grande originalité dans le domaine de ces réactions de
carbocyclisation. Son extgion a I’addition de carbamates ou de sulfonamides serait de ce
fait d’un intérét synthétique majeur puisqu’elle offrirait des perspectives nouvelles quant a la

préparation de dérivés azotés aisement aménagestiésna 9%.
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0 HNOfGEA

_GEA
— s H2N o R
R R ACTIVATION ? -
O o )\ 210
R

(0]
Schéma9s

Cependant, les conditions développées sur le modeéle mlaiteoaniline n’ont pas pu étre
efficacement généralisées. En effet, les suivis réactionnels ont montré 1’apparition de
nombreux produits, notamment a partir du subgi&trés réactif dans ces conditions. Les
résultats ds plus probants ont été obtenus par addition du carbamate d’éthyle sur la
dienedione méthylég29a-20°C (tableau 15.

0] O O
NHCOEt HN—{
/(/—\j/\ 1.2 éq. e o-Et Me
-20 c ™
solvant J\ 211 194
acide 0™ “Me 0~ Me
Tableau 15 : réaction tandem AM/M avec les carbamates
, ; 211/194
Entrée Solvant Acide Tps ConV® (%) r.d. (%)
1 CHsCN HBF.aq 24h 100 95  70/30
(0.3 eq)
HBF, aq
2 DMSO (0.3 eq) 24h 0
HBF;aq
3 CeHs (0.3 eq) 24h 95 95 30/55
4 MeOH HBF,aq 24h 95 95 30/70
(0.3 eq)
5 i-PrOH HBF,aq 24h 95 95 30/70
(0.3 eq)
6 HFIP HBF,aq 24h 60 95  25/75
(0.3 eq)
7 CHsCN APTS 24h 100 95 30/30
(0.1eq)
8 CHsCN CHRSO:H 12h 100 95  42/15
(0.1 eq)
9 CHsCN Cu(OTf) 73 0
(0.1eq)
(0.1 eq)

@Conditions réactionnelles : la diénedione (0.2 mmst)aelditionnée dans feilieu contenant le carbamate d’éthyle (0.3 mmol) et I'additif
(0.06 mmol) dans 1.0 mL de solvant a -20°C.
®La conversion est mesurée pArNMR dans le @Dsaprés lavage aqueux et évaporation de la phase anganiq

Les différents essais réalisés ont eurppbut d’étudier ’influence du solvant et de la source

d’acide dans des concentrations équivalentes. Dans chaque cas la réaction est neutralisée par
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extraction afin d’éliminer 1’acide du milieu et d’éviter au maximum les réactions secondaires

pouvant avoir lieu & des gammes de concentration plus élevée du brut réactionnel.

Un premier criblage montre que ’acétonitrile est le solvant de choix pour effectuer cette
transformation t@bleau 15, entrée 1). Par ailleurs, d’autres acides forts de Brensted sont
capables de catalyser le processus mais sans permettre une nette amélioration des résultats. En
effet, I’acide tétrafluoroborique (HBF,;) reste le meilleur additif et les acides-
toluénesulfonique (APTS) et triflique (€FO:H) doivent étre utilisés en plus faibles quantités

(0,1 €q.) afin de limiter la dégradation du produit. Les acides de Lewis testés n’ont quant a

eux pas montré d’activité sur les substrats étudiés. Ces catalyseurs sont trés sensibles a
I’humidité et doivent étre utilisés dans des conditions anhydres, ce qui rend parfois difficile
I’appréciation des résultats car les réactions peuvent étre a leur tour catalysées par les traces
d’acides de Bronsted libérées par hydrolyse.

De nouveaux essais ont ¢été réalisés afin d’étudier 1’addition de carbamates en hautes
pressions. Différentes conditions ont été évaluées, notamment en présence de solvants
protiques tels que le MeOH ou I’HFIP a des pressions atteignant 1,5 GPa, a 35°C pendant 48

h. Cependant aucune conversion n’a été observée et dans chacun des cas étudiés, les produits

de départ sont récupérés quantitativement.

2. Réaction de Rauhut-Currier catalysée par les amines primaires
2.1. Etude bibliographique

Un exemple récent illustrattintérét de ces méthodes d’addition-1,4 suivant des procédés en
cagade est une synthese hautement diastéréosélective de pyrrokdiiedecrite par
Marinetti et collaborateur§schéma 98.*°® Cette approche incorpore un relais imine
« exogene> 213 dans un procédé de RC. La séquence est catalysée par une phosphine dont
I’addition-1,4 entraine une attaque-lj2ermoléculaire d’un premier énol sur une tosylimine
213 L’azote récupere les électrons de la double liaison et attaque a son tour sur le deuxiéme
accepteur de Michael du subst?d?2 Ce processus tandem est tout a fait original et offre de
nouvelles perspectives dans le développement méthodologique de synthéses convergentes et

de diversification structurale utilisant ces réactions de type RC.

R,0
O _Ts PMePh, ou PBu, o
)MORZ N 30% mol o
R "R )\H ~ R
212 o) 3 Toluéne ! N~ Rs
213 )
214 TS

site plus électrophile!!
Schéma9g6 : Réaction de type RC insérant un lien azoté
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Par ailleurs, malgré leur importance en synthése organique, le développement des réactions de
MBH et de RC asymétriques est trés récent. En effet, en 2007 Seidel et Gladysz décrivent la
premiére catalyse énantiosélective de la réactioR@éschéma 97.'°"! Le procédé utilise

un « organocatalyseur métalligue215 constitué d’aryl-phosphines liées a un atome de
rhénium (n°-CsHs)Re(NO)(PPH)-(CH.PPh). Les phosphines du compleXé5sont des bases

au sens de Lewis dont la nucléophilie est exacerbée par le métal de transition qui porte la
chiralité. De ce fait, le catalyseur réagit dans le benzene a température ambiagtde fa
fournir les produits de cycloisomérisatid2ll7 avec de bons rendements et des exces
énantiomeériques correcte systeme catalytique s’applique aussi bien aux réactions

intramoléculaires de MBH qu’a celles de RC.

> 215
[
0. R ONwRewpph, o
@) 0
PhyP™ 10 mol% . R
R™Y Z 2 ° R
CeHe 67-87%
216 20°C 217 42-56% ee

Schéma97: méthode de Gladysz, 2007

La méme année, Aroyan et Miller décrivent un autre systeme organocatajyionettant
d’atteindre un niveau ¢levé d’énantioséléctivité dans une réaction de RC intramoléculaire

(schéma 98158 1% £ effet, les auteurs montrent que des dérivés de cystéines prakgées
peuvent catalyser ce type de réactions en peésé¢’un large excés de tert-butylate de
postassium et a basse température dans un milieu aqueux. De facon intéressante, si la réaction
est arrétée aprés 2h, a 0.05M et avec 6 équivalents de base, le 220dsiti d’additions

tandem Michael/Michael est isolé sous la forme de 5 diastéréomeres.

MeO NHAc
O 127 | 20% mol

Ph :
| t-BuOK 6 éq. !
H,O 20 éq. !
| CH3CN 0.05M -40°C :
! . 70% :
! PI’; apres 24h 95% ee X
: O o) :
7 2r0 Ko PO
ET.219 0 O Ph
. -S \y// I
! MeO2C/|_|?| Ph 220 Ph !
. Me :
C o . - s > . B
RHN aprés 2h
5 diastéréomeéres
Cone observés

Schéma98 : méthode de Miller, 2007
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Trés recemment, le groupe de Miller met en application cette réaction dans la synthése totale
d’un produit naturel anti-VIH (SCH 642305) et évoque ainsi une démarche biomimétique au
départ de la macrolacto2€2 (schéma 99.1*"°

(0] (@] Me
)j/NHAC TBDPSO %‘/ y
= 0
\. 218 15" 20% mol o= H
TBDPSO" > A — o
t-BuOK 9 éq. .
H,0 20 éq. o} OH H
222 O CH3CN 0.01M -40°C, 2h 223 SCH642305
Schéma99

Bien qu’extrémement efficace quant a son application dans la réaction de RC, cette catalyse
en milieu basique fortt{BuOK, 6 éq.) ne s’applique pas a des substrats plus fragiles tels que
les aldéhydes. Le méme groupe décrira en0Qdtilisation de catalyseurs de type thio-
phénol dérivés du BINOL qui, dans des conditions plus douces, peuvent catalyser les
réactions de MBH et de RGdhéma 10D"Y Ce systéme s’avére malheureusement moins
performant, conduisant a de faible excés énantiomériques ainsi qu’a de faibles rendements.
Cependant I’étude est intéressante notamment d’un point de vue mécanistique : comme 1’avait
démontré précédemment Murpliyal.en 2001, le processus de cycloisomérisation peut étre
stoppé a des stades intermédiai@Z5(u 228) dans lesquels le processus d’élimination n’a

pas lieu> 7 Cette étape n’est effective que dans le cas de dérivés ortho-hydroxylés et

passe par la formation d’espeéces zwittérioniques. Le caractére nucléophuge est meilleur

lorsque la densité électronique des thio-phénols est enrichie par des substituants donneurs.

Murphy 2001 O o O OH
PRTY) R
R)>-NH o«
224 (R)2 (R),N
Miller 2011 o o 225 élimination O OH
| rapide
Ph R
| Ar-SH _
224 o) Ph Ph ¥ 227 o
o | Ph HO™ ™ ©0" ™ élimination 0 R
Ph | HS ou H—%) fente R
Ar-SH |00 HO
127 221
CO,R
o CO,R i J o 2
| espéces zwitterioniques dré,,-,',:,-,,a,,-on
Ph | ou chélatés ——— R
226 Ar-SH ArS
stéréochimie
228 hon détaillée

Schémal00: Développement de catalyseurs arylthiols
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Ces quelques exemples montrent, malgré leur ingéniosité, la difficulté relative d
développement de la réaction de RC en version asymeétrique. Dans une moindre mesure, cet
obstacle concerne également la réaction de MBH beaucoup plus étudiée dans la If&rature.
174481]

2.2.Résultats et discussion
Dans la réaction de I&)-phényléthylamine avec les diénediod@8 et 129, le produit de RC
devient majoritaire atteignant 50% de conversion apres un temps prolongé (> 48h) dans le
MeOH (schéma 93 voie 2. Par ailleurs, si la pyrrolidine puredie 1) est traitée dans ces
conditions, sans additiod’amine, aucun produit de cycloisomérisation n’apparait et ce,
méme aprés un temps prolongé au reflux du MeOH (une dégradation partielle de la
pyrrolidine est observéeles expériences viennent redémontrer I’importance d’une action

conjuguée de I’amine primaire et du solvant dans les processus de réversibilite.

(o)
NH
= = R . 2
milieu 1 R n Me)\Ph "
aprotique (1) o (2) | MeOH
R
(o) ) (o) MeOH (o)
A ;§")L o
R e N oy R // > 1
|I
R n

>50% apres 48h
Schémal01

2.2.1. Criblage d’additifs

Les amines primaires sont des bases au sens de Lewis qui ont la possibilité delésrmer
liaisons hydrogene avec les solvants protiques. Desiéaisons, il se produit un transfert de
charge (faible) de la base vers le proton ; ce qui peut étre assimilé a unenréaitp-
basiqué®? Sur la base des résultats obtenus en série aromafiqst, difficile de prédire
alors la réactivité de ce couple et c’est pourquoi li est intéressant d’étudier également la
chimiosélectivité de la réaction avec différents types de partenaires acides/bases. Ceci
permettrait alors de développer de nouveaux systémes catalytiques et par ailleurs d’évaluer un
transfert potentiel de la chiralité du nucléophile dans le processus de la ré&tion.

= Une nouvelle série d’essais a été entreprise en additionnant des quantitéscailytiques
d’acide de Bronsted tels que les acides triflique (pKa = -14) ou tétrafluoroborique (pKa = -
0,4) dans I’acétonitrile. Ces acides forts, en quantité cataglyi(0,1 éq.), n’ont jamais conduit
a la formation du produit de RC et seule la formation de la pyrrolidine est observée. De

maniéere intéressante, lorsque R)phényléthylamine est traitée par 1 équivalent d’acide
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triflique, il se forme un se229 qui s’additionne quantitativement sur la diénedione 128 pour
former le sel de triflat@30de la pyrrolidinel33 (schéma 102 Le comportement du triflate
de R)-phényléthylamine est différent de celui du chlorhydrate qui ne s’additionne pas sur les

dienediones et nécessite la présence d’une base pour réagir.

229 j’\h o) o)
O\ HOTf.H;N" CHj PhJ&\w.( ) \.., )\\Ph
Py, P CD1C())I8 0/72h __Tror
128 ° Ph' CH; 230
Schémal02

Ce résultat se distingue de ceux observés précédemment lors de 1’addition d’amines
désactivées en présence d’HBF4. La chimiosélectivité semble donc étre dépendante de la
nature de I’amine et non de I’acide de Brensted utilisé. En effet, dans des processus
intramoléculaires équivalent8attaque par AM d’un groupement azoté dépourvu d’électrons

serait moins rapide que I’attaque d’un groupement azoté enrichi par un groupement alkyle
électrodonneum’autant plus que 1’état d’hybridation de I’atome d’azote est de type Spf dans

le cas d’une amine aromatique ou d’un carbamate tandis qu’il est de type Sp3 dans le cas d’une

amine primaire alkylée. Ces systémes azotés désactivés sont donc de géométrie plane et la
demande énergétique paffectuer une seconde addition d’AM est plus élevée.

Dans ces deux cas, le raisonnement se résume a comparer les pouvoirs nucléophiles des

azotes en compétition avec 1’énol (231 et 232, figure 52).

H
GEAN/H\O
_BF, ~-0OSO,CF
H R oII-| !—| 2“3
\\
231 R R

Figure 52 : Hypothéses d’E.T.

= Un criblage de plusieurs triflates métalliques é&galementéalisé dans 1’acétonitrile
distillé, incluant des dérivés du 'Scdu Ld", de I'Y" de ’Au" ou du Cl en quantités
stoechiométrique’®¥ Les résultats sont peu satisfaisants car aucune réaction n’est observée.
L’ajout d’une quantité catalytique de ces mémes triflates métalliques fournit
systématiquement la pyrrolidine de fagon majoritaire mais avec des rendements moyens. Il est
donc probable que I’amine se complexe au métal de transition et forme une espéce non

productive échéma 103 A
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=  Un criblage plus large a cependant permis d’identifier que 1’addition d’une quantité
stoechiométrique de Bi(OH® **® provoque une réaction chimiosélective de RC puisque le
seul produitl34est formé dans ce processsshgma 103 B

Ph NH, B

= =
Phw B}
M(OTf); 0,3 éq. 128 8 Me)\ph Bi(OTf); 1 éq.
CHLCN, TA CH,CN, TA
M(OTf); 1 éq.

0 o CH4CN, TA Ph_
Ph/lk\u\\z N Slu,,)X\Ph = > 0
| 60-65% M= Sc, Ln, Y, Au, Cu >95% pp)
133 pp S\
¢ 134
Schémal03

2.2.2. Effets de solvants
Cette réactivité du couple {Bi(OTf) (R)-phényléthylamie}*® 18! (ratio 1:1,2) est tout &
fait exceptionnelle puisque apres 3 heures a température ambiante (~ 24°C) dans 1’acétonitrile
la consommation du produit de départ est totebléau 16 entrée 1). La sélectivité du
processus en termes de rendement et d’activité catalytique est excellente car la
cycloisomérisation est également quantitative lorsque le couple acide/base est introduit dans

des proportions catalytiquesafio 0,3:0,4) fableau 16 entrée 2).

e} NH Ph
> Bi(OTf) Ph
Ph\[(\/\/vj\l:’h + )\ 3
o 128 Me™ "Ph  solvant o
134
Tableau 16:
Entrée Solvant Bi(OTf) 3 Amine Tps réact. Conv. (%) p (%)
CHsCN 1,0 1,2 3h 100 95
2 CHsCN 0,3 0,4 12h 100 95
3 CHsCN 1,0 0 6h 100 25
4 DCM 1,0 0 12h 14 0

De maniére intrigante, en ’absence d’amine, le produit de RC est formé minoritairement
(tableau 16,entrée 3) et I’analyse du brut réactionnel montre la formation d’un ou plusieurs
produits secondaires non identifiés et trés majoritaseBéma 104 La méme expérience
conduite dans le DCM donne un tres faible taux de conversion qui peut étre liée a une faible
solubilité du Bi(OTf} (tableau 16 enrée 4). Dans ce dernier cas, le produit de RC n’est pas

détecté tandis qu’apparaissent les mémes produits secondaires en RMN 'H. Les traces d’eau
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du milieu pourraient expliquer la formation du produit de RC dans |gC8Hplus
hygroscopique que le DCM.
Par ailleurs, lorsque la dieénediori28 est traitée par de I’acide triflique en quantité
catalytigue dans le G@N sans amine, ces mémes produits secondaires non identifiés sont
observés majoritairement dans le brut de la réaction tandis3fu€est jamais détectée. Ce
phénoméne est encore plus remarqué lorsque les solvants ne sont pas distillés ; il est donc tres
probable que la réaction avec le triflate de bismuth sans amine soit liée a la présence de trace
d’acide et d’eau dans le milieu.
Des tentativede purifications sur colonnes de silice et d’alumine n’ont malheureusement pas
permis d’isoler ces produits secondaires. Cependant, un échantillon montre en spectrométrie
de masse (APCI) :

- un pic trés majoritaire de méme masse que le produit de dépait([¥291) @33

- un pic minoritaire de masse 309=291%284)

- un pic d’intensité moyenne de masse 599=291*2+18 (235
L’acide triflique et le Bi(OTf)3 sont connus pour promouvoir des processus faisant intervenir
des espéces cationiques et notamment les acylations de type Friedel-Craff'(F@3t donc
plausible que ce type de transformations se produise de facon intra- ou inter-moléculaire en
I’absence d’amine avec des substrats possédant des substituants aryles tels que 128 Les traces
d’eau dans le milieu peuvent également réagir par oxa-Michael ou par hydratation des

carbonylesgchéma 103

"234"
[M+H]* 309

ll233ll “‘
[M+H]* 291 @[H]
FC inter
+H,0
Il235ll
[M+H]* 599

Schémal04: produits secondaires plausibles formépar I’action d’un superacide

Une ¢étude de I’effet du solvant est ensuite réalisée et confirme ce qui a déja été mentionné
dans la littérature a savoir que la polarité est un parametre fondamental pour optimiser les
résultats tableau 17).1% La conversion est totale dans le DCM ou le THF mais le produit de

RC est isolé avec des rendements plus failddde@u 17 entrées 1 et 2).
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0 NH Ph e
N e = P i
o 128 Solvant @
134
Tableau17
Entrée Solvant  Bi(OTf) 3 Amine  Tpsréact. Conv. (%) p (%)
1 DCM 1,6 1.7 24h 100 45
2 THF 1,6 1.7 12h 100 67
3 MeOH 1,2 1,2 12-24h 0 0
4 CHsCN 1,0 1,2 3h 100 95

L’inhibition de la réaction par le MeOH signifie que ce solvant interfére de maniere non
productive avec le couple acide/base de Lewis.

Une nouvelle expérience est réalisée en ajoutant cette fois-ci 1 équivalent de tdiel@ali(

18, entrée 1). La réaction de RC est partiellement inhibée et le brut réactionnel est identique a
celui obtenu par 1’action du Bi(OTf)3 seul dans le C¥CN (tableau 16 entrée 3) quoique avec

des conversions plus faibles. Un résultat similaire est également observé avec le phényl-
glycinol (tableau 18 entrée 2): I’amino-alcool en présence de Bi(Offproduit le méme

résultat que lors de ’addition du bismuth seul (tableau 16 entrée 3).

o Amine (1,2 éq.) Ph
Ph “ Bi(OTf); (1,0 6q.) Ph
CH.CN
o 128 3
134
Tableau 18
Entrée Amine Eq. Tps réact. Conv. (%) p (%)
Ph
1 Y 1.2 12h 70 25
NH,
+MeOH (1€éq.)
Ph
2 HO™ >y 1.2 12h 100 25
NH,

Dans un solvant protique (ROH), le triflate de bismuth est hydrolysé en un mélastgede
bismuthet d’acide triflique. Le métal perd ainsi ses substituants électroattracteurs ce qui
diminue P’acidit¢é de Lewis. Lorsque le phénylglycinol est utilis¢é a la place de la
phényléthylamine, celui-ci joue le réle de piraagpable de coordiner doublement le bismuth.
Les especes pouvant se former sont non productives et gémefard de 1’acide triflique

capable de catalyser seul la réacti@ela expliquerait donc I’obtention d’un résultat similaire
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a celui obtenu sans amine et avec 1’acide triflique seul ou le triflate de bismuth seul ; c'est-a-
dire en faveur des processus secondaires supposés de FC et d’addition d’H»0.
Il a été ainsi respectivement mis en éviderigaportance du solvant qui doit étre polaire
mais non protique ainsi que 1’incidence néfaste de la présence de partenaires hydroxylés dans
la réactivité de ce complexe d’amino-bismuth. Il ne peut étre non plus exclu que la présence
d’cau dans le milieu favorise le processus de cycloisomeérisation.

2.2.3. Considérations mécanistiques
D’un point de vue expérimental 1’addition de I’amine primaire et du bismuth dans
I’acétonitrile entraine la formation d’un précipité blanchatre (complexe236) qui se dissout
dés I’addition de la dienedion&28 Parmi un grand nombre de solvants testés, $eacktone
est capable de solubiliser ce précipité. Par ailldtaddition préalable du bismuth sur la
diénedione provoque un virage coloré rouge vif du milieu qui s’estompe rapidement lorsque
I’amine est ajoutée. Le résultat est le méme dans les deux sens d’addition : le produit de RC
est formé quantitativement.
Ces observations permettent d’émettre 1’hypothése d’une complexation du triflate de bismuth
avec la fonction carbonyle mant a la formation d’un énolate de bismuth en I’absence
d’amine. Cette remarque soutient les hypothéses de formation des produits secondaires
supposés233-235 (schéma 104 La formation de 1’énolate de bismuth serait donc
« stabilisée» par ’addition-1,4 de I’amine et associée ou nona 1’élimination d’un équivalent

d’acide triflique (schéma 105237A ou 237B).

’ /PLh o} Ph. _Me Ph_Me
H\' N
oTf Ph N™ "Me \)LR R._~~_NH .TfOH RNNHz
Bi. * ? W/V o
TfO" “OTf H,N~ “CH,3 . O._.OTf ou O-x-OTf
/BINOTf Bi BI\
TfO™ | | I OTf
oTf oTf TfO
236 237A 237B
Schémal05

En présence de 2,6-thrt-butylpyridine comme piége a protons, la cycloisomérisation est
inhibée et la formation lente de la pyrrolidit83 est observée quantitativement par RMN.
Ceci sousntend I’implication probable d’especes hybrides de type BLA («Brgnsted acid
assisted Lewis acig) ou LBA («Lewis acid assisted Brgnstedia®) dans le processus
catalytigue de RC. La chimiosélectivité de la réaction est donc dépendante des trois

partenaires I’amine, le bismuth ainsi que 1’acide triflique (schéma 10§
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Schémal06

La chimiosélectivité de cette réaction est excellente et s’applique également quantitativement
au départ des dienedianE27 et 129. Cependant, le pouvoir rotatoire des prodlL@g, 134 et
221 est nul (composés énantiopurs décrits dans la littérafuie # 0)*°® ce qui signifie que

la (R)-phényléthylamine n’induit pas d’énantiosélection au cours de la réaction.

oTf Ph
Bi + . (0]
O 110" ot HZN)\ R o
R & R R=Me, n=1 194
S n R . R=Ph n=1134 | /a]p=0
o) p>95% 0 R= Ph, n=2 221
n
Schémal07

3. Conclusions et perspectives

L’étude présentée dans ce chapitre a consisté en I’investigation de parametres réactionnels
conditionnant la chimiosélectivité des voies de RC et de DAM. Il en a été déduit que ces
processus de cyclisation, déclenchés par une amine primaire, étaient contrélés par des facteurs
reposant sur la nature du couple acide/base utilisé :

- lorsqu’un acide de Brensted est additionné dans le milieu, le contrdle de la
chimiosélectivité de la deuxiéme addition de Michael est lié a la nucléophilie de
I’amine.

- lorsqu'un acide de Lewis est additionné dans le milieu, le contrdle est li¢ a I’acidité du
métal ou métalloide (bismuth) utilisé.

Par ailleurs, les difficultés rencontrées dans la mise au point de la réaction d’aza-
Michael/Michael sont essentiellement liées a I’instabilité du produit formé. Celle-ci peut
s’expliquer notamment par la stéréochimie antipériplanaire du groupement azoté et du proton

acide en a de la cétone qui est idéalement positionné pour favoriser 1’élimination (schéma
108).
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La basicité du nucléophile azoté est donc fortement impliquée dans la stabilité du produit
obtenu car son élimination est favorisée par la capacité de I’amine a se protonner. Ainsi, dans
le cas de I’addition du carbamate d’éthyle, le produit obtenu est moins stable que dans le cas
de I’addition de la p-nitroaniline. Dans le a de 1’addition d’une amine primaire alkylée,

I’intermédiaire 238n’a pu étre isolé : il conduit systématiquement au produit d’élimination de

RC.
0O o) O 0
. HN—©—N02 . HN—4 R4 HN-R
O-R'
W > ) > W
OJ\R 191-192 OJ\R 210-211 OJ\R 238

Schémal09: stabilité des produits d’addition d’AM/M (R’= alkyle)

En conséquence, il a été possible d’envisager une orientation de la chimiosélectivité en faveur
d’un processus de RC quantitatif. L’étude a mis en lumiére des résultats importants :
I’addition d’acide triflique seul sur les diénediones entraine des cyclisations
complexes pouvant impliquer des mécanismes de type Ffiealel(FC) et d’oxa-
Michael.
- le sel de triflate d’une amine primaire alkylée réagit exclusivement avec les
diénediones suivant une voie de DAM.
- la complexation d’une amine primaire alkylée avec le triflate de bismuth catalyse
sélectivement la formation du produit de RC en présence de traces d’acide triflique.
B 2 Vi TfOH

RC - DAM

Schémall0

La réaction de RC décrite avec le couple {(R)-phényléthylamine : BigDTest pas
stéréosélective. Cependant, sur la base des résultats obtenus, il est désormais possible
d’envisager de nouveaux systémes catalytiques dans lesquels la chiralité pourrait étre portée

soit par I’amine primaire, soit par le métalloide, soit par I’acide de Bronsted.
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Chapitre 1l — Approches de synthéses d’hybrides nicotine/lobéline

1. Présentation du projet

1.1. Conception d’un nouvel hybride ligand des nAChRs
Les «hybrides » en chimie médicinale sont de nouvelles molécules hétérodimériques
élaborées par un croisement rationnel de deux motifs structuraux déja connus et présentant
une bonne activité pour une ou plusieurs cibles biologitfesCe sujet est relativement
récent et tend a se développer suivant deux digesd 53): celui qui vise a potentialiser
I’action d’une molécule hybride [A+B=H1] sur une méme cible ou celui qui vise a diversifier

I’action d’un hybride [A+B=H2] sur deux ou plusieurs cibles & la f6i8: 1%

— cible -—— h

th

M

—— ciblel <cible2 -——

A\
-

L’objectif de cette deuxiéme partie du projet s’appuie sur le premier modele H1 dans lequel

les composants moléculaires impliqués dans D’activité biologique de la nicotine et de la

lobéline sont combinés afin d’obtenir un nouveau ligand d’un sous-type de nAChRs. En effet,
I'analyse empirique de Beers et REfhimplique des possibilités de combinaisons
importantes : en croisant les motifs clefs du pharmacophore nicotiatgue d’azote
guaternarisable a pH physiologique et groupement dipolaire accepteur de liaison hydrogéne) il
est possible de concevoir un grand nombre de ligands etssbasant principalement sur les
structures naturelles déja connuigs’agit la d’une approche rationnelle de drug desigmui a

déja porté ses fruits dans le domaine de la conception des ligands des nAChRs. Un bon
exemple est celui du ligand UB-16&¢¢é par hybridation des molécules d’anatoxine-a et
d’épibatidine par Wannacott et Gallaghdigure 54).2% 12 193] 'UB-165 est extrémement

affin et sélectifdu sous type a4p2 : Ki(a4p2) = 0.27 nM, K(a7) = 2790 nM. Sa structure
associe le bicycle de I’anatoxine-a et la chloropyridine de [’épibatidine. De manicre
intéressante, la liaison de UB-165 est stéréoseélective avec le sous4Bpecar seul
I’énantiomére lévogyre ((-&B-165) possede une activité pour les nAChRs. Cette derniere

caractéristique est importante puisque la liaison de 1’anatoxine-a avec le récepteur est
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¢galement énantiospécifique tandis que 1I’épibatidine se lie de fagon racémique. Il semblerait

gue ces propriétés pharmaco- et stéréo-dynamiques soient liées au bicycle azoté [4.2.1]nonane
dontla taille et I’encombrement seraient responsables de la sélectivité de sous-type

H H

N 0 H _N__ClI N /Nl cl

A I p— NS
\ \
H

(-)-anatoxine-a (22) (+/-)-épibatidine (15) (-)-UB-165 (24)
Figure 54
De la méme maniére les deux éléments du pharmacophore nicotinique sont retrouvés et se
superposent dans le cas de la lobéline et de la nicotine. Ce constat sera fait par Felpin et

Lebreton qui publient en 2010 un premier exemple de synthése d’hybrides 247 et 248 de ces
deux molécules schéma 11)1M1%%

Leur approche synthétigue emploie notamment une
réaction de Mitsunobpour introduire I’amine primaire 242 puis une métathése cyclisante

pour construire le cycle pipéridinique Z;8-disubstitué245. Le premier hybride est ainsi

créeé enl2 étapes au départ de I’éther d’énolsilylé239 et avec un rendement global d&/d.4

-

1. BF3.Et,0 ,
OTMS 0O DCM, -78°C o otes LiAH, OH OTBS
- A T
PhM HJ\Ph 2TBSCIEN  Ph™ Ph  ELO-THF Ph ~ Ph
239 DMAP, DMF 240 i (+)-241
84% 91% 9:1 syn:anti
1. DPPA, DBU
' 57%
. oh 2.Zn, NH,CI
g 7 otBs Allyl-MgBr J/ OTBS | 3-Py-CHO NH, OTBS
) z - ~ . 5 S z
Py N7 ph -78°C |Py” N7 "~"“Ph | Mgso, Et,0 Ph Ph
H 85% ‘
244 243 242
1. TBAF, 0°C
55% | 2. Grubbs II, APTS
DCM, t-BuOH, A

246
@ OH 1. Hy, Pd/C
\\\\\ ‘ny, /E\ > Py\\\\\ N IIII’
Py “N”"~""Ph  2.NaH, CDI )\J\
07 0" “Ph
245

68% lpuis LiAIH,

O oxydation
\\\\\ 0, de Swern O
95% /\©

(+)-248

[ O

(+)-247

Schémalll: Felpin, Lebreton, 2010
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Le schéma de conception pose cependant un probleme de stéréochimie intéressant car bien
que les structures planes de la (-)-nicotine et de la (-)-lobéline soient superposables, il
convient de se demander si cette hypothese est valide dans une vue tridimensionnelle. Les
configurations des centres stéréogenes sont donc a prendre en compte : en &fet, la (
nicotine posséde une activité 10 fois plus élevée que son énantidR)ier? tandis que les

deux épiméresis et transiobéline semblent se lier de facon équivalente aux nACHRS.
L’analyse empirique de cette hypothése de pharmacomodulation impliquerait donc la

conception d’une structure pyrrolidinique trans-disubstituéegchéma 11

S
(S) (S)
— O\\\“Q\/(S)\©
|
N= Me

XS N
| Z Me

N

(-)-nicotine (-)-lobéline hybrides nicotine/lobéline

Schémall?2: conception de molécules hybrides nicotine-lobéline de seconde génération

Une étude denodélisation moléculaire du motif hybride a permis d’appuyer cette hypothése

de conception par I’analyse des modes de liaisons des différents stéréoisomeres dans des
modéles dé’ AChBP mimant les sous-typestp2 et a7. Les expériences de modélisation ont

été répétées avec les protéines préalableri@es a la nicotine ou a la lobéline. Les
parametres analysés sont la présence ou non du ligand dans la poche, la formation de liaisons
hydrogénes intra-moléculairéeSO-NH et OH-NH ainsi que la position parallele ou anti-
paralléle a la solution de docking de la (-)-lobéline. Les modeles confirment une relation entre
affinité et stéréochimie du ligandigure 55). L’isomére trans 249 possede un trés bon score

avec urmode de liaison analogue a celui de la lobéline et sélectif du sous4pd. e profil

de I’isomere cis 250 est également intéressant car il semblerait lier préférentiellement le sous-

type a7 suivant un mode de liaison identique a celui de la nicotine.

HQ HO
we ® . W D iy
O o O
N~ Hs;C H N= ¢ H
249 250

Hs
a4p2 -12,86 04p2 -12,20
déplacement de la lobéline déplacement de la lobéline
o7 -4,20 a7-18,57
déplacement de la lobéline déplacement de la nicotine

Figure 55: scaes de déplacement de ligands obtenus par modélisation moléculaire
(Thérése Malliavin, Institut Pasteur)

Ces parametres impliqguent de nouveau la nécessité de mettre au point une voie de synthese
énantio- et diasétéréo-sélective.
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1.2. Stratégie de synthese
Le projet présenté ci-desssisnspire avant tout des résultats obtenus dans le chapitéen
effet, la découverte d’une fragmentation du substrafl37 par un mécanisme de rétro-Mannich
a permis d’envisager 1’oxazolidine 142 comme nouvel intermédiaire rétrosynthétique
(schéma 103 Celui-ci peut étre vidomme un synthon clef dans 1’élaboration des hybrides
nicotine-lobéline. La problématique devient alagBe d’une synthése sélective et économe
en atome de ce produit avec pour objectif de concevoir des analogues pyrrolidiniques 2,5-

trans-disubstitués.

(@) (0] (@] (@]
Ph/zk\w.z X.,,,,)\Ph SiO,/SiOH @.,,,,)\Ph_, ®,<_> )&\Ph
N — |0\ -, NT
- L,
Ph S 142 R
249-250
137OH
T Acceés direct

Oé\/\/\[( Ph

167 O
Schémall3

Une famille d’hybrides pourrait ainsi étre préparée apres réduction stéréocontrblée de la
cétone et clivage de la «copule chiraleportée pr I'intermédiaire pyrrolidinique 251
(schéma 1131 Ce composé énantiopur serait quant a lui obtenu en utilisant la chimie des
iminiums!®®! aprés arylation diastéréosélective nécessitant une éventuelle opération de
protection/déprotection du groupement carbonyld’aeazolidine 252 La suite du schéma
rétrosynthétique fait ensuite intervenir une étape clé qui consiste en une réaction tandem
d’hémiaminalisation/aza-Michael entre un aldéhyd®3 et un amino-alcool chiral.
L’aldéhyde pourrait enfin étre @pti majoritairement par mono-oléfination de Wittig au
départ d’un dialdéhyde 102 de taille variable.

Ce schéma réactionnel utilise donc smetégie d’élongation monodirectionnelle et permet de
concevoir I’intermédiaire oxazolidine cle252 en seulement 2 étapes. Elle donnerait ainsi
ac@s aune nouvelle série d’hétérocycles pyrrolidiniques (n=1) de stéréochimteans et
pouvant combiner les motifs hybrides de la nicotine avec la lobéline, la lobélanine ou encore
le lobélane. La voie de synthése pourrait encore étre appliquée a la préparation de dérivés

pipéridiniques (n=2) qui constitueraient une seconde génération d’hybrides.

! Dans la suite du manuscript, le terme de « copule chiralesera attribué au substituant porté par Pazote afin de
simplifier le language
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hybride nicotine lobéline
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hybride nicotine
lobélanine

hybride nicotine

lobélane
Arylation
diastéréocontrélée

n O
O*,(:X:,,,)La
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R3 R
Tandem imine
aza-Michael
e
0 2
W%

unité C, L ]
n=1,2
n

ﬁ Wittig
o\ <— -
102 e} 253

Schémall4: analyse rétrosynthétique

Il s’agit 1a de nouveaux ligands synthétiques présentant un profil structural intéressant dans un
contexte de pharmacochimie du SNC. Il est ainsi possible de modifier la taille de
I’hétérocycle azoté central ou de moduler la nature des substituants aromatiques de la
molécule. De méme la stéréochimie deybride dépend du choix de la chiralité de la

« copule chirale mtilisée ce qui permet d’accéder aux différents énantiomeéres hybrides et in

fine d’étudier leurs interactions avec les nAChRs.
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2. Synthese stéréosélectivd’ oxazolidines chirales
2.1. Etude bibliographique : intéréts en synthése etoies d’accés

Les oxazolidines chirales ont connu un intérét croissant en synthese hétérocyclique et
asymetrique et ce particulierement depuis le début des années 90. De nombreusdgroupe
recherche ont contribué au développement de cette chirinteprésente aujourd’hui un outil
majeur pour la synthése d’alcaloides et de composés a activité thérapeutique.[197'200]
Les oxazolidines sont des composés en équilibre par mésomérie avec leur forme ouverte
zwittérionique ¢chéma 115 Ce sont des électrophiles masqués qui présentent une réactivité
particuliere pouvant étre mise a profit notamment dans des processus d’alkylations
diastéréosélectif265—256). Cependant ces molécules peuvent également étre considérées
comme des nucléophile257—259) puisque la forme iminiun255 est elle-méme en
équilibre avec une forme énamig7. Ces synthons ont donc une réactivité ambidente qui
dépend des conditions opératoif8s.

Af\@ f S')\

TR \

Nu N X

* > HO

Nu-M /7 Nu /
(n) m / R &
P8 & 258

254 255 — - N)*\\X
X=H,0,S / R 0
- 4 \ L.
R= H, Alkyle, Aryle E* R
257 R R o259
Schémall5
2.1.1. Les oxazolidinones de Meyers

La réaction de Meyers repose sur la condensadtianamino-alcool chiral avec un céto-ester

ou un céto-acid®60 de taille et de substitution variablesciiéma 105?°? La premiére
addition de I’amine entraine la formation d’un intermédiaire de type imine (ou hémi-aminal)

qui cyclise en oxazolingans puis en oxazolidinon261 Cette méthode permet d’accéder en

une étape a des oxazolidinor#l énantiomériguement pures qui sont des synthons de choix
notamment dans la synthese des hétérocycles azotés polysubstitués. En effet,aMeyers
développé différentes possibilités de fonctionnalisation de ce type de squelette telles que des

méthodes stéréosélectives de réductith&d® ou encorel’alkylations.!?%> 2°!

139



Chapitre 1l — Approches de synthéses d’hybrides nicotine/lobéline
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Schémall6

2.1.2. La méthode CNR,S)
La méthode dite « CRRS) » a été découverte par Royer et Husson en 1983 et consiste en un
couplage entre un dialdéhyde et un amino-alcool chiciigma 117/%°”! La réaction se fait
dans un milieu aqueux tamponné a pH=4 et fournit un mélange complexe d’hémi-aminals, en
équilibre avec les formes imines et énamines, qui est piégé par du KCN pour fournir des
oxazolidinopipéridines265 ou pyrrolidines 266 (n=1 ou n=0) énantiopures avec des
rendements compris entre 50 et 66%). Ces molécules se comportent comme des
équivalents de 1,4-dihydropyridines (n=1) ou de dil3«dropyrroles (n=0) capables d’agir
comme électrophiles ou comme nucléophiles en fonction des conditions de la réaction
(modéle267).2° Cette méthode connait un développement considérable et notamment avec
les recherches du groupe de Katritzky qui en modifie les conditions et décrit I’intérét du
benzotriazole comme partenaire dans la réaction a la place du KCN trop {6Xigtie.
Contrairement au groupement nitrile, le benzotriazole est un bon nucléofuge, ce qui permet
d’¢largir les applications a I’addition de nucléophiles mous tels que les organosilanes (modé¢le
270).
L’intérét pour ces oxazolidines chirales s’accroit et pour preuve, un groupe de chercheurs
industriels développe en 2010 un procédé a grande échelle permettant d’obtenir plusieurs

kilogrammes de cyano-oxazolidinopipéridines chiraigs**?
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m” n=1 n=0
o No  V/H20,pH 4 Q Dw @@g
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NH, 2/ KON o\’JN CN o N T
prh 3/ EtOH, A % 265 5, 266 267 *
50-60 % Ph Ph
0
‘ Benzotriazole O\ W & Bt Q )
> O\\\“ N Bt ou O N = ¥ +
80 % \_d |
Ph 268 Ph 269 270 *
Schémal1l7

2.1.3. L’alkylation de sels de pyridiniums ou sels de Zincke
Les sels de pyridiniuma71 (ou sels de Zincke) sont également des précurseurs d’intérét dans
la synthese des oxazolidines. En effet, leur dérivatisation avec une amine primaire chirale telle
que le R)-(-)-phénylglycinol permet d’accéder a des sels de pyridiniums 272
énantiomériquement purs qui peuvent alors étre rédtite® ou mis en réaction avec des
réactifs de Grignatt® pour fournir des oxazolidines diversement fonctionnali@§&s275

[216]

(schéma 118 Cette stratégie, développée par Marazahal, permet une synthése

asymeétrique rapide de pipéridines polysubstituées notamment utilisée dans la synthese totale

R
. 273
Rl

de la (-)-lobélinef chapitre I).

" N

W R
R “Ph
N NH, R R

~ "
N"o HO\) “Ph | NG R'MgX

S 274
O,N Cl ’ @CI —_— o\’JN
n-butanol R Ph
reflux OH |
NO ;
2 272 Na,S,0, N" 7o 275
271 K,CO4

Ph
Schémall8

2.1.4. Importance des substrats dans le contrble de la chiralité
La synthése d’oxazolidine est sous contrdle thermodynamique et fournit majoritairement le
stéréoisomere 2 dis-disubstitué lors de 1’addition d’un amino-alcool chiral sur un aldéhyde
(schéma 1191%! Cette stéréochimie est également liée a la nature du substituant azoté. En
effet, lorsqu’un groupe électrodonneur est fixé sur 1’azote, la stéréochimie est cis tandis que
dans le cas d’un groupe électroattracteur, la stéréochimie est trans Cette différence de

diastéréosélectité est également observée avec des dérivés électrophiles cétoniques dont la
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condensation avec un amino-alcool chiral donne une stéréodnangedans la plupart des
cas €f oxazolidinones de MeyerS§®!

R, R4

4

07 "N-Rs

R3 %R4

R4 et R,=Ar ou Alk
i T 1 2 Fﬁ
. R Rs HN-R

R=H 07 "R; HO R, Ro=H
R; R4 Rs=GEA Rs=GED R; Ry

Schémall9

Les oxazolidinopyrrolidines sont des systémes bicycliques tendus dont la stéréochimie est
dirigée par les interactions stériques. Ainsi, méme si la plupart des exemples d’oxazolines

décrit dans la littérature ont une stéréochim@s issue d’une équilibration
thermodynamiqué? il n’en va pas de méme pour les oxazolidinopyrrolidines dont la
stéréochimie relative est majoritairement de tiypas(schéma 120

Oln,, R3
( oxazolines (cis)
e N,
s R
Ri
R
52 RZ\N £° O”"'Q oxazolidinopipéridines
H T }
R1/c: o ., HzNﬂ , ﬁJ\} DA N (cis)
OH R, R,
{1@ oxazolidinopyrrolidines
(trans)
R
Schémal20

2.2.Synthéses d’oxazolidines chirales

[Encadrement de stagiaire M1 : Dahbiya Hadj Mahfoud]
La condensation d’un amino-alcool chiral sur un aldéhyde entraine la formation d’une
oxazolidine. Cette réaction peut faire intervenir un substrat polyfonctionnel présentant
plusieurs fonctions ¢électrophiles et permet d’envisager la synthése d’oxazolidines
polycycliques suivant des cascades réactionnelles origirszleénia 121

o~ X

H n(y) nl
. R NH N ) >
o) N L 3/ 2 . |HO SN . o
n( L‘)\ HO ‘R3 / N //
é R R R R
Schémal2l
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Ce type de stratégie a été récemment mis a profif @arpe de Lhommet dans une synthése
formelle biomimétique de la (#alvine dont Iintermédiaire clef est une
oxazolidinopipéridine chirale convenablement fonctionnalisgehgma 122" 218 |
condensation duR})-phénylglycinol avec un ester de typeoxo-éthynoate276 dans le
benzéne a reflux et en présence de tamis molécuiapiéque la formation d’une oxazoline

trans qui évolue par addith d’AM pour fournir 1’oxazolidinopipéridine souhaité77 avec

64% de rendement. La diastéréosélectivité du processus est excellente (98%) et permet de
contrbler le premier centre asymétrique de la (+)-calvine obtenue apres uneséoiertge

transformations.

NH,
«\_ _OH
Ph
CeHg, 4A MS
24h, reflux CsH1q . _CO,Me
CeH ol| — — -~ o’ N 2
o 64% de 98% {
276 CO,Me Ph 277
CO,Me |

/(\/
Ph
C5H11 /j/ C5H11 N

HO K, ©

(0]
(+)-calvine

Schémal2?2

Cette méme transformation est envisageable au départ d’un substrat aldéhydique (de typel67
ou 224) possédant un accepteur de Michael distahéma 123 La séquence fait également
intervenir la formation d’une oxazoline qui évoluerait par addition d’AM pour conduire a une

oxazolidine disubstituée (de tyfd2).

T (
n
N Y R\ e
Ho ool P B 0" °'N HO /
2 _ > /”’, N R1
o R i
167-224 1 R2 R3 142 R3
Schémal23

2.2.1. Préparation des substrats : stratégie monodirectionnelle
La synthese des énones par mono-oléfination de Wittig est décrite au départ du
succinaldéhyde ou du glutaraldéhyde avec 1’ylure correspondant (schéma 12312190 1 s’agit 1a
d’un processus d’¢longation monodirectionnelle au cours duquel il se forme majoritairement
les monoénoned67 et 278 mais egalement de la dienediorig et 129 en plus faible

guantité (~25%). La réaction est effectuée ici en utilisant un excés de succinaldéhyde (4,0 éq.)
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mais la double oléfination est inévitable, et ce méme en effectuant la réaction a froid et en

milieu fortement dilué.

0
R P

1,0 éq. R - o

o , o7 _ R,=Ph, 167 63%
/

07 N | R,=Me, 278 45%

4,0 éq. DCM, 24h, TA O
Schémal24

L’un des inconvénients majeurs est ici I’étape de purification de ces deux produits qui
possedent des temps de rétention sur la silice trés proches de celui de 'oxyde de
triphénylphosphine. Ce déchet de la réaction ne peut étre que partiellement éliminé du milieu
par précipitation dans 1’éther et rend 1’étape de purification laborieuse.

2.2.2. Syntheése d’oxazolidinopyrrolidines : étude et mise au point du procédé
La condensation duRj-phénylglycinol sur 1’énone 167 est totale dans le dichlorométhane
aprés 48h a température ambiante. L’analyse du brut réactionnel montre une conversion
quantitative par RMN et 1’oxazolidinopyrrolidine est obtenue par purification par
chromatographie sur gel de silice avec un rendement de ##eau 19 entrée 1). La
réaction est ainsi appliquée a la synthese de diverses oxazolidinopyrrolidines substituées, au
départ des deux substrdlt67 et 278 et par condensation avec IB){phénylglycinol ou la
(1R,29)-nor-éphédrinet@bleau 19. Dans chacun des cas la diastéréosélectivité est élevée et

le diastéréomeérgans-disubstitué est isolé avec de bons rendements.

Rs
“_ _OH 0
SN
Hmo R, 0”°N )L R
/

o} R, 1,2 éq Rt
DCM R, Rg
Tableau19:

Entrée Composé R1 R, R3 e.d. rdt
1 142 Ph H Ph 90 70
2 279 Ph Ph Me 78 non isolé
3 280 Me H Ph 90 76
4 281 Me Ph Me 60 94

La stéréochimie de I’isomeére 142 a pu étre déterminée par RMN 2D nOesy en utilisant deux
solvants deutérés différentBglre 56). Les signaux klet H se superposent dans Ig0g

tandis que les signauxsHet H; se superposent dans le CRAl est donc nécessaire de
combiner les analyses dans les deux solvants pour connaitre la stéréochimie de
I’oxazolidinopyrrolidine isolée. Le premier spectre est ainsi réalisé dans les@&@D@ermet
d’établir les relations entre les protons du cycle pyrolidinique (en orange). Le second spectre

est réalisé dans le;05 et permet de relayer les corrélationsHi (en rouge).
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Figure 56 : corrélations nOe de 142
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L’équilibration des isoméres oxazolidines cis et trans au cours du processus réactionnel
permet d’expliquer origine de la diastéréosélectivité de I’attaque d’AM (schéma 125%%%

En effet, le cycle oxazolidinique peut étre considéré comme plan ce qui sous-entend que ses
deux faces ne sont pas équivalentes en termes d’encombrement du fait de la chiralité¢ de
I’amino-alcool. De ce fait, la cyclisation pAM serait favorisée dans le cas d’une oxazoline

trans contrairement au cas de 1’oxazolidine cis dans lequel le processus de fermeture de cycle
serait bloqué stériquement. Le choix de ’auxiliaire chiral est donc important puisqu’il permet

d’augmenter la diastéréosélectivité avec 1I’encombrement de 1’une des deux faces. Ainsi, dans

le cas ou R=Ph, leratio diastéromérique est meilleur que dans le cassstVB.

oxazolidine trans
Schémal2s

Il s’agit la d’une proposition de mécanisme asynchrone mais il est éventuellement
envisageable que celui-ci ait lieu suivant un état de transition synchronisé plus compacte et

dans lequel les deux cycles se forment simultanérsehéa 125

Schémal26

La formation de 1’oxazolidinopyrrolidine a été observée dans différentes conditions qui
impliquent probablement des mécanismes réactionnels distswignja 12). Ce produit
était initialement isolé aprés traitement acide ¢SSDH) de la pyrrolidinel37 par un
processus de rétidannich tandis qu’il est formé quantitativement par la cascade
réactionnelle présent¢ plus haut. Ceci est en faveur de I’hypothése d’un équilibre

thermodynamique géacé vers la formation de 1’oxazolidine la plus stable.
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Cette observation de dégradation de la pyrrolidiBé en milieu acide par un processus de
rétro-Mannich permet également d’envisager un procédé en un pot au départ du
succinaldéhyde et sans purification préalable de 1’énone 137 (tableau 20. L’ylure est ainsi

ajouté en léger exces sur le succinaldéhyde puis I’amino-alcool chiral est additionné aprés
consommation totale du succinaldéhyde. Le milieu contient ainsi un mélange de produits de
cyclisation qui est transformé quantitivement en oxazolidinopyrrolidine aprés purification par
chromatographie sur gel de silice.

1/ ylure D j\\
1,5 éq. ™ R
oﬂ\o q o7 NN 1

2/ (R)-phénylglycinol

1,0 éq. 156q. ‘Ph
3/ Si0,
Tableau 20
Composé Ry Rdt
142 Ph 86 %
280 Me 63 %

Cette procédure permet d’augmenter considérablement le rendement global de la réaction en
limitant le nombre d’étapes de purification. Bien que non-économe en atome, il s’agit 1a d’un
procédé avantageux d’un point de vue pratique et qui permet au manipulateur d’obtenir
rapidement le produit désiré en grande quantité et sans affecter la diastéosélectivité.
Cependant, un nouveau produit secondaire est observé avec ce pfigeedéT). Celui-ci

est issu d’une aromatisation du cycle pyrrolidinique en pyrraeserait lié a la présence
d’oxyde de triphénylphosphinelans le milieu. En effet, I’oxyde de triphénylphosphine peut
jouer le rdle de baset induire I’ouverture du cycle oxazolidine en énamine. Ceci
s’accompagnerait alors d’une fragmentation pouvant avoir lieu soit suivant un mécanisme de
rétro-Mannich, soit suivant un réarrangement de type rétro-eéne-carbonyle qui conduirait dans
les deux cas a la perte du substituant cétonisgleéMa 128 L’aromatisation constituerait la

force motrice de cette fragmentation qui s’accroit avec la prolongation du temps réactionnel.
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3. Synthese de pyrrolidines 2,3rans-disubstituées par alkylation diastéréosélective

[Travail réalisé en collaboration avec le Dr. Youssef Hajbi, ATER 2010-2011]

La fonctionnalisation par un hétérocycle pyridinique constitue la quatrieme étape du schéma

de synthése menant aux hybrides de nicotine/lobéla®, 250) D’apres la littérature cette
réaction d’alkylation nécessite I’utilisation d’un nucléophile dur capable déadditionner sur
la fonction iminium générém situ?'® 221 222I| 3 protection préalable de la fonction cétone
est donc indispensableyr effectuer ce type de transformation. En effet, I’addition de réactifs
de Grignard sufi42 n’est pas sélective et conduit a la formation de nombreux produits de

poly-additions.

3.1. Protection des oxazolidinopyrrolidines
La transformation du groupement carbonylé en ac88lest réalisée dans les conditions
aprotiques de Noydff? ou en thiocétaR84 avec 1’éthanedithiol en excés en présence de

BFs.ELO®® (schéma 29). Dans les deux cas, la protection est quantitative et le produit est

purifié sur colonne de silice ; toutefois, la protection en thiocétal est préférée car elle offre

plus de possibilités d’aménagements fonctionnels. En effet, ce produit peut constituer un
motif pivot dans la synthes®hybrides de nicotine et de lobéline, de lobélanine (35) ou de
lobélane 87).
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Afin de limiter le nombre d’opérations de purifications, un nouveau procédé en un pot est

également étudié au départ du succinaldéhiaddeiau 27).

1/ylure

1,5 €q. \

2/ amino-alcool S

S
]\ bl - O’Q W R
0= =0 g3/ gthanedithiol \/

20 60. BF ELO, 460, R 'R,

5/ NaOH 2M

6/ SiO,

Tableau 21
Composé Ri Rz Ra rdt

284 Ph H H 16 %
285 Ph Ph Me 13%
286 Me H H 26 %

Cependant, méme si les conversions sont totales a chaque étape, les rendements sont faibles

car la dégradation en composés furaniques est accentuée par I’addition de BF3.EtO.

3.2. Alkylation des oxazolidinopyrrolidines
Une premicre série d’expériences est ensuite réalisée afin d’alkyler 1’oxazolidinopyrrolidine
284 (schéma 13D Les premiers essais sont réalisés avec la bromopyridine en utilisant soit du
n-BuLi soit du Mg métal. Cependant, ces expériences ne conduisent pas a la formation du
produit désiré. Dans le cas dtBuLi,'?®* ®!ces conditions entrainent une isomérisation du
substrat, probablement lié & la basicité du lithien, tandis que dans le cas du magffésum,
produit de départ est récupéré quantitativement ce qui laisse suggérardition oxydante

du métal n’a pas eu lieu.
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1. nBu-Li
2.284
——» épimérisation du substrat
Et,O
-78°C -TA

2.284
—  » pasderéaction

THF
-78°C - TA

Schémal30
Mise a part une contrainte stérigue ou une grande stabilité du bicycle
oxazolidinopyrrolidnique, I’inhibition de la réaction peut s’expliquer par la basicité de 1’azote
pyridinique. Cette derniére hypothése est confirmée par [’utilisation dans les mémes
conditions d’un autre halogénure d’aryle tel que le 2-bromothiophenetébleau 22. Dans ce
cas, la réaction dé’échange halogene métal se produit avec la@-Buli et la pyrrolidine 2,5-
trans-disubstituée87 est obtenue avec 36% de rendement et avec une faible stéréosélectivité.
Avec le magnésium, 1’addition oxydante a également lieu et le produit 287 est obtenu avec

71% de rendement e0% d’excés diastéréomérique (évalué par RMN *H).

1.R-M s//\ S
= 2.284 N Hph
[N, —— (o
S S )

“Ph
287

Solvant
12h
-78°C - TA OH
Tableau 22
Entrée R M Solvant Rdt e.d
1 nBu Li Et,O 36% 33%
2 - Mg THF 71% 70%

La stéréochimie est établie par les corrélations nOesy des protons du cycle pyrrolidinique
(figure 58).

/ N
H
Af P < H ¥ Ph
effets nOe effets nOe
isomére cis minoritaire isomeére trans maijoritaire
Figure 58
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La préparation directe de réactifs de Grignapdrtir d’hétérocycles aromatiques est souvent
compliquée par la présencatdmes d’azote basiques qui complexent le métal. Dans ces cas
de figure, des procédures alternatives ont été développées et consistent a traiter 1’hétérocycle

par un alkyle Grignard (en général EtMgBPyMgBr ouiPr,Mg) afin de réaliser 1’échange
halogéne-magnésiulit®> 22! Ces dérivés organomagnésiens réagissent alors efficacement
avec tous les types d’¢électrophiles et ici, de maniére totalement diastéréosélective avec 284

(tableau 23.

X iPrMgBr
| 78[’
N —
[ s
S S
. S% Ph e /O'w, Ph
y N
O N THF N
\_/ 284 2" " H Ph
Ph -78°C - TA OH 288, 289
Tableau 23
Entrée Composé n-bromopyridine Rdt e.d.
1 288 2 71% > 95%
2 289 3 75% > 95%

L’utilisation d’une solution commerciale d’iPrMgBr permet de réaliser efficacement la
réaction de déhalométallation et I’organomagnésien hétérocyclique générsitus’additionne

de facon quantitative sur le substrdaB4. Cette addition est également hautement
stéréosélective et en faveur d’une Syninsertion de la pyridine. Ce résultat s’explique d’un

point de vue mécanistiquear une ouverture préalable de 1’oxazolidine qui dans sa forme
zwittérionique est capable de chélater le dérivé organométallique. L’intermédiaire oxanion

joue ainsi le réle de groupement directeur et oriente la diastéréosélectivité faciale de

I’addition.
o ) Ao
D"'//%R'I ¥ '””%R1
O\_/N _— N
H “Ph
Ph 20
RMgBr
— F\: _/
M. = >I</\X
20 DA
g Ry | —— RN 1

H "Ph

OH
L - Br@

Schémal3l
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Cette nouvelle méthodologie d’accés a des pyrrolidines trans-2,5-disubstituégdissymétriques

et énantiopures a par ailleurs pu étre validée par 1’addition d’autres types d’arylmagnésiens
(figure 59). Dans chacun des cas, les résultats en termes de rendement et
diastéréosélectivité¢ sont bons et la méme stratégie a pu étre appliquée a 1’addition sur

I’oxazolidinopyrrolidine283 protégéeous forme d’acétal.

S

M M
S S
@\\“‘ wph \\“‘wph
N N
B -

H

OH o}
290 291
67% e.d. 56% 51% e.d. >95%
054 &5
we Ph \\“'wph
H,, =N H
“Ph “Ph
MeO
© OH OH
292 293
70% e.d. >95% 52% e.d. >95%
Figure 59

Les excés diastéréomériques sont mesurés par M brut réactionnel et sont excellents
dans la plupart des cas. Cependaed,excés chutent lorsque 1’échange halogéne métal est
réaliséin situ, tel qu’avec le 2-iodothiophene487) ou le bromobenzen&90) et en utilisant
du magnésium métallique et non une solution d’i-PrMgBr 288-289 ou un aryl-Grignard
commercial 292-293. La formation de sels de bromure de magnésium (Mgir couplage
de Wurtz peut étre ddrigine de cette baisse significative de la sélectivité.®! En effet, la
présence d’acides de Lewis dans le milieu peut entrainer une coordination compétitive avec

I’ouverture de I’oxazolidine.

3.3.Vers une synthése de pyrrolidinesrans-2,5-disubstituées eN-méthylées

de

La mise au point de I’addition de réactifs de Grignards a été réalisée avec succes et permet

d’accéder a des pyrrolidines 2,5-trans-disubstituées avec de bons rendements sur 4 étapes au

départ du succinaldéhyde. Cependant, la stratégie nécassite la mise au point d’une

étape de clivage de la copule chirale qui s’est avérée problématiquegchéma 132
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En effet, la présence de fonctions soufrées limite I’utilisation du palladium, utilisé
classiquement dans les réactions de débenzylatidhBar ailleurs, le substrat posséde & son
tour deux positions benzyliques ce quficessite ’application d’une méthode de clivage
sélective de la « copule chirale »

Une autre méthode de clivage du phénylglycinol consiste a convertir 1’alcool en groupe
partant pour obtenir uimtermédiaire de type énamine par traitement basique. L’isomérisation

in situ en imine permet de récupérer I’amine secondaire par hydrolyse.mo’ 231] Cependantd
conversion de 1’alcool en mésylate 294 en présence d’éthylate de sodium fournit le produit de
substitution nucléophile295 et non le prodit d’élimination attendu (schéma 133
L’utilisation d’une base non nucléophile telle que le DBU ne donne pas de réaction. Une autre
méthode est la conversion du phénylglycinol en dérivé f-aminonitrile par traitement au KCN
dans le DMSO qui évoluerait ensuite par un équilibre de rétro-aza-Michael pour fournir la
pyrrolidine correspondant®® Cependantne fois de plus aucune conversion n’est observée.

KCN, TMSO/THF

------------------- >

O oy
Ar’Q"”’%Ph MsCI, DIEA ,Ar’Q""l%Ph T DB_L!,_TQ!];/,

DCM, TA, 1h S//\s
o e ) Ao
OH OMs  EtO'Na” EtOH _ Ar™ >\
- 294 - ”
“Ph 295
OEt
Schémal33

Il existe encore un certain nombre de méthodes alternatives permettant de rompre cette liaison
C-N!2% Cependant, faute de temps, ces autres apprachespas pu étre expérimentées

mais de nouveaux essaisit actuellement a 1’étude au laboratoire.

4. Conclusions et perspectives

La stratégie développélans ce chapitre est basée sur 1’efficacité de 1’induction de la chiralité
du phénylglycinol au cours des deux étapes clefs qui sdmt séquence d’hémi-

aminalisation/az&4ichael et I’arylation par des aryles Grignard. Cette méthodologie a montré
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ses avafmages en termes de rendements, de stéréosélectivités et de facilité de mise en ceuvre

avec la possibilité de mener les premiers pas synthétiques dans un méme pot. Les résultats
obtenus sont encourageants et la stratégie pettnetder aux différents énantioméres de
I’hybride nicotine/lobéline. Cependant, cette méme stratégie montre des limites inhérentes a
I’utilisation d’un auxiliaire chiral qu’il est nécessaire de cliver en fin de synthése. Par ailleurs

elle nécessite I’utilisation d’un groupement protecteur qui rallonge le schéma réactionnel
général. Une derniere étape cruciale consiste donc a réussir a déprotéger la fahctioheca

eta la réduire diastéréosélectivemefin d’accéder aux molécules ciblexiiéma 13%

NH,
- o)
PhOC.___PPhs H Ph
~ OH D )LPh
\O = —0 (@) N "
PNy 167 \—/, 142
Ph
7 N\ MgBr

SH —
S/\/ D':H/%Ph N FYO "y
TBRELO Q) 284 ,
%
Ph © 289

Clivage des groupements HO
protecteurs et stéréodirecteurs
______________________________________________________ = / N "ln)\©
N-méthylation et réduction _ '}‘
stéréocontrolée N CHj,
Schémal34

L’économie d’atome est une notion importante dans la chimie organique moderne qui permet
de concevoir des voies de syntheses simplifiées et limitées en termes de nombre d’étapes.[zgz]
Dans cette perspective, il a pu étre mis en évidence au labokateittammoniac liquide
s’additionnait quantitativement sur 1’énone 167 pour fournir la pyrrolidimine296 sous forme
d’un racémique gchéma 13h Cette structure constitue un modele intéressant pour
additionner d’autres classes de nucléophiles tels que les zinciques, ce qui ouvrirait la voie a de

nouvelles stratégies de synthése.

Nu
P _~__Ph  NHglig. |, Q

O/\/\/\n/ _— > mph

e} -78 220°C A
167 24h + 296

DCM !

Nu

Schémal35
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La possibilit¢ d’une synthése d’oximes linéaires a également ét¢é mise en évidence par
I’addition du chlorhydrate de la O-benzylhydroxylamine sur I’énone 167 (schéma 13k Le
protocole fait intervenir un milieu biphasique qui permet la libération de la forme base de

I’hydroxylamine alors soluble dans la phase organique et a méme de réagir sur 1’énone.

Nu
~__Ph . ]
OM/\H/ NH-OBn.HCI thO\N‘\/\(\n/Ph
o) DCM/K,COj sat A 0
167 20°C, 24h 297 T
93% Nu
Schémal36

Cette oxime297 est un modele de précurseur acyclique stabite e développement d’une
stratégie de seconde génératibn effet, la présence d’hétéroatomes en a ou B de I’azote est
un prérequis structural des substrats de la réaction de Petasis, qui implique 1’addition
d’acides boroniques dans un procédé de type Mannich (schéma 137[%!  Cette
transformation est entre autre sélective des fonctions imines etitc@anjourd’hui des

applications catalytiques et énantiosélect(¢¥s.

OR Y 0
B< X, MPh
| X OR +|R"'NZ —fl - = Ar¥
P Ph(
N 0O YR
298
Schémal37

Il devient donc pssible d’envisager des versions eénantiosélectives de ce type de
transformation, ce qui apporterait une plus-value importante a la stratégie générale

développée.
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La stratégie de DAM employée a montré son intérét dans la chimio-diversification des
hétérocycles. En plus d’étre efficace en termes de rendement, cette réaction permet de créer

deux liaisons C-N de maniére chimio et stéréospécifique avec des donneurs azotés variés. Il
est donc possible d’étudier maintenant le comportement de ces nouveaux substrats vis-a-vis

de réducteurs chiraux ou non chiraux.

)/ \® [
Pd we N y \\ e e N m -

. ' ’ '
' Huwy <& AN )\ X
\\~-7R|_ RS‘-—’/ ----R R=---
Molécule chirale Molécule meso
influence stérique ou électrostatique Pas de différenciation par le
de la copule chirale substituant de I'azote
Figure 60

Lorsque deux fragments moléculaires identiques (en ordiggee 60) sont attachés a une
entité asymétrique, on obtient une moléaligale.Il n’est pas nécessaire d’utiliser un réactif
énantiomériquement pur pour « désymétriser » cette molécule : elle est déja dissyfiétrique.
Cette stratégie sera abordée dans la premiere partie de ce chapitre consacitdagau

d’agents réducteurs achiraux capables de favoriser un processus de monoréduction.

Lorsque deux fragments moléculaires identiques sont attachés a une entité symétrique, on
obtient une moléculenésoachirale. Il est nécessaire dans ce cas d’utiliser un réactif chiral
pour désymétriser cette molécule. Cette stratégie sera abordée dans une seconde partie,
consacrée a 1’étude préliminaire de réductions asymétriques de ces substrats mésoau moyen

de catalyseurs énantiopures.

Ces deux parties constituent la trame d’une étude prospective dédiée a I’élaboration de
stratégies de mono- et de di-réductions efficaces de ces diph@yaoyldines. L’ensemble
du travail réalisé a pour but d’orienter les expériences futures et de cibler un développement

meéthodologique donné guia pas pu étre approfondi dans le cadre de cette thése.
1. Aspects bibliographiques

La littérature compte de nombreux articles et revues qui étudient la désymétrisation
d’anhydrides,?®* #*Ide diols’?®" 239 ¢>¢poxydes®® **!ou encore de composés dienigli&s.

244 Cependant les exemples décrits ci-aprés qui concernent la désymétrisation de dicétones
sont rare$*® 2% ’ensemble de ce travail constitue donc un défi de taille puisque bien qu’un

large panel de méthodes de désymétrisation ait déja été dévétohp€! peu s’appliquent &

la monoréduction stéréosélective de dicétones. Les processus de réductions désymétrisantes
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ont ainsi été particuliérement appliqués a la monoréduction de B- et y-dicétones qui, le plus
souvent cycliques, permettent une différenciation fonctionnelle plus aisée. Le rapprochement
des centres et ’augmentation des contraintes stériques facilitent la différenciation des

fonctions carbonylées.

1.1. Approches diastéréosélectives
Dans les années 80, plusieurs groupes et notamment celui de Vogel, développent des
stratégies d’élongations mono- et bi-directionnelles basées sur des réactions de Diels-Alder
(schéma 138%*°! Ces voies de synthése permettent de produire aisément des systémes non
plans301 symétriques et donc diastéréosélectivement différenciables par un contréle stérique
du substrat. La monoréduction avec un réducteur tel que le borohydrure de
tétrabutylammonium permet une distinction diastéréofaciale de la dic@@dng 1’obtention

du produit monoréduB02 avec un excellent rendeméfif’

(0] O H
80°C BuyNBH,
+ —_— _—
95% MeOH/DCM
o 5 H 94%
300 301
299
Schémal38

Il a été plus récemment mis en évidence que I’emploi d’un réactif achiral porteur d’un seul
équivalat d’hydrure permettait de monoréduire diastéréosélectivement des
cyclopentanediones 2,2-disubstitué&3 en céto-alcools correspondar®84-306 (schéma
139).[251’ 252 De maniére intéressante, les réductions par I’hydrure de tri(tert-
butoxy)aluminium et de lithium et par le borohydrure de sodium conduisent a une attaque sur
la face la plus encombrée du substrat, pesmed’obtenir les céto-alcools304 et 305 tandis

que I’attaque d’un silane s’effectue sur la face la moins encombrée pour fournir le cétol 306

Une version énantiosélective de ce type de procédé a également été développépkpas Sim
par énolisation asyémrique du substrat au moyen d’une base chirale permettant la

monoprotection anionique @07 préalablement & la réduction proprement @ité.
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0,5 éq. NaBH, DME | THF -60°C
ou | 93-95%
1,5 éq. LIA(OBu);H | e.d. 92-94%

1.1 éq. Et3SiH, TFA

-10°C
70%
e.d. 98%

-78 -0°C
96%
e.d. 80%

Li  1.2éq.

0
3.3 éq. DIBAL-H E/&/
THF, -78°C [

31-98% OH
67-99% e.e.

THF, -78°C
LiCl

Schémal39

1.2. Approches énantiosélectives
1.2.1. Réductions catalysées par les oxazaborolidines chirales
Parmi de nombreuses stratégies de désymétrisation développées au sein de leur groupe,
Shimizuet al.ont notamment montré en 2000 que des 1,3-cyclopentane@d8esuvaient
étre stéréosélectivement réduites pabanane en présence d’une oxazaborolidine chiraleé310
dérivée de laL-thréonine ¢chéma 14D De maniére intéressante, les auteurs utilisent

différentes conditions réactionnelles pour contréler la mono- ou la di-réduction du
substrat?

$ Ph ph £ Ph_Ph
TBDMSO/\€<O TBDMSO o
o 310 HN-g 310 HN-g
E&/ B 1.0éq. Me 1.0éq. Me
, Bn BH;-THF BH-THF
OH 5 éq. 1.1 éq. O
311 16h THF 309 19h THF 312
83% 64%
99% e.e. 99:1r.d. avec PhNEt, 0.1 éq. 88% e.e.

sans PhNEt278% e.e.
Schémal40

Ainsi, en présence de cinq équivalentsBlé;-THF et d’un équivalent de ligand 310 la

cyclopentanedione est transformée en thiodo 311 avec une excellente stéréosélectivité. Les
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auteurs argumentent qu’une quantité stoechiométrique de ligand est nécessaire pour limiter la
perte de diastéréosélectivité liee a une réduction inter- ou intra-moléculaire par le borate
forméin situ En réduisant la quantité d’hydrure a un équivalent, la méme cyclopentanedione
est alors monoréduite e®12 et I’ajout de N,N-diéthylaniline permet d’augmenter
sensiblement 1’exces énantiomérique. Le role de cet additif sera démontré plus tard par Corey
(cf ci-aprés). Le substituant méthyle de 1’atome de bore de I’oxazaborolidine 310 est
également important car il prévient la formation d’espéces catalytiques dimériques pouvant
altérer la stéréosélectivit&”!

La synthese de Torgov de la méthoxy-estrdmé revisitée par’équipe de Corey en 2005
reprend cette méme méthode de désymétrisation de 1,3-cylopentanestitiéasa( 141>
En revanche, Corey utilise cetteigei un autre systéme réducteur catalytiqgiel dont
I’efficacité est démontrée sur une large gamme de 1,3-cyclopentanediones et s’applique a une

échelle de plusieurs grammes.

Ph

0 N I:>h314

‘53'0 0.1¢éq.
| n-Bu . ;
0 O, —

MeO ©:o’BH MeO
313 ; 315 316
1.8 éq. 86%
+ PhNEt, 0.5 éq. 92% e.e.

Schémal4l
Le mécanime qu’il propose fait intervenir deux espéces zwitterioniques (figure 61) : la
premiére est ’espéce réductrice résultant de 1’assemblage d’une molécule de catécholborane
et deN,N-diéthylaniline, tandis que la seconde est catalytique et résulte de la liaison entre une
molécule de catécholborane avec 1’oxazaborolidine 314 Corey expligue que cette seconde
espece catalytique n’est pas réductrice mais que 1’équivalent de catécholborane vient ici
affaiblir la densité électronique de 1’azote pyrrolidinique afin d’exacerber le caractére acide de

Lewis de I’atome de bore de 1’oxazaborolidine (E.T.317).

Ph
© @N\‘)*Ph

e
/" nBu _ OR Et

(RO),HB

E.T. 317

Figure 61
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Cette hypothése mécanistique a été recemment rectifiée par Corey qui a redémolatré que
N,N-di¢thylaniline est en réalité nécessaire a la déshydratation d’oxazaborolidines hydratées
319 délétéres au processus de réductimméma 1421%>" Des traces d’eau peuvent catalyser

la formation de ces espéces qui entrent en compétition dans la coordination du catalyseur avec

le substrat.
Ph Ph Ph
Ph Ph Ph
[H/ +H0 EDH/ N, N-diéthylaniline w Q 0
N 5 —_— ,N\@O - N ot B-0-B
B~ -H,0 H BC o} B~ o o}
nBu nBu OH ©: /BH nBu
o 321
318 319 320
33.7 ppm 7,4 ppm
Schémal4?2

Un autre exemple qui illustre I’'intérét des oxazaborolidines dans la désymétrisation de
dicétones est décrit en 2006 par Nising et ses collaboratechiénfa 14R Les auteurs
exploitent ici avantageusement la concavité du compuwsn322 afin dedifférencier 1’une

des deux cétones prochirales au moyen d’une mono-réduction énantiosélective catalysée par

1’oxazaborolidine 323258

catécholborane 1,1 éq.
Y Hy Toluéne, -78°C
92%

H Phpp,
W k
322 NI

<’/
B
Me
323
(10-20 mol%)
Schémal43

La concavité de322 favorise une attaque du catécholborane sur la face extérieure. Par
conséquent, laRésélectivité du réactif est tres majoritairem en faveur d’une
monoréduction d822 (figure 62). En effet, le catalyseur chird23sélectionne la cétone pro

S par une approchexg conduisant ainsi au produit de monoréductd®4 avec un bon

rendement et un excellent exces énantiomérique.

E.T. 325

Figure 62
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La discrimination des deux cétones par le catalyseur chiral est plus rapide que la réduction par
le catécholborane selloxazaborolidine se complexe a la cétone sur la faoe de la
molécule et le catécholborane, moins réactif, vient emstijouter dans un E.T. a six

chainons et délivrBhydrure sur la fac&kéde la cétone (E.1325 figure 62).

1.2.2. Transfert d’hydrure catalysé dans les conditions de Noyori
Découverte en 1%%ar Noyori, le transfert d’hydrure catalysé par un complexe de ruthénium
chiral est hautement stéréosélective et peut s’effectuer au moyen du méme catalyseur 326
avec différentes sources d’hydrogene.”>® Le catalyseur est régénéré par un échange de ligand
en présence d’isopropano[l%ol ou d’un mélange azéotropique d’acide formique et de
triéthylamine?®”! Le complexe de ruthéniuB26 est activé par une base et devient basique au
sens de Lewis3R7) (schéma 144 L’acide formique est alors déprotoné par 327 qui récupéere
un hydrure en libérant un équivalent de C complexe d’hydrure de ruthénium 328 ainsi
engendré&éagit avec la cétone prochirageur former le produit de réduction et régénérer le
catalyseur327. L’utilisation d’acide formique, qui peut étre vu comme un adduit de H, et de
CO,, rend la réaction irréversible et permet ainsi une amélioration de la conversion par

rapport a I’emploi de I’isopropanol. Le rejet de gaz carbonique constitue la force motrice de

la réaction.

s HCO,H tco

Phy N, 2 2

L5

Ph” N
H, CI | 326
¢l H :B .. H H
M=—N-—-H —»M_N—H M=—N—H

R | -HCI R R

327 (16e) 328 (18e)

H
R1\1/R2 R1WR2
o]

OH
Schémal44: mécanisme dutransfert d’hydrure proposé par Noyori
En 2011, le groupe de MclIntosh applique la réaction de réduction par transfert d’hydrure
asymétrique de Noyori sur un substrat similaiB2a(schéma 14% Dans le cas présent, une
quantité stoechiométrique d’acide formique est utilisée pour effectuer la monoréduction de la

dicétone329 en présence du complexe de ruthénium ctied®®? Les deux cétones sont
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cinétiquement différenciées par le complexe de ruthénium chi@al’état de transition
suppos&30.
HCO,H 1 éq.

7 HO EtzN 1 éq.
326 (5% mol)

o CH3sCN,-10a3°C 16h

331
85%
r.e 93:7

e

Schémal4s

La réduction par transfert d’hydrure de Noyori a également été étudiée par le groupe de Cossy
en 2002 dans une synthése hautement convergente du (+)-stéeldEhidins cet exemple,
la premiére réduction esinétique et I’intermédiaire 333 cyclise spontanément dans le milieu
basique en lacton&34 qui est a son tour réduite par le catalyseur régénenéformer la y-
hydroxy-lactone335 (schéma 145 Ce procédépermet de contréler en un seul pot trois
centres asymétriquesntigus au départ d’un synthon achiral 332 et illustre I’intérét des

stratégies de désymétrisation dans la synthese totale des produits naturels.

Ts
Ph N, _
X R
Ph* N’
Q O H, ClI
S 326 N
HCO,H-Et;N
EtO,C” 332 B

2° réduction

(-)-stémoamide e.d. 4:1, 48% (2 étapes)

Schémal46
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Un dernier exemple de 1’utilisation de cette méthode a été¢ décrit dans la littérature en 2009
par les groupes de Metz et Chacléma 14Y.?%¥ Les auteurs utilisent ici un complexe de
ruthénium (1) préparé extemporanément et ajouté a la @déeans 1’iso-propanol.

Ts
Pha N
J: Ru
Ph” N’
0 y, H
ent-326 11 mole%
oTBS i-PrOH
o) RT
336 337
81%
r.d. 12:1
e.e 93%
Schémal47

1.2.3. Réduction désymétrisante catalysée par un complexe de cobalt
Les 1,3-dicétones acycliques telles qR&8 peuvent étre désymétrisées au moyen d’une
réduction utilisant le borohydrure de sodium prémodifié par le furfurol (THFA) et en présence
d’un complexe chiral de cobalB839 Ce dernier exemple de réduction désymétrisante
asymétrique est rapporté par le groupe de Yansateéia 14812

(@] (@) NaBH, (1 éq.) OH O
EtOH (3 éq.), THFA (14 éq.) z
O O CHClj, -20°C O O
338
Mes Mes 340

% 93%
/ ( 99% anti, 99% ee

_Ns &N_
\ N/
0] 0] O O THFA=D—\
(0] OH
339 5 mol%
Schémal48

La diastéréosélectivité de la réaction est expliquée par les auteurs selon uneaaitiadgie
I’hydrure suivant un modéle de Felkin-Anh. Le catalyseur eénantiopur oriente

I’énantiosélectivité de la réaction en sélectionnant I’une des deux faces (RESI) du substrat
(schéma 14%
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Origine de la diastéréosélectivité :

(0]
Me QH o
PhCO z
Ph Ph
H
Ph [H] '
modéle de Felkin-Anh anti

Origine de I'énantiosélectivité :

O°Me OH O
A [~ PhC(OY) Sy ph Ph
Ph
A B
0?2 b
NG 9 Co—L(R,R)*
Ph Ph
Me oP
B (Re) -C(0%Ph O OH
L oo > =
H Ph
@ I Ph
Co—L(R,R)*
Schémal49

1.3. Désymeétrisation de substrats présentant deux cétones éloignées
A notre connaissance, le procédé de synthese de la lobéline développé par Klingler est 1’une
des rares approches permettant de différencier diastéréo- et énantio-sélectivement un dérivé

dicétonique (la lobélanine) dont les fonctions carbonylées sont séparées de plus de deux
atomes ¢f chapitre I. Il synthése totale de la (-)-Iobélir{‘éﬂ.

©)k )J\© lobélanine

CysF,
4 H, Rh-MCCPM
" "m ,PPh2 35.45%
J\ ee >99%
7
(RR) MCCPM
©)\ )© )-lobéline
Schémals0

Un autre exemple de la littérature illustre la convergence de ces stratégiegniétidgation
dans la synthése de molécules complexesdaisi celle d’une bibliothéque d’analogues de la
céphalostatine342 (schéma 151%°® La réduction par un sélectride en défaut permet

d’obtenir 49% de produit monoréduit depuis un précurseur dicétonique 341
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Schémal51

Bien que trés utiles d’un point de vue rétrosynthétique, ces exemples montrent les difficultés
d’optimisation des réactions de désymétrisation dont les rendements restent modestes lorsque
les deux fonctions carbonyles sont éloignées (<50%®n va donc d’un grand intérét de
développer des méthodes efficaces permettant de progresser dans ce domaine de la chimie de

synthése.

2. Présentation des résultats

L’étude bibliographique présentée en introduction de ce chapitre a été réalisée avec la volonté
d’étre le plus exhaustif possible. Il en résulte que ’utilisation d’un réactif achiral encombré et
porteur d’un seul équivalent d’hydrure (tels que les sélectrides, I’hydrure de tri-(tert-butoxy)-
aluminium et de lithium ou le triéthylsilane) favorise les processus de monoréduction
diastéréosélectifs. Dans le cas des approches énantiosélectives, I'utilisation des boranes
catalysés par les oxazaborolidines chirales ainsi que le procédé de transfert d’hydrogéne de
Noyori constituent les deux méthodes les plus utilisées a ce jour.
Cependant, I’exemplification de ces procédés est limitée a des substrats présentant une
diversité structurale relativement restreinte. Il est donc difficile de prédire objectivement leur
performance dans les expériences de réductions envisagées dans ce chapitre. Ainsi, nous
présenterons ici les résultats d’une étude prospective divisée en deux parties et dans lesquelles
seront comparés :

- la sélectivité de différents borohydrures et boranes achiraux dans la mono-réduction de

pyrrolidines chirales ainsi que dans la diréductions de pyrrolidiréss.
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- la sélectivité des méthodes utilisant les oxazaborolidines de Corey ou le transfert
d’hydrure de Noyori dans la mono- et di-réduction de substrateéso Une voie
alternative d’hydrosilylation catalysée par un complexe de cuivre sera également mise
a I’épreuve.

Ces travaux constituent un criblage ayant pour but d’identifier la procédure la plus efficace en

termes de rendement, de sélectivité et de co(t.

2.1.Réduction diastéréocontrdlée par le substrat chiral

2.1.1. Etude du potentiel de désymétrisation par le substrat
Les amines primaires chirales constituentpaol important de composés énantiopurs. Ces
blocs de synthése ont trouvé un grand intérét en chimie asymétrique car ils sont généralement
peu codteux et facilement accessibles depuis des sources naturelles abondantes (acides
aminés)?®” La réaction de double aza-Michael cyclisante permet donc de synthétiser
rapidement un grand nombre de pyrrolidines en faisant simplement varier la nature du centre
chiral porté par ’azote. Il est donc important de rationaliser le choix des différentes
possibilités de combinaison entre substituants chiraux et agents réducteurs pouvant étre
utilisés.
La RMN est un bon outil pour orienter ce travail de méthodologie car elle renseigne sur la
différenciation stéréo-électronique des fonctions cétortableu 24. En effet, les
différences de déplacement chimique des protons aromatigines(H; et H) en RMN*H
ainsi que celles des fonctions carbonyles é€G) en RMN *C donnent une information

intéressante quant a la différence d’environnement chimique des fonctions cétones.

A5 ppm .
- > /

- \
\-\

Hi o o Ho
H1 HI#QR H2

R 2

Tableau 24 : modélisation Sybil 8.0, méthode Monte Carlo, minimisation Gasteiger-Hueh (Jordi Rodrigo
et Guillaume Bernadat BioCIS)

Ad'H ppm[Hi-  Ad °C ppm Angle diédre

Produits R1 R> Ho) [C1-Co] ®
133 CHs Ph 0,11 0,04 8
136 CHs Napht 0.00 0.00 81
138 CHs CH(OH)Ph 0,04 0.24 1
137 Ph CH,OH 0,22 0,19 10
139 Ph CH,OMe 0,00 0.09 18
140 Ph CH,OTBS 0.06 0.11 15
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Paradoxalement, 1’augmentation de la taille du substituants portés par 1’azote semble
défavorable a la différenciation des deux cétones : les différences de déplacements chimiques
sont élevées avec des «copules » de taille moyehB® (38et 137) tandis qu’elles
s’annulent avec des « copuks» encombréesl6). Ces résultats ont pu étre corroborés par la
modélisation moléculaire des pyrrolidinéshleau 29:
a. L’encombrement provoque une torsion orthogonale de la « copule » par rapport a
I’hétérocycle azoté central. Cette torsion est évalué par la mesure de I’angle diédre
entre le centroide de la pyrrodidine et la liaison C-H de la « copule chirake ». L
torsion de la « copule » edtautant plus favorisée que la valeur dd’angle est proche
de 90°. Ainsi, lorsque la « copule » porte un groupement naplig®, (tous les
protons subissent le méme effet d’anisotropie. En revanche la présence d’un
groupement phénylel83, 138et 137) favorise un stacking en T qui stabilise une
orientation repliée de 1’un des bras par rapport a 1’autre.
b. La préence d’une fonction alcool permet d’améliorer la différenciation par le biais
d’une liaison hydrogéne intramoléculaire entre 1’hydroxyle de la « copule »et I’un des
carbonylesf{gure 63). Ceci explique la différence élevée des déplacements chimiques
des pyrrolidined37et 138

Figure 63: différenciation diastéréotopique de 137 par chélation observée en modélisation

2.1.2. Réduction avec des donneurs d’hydrures
2.1.2.1. Réduction par le LiAIH et le NaBH,

La réduction de composés carbonylés par les hydrures est I’une des méthodes de synthese les
plus importantes pour la préparation d’alcools secondaires. Des réducteurs comme le LIAIH 4
et le NaBH sont des réactifs trés largement utilisés en chimie orgakf§L€ependant, ils
sont tous deux capables de délivrer plusieurs hydrures au cours d’un méme processus de
réduction et il n’est pas surprenant d’observer qu’une quantité stoechiométrique ldélH 4, ou
de NaBH, fournisse des mélanges complexes de produits majoritairement dirédhiésné
152).

169



Chapitre IV — Etudes prospectives de réductions désymétrisantes

NaBH, (1 éq.) oH HQ
aBH,4 (1 éq. § e
20-0°C h/k [ > )\Ph Ph™\0 [ >,,/\Ph
MeOH (85%) k NK

ou DME (98%) RYR, ReOR,

AL
Rf“‘L

_— +

R, LiAIH, (1 &q.) OH
-78°C Ph/\ Z ., )\Ph Ph/K N ..,/ ~Ph
133R, =Ph;R,=CH; THF ou Toluéne N
137 R, = CH,OH ; R, = Ph (98%) \\‘k k
R OR,

Schémal52

y o

L’analyse RMN (*H, *°C et 2D) des bruts réactiogls montrent la présence d’au moins 3
diastéréoisomeres diréduits que nous n’avons pas pu séparer par colonne chromatographique

sur gel de silice.

Outre la polyréduction inter- ou intra-moléculaire par 1 équivalent de réducteur, le probleme
d’hétérogénéité du milieu réactionnel peut également étre défavorable a la stéréosélectivité.
La diminution a des quantités sub-stoechiométriques de NaBtk LiAlH,, la modification

de la structure des « copules chirales » ainsi que la variation des conditions de solvant et de
températurenc permettent pas d’améliorer ces résultats et dans chaque cas les spectres RMN

des bruts réactionnels obtenus sont extrémement compfiexas 64).

5 4,70-5,10 ppm
HO HO /
Ph)?\\\‘-@w,,)?ljh / / | N// /
W “Ph MMy VAT A
N S VIV

5.10 5.05 5.00 4.95 4.90 485 4.80 475 470 4.6t
f1 (ppm)

Figure 64 : brut réactionnel de la réduction de 137 par LiAlH, (5 4,70-5,10 ppm)
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2.1.2.2. Réduction dans les conditions de LucH&”!
La réduction au NaBlddans les conditions décrites par Luche consiste a ajouter un lanthanide

oxophile afin d’exalter le caractére électrophile d’une fonction carbonylée. Le chlorure de

cérium (lll) heptahydrate (Ce£YH,O) a été découvert aone étant 1’un des meilleurs
partenaires acide de Lewis dans cette réaction qui procederait par une interaction entre le
MeOH et le CeGl Le mécanisme postulé suggére que le Nag&#t rapidement convertit en

une espéce de type [(MeBH..] tandis que d solvant alcool activerait 1’oxygene du
carbonyle par une liaison hydrogéne. Le cérium accentuerait alors 1’acidit¢ du MeOH et donc

le caractere électrophile du carbonyigire 65).
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S
Me=0----

| |
—H--C=0-~H-0-Me
/\ | |

Ced*
Figure 65

Les conditions de Luche constituent une méthode de choix pour la réductiéords a,[3-
insaturéegar elles permettent d’augmenter la sélectivité de I’attaque 1,2 des hydrures. @st
¢galement un moyen d’accentuer la différenciation diastéréofaciale de composés carbonylés

2701 Cette derniére

qui présentent des atomes chélatants capable d’orienter 1’addition.
caractéristique est intéressante dans le cas ou la pyrrolidine étudiée présente une fonction
hydroxylée sur la « copule chiralest>il devient alors possible d’envisager une amélioration

du controle d’une réduction au NaBH,4 en présence du sel de lanthanide.

De nouveaux essais sont donc réalisés dans les conditions de Luche proprement dites en
faisant varier différents parameétres comme la température, le nombre d’équivalents
d’hydrures et le solvant. Dans chacun des cas les conversions et les proportions en produits

mono- et di-réduits sont mesurées par RMN. Les produits sont isolés sous forme de mélanges

de diastéréomeres inséparables par chromatographie sur colonne d’alumine neutre.

0] 0]
Ph&\w-l N )w,)LPh NaBH, produits . Pproduits

CeCl..7H.O monoréduits diréduits
137 |‘°‘Lph oM A 8
OH
Tableau 25 : Essais dans les conditions de Luche
Entrée NaBH; Solvant® Additif ° Temp® Conv.(%)¢ A:B (%)
1 1,0 MeOH -20 - 0°C >90 15:85
(30 min)
2 0,5 CHsCN 0°C -TA >90 25:75
3 0.25 DME 0°C -TA 50 25:75
4 1,0 Toluéne TA 50 >(933i1 ;0
5 1,0 Toluéne  MeOH 2¢q TA 60 >(91311}0
6 1,5 Toluéne  MeOH 2¢q TA 65 >9(’3911)10

#Le MeOH (2éq.) et le Ce€TH,O (1.2¢éq.) sont ajoutés a la pyrrolidine dans le solvant de réaction 1h avant I’addition de I’hydrure.

b Les réactions sont stoppées aprés 30 min h d8 temps réactionnghr addition d’acétone puis évaporées et lavées par une solution
saturée de }COs.

¢ Conversions et diastéréosélectivitées déterminées par’ RMN*C

La proportion de mono- et de di-réduction est évaluée par la différence entre les intégrations

des protons benzyliques et des protons aromatiqueshen(RMN H).

171



Chapitre IV — Etudes prospectives de réductions désymétrisantes

[ Luche 1,0 égq. NaBH,
| Toluéne, MeOH 2éq.

| .-1 l
B TNl
@»5@ O

MeOH

£if &8 N I3 B % M 4 I} KR i) EFY 51 A 4% 4F 47 48 45
F1 {ppem)

Schémal53: RMN 1H (CDCl3, 300MHz) des bruts réactionnels (tableau 25, entrée 1 et 5)

Les premiers essais dans le MeOH a température ambiante puis a basse température, dans le
CH:CN et le DME sont peu concluants et donnent majoritairement des produits de
diréductions fableau 25 entrées 1-3). La réactivité du NaBekt élevée, notamment dans le

DME, puisque méme 0,25 équivalent de borohydrure suffit a réduire totalement le substrat
avec 75 % de conversion en faveur du produit diréduit et sans amélioration de la sélectivité
(entrée 3).

Cependant un criblage de solvants permet de mettre en évidence que la monoréduction est trés
majoritaire dans le toluene et ce malgré une faible stéréosélectivité. Ce résultat peut
s’expliquer par le manque de solubilit¢é du NaBH4 et du sel de lanthanide dans le toluene, ce

qui diminue la réactivité du réducteur mais également la sélectivité du processus. L’ajout de 2
équivalents de MeOH apporte une solutionc@& probléeme et permet d’augmenter
sensiblement la sélectivité.f.80% entrée 5). En effet ces dernieres conditions permettraient
d’obtenir une solution limpide avant I’ajout du NaBH,4 ce qui faciliterait la complexation de la
pyrrolidine avec le méthanol et le cérium. Néanmoins, le pourcentage de réduction reste
¢quivalent a la réaction dans le toluéne seul. L’augmentation de la proportion de NaBH4 a 1,5
¢quivalents ne permet pas d’améliorer ce résultat car le rendement n’est que faiblement
augmenté pour une diastéréosélectivité diminaek30%).

Il est difficile de rationalisetes résultats, d’autant plus que la configuration du diastéréomeére
majoritaire ne peut étre déterminée avec certitude par RMN 2D. Cependant I’hypothése d’une

réduction activée g 1’hydroxyle de la copule reste plausible car elle permettrait d’expliquer

I’amélioration de la diastéréosélectivité en présence d’un acide de Lewis (figure 66).
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Figure 66 : activation diastéréotopique du substrat

E.T.343

2.1.2.3. Reéduction par les sélectrides
Les sélectrides sont des borohydrures encombrés : il en existe trois disponibles dans le
commerce qui varient en fonction du contre-ion :Lksélectride (LiBH(sBu)s), le K-
sélectride (KBH(sBu)s) et le N-sélectride (NaBH(sBu)s).?*® L’avantage de I’utilisation de
ce type de réducteur dans une expérience de désymétrisation, outre leur meilleure solubilité
dans les solvants organiques, est qu’ils ne contiennent qu’un seul équivalent d’hydrure, ce qui
devrait faciliter le dosage d’une monoréduction du substrat. Par ailleurs leur encombrement

accentue le contréle stérique de la réduction et favorise une meilleure sélectivité.

®Li ®K ®Na
< © < © < ©
H-B H-B H-B
Li-sélectride K-sélectride N-sélectride

Figure 67

a. Essais avec l&-sélectride
Les premiers essais ont été menés avec un borohydrure de lithium (le plus réactif) et la
pyrrolidine hydroxyléel37 comme substrat chiral. Les conversions et les proportions des
produits de la réaction sont mesurées par RMNprés différents temps réactionnels et par

des ajouts successifs de réadtab({eau 26.

o) o) Ph
s o)
Ph/k\w-z N &,,,,)\Ph L-sélectride . produits ,  produits O
o monoréduits diréduits
\\“Lph -78°C, THF A 5 Ph
| 134
OH 137
Tableau 26
Entrée® Nbr d’éq. Tps réact. Conv. A:B:145
1 1 12h 10% 0:0:100
2 2 48h 65% 18:0:82
3 2,3 12h 75% 25:0:75
4 2,6 12h 86% 28:0:72
(1 dig)

@ La réaction est suivie par CCM puis RMN et est stogp¥es le temps indiqué par addition7&8°€ d’une solution de NH4Cl saturée.
Apres extraction au DCM, la phase organique esggpilr une solution d’HCI 6N. La phase aqueuse est ensuite rebasifiée par unesoluti
de NaOH 2N et la phase organique est évaporée malisén.

Produit monorédui purifié sur alumine, p ~17%, un seul diastéréomére est obtenu avec des proeuiégyradation
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¢ Conversions et diastéréosélectivité déterminées par BRMMN™C

La réactivité duL-sélectride a 1’égard du substrat 137 est tres faible avec un équivalent
d’hydrure et aucun produit de réduction n’est observé. Ce qui est observé a la place est une
dégradation de 10% du substrat dans le milieu en produit de Rauhut-C8#&tpri pourrait
étre liée a la basicité du réactif favorisant un processus de rétro-Michael.

La quantité de drohydrure est augmentée jusqu’a 2,6 équivalents et il devient possible
d’améliorer la conversion en faveur d’un produit de monoréduction 344 (28%) qui est obtenu
sous la forme d’un seul diastéréomére et isolé avec 17% de rendement. De manicre
intéressante, ce produit de monoréduction est le méme que celui observé lors de la réduction
dans les conditions de Luchtalfleau 25 entrée 5) ce qui justifie d’une approche similaire de
I’attaque de I’hydrure. Malheureusement la configuration relative du centre n’a une nouvelle
fois pas pu étre déterminée avec certitude. Une analyse RMN et une tentative d’attribution des

configurations absolues des centres stéréogenes formés est présentée cifipssosi) (
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Figure 68
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Les valeurs de certaines constantes de couplage des protons des bras de la pyrrolidine seraient
caractéristiques d’une conformation cyclique de type chaise (figure 68).

- Le proton benzyliqueH>) forme un doublet dédoublé dont I’une des constantess=
9,9 Hz pourrait étre attribué a un couplage axial/axial, ce qui indiquerait une position
axiale de ce proton.

- De la méme maniére, il est possible d’identifier un doublet de triplet (J,= 14,2 Hz et
Js= 2,9 Hz)correspondant a I’un des deux protonsHg en o de Hyz. Ces valeurs de
couplage peuvent a leur tour coincider avec une position équatoriale de ce proton
(Hep)-

- Sur le bras opposé, 1'un des deux protons (Hs) en o du carbonyle couple avec des
constantes caractéristigués 16,5 Hz etl3=10,2 Hz pouvant impliquer une position
axiale {sp).

Ceci oriente 1’hypothése vers une conformation repliée de la molécule qui est fortement
corroborée par des corrélations 2D-nOesy. Des effets nOe entre les protons présents de part et
d’autres du cycle pyrrolidiniques indiqueraient qu’ils soient positionnés sur la méme face de

la molécule. Cette hypothese de conformation ne peut cependant étre relayée patsles eff
nOe de la copule chirale dont les protons se trouvent superposés sur le spectre RMN. Le choix
d’un autre solvant ne permet pas d’éclater les signaux ni d’obtenir une carte de corrélation
2D-nOesy plus nette.

b. Essais avec I&-sélectride

En 1998, Maryanofét al. décrivent I’intérét d’un relais acide dans la transmission de chiralité

271 1Is montrent notamment

d’un centre stéréogene distant sur la réduction d’aminocétones.
que la différenciation diastéréofaciale de 1,6-hydroxyaminocétddaBsest accentuée par
I’addition d’un acide de Lewis qui oriente la réduction en favorisant des intermédiaires
hautement organisées. En fonction de 1’acide de Lewis et du type d’hydrures utilisés, 1’attaque

sera plus ou moins bien controlée en faveur de 1’un ou I’autre des diastéréomeéresyn346ou

anti 347). Les auteurs montrent notamment 1’intérét de la combinaison de 1’utilisation du K-
sélectride avec un acide de Lewis présence d’acides de Lewis puissants, le K-sélectride

donne de tres bons rendements et des exces diastéréeomériques exseliénia (54 De
maniéere intéressantee Ichangement d’acide de Lewis (AI(OEt)s—Ti(OiPr),) permet
d’inverser la stéréosélectivité. La fonction hydroxyle libre @45 est indispensable pour
former un chélate coordiné par 1’atome d’azote et la fonction carbonyle. La réduction peut

alors étre activée ou non par cette pince bicycliqgue suivant un modeéele de Cram chélaté ou

bien de type Felkin-Anh.
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K-Sélectride OH
Ti(Oi-P Ph
i(Oi-Pr)y _ \E/\N/\)\Ph
CH,Cl, -78°C OH kPh
o,
o 91% 346

H Ph K-Sélectride OH
345 Al(OEt :
( )3 . Ph\g/\N/\/\Ph
CH,Cl, -78°C OH Kph
88%
347
r.d. 1:7
Schémals4

Le K-sélectride est considéré comme moins basique que son homologue lithié. Les premiers
essais réalisés en présence du réducteur seul montrent d’abord que le produit de RGi’est pas

observé dans les bruts réactionnels. Cependant, les rendements obtenus en produits
monaéduits sont faibles et I’excés d’hydrure provoque une perte du contrdle avec la
formation majoritaire de produits de diréduction.

Inspiré par les travaux de Maryanoff, une seconde série d’essais a été réalisée afin
d’augmenter la réactivité par la coopération d’un acide de Lewis. De nouveau, la conversion

et la proportion des produits sont mesurées sur la base de 1’analyse du brut réactionnel en

RMN *H (tableau 27.

P, L0
Ph%\w N .,,,,)\\Ph K-sélectride (1,2 €q.) .  broduits produits o” °N i Ph

monoréduitsJr diréduits " \/

Acide de Lewis (1.0 éq. g
137 |“‘"kPh -78°C, Solvgnt @ A B pr 142
OH
Tableau 27
Entrée AL Solvant Conv. (%) (%)
: : A:B:142
1 Ti(OiPr) DCM 75 10:0:65
2 Sc(OTfy THF 100 0:0:100

Conversions et proportions mesurées par RMMNprés hydrolyse

Le pourcentage de réduction n’est pas augmenté en présence d’un acide de Lewis tel que le
Ti(OiPr), ou le Sc(OTR. Ce qui est observé au contraire est la formation du produit
secondairel42 par rétroMannich. Ce phénoméne semble étre provoqué par la présence d’un
métal de transition et pourrait se traduire par une interaction forte avec I'une des cétones de

137 (schéma 155.
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Schémals5

Dans chacun des cas, la méme oxazolidine est formée et n’est pas réduite par le réducteur
présent a priori dans le milieu. L’acide de Lewis peut en effet échanger un de ces ligands avec
le substrat et générer de 1’acide triflique (Sc(OTf3) ou de I’isopropanol (Ti(GPr)) qui seront

consommeés prioritairement par la base réductrice.

2.1.3. Réduction par les boranes
Les boranes constituent une autre catégorie importante de réducteurs, également acides au
sens de Lewis, qui réagissent avec les carbonyles et les alcénes par un mécanisme
d’hydroboration suivant un état de transition a 4 centres. La réactivité des boranes est donc
différente de celle des borohydrures et des hydrures en généradt intéressant d’étudier
leur potentiel de réduction dans la perspective d’une désymétrisation des substrats
considéré&’

2.1.3.1. Influence des boranes sur la sélectivité

Une premicere série d’essais est réalisée afin d’étudier la réduction du méme substrat 133 par
différents boranes. L’objectif est ici de déterminer I’influence de la nature et de la taille du

borane sur la réduction.

(0] O 1/ Borane
Ph/lk\w.l S,,,,,)\\Ph CHZClp, TA _ produits . produits
N . monoréduits diréduits
2/ Morpholine
Ph\\“‘K MeOH A B
133
Tableau 28
Entrée Borane Nbr d’éq. Conv.? % A° % B®
1 1 0 0 0
2 et 2 50 o 50 an)
1 1 0 0 0
Catécholborane 2 0 0 0
o S =0 25(da) 25@dia)
1” 1 0 0 0
2 9-BBN 2 0 0 0
’ - 35 @ dia
3 S 35 50:2223) 0

2 Conversions mesurées par RNWlaprés hydrolyse
P Les produits monoréduitd et diréduitsB sont purifiés par chromatographie sur alumine newtaés les proportions ainsi que les
diastéréosélectivités indiquées sont mesurées par RMXC depuis le brut réactionnel aprés hydrolyse
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L’analyse de ces premiers résultats apporte une information importante quant a la réactivité

des boranes vis-a-vis de la pyrrotidiétudiée. En effet, lorsqu’un seul équivalent de
réducteur est introduit dans le milieu réactionnel il n’y a pas réduction du produit de départ

(tableau 28. Ce phénomeéne se traduit par la formation d’un complexe entre le borane et la
pyrrolidine suivant une interaction acide/base au sens de Lewis qui bloque la réduction dans
les conditions réactionnelles utiliséssi{éma 158 Le remplissage de ’orbitale p vacante du

bore par le doublet non liant de 1’azote expliquerait cette diminution de la réactivité du borane
vis-a«is du processus d’hydroboration proprement dit.

Les premicres tentatives de traitement de ces réactions n’ont pas permis de récupérer les

produits de réduction attendus. Plusieurs essais ont été effectués sans succes tels que des
traitements oxydants en milieu alcalin,(»/NaOH) ou encore des traitements en milieu
acide (MeOH/HCI 6N) a 40°C pendant 24h. Les conditions optimales s’averent en réalité
beaucoup plus douces et consistent a déplacer le ligand par ajout d’un exces de morpholine

dans le MeOH.

Ph.__CHj Ph. _CHs

Borane
o o 1 éq. Ph T Ph Ph T Ph
Ph% W ( > "u,)\\Ph CHZCIZ TA )\\\‘0 [N3 "’///& J— )\\\‘\‘ 4_N3 "’///&
N —’O (@) + O = O [©) | (@]
. —\ .BO
Ph" ~ N—=NH R™ gz 348 R™{ gz 349
133 R R MeOH H H
_BL.
waﬂo
Schémals6

Ce phénomene de complexation comp@tifiempéche cependant pas la diréduction du
substrat aprés ajout d’un deuxiéme équivalent du complexe BH3. THF (tableau 28 entrée 1).

La conversion, mesurée a hauteur de 50%, témoigne d’une réactivité élevée du BH3 puisque
deux diastéréoméres diréduits sont observés en R#Net *C. Dans le cas du
catécholborane, 1’ajout de 3 équivalents permet de convertir 50% du substrat en 25% d’un

seul diastéréomere monorédet 25% d’un diastéréomére diréduit tableau 28 entrée 2°).
Cette amélioration de la sélectivité pourmipriori s’expliquer soit par I’encombrement du
catéchol, soit par la formatiatiun complexe d’amino-catécholborane plus volumineux. Dans
le dernier cas de réduction par leBBN, I’avancement réactionnel est faible mais la
sélectivité eshtugmentée en faveur d’une monoréduction et trois diastéréomeres sont observes

(tableau 28 entrée 3).
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Ces résultats préliminaires confirment donc une amélioration de la sélectivité vers la
mona¢éduction avec 1’encombrement du borane ainsi qu’avec la diminution de son nombre
d’équivalents d’hydrogéne.
2.1.3.2. Interactions défavorables avec les dérivés du bore

La double réduction du substrat stitue 1’obstacle majeur dans la mise au point du procédé
de désymétrisation, il s’agit 1a d’un événement statistique difficile a contourner compte tenu
de la distance séparant les deux centres carbonylés.

1. Hypothése de désymétrisation par I’intermédiaire d’un lien covalent O-B :
Cette stratégie peut étre appliquée dans la réduction de la pyrrdi8¥ipar un boraneyia la
création d’un lien covalent O-B qui permettrait alors d’orienter intramoléculairement
I’addition du borane sur I’'une des deux cétones du substrat selon un intermédiaire de type
350 Suivant cette idée, une étude de la réduction par le thexylborane a été envisagée. Ce
dernier est préparén situ par addition a -20°C du complexe BHHF sur le 2,3-
diméthylbuténe gchéma 15). L’encombrement de 1’alcéne est en faveur d’une
monohydroboration ce qui permet d’accéder a un borane porteur de deux hydrogenes. Le
thexylborane est alors directement additionné a une solution contenant la pyrididioet

en restant a basse température.

O (0] -
Jk )X\ BH, Na, B/ Y
Ph o Z > ay Ph % hydroboration

_________ O ¢
N w > — O\H _____ * intramoléculaire ?
“Ph H, 2
OH
137 DCM X 350
-20a0°C

Schémal57: modéle d'hydroboration intramoléculaire

Malheureusement le résultat expérimental obtenu dans ces conditions est la formation
majoritaire de 1’oxazolidine 142 qui serait a nouveau issue d’une fragmentation du substrat
par rétroMannich catalysée par I’acidité de Lewis du thexylborane. La réduction, y compris

de I’oxazolidine 142 n’est jamais observée.

179



Chapitre IV — Etudes prospectives de réductions désymétrisantes

BH; | -20°C
1éq.
O O
Ph/lk\\\ ) )LPh > < BH
N - -
”y DCM
H Ph 204 0°C
OH puis hydrolyse
137 75-80%
Schémal58

2. Hypothése de désymétrisadn par la formation d’une oxazaborolidine interne :
La synthese et la réactivité des oxazaborolidines en catalyse asymétrique ont été largement
décrites par Corey qui démontre notamment que la complexation du diphénylprolinol avec le
BH; forme un catalysir qui n’est pas réducteur.>”® 2 De ce fait, la complexation préalable
de 137 par un dérivé du bore suivant un modéle analogue pourrait permettre de tdoquer
coordination compétitive du borane dtactiver la réduction intermoléculaire par un

équivalent de boransg¢héma 153

H Q
o) 0 o
JK L) )¥ B(OR) Nu g/ iR
o "N i —ou3—> NG ) __fB_O_f?_”_e:, Hydroboration
RB(OR) —0 intermoléculaire ?
", 2
H Ph R=alkylouaryl 2
(0] 137
X 351

Schémal59: modéle d'un intermédiaire de type oxazaborolidine

Cependant, hjout d’un borane, d’un acide boronique ou d’un boronate provoque
systématiqguement la fragmentation du substrat : une fois de plus les essais de réduction par
coordination par es dérivés du bore, acides de Lewis, ont étéuintficux et n’ont conduit

qu’a la « perte de bras » par rétro-Mannich. Ces composés sont avant tout des especes
électrophiles dont la réactivité est conditionnée par la basicité du sub3#&f? La
fragmentation dd.37 en oxazolidinopyrrolidind 42 seraitégalement dépendante de la nature

de I’encombrement du dérivé boré additionné, et peut s’expliquer par une voie d’ « 0XO-
borylation» selon I’intermédiaire covalent 352 coordinnéou non par I’atome d’azote

(schéma 16D
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Pth L )OLPh R2 O o’z\o @ )LPh O/Q"'//)OL Ph

N OB‘\I’” R3
k Ri R2 B, J "Ph
137 CH,Cl, -20°C R; O Ph 142

OH ’ 352 100% avec ac. boronique

(R1=alkyl, R2=R3=OH)

50-60% avec boronate
(R4=alkyl, R,=R5=0-alkyl)

75% avec borane
(R4=H, Ry=R3=0-alkyl)

Schémal60

Les difficultés rencontrées lors de taise a ’épreuve des modéles de désymétrisation

bY

préalablement évoqués sont liees a la fragilité du subs®at En effet, ce produit se
réarrange rapidement en milieu basique par réaction de rétro-Michael et en milieu acide pa
réaction de rétro-Mannich pour fournir respectivement les proti@tst 142 Par ailleurs,

les essais de réductions, notamment au dépdrB38idournissent des mélanges complexes de
diastéréomeres qui sont difficiles a séparer et dont la stéréochiimpie ére convenablement

caractérisée.

2.2.Rationalisation en sérieméso
Lorsqu’un large exceés de réducteur est ajouté dans le milieu réactionnel, la double réduction
d’un composé mésopeut fournir quatre diols stéréomerégyre 69) : deuxméso353 et 354
distinguables en RMN ainsi que deux énantioméheéo (355 et ent355), strictement

équivalents en RMN.

&) oH Q ) or
/(R ~
®/§\ (S) l}l (R)m , (S) N (R)m
)
353 354
2S,5R, 7S,9R 2 diastéréoméres érythro g 5R 7S 9R
1 signal (dd) (méso) 1 signal (dd)
OH O Ho@
: (S) (R)" S 5 A TSN (R)m
355 2& tiomé thré ent-355
2S, 5R, 7S, 9S enantiomeres threéo s, 5R, 7R, 9R
2 signaux (dd+dd) 2 signaux (dd+dd)

Figure 69: diréduction de composésnéso(équivalence RMN des protons indiquée en couleur)

Ces nouvelles expériencesvehient ainsi simplifier I’interprétation RMN et donc permettre
une étude plus aisée de la diastéréosélectivité de 1’addition en fonction de la nature du

réducteur.

181



Chapitre IV — Etudes prospectives de réductions désymétrisantes

2.2.1. Réduction par leL-sélectride
Si la réduction est contrélée par des facteurs stériglees,'addition d’hydrures encombrés
tels que les sélectrides devrait permettre une amélioration de la séletsbieay 29.
L’ajout d’un large excés de L-sélectride réduit totalement les pyrrolidines et dans le cas de la
réduction de91 en356 des mélanges de diols sont isolés par chromatographie sur colonne de
silice avec 65% de rendement. Malgré de nombreux efforts de mise au point, les différents
stéréoisoméres sont difficiles a séparer et c’est de nouveau ’analyse RMN 'H des bruts
réactionnels qui permet de mesurer la conversion ainsi que la diastéréosélectivité. En
revanche, dans le cas de la réductionldd en 357, deux produits stéréoisoméres sont
observés et sont séparés sur colonne de silice. Le diastérébnéer857 est obtenu avec

80% de rendement.

L-sélectride OH HO
PhJQO)L 20809 e AL N e
CHZCIZ N
-78°C-TA R
91 R= Me 356 R=Me
144 R= Allyle 357 R= Allyle
Tableau 29
Substrat Conv. (%) thréo/més@o) p (%) RMN

91 95 20 65 A
144 95 78 B

I T IR R § T U

80
A / B/ /m/
~///,mw”m/ww

threo méso| | | ”J

/j\ m , M\ / ] //b\ /&‘

Figure 70 : protons benzyliques caractéristiques (bruts réactionnels, CDOGRMN *H 300 MHz)

Dans le cas de la double réduction @& la diastéréosélectivité est faible (20%) et
I’agrandissement du spectre RMN *H (figure 70 A) montre la présence de dedet (5 5,06 et

4,81 ppm) correspondants aux protons benzyliques du diastéréthm&n&56. Les autres
signaux ¢Id, & 4,95 et 4,85 ppm) correspondent quant a eux aux protons benzyliques
equivalents de deux diastéeréomenedso(de type353 et 354). A remarquer que le triplet
dédoublé observé sur la figuré A est en fait le résultat de la superposition de deux doublets

dédoubés dont 1’un appartient a la forme méscet I’autre a une forme thréoracémique3s6.
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Des signaux similaires sont retrouvés dans le spectre du brut réactionnel de la diréduction de
144 (figure 70 B), a l’exception de I'un des deux isoméres MEso en moins. La
diastéréosélectivité est dans ce cas mesurée a hauteur de 78%.

Ces résultats confirment que la double attag@ed’un sélectride est sous contréle stérique

du substrat. Cependant les approches classiques des modeles de Cram et de Felkin-Anh ne
permettentpas d’expliquer la formation majoritaire du diol thréa Il est donc probable que
I’attaque des hydrures implique tour a tour des modeles d’addition différents. La premicre

addition pourrait ainsi suivre un état de transition chélaté par 1’azote (E.T. 358 qui serait

distinct de celui suivi par la deuxieme addition (B339 (schéma 16}

1"¢ addition: 2° addition:
contrdle par chélation contréle acyclique
= y e _ .
OH HO
LI_O/_ 5 —> 6?_i""'|_(|) HPh — Ph/k\““ <N> "l///\Ph
RQN Ph - R K
| kLS R
E.T. 358 E.T. 359
Schémal61l

L’influence du reste azoté sur la sélectivité supposerait une amélioration du contrdle stérique
lors de la seconde addition et donc un meilleur contrdle avec un riisadkyl plus

encombré.

2.2.2. Réduction par les boranes
Comme vu précédemment, 1’addition de boranes entraine la formation d’un complexe non
réducteur et il est nécessaire de travailler en exces pour réduire les groupements cétone. Les
résultats obtenus montrent également que lors de 1’addition de deux équivalents de boranes, la
réduction reste partielle et ne permet pas de consommer entierement le substrat.
Ce méme constat est réalisé lorsque le catécholborane est additionné sur les s\ #ssieats
de maniére intrigante, I’observation du milieu réactionnel montre la présence d’un précipité
blanchatre dans le toluene avant traitement qui peut étre récolté par filtration puis lavage au
cyclohexane. L’analyse de cet aliquot par RMN et spéctrométrie de masse permet de supposer

un mélange de deux entit860+361(figure 71).
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H3B CH3

| | ”ﬂ |

J V \wa \\WJ\JMNM,JLW \W/Ak
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|!1 m Ln uo
7.6 7.2 6.8 4.1 3.7 3.3
f1 (ppm)
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S

™
2.

9‘ ‘ ‘2.5
Figure 71

La dégradation du catécholboraae présence d’un nucléophile a été décrite en 1993 par

Marder et al. qui isolérent et éluciderent la structure des produits secondaires par
cristallographie et expliquérent leur formation en présence de phospfihese
catécholborane est trés peu stable contrairement aux autres boranes et il est sujet a des
restructurations intermoléculaires par clivage de la liaisomB. GCette fragilité du
catécholborane est en fait bien décrite dans la littératuiepique qu’il est nécessaire
d’augmenter fortement la charge stoechiométrique du réactif (~10 €q.) afin de réduire et
consommer entierement le produit de dépaothiéma 162

1/ CatBH
10 éq. toluéne

0] O 80 OH HO
Ph/[k\\m l:,,,)\Ph —_— Ph/i\\n\ lu,,)\Ph
, ,

Me

| 2/ morpholine
Me MeOH TA

91
Schémal62
Flguu;ﬂe 72
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Malgré une conversion totale en diols, la réaction avec le catécholborane en exces (10
équivalents a78°C) n’est pas stéréosélective et les isoméres thréo et mésosont obtenus dans

des proportions de [50%] et [25%+25%)] respectivembgtre 72). Il est possible queal

formation d’un complexe d’amino-borane entraine un encombrement équivalent des faces du
substrat figure 73) qui pourrait expliquer une faible sélection diastéréofaciale du réducteur.
Cette hypothése reste a étre confirmée par des expériences de réductions dans lesquelles la

taille du reste azoté serait augmentée.

H
CHs o
DO~—=<
O\/ ' oy
X @BH3
360
H
Figure 73

De maniére générale, les complexes d’amino-boranes possedent une faible réactivité
intrinseque et seuls les complexes de typrylamine boranes sont facilement hydrolysables
par I’eau et les alcools. Ces composés ont été trés largement étudiés dans la littérature, 2"

avant tout pour leur capacité a stocker I’hydrogene car ils possedent une grande inertie et sont

stables & Dair.?’* 27722l Cependant ils peuvent étre activés par chauffage ou dans certaines
conditions avec des superacides, des halo§&hé%! ou des métaux de transiti&f22* Iis
régénerent alors de 1’hydrogéne et retrouvent ainsi une réactivité équivalente a celles des

autres boranes qui peut étre mise a contribution dans le développement de nouvelles méthodes
de réduction. Le groupe de Vedejs a publié a ce sujet un grand nombre de travaux basés sur
des réactions d’hydroborations d’alcenes N-dirigées par des complexes d’amino-boraned?®

288] Ces stratégies trouveront différentes applications dont une trés récente dans la synthése de
pipéridines de la famille des alcaloidesSEdum(schéma 163229 Le procédé passe par la
formation préalable d’un complexe d’amino-borane363 avec une pipéridine substituée en
position 2 862 par une chaine latérale insaturée. Le comp88&est isolé et caractérisé et

peut étre activé par 1’ajout d’un équivalent d’acide triflique a -20°C. Les auteurs présument

que le superacide engendre la formation d’un cation borénium 364 hautement électrophile et
capable alors de réagir par hydroboration avec 1’alcéne. Un traitement dans des conditions
d’oxydation classique permet ensuite de régénérer 1’alcool 367. Les produits sont obtenus

avec de bons rendements et une bonne stéréosélectivité.
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BH3/THF TfOH
X
R -20C
Ph @

)
TfO

(i)-362 363
Isolé et caractérisé
S S,
B
R=H, 77% d.r. 7:1 H,0, NaOH R 7 TfO
R= Me, 61% d.r. 4:1 N -~ .
R= Et, 65% d.r. 5:1 ) R MeOH
Ph™ 367
Schémal63

Les comjpexes d’amino-borane sont donc des espéces stables ayant trouvé récemment un
intérét dans les réactions d’hydroborations chimiosélectives. Cette stratégie a ainsi été
appliguée a la diréduction de la pyrro-lobélan®ie le traitement de ce composé avet u
équivalent de BBITHF fournit le complexe d’amino-borane 360 sous forme d’un seul
diastéréomere. Ce complexe est isolé par filtration puis est recristallisé dans le toluene
(schéma 16X

BH, . THF TH3
1é
Ph/lk N\Z 3 )\Ph 4 )\ { Y /&
CH2C|2 B@
CH3 -20°C HY >
91 H 360
Schemal64

La grande stabilit¢ du complexe a 1’air a permis d’obtenir des cristaux et de confirmer la

structure par cristallographie du complefigure 74).

Figure 74 : complexe d’amino-borane 360 (Pascal Retailleau, ICSN)
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Lorsque lecomplexe est traité suivant le protocole décrit par Vedejs, il est possible d’induire
une double réduction du substrattféma 165 Méme si ésdeux diols observés ne sont pas

caractérisés, la diastéréosélectivité semble en faveur d’un diol méso

0 Q 1/ Borane, CH,Cly, 0°C OH HO
Ph%\ml S, )\\Ph 1éq. N Ph/i“wz N > }\Ph

N

CH, 2/ TfOH (-78° & -20°C) H,
1éq.

91 puis MeOH, NaOH 2N 81%

r.d. 64:36 (méso:thréo)

Schémal65
La réduction des groupements carbonylés devient alors possible en quelques heures a -78°C.
Le sel de borate formé est ensuite traitéitu par une solution d’hydroxyde de sodium 2N
dans le MeOH puis extraite au DCM. Les diols sont alors isolés avec 81% de rendement par
simple extraction et sans purifications supplémentaires. La méme séquence peut également
s’appliquer dans un procédé en un pot pour fournir des rendements et des diastéréosélectivités

équivalentes.

o
s |0 3p>-CHs
N N
| ——= [ ]
H L Ph I
O/ ‘-"O Ph O/ \o Ph

NaOH 2M
H2 '4 TfOH MeOH

OH HO
complexe AB Ph/il B}\Ph

360 N

|

CHs,
Schémal66: hypothése de mécanisme de formation du diol
L’exces diastéréomérique reste cependant modeste (28%) mais il est intéressant de
remarquer que leatio est inversén faveur de 1'un des deux isomeéres meso figure 75),
contrairement a 1’addition du L-sélectride. La stéréochimie de cet isoméie pu étre

déterminée avec certitude.

187



Chapitre IV — Etudes prospectives de réductions désymétrisantes

—50
—5.06
—5.03
—502

o

—a93

—a91

—a90

—a81
—a80

Figure 75 : agrandissement du brut réactionneRMN *H (300 MHz, CDCly)
55.04 (ddJ = 10,6, 2,4 Hz, 1H), 4.92 (dd= 8,8, 4,5 Hz, 4H), 4.79 (dd,= 9,9, 3,2 Hz, 1H)

2.3.Réduction contrélée par un ligand chiral externe
2.3.1. Essai d’hydroboration

La coordination préférenticlle d’un borane avec un substrat présentant une base de Lewis est

une limitation majeure a 1’utilisation des oxazaborolidines.?”® Cependant il existe quelques
exemples dans la littérature qui se sont intéressés a ce cas particulier des cétones possédant un
groupement azoté riche en électrons. Quallich et Woodall proposent a ce sujet d’ajouter le

réducteur en exceés afin de bloquer ’azote par un équivalent de borane puis d’utiliser un

second équivalent pour réduire la cétoBe8{>369 schéma 16Y%*” La méme astuce est
réutilisée par d’autres auteurs dans la réduction de substrats similaires 371%Y et dans un

procédé industriel d’hydroboration de composés oléfiniques azotés.[?%?

BH,.DMS

1,7 eq
20 250 /@/\/\
369
Cl  ee90%
O 370 92%
N*B’ 5 mole%
Me
BH3;. THF OH
Q 2,0 éq H © HCI/MeOH ?H

@ 5
N~ —— NBHs | N~
| 20-25°C | > glycol |
Ph 373 40°C 12h
37 Ph puis NaOH 374
O 372 ee 57%
N-g’

10 mole% 78%
H

Schémal67

En effet, I’addition d’un seul équivalent de BHz en présence du catalyse®if2 ne donne

aucun produit de réduction. Ainsi, ’expérience est réitérée en travaillant avec un exces de
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BH3. THF (1+1 éq.). Le complexe d’amino-borane360 est préparé dans le toluéne puis
I’oxazaborolidine est additionnée en quantité catalytique dans le milieu. Aprés une heure
d’agitation a température ambiante, le milieu hétérogéne est refroidi a -78°C le temps de

I’addition d’un second équivalent de borane.

i BH5. THF \/——/\
Ph%“\\\ l/,,’)LPh Ph/zk‘\\\\ m Ph

Toluéne P ‘@
e -20°C Me BHj;
9 360

1/ cat 372 10% mole
BH5. THF 1 éq.

OH O
Toluéne, -78°C a TA . Ph&\\\“{ \ 51,,,,)\\Ph . Ph/\‘\\\\( 5,,,,,)\Ph
|

2/ morpholine, MeOH

my o

100 50% 356 22%
Schémal68

Les borates formés par hydroboration desont extrémement difficiles a hydrolyser et le
recours a un traitement par la morpholine dans le MeOH s’est avéré étre une méthode plus

efficace et plus douce que celles décrites dans la littéfatrdvec un équivalent de
réducteur, la monoréduction du substrat est trés majoritaire. Cependant les conversions restent
faibles et I’augmentation d’équivalents de boranes diminue la sélectivité de monoréduction.

La diastéréosélectivité est égalementédiocre avec 1’observation d’au moins 3

diastéréomeres monoréduits dans le brut réactiofigetd 76).

diol M \ d|oI

"

526 522 518 514 510 506 502 498 49 48 48 478 474 470 466
1 oy

Figure 76 : brut réactionnel

2.3.2. Essai d’hydrosilylation

Les silanes sont des réducteurs oxophiles inertes vis-a-vis des composés carbonylés non
activés. Ces réactifs ne réagissent en effet que dans des processus de réductiés pataly

des métaux de transiti6®=°? ou des acides de Lewis ou de Branst¥i°” Le procédé
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implique ainsi la formation d’un hydrure métallique dans un cas ou bien la coopération d’un

acide dans I’autre cas. Contrairement aux boranes, les silanes ne chélatent pas 1’azote, ce qui
permet de s’affranchir de la complexation compétitive du substrat par le réducteur.

A ce jour, les versions catalytiques et énantiosélectives de I’hydrosylilation de dérivés
carbonylés utilisent principalement la catalyse métallique et notamment celle au ctitfe (1).
Le réactif commercial de Lipshutz (« copper hydride in a bottle ») est un hydrua\wte
[Cu-H] ligandé par une diphosphine chirale (DTBbgphos) et est 1’un des plus performants
découvert & ce jour dans la réduction asymétrique de cétones encdifiBriéest également
possible de préparer ce complexesitu suivant un procédé impliquant I’activation d’un
cuivre ligandé a une diphosphine chirale patefttbutylate de potassium. L’halogénure de
cuivre est transformé en alkoxyde de cuivre (@BtQ375 hautement instable et réagissant
rapidement erprésence du silane pour former 1’espéce réductrice [Cu-H] 377. Le transfert
d’hydrure sur le carbonyle fournit un alcoolate de cuivre 378 qui s’échange rapidement avec

le silane pour former uéther silylé et régénérer 1I’hydrure de cuivre 377. La force motrice est

ici la formation de la liaison Si-O qui draine la rotatéhncycle catalytiquesthéma 169
Récemment, un nouveau systeme catalytique performant et moins colteux que celui décrit par
Lipshutz a été mis au poifit” Les conditions optimisées utilisent le BINAP comme di-
phosphine chirale, dtert-butylate de sodium comme base, du phénylméthylsilane et du
chlorure de cuivre(l).

CuCl
NaOt¢-Bu
BINAP
o SR, NaC PhMeSiH,
)\ BINAP-Cu-OtBul|
375
379
)
P P

PhMeSiH2 \Q(J—Q—t-BU

C/CUL

){H 376

378 )
p. P
[Cu-H]
o 377
A,

R
Schémal69
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L’espéce [Cu-OtBu] 375est trés instable et trés sensible a 1’air et a I’humidité. La réduction a

donc été réalisée dans des conditions rigoureusement anhydres avec un équivalent de
silanel®Y! Par ailleurs, la procédure est décrite sur des cétones peu encombrées et nécessite
16h de temps réactionnel &2C. Ces conditions n’ont pas pu étre reproduites avec autant
d’exactitude du fait de temps réactionnels prolongés. La réaction est ainsi agitée pendant 12h

a -78°C puis maintenue a -56°C dans un congélateur. La conversion est amenée a 75% en
augmentant la quantité de silane a 1,3 équivalent. Les produits de monoréduction sont
majoritaires (50%) et obtenus sous formes de 2 diastéreom&re80(40) non séparés par
chromatographie sur alumingchéma 170, figure 70

o)

2 PhMeSiH, 1 & 1,3 éq. OH Q OH HQ
Ph/KNZ Voo )X\Ph - ph/i“ml S )me phJ\m\\Z V... /~Ph
N NaOt-Bu N N
Me (S)-BINAP Me Me
91 ] Of;“C' | 100 50% 356 25%

Tol"ug":ee 2 dia r.d. 95:5
78 & -56°C 3J r.d. 60:40
Schémal70
i L diol
A i il
| diol T
Lo L
f] /\ I \ / /‘“\
| \/ “o /‘H‘ / 'v/ | U \‘
\ | |
Figure 77

D’autres essais ont été réalisés en modifiant le solvant ou le silane mais sans succes car les
catalyses au cuivre sont extrémement sensibl&sr et aux traces d’cau et il est décrit dans

la littérature qu’il est préférable de travailler en ba¢ a gants. L’amélioration de la
stéréosélectivité et de la proportion de monoréduction nécessiterait un criblage plus

approfondi de ligands ainsi que 1’acquisition d’un appareillage spécifique.

191



Conclusions et Perspectives Générales

Partie Expérimentale

Fournies sur demande

192



193



Conclusions et Perspectives

L’ensemble du travail présenté dans ce manuscrit a ¢été consacré a la synthése d’analogues
pyrrolidiniques des alcaloides d®belia dans le but d’identifier de nouveaux ligands des
NAChRs.

Le premier chapitre expose les caractéristiques structurales et fonctionnelles des nAChRs
ainsi que les pharmacomodulations majeures ayant été décrites autour des ligands naturels
connus. La (-)-lobélinequi fait partie de cette grande famille de molécules, est I’une des
moins ¢étudiées sur le plan pharmacochimique. Une mise a jour de 1’état des connaissances et
une présentation des différentes syntheses totales de cette substance aux propriétés chimiques
et pharmacologiques intrigantes ont été détaillées dans la deuxieme partie de cette
introduction.
Le projet de cette thése a été articulé autour d’une stratégie de déconnexion commune
permettant d’accéder a deux groupes de structures pyrrolidiniques 2,5-disubstituées :

- la famille des qyrrolobélines», analogues pyrrolidiniques de la lobéline

- la famille des <ybrides de nicotine et de lobéline

analogues de lobéline hybride nicotine lobéline
2.5-cis pyrrolidines 2,5-trans pyrrolidines
HO
OH 0] )\R
R1’& ‘““l s'"” )\\RZ R [}] "y 1
N R

Désymétrisation

@)
5 5 LR,
S et o
R1 ww N iy, R2 \_/
|

%
Ry

Rs3

aza-Michael @ aza-Michael
Désymeétrisation

o @ﬂ-[\j
N\ Y/ 7 ~R
o ™

Ri™ Yo o7 R4

Schémal71
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La voie de double aza-Michael : une stratégie convergente au service de la diversité
chimique :

Le chapitre Il aprésenté 1’étude de réactions d’aza-Michael dans laguelle nous avons mis en
valeur les contréles de la chimio- et de la stéréo-sélectivité. En effet, les processus
concurrentiels qui ont pu étre mis en évidence ont été maitrisés en fonction des conditions
réactionnelles et du choix des additifs. Ce travail de recherche a mené a une meilleure
compréhension dé réactivité des amines primaires et a permis 1’élaboration de modéles
opératoires simplifiés permettant de préparer rapidement des composés relativement
complexes.

- Le chapitre II. (I) s’est ainsi focalisé sur la synthése d’hétérocycles pyrrolydiniques
et pipéridiniques et a fourni des informations importantes relatives a la stabilité
configurationnelle et a la modulation conformationnelle de ces molécules.

- Le chapitre Il. (Ill) a quant a lui présenté les résultats de la voie de RC avec des
amines primaires. Les modeles réactionnels utilisés ont permis de comprendre avec
plus de détails la nature des interactions des amines primaires avec différents acides de
Lewis et/ou de Brgnsted.

Les oxazolidines chirales : du produit secondaire au synthon clef de la conception
d’hybrides :

La caractérisation structurale des produits secondaires a constitué une source d’inspiration
importante pour concevoir la stratégie de synthese des pyrrolidinésa@sslisubstituées
chirales présentée danscleapitre Il .

Cette voie est hautement stéréosélective et donne accés a des pyrrolidines de stéréochimie
trans et pour lesquelles il existe encore peu de méthodes dans la littérature. Par ailleurs, cette
stratégie permet de modifier aisément les éléments moléculaires du chassis « pyrrolidine
propan-2-one » et pourrait trouver un grand intérét dans la conception de ligands des nAChRs
mais aussi dans le développement de ligands nouveaux pour la catalyse organique et/ou
organomeétallique.

Réductions désymétrisantes : exploration et identification de nouvelles stratégies

Dans le dernier chapitre de ce manuscrit, nous avons abordé une étude prospective qui nous a
permis d’identifier deux procédés ouvrant des perspectives de recherche importantes pour le
laboratoire.

- Le premier outil synthétique découvert est notamment un complexe d’amine borane

pouvant étre utilisé dans des processus d’hydroborations intramoléculaires. Cette
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réactivité particulicre a été exploitée afin d’inverser la stéréosélectivité induite par
I’attaque d’un borohydrure encombré.

- Le catalyseur de Noyori a finalement été découvert comme étant probablement 1’outil
le plus a méme d’assurer une mono- et une di-réduction énantiosélective. Ce
catalyseur offre ainsi des débouchés prometteurs pour I’achévement du schéma

général de synthese.

Il peut étre conclut plus généralement que I’ensemble des expériences présentées dans cette

thése ont été¢ confrontées aux caractéristiques de la chimie de 1’azote. Des amines primaires

aux alcaloides deobélia chacune des réactions mise au point a nécessité de tenir compte des
interactions acides bases afin de favoriser ou inhiber des processus réactionnels. Les
réactivités particuliéres, parfois surprenantes, qui ont ét¢ mise en évidence ont d’abord été
considérées comme des obstacles puis ont pu étre détournées vers une utilisation nouvelle.
Ainsi, les difficultés rencontrées ont permis dans un second temps une amélioration de la
chimio- et stéréo-sélectivité.

Il restecependant a réaliser 1’évaluation biologique des composeés. En effet, les hypotheses de
pharmacomodulations sur lesquelles repose cette these sont étayées par la modélisation
moléculaire mais restent encore invalidée. La mise au point de ces tests biologique reste

cruciale afin d’évaluer et affiner les modélesprésentés...
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