N
N

N

HAL

open science

Nouvelles réactions de contraction de cycle: outils pour
la construction d’édifices organisés
Guilhem Chaubet

» To cite this version:

Guilhem Chaubet. Nouvelles réactions de contraction de cycle: outils pour la construction d’édifices
organisés. Génie chimique. Université Montpellier II - Sciences et Techniques du Languedoc, 2013.

Francais. NNT: 2013MON20119 . tel-01066789

HAL Id: tel-01066789
https://theses.hal.science/tel-01066789v1

Submitted on 22 Sep 2014

HAL is a multi-disciplinary open access
archive for the deposit and dissemination of sci-
entific research documents, whether they are pub-
lished or not. The documents may come from
teaching and research institutions in France or
abroad, or from public or private research centers.

L’archive ouverte pluridisciplinaire HAL, est
destinée au dépot et a la diffusion de documents
scientifiques de niveau recherche, publiés ou non,
émanant des établissements d’enseignement et de
recherche francais ou étrangers, des laboratoires
publics ou privés.


https://theses.hal.science/tel-01066789v1
https://hal.archives-ouvertes.fr

a College TH ESE

Docteral Pour obtenir le grade de
@ du Languedoc-Roussillon Docteu r

Délivré par I'Université Montpellier 2
Préparée au sein de I'école doctorale Sciences Chimiques Balard

Et de I'Institut des Biomolécules Max Mousseron-UMR524.7

Spécialité : Ingénierie Moléculaire

Présentée par Guilhem CHAUBET

Nouvelles réactions de contraction de cycle :
outils pour la construction d'édifices organisés

Soutenue le 04 décembre 2013 devant le jury composé de

Dr Gilles Guichard, Directeur de Recherche, Rapporteur
Université de Bordeaux 1

Dr Jean-Luc Parrain, Directeur de Recherche, Rapporteur
Université d’Aix-Marseille

Dr Jean Suffert, Directeur de Recherche, Président du jury
Faculté de Pharmacie de Strasbourg

Pr Pascal Dumy, Professeur, Examinateur
ENSC Montpellier

Pr Jean Martinez, Professeur, Directeur de these

Université Montpellier 1
Dr Isabelle Parrot, Maitre de Conférences, Examinateur
Université Montpellier 2 (Co-encadrante)







THESE

"Collége Pour obtenir le grade de
IDoctoral | pocteur

Délivré par I'Université Montpellier 2
Préparée au sein de I'école doctorale Sciences Chimiques Balard

Et de I'Institut des Biomolécules Max Mousseron-UMR524.7

Spécialité : Ingénierie Moléculaire

Présentée par Guilhem CHAUBET

Nouvelles réactions de contraction de cycle :
outils pour la construction d'édifices organisés

Soutenue le 04 décembre 2013 devant le jury composé de

Dr Gilles Guichard, Directeur de Recherche, Rapporteur
Université de Bordeaux 1

Dr Jean-Luc Parrain, Directeur de Recherche, Rapporteur
Université d’Aix-Marseille

Dr Jean Suffert, Directeur de Recherche, Président du jury
Faculté de Pharmacie de Strasbourg

Pr Pascal Dumy, Professeur, Examinateur
ENSC Montpellier

Pr Jean Martinez, Professeur, Directeur de theése

Université Montpellier 1
Dr Isabelle Parrot, Maitre de Conférences, Examinateur
Université Montpellier 2 (Co-encadrante)







Some men see things as they are and ask why.
Others dream things that never were and ask why not.

George Bernard Shaw

Pour Anais, Sibylle & Alice






REMERCIEMENTS

Ce travail a été effectué a I'Institut des Biomolécules Max Mousseron (IBMM - UMR 5247, UM1 -
UM?2 - CNRS) au sein de la Faculté des Sciences de I'Université Montpellier 2, sous la direction du

Professeur Jean Martinez et 'encadrement du Docteur Isabelle Parrot.

Je souhaite tout d’abord remercier le Professeur Jean Martinez pour m’avoir accueilli dans
son laboratoire. Il m’a fait 'honneur d’assurer le suivi et I'orientation de ma thése. Qu’il trouve

ici le témoignage de ma vive gratitude et de mon profond respect.

Je souhaite également remercier tres vivement le Docteur Isabelle Parrot qui a suivi
I'avancement de ce projet jour aprés jour au laboratoire, pour m’avoir offert 'opportunité de
pouvoir développer ces travaux de these, bien qu’éloignés des thématiques initiales, pour
m’avoir poussé a persévérer et a tenir bon dans les moments difficiles, et d'une manieére
générale pour sa confiance, son soutien et ses conseils avisés. Je tiens a lui exprimer ma

profonde reconnaissance et ma respectueuse gratitude.

Je remercie le Docteur Gilles Guichard de I'Université de Bordeaux 1, le Docteur Jean-Luc
Parrain de I'Université d’Aix-Marseille, le Docteur Jean Suffert de la Faculté de Pharmacie de
Strasbourg et le Professeur Pascal Dumy de I'Ecole Nationale Supérieure de Chimie de
Montpellier de 'honneur qu’ils me font en acceptant de juger ce travail. Qu'ils trouvent ici

I'expression de ma considération respectueuse.

Je souhaite remercier tout le personnel du laboratoire, et plus particulierement le Professeur
Georges Dewynter, pour son aide dans l'élucidation de certains mécanismes réactionnels, le
Docteur Xavier Bantreil, le Docteur Thomas-Xavier Métro et le Docteur Xavier Salom-Roig avec
qui j’ai pu avoir des discussions scientifiques toujours intéressantes, le Docteur Sonia Cantel
pour l'aide précieuse qu’elle m’a apportée lors de mes trois années de monitorat ainsi que
Monsieur Pierre Sanchez pour les analyses LC/MS. Je tiens aussi a exprimer ma plus profonde
gratitude a I'ensemble du personnel du Laboratoire de Mesures Physiques de 'IBMM et plus
particulierement a Monsieur Guillaume Cazals et Monsieur Aurélien Lebrun sans qui les travaux
ici présentés n’auraient jamais été possibles. Je remercie également mes camarades de paillasse
ainsi que tous les stagiaires qui ont permis I'avancement de ce projet (Jérémy, Marie, Marjorie,

Stéphanie, Alexis, Maxime, Hong-ling, Coline et Alice).

Enfin, je tiens a remercier toutes les personnes qui ont collaborées a cette thése : le Docteur
Morgane Pasco qui a travaillé au sein de notre groupe sur les thématiques ici présentées lors
d’'un contrat ATER, le Docteur Yves Collette, le Docteur Xavier Morelli et le Docteur Stéphane
Betzi (Centre de Recherche en Cancérologie de Marseille) pour les études de modélisation
moléculaire et de RMN, le Docteur Loic Toupet pour la diffraction des rayons X (Université de
Rennes), le Docteur Yannick Guari (Institut Charles Gerhardt de Montpellier) pour la
microscopie électronique, et le Docteur Arnaud Martel (Unité de Chimie Organique Moléculaire

et Macromoléculaire du Mans, UCO2M) pour les études de chimie numérique.

5






SOMMAIRE

REMER CIEMENT S ....cciosciescssarssasssassssssssssssssssssssasssasssssssssssssessssssasssasssssesssessnsssssssnsssnsssns sanssnnssssnessnssses 5
SOMMALIRE ... ciiiiiisiisssseisasssassssssssssssssssssssssssnsssnssssssasssasssssssssssssnssssssssssssssssssssnsssnsssnsssnssanssssnnssnnssns 7
LISTE DES ABREVIATIONS ....ooreeueeesesessesessessesessessesessessasessessasesseseasesssseasessssessessssessessasessasessesees 11
INTRODUCTION GENERALE.......coieieureesessessesssessessesssessessessssssessessssssessessssssessessssssesssssssasesssssseans 15
CHAPITRE L. ETAT DE L’ART DES REACTIONS DE CONTRACTION D’HETEROCYCLES
DEPUIS 2007 c.eteeeissesssessnessasssasssssssssessssssssssssssasssnsssssessssssssssnsssasssssesssesssessssssnsssnsssns nnsensnessnsssnssnnns 19
[.1. GENERALITES SUR LES REACTIONS DE CONTRACTION DE CYCLE wevsusrsssssssssnsssssssnsssssssnnssssssananes 21
e O R 0 1= 0 3 (0 ) 21
1.1.2. Occurrence naturelle des réactions de contraction de cycle.........cormmrmssnsesessasens 21
1.1.3. Contractions de cycle en chimie médicinale...........ccuruue

I.2. CONTRACTIONS D’"HETEROCYCLES .ucumumussessssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssnsnsns
I1.2.1. Contraction d’hétérocycles en milieu acide ... ———
1.2.1.1. Utilisation d’acides de Brpnsted
1.2.1.1.1. Obtention d’hétérocycles aZOtES SATUIES .......corermeerrmeemerssesssessssesssesssessssssssesssssssssssssssssssssssssans
1.2.1.1.2. Obtention d’hétérocycles aZotés INSATUTES .......curmenmrenmersmessimssessssssssssssssssssssssssssssssssssssssssens
1.2.1.1.3. Obtention d’hétérocycles OXYZENES SALUIES .....cccurereerrersmmemsssessssesssssssssessssessssssssssssssssssssnns
1.2.1.1.4. Obtention d’hétérocycles oxygénés insaturés
1.2.1.1.5. Obtention d’autres types d’hétérocycles et de carbocycles
1.2.1.2. Utilisation d’acides de Lewis.
1.2.1.2.1. Obtention A’ RETETOCYCIES ... eeeeeeeseerseeseessseesssesssessssess s essess st ssss s ss b s s s b s ss e
1.2.1.2.2. Obtention de CArDOCYCIES . ...mrrrisersressneisssessss s ssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssns
1.2.2. Contraction d’hétérocycles en milieu basique ..o ——
1.2.2.1. Utilisation de bases faibles
1.2.2.1.1. Obtention d’hétérocycles azotés SAtUIES ........orrmeerrmeerseerseessneenns
1.2.2.1.2. Obtention d’hétérocycles azotés iNSAtUIés ........comermeereeereesrneenns
1.2.2.1.3. Obtention d’hétérocycles OXYZENES.......cowrreermreemrmseessmesssseessnees
1.2.2.1.4. Obtention d’autres types d’hétérocycles et de carbocycles
1.2.2.2. Utilisation de bases fortes
1.2.2.2.1. Obtention d’hétEIrOCYCIES AZOES ... weeeeeeereetreeseeesseesssesssesessess st s sess s ssss s ss s
1.2.2.2.2. Obtention d’hétroCyCles OXYZENES.....oimeerreesreeesneesssesssessssesssessssesssssssesssssssssssssssssssssssssssssssssans
1.2.2.2.3. Obtention d’autres types d’hétérocycles
1.2.2.2.4. Obtention A€ CArDOCYCIES. ..rurererreeessressnsssseesssssssssssssessssssssssssssssssssssssssssssesssssssssssssssssssssssssssssssssnns
1.2.3. Contraction d’hétérocycles en milieu 0Xydant ..........cooommssesssmsmsmssssesssssssssssssssssssssseas
1.2.3.1. Obtention d’hétérocycles azotés
1.2.3.2. Obtention d’hétEroCyCleS OXYZENES ......ouremeerreeseeessesssesssessssesssessssassssssssesssssssssssssssssssssssssssssssans
1.2.3.3. Obtention d’autres types A’ hELETOCYCLES .....ormrerreeeresees s sesssesssess s ssessssseans
1.2.4. Contraction d’hétérocycles en milieu réducteur
I.2.5. Contraction d’hétérocycles en présence d’agents électrophiles .........cocuureressurenns 72
I.2.6. Contraction d’hétérocycles en présence d’agents nucléophiles.......ccuusrureressesenns 75
1.2.7. Contraction d’hétérocycles par formation de radiCauX.......uummmsmnmsessssmsssssssssssssenes 77
1.2.8. Contraction d’hétérocycles en présence de métaux de transition..........coueesreseenss 79
1.2.9. Contraction photochimique d’hétérocycles........mmmm———— 84
1.2.9.1. Obtention d’hétérocycles azotés .85
1.2.9.2. Obtention d’hétérocycles oxygénés. 87
1.2.9.3. Obtention d’autres types d’hétérocycles et de carbocycles .88
1.2.10. Contraction thermique d’ hétérocycles........mmmmmm———— .90
1.2.10.1. Sous pression réduite 90
1.2.10.2. Sous pression atmosphérique 93
1.2.11. Autres conditions réactionnelles permettant des contractions d’hétérocycle 96

[.3. CONCLUSIONS ET PERSPECTIVES uvsussssssssssssssssssanssssssansssssssnsssssssnsssssssnsssssssnsssssssnnssssssnnssssssnnnnss 96




CHAPITRE II. DES DICETOPIPERAZINES AUX HYDANTOINES .....coomeeeumeerssreerssecessseens 99

II.1.LES 2,5-DICETOPIPERAZINES COMME SUBSTRATS DE DEPART DANS LA SYNTHESE

D HYDANTOINES. cucususssssssssssssessssssssssssssssssssssssssssssssssssssasssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssens 101
I1.1.1. Intérét du squelette DKP en chimie médicinale ........cconmmsmnmnssnmsmssssmsssssssssssssenns 101
I1.1.2. Préparation d’une petite librairie de DKPs en solution.........ommssns 102

I1.1.2.1. Préparation des dipeptides linéaires Boc-Xaa-Yaa-OEt 103
11.1.2.2. Acces aux DKPs par déprotection et cyclisation des dipeptides linéaires Boc-Xaa-
Yaa-OEt 103
I1.1.3. RéEActiVité des DKPS.....ccnmnmmmsssmsssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssss 105
11.1.3.1. Activation des DKPs en bis-Boc DKPs 106
11.1.3.2. Réactivité de la bis-Boc cyclo-[Gly-Val] en milieu basique ..107

I1.2. DES 2,5-DICETOPIPERAZINES AUX HYDANTOINES : UNE NOUVELLE REACTION DE

CONTRACTION DE CYCLE wovuranssmsssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssasssssssssssssssssassssans 109
I1.2.1. Faisabilité du réarrangement DKPs-hydantoines.........cmmmmmss 110

11.2.1.1. Utilisation de bis-Boc cyclo-[Gly-Xaa] monosubstituées 110

11.2.1.2. Utilisation de DKPs disubstituées 116

I1.2.2. Proposition mécanistique pour le réarrangement DKPs-hydantoines............. 118

I1.3. CONCLUSION ET PERSPECTIVES .ssussssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssassssssssassssssnsassssssssasssssnsassssens 127
CHAPITRE III. LA REACTION DE TRAL COMME OUTIL DANS LA SYNTHESE DE

SPIROLACTAMES ORIGINAUX ...cicisursumssmssssssssssssassassassassassssssssssssssssssssssassassssssssssssssssnsssssnssasses 129

II1.1. LE REARRANGEMENT TRANSANNULAIRE DE LACTAMES ACTIVES DE 2007 A 2010....... 131
I11.1.1. La réaction de TRAL. ... ssssssssssssssssssssssssssssssssssssssasssssssssssssssssssssssss 131
I11.1.2. La réaction de TRAL-alkylation ........ccusesmsssssesenss 132
I11.1.3. Propositions mécanistiques pour les réactions de TRAL et de TRAL-alkylation
.................................................................................................................................... 133
I11.1.4. Valorisation des réactions de TRAL et de TRAL-alKkylation .......cumsmsmsmssssesnnnns 134

II1.2. SYNTHESE DE SPIROLACTAMES .ussssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssassssssnsassssssssassssssnsasassens 136
I11.2.1. Premiere stratégie d’accés a des spirolactames fonctionnalisés.........ccoussurunens 137

H1.2.1.1. Accés aux précurseurs des spirolactames 137
I11.2.1.2. Fonctionnalisation et cyclisation des précurseurs spirolactamiques .............o.... 138
111.2.1.3. Valorisation des structures spirolactamiques 138
I11.2.2. Seconde stratégie d’acces a des spirolactames fonctionnalisés .........cocourrerennns 140
111.2.2.1. Accés aux précurseurs de spirolactames 141
111.2.2.2. Cyclisation et fonctionnalisation des précurseurs spirolactamiques.................. 143
[11.2.2.2.1. Application de la stratégie précédemment mise en place et analyse des résultats. 143
11.2.2.2.2. Expériences complémentaires permettant la rationalisation de I'épimérisation totale
............................................................................................................................ 144

[11.2.2.2.3. Proposition de mécanisme de I'épimérisation totale ........eeeeneeerneeesnseesssneesss 146

II1.3. VALORISATION DES STRUCTURES SPIROLACTAMES ..uvvuvsssssssssssssssssssssssssssssssssssassssssnsasassnns 147
I11.3.1. Réduction des spirolactames au NaBH....cooonmnmsmnmsmsmsssssssmssssssssssssssssssssssssssssssssnnss 148
I11.3.2. Hydrogénolyse des spirolactames.........cccummmsessssssasesenss 149

II1.4. ANALYSE PAR DICHROISME CIRCULAIRE .ssssssssssssssssssssssssssssssssasssssssssssssssnssssssssssassssssnsassssens 149
II1.4.1. Principe du dichroisme circulaire.........ccouorsmsmsesesnsnns . 149
111.4.2. Etude des spirolactames fonctionnalisés par dichroisme circulaire................ 150

II1.5. DIMERISATION DES STRUCTURES SPIROLACTAMES ET ANALYSE DE LEURS PROPRIETES EN

DICHROISME CIRCULAIRE 1ussusssssssssssssssssasssssssssssssssssssssssssssssssssssassssssssassssssssassssssssassssssssassssssnsassssans 153
I11.5.1. Dimérisation des spirolactames .........cuuummsesssseseans 153
I11.5.2. Analyse du dimeére G67 en dichroisme cCirculaire.........m———" 154
I11.5.3. Analyse du dimeére G68 en dichroisme cCirculaire........m———— 157

I11.6. ANALYSE APPROFONDIE DU DIMERE GO 7 ....covusursmsursmssssnssssmsssssssssssssssssssssssssssssssssssssssassnnnss 159
I11.6.1. Analyse par RMN 2D du dimeére G67.........cooumresusssessenens 160



I11.6.2. Analyses par modélisation moléculaire du dimere G67 ........c.ourermsmsessssssessnsens 161

I11.6.3. Analyse par microscopie électronique a balayage du dimeére G67 .........ceceuunse 163
II1.7. CONCLUSION ET LIMITATIONS .uctsstssarssssssssassssssasssnssnssasssnssassssssassasssnssnsssssssssnsssnssassssssnssansns 163
I11.8. PERSPECTIVES D’ACCES AUX SEQUENCES HSKY-G67-SL ET APTYS-G67 ...cccveveevernenne 164

I11.8.1. Premiere stratégie d’accés a des spirolactames fonctionnalisés par des

résidus d’acides a-amings........————— 165

I11.8.2. Seconde stratégie d’acces a des spirolactames fonctionnalisés par des résidus

[ 10 T 0 (TR0 = 14304 (<. 168

CHAPITRE IV. SYNTHESE DE SPIROLACTAMES PAR LE DEVELOPPEMENT D’UNE
NOUVELLE REACTION DE CONTRACTION DE CYCLE ....vuuverurersrerserssssssssesssesssesssessesssesss 171
IV.1. SYNTHESE ET ETUDE DE LA REACTIVITE DE NOUVELLES STRUCTURES BICYCLIQUES ......... 173

IV.1.1. Synthése de bis-1actames ... ———————— 174

IV.1.2. Etude de la réactivité du bis-1actame G73....eressessessessesssessesssessessessessess 175
IV.2. ETUDE PRELIMINAIRE D’UNE NOUVELLE REACTION DE CONTRACTION DE CYCLE uusuusssuens 177

IV.2.1. La réactivité des fonctions amides ........cccenrnmsnrsnrsninn - 177

IV.2.2. Etude des parametres thermodynamique et cinétique ......coueesreesssesssreessens 178

1V.2.3. Recherche d’'une espece activante adéquate ... 181
IV.3. ETUDE METHODOLOGIQUE AUTOUR DE LA REACTION DE CONTRACTION DE CYCLE EN
SPIROLACTAMES FONCTIONNALISES ..ccutsssesusssssssssassssssassssssassssssnssassssssnssnsssnssassssssnsssnssnssnsssnssassnnss 182

1V.3.1. Etude méthodologique, recherche de la meilleure espéce activante ............... 183

1V.3.2. Variation des solvants réactionnels.......... - 186

1V.3.3. Etude de la formation de complexes par RMN .......ccoerumeeenes ...188
IV.4. ETUDE DE CHIMIE NUMERIQUE AUTOUR DE LA REACTION DE CONTRACTION DE CYCLE EN
SPIROLACTAMES FONCTIONNALISES ..ccutsssesusssssssssassssssassssssasssnssnssassssssnssnsssnssassssssnsssnsssssnsssnssassnnss 190
IV.5. EVALUATION DE LA REACTION DE CONTRACTION DE CYCLE EN SPIROLACTAMES A PARTIR DE
BICYCLIQUES FONCTIONNALISES t1uunsssessssssssasssssssssassssssanssnssssssssssssssssssssssassssssnsssnsssssssssssssssnsssnssansns 193

IV.5.1. Synthése d’une petite librairie de bicycles fonctionnalisés .........ccummmmsesssnsesennns 193

IV.5.2. Réarrangement de bicycles fonctionnaliSés .........cummnmnmissnmmmssssssssssmsssssssssssans 194
IV.6. CONCLUSIONS ET PERSPECTIVES w0sutssarssssssssassssssanssnsssssssssssssssssssassasssnssnsssnssssssssssssassnsssnssnnsns 195

CONCLUSION GENERALE ....coumetuureesssessssesssssssssssssssssssssssssssssesssssssssssssssssssssssssssssssssssssssasessasesss 197
PARTIE EXPERIMENTALE ....ooueeseueesessessesssessessssssessessssssessessssssessessesssessessessssssessessssssessessssasens 203
EQUIPMENT .ettutiisssssssssnsssnsssnsssnssssssssssssssssssssnssasssssssssnsssnssssssssssssssssnsssnsssnssanssanssasnsssnnssnsssnnssansssnnns 205
GENERAL EXPERIMENTAL PROCEDURES.....ctrsstrsssrsserssasssassssssssnsssssssssssnsssasssnssssssssssssasssasssnnsssnsssnsas 207
PRODUCTS MENTIONED IN CHAPTER I ...cccuismisemsnssnisenssnsssmssnssssssnsssssassassssssssssnsssssssssssssssssssnssnnns 210
PRODUCTS MENTIONED IN CHAPTER IIL....cciousmismisnmsenssnssnmssnssssssnsssssassansssssssssnssssssssssssassnsssnssnnns 230
PRODUCTS MENTIONED IN CHAPTER IV ...coriiriercerssessesssssssesssesssmsssssssmsssnssssssssssssnsssnsssnssnsssnsnnas 244
REFERENCES BIBLIOGRAPHIQUES .......c.ovveueesssesssessssessssssssessssessssssssssssssssssssssssssssasessaseses 255






LISTE DES ABREVIATIONS

11

A

abs. Absolu APTS Acide paratoluénesulfonique

ACN Acétonitrile aq. Aqueux

AcOEt Acétate d’éthyle Ar Aryle

AcOH Acide acétique atm Atmosphere

Alk Alkyle

B

Bmim 1-Butyl-3-méthylimidazolium BOP Hexafluorophosphate de
benzotriazolyl-1-oxy-tris-
(diméthylamino)-phosphonium

Bn Benzyle Bz Benzoyle

Boc tert-Butyloxycarbonyle

C-D

cHex Cyclohexane DEPT Distortionless enhancement by
polarization transfer

Clso Concentration inhibitrice médiane DFT Density functional theory

COSYy Correlation Spectroscopy DIEA N,N-Diisopropyléthylamine

Cp Cyclopentadiényle dig Digonal

DAST Diethylaminosulfur trifluoride DIPP 2,6-Diisopropylphénolate

DBP Dibenzoyl peroxide DKP 2,5-Dicétopipérazines

DBU 1,8-Diazabicyclo[5.4.0]lundéc-7-ene DMA N,N-Diméthylacétamide

DCE Dichloroéthane DMAP 4-Diméthylaminopyridine

DCM Dichlorométhane DMF N,N-Diméthylformamide

DDQ 2,3-Dichloro-5,6-dicyano-1,4- DMSO Diméthylsulfoxyde

benzoquinone

E-H

ed Exces diastéréoisomérique FVP Flash vacuum pyrolysis

ee Exceés énantiomérique FVT Flash vacuum thermolysis

En Ethylénediamine GCl Guanidinium chloride

ESI Electrospray ionization HMBC Heteronuclear multiple bond
correlation

Et Ethyle HPLC High-performance liquid
chromatography

etal Et alii HRMS High-resolution mass
spectrometry

FID Free induction decay HSQC Heteronuclear single quantum
coherence

1

iPr Isopropyle Iso Isomere

IR Effective ionic radius IUPAC International Union of Pure and
Applied Chemistry

K-L

k Constante de vitesse KHMDS Potassium hexaméthyldisilazane

\€ Constante de dissociation Krel Constante de vitesse relative



LCD Liquid cristal display LiHMDS Lithium hexaméthyldisilazane
LC-MS Liquid chromatography-mass
spectrometry
M
pondes  Micro-ondes MEB Microscopie électronique a
balayage
M Mole/litre, molarité min. Minute
m-CPBA  Acide métachloroperbenzoique MIRC Michael induced ring closure
Me Méthyle Ms Mésyle
N
N Mole/litre, normalité NMM N-Méthylmorpholine
NAD Nicotinamide adénine dinucléotide =~ NMP N-Méthyl-2-pyrrolidone
NBS N-Bromosuccinimide NOE Nuclear Overhauser effect
nd Non déterminé NOESY Nuclear Overhauser effect
spectroscopy
NHPI N-Hydroxyphtalimide Nu Nucléophile
0-P
ORTEP  Oakridge thermal ellipsoid plot PMB p-Méthoxybenzyle
PDB Protein databank PPII Polyproline II
Pd/C Palladium sur charbon PTAA Proline-templated amino acids
Pent Pentyle Pyr. Pyridine
Ph Phényle
R
Rac. Racémique RMN Résonance magnétique nucléaire
Rdt Rendement RMN H Résonance magnétique nucléaire
de I'hydrogéne
Refl. Reflux RMN 13C Résonance magnétique nucléaire
du carbone 13
R¢ Rapport frontal ROESY Rotating frame nuclear
Overhauser effect spectroscopy
S-T
SH3 Src homology domain 3 TES Triéthylsilyle
SIDA Syndrome d’'immunodéficience  TFA Acide trifluoroacétique
acquise
Sn2 Substitution nucléophile TFAA Anhydride trifluoroacétique
bimoléculaire
ti/2 Temps de demi-vie TFE Trifluoroéthanol
TBAB Tetra-n-butylammonium TFFH Fluoro-N,N,N',N'-
bromide tetramethylformamidinium
hexafluorophosphate
TBS tert-Butyldiméthylsilyle TfO Triflate
t-Bu tert-Butyle THF Tétrahydrofurane
TBAF Tetra-n-butylammonium TMS Triméthylsilyle/Triméthylsilane
fluoride
TBCA Tribromoisocyanuric acid TOF Time of flight
TBDPS tert-Butyldiphénylsilyle Tol Tolyle
TEA Triéthylamine TPP Tétraphénylporphyrine
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tr Temps de rétention Ts Tosyle

TRAL Transannular rearrangement of UV Ultraviolet
activated lactams

trig Trigonal

V-Z

VIH Virus de 'immunodéficience Z Benzyloxycarbonyle
humaine

wt Weight

Acides aminés

Aib Acide 2-aminoisobutyrique Ile - 1 L-Isoleucine

Ala-A L-Alanine Leu-L L-Leucine

Arg-R L-Arginine Lys -K L-Lysine

Asn-N L-Asparagine Met - M L-Méthionine

Asp-D Acide L-aspartique Phe - F L-Phénylalanine

Cys-C L-Cystéine Pro-P L-Proline

Dap Acide 2,3-diaminopropionique Ser - S L-Sérine

Glu-E Acide L-glutamique Thr-T L-Thréonine

Gln-Q L-Glutamine Trp-W L-Tryptophane

Gly-G Glycine Tyr-Y L-Tyrosine

His - H L-Histidine Val-V L-Valine
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Introduction générale

Ces travaux de these s’inscrivent dans un projet a long terme concernant l'obtention de
nouvelles plateformes chimiques par le développement de réactions de contraction de cycle
originales dans le but de développer des édifices moléculaires organisés a activités biologiques
potentielles. En particulier, nous décrirons des résultats préliminaires prometteurs sur
I'assemblage de blocs de construction de type spirolactames se comportant comme des hélices
polyproline II (PPII), structures secondaires largement impliquées dans les interactions

protéine-protéine (Figure 1).

Figure 1 : Hélice de type polyproline II

Apres un premier chapitre offrant un large panorama sur les récents développements de
réactions de contraction dhétérocycles, nous décrirons la découverte d'un nouveau
réarrangement en milieu basique conduisant a des hydantoines a partir de 2,5-dicétopipérazines
(DKPs, Figure 2). Ces deux squelettes représentant des structures privilégiées, aussi bien en
chimie de synthése qu’en chimie médicinale, ce travail pourrait permettre de nouvelles
applications au concept de « libraries from libraries » développé par R. A. Houghten, décrivant la

transformation synthétique de chimiotheques en vue d’étendre leur diversité chimique.!

THE

Elioc * R
OIN iR KOH R\H_LQN JYOH
# N
RTNTT0 Bod 0 ©
Boc
Figure 2 : Réarrangement de DKPs en hydantoines par contraction de cycle

Un troisiéme chapitre sera dédié a l'utilisation de la réaction de TRAL (Transannular
Rearrangement of Activated Lactams), découverte dans notre laboratoire en 2007, puis de deux
réactions tandem pour la synthese de spirolactames. Apres dimérisation, I'analyse de ces
structures par dichroisme circulaire, RMN et modélisation moléculaire nous a permis de mettre
en évidence un comportement de type PPII, une structure peptidique secondaire peu étudiée

(Figure 3).
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| Transannular Rearrangement

‘ of Activated Lactams [
(@] O
HLN Boe | paenn CON
o e
( HO
(@]

. Two tandem reactions

Figure 3 : Synthése de spirolactames, mimes potentiels d’hélice PPII
Enfin, nous aborderons, lors du quatrieme et dernier chapitre, une nouvelle réaction de
contraction de cycle permettant I'obtention de spirolactames fonctionnalisés a partir de bicycles
accolés, en présence d'un catalyseur de type triflate (Figure 4). Nous décrirons plus
spécifiquement I'étude méthodologique réalisée sur cette réaction et discuterons de l'influence

du solvant, du catalyseur et des substrats.

(0] % O H
N/BOC 5étapes » { catalyseur jq\;)”<
O HN F N = R
O N

N T R,OH f
OC/ \H) /,( 2 H HN
(6]

150 °C

R1 0

«Fused to spiro »

Figure 4 : Réarrangement de bicycle accolé en spirolactame

Ces travaux de recherche ont été réalisés a I'Institut des Biomolécules Max Mousseron (IBMM),
au sein de la Faculté des Sciences de I'Université Montpellier 2 sous la direction de J. Martinez et
I'encadrement d’l. Parrot. IIs n’ont pu étre réalisés que grace a la mise en place de nombreuses
collaborations scientifiques, notamment avec A. Lebrun et G. Cazals (Laboratoire de mesures
physiques, LMP, de 'IBMM) pour les analyses RMN et les purifications sur colonne chirale, Y.
Guari (Institut Charles Gerhardt de Montpellier, ICGM) pour la microscopie électronique, Y.
Collette, X. Morelli et S. Betzi (Centre de Recherche en Cancérologie de Marseille, CRCM) pour la
réalisation des études de modélisations moléculaires, L. Toupet (Institut de Physique de Rennes,
IPR) pour la diffraction des rayons X et A. Martel (Unité de Chimie Organique Moléculaire et

Macromoléculaire du Mans, UCO2M) pour les expériences de chimie numérique.
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Chapitre 1. Etat de [’art des réactions de contraction d’hétérocycles depuis 2007

Dans ce premier chapitre nous nous intéresserons aux différentes études menées sur les
réactions de contraction d’hétérocycles depuis 2007 jusqu’a aujourd’hui. Cette présentation n’a
pas la prétention d’étre exhaustive car, comme nous le mentionnerons a plusieurs reprises, les
réactions de contraction de cycle sont des transformations généralement découvertes de
maniere fortuite et décrites le plus souvent dans la littérature comme des réactions secondaires,
ne faisant que rarement I'objet d'une mention explicite dans le titre de la publication ou son

résumé.

Nous avons choisi d’organiser ces réactions de contraction de cycle en fonction des
différentes conditions réactionnelles ayant permis d’isoler les produits de réarrangement.
Lorsque nous I'avons jugé pertinent, chacun de ces paragraphes a été subdivisé en sous-parties,

décrivant 'accés a certaines grandes familles de carbo- ou d’hétérocycles.

I.1. Généralités sur les réactions de contraction de cycle

L1.1. Définition

En chimie organique, une réaction de contraction de cycle est une stratégie synthétique
permettant de réduire la taille d'un cycle en diminuant le nombre d’atomes qui le composent.
Selon la définition donnée en 1966 par C. D. Gutsche et D. Redmore,? trois parametres doivent
étre respectés : (i) aucun intermédiaire isolable ne doit contenir moins de cycles que le produit
de départ, (ii) le produit formé ne doit pas posséder moins de cycles que le réactif de départ et,
enfin, (iii) les atomes constituant le squelette périphérique du produit de contraction de cycle ne

doivent pas étre présents a I'identique dans le squelette du réactif.

La réaction de contraction de cycle est un réarrangement qui offre ainsi I'avantage de
modifier rapidement le squelette des molécules, permettant généralement un acces a des
analogues structurels. Ces réorganisations moléculaires ne sont toutefois pas I'apanage des
chimistes de synthése, et plusieurs exemples de ce type de réaction peuvent étre rencontrés

dans la nature.

L.1.2. Occurrence naturelle des réactions de contraction de cycle

Les réactions de contraction de cycle sont impliquées dans des processus de dégradation3+ et
d’obtention, ou de transformation, de composés biologiquement actifs au sein de multiples

micro-organismes.>-11

A titre d’exemple, citons la conversion de la notoamide T en notoamide B, deux alcaloides

naturels isolés dans des colonies d’Aspergillus versicolor et d’Aspergillus sp. Cette transformation,
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effectuée naturellement en milieu oxydant, permet la contraction d'un bicycle accolé en son

dérivé spiro (Schéma 1).68

HO H -
/ - =
HO o
N
O
notoamide T notoamide B

Schéma 1 : Bioconversion de la notoamide T en notoamide B par contraction de cycle

Les réactions de contraction de cycle peuvent donc étre vues comme un mécanisme naturel
permettant I'accroissement de la diversité moléculaire au sein d’'un organisme. Il n’est donc pas
étonnant de constater que ce type de réarrangement a pu étre retrouvé dans une multitude
d’espéce. Par exemple, la contraction oxydante du cycle aminotétrahydrobenzimidazole de
I'agéliférine, un alcaloide issu des éponges Agelas conifera, en spirocycle permet d’expliquer la

formation d’autres alcaloides tels que I'axinellamine A (Schéma 2).12

HoN NH;
YN N
N__ N

L Y o I
Br@)LH N
\_NH o)

agéliférine anixellamine A
Schéma 2 : Contraction de cycle oxydante de I'agéliférine et obtention de I'axinellamine A

La nature servant souvent de source d’inspiration aux pharmacochimistes, I'influence de la taille
d'un cycle sur les propriétés des molécules a donc largement été exemplifié en chimie
médicinale, ou de multiples études de Relation Structure-Activité ont été conduites sur des

molécules bioactives.13.14

1.1.3. Contractions de cycle en chimie médicinale

L’étude de l'influence de la taille d’'un cycle sur les propriétés pharmaceutiques de famille de
molécules est donc un domaine d’étude privilégié en chimie médicinale.’s Généralement
mesurées en série homologue, sur des analogues ne différant que d'un seul méthylene sur I'unité
cyclique, les activités biologiques de certains composés peuvent présenter des disparités

surprenantes.
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Ainsi, les dérivés de I'a-méthyltryptophane présentés dans le Tableau 1 voient leur affinité de
liaison pour le récepteur B aux cholecystokinines varier jusqu’a un facteur de 140 en fonction de

la taille du cycle porté par le résidu carbamate.16

Structure générale R log P Clso (nM)

-cyclobutyl 3.88 12100

-cyclopentyl 4.44 5170
Hof /\/@ -cyclohexyl 5.00 520

R/O\H/N?%k"‘ -cycloheptyl 5.55 1

& 3 H cyclohepty . 90
2\@ -cyclooctyl 6.11 125
H -cyclononyl 6.67 85
-cyclodecyl 7.23 247

-cyclododecyl 8.34 1437

Tableau 1 : Relation entre taille de cycle et activité biologique dans une famille d’analogues de la cholecystokinine

Cette étude pointe ainsi du doigt que la synthese d’analogues contraints d’'une molécule cyclique
possede un réél intérét ainsi qu'une considérable importance sur l'activité biologique d'un
pharmacophore.l7-20 Ce dernier point a pu largement étre démontré, notamment lors de la
synthése d’analogues contraints de molécules naturelles. Par exemple, le développement de
composés synthétiques dans la famille des vinca-alcaloides a permis d’augmenter l'efficacité des
traitements anticancéreux, accompagnée d'une baisse de toxicité, un inconvénient majeur causé
par l'utilisation des dérivés naturels. La vinorelbine et la vinflunine, synthétiques, ont ainsi la
particularité de présenter un cycle a huit centres, contrairement au cycle a neuf centres

caractéristique des alcaloides naturels tels la vinblastine et la vincristine (Figure 5).21

Vinblastine Vincristine

Figure 5 : Structure de différents vinca-alcaloides présentant une contraction de cycle
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On comprend ainsi I'importance d’un passage en revue des différentes méthodes permettant
d’effectuer de tels réarrangements, utiles au chimiste de synthese, envisageant de nouvelles
voies d’accés a des molécules cibles, ainsi qu'au chimiste pharmacien, pour qui ces réactions
ouvrent des voies de synthese rapides d’analogues inférieurs cycliques de molécules d’intérét

pharmaceutique connues.

Face a la diversité des produits de réarrangement et des méthodes les synthétisant, nous
distinguerons les réactions de contraction de carbocycles des hétérocycles. Tandis que les
contractions de carbocycles ont déja fait 'objet de revues?2 et d’'ouvrages,? tout en continuant a
étre réguliérement employées dans la littérature récente,?3-30 aucune référence de la littérature

n’a encore abordé le domaine des contractions d’hétérocycles sous la forme de revue.

Bien que l'on puisse cependant signaler certains articles traitant succinctement de la
contraction d’hétérocycles particuliers,3132 aucun état de l'art général n’a été réalisé jusqu'ici.
Nous nous proposons donc de présenter, de maniére non exhaustive, les travaux effectués dans
ce domaine depuis 2007, en espérant offrir un large panorama des différentes méthodes

existantes ainsi que leurs potentielles applications.

I1.2. Contractions d’hétérocycles

Les hétérocycles constituent une immense famille de molécules, au sein de laquelle est retrouvée
quantité de molécules bioactives. A titre d’exemple, dans la série « Topics in Heterocyclic
Chemistry », dix livres sur les trente-deux composant la collection traitent directement de
I'importance de ces structures dans le domaine de la chimie médicinale.33 L’intérét des réactions
de contraction de cycle sur de tels substrats réside aussi dans le fait que ces transformations
entrainent souvent I'extrusion d’hétéroatomes, permettant une fonctionnalisation des produits
de réaction. Ainsi il n’est pas rare de constater également que certaines de ces réactions sont
employées comme un moyen d’accroitre la réactivité des substrats initiaux. Toutefois, comme
nous nous attacherons a le démontrer ci-apres, la grande majorité de ces réarrangements a été

découverte de maniere fortuite, soulignant la difficulté de prédiction de leur déroulement.

L.2.1. Contraction d’hétérocycles en milieu acide

Un des moyens privilégiés pour effectuer des réactions de contraction de cycle reste I'’emploi de

conditions acides, acide de Lewis ou acide de Brgnsted.

1.2.1.1. Utilisation d’acides de Brgnsted
Est considéré comme acide de Brgnsted toute espéece capable de libérer un proton H+. Lorsque le

pKa du couple acide/base considéré est inférieur au pKa du couple H30*/H,0 (pKa=1.74),3¢
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I'acide est qualifié de fort et est entierement dissocié en solution aqueuse. Dans le cas inverse,

I'acide est dit faible, et seule une partie est dissociée en milieu aqueux.

1.2.1.1.1. Obtention d’hétérocycles azotés saturés

»L’obtention de lactames possédant un cycle pipéridine 2 a partir des analogues azépanes 1 a
été décrite grace a une translactamisation au reflux de I’éthanol (Schéma 3).35 La présence d’'HCI
permet 'activation du carbonyle de I'amide qui subit alors une solvolyse ; I'intermédiaire aniline
ainsi formé s’additionne sur la fonction ester tert-butylique pour fournir le produit final de

contraction de cycle 2.

0 (e}
RHN»\\ o RHNJ\
N

N__O
HCI
EtOH, refl.
Ot-Bu
O 070"
1 2

Schéma 3 : Contraction de cycle par translactamisation

»La contraction de pipéridine en pyrrolidine est, quant a elle, rendue possible, entre autres, via
l'utilisation d’a-amino-cétones cycliques, dont le bicycle [4,4,0] 3 est un exemple (Schéma 4).
Placé dans les conditions de réduction de Clemmensen, les produits de réduction simples ne
sont pas obtenus car un réarrangement concomitant permet a la fois une expansion et une

contraction de cycle, conduisant aux bicycles [5,3,0] 9.

Connue sous le nom de réarrangement réducteur de Clemmensen-Clemo-Prelog-Leonard,
cette réaction doit son nom grace a sa découverte fortuite par G. R. Clemo en 1931 avant que V.
Prelog n’en propose une explication et que N. ]. Leonard n’en fasse une étude approfondie.3¢
Deux mécanismes relativement similaires ont été proposés, se basant sur les mécanismes
supposés de la réduction de Clemmensen.37-39

(0] Zn-Hg O*Z_n ZD ( Zn 7n A‘Zn
HCI conc., refl. Zn ) C@ C@
ou N
N Zn, AcOH N N e N N N
i
3 4 6 8

A

refl.

5 7 9
B o OH OH A/\
Zn-Hg . ") Zn
HCI conc., refl. AZn |4 ¢Zn Zn
N Zn, ACOH N N N N N
refl. * +
3 10 1 12 13 7 9

Schéma 4 : Mécanismes supposés du réarrangement réducteur de Clemmensen-Clemo-Prelog-Leonard (A = AcO ou
Cl)
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Une premiére hypothése (équation A) implique un mécanisme radicalaire passant par la
formation d’un carbénoide de zinc 5. Un second mécanisme mettrait en jeu un caractere plus

ionique, avec la formation intermédiaire de I'iminium 12.

Cette réaction a notamment pu étre appliquée par la suite a la synthese des squelettes

tricycliques de plusieurs alcaloides (Schéma 5).40

NN

(0]
| co,et__2nHs CO,Et
HCI conc. H
CN - refl. N
ACOu,
(0]
* COZEt Zn COzEt
C AcOH
NG refl. N

Schéma 5 : Exemplification du réarrangement réducteur de Clemmensen-Clemo-Prelog-Leonard

»Les thioglycolurils sont les analogues soufrés des glycolurils, des bicycles possédant un large
panel d’activités biologiques. En 2012, G. A. Gazieva et al. ont découvert une méthode d’acces
rapide a ces structures par contraction de cycle des triazinane-thiones 14 (Schéma 6).4! La
réaction entre un aldéhyde aromatique et le cycle a six centres triazinane-thione, catalysée a
I'HCl, conduirait a la formation d’'un pseudo-iminium intermédiaire 15 se réarrangeant pour

former I'imidazolidine-thione 16.

Ar Ar
,H N/ m + / N/)

HN I \FO ArCHO HN,N N N N/
S)\N N HCl cor;:f.l,' MeOH )\ IN/EO S_ﬂ'/ :l: >=O
H \ S” N N N

H \ b \
14 15 16

Schéma 6 : Synthese de thioglycolurils par contraction de cycle 65

Sur le méme principe, lorsqu’a une suspension du composé 17 dans l'acide acétique glacial, ou
dans I'HCl aqueux 10 %, est ajouté du nitrite de sodium, la nitration d’'un des azotes de la triazine
entrainerait une réaction de contraction de cycle avec élimination de protoxyde d’azote

(Schéma 7).42

H Ph N/ OZNNHPh / H Ph N/
HN”~ NaNO, | KN+ >N
T ot \ ol ——r=< | >0
R N N Ho R N N N N
H Ph\ 25°C H Ph \ H Ph \
17 18 19

Schéma 7 : Contraction de triazines par réaction avec I'acide nitreux pour la formation d’analogues du glycoluril (R =
S, 0 ou NH.HC])
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1.2.1.1.2. Obtention d’hétérocycles azotés insaturés
» Deux méthodes ont été rapportées dans la littérature récente pour I'obtention de pyrroles : une

contraction 7—5 et une contraction 6-5.

Une premiére voie, décrite en 2012 par A. A. Fesenko et al,, présente le réarrangement des
diazépinones 20 en présence d’acide paratoluenesulfonique (Schéma 8). La présence d'un
nucléofuge R3 permettrait 'obtention de I'éther d’hémiaminal 21, en équilibre avec sa forme
contrainte 22 obtenue par extrusion d'un résidu acétamide. L’élimination acido-catalysée du
groupement -OR4 formerait les pyrroles 23, isolés avec des rendements compris entre 78 % et
96 %.

Ra Ro Ry Ro

RS\(\gi R4O\(\\$7 \ / \
R I e G SN R4O£LR1 _ 3,

NH  ROH, refl. NO _NH N
(7)7/ A HzN’&o
23

(0] HoN™ ~O
20 21 22

Schéma 8 : Contraction de cycle de diazépinones en pyrrole en milieu acide (R1=Me ou CsHs ; R2=SCsHs ou Ts ;
R3=SCsHs ou OMe ; R4=Me ou Et)

Une seconde voie emploie I'électrolyse des pyridazines 24 pour conduire aux dérivés pyrroles
25 (Schéma 16, partie haute).#344 Cette réaction n’est toutefois que la «variante »
électrochimique d'un réarrangement découvert en 1980 par Edmund Carl Kornfeld, et
initialement décrit en employant du zinc métal dans de l'acide acétique (Schéma 16, partie

basse).4

R électrolyse a R
— — — potentiel controlé / \
\ \ \ THF/tampon acétate/ACN / N N \\
N N-N N N H N-_Z
___________ B
RUR AcOH \U
26 27

Schéma 9 : Contraction d'1,2-pyridazines en pyrroles

Cette contraction de cycle réductrice est connue pour impliquer I'addition de quatre protons et
de quatre électrons, sans connaitre toutefois ni I'influence des substituants des pyridazines ni

I'ordre précis des étapes de réduction et de protonation.

Une étude de chimie numérique menée en 2012, a ainsi permis de démontrer la nécessité
d’'une premiere protonation avant que la premiére réduction ait lieu ainsi que la formation d’'un
intermédiaire portant deux électrons et trois protons.4¢ En outre, le caractere électrodonneur ou
électroattracteur des substituants en position 1 et 2 semble n’avoir qu’'un effet minime sur la
contraction de cycle, les barrieres énergétiques étant basses dans tous les cas. Cette propriété a

permis l'application de cette réaction a la synthése de composés diversement substitués,

27



Chapitre 1. Etat de [’art des réactions de contraction d’hétérocycles depuis 2007

notamment lors de la synthése totale de la lycogarubine C 28,47 ou dans la synthése d'une famille

de tétrahydropyrano-pyrroles 29 (Schéma 10).4849

29
Schéma 10 : Structure de la lycogarubine C et du squelette tétrahydropyrano-pyrrole

»La synthese d’imidazoles, des hétérocycles porteurs d’'un atome d’azote supplémentaire par

rapport aux pyrroles, a particulierement été étudiée depuis 2008 par le groupe de V. A.

Mamedov. Plus précisément, I'accés a des structures de type benzimidazoles, grace a des

réarrangements de dérivés tétrahydro-pyrazines, a attiré l'attention des auteurs suite a

I'implication de ces squelettes dans de nombreuses molécules d'intérét biologique.5°

La méthodologie mise au point consiste en la synthése des spirocycles 32, dont la diversité
est assurée par les substituants du cycle quinoxaline 30 et ceux des diamines 31. Une hydrolyse
partielle de 'aminal constituant la jonction de cycle de ces composés conduirait au dérivé aniline

33 qui se condenserait finalement en benzoimidazole 34 (Schéma 11).51-53

R Ri_N-_Rs
| N
R2 N\ o H2N R6 APTS R2 N
* I[ MeOH, refl H R5
eOH, refl.
R3 ’}l O H2N R5 R3 [}] O
Ry R,
30 31 32
AcOH, refl.

Ry _N__Rs
R R o - I
2 N —N N

S d Do | Y NR

VAR N Rs

R3 N N Ry

R, Rs
H,N R,
34 33

Schéma 11 : Contraction d'un noyau spiroquinoxaline en noyau benzoimidazole

L’utilisation d’hydrazine monohydrate, a la place des diamines aliphatiques ou aromatiques
précédemment employées, permet I'obtention des dérivés pyrazoles 37 en suivant le méme

mécanisme (Schéma 12).54
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Rs3
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1/ NHoNH,. H,O
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Ry Ny N N/NH

35 36 37

Schéma 12 : Synthése d’analogues pyrazoles (R1 = H, Me ou NO2z ; R2 = H, Me ou Cl; R3 = H, Me ou Cl)
Lorsque I'azote nucléophile est cette fois-ci porté par le cycle tétrahydro-pyrazine 38, I'emploi
des composés dicarbonylés 39 permet la construction des benzimidazoles 41, via les spirocycles

40 (Schéma 13).55

R1 RG
R N
2 S NHaHCL 0 _KOH _ACOH_ I:E / NH
R3 l}l o o EtOH, refl. 3 reflux
R Rs
38 39 4o 4
Schéma 13 : Emploi de dérivés dicarbonylés dans la contraction de tétrahydro-pyrazines
Une variante de ces réactions consiste en la réduction du groupement nitro de la quinoxalinone
42 en présence d’hydrosulfite de sodium, permettant la formation de I'aniline intermédiaire non
isolée. De maniere similaire, la cyclisation de cette derniére pour conduire a un intermédiaire

spiro et son réarrangement subséquent expliquerait la formation du cycle benzimidazole 43

(Schéma 14).56

2 \
0, H20, refl. Rs

1/ Na28204 R1 N pr—
_EtOH, H,0, refl. Pan
:@: T 2HC R N N Ry

42 43
Schéma 14 : Obtention de benzimidazoles par réaction tandem de réduction/contraction de cycle
Comme nous le décrirons plus loin dans ce manuscrit a la page 42, il est intéressant de constater
que ces réarrangements ne semblent finalement pas dépendants des conditions acides mises en
place, puisqu'une famille de composés analogues a été obtenue, par le méme groupe, via une

réaction de contraction de cycle en présence d’a-picoline.

»Rapportée par I. FrySova et al. en 2010 pour la synthese d’'imidazolone cette fois-ci, le méme
mécanisme que ceux rapportés précédemment par le groupe de V. A. Mamedov a pu étre mis en
évidence lorsque la quinoxaline 44 est placée en milieu acide aqueux a chaud (Schéma 15).57 La

formation du dérivé spiro 45 s’effectuerait avec élimination concomitante d’hydrogénosulfate de
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sodium avant qu'un réarrangement transannulaire (au travers du cycle) ne conduise au produit

de contraction de cycle 46.

NaO3S (. “
N=N N
2 O -
—
HO fl.
DE e
44 45 46

Schéma 15 : Contraction de quinoxalinones en benzimidazolone en milieu acide (R = H ou CH3)

Une autre famille d'imidazolone a été synthétisée quant a elle a partir de diméthyltriazones par
Han et al. en 2012.58 Les composés 47a et 47b, soumis a une hydrolyse acide du cycle triazone,
permettraient la formation des intermédiaires céto-urées 48 qui, par condensation cyclisante de
la méthylurée sur la cétone, fourniraient les imidazolones 49 avec des rendements supérieurs a

80 % (Schéma 16).

O [ Y
, N
Bn '47a, Ry = ) Ry =H
! o PMB/N\‘) 4
N AN //< :
0o j HCI 0.5 N O 4 H N : o)

MeOH N__N /‘\(NH 5 h
S R RO R 5
R, O R, O Ry

47a-b 48a-b 49a-b E 47b,Rq = ©>"/ R, = Me

Schéma 16 : Syntheése d'imidazolones a partir de céto-triazones par hydrolyse acide/condensation cyclisante

» Enfin, on pourra citer I'obtention de nitrones cycliques a cinq centres lorsque I’'oxoammonium
a six centres 50 est mis en suspension dans une solution aqueuse 1.0 N d’acide perchlorique. Le
produit de contraction de cycle 51 est isolé avec un rendement de 44 % via un mécanisme non

élucidé, mais impliquant la perte d’'une molécule d’acétone (Schéma 17).59

O o)
HCIO, ag 1N
T —

+ 0 %5 +
N N

“ A
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50 51

Schéma 17 : Contraction d’'oxoammonium en milieu acide

1.2.1.1.3. Obtention d’hétérocycles oxygénés saturés
Toutes les méthodes rapportées concernent la synthese de dérivés du tétrahydrofurane a partir

de tétrahydropyranes ou a partir de cycles a sept centres diversement substitués.

»Ainsi, dans leur synthése partielle des cycles C et D de la (+)-harringtonolide, un

norditerpene cytotoxique, H. Abdelkafi et al. emploient une hydrolyse partielle de 1'acétal situé
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sur la partie tétrahydropyrane du tricycle 52, suivie d’'une translactonisation/transacétalisation

concomitante en milieu acide, pour former le tétrahydrofurane contraint 53 (Schéma 18).6061

(0] H C;OzEt 0 u gozEt

G

52 53

Schéma 18 : Contraction de cycle par translactonisation

» Employant un substrat de départ cyclique a sept centres, le groupe de H. Fujioka propose en
2011 la conversion du mélange diastéréosiomérique 54 en tétrahydrofuranes 55 et 56 avec un

rapport 55:56 variant de 91:9 a 98:2 selon les substituants Ry et R, (Schéma 19).62

- +
o) DMF
— 0°C->25°C CHO CHO
54 55 56

Schéma 19 : Contraction de cycle de 1,3-oxépines en tétrahydrofuranes

Cette sélectivité pourrait s’expliquer par les états de transition 57 et 58 et une stéréomutation
permettant le passage de l'intermédiaire défavorisé Rz,Ri-axial-équatorial 58 a 'intermédiaire
favorisé Rz,Ri-diéquatorial 57 (Schéma 20). L’'ouverture de I'acétal de I'oxépine Ri,Rz-cis 54 en
milieu acide fort conduirait a l'intermédiaire 57 possédant un ion oxocarbenium de
configuration E et une relation cis entre les deux substituants R; et R,. Ces deux propriétés,
énergétiquement plus favorables qu'une configuration Z et une relation trans, expliqueraient la

stéréosélectivité observée.

OH
OH ~
=~ R — o Rq
RZ\\;;CLV 1 F{iﬁ !
2
57 58
R1\Oq R2 R1 \Q\\ R2
CHO CHO
55a 55b

Schéma 20 : Proposition de stéréomutation pour expliquer la sélectivité observée lors de la contraction des
1,3-oxépines en tétrahydrofuranes

Cette réaction sera a nouveau abordée a la page 35, traitant de I'obtention d’hétérocycles en

présence d’acides de Lewis, ou d’autres aspects mécanistiques seront abordés.
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»Enfin, la synthese des tétrahydrofuranes spirocycliques 60, affins du récepteur oi du
systeme nerveux central, s’effectue en milieu acide aqueux par hydrolyse de l'acétal du
spirocycle 59 et réaction d’oxa-Michael intramoléculaire sur l'aldéhyde o,(-insaturé ainsi

déprotégé (Schéma 21).63

OH CHO
O
0 HCI2.0 N O
THF, 25 °C
N N
R R
59 60

Schéma 21 : Contraction de spirocycle en milieu acide fort (R = H ou alkyle)

1.2.1.1.4. Obtention d’hétérocycles oxygénés insaturés
L’ensemble des hétérocycles listés dans ce paragraphe posséde un squelette furane, la seule
exception étant la réaction secondaire de contraction d’'un macrocycle 22—20, observée lors de

la synthese totale de la dyctiostatine 63 (Schéma 22).

»Mise en évidence pour la premiere fois en 2007 lors de I'étape finale de déprotection des
groupements protecteurs silylés, une translactonisation conduit a l'obtention du dérivé
contracté 62, avec un rendement de 45 %, contre 47 % de dyctiostatine naturelle 63 attendue.t4

Des travaux similaires ont par la suite été rapportés en 2012 par le groupe de J. Cossy.65

HCI 3N

_—
THF/MeOH
0°C

OH OH OH OH

62 63
Schéma 22 : Obtention d’un analogue contraint de la dyctiostatine par translactonisation

»Concernant l'obtention de cycles furanes, W. Wang et al. décrivent en 2012 la synthese
multicomposante des pyranopyranes 64 (Schéma 23).66 En présence d’agents de déshydratation,
les furanopyranes 66 résultant d’'une réaction de contraction cyclique fortuite ont pu étre isolés

avec des rendements allant de 32 % a 39 %, conjointement avec les produits 65 attendus.

SOCly, Pyridine
_——

CHCl3
O/\ refl.

egie

64 65 66

Schéma 23 : Contraction de cycle des pyranopyranes 64 en furanopyranes 66 (R = H, Me, Cl, Br, NO2)
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»Une autre voie d’obtention de ces hétérocycles, mise en évidence pour la premiere fois en
1966,67 passe par la contraction du D-glucal 67 en furane-diol 71 (Schéma 24). Effectuée
initialement en présence d’'un acide faible et a haute tempéraure, cette réaction continue
d’attirer I'attention, notamment dans la recherche de conditions plus douces. Récemment, il a
été démontré que I'emploi du liquide ionique [Bmim][MSO4] et de chlorure d’indium permettait

en quelques secondes et a température ambiante, d’isoler 78 % de furane 71.68

OH
H,0, 170 °C
| o NOH Ho™ o™ O 07 Ho” > Ho” O  OH O OH
67 68 69 70 71

Schéma 24 : Contraction du D-glucal en furane-diol

Le mécanisme initialement décrit procéderait via une addition conjuguée d’eau, suivie de
I'hydrolyse de I'hémi-acétal 68 résultant, pour conduire a I'aldéhyde linéaire 69. La recyclisation

et 'aromatisation permettraient ensuite I'acces aux dérivés furanes 71.

1.2.1.1.5. Obtention d’autres types d’hétérocycles et de carbocycles
Deux exemples de contraction d’hétérocycles soufrés ont été rapportés dans la littérature

récente.

»En série thiépane tout d’abord, un réarrangement fortuit par attaque transannulaire de
I'atome de soufre sur un groupement activé a été rapporté par T.-L. Shih et al. lors de la
déprotection des composés 72 en milieu acide aqueux (Schéma 25). La réaction de contraction
de cycle est privilégiée, les produits 74 et 75 étant formés préférentiellement devant les
produits de déprotection attendus. En outre, une tres forte sélectivité est observée entre les
deux isomeéres possibles puisque seul le produit 74 a pu étre isolé et caractérisé, le composé 75

n’étant que tres faiblement détecté par RMN.&9

H+
—0 OH \OH OH
e O@ HCI 2.0 N dioxane HO@ HO. - . %.\‘OH
- 75°C r\<' \Ej HO
i
72 73 74 75

Schéma 25 : Contraction de thiépanes en tétrahydro-thiopyranes
»Le deuxieme exemple est rapporté par le groupe de M. L. Turner qui, suivant une méthodologie
développée par T. Otsubo et V. Boekelheide,”® a pu synthétiser les [2,2]paracyclophanes 78 par
contraction de cycle (Schéma 26).71 Lorsque les dithia[3.3]paracyclophanes 76 sont ainsi mis en

présence de benzyne, généré in situ a partir d’acide anthranilique et de nitrite d’isoamyle, un
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réarrangement de Stevens permet I'extrusion des groupements thiophényles, sans toutefois étre

régio- ni stéréo-sélectif, le mélange d’isomeéres 78 étant isolé avec un rendement de 31 %.

OR OR
/”Qj acide anthranilique r:
IS OorR § nitrited |soamyle Q S PhS
RO T DCErefl. J \EQQ_J SP
RO RO
76 78

Schéma 26 : Contraction de cycle par réarrangement de Stevens (R = octyle)
»Enfin, V. P. Sheverdov rapporte I'obtention de carbocyles en milieu acide aqueux, les dérivés

pyrane 79 subissant une réaction de contraction de cycle pour conduire aux cyclopentanones

a,B-insaturées 84 (Schéma 27).72
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Schéma 27 : Formation de cyclopenténones a partir de pyranes en milieu acide aqueux (R=CHs, CsHs ou 4-MeOCesHa)
Cette réaction s’accompagne de 'extrusion de I'atome d’oxygéne sous la forme d'un substituant
céto. Le mécanisme supposé passerait par une attaque conjuguée de l'eau sur le cycle pyrane,
suvie d'une hydrolyse de I'acétal 80 résultant, pour former le céto-ester 81. L’hydrolyse de
I'amide et de I'ester méthylique en milieu aqueux acide formerait le diacide 82 intermédiaire.
Enfin, un mécanisme de décarboxylation/cyclisation suivi d’'une prototropie conduirait au

produit final 84, isolé cependant avec des rendements n’excédant pas les 43 %.

En complément de ces méthodes, plusieurs stratégies ont aussi été développées depuis 2007,
employant des acides de Lewis et permettant généralement des conditions réactionnelles plus

douces.

1.2.1.2. Utilisation d’acides de Lewis
Selon la définition établie par G. N. Lewis en 1923, toute espéce capable d’accepter un doublet

d’électrons est considérée comme acide. Cette définition permet notamment d’englober celle de
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Brgnsted, le proton H+ étant un accepteur électronique, mais va au-dela puisque toute espéce
cationique est ainsi considérée comme un acide de Lewis. En outre, cette définition permet
d’expliquer la réactivité d’especes neutres, tel le trifluorure de bore, vis-a-vis de composés
donneurs d’électrons (bases de Lewis) de par la présence d’orbitales vacantes pouvant accepter

ce doublet électronique pour former un adduit de Lewis.

1.2.1.2.1. Obtention d’hétérocycles
Comme mentionné a la page 31 de ce manuscrit, 'emploi d'un acide de Lewis, le triflate de

triméthylsilyle, permet aussi la contraction 7—5 d’oxépines en tétrahydrofuranes.

»Rapportée pour la premiere fois par H. Frauenrath en 1987,73 cette réaction a ensuite
longuement été étudiée, en outre par le groupe de T. Rovis. Ce réarrangement présente tres
souvent une diastéréosélectivité totale, lui permettant notamment de trouver son application en
synthese totale. Ainsi, lors de la synthése de la (%)-sylvone, la construction du squelette
hétérocyclique s’effectue a partir des dioxépines 85 via la formation probable de I'intermédiaire

86 porteur de deux fonctions énol et oxocarbénium (Schéma 28).74

i, S O\
- O o ~S0-Tus .\
o o TMSOTY ﬁ o,
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Schéma 28 : Contraction de dioxépine en tétrahydrofurane

L’étude mécanistique de la réaction montre que la diastéréosélectivité observée dépend
grandement des substituants de la dioxépine ainsi que du solvant et de l'acide de Lewis
employés.”s Lorsque les substituants en position 2 ont un caractere m-donneur (aromatique ou
alcene) et que le TMSOTT et I'acétonitrile sont utilisés, le diastéréoisomere 2,3-cis/3,4-trans est
formé préférentiellement (Schéma 29), ceci s’expliquant par la plus grande stabilisation de

I'oxocarbénium intermédiaire 89.

A l'inverse lorsque le SnCl, est utilisé dans un solvant ne permettant plus la stabilisation de
I'intermédiaire, tel le DCM, la paire oxocarbénium-métalloénolate serait plus réactive, faisant
basculer la diastéréosélectivité en faveur du produit 2,3-trans/3,4-cis 93. L'intermédiaire 92
proposé pour rendre compte de cette sélectivité proviendrait de la formation précoce d’un état

de transition pseudo-bateau 91.

35



Chapitre 1. Etat de [’art des réactions de contraction d’hétérocycles depuis 2007

i _TMS
H © HoQ Ri0
TMSOTf o
ACW Rz%%r R1 I Rzi?'ﬁ)/ R1 = OQ);‘)
= H -
Ro/., A L HH H R2
/<O 89 20
2
O
R -
88 1\ H H H H H H R1 o
Sncl 2_@ Rs — 2_é R - Ri— \E)
DCM, -78 °C R Oﬁ\ Ro 0=" R/ o | = Oxw 2 y
i H O O~aL HO R,
91 92 93

Schéma 29 : Mécanisme proposé pour la contraction des dioxépines en tétrahydrofuranes

Parmi les acides de Lewis employés, le trifluorure de bore demeure une espéce privilégiée,

notamment dans la synthese de dérivés tétrahydrofurane ou pyrrolidine.

»Depuis 2007 par exemple, le groupe de M.-Y. Chang s’intéresse a 'utilisation de ce réactif
pour des réactions de contraction de cycle suite a la découverte fortuite du réarrangement
d’azépanes en pyrrolidines. Initialement pensée dans le but d’obtenir des structures de type
déshydroazépanes a partir des céto-azépanes 94, une suite réactionnelle d’addition de
magnésien/déshydratation de I'alcoolate par le trifluorure de bore a été mise a l'essai. Le
produit attendu n’a cependant pas été obtenu, une nouvelle réaction de contraction de cycle

ayant fortuitement conduit aux pyrrolidines 98 (Schéma 30).7¢6
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Schéma 30 : Contraction d’azépanes en pyrrolidines (R = Me ou Ar)
Le mécanisme proposé procéderait via I'activation par I'acide de Lewis de I'alcoolate formé suite
a 'addition du magnésien, provoquant une fusion en bicycle 96. La migration 1,3 subséquente
du groupement -R entrainerait 'ouverture du bicycle avant qu'une déprotonation ne forme

uniquement I'alcene E avec des rendements supérieurs a 70 %.

Suite a cette découverte, une étude méthodologique de valorisation a alors été menée par ce
méme groupe. Des hétérocycles a six centres, azotés ou oxygénés, 99 ont ainsi démontré qu'’ils
pouvaient étre employés, aprés avoir été préalablement époxydés (Schéma 31). Activés par le
trifluorure de bore, les produits d’époxydation 100 se réarrangeraient alors en intermédiaire
ouvert 101 par fragmentation de Grob. Une réaction de Mannich intramoléculaire permettrait

ensuite la formation du dérivé pyrrolidine 102.77
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Schéma 31 : Contraction de dihydropyrane (X = 0) et de tétrahydropyridine (X = NTs) en milieu acide (R = H ou F)

Enfin, en 2010, un protocole similaire a permis la synthése des pyrrolidines 107, analogues
réduits des produits 102 précédents.’8 En présence de triéthylsilane, la réduction de la fonction
cétone de la pipéridinone 103 en hydroxyle permet alors la formation du chélate 104, en
équilibre avec l'iminium 105, se cyclisant suivant le méme mécanisme qu'auparavant.
L’extrusion de I'aldéhyde, ultérieurement réduit, conduit au produit 107 avec un rendement de

78 % (Schéma 32).
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Schéma 32 : Contraction de pipéridinone en pyrrolidine

1.2.1.2.2. Obtention de carbocycles

»Le dernier emploi du trifluorure de bore que nous ayons pu trouver dans la littérature récente
décrit le réarrangement d’acétals cycliques a cinq centres 108 en cyclopropane 111. Lors de
I'étude du comportement des fullerenes Cgqo en présence d’alcoolates, G.-W. Wang et al. ont isolé
le dérivé tétrahydrofurane 108 (Schéma 33).7° Placé en milieu acide anhydre, I'ouverture de
I'acétal entrainerait la formation du carbocation 110, a priori plus stable que celui formé en 109.

La cyclisation en cyclopropane s’effectuerait ensuite avec élimination d’un proton.

BF3.Et,0
toluéne, 110 °C

11

Schéma 33 : Contraction de tétrahydrofuranes en cyclopropanes (R = H, Me, Et ou Ph)
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»En 2009 les groupes de F. Yuste et de J. L. Garcia Ruano décrivent aussi la synthese de
cyclopropanes par contraction de cycle.8? C’est 'utilisation du triflate d’ytterbium cette fois-ci
qui permet une double activation du sulfoxyde et du carbonyle de la lactone des pyrazolines 112,
générant un appauvrissement en électrons du carbone porteur du sulfoxyde. Cette activation
entrainerait alors I'extrusion de diazote et la formation concomitante du cyclopropane 114, par

migration de la liaison C-N (Schéma 34).
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Schéma 34 : Contraction de pyrazolines en cyclopropanes

»Une derniere référence du groupe de ]. P. A. Harrity fait état de I'emploi de chlorure de
diéthylaluminum dans l'optique d’accéder a des cycloalcanes fonctionnalisés a partir de
dihydropyranes et de dihydrofuranes comportant un motif dicobalthexacarbonyle

(Schéma 35).81

L’activation de l'oxygene de I'hétérocycle générerait le carbocation de Nicholas 117 avec
obtention sélective de l'énolate d’aluminium Z. La diastéréosélectivité totale de la réaction
s’expliquerait par la position pseudo-axiale de I'énolate métallique et du cluster de cobalt dans
I'état de transition 117, conduisant a 'obtention des cycloalcanes trans. Cependant, la réaction
n'est pas énantiosélective et les composés 118 sont obtenus en mélange racémique, 'autre
énantiomere étant formé a partir d'un état de transition ou les groupements sont en positions

pseudo-équatoriales (non représenté ici).
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Schéma 35 : Contraction de dihydropyranes (n = 1) et de dihydrofuranes (n = 0) respectivement en cyclobutanes et
en cyclopropanes

Nous avons ainsi listé plusieurs méthodes permettant d’accéder a des hétérocycles ou des
carbocycles grace a des réactions de contraction de cycle en milieu acide et nous souhaitons

maintenant aborder les réarrangements effectués en milieu basique.

38



Chapitre 1. Etat de [’art des réactions de contraction d’hétérocycles depuis 2007

L.2.2. Contraction d’hétérocycles en milieu basique

De la méme maniere qu'une distinction avait été opérée entre les différentes conditions acides,
nous avons opté pour une catégorisation de ces réactions de contraction de cycle en deux sous-

groupes : 'utilisation de bases faibles et celle de bases fortes.

1.2.2.1. Utilisation de bases faibles
Est considérée comme base faible toute espece dont le pKa du couple acide/base considéré est
compris entre des valeurs strictement supérieures a 7 et strictement inférieures a 15.7,

correspondant au pKa du couple H,0/HO-.

1.2.2.1.1. Obtention d’hétérocycles azotés saturés
»Le groupe d’'Y. Blériot a rapporté pour la premiére fois en 2007 I'obtention d’iminosucres,

totalement substitués, par contraction stéréocontrélée d’azépanes (Schéma 36).82

121 122

Schéma 36 : Contraction d’azépanes en pipéridines pour I'obtention d’iminosucres

L’activation en mésylate de I'hydroxyle du cycle azépane 119 permettrait ainsi une substitution
nucléophile intramoléculaire conduisant a I'aziridinium 121 sur lequel I'ion chlorure, libéré lors
de l'étape de protection, s’additionnerait pour conduire au cycle pipéridine 122. Cette
contraction de cycle 7—6 a par la suite été appliquée a la synthese d’analogues fluoro-, azido- ou

benzoylhydroxy-.83

En synthese totale, ce réarrangement a notamment permis I'obtention des squelettes de la
(+)-1-déoxynojirimycine 123 et de la (+)-1-déoxyaltronojirimycine 124, deux inhibiteurs de

glycosidase (Schéma 37).8485

OH |, OH |,
HO" “OH HO" ™" “OH
OH OH
123 124

Schéma 37 : Dérivés de la nojirimycine

»Dans la méme série de contraction d'azépanes en pipéridines, ce réarrangement a été
employée lors de la derniere étape de la synthese du squelette pentacyclique de la

21-épi-vincamine 126, un alcaloide présentant des activités vasodilatatrices (Schéma 38).8687
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N82003
o) _—
“— MeOH, 25°C

125 126
Schéma 38 : Réaction de contraction de cycle dans la synthese totale de I'épivincamine
La méthanolyse de I'a-céto lactame 125 entrainerait I'ouverture en a-céto ester, avant que

I'attaque intramoléculaire de I'azote de I'indole ne permette la formation de 'hémiaminal 126.

»Un mécanisme similaire peut étre retrouvé lors de la contraction de cycle d’homologues
inférieurs, ou le cycle pipéridine de I'homophtalimide 127 se réarrange en pyrrolidine 128 en
milieu basique dans le méthanol (Schéma 39).88 Tirant avantage de cette réaction, P. B.

Wakchaure et al. 'ont appliquée a la synthese d’analogues de la (#)-nuevamine 131

(Schéma 40).8°
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Schéma 39 : Contraction d’imide cyclique en lactame.

< j@\/\ /Q_\\ 3etapes
MeOH 25°C
CO2Me
131

Schéma 40 : Application de la réaction de contraction des homophtalimides a la synthése d'un analogue de la (+)-
nuevamine

Le mécanisme proposé pour ces deux réactions se baserait sur l'oxydation facilitée des
méthylénes benzyliques en conditions douces. Il a en effet été démontré que certains systemes
carbocycliques, comprenant entre autres les dérivés homophtalimides, sont facilement oxydés
sur cette position par I'oxygene atmosphérique en milieu basique.?091 Basé sur cette observation,
un mécanisme a été proposé afin de rationaliser ces contractions de cycle, passant par la
formation du céto-imide intermédiaire 132 (Schéma 41). Comme décrit précédemment, la
présence de méthanol en milieu basique permet alors l'ouverture de cycle, suivie d'une
recyclisation sous forme d’hémi-aminal 134 avec extrusion d’'un groupement hydroxyle et d'une

fonction ester méthylique.
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Schéma 41 : Proposition de mécanisme

»Bien que peu documentées, les réactions de contraction de macrocycles peuvent s’avérer étre
d’'une grande importance. Ainsi, le groupe de ]. H. van Maarseveen s’est intéressé en 2008 aux
réarrangements 12—8 et 11—-7 des macrolactones 136 et 135 respectivement, via I'utilisation

d’un auxiliaire aromatique photolabile (Schéma 42).92
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1/ TFA, DCM, 25 °C
O
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Schéma 42 : Contraction de macrolactames (R = H ou COz2Me)

137

g

La déprotection du groupement Boc, suivie d’'un transfert d’acyle O—N apres neutralisation,
conduit alors aux diazépanes et diazocanes 137 et 138, encore porteurs de l'auxiliaire

aromatique, qui peut ensuite subir une photolyse.

Cette étude a été suivie d’'une application dans la synthése d’une librairie de trente-quatre
tétrapeptides cycliques par le groupe de M. L. Smythe, en utilisant le 2-hydroxy-6-

nitrobenzaldéhyde 139 comme auxiliaire de synthese (Schéma 43).93

1/ Esterification

OH 2/ Chauffage
©/\¢ H-(Xaa)4-OH ©/\< j/g 3/ Photolyse _S/Photolyse _ cyelo-[(Xaa),]
amination reductrlce OH
NO,
139

141
Schéma 43 : Synthese de cyclotétrapeptides par contraction de cycle

Une premiere étape d’amination réductrice entre 'aldéhyde aromatique et I'amine primaire du

tétrapeptide linéaire est alors effectuée. L’estérification entre la  fonction

C-terminale du peptide et la fonction phénol suivie d'une étape de chauffage, nécessaire pour

provoquer le réarrangement précédemment décrit, conduit aux peptides cycliques. Enfin, une
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derniere étape de photolyse provoque le clivage du peptide de l'auxiliaire aromatique,

permettant d’isoler les cyclopeptides 141.

Cette méthode a le double intérét de permettre la synthése de peptides cycliques, des
structures naturelles présentant une vaste gamme d’activités thérapeutiques mais réputées
pour étre généralement complexes a obtenir. Les méthodes usuelles de synthése en solution
entrainent en effet souvent la formation d’oligomeres linéaires ou cycliques, et ce méme dans

des conditions de haute dilution.

1.2.2.1.2. Obtention d’hétérocycles azotés insaturés
» Comme mentionné a la page 29, le groupe de V. A. Mamedov a développé une méthode d’acces
a de multiples structures de type benzimidazole, grace a des réarrangements de dérivés

tétrahydro-pyrazines en milieu acide.

Or, bien que la réaction se déroule en milieu basique, la contraction des hétérocycles 142
passe néanmoins par un mécanisme similaire a ceux décrits précédemment. En effet, placée au
reflux de I'a-picoline, la chloro-quinoxalinone 142 subirait une substitution nucléophile pour
conduire au dérivé 143. Apres cyclisation en spirocycle 144 et abstraction du proton en o du
substituant phényle pour former le produit d’ouverture 145, la condensation de cet
intermédiaire permettrait d’isoler le benzimidazole 146 avec un rendement de 79 % (Schéma

44) 9495

NH,
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® 5D / @[
N7 N)\ NX “ “ N NH
NS cl refl \l A Ph o
N NG L \
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142 - 143 - - 144 N - J145 N
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\
NH N
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Schéma 44 : Contraction en benzimidazole au reflux de 'a-picoline

»Faisant directement appel a la réaction de TRAL (Transannular Rearrangement of Activated
Lactams), développée par le groupe de G. Dewynter et rapportée ultérieurement page 47, J. L.
Vrijdag et al. décrivent en 2013 une réaction de contraction de cycle de benzodiazépinediones
en oxazoloquinolinones en flux continu, nommée TRALEC, acronyme de Transannular

Rearrangement of an Activated Lactam Encompassing Cascade (Schéma 45).%
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Schéma 45 : Synthése d’oxazoloquinolinones a partir de benzodiazépinediones par réaction de contraction de cycle

En présence de dix équivalents d’'un anhydride d’acide, la protection du lactame a sept centres
147 en urée 148 permet I'activation des protons du méthylene voisin. La formation du pseudo-
énol 149 en présence de DBU entrainerait alors un réarrangement transannulaire, conduisant a
la formation de l'aziridine intermédiaire 150. Son ouverture conduirait ensuite a un
intermédiaire a six centres 151 qui, apres réaction avec un second équivalent d’anhydride,

permettrait I'obtention de I'oxazoloquinolinone 153 apreés cyclisation et élimination d'un acétate.

» Comme il a été évoqué auparavant, des structures macrocycliques complexes peuvent aussi
étre obtenues par des réactions de contraction de cycle. La synthése des triazatétrabenzcorroles
155, utilisés comme colorant dans les filtres couleur LCD, implique ainsi un réarrangement en
présence de PBr; dans la pyridine, permettant I'extrusion d’'un atome d’azote en position meso

(Schéma 46).97
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Schéma 46 : Contraction de dérivés porphyrines en dérivés corroles

1.2.2.1.3. Obtention d’hétérocycles oxygénés

»Les osamines - des structures osidiques ou un groupement hydroxyle a été substitué par une
amine - représentent une famille de molécules d’'intérét biologique. Dans le but d’accéder a des
dérivés de ces structures, S. D. Lucas et al. ont publié en 2008 une synthese conduisant a

I'obtention d’acides §-aminés cycliques.®8
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Une des étapes clés de cette voie consiste en la création du squelette cyclique oxétane 157 a

partir d'un dérivé tétrahydrofurane 156, effectuée grace a un protocole décrit en 1990 par D. R.

Witty et al. (Schéma 47).99
O DCM/Pyr., -15 °C
~ / 2/ K,COj -

o’ % " o
MeOH, 0 °C
OH e o

156 157
Schéma 47 : Contraction de y-lactone en oxétane

Le groupement hydroxyle de la y-lactone 156 serait ainsi activé en triflate lors d’'une premiere

étape avant que l'ouverture de la lactone, en présence de K,CO3; dans le méthanol, n’entraine la

formation d’'un alcoolate intermédiaire, provoquant la cyclisation par une réaction de Sn2.

»En 2010, le groupe de N. de Kimpe publie une synthése totale de la 3-hydroxymollugine 158,

un composé présentant une activité cytotoxique (Schéma 48).100

OH ©
9004
o |

OH
158

Schéma 48 : Structure de la 3-hydroxymollugine
Lors de la derniere étape, consistant en une substitution de bromure en présence de K,CO3 en

milieu aqueux, une réaction secondaire de contraction de cycle 6—5 entraine la formation de

I'analogue furane 162 avec un rendement de 57 % (Schéma 49).

162
Schéma 49 : Contraction de pyrane en furane en milieu basique

Selon I'étude, I'étape déterminante de cette contraction de cycle serait une réaction péricyclique

de rétrocyclisation oxa-6m, permettant la formation de I'intermédiaire 160. En milieu basique,

I'arrachage d'un proton d'un des groupements méthyles portés par la chaine alkyle

nouvellement formée entrainerait la formation de I'énolate 161 dont I'addition intramoléculaire

permettrait I'obtention du produit final avec élimination de bromure.

»Dans la méme famille des réactions de contraction de cycle 65, le groupe de D. W. Stephan

décrit en 2011 la contraction du lactide en dérivé tétrahydrofurane grace a I'utilisation de paires
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de Lewis frustrées.101 Ces especes résultent de la non-formation de I'adduit attendu lorsqu’un
acide de Lewis est mis en réaction avec une base de Lewis, du fait d’'une géne stérique trop
importante entre ces deux composés. L'exemple le plus éloquent de la réactivité particuliére de
ces paires de Lewis frustrées reste certainement I'ouverture du THF par des trialkylphosphines,
apres activation de I'hétérocycle par le B(C¢Fs)s. Alors que I'adduit zwittérionique PR3*B(CsFs)3-
est attendu, I'encombrement généré par les substituants aromatiques du borane empéche sa
formation et provoque l'ouverture du cycle tétrahydrofurane pour conduire a 'espece linéaire

R3P(CH2)4+0B(C¢Fs)3 globalement neutre (Schéma 50).102
. PR3
@O_B(Cer)g} % PR3+,B(C6F5)3- + THF

N _
Rsp/\/\/O\ B(CeFs)3

PR3

Schéma 50 : Exemple de réactivité d’'une paire de Lewis frustrée

Le principe est exactement le méme lorsque le lactide racémique 163 est activé par le B(CsFs)s.
Les phosphines, ou les amines, employées comme bases de Lewis sont la-aussi trop encombrées
pour former I'adduit de Lewis attendu avec le borane et vont alors se comporter comme des
bases fortes, provoquant la formation du carbanion 164, en position a du carbonyle le moins

encombré (Schéma 51).

Base -
B — | B - — - [BaseH]*
- B(CeFs)s Dom H -B(CeFs)s MB(CGFQ?' [
Sl S o
163 164 165 166

Schéma 51 : Contraction du lactide racémique par réarrangement transannulaire (Base = tri-tert-butylphosphine,
tricyclohexylphosphine, 2,6-lutidine ou 2,2,6,6-Tétraméthylpipéridine)

Le réarrangement transannulaire de cette espéce conduit alors a 'époxyde intermédiaire 165

qui se réarrange pour donner le produit final de contraction cyclique 166 sous forme de sel.

1.2.2.1.4. Obtention d’autres types d’hétérocycles et de carbocycles
Deux références de la littérature font mention de 'obtention d’hétérocycles porteurs de deux

hétéroatomes.

»Le premier exemple décrit I'obtention des benzothiazinanes 168 avec un rendement de
60 % a partir des benzothiazépines 167 en milieu basique et en présence de butan-2-one, sans

qu’'une proposition de mécanisme n’ait été faite (Schéma 52).103
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Schéma 52 : Contraction de [1,2]-thiazépines en thiazinanes

»En 2012, un autre exemple d’obtention d’hétérocycles soufré et azoté est décrit par O. S.
Kanishchev et al. lors d’'une étude sur des réactions d’hétéro-Diels-Alder permettant la synthese
des composés 169, et correspond a un produit secondaire 172 formé lors de la déprotection des
éthers d’énol silylés.104 Initialement développé pour conduire a des dihydrothiopyranones,
I'emploi de TBAF provoquerait la formation de I’énolate attendu qui, par prototropie, serait alors
converti en énolate 170. Le réarrangement de cette espéce entrainerait ensuite la cyclisation en

thiazolidinone 171, générant la méthylcétone 172 apres acidification (Schéma 53).

0
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Schéma 53 : Synthése de thiazolidinone a partir de thiopyranone par contraction de cycle (R = 4-tolyl ou n-propyl)
»Enfin, un dernier exemple d’obtention d’hétérocycles particuliers en milieu basique faible

concerne la synthése d’iridacycles par réarrangement de Wollff.

L. Wolff décrit pour la premiére fois en 1902 le réarrangement d'a-diazo cétones en
céténes.195 Connu logiquement, par la suite, comme le réarrangement de Wolff, son application a
des hétérocycles permet d’obtenir leurs analogues contraints suite a 'extrusion d’une fonction
céténe. En 2007, la premiére étude de ce réarrangement en série organométallique a été publiée

(Schéma 54).106
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Schéma 54 : Réaction de contraction de cycle inattendue d’iridacycle

De maniére surprenante, lorsque le composé 173 est soumis aux conditions classiques de
synthése des substrats de Wolff, le diazoalcane 174 attendu n’est pas isolé et se réarrange
spontanément a température ambiante en cétone cyclique 176. Dans le cas présent, et
contrairement au mécanisme généralement admis, ce ne serait plus la liaison C-CO qui migrerait
mais la liaison C-Ir. Ce comportement, jusque-la sans précédent, expliquerait la formation de la

cétone a,B-insaturée plutdt que celle du cétene attendu.
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»Une seule référence, décrivant une réaction secondaire de contraction de cycle 65, fait état
de la synthese de carbocycles en milieu basique faible. Découverte fortuitement par S. Fusi et
al 197 ce réarrangement se déroule lors de la protection de la dihydropyridine 177 en
trifluoroacétamide et serait dii a la présence de triéthylamine dans le milieu réactionnel,

provoquant la formation du carbanion 178 (Schéma 55).
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Schéma 55 : Contraction de dihydropyridine en cyclopentadiene

Deux réarrangements successifs entraineraient I'extrusion du groupement trifluoroacétamide et
la formation du cyclopentadiéne 180, isolé avec un rendement de 45 %. Il est a noter que la
présence de substituants désactivants sur le cycle aromatique peut permettre une amélioration

du rendement jusqu’a 75 %.

1.2.2.2. Utilisation de bases fortes
Selon la définition donnée précédemment pour les bases faibles, est considérée comme base

forte toute espéce dont le pKa du couple acide/base considéré est supérieur au pKa du couple

H,0/HO- (pKa = 15.7).

1.2.2.2.1. Obtention d’hétérocycles azotés

Contrairement aux nombreuses occurrences de synthese d’hétérocycles azotés par réaction de
contraction de cycle en milieu basique faible, 'emploi de bases fortes pour I'obtention de ces
cycles semble ne pas étre une méthode privilégiée Ainsi, devant le faible nombre de références,
nous avons décidé de regrouper dans ce paragraphe les synthéses d’hétérocycles azotés saturés

et insaturés.

»Quatre références font mention de réarrangements 6—5, la premiere décrivant l'utilisation
des 2,5-dicétopipérazines 181 activées par des groupements -Boc comme substrats. Découverte
fortuitement en 2007 par le groupe de G. Dewynter, la réaction de TRAL (Transannular
Rearrangement of Activated Lactams, dont il a déja été fait mention au paragraphe a la page 42
de ce manuscrit) permet la synthese des aminotétramates 182 par 'emploi de tert-butanolate
de potassium (Schéma 56).108 Lorsqu’un agent alkylant R,-X est ajouté au milieu réactionnel, la

variante de TRAL-alkylation permet un acces diastéréosélectif aux pyrrolidine-2,4-diones 183.
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Le mécanisme de cette réaction ainsi que son utilité seront développés au chapitre III de ce

O
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Ro—*_/ R “7uF 15°c N THF, -15°C -/ R
TRAL-alkylation Boc” R4 TRAL  BocHN
O

BocHN 0 OH

183 181 182

manuscrit.

Schéma 56 : Réactions de TRAL et de TRAL-alkylation
»Lors de la méme année, A. A. Kamel et al. ont rapporté, lors de 'étude du comportement de
benzoxazinones en présence d’ylures de phosphore, une réaction de contraction de cycle

décarboxylante des oxazinane-diones 184 en pyrrolidinones 186 avec un rendement de 53 %

(Schéma 57).109
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Schéma 57 : Contraction d’oxazinane-dione en pyrrolidinone

» Toujours en 2007, R. Pratap et al. décrivent la synthése d'une bibliotheque d’'imidazopyrazines

suivant une réaction de contraction d’un cycle uracile en imidazolidinone (Schéma 58).110
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Schéma 58 : Contraction d’uracile en imidazolidinone

L’addition conjuguée de I’énolate de la méthylcétone 187 sur le cycle pyrane conduirait au
carbanion 188 qui subirait un réarrangement décarboxylant (fléches 1 a 5 de 'intermédiaire

188) et une cyclisation/aromatisation pour fournir l'intermédiaire 189. L’ouverture du cycle
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uracile par un second équivalent d’hydroxide, suivie d'une cyclisation décarboxylante,

permettrait I'obtention des dérivés 192 (Schéma 58).

»Enfin, en 2008, I. B. Dzvinchuk et al. décrivent la restructuration des pyridazines 193, en
milieu basique et a chaud, en pyrrazoles 194 avec un rendement de 83 % (Schéma 59). Ce
comportement n’est toutefois pas spécifique d’'un milieu basique, puisque la méme réaction peut

se dérouler au reflux de I'acide acétique.111

KOH

EtOH, 85 °C

194

Schéma 59 : Contraction de pyridazines en pyrrazoles

»En série contraction de cycle 5—3, une seule référence de la littérature a pu étre trouvée,
décrivant l'obtention d’aziridines a partir d’hydantoines, via une réaction secondaire, en
présence de bis(2-méthoxyéthoxy)hydroaluminate de sodium (Red-Al), un réactif plus connu

pour ses propriétés réductrices que strictement basiques.

Ainsi, mises en présence de Red-Al au reflux du toluéene, les hydantoines 195 sont, dans un
premier temps, réduites en imidazolidinones 196, bien qu’isolées en faibles quantités

(Schéma 60).112
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Schéma 60 : Synthése d’aziridines a partir d’hydantoines
Une fois ces substrats formés, le Red-Al se comporterait alors comme une source d’alcoolate, et
non plus comme une source d’hydrures, expliquant la réaction secondaire de contraction de
cycle. Le mécanisme supposé impliquerait que 'amidure 197, résultant d’'une ouverture de cycle
par 'alcoolate, se cyclise en aziridine 198, avec dégagement d’acide isocyanique et regénération

du 2-méthoxyéthanolate.

1.2.2.2.2. Obtention d’hétérocycles oxygénés
Pour les mémes raisons que celles décrites au paragraphe précédents pour les hétérocycles

azotés, aucune distinction n’a été effectuée entre la synthése d’hétérocycles oxygénés saturés et
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insaturés. Deux grands types de réactions ont pu étre distingués dans la littérature, se

rapportant tous a des réarrangements 6—5.

»Ainsi, en 2007, W. Huang et al. ont décrit la synthése des analogues d’aurones 202, a partir
des bromochromones 199, en présence de tert-butanolate de potassium (Schéma 61).113
L’adduit d’aza-Michael 200, formé par I'attaque 1,4 de la pipéridine sur la cétone a,3-insaturée
199, permettrait de générer le phénolate 201. Ce dernier entrainerait I'obtention de 1’aurone

par cyclisation intramoléculaire et substitution du brome.

Lorsque la pipéridine est remplacée par d’autres nucléophiles azotés, notamment des
pipérazines diversement substituées, cette réaction a conduit a l'obtention de produits
présentant, pour certains, une activité antitumorale. L’emploi d’amines primaires comme

nucléophiles ne donne cependant que le produit de substitution directe du brome.
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Schéma 61 : Réaction d’aza-Michael et contraction de cycle concomitante

»Cette contraction de cycle s’apparente fortement a la réaction de Perkin, décrite ci-dessous, et
employant comme substrats des coumarines, telles les dérivés 203, isomeres des chromones
199. D’un point de vue mécanistique la saponification de la lactone permettrait la formation
d’'un phénolate capable de substituer ensuite le groupement halogénure, comme décrit
précédemment au schéma 61. L’étude méthodologique de cette réaction sous irradiations micro-

ondes a permis l'obtention rapide des benzofuranes 204, avec des rendements excédant

toujours les 80 % (Schéma 62).114

R'] R1
OH, 79 °C
Cl) o "0 = por;des (l) o OH
203

204

Schéma 62 : Réarrangement de Perkin pour la synthése de benzofuranes substitués (R = Me ou H; R = OMe ou H)
» 11 a été démontré par le groupe de G. Delogu que ce réarrangement peut aussi s’appliquer a des
substrats plus complexes, tels les tricycles 205 (Schéma 63). La présence de deux résidus
lactones o,B-insaturées n’affecte pas la régiosélectivité du réarrangement, les dérivés 207 étant

les seuls obtenus avec des rendements compris entre 62 % et 86 %.115.116
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R R
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Schéma 63 : Contraction de coumarines en benzofuranes (R = H, OH ou OMe)

»Le deuxiéme type de réaction de contraction de cycle 6—5 est rapporté en série saturée et
permet un acces a des stéroides possédant un squelette spirostane, des composés d’intérét
biologique retrouvés dans plusieurs composés naturels, tels I'hippuristanol 208 ou la

nuatugénine 209, des antiviraux et hypotenseurs potentiels (Schéma 64).

208 209
Schéma 64 : Structures de 'hippuristanol et de la nuatugenine

by

Ainsi en 2013, ]J. Sanchez-Flores et al. décrivent I'acceés a ce type de structures, et plus
particulierement la formation du cycle spiro, en présence d’iode hypervalent et de potasse

(Schéma 65).117

Phl(OAC),, KOH
—_—
MeOH, 25 °C

214

Schéma 65 : Contraction de tétrahydropyrane en tétrahydrofurane
Le dérivé tétrahydropyrane 210 subirait ainsi une réaction de contraction de cycle apparentée
au réarrangement de Favorskii: I'énolate 211 entrainerait la formation de l'adduit 212 et
I'addition de méthanol sur la cétone provoquerait enfin le réarrangement permettant d’isoler le

dérivé spiro 214 avec un rendement de 63 %.
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1.2.2.2.3. Obtention d’autres types d’hétérocycles
Deux grands types d’hétérocycles seront abordés dans cette sous-partie: les hétérocycles

soufrés et les hétérocycles porteurs de plusieurs hétéroatomes différents.

Trois références décrivent la synthese d’hétérocycles soufrés par des réactions de
contraction de cycle. Parmi elles, deux rapportent 'accés a des dérivés thiophénes, la derniere
décrivant la synthése de thiiranes, les analogues soufrés des époxydes, via un mécanisme de

contraction de type 5-3.

»L’obtention de ces cycles a trois centres par méthanolyse d’'un imino-1,3-oxathiolane a ainsi
été rapportée par A. Shiryaev et al. en 2011.118 Lors de la déprotection du groupement benzoyle
par du méthanolate de sodium, I’alcoolate généré viendrait substituer I'imine pour conduire au
bicyclique intermédiaire 216. Le thiolate libéré lors de la régénération de I'imine permettrait
'obtention, apres cyclisation, des motifs thiirane et carbamate avec rétention de la configuration

du centre stéréogene (Schéma 66).

MeONa {:
Q_/ “MeOH )( o
25°C N) O
216

Schéma 66 : Obtention de thiiranes par contraction d’oxathiolanes

T e

217 218

»La synthése de dérivés thiophénes a tout d’abord été rapportée en 2008 par H. Morita et al.
grace a un réarrangement 6—5 employant du tert-butyllithium : 'échange sulfoxyde-lithium
conduit alors a la contraction du cycle dithiane 219 en thiophéne 220 avec un rendement de

61 % (Schéma 67).119

S
©: t BulLi
THF, 78°C
S 8 O O
O
219
Schéma 67 : Contraction de 1,4-dithiane en thiophéne
Cette réaction de contraction de cycle s’avere étre aussi efficace sur les analogues azotés puisque

le dérivé sulfoxyde de la phénothiazine 221 subit une réaction de contraction de cycle

conduisant au carbazole 222 par extrusion de sulfoxyde (Schéma 68).120

O
I

©:S:© conditions A, B ou C
N N

H
H
221 222

Schéma 68 : Contraction d’oxyde de phénothiazine en carbazole (Conditions A : Li, Na, THF, refl,, rdt =96 % ;
Conditions B : Ni Raney, 325 °C, rdt = 72 % ; Conditions C : n-BuLi, THF, -78 °C, rdt = 15 %)
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Néanmoins, I'utilisation de n-butyllithium ne permet d’isoler le carbazole qu’avec un rendement
médiocre alors que les conditions neutres - mélange sodium-lithium et nickel de Raney - offrent
de bons rendements. Ces résultats sont certainement reliés a l'acidité du proton de I'amine
secondaire libre puisque 47 % de rendement sont obtenus en réalisant la méme réaction sur

I'analogue N-éthyle.

»Une seconde méthode de synthese de ces cycles emploie les homologues supérieurs a sept
centres comme substrats cycliques de départ. En présence de sels d’aryl-diazonium la
thiazépinone 223 conduirait a la formation attendue du dérivé azo 224. Toutefois, en présence
d’'une base forte, ce produit n’a pas pu étre isolé, due a une réaction secondaire entrainant la

formation du produit de contraction de cycle 226 (Schéma 69).121

Ar Ar
N N
HO N\ S \ . \\N \\N HO N\ S ,,N—Ar
| R__AN'CI  |HO. N_ S HO_N S | N
NH  KOH, pyridine | A R | R =
0°C->25°C _ / _ /
0 N N 0
L o) i L @) _
223 224 225 226

Schéma 69 : Contraction de cycle de thiazépinone en milieu basique

Le mécanisme supposé passerait par une addition transannulaire du carbanion 225 sur le

carbonyle opposé, avec extrusion d'un dérivé nitrile RCN.

Parmi les autres hétérocycles synthétisés et présentés dans la suite de ce paragraphe, tous
sont porteurs d’au moins deux hétéroatomes différents, la trés grande majorité incluant dans

leurs squelettes un atome d’azote et un atome d’oxygene.

»On pourra citer comme seule exception une étude publiée en 2008, portant sur des
hétérocycles azotés et silylés, dans laquelle a été décrite une réaction de contraction des
cyclotrisilazanes 227 en cyclodisilazanes 231 en présence de chlorure de pivaloyle

(Schéma 70).122

\ / \ ./
TMS., Si. No NN
N"°NLj  Rcocl Si | TMS-N_ N-Si
S S T ore | SN = sy o
/N : S NHL )\f
H R
227 228 l229
N/ Q AN
si | MR s | )R
TMS-N_ N-Si-O TMS-N_ N-Si-O
'SP Si |
VanN VAR
231 230

Schéma 70 : Contraction de cyclotrisilazanes en cyclodisilazanes en milieu basique (R = CMe3)
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Sous sa forme de sel de lithium, le dérivé 227 serait en équilibre avec sa forme contractée 228,
qui réagirait avec un équivalent de chlorocétone. Un transfert de silyle N-0 permettrait la

formation du silylimidate 230, hydrolysé en silylester 231.

Enfin, la synthese d’hétérocycles azotés et oxygénés est développée dans quatre autres

articles, concernant en particulier 'obtention de cycles a cinq centres.

»Dans une étude publiée en 2009, décrivant une synthese d’atropoisomeres porteurs d'un
squelette EE-tétrahalogéno-1,3-butadiéne, la premiere étape met ainsi en jeu une réaction de
contraction cyclique. 123 Celle-ci nécessite la formation des alcoolates du dérivé cyanurique 232,
permettant I'accés aux carbamates cycliques intermédiaires 233, alkylés in situ par du bromure

de propargyle pour conduire aux oxazolidinones 234 avec un rendement de 31 % (Schéma 71).

(0]
HO OH
\/\)I.\I\J\,[\/ 1/ NaH o) )J\
DMSO, 40 °C
) .3
o) N 9] 2/ Bromure de propargyle )L N/\
\ / N\
OH
232 233 234

Schéma 71 : Contraction de dérivés cyanuriques en oxazolidinone

»Une réaction analogue de réarrangement 6—5 conduisant a des produits similaires a été
rapportée en 2007, avec la conversion quantitative des oxazinanes 235 en oxazolidines 237 a

température ambiante et en trente minutes (Schéma 72).124

OH OH
: NaH f
Ttoluene. 25 °C ol|l— 0

N e} toluéne, 25 °C N

-y e an

(6] O
236 237

Schéma 72 : Contraction d’oxazinane en oxazolidine
Une étude de calcul DFT a par la suite été menée, confirmant les résultats expérimentaux en
démontrant la formation favorisée des oxazolidines (1.05 kcal.mol-1) a partir des oxazinanes

(3.50 kcal.mol1).

»Enfin, un dernier exemple de synthése de cycle a cinq centres porteurs de deux
hétéroatomes azote et oxygene a été décrit par P. C. Gros et al. en 2008.125 Dans le but d’étudier
les lithiations de pyridines substituées par des hétéroatomes coordinants, le dérivé
4-morpholine 238 a été mis en présence de deux équivalents d'un agent de lithiation

(Schéma 73).
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Schéma 73 : Contraction de morpholine en oxazolidine
L’abstraction de deux protons du dérivé morpholine 238 conduirait alors au composé dichargé
239, la formation du carbanion sur le cycle morpholine, favorisée, s’expliquant notamment par
la chélation entre le Li* et 'atome d’oxygéne. Un premier réarrangement provoquerait ensuite la
formation de la vinylamine intermédiaire 240 qui se recycliserait via un mécanisme de type
5-exo-trig pour aboutir a la formation du cycle oxazolidine 241. L’ajout d’'un agent électrophile,
ici le méthanol comme source protique, permet alors l'acces aux produits finaux 242,

diversement substitués en position 3 de la pyridine.

»Citons pour finir cette étude autour de la recherche de nouveaux ligands chiraux dérivés de
la spartéine, durant laquelle le groupe de M. Breuning a pu découvrir qu’en milieu basique fort,
la formation du carbanion 244 provoquerait une cascade ouverture/recyclisation conduisant a

44 % d'un mélange racémique 246a et 246b (Schéma 74).126

. /
//\N— s-BuLi /_/\N_ . ﬁN_ N /[\N_
S R G
N=— 7g.c>25°C N— N— NN N—

243 244 245 246a 246b
Schéma 74 : Contraction de la 9-oxa-bispidine en milieu basique
1.2.2.2.4. Obtention de carbocycles
Trois voies de synthése de carbocycles a partir d’hétérocycles oxygénés ont été publiées dans la

littérature récente, impliquant des réactions de contraction de cycle en milieu basique fort.

»Au cours d’une étude portant sur la synthése de la partie aglycone de I'héliquinomycine, une
molécule naturelle présentant diverses activités biologiques, C. Venkatesh et H.-U. Reissig ont
été confrontés a une réaction secondaire de contraction de cycle. Celle-ci s’effectue lors de
'étape censée conduire a la formation de la fonction ester méthylique a,-insaturé en présence
de LiHMDS et de PhSeCl (Schéma 75).127 En milieu basique fort, I'abstraction du proton en
position o de I'ester méthylique du dérivé spiro 247 entrainerait une contraction de cycle par
addition transannulaire du carbanion nouvellement formé, conduisant a la cyclopentanone 248

avec un rendement de 50 %.
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O_
LiIHMDS = OH
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247 248

Schéma 75 : Réarrangement de lactones en cétones cycliques

»Similairement, une contraction 65 de lactones avec extrusion de I'atome d’oxygene a été
publiée, dans le cadre d'une synthese de spiranes fonctionnalisés, par H. K. Maurya et al

(Schéma 76).128

e

S (H;O)

) m e
CN \o 0

‘ THF, 25 °C

249

254

Schéma 76 : Formation de spirocyclopentane par contraction de cycle (R = H ou Cl)

La formation de I'énolate du dérivé cyclohexanone en milieu basique fort, et son addition
subséquente en 1,6 du composé thiochromanopyrane 249, conduirait a la formation de
I'intermédiaire 250, qui subirait alors une décarboxylation. L’intermédiaire 251, par abstraction
d’un proton en position a de la cétone, génererait 'énolate 252 qui, par mésomérie, donnerait
I'anion nitrile 253. La cyclisation intramoléculaire de cet intermédiaire conduirait finalement a

la formation du spirocyclopentane 254.

»Le dernier exemple décrit le réarrangement fortuit des tétrahydrofuranes 255 en

cyclopropanes 260 en présence de t-BuOK (Schéma 77).129
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Schéma 77 : Contraction de tétrahydrofuranes en cyclopropanes

Le mécanisme proposé passerait par la formation de I'oxonium 256, subissant ensuite une

ouverture de cycle par l'ion iodure libéré précédemment. Une réaction d’élimination due a

I'abstraction du proton en position 3 du groupement tert-butyle conduirait a la formation de

I'énolate 258, défavorisé par I'encombrement généré par le groupement tert-butyle, et donc en

équilibre avec la forme 259. La cyclisation finale permettrait I'obtention du composé 260, isolé

avec un rendement de 88 %.

Nous avons détaillé jusqu’ici I'emploi de conditions acides et basiques lors de réactions de
contraction de cycle. Bien que ces deux procédés soient les plus représentés dans la littérature,
d’autres méthodes telles que des conditions oxydantes ont aussi pu permettre ce type de

transformations.

1.2.3. Contraction d’hétérocycles en milieu oxydant

Un oxydant est, par définition, une espece capable d’accepter des électrons. Il sera cependant
difficile dans ce chapitre de classer les différentes méthodes d’oxydation dus a leur grande
diversité et au nombre restreint de références s’y rapportant. Nous avons arbitrairement décidé
d’aborder dans ce paragraphe uniquement les oxydants possédant des atomes d’oxygéne dans
leurs formules. Bien que des especes telles que le dibrome ou le dichlore soient considérées
comme des oxydants, leur utilisation sera abordée ultérieurement a partir de la page 72, au
paragraphe traitant des réactions de contraction d’hétérocycles en présence d’agents

électrophiles.

1.2.3.1. Obtention d’hétérocycles azotés
Parmi les réactions de contraction de cycle en milieu oxydant conduisant a des hétérocycles

azotés, les plus fréquentes sont les réarrangements 6—-5.

»Par exemple, au cours d’'une étude portant sur les propriétés anti-oxydantes de la vitamine
Bs, le groupe de D. G. Hilmey a mis en évidence la formation du y-lactame 265 en présence
d’oxygéne singulet.130 Utilisant du rose Bengale comme photosensibilisant, une irradiation
lumineuse a 510 nm du milieu réactionnel sous atmosphere d’oxygéne provoque la formation de

I'oxygene singulet réactif 10,. Le zwittérion de la pyridoxine 261, une des formes de la vitamine
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Bs rencontrée en solvant protique, subirait alors une cycloaddition [3+2] conduisant a I'adduit
bicyclique 262. L’hémiaminal 263, formé apres réarrangement, permettrait 'obtention du
produit de contraction de cycle par une succession d’ouverture/recyclisation via 'amide 264

(Schéma 78).

HO HO
) HN HO
HO X0 10, Rose Bengale o HO NGO
| e Tampon phosphate | O \ OH OH
N pH 7.5, hy (0] N
| I
H © L H
261 262 j263
HO B
HO
HO 0
o HO = O
N OH O
H (e} NH,
265 - 264

Schéma 78 : Contraction de cycle de pyridoxine sous forme zwittérionique en présence d’oxygene singulet
»Une autre application de réarrangement 6—5 a été développée par le groupe de G. Liang au
cours d'une des étapes de la synthese totale de la (-)-isatisine A 269, comprenant une étape

d’oxydation suivie d’'une contraction de cycle (Schéma 79).131
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Schéma 79 : Réaction de contraction de cycle appliquée a la synthese totale de la (-)-isatisine A
La réaction du cycle pipéridine-dione 266 en présence de peroxyde d’hydrogéne avait pour but
initial de fournir I'intermédiaire 267, mais qui n’a pu étre isolé a cause d'une réaction secondaire
de contraction de cycle décarboxylante. Un réarrangement transannulaire provoquant
I’élimination de CO; permettrait ainsi la formation du composé 268, isolé avec un rendement de

62 %.

» Enfin, la réaction d’oxydation de Witkop-Winterfeldt s’est avérée étre un outil puissant dans

la formation de squelettes pyrrolidine a partir de pipéridines. Cette oxydation peut étre vue
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comme une réaction tandem et résulte en réalité de la combinaison de deux réactions distinctes :

une oxydation de Witkop et une cyclisation de Camps.

L’oxydation de Witkop correspond a une coupure oxydante en présence d’ozone ou de
peracides, mise en évidence pour la premiere fois par B. Witkop sur des dérivés indoles, et
permettant par exemple la formation des céto-lactames 273 a partir des indoles 270

(Schéma 80).132
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Schéma 80 : Oxydation de Witkop
Bien que ces macrocyles puissent étre isolés, lorsque la réaction est effectuée en milieu basique
I'abstraction d’'un proton en position o de la cétone entraine une cyclisation de Camps, par
addition transannulaire de I'énolate formé sur le carbonyle de 'amide, permettant alors I'acces a

de nouvelles structures tricycliques.133

La réaction de Witkop-Winterfeld correspond ainsi a une réaction d’oxydation de Witkop
réalisée en milieu basique, et a trouvé son application, entre autres, dans le domaine de la
synthese totale,!34 ou les carbolines s’avérent étre des substrats de choix, comme le démontrent

les exemples suivants.

Sous atmosphere d’ozone, 'oxydation de Witkop-Winterfeldt provoque donc simultanément
une contraction du cycle pipéridine et une expansion du cycle pyrrole du composé 274,
permettant alors l'obtention du dérivé pyrrolidine 278 avec un rendement de 60 %

(Schéma 81).135
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Schéma 81 : Contraction de pipéridine en pyrrolidine
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Cette méthode a été appliquée a la synthése totale d'un inhibiteur potentiel de la

phosphodiestérase de type 5, dont le dérivé 280 est I'analogue protégé par un groupement -Boc

(Schéma 82).136
A KO, 1806
Qj DMF, 25 °C Qj
© (6]

279 280
Schéma 82 : Oxydation de Wiktop-Winterfeldt
D’autres réarrangements par contraction de cycle en milieu oxydant décrivent la préparation

d’hétérocycles azotés a partir de cycles a sept centres comme substrats.

» Etudiant initialement 'accroissement de la diversité des azépinones 281, G. G. Dubinina et
W. J. Chain ont découvert de maniére fortuite qu’en présence d’acide métachloroperbenzoique,

ces composés pouvaient étre transformés en lactames a cinqg centres 286 (Schéma 83).137
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Schéma 83 : Contraction de cycle oxydante d’azépinones 281 en lactames 286 (R = CHCHz ou C¢Hs)

D’un point de vue mécanistique, I'azépinone 281 conduirait a la formation de I'époxyde 282 qui
se réarrangerait en tricyclique 283 par addition transannulaire de l'azote sur le carbonyle
opposé. Une transépoxydation intramoléculaire génererait le dérivé spiro 284. La présence
d’eau entrainerait ensuite I'hydrolyse de I’époxyde, et le diol résultant subirait une réaction de
rétro-aldolisation aboutissant a la création du lactame 285. L’isomérisation de la double liaison
permettrait finalement d’isoler le composé contraint 286 avec des rendements de 49 %

(R = CeHs) et 75 % (R = CHCH,).

Enfin, deux publications traitent de contractions 7—6 en milieu oxydant avec des applications

tres différentes.
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»L’oxydation de liaisons C-H, selon une méthodologie précédemment développée par Y.
[shii,138 a par exemple permis la synthése d’indoloquinolines par une contraction de cycle,

décrite en 2008 (Schéma 84).139
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Schéma 84 : Contraction d’azépinones en pyridines (R1 = H, OMe ou I ; Rz = H, Cl, Br, F, CF3, CO2H ou t-Bu)
L’oxydation du lactame 287 en présence d’acétate de cobalt et de N-hydroxyphtalimide sous
atmosphere d’oxygeéne conduirait a la cétone cyclique 288. L’hydrolyse du lactame provoquerait
I'ouverture en o-cétoacide 289 et la formation intramoléculaire de l'imine permettrait
I'obtention du dérivé quinoline 290, un squelette rencontré dans plusieurs composés

antitumoraux.

»Un deuxieme exemple décrit I'influence de ce type de réarrangement dans des processus de
métabolisation. Dans une étude publiée en 2012, le groupe d’A. M. M. Antunes s’est penché sur
I'étude des métabolites de la névirapine, un médicament antirétroviral utilisé dans le traitement
de l'infection au VIH.14° Des prélevements effectués chez divers patients soumis a ce traitement
ont révélé la présence de plusieurs métabolites issus de l'oxydation de la névirapine, et
vraisemblablement responsables des effets secondaires liés a cette thérapie. Des études
préliminaires ont pu mettre en évidence que les réactions de métabolisme de phase I
entrainaient la formation de la 2-hydroxy-névirapine, via une oxydation catalysée par les

cytochromes P450.

Pour comprendre comment ce métabolite primaire pouvait entralner la formation des
produits de suroxydation responsables des effets secondaires, la 2-hydroxy-névirapine 291 a
été mise en réaction en présence de sels de Frémy K;NO(S0O3)2 connus pour mimer les conditions
naturelles d’oxydation des cytochromes P450. Aprés douze heures de réaction, trois produits
ont pu étre isolés : le spirolactame 293, produit de la réaction de contraction de cycle, et deux
produits résultant probablement de son hydrolyse, le maléimide 292 et la pyridopyrimidinone

294 (Schéma 85).
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Schéma 85 : Contraction de cycle de la 2-hydroxy-névirapine par oxydation en milieu aqueux
L’obtention du spirolactame 293 peut étre expliquée par une premiere étape d’oxydation
conduisant a la quinone-imine 295. L’hydrolyse de cet intermédiaire entrainerait alors la
formation du lactime 296 qui, par contraction de cycle via I'intermédiaire 297, aboutirait au

bis-lactime 298 en équilibre avec sa forme bis-lactame 293 (Schéma 86).
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Schéma 86 : Mécanisme supposé d’obtention du spirolactame 293 par contraction de cycle de la
2-hydroxy-névirapine 291

1.2.3.2. Obtention d’hétérocycles oxygénés

Presque toutes les méthodes concernant I'obtention d’hétérocycles oxygénés en milieu oxydant

décrivent des contractions de cycle de type 6-5.

»La seule exception est décrite en 2012 par A. Ahmad et L. Silva avec la réaction de
contraction de dihydro-benzooxépines et de chromenes, respectivement en chromanes et en
benzofuranes, en présence d’iode hypervalent.14! La contraction de cycle 7—6 semble étre
favorisée devant la contraction 6—5, les dérivés chromanes étant isolés avec un rendement
modeste de 50 %, tandis que les benzofuranes ne sont obtenus qu’avec un rendement de 25 %
(Schéma 87). 1l est a noter que I'obtention des acétals 300 et 304 peut étre contrée en réalisant

I'expérience dans un mélange de solvants HFIP-DCM en présence d’eau.
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Schéma 87 : Synthése de chromanes et de benzofuranes par réaction de contraction de cycle (Méthode A :
PhI(OH)OTs, TFE, 0°C ; Méthode B : PhI(OH)OTs, MeOH, 0°C)

CF3 '

—

Méthode B @& A
_——

Un mécanisme supposé est représenté au Schéma 88 : 'addition du réactif de Koser sur la
double liaison du cycle oxépine 301 entrainerait la formation de l'oxonium cyclique 307.
L’ouverture du cycle a quatre centres conduirait a l'intermédiaire iodonium 308, subissant

finalement la contraction de cycle par migration d’une liaison aryle.

H
TsO. .Ph y o)
_ c!)H 0L, -Ph HOYs Cli—pn
TFE, 0 °C A
O
o) (e} (6]
301 307 308 302

Schéma 88 : Mécanisme de contraction de cycle des dihydro-benzooxépines en chromanes

»Concernant les réarrangements 6—5, leur utilisation a notamment été décrite par J. Castro et al.
en 2010 lors de la derniére étape de la synthese totale de la (+)-sclaréolide 315 (Schéma 89).142
Placé dans les conditions de Baeyer-Villiger, le dérivé dihydropyrane 309 subirait une
époxydation de la double liaison suivie d’'une ouverture de celle-ci en présence d’eau, conduisant
au diol 310. Une déshydratation suivie d'une époxydation permettrait la formation de
I'intermédiaire 312 qui se réarrangerait en a-céto-cétone 313. L’'oxydation par le m-CPBA

induirait la formation de 'anhydride 314, se cyclisant en lactone 315 avec libération d’acétate.

HO
N 2o
0 m-CPBA
—_—
DCM
0°C->25°C

309

315 314

Schéma 89 : Contraction oxydante de pyrane en furane
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»Des mécanismes d’oxydation de type Baeyer-Villiger sont aussi retrouvés lors de I'étude du
comportement de dérivés organoséléniés en présence d’agent oxydant et ont permis d’isoler
plusieurs produits de contraction de cycle, dont la proportion dépend fortement des

substituants présents sur les réactifs initiaux.143

Ainsi, les dihydropyranes 316 peuvent permettre la synthése des tétrahydrofuranes 322, par
des oxydations successives. L’utilisation de peroxyde d’hydrogene entrainerait, lors de la
premiére étape, 'oxydation du substrat en époxyde 317, hydrolysé ensuite en diol 318.
L’élimination du sélénoxyde en acide séléninique PhSeOH provoquerait la formation de la cétone
319 qui subirait une oxydation de Baeyer-Villiger en présence d’acide séléninoperoxoique
PhS(0)OOH, synthétisé in situ par 'oxydation du PhSeOH précédemment éliminé. L’'ouverture du
cycle 320 par élimination d’acide formique suivi d'une recyclisation en dérivé tétrahydrofurane

fourniraient les produits de contraction de cycle 322 (Schéma 90).

O OR3 (0] OR3 HO (0] OR3- HO O OR3_
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O R4 (0] R4 O R4 ] L R4 ]
316 317 318 j319
6 b i (OR;3 ]
0O nOR; 0 R, HO\(U
i e S
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R4 R, R
R1 i L O} 1 i
322 321 320

Schéma 90 : Contraction de dihydropyranes en tétrahydrofuranes

Dans les mémes conditions opératoires, les analogues méthylés des dihydropyranes 316 sont
convertis en furanes 327. La formation de I'époxyde 324 serait directement suivie de
I'ouverture du cycle avec formation de la méthylcétone 325, se cyclisant en dihydrofurane 326.
La double (-élimination, d’acide séléninique en premier lieu puis d’éthanol ensuite, conduirait

finalement aux furanes 327 (Schéma 91).
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Ri

Ri
323 324 1325
(6] (@]
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\ [/ \
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Schéma 91 : Contraction de dihydropyranes en furanes
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»En 2009, le groupe de R. Haner décrit une nouvelle méthode de synthése de
furo[3,4-c|furanones, par contraction de cycle de furo[3,4-c]pyranones, un motif présent dans

plusieurs molécules bioactives (Schéma 92).144
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Schéma 92 : Contraction oxydante de pyrane en furane

L’oxydation du dihydropyrane 328 par la DDQ conduirait a 'oxocarbénium 329. Deux transferts
[1,5] d’hydrures successifs entraineraient la formation de l'isomére 330, hydrolysé en
arylcétone 331. L’élimination d’'une molécule de benzaldéhyde fournirait I'énol 332, qui subirait
une cyclisation oxydante en présence d'un second équivalent de DDQ pour donner le furane 333

avec un rendement de 56 %.

»Enfin, un dernier exemple tres particulier décrit le réarrangement d’hétérocycles azotés en
hétérocycles oxygénés contraints. Les substrats employés sont les dihydropyridines de Hantzsch,
souvent utilisées pour évaluer le comportement de la partie nicotinamide de la coenzyme NADH
en milieu oxydant de par leur forte analogie structurale.l45 En présence d’oxone, les
dihydropyridines de Hantzsch 334 subissent ainsi une réaction de contraction de cycle, due a

une double oxydation des doubles liaisons de I'hétérocycle (Schéma 93).

O R O R <
-0 0~ > _ Oxone EtO,C CO,Et EtO,C CO,Et
| | ACN, refl. | 0] — | OH
N N _
H H N
334 335 l336
A T Ho T}
F10,C - |BtOC . COsEt CO,Et
| M—co,Et o) ~—[Et0,C o
(0] N N/
339 338 337

Schéma 93 : Contraction de dihydropyridines en furanes (R = H ou Ar)

La premiére de ces oxydations conduirait a la formation de I'époxyde 335 dont 'ouverture est

facilitée par I'atome d’azote adjacent. L’oxydation de la seconde double liaison en époxyde serait
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suivie de son ouverture par une addition transannulaire de '’hydroxyle, permettant la formation
du dérivé 337. La déshydratation de cet intermédiaire, suivie d’'une réaction de rétro-hétéro-

Diels-Alder avec élimination d’acétonitrile, conduirait aux furanes 339.

1.2.3.3. Obtention d’autres types d’hétérocycles
Aucune distinction majeure n’a été faite dans cette sous-partie entre les différents hétérocycles
restants décrits dans la littérature du fait de leur grande diversité. On pourra tout de méme citer

deux exemples d’obtention d’hétérocycles possédant un hétéroatome, ou deux similaires.

»Ainsi, au cours de I'étude du comportement de dérivés dihydrodithiines en présence
d’oxygéne singulet, plusieurs réactions de contraction en dithiolanes ont pu étre mises en
évidence par le groupe de M. R. lesce.14¢ Lorsque le dérivé aromatique 340 est soumis a une
irradiation lumineuse, une réaction de cycloaddition [2+2] entrainerait la formation du bicycle
341. L'ajout d'un agent réducteur, le sulfure de diéthyle, permettrait la formation de 1'époxyde
342 qui subirait ensuite un réarrangement par migration d’une liaison C-S pour former les

dithiolanes 343 et 344 (Schéma 94).

1/ 10, bleu de méthylene

( CDCI3/CFCI3 -70°C s Ph S Ph S S s S
<\ C 2/ Etzs 7Z< 72 \ P Ph
0 O

343
Schéma 94 : Contraction de dérivés aromatiques de dihydrodithiines en dithiolanes

A Topposé, lorsque le groupement phényle est remplacé par un groupement acyclique

électroattracteur, un second mécanisme conduit aux analogues sulfoxydes 349. Le mécanisme

proposé passerait par une forme intermédiaire 346 similaire au bicycle 341 décrit

précédemment. Le peroxyde subirait alors une attaque nucléophile intramoléculaire d'un des

atomes de soufre voisin, entralnant la formation du sulfoxyde 347. La migration du second

atome de soufre permettrait alors d’isoler les dithiolanes oxydés 349 (Schéma 95).

02 PP

ol %} < Q* ;0

345 347 349

Schéma 95 : Contraction de dérivés carbonylés de dihydrodithiines en dithiolanes (R = -OMe, -NHPh ou
-N(Me)Ph)

»Dans la série des cycles porteurs d'un seul hétéroatome, M. Paneque et al. ont mis en évidence
une réaction de contraction de cycle d’iridacycloheptatriéenes lors de 1'étude de leur
comportement en milieu oxydant.14’ Les métallacycles 350, coordinés a une molécule d’eau,

subissent ainsi une contraction en iridacyclohexadiénes 353 en présence d’hydroperoxyde de
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tert-butyle. Le mécanisme hypothétique passerait en premier lieu par I'extrusion de la molécule
d’eau, suivie de I'oxydation du métal par la source de peroxydes. Le transfert régio- et stéréo-
sélectif d’oxygéne conduirait ensuite a 'époxyde 352, qui, de par son activation par I'lr(IlI),

subirait une ouverture pour conduire au dérivé carbonylé 353, toujours coordiné au métal

(Schéma 96).
R R R R R [in FT
i TR AL TSN s (SN B e S S
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Schéma 96 : Contraction de métallacycles (R = CO2Me)

Lorsque les conditions réactionnelles sont appliquées aux dérivés triméthylphosphine 354 par
contre, aucune réaction d’oxydation n’est détectée, probablement du fait de la non-labilité des
substituants de la phosphine. Néanmoins, a 150 °C, I'extrusion du métal permet 1'obtention des

naphtalénes 355 (Schéma 97).
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Schéma 97 : Contraction de cycle par extrusion de métal (R = COz:Me)

Citons pour clore ce sous-chapitre les syntheses d’hétérocycles porteurs de deux hétéroatomes

différents.

»En 2013, le groupe de L. E. Overman décrit la synthése totale de six produits naturels
possédant un squelette heptacyclique de type épidithiodioxopipérazine. Lors d'une étape de
dihydroxylation asymétrique de Sharpless, les auteurs ont pu constater une réaction de

contraction de cycle inattendue (Schéma 98).148
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Schéma 98 : Contraction d’un cycle type dicétopipérazine en oxazolidinone

Alors que la stéréochimie du diol obtenu est bien celle attendue, les conditions légerement

basiques du milieu réactionnel entraineraient la déprotection de l'acétate, provoquant
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I'ouverture du cycle dicétopipérazine. La 1,2-cétoamide 357 ainsi formée pourrait alors subir
I'attaque d'un hydroxyle du diol précédemment obtenu, provoquant la formation de

I'oxazolidinone 358 par hémicétalisation avec extrusion d'un groupement N-méthylamide.

»En série azote-soufre, V. Kikelj et al. ont mis en évidence un réarrangement fortuit lors de
I'étude du comportement des triazinethiones 359 en milieu oxydant. En présence d’oxone et de
bromure de tétra-n-butylammonium, la transformation attendue de la liaison C=S en liaison C=0
n’a pas lieu, et les thiadiazines 360 sont formées avec extrusion d'un atome d’azote, via un

mécanisme inconnu cependant (Schéma 99).149

S N S H
Y77 Oxone, TBAB N
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Schéma 99 : Contraction de triazinethiones en thiadiazines (R = Me, Ph ou Bn)
La présence d’'un additif, tel le bromure de tétra-n-butylammonium, semble tout de méme avoir

une grande importance puisqu’il permet I'obtention d’'un rendement quantitatif, contre 57 %

lorsque 'oxone seule est utilisée.

»Possédant des hétéroatomes moins usuels, E. Block et al. décrivent en 2007 les syntheses de
plusieurs hétérocycles soufrés, séléniés ou de tellurés. Lors de I'étude de leurs propriétés en
présence d’hexafluorophosphate de nitrosonium, un agent oxydant, plusieurs réactions de
contraction de cycle ont pu étre mises en évidence, particulierement avec les dérivés séléniés

(Schéma 100).150
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Schéma 100 : Contraction d’hétérocycles séléniés (Nu = MeO ou EtS)

Mécanistiquement, 'oxydation des hétéroatomes conduirait a la fusion du cycle a huit centres
361 en bicycle [3.3.0] 362. La présence d’atomes chargés provoquerait une tres forte réactivité
électrophile, et 'ajout dans le milieu d’éthanethiol ou de méthanol entrainerait la formation du
monocycle a cinq centres 363. Il est a noter qu’en présence de groupements silylés sur le cycle,
une compétition avec une seconde réaction de contraction peut avoir lieu, conduisant cette fois-

ci aux cycles a six centres 366.
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Ayant abordé dans cette partie les méthodes permettant la contraction d’hétérocycles en
milieu oxydant, nous allons désormais nous intéresser aux stratégies inverses, employant des

agents réducteurs.

1.2.4. Contraction d’hétérocycles en milieu réducteur

Un réducteur est, par opposition a un oxydant, une espece capable de donner des électrons.
Contrairement aux nombreuses méthodes décrites précédemment en milieu oxydant, moins de
dix références de la littérature récente font mention de I'emploi d’agents réducteurs dans des
réactions de contraction de cycle. Cette faible occurrence nous a donc conduits a n’opérer
aucune classification en sous-sections au sein de ce chapitre. Pour conserver une certaine
homogénéité, les résultats ont néanmoins été listés en fonction des conditions employées

lorsque cela s’est avéré possible.

»La méthode la plus rencontrée reste l'utilisation d'un métal sous atmosphére d’hydrogene.
L’hydrogénolyse du lien péroxyde du tricycle 367 suivie d’'une acétalisation intramoléculaire

permet par exemple une conversion de 96 % en dérivé contraint 368 (Schéma 101).151

O
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Schéma 101 : Contraction de cycle réductrice par hydrogénolyse

Cette réaction a notamment trouvé son application lors de la synthese du Riesling acétal 369

(Schéma 102).152

369

Schéma 102 : Structure du Riesling acétal

»En 2011, V. N. Belov et al. rapportent un nouveau réarrangement fortuit de dérivés cycliques
de la glutamine, résultant en une contraction de cycle 6—5 avec extrusion d'un résidu amide

(Schéma 103).153
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Schéma 103 : Contraction de dihydropyridinone en pyrrolidine (R = H ou CONH?2)

L’hydrogénolyse du groupement protecteur Z de la dihydropyridinone 370 conduirait a la

formation de I'amine secondaire 371, non isolée, qui se cycliserait spontanément via une
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addition intramoléculaire sur le résidu pseudo-imine. Le bicycle intermédiaire résultant 372
subirait alors une cycloélimination conduisant a la pyrrolidine 373 avec un rendement de 80 %

a 85 %.

»Sur des substrats similaires, des cycles a six centres porteurs dun résidu
0-alkyloxime, I'hydrogénation catalytique du composé 374 s’accompagne d’'une hydrogénolyse
de la liaison N-O. L’acétal ainsi libéré fournit l'aldéhyde 375 capable de former
intramoléculairement une imine qui, réduite en amine 376, génére ensuite le lactame 377

(Schéma 104).154
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Schéma 104 : Contraction de dihydrooxazines en pyrrolidine

Cette réaction s’avére intéressante puisqu’elle permet un acces facile a des pyrrolizidines,
squelette constitutif de certains alcaloides inhibiteurs de glycosidases et de glycosyltransférases.
Des problemes de stéréosélectivité se posent néanmoins lors de ’hydrogénation catalytique de

'oxime, entrainant I'obtention des pyrrolidines 377 en mélange racémique.

Pour corriger ce défaut, une séquence réactionnelle a été proposée, passant par une étape
préliminaire de réduction de la O-alkyloxime, avant d’effectuer le réarrangement sur
I'hydroxylamine ainsi générée.1s5 Alors que de bons exces diastéréoisomériques ont pu étre
obtenus en utilisant du cyanoborohydrure de sodium, I'’emploi de borane dans le THF conduit a

une nouvelle réaction de contraction de cycle (Schéma 105).
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Schéma 105 : Essai de réduction sélective des 0-alkyloximes 378 et nouvelle réaction de contraction de cycle

L’addition d’'un premier équivalent de borane sur le carbonyle de I'ester éthylique conduirait a

I'intermédiaire 380. L'’hydroboration de la double liaison N=0+* et un réarrangement provoqué
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par la reformation de la fonction ester donnerait le composé 381 qui se cycliserait finalement en

tétrahydrofurane 382.

»Dans la méme série de molécules, une étude parue en 2007 s’intéresse cette fois-ci a des
substrats ne possédant pas de groupement alkoxy sur I'’hétérocycle.15¢ Placées dans des
conditions similaires a celles décrites précédemment, les dihydrooxazines 383 se réarrangent
cette fois-ci en dihydrofuranes 385. Bien que la formation de cycles furanes lors de
I'hydrogénation des oxazines ne soit pas une regle généralisable, un mécanisme a été proposé

pour tenter de rationaliser leur formation (Schéma 106).
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Schéma 106 : Contraction de dihydrooxazines en dihydrofuranes (R1 = Ar et R2 = R3 = R4 = H ou Alk)

La premiere étape correspondrait a I'hydrogénolyse de la liaison N-0O, entrainant la formation de
I'imine linéaire, sur laquelle s’additionnerait le groupement hydroxyle ainsi libéré pour fournir
I'hémi-aminal 384. La présence d'un milieu acide favoriserait alors I’élimination d’ammoniac

pour conduire aux dihydrofuranes 385.

»En 2007, W. A. Maio et al. utilisent une réaction de contraction de cycle afin de synthétiser
des &- et des e-lactames. L’attrait pour la synthése de telles structures est justifié, par exemple,
par la présence du squelette cyclique a six centres dans plusieurs alcaloides naturels. Tres
simplement, la réduction de 'azoture 386 en amine primaire, non isolée, permet la contraction

de cycle par addition transannulaire et formation des hydroxy-lactames 387 (Schéma 107).157
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Schéma 107 : Contraction de lactones en lactames (n = 1 ou 2)
Seulement deux références décrivent des réactions de contraction de cycle n'impliquant pas

d’hydrogénolyse et/ou d’hydrogénation catalytique.

»En 2009, le groupe de N. De Kimpe propose une nouvelle voie de synthese d’aziridines par
contraction de [(-lactames en présence de tétrahydruroaluminate de lithium. Usant d'un
équivalent de LiAlH4, les azétidinones 388 subissent une réduction de leur fonction lactame
pour donner 'aminoalcool linéaire 389, se recyclisant en aziridines 390 avec des rendements

compris entre 44 % et 70 % (Schéma 108).158
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Schéma 108 : Contraction d’azétidinones en aziridines

»La deuxieme méthode utilise les propriétés réductrices de la triphénylphosphine, permettant
la réduction sélective des peroxydes de silicium -Si-O-O-C- par rapport aux peroxydes
organiques -C-0-0-C- (Schéma 109). Appliquée a différents silonanes, une réaction de
contraction de cycle permet d’isoler les analogues siloheptanes 392, possédant un squelette de
peroxyde cyclique, un pharmacophore retrouvé notamment dans des molécules antipaludiques

telles que I'artémisinine.!59
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Schéma 109 : Contraction de silonanes en siloheptanes

Nous avons décrit jusqu’ici quatre manieres générales d’effectuer des réactions de contraction
de cycle : en milieu acide, basique, oxydant et réducteur. Les quatre prochains paragraphes de
cette revue seront maintenant dédiés a 'emploi de réactifs particuliers plutét qu’a I'utilisation

de méthodes générales.

1.2.5. Contraction d’hétérocycles en présence d’agents électrophiles

Six exemples de la littérature récente décrivent 'emploi de réactifs électrophiles pour des
réactions de contraction de cycle. Comme il a été mentionné auparavant, l'utilisation du dibrome

et du dichlore, agents d’oxydation, sera abordée dans cette section.

»Ainsi, mis en présence de dichlore a 0 °C, le composé spiro tricyclique 393 subit une
dichloration des méthylenes des deux cycles pyrazoles. Chauffé a 60 °C, cet intermédiaire subit
une réaction de contraction de cycle par élimination de N2, conduisant au dérivé cyclopropane

394 (Schéma 110).160

393 394

Schéma 110 : Contraction de dihydropyrazoles en cyclopropanes
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»L’emploi de dibrome a quant a lui été documenté par N. Proust et al. lors d’'une étude des
propriétés nucléophiles de groupements sulfonamides, au cours de laquelle une réaction de

contraction de cycle 8—7 a été fortuitement découverte.161

En présence de dibrome, les bicycles 395 conduiraient ainsi aux intermédiaires bromoniums
396 avant de provoquer la formation des dérivés aziridiniums 397, par assistance anchimérique
de l'azote en position a. L'ouverture du cycle serait alors assurée par un ion bromure,
conduisant au diazépane 398 (Schéma 111). La régio- et la stéréo-sélectivité de la réaction ont

pu étre validées par analyse par diffraction des rayons X d’'un analogue du produit 398.
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Schéma 111 : Contraction de diazocines en diazépanes

»Dans le but d’accéder a des analogues de la sécurinine 399, un alcaloide présentant plusieurs
activités pharmaceutiques intéressantes, J.-Y. Li et al. ont mis en évidence une contraction de
cycle 6-5 de pipéridine en pyrrolidine utilisant une source de brome électrophile

(Schéma 112).162

TBCA

MeOH
0°C->25 °C

399 400
Schéma 112 : Contraction du cycle pipéridine de la sécurinine en pyrrolidine

Mise en présence d’acide N,N’,N”-tribromo-isocyanurique, I'amine tertiaire 399 serait convertie

en B-bromoénamine 400 et subirait une addition de méthanol pour conduire a l'intermédiaire

401. L’addition transannulaire de I'atome d’azote sur le carbone porteur du brome permettrait

de former I'ammonium 402 avant que l'addition d’'un deuxieme équivalent de méthanol

n’entraine finalement I'obtention de la pyrrolidine 403, isolée avec un rendement de 33 %.

Excepté ces méthodes décrivant l'utilisation des corps simples halogénés, trois autres
références mentionnent I'emploi d’agents électrophiles d’alkylation dans des réactions de

réarrangement, toutes ayant été rapportées comme des réactions secondaires inattendues.

»Dans le but de développer de nouveaux analogues de benzodiazépines, R. Janciene et al. se

sont intéressés a la fonctionnalisation des substrats 404 et ont alors mis en évidence une
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réaction de contraction de cycle 7—-5 (Schéma 113).163 Placées en présence d'un bromure
d’alkyle, les benzodiazépine-thiones 404 conduiraient a I'intermédiaire thio-alkyle 405 sous
forme de bromhydrate. L’hydrolyse de I'iminium donnerait alors accés au produit d’ouverture

intermédiaire 4086, se recyclisant pour fournir le benzoimidazole 407.
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Schéma 113 : Contraction de benzodiazépine-thiones en milieu acide
»En 2011, M. Cordaro et al. rapportent quant a eux une cycloaddition décarboxylante [4+2] sur
les thiocoumarines 408 (Schéma 114). Alors que le produit 409, résultant de la formation de
I'adduit exo est isolé avec des rendements de 35 % (R = OH) et 37 % (R = OEt), le tétracycle 410
résultant d'une contraction du cycle thiocoumarine 65, est aussi isolé, avec des rendements de
40 % (R = OH) et 45 % (R = OEt). La formation de ce dérivé passerait par un réarrangement

intramoléculaire de I'adduit endo, qui n’est cependant pas isolé.164

AN R ACQO
dioxane, refl.
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408

Schéma 114 : Contraction de thiocoumarines

»Un dernier exemple est rapporté en 2009 par C. Pathirana et al. de I'’entreprise Bristol-Myers
Squibb. Au cours de la synthése industrielle de I'atazanavir, un agent anti-VIH, 2 % d’un produit
secondaire 416 ont été isolés, conjointement avec le produit attendu résultant de I'alkylation de
la fonction Boc-hydrazine. Apres caractérisation, ce produit s’est avéré étre le fruit du
réarrangement du cycle pyridine en pyrrole, une contraction de cycle peu fréquente
(Schéma 115).165 Le mécanisme impliquerait I'ouverture d’un premier équivalent d’époxyde par
I'azote du cycle pyridine, conduisant au pyridinium 412 qui subirait alors l'addition d'une
molécule d’eau. L’hémiaminal résultant, non représenté, serait en équilibre avec I'aldéhyde o,3-
insaturé 413. Une addition d’aza-Michael intramoléculaire permettrait ensuite la formation du
dihydroazete intermédiaire 414 avant qu'un réarrangement thermique impliquant un transfert

d’hydrure ne conduise finalement au pyrrole 415.
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Schéma 115 : Contraction de pyridine en pyrrole

L’emploi d’agents électrophiles pour des réactions de contraction de cycle ne s’aveére donc pas
étre une méthode courante, rendant difficile la rationnalisation de l’ensemble de ces

réarrangements.

L2.6. Contraction d’hétérocycles en présence d’agents nucléophiles

L’utilisation d’agents nucléophiles conduit a peu de choses pres aux mémes conclusions que
celles décrites dans le paragraphe précédent, avec peu de références et un caractere fortuit des
réactions observées. Deux exceptions cependant concernent 'emploi d’iodure de méthyle et de

DAST dans le but d’effectuer des réarrangements conduisant a des squelettes bioactifs.

»En 2013, le groupe de F. Cabrera-Escribano décrit I'utilisation du DAST pour I'obtention de

substrats précurseurs de peptides o/ et a/y dérivés de sucres (Schéma 116).166.167

@ ro @’mro
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Schéma 116 : Contraction de tétrahydropyranes en tétrahydrofuranes en présence de DAST

Au reflux de l'acétonitrile en dix minutes la contraction de cycle tétrahydropyrane-
tétrahydrofurane est observée avec un rendement de 73 %, conduisant au mélange de

diastéréoisomeres 418.

»L’emploi de Nal a quant a lui été décrit par R. Beaudegnies et al. lors de la synthése de

spirocyclopropyl-cyclohexanediones, des structures présentant des applications potentielles
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d’herbicides. Le résidu cyclopropyle est ainsi obtenu a partir de la lactone 419, a 190 °C, une
attaque nucléophile d’iodure entrainant une ouverture de cycle décarboxylante et la génération
du carbanion 420. La cyclisation par substitution nucléophile intramoléculaire permettrait la

formation du cyclopropane 421, isolé avec un rendement de 63 % (Schéma 117).168
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Schéma 117 : Contraction décarboxylante de lactone en cyclopropane

Les références restantes décrivent toutes des contractions d’hétérocycles azotés 6—5.

»Lors d'une étude portant sur I'obtention de dérivés spiropipéridines, U. K. Bandarage et R. J.
Davies ont constaté, lors de la synthese des précurseurs, qu’en présence de cyanure de sodium,
le produit de Sy2 directe du groupement mésylate n’était pas observé. A la place, une
substitution nucléophile intramoléculaire de I'amine cyclique conduirait a I'ammonium 423,
subissant une ouverture de cycle par attaque de l'ion cyanure pour conduire au produit de

contraction de cycle 424 (Schéma 118).169
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Schéma 118 : Contraction de pipéridine en pyrrolidine

Il est intéressant de noter que, dans des conditions différentes, un mécanisme similaire permet
la conversion des N-aryl pipéridines 425 en leurs dérivés contraints 426 avec des rendements

de 80 % pour le composé di-nitro (X = NO;) et de 42 % pour le mono- (X =H ; Schéma 119).170

NO, NO,
X/© SOClp
DCM, refl. X
N N
P O™

OH
425 426

Schéma 119 : Contraction de N-aryl pipéridines en N-aryl pyrrolidines (X = H ou NO2)
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»Pour clore cette sous-section, on rapportera les travaux effectués par V. E. Semenov et al. entre
2008 et 2009 concernant la synthése de dérivés aminés d’uraciles, incluant les squelettes
flavines, des précurseurs souvent utilisés pour la synthese de composés biologiquement actifs.171
En présence d’éthylamine, le produit attendu de substitution nucléophile de la pyrimidine-dione
427 n’est cependant obtenu qu’avec un rendement de 43 %, conjointement avec 40 % de son

analogue contraint 428 (Schéma 120).171.172

O (/aS/N/H/
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Schéma 120 : Contraction de pyrimidine-diones en imidazolidinone
Lorsqu'une réaction similaire est effectuée en remplacant l'éthylamine par une amine

secondaire fonctionnalisée, 12 % d'un mélange d’isomeres 430 et 431 sont obtenus

(Schéma 121).173 Le mécanisme de ces réarrangements n’a toutefois pas été décrit.
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Schéma 121 : Synthese d’hétérocyclophanes et contraction de cycle concomitante

Les réactions de contraction de cycle en présence d’agents électrophiles puis nucléophiles ont
été traitées au cours des paragraphes précédents. La section suivante décrira l'utilisation

d’especes possédant une réactivité particuliére : les espéces générant des radicaux.

L.2.7. Contraction d’hétérocycles par formation de radicaux

Deux types de réactifs entrainant la formation de radicaux seront décrits par la suite: les
simples donneurs d’électrons, et plus particulierement les métaux alcalins tels le potassium, et
les donneurs de radicaux, avec des espéces telles que I'iodure de samarium ou le peroxyde de

benzoyle.

»Lors d’'un essai de fonctionnalisation des benzazépines 432 par des atomes de brome, S.
Karimi et al. ont par exemple mis en évidence une réaction de contraction de cycle 7—6 en

milieu radicalaire (Schéma 122).174
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Schéma 122 : Réaction de contraction de benzazépines en quinolines en milieu radicalaire

En présence de N-bromosuccinimide et d'un initiateur de radicaux, le peroxyde de benzoyle, la
bromation de la benzazépine 432 conduirait a 'intermédiaire 433, qui, par électrocyclisation,
donnerait le cyclopropane 434. Un deuxieme équivalent de dibrome entrainerait la formation du
carbocation 435 qui, par perte du cation dibromométhyle permettrait d’isoler la quinoline 436

avec un rendement de 72 %.

»Comme il a été mentionné en introduction de cette section, l'iodure de samarium est
également connu pour permettre la formation d’espéces radicalaires et a permis au groupe de
H.-U. Reissig de rapporter, en 2013, la contraction de cycle 6—5 d’oxazines en pyrroles
(Schéma 123).175 Le mécanisme supposé impliquerait la rupture homolytique de la liaison N-O
de l'oxazine 437, conduisant a la formation du radical 438, en équilibre avec le radical 439.
L’aldéhyde a,B-insaturé 440 serait obtenu par élimination de Sml;, et la formation

intramoléculaire de I'imine permettrait d’expliquer 'obtention du dérivé pyrrole 441.
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Schéma 123 : Synthese de pyrroles a partir d’oxazines en milieu radicalaire

De par leur configuration électronique ns! les métaux alcalins perdent facilement un électron
pour donner les especes cationiques correspondantes, de mémes configurations que les gaz

nobles de la période précédente.

»En 2006, le groupe d’A. H. Cowley a été le premier a isoler les sels de triflate des
B-dicétiminates 442 chélatés a un chlorophosphénium.!7é Tirant donc profit de la facilité du
potassium métallique a donner des électrons, le méme groupe a décidé d’évaluer en 2007 la
capacité de ces composés a former les dérivés phosphinidenes (les analogues phosphorés des
carbénes) en milieu radicalaire.l’”” Le composé 443 attendu n’a toutefois pas été isolé et
I'analyse du produit obtenu a démontré qu'une réaction de contraction de cycle inattendue 6—5

avait finalement conduit aux hétérocycles 446 (Schéma 124).
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Schéma 124 : Réarrangement par contraction de cycle de chlorophosphéniums (R = Dipp =
2,6-(iPr)2-CeH3)

La confirmation de cette structure a été faite par diffraction des rayons X, et une étude
mécanistique a ensuite été effectuée par calcul DFT. Celle-ci a mis en évidence la formation
privilégiée du diradical 444, conduisant ensuite a la formation de Ila liaison
C-P. Un réarrangement par transfert d'un proton d’'un des méthyles sur 'atome d’azote de

I'aziridine intermédiaire 445 conduirait au produit final 446 avec un rendement de 30 %.

Apres avoir rapidement passé en revue les méthodes employant la formation de radicaux
pour provoquer des réactions de contractions de cycle, nous allons aborder le domaine plus

important des réarrangements effectués en présence de métaux de transition.

1.2.8. Contraction d’hétérocycles en présence de métaux de transition

Selon la définition donnée par 'lUPAC,178 un métal de transition est un élément possédant une
sous-couche d incomplete ou pouvant donner un cation possédant une sous-couche d
incomplete. Cette définition exclut donc les éléments du groupe 12 du bloc d, mais inclut
néanmoins le lutécium, de configuration [Xe]4f14 5d! 6s2, bien que faisant partie de la série des
lanthanides. Nous déciderons donc d’adopter une définition élargie considérant comme métal de
transition tout élément du bloc d. Les métaux les plus employés dans ces réactions de

contraction de cycle sont le zirconium et le palladium.

»En 2011, I. Dubovyk et al. décrivent ainsi la combinaison d’'un milieu acide et de palladium II
pour permettre respectivement la protonation puis I'isomérisation des allyl-amines cycliques
447 (Schéma 125).179 L’ammonium formé dans l'intermédiaire 448 jouerait ainsi le role de
nucléofuge, permettant la formation du complexe m-allyle 449. L’amine primaire précédemment
libérée agirait alors comme nucléophile, conduisant aux produits de contraction de cycle 450
avec extrusion d’'un groupement allyle. Cette méthode a permis de synthétiser douze dérivés de
pipéridines et de pyrrolidines, respectivement via des mécanismes de contraction 8—6 et 7-5,

avec des rendements allant de 50 % a 97 %.
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Schéma 125 : Contraction d’allyl-amines cycliques

»En 2012, le groupe de C. D. Gabbutt rapporte une réaction de Heck/contraction de cycle

tandem fortuite sur les dérivés benzopyraniques 451 (Schéma 126).180
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Schéma 126 : Contraction de benzopyranes en benzofuranes

En présence de N,N-diméthylacétamide et a chaud, la présence de palladium II permettrait la
formation d’'un complexe T-allyle par ouverture du pyrane et conduirait au dérivé 452, ayant
préalablement subi une réaction de Heck. Le phénolate résultant serait converti en palladocycle
453 qui, en milieu basique, provoquerait la formation de l'alléene 454 et la regénération du

catalyseur. La cyclisation en 5-exo-dig donnerait finalement le benzofurane contracté 455.

L’emploi de zirconium a quant a lui été largement documenté, bien qu'uniquement pour des
réactions de contraction d’hétérocycles oxygénés via un mécanisme n—n-1 avec extrusion de

I'atome d’oxygene.

»Ainsi, en 2009, dans une synthése totale du squelette cyclobutylfurane de la providencine,
un diterpene présentant des activités antitumorales, ]. D. White et S. Jana décrivent une
contraction désoxygénante du tétrahydrofurane 456 en cyclobutane 457. Cette réaction emploie
du dicyclopentadiénylzirconium(0), généré in situ via le dichlorure de zirconocene en présence
de n-butyllithium (Schéma 127).181
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Schéma 127 : Contraction de tétrahydrofurane en cyclobutane
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L’utilisation de tels réactifs a été décrite pour la premiere fois en 1986 par E. Negishi dans des
réactions de cyclisation de composés insaturés.182 Le mécanisme accepté de formation de
I'espéce réactive « ZrCpz» a partir du dichlorure de zirconocéne passerait par la double
substitution des atomes de chlore par les n-butyles suivie d'une abstraction d’un proton en f3

pour conduire au complexe 460 (Schéma 128).
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Schéma 128 : Formation de 'espece réactive « Cp2Zr »
Suite a ces travaux, une publication de H. Ito et al. en 1993 fait mention pour la premiére fois de
l'utilisation de ce réactif, conjointement avec du BF3.0Et, pour des réactions de contraction de
tétrahydropyranes en cyclopentanes (Schéma 129).183 [’addition oxydante du substrat 461 sur
le zirconium suivie de I’élimination réductrice de buténe conduit ainsi a I'intermédiaire 462,
caractérisé par RMN. La diastéréosélectivité totale de la réaction est due a I'unique configuration
adoptée par l'intermédiaire, une configuration pseudo-chaise permettant de minimiser les
interactions benzyle-cyclopentadiene. L’ajout d’'un acide de Lewis est alors indispensable pour
provoquer la contraction de cycle, probablement via la formation de I'oxocarbénium 464 (en
I'absence d’acide de Lewis, 'aldéhyde linéaire 463 est isolé apres traitement acide aqueux). Les

carbocycles 465 sont ainsi obtenus avec un rendement de 65 % et un de > 98 %.
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Schéma 129 : Premiere description de contraction de tétrahydropyranes en cyclopentanes via l'utilisation de
« Cp2Zr »
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»Par la suite, cette méthode a en outre été appliquée a la synthese du cyclopentane 467 a partir
du dérivé pyranique du D-glucose 466 en vue de la synthese d’inhibiteurs potentiels de
glycosidases (Schéma 130),184 et a notamment démontré son utilité lors la synthese partielle du
squelette 470 de la pestalotiopsine A 471 (Schéma 131),185 ou de la synthése totale de la
(+)-fomannosine 474 (Schéma 132).186
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Schéma 130 : Contraction de D-glucose en cyclopentane
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Schéma 131 : Application de la réaction a la synthese partielle de la pestalotiopsine A

Dans le cas de la synthése des cyclobutanes 473, la contraction de cycle n’est cependant pas
sélective et conduit a 'obtention d'un mélange de deux diastéréoisomeres, présentant chacun
une relation cis entre 'hydroxyle et le résidu vinyle, en proportion 2.4:1 en faveur du

diastéréoisomere 473 (Schéma 132).
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Schéma 132 : Application de la réaction a la synthése partielle de la (+)-fomannosine

» Cependant, cette méthode s’avére ne pas étre essentiellement limitée aux dérivés osidiques,
puisqu’en 2007 le groupe de ]. Barluenga décrit la contraction des éthers d’énol cycliques a sept
centres 475.187 Le mécanisme proposé passerait par la formation régio- et diastéréo-sélective du
bicycle 477, due certainement au substituant aromatique dirigeant la cis-addition du zirconique.
En effet, une série de calculs DFT a pu prouver que 'enthalpie libre de formation du bicycle 477
était la plus faible par rapport aux trois autres isomeéres potentiels. La migration
intramoléculaire du groupement ZrCp, permettrait ensuite la construction du bicyclique 478 et
I'addition d’un électrophile au milieu entraine finalement la formation des composés 479 et

ent-479 en mélange racémique (Schéma 133).
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Schéma 133 : Contraction d’éther d’énol cyclique en cyclohexane

L’utilisation de divers électrophiles (H,O ou chlorure d’allyle), de différents substituants

aromatiques sur 475 ou la variation de la chaine R du zirconique (R = H, Me, Et ou Pent et M = Li

ou MgBr) ont permis la synthese de quatorze cycloalcanes diversement substitués avec des

rendements compris entre 39 % et 86 %.

»Bien que plus anecdotique, 'emploi d’autres métaux a été rapporté dans deux références de
la littérature récente. Lors de I'étude de 'addition conjuguée du bis(iodozincio)méthane sur des
cétones o,fB-insaturées, M. Sada et al. ont mis en évidence un réarrangement conduisant aux
dicétones 481 avec élimination d’alcool allylique, sans que le produit d’addition de Michael ne

soitisolé (Schéma 134).188
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Schéma 134 : Contraction de lactones en dicétones (n =1, 2, 3 ou 4)

Le mécanisme proposé passerait par I'attaque 1,4 du bis(iodozincio)méthane. L’énolate de zinc
ainsi créé attaquerait ensuite le carbonyle de 'ester avant qu'une pseudo-fragmentation de Grob

n’entraine la formation du dérivé dicéto apres hydrolyse (Schéma 135).
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Schéma 135 : Proposition de mécanisme pour la contraction de lactones en dicétones
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»Un dernier exemple emploie les transpositions allyliques 1,3 catalysées au Re(VII),
développées en 1997 sur des alcools linéaires par le groupe de ]. A. Osborn en utilisant comme

catalyseur les complexes ReO3(0SiR) (R = Me ou Ph).189

Appliquée aux éthers silylés cycliques 482 en 2011 par le groupe de D. Lee, cette réaction a
ainsi permis de rapporter la premiere contraction de tels substrats par transposition allylique

catalysée a I'oxyde de rhénium (Schéma 136).190

On.. QO

) Re,07 O/Si
&@\ DCM, 25 °C |
| Ry R
\ 3 1
Rs R, R,

482 483

Schéma 136 : Contraction de cyclosiloxanes catalysée au Re207

Cette réaction a pu étre appliquée a la syntheése totale de la (-)-amphidinolide V, une
macrolactone naturelle possédant des propriétés cytotoxiques, en permettant la contraction du

cyclooctadiene 484 en cyclohexéne 485 avec un rendement de 85 % et un rapport E/Z = 85:15

(Schéma 137).191
Ol o 9
S0 /SI Rez07 | >
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Schéma 137 : Contraction d'un octacyclosiloxane en hexacyclosiloxane

Un nombre limité de métaux de transition a ainsi pu étre employé pour effectuer ces réactions
de réarrangement de cycles, de maniére anticipée et non fortuite dans la majorité des cas, afin de
synthétiser des substances naturelles bioactives. Au cours de ces différentes parties nous avons
donc énuméré des méthodes variées de contraction de cycle employant des réactifs chimiques,
que ceux-ci soient spécifiques (agents nucléophiles et électrophiles, donneurs de radicaux ou
métaux de transition) ou plus généraux (acides, bases, oxydants ou réducteurs). Nous allons a
présent détailler dans les deux parties suivantes que des réactions de réarrangement peuvent

aussi étre favorisées par des conditions thermiques ou sous irradiation lumineuse.

1.2.9. Contraction photochimique d’hétérocycles

Selon la définition donnée par 'lUPAC,192 ]la photochimie est une « branche de la chimie traitant

des effets chimiques de radiations ultraviolettes, visibles et infrarouges ». Une réaction
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photochimique concerne ainsi toute réaction causée par l'absorption des radiations

précédemment citées

1.2.9.1. Obtention d’hétérocycles azotés
»Le groupe de F. Ponticelli s’est intéressé a la réactivité des triazinones 487 et, plus
particulierement, a leur comportement photochimique, permettant ainsi de mettre en lumiére

une contraction de cycle 65 inattendue (Schéma 138).193

=
O
HN~ Cu(OAc), N hv 254 nm
—_— 1" —_— —_—
) MeOH N. Et,0 NN N=
HN refl. N (@) 252°C N\N )
N-
N
©)\ O
486 487 488 489

Schéma 138 : Contraction de cycle de triazinones en triazoles par photochimie

Synthétisé par expansion de cycle, le composé 487 subit un réarrangement provoqué par une
irradiation a 254 nm grace a une lampe au mercure basse pression, conduisant possiblement au
bicycle intermédiaire 488. La perte d’'une molécule de monoxyde de carbone permettrait alors
I'obtention du triazole 489. La décarbonylation, par analogie avec les réarrangements de type
oxa-di-mt-méthane, procéderait via la rupture homolytique de la double liaison C=C suivie d'une

cascade radicalaire expliquant la contraction de cycle observée (Schéma 139).
R _ N ;
NN R RN R R Y R R N R
~ SN
NS | ——| N N N J/
N N=
o o]

Schéma 139 : Proposition de mécanisme expliquant I'extrusion de CO

»En 2012, le groupe de C. Spino décrit une étude méthodologique portant sur une réaction de

contraction de cycle 6—5 par voie thermique ou photochimique.194

Dans un modeéle de la réaction, le réarrangement du lactame 490 en pyrrolidine 491 est
premiérement étudié en milieu thermique (Schéma 140). L'influence de la base semble
prépondérante puisque la DBU conduit a un rendement de 64 % en composé 491, issu de la
migration du C-3 sur 'atome d’azote, alors que la triéthylamine ne permet pas son obtention. A
I'inverse, le composé 492, résultant d'une migration du C-5 sur I'azote du lactame, a pu étre isolé
avec un rendement de 95 % en présence de triéthylamine alors que 'emploi de DBU ne permet

pas son obtention.
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Une réaction similaire a pu étre effectuée par photochimie, en remplacant le groupement
triflate par un mésylate, mais a entrainé I'obtention des composés 70 et 71 en mélange avec des

rendements respectifs de 54 % et 19 %.195196

(6]
_OTf .0
s N H Base hv 254 nm, TEA [
“MeOH, refl. f Bf ~"MeOH, -78°C_
490

Schéma 140 : Contraction de cycle par réarrangement thermique et photochimique

Appliqué a des N-chlorolactames, ce réarrangement photochimique a permis aux auteurs de

postuler un mécanisme, détaillé au Schéma 141.197

o 0 cl /

R 1/ hv, 254 nm R Ry =0 0
R v N-C! _ Dem, -78°C R v N Rs N/_ . R4 N>=O Ry )=0
3 R, 2/KiCO3 MeOH | R, R 3UR1 R3U<R
1

R
R, R, 2 R, R
494 495 496 497 48 2

Schéma 141 : Contraction photochimique de N-chloro lactames

L’irradiation a 254 nm du N-chlorolactame 494 entrainerait la rupture homolytique de la liaison
N-CL Le radical azoté 495 permettrait alors la contraction de cycle, avec extrusion du radical
carbonylé 496, piégé par le radical chloré précédemment formé. Le chlorure d’acyle 497
résultant serait alors solvolysé grace a 'ajout de méthanol pour conduire au méthyl carbamate

498.

»La premiére mention d’'un réarrangement de Wolff photochimique a été faite en 1959 par F.
Weygand et H. ]. Bestmann,198 avant que le mécanisme de cette réaction ne soit étudié en détail
en 1980.1% Au cours des dernieres années, cette réaction a été notamment appliquée aux
porphyrines 499, des substances photosensibilisantes pouvant trouver leur application en
photochimiothérapie (Schéma 142).200 La photolyse de la diazocétone 499 entrainerait ainsi la
formation du carbéne 500 permettant a la contraction de cycle de se dérouler pour conduire au
cétene 501. L'ajout de n-butanol entraine la formation de I’ester correspondant 502 tandis que
I'addition d’alcool furfurylique ou de tosylhydrazine permet respectivement l'acces aux dérivés

esters et hydrazides correspondants.201
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502

Schéma 142 : Contraction de pyrrolones en azetes (M = Cu ou Ni)

499

n-BuOH
-

1.2.9.2. Obtention d’hétérocycles oxygénés

501

»En 2008 C. D. Gabbutt et al. se sont intéressés a l'influence que pouvaient avoir des

substituants électroattracteurs sur les propriétés photochromiques du cycle naphtopyrane 503

(Schéma 143).202

hv 365 nm

toluéne, 25 °C

Schéma 143 : Contraction de pyranes en furanes

N7

506

Sous irradiation lumineuse a 365 nm, le pyrane 503 subit une ouverture de cycle pour conduire

a la dienone 504, entrainant ainsi I'apparition d’'une couleur jaune. Cependant, le retour au

dérivé pyrane de départ par électrocyclisation 6T n’est pas observé. Le groupement sulfone

activerait le systeme de doubles liaisons conjuguées et favoriserait la recyclisation via un

mécanisme de type 5-exo-trig, conduisant au furane 506 apres un transfert de proton

intramoléculaire, résultant en une contraction de cycle globale 6—5.

»Le groupe de E. Suarez a développé en 2008 une nouvelle méthode permettant d’accéder a

des dérivés de cyclopentitols grace a un réarrangement 6—5 d’hétérocycles. Sous irradiation

solaire, le tétrahydropyrane 507 subirait ainsi une réaction de Norrish de type II (un transfert

1,5 intramoléculaire d’'un hydrogéne en position y d'un groupement carbonyle), conduisant a
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I'intermédiaire 508. La fragmentation de ce diradical produirait I'énol 509, qui se cycliserait par
réaction  d’aldolisation/hémiacétalisation  intramoléculaire =~ en  cyclopropane 510

(Schéma 144).203

\EO o
O W h D O ;E

R,0 N0 v R,0 i TOH
. . CDCl3, 30 °C § 5 -
R,0' ‘OR, R,0O' ‘OR,
OR, OR,
507 508

Schéma 144 : Contraction de tétrahydropyranes en cyclopentanes

»Un dernier exemple concerne cette fois-ci des réarrangements de macrocycles. Lors de la
synthése totale de la kendomycine publiée en 2009 par le groupe de ]. Mulzer, une des étapes
implique un réarrangement de photo-Fries, correspondant a la migration du groupement acyle
d’'un ester phénylique sur le cycle aromatique. Effectué sur la lactone a vingt centres 511, il

conduit a 'obtention de la cétone cyclique a dix-huit centres 512 (Schéma 145).204

hv 254 nm
—_—
cHex, 25 °C

511 512
Schéma 145 : Contraction de lactone en cétones cycliques
1.2.9.3. Obtention d’autres types d’hétérocycles et de carbocycles

Deux exemples rapportent la synthese photochimique de carbocycles.

»Le premier concerne un réarrangement 5—3 et a été employé lors d'une étape de la
synthese totale des échinopines A et B.205 La photolyse du dihydropyrrazole 513 permet ainsi la
formation du composé 514, via une contraction en cyclopropane, avec un rendement de 66 %

(Schéma 146).

hv
—_—
CgHs, 25 °C o

/ 514

Schéma 146 : Contraction de cycle de dihydropyrrazole en cyclopropane

»La seconde référence décrit une contraction de cycle par extrusion de soufre des

dithiacyclophanes 515 en [2.2]paracyclophanes 516 (Schéma 147), des précurseurs de
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[2.2]paracyclophanedienes générant des polymeres d’intérét de type p-phénylenevinylene

(PPV).206

AcO ,’Qﬁ
s R S hy ACOL R R POAc
OAc P(OEt)s/benzene
25°C
R, Ry R, Ry
515 516

Schéma 147 : Contraction de cycle par photochimie
»Pour clore cette partie traitant de I'obtention d’autres types d’hétérocycles par photochimie, A.
L. Poznyak et al. ont pu constater fortuitement en 2008, lors de I'’étude du comportement de
complexes de cobalt (II) a six centres, qu'une irradiation du complexe 517 permettait I'obtention

d’un produit de décarboxylation 518 issu d'une contraction de cycle 7—5 (Schéma 148).207

2+
NHZ hv NHZ
O/CO(E”)Z &thylene glycol Co(En),

(0]

2+

517 518

Schéma 148 : Contraction de cycle a sept centres en cycles a cinq centres dans des complexes de cobalt (II) (En =
éthylenediamine)

»Enfin, dans l'optique de synthétiser de nouvelles structures hétérocycliques afin d’observer
leurs caractéristiques physico-chimiques, le groupe de K. Mochida s’est intéressé a la synthése
de substrats possédant des unités annulénes, reliées entre elles par des atomes de silicium et de
germanium. Lors de I'étude des propriétés photochimiques des déshydro[16]annulénes 519, la
photolyse de ces structures entraine la perte de deux équivalents de diméthylgermylene Me,Ge

et permet I'obtention des déshydro[14]annulenes 520. (Schéma 149).208

PN pd
77\ 77N\
hv 254 nm
CeD1z, 25 °C
N\ VY N 7
N GeGe 7 A Ge 7
/ \/ AN
519 520

Schéma 149 : Contraction de déshydroannulenes comportant des liaisons Ge-Ge
Les réactions de contraction de cycle par photochimie s’averent donc étre des méthodes tres
douces, toutes effectuées a température ambiante, et ne nécessitant pas l'utilisation de réactifs
chimiques particuliers. Nous allons maintenant nous intéresser aux différentes réactions de

contraction thermique d’hétérocycles.
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1.2.10. Contraction thermique d’hétérocycles

On distinguera ici deux grandes méthodes de réarrangements thermiques : ceux conduits sous

pression atmosphérique et ceux sous pression réduite.

1.2.10.1. Sous pression réduite

Toutes les méthodes de réarrangement thermique sous pression réduite rapportées dans la
littérature récente utilisent le méme procédé : la thermolyse éclair, ou pyrolyse éclair (Flash
Vacuum Thermolysis, FVT, ou Flash Vacuum Pyrolysis, FVP), une technique dans laquelle un
substrat est distillé au travers d’un tube chauffé a trés haute température sous pression réduite.
Suite a un temps de séjour tres court, de 'ordre de la milliseconde, dans la chambre chauffée, les
produits sont piégés sur une paroi réfrigérée avant d’étre collectés sous forme de solide et
purifiés si nécessaire. La combinaison d’'une température pouvant aller jusqu’a 1100 °C et d’'une
pression pouvant descendre jusqu’a 0.13 mPa permet entre autres une application a des
réactions de contraction de cycle procédant généralement via la formation de carbenes ou de
nitrénes. Parmi les différents types de cycles obtenus par cette méthode, on notera I'absence
d’hétérocycles oxygénés ainsi que la faible occurrence des carbocycles et des hétérocycles

soufrés.

»Un seul exemple en série soufrée est en effet rapporté, une contraction 6—4 des oxathianes
521 en thiétanes 523 (Schéma 150).209 Mécanistiquement, un premier réarrangement de
Newman-Kwart serait conduit a 570 °C, et permettrait la formation du dithiane 522. Ce dernier,

chauffé a 650 °C, subirait une contraction de cycle par perte de thioformaldéhyde.

S

O
o O
Thermolyse éclair
(0] — - S| —
) 570 °C puis 650 °C, 0.13 Pa ) S
S S
522

523

521
Schéma 150 : Contraction d’oxathianes en thiétanes
»En série carbonée, un exemple d’obtention de cyclobutene via un réarrangement 5—4 a partir

de furanes a été décrit par le groupe de C.-H. Chou (Schéma 151).210.211

7
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0 Thermolyse éclair °
I AN T o T
R™ o ° 0 R™ "o
524 525

526

i — | S| — LY

R O (0] ©
530 529 528

A

(@)
527

Schéma 151 : Contraction de cycle de furanes en cyclobuténones par thermolyse éclair (R = H, D ou Me)
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A 550 °C et sous une pression d’environ 1 Pa, le furane 524 subirait ainsi un réarrangement
sigmatropique [3+3] conduisant au cétene 525. La -élimination d'un résidu benzoate, suivie
d’'une décarbonylation, entrainerait la formation du carbéne 527 qui, par réarrangements

successifs, permet d'isoler la cyclobuténone 530 avec un rendement de 15 %.

»On pourra aussi noter 'obtention de carbocycles par réaction de contraction d’hétérocycles
soufrés, via des réarrangements précédemment décrits en milieu acide ou par voie
photochimique, comme la contraction des sulfones 531 en paracyclophanes 532 avec un

rendement de 90 % (Schéma 152).212

O thermolyse éclair
>S =0
N -

531 532

Schéma 152 : Contraction de sulfones cycliques en paracyclophane par thermolyse

»Enfin, lors de la présence de deux groupements labiles en milieu thermique, une préférence
pour l'extrusion de soufre plutét que pour la décarbonylation des thioxanthones 533 a été
observée puisqu’a 1100 °C, un mélange 3:1 de fluorénone 534:dibenzothiophene 535 a été

obtenu apres thermolyse éclair (Schéma 153).213

O
Thermolyse éclair + O O
1100 °C, 33 Pa '
S
533 534 535

Schéma 153 : Discrimination entre extrusion de soufre et décarbonylation en conditions de thermolyse éclair

»L’extrusion d’hétéroatome n’est toutefois pas la regle puisqu’en série azotée la thermolyse

éclair des dibenzoazépines 536 permet d’isoler les méthylacridines 537 avec un rendement de

60 % (Schéma 154).214
O Thermolyse éclair AN
750 °C, 1.2 Pa P O
N
537

Schéma 154 : Contraction d’azépine en pyridine

Les hétérocycles azotés, incluant I'exemple précédent, restent les composés les plus synthétisés

et les plus largement décrits.

»Y. A. Ibrahim et al. ont ainsi constaté fortuitement que, soumis a une pyrolyse, les
thiadiazines diversement substitués 538-540 (en bleu, Schéma 155) se contractaient en
pyrazoles 541-543 (en vert sur le schéma), via un mécanisme de désulfuration, avec des

rendements allant de 34 % a 93 %. Cette méthode s’avere intéressante puisqu’elle permet
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I'accés a des molécules connues pour leurs propriétés biologiques et leurs applications en chimie

des matériaux ou en tant qu’agents de teinture.215216

N-N
R1 N\ /\ R N N\NH
T, T st g
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H O 45 min. (6]
N’ N
= (0]
N )\S
540 543

Schéma 155 : Contraction de thiadiazines par pyrolyse

»Enfin, la thermolyse éclair d’'un mélange équimolaire de tétrazoles 544 et de pyridines 545
provoque une contraction de cycle en pyrroles 548 via la formation du nitréne 546

(Schéma 156).217,218

X Thermolyse éclair CN
| 20 mPa, > 500 °C | N = U\ I\

NN N pZ | .. N CN =——

N=N : H N
544 545 546 547 548
Schéma 156 : Contraction d’azido-pyridines en cyano-pyrroles

»Les nitrenes sont des especes souvent rencontrées en tant qu'intermédiaires dans des

réactions similaires, résultant de la décomposition d’azotures (Schéma 157).219

N. CN
©: I N3 _thermolyse éclair @ I @ CN N
T540°C, 6mPa ¥ - @[ »—Cl
N /
N N

549 551 552

Schéma 157 : Contraction de cycle de quinoxalines en benzoimidazole par thermolyse éclair

Suite a la formation de cette espece, 'ouverture du cycle pyrazine 550 conduirait ainsi a

I'intermédiaire 551, se recyclisant en benzoimidazole 552.

Il est toutefois intéressant de noter que les mécanismes décrits lors des thermolyses éclairs
ne sont pas spécifiques de cette méthode puisqu’ils se retrouvent aussi lors de thermolyses

effectuées sous pression atmosphérique.
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1.2.10.2. Sous pression atmosphérique

»Ainsi, en reprenant le dernier exemple cité au Schéma 157 dans le paragraphe précédent, on
peut constater que ce méme réarrangement thermique a été effectué sous pression
atmosphérique et au reflux du xylene, permettant la conversion des ptéridines 553 en purines

555 et 558 (Schéma 158).220
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Schéma 158 : Contraction thermique de ptéridines en purines

La formation du nitréne a partir de I'azoture et I'ouverture de cycle subséquente entraineraient
la formation du composé 554. En fonction des substituants R; et R, deux réarrangements
peuvent intervenir, résultant d'une cyclisation différente de l'intermédiaire 554 : si celle-ci
s’effectue en 5-endo-trig, les dérivés 555 sont obtenus ; a I'inverse, une cyclisation en 7-endo-trig

conduit au bicycle 556, se réarrangeant en ylure de nitrilium 558.

»On notera enfin qu'un mécanisme similaire permet I'obtention des pyrroles 560 a partir des

azido-pyridines 559 (Schéma 159).221

H
N
s ) \ N |
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< — 170 °C NC
559 560

Schéma 159 : Contraction de pyridine en pyrrole

Comme il a été mentionné au paragraphe précédent, la encore peu d’exemples décrivent

I'obtention de carbocycles et aucun celle d’hétérocycles oxygénés.

»Lors de I'étude du comportement thermique des silacyclohexénes 561, A. Naka et al. ont mis
en évidence une réaction de contraction de cycle conduisant aux cyclopentenes 562

(Schéma 160).222.223

TMSO Ms
TMS. TMSO\' Ms
_Si 250°C  TMS'Si
TMS P T™S
561 562

Schéma 160 : Contraction de cycle par thermolyse
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La thermolyse du cyclosilane 561 provoque ainsi un réarrangement dyotropique, avec
migration du groupement siloxane -OTMS et extrusion du silicium, conduisant au cyclopenténe

562.

»Un dernier exemple de réarrangement en carbocycle, découvert fortuitement, est rapporté
en 2007 par le groupe de D. Trauner lors de la synthése de la likonide A 564 et de la likonide B
563, des chroménes macrocycliques isolés pour la premiere fois en 2004 de 1'éponge Hyatella
sp.22¢ Une tentative de réarrangement tardif de Claisen pour passer du régioisomeére 563 au
régioisomere 564 ne fournit cependant pas le produit attendu mais le produit de contraction de
cycle 566 avec isomérisation E-Z d’'une des doubles liaisons (en vert, Schéma 161).225 Le
mécanisme supposé passerait par le zwittérion 565, qui, apres cyclisation et retour a

I'aromaticité, fournirait le dérivé 566.

)
)

o-dichlorobenzéne
163 °C, pondes

o-dichlorobenzéne 565
163 °C, pondes

Schéma 161 : Contraction de cycle lors de la synthese totale de la likonide A

Enfin, trois exemples décrivent I'obtention d’hétérocycles possédant dans le méme cycle deux

hétéroatomes différents.

»En 2010, G. Hua et al. mentionnent un accés simple a plusieurs hétérocycles contenant du

sélénium et du phosphore, incluant une contraction de cycle thermique (Schéma 162).226

2,2'-biphénol
Se. , Q -Se _SIPPY 2 0...0  +(n-1)Se + H,Se
toluene refl. //P
oUo T D
568

Schéma 162 : Contraction de sélénophosphonates cycliques (n =1 ou 2)

En présence de 2,2’-biphénol, 'espece diphosphorée 567 se contracte en un cycle a sept centres

monophosphoré 568 via un mécanisme d’ouverture/cyclisation avec extrusion de sélénium
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natif et de séléniure d’hydrogéne. Cette réaction est reproductible en employant I'analogue

naphtalenique du composé 567 et en remplagant le 2,2’-biphénol par le BINOL.227

»En 2012, le groupe de K. T. Lim a rapporté le réarrangement thermique des oxathiazines
569 en oxathiazines 571 en présence de soufre natif dans le but de synthétiser de nouveaux
hétérocycles réactifs (Schéma 163).228 Le mécanisme supposé passerait par la formation de
I'intermédiaire 570 via un réarrangement de rétro-hétéro-Diels-Alder avec élimination de

pivaldéhyde.

R R R
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Schéma 163 : Syntheése de dithiazoles a partir d’oxathiazines par contraction de cycle (R=Cl, F ou OMe)

»Pour clore ce paragraphe, en 2013, P. ]. W. Elder et T. Chivers se sont intéressés a la
chalcogénation des hétérocycles 572. En présence de soufre élémentaire, deux des atomes de
phosphore de l'unité tétraphosphinane sont oxydés pour donner l'intermédiaire 573. Effectuée
a température ambiante, la réaction permet d’isoler ce produit, mais a température élevée, une
réaction de contraction de cycle fortuite s’opére. En effet, I'insertion de deux atomes de soufre
entre les liaisons P-P du cycle a six chainons provoquerait I'expansion de cycle en dérivé 574,
qui se réarrangerait en deux monomeres 575. Enfin, 'oxydation de l'atome de phosphore
trivalent permettrait d'isoler le cycle a quatre centres 576 avec un rendement de 83 % (Schéma

164).229
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Schéma 164 : Contraction de tétraphosphinanes en thiadiphosphétanes

Nous avons jusqu'ici décrit différentes conditions réactionnelles permettant d’effectuer des
réactions de contraction d’hétérocycles. Néanmoins, certaines références de la littérature n’ont
pu étre classées dans aucune des sections précédentes et un dernier paragraphe décrira ainsi
brievement quelques exemples d’autres conditions réactionnelles pour des réactions de

contraction d’hétérocycles.
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L.2.11. Autres conditions réactionnelles permettant des contractions d’hétérocycle

»En 2013, F. Tripoteau et al. ont rapporté 'obtention de N-arylpyrroles via une cascade hétéro-
Diels-Alder/contraction de cycle. Le mécanisme supposé est représenté au schéma 165: la
réaction d’hétéro-Diels-Alder a partir du boronodiene 577 conduit a I'oxazine 578, non isolable,
et dont la formation n’a pu étre détectée que par RMN. Le réarrangement du boryl conduirait au
produit d’ouverture de cycle 579 et I'addition intramoléculaire de I'aza-boryl sur I'aldéhyde
permettrait la formation du composé 580. L’élimination du borate génererait enfin le pyrrole

581 avec un rendement de 65 %.230

o r _ _ _ _
I '7\_\ I_\_\
o N AR 9o O L\ o) o
g0 B \_4\ -0 ? -
25°C

577 B 578 - B 579 - B 580 581
Schéma 165 : Syntheése des N-arylpyrroles 581 par contraction de cycle (dix exemples)

»Enfin, lorsque I'oxazine 582 est laissée a l'air libre, ou en solution dans du chloroforme non
anhydre, une dégradation par contraction de cycle conduit a I'obtention du dérivé pyrroline
N-oxyde 583 avec un rendement allant de 39 % a 58 % via un mécanisme non élucidé par les

auteurs (Schéma 166).231232

FOF [X]
+ —_— H \ \CF
O’N‘o’ chloroforme (j\/gi?)
N %
L) }
" OH 07
582 583

Schéma 166 : Dégradation par contraction d’oxazines N-oxyde (X = 0, NCH3 ou CHz)

I.3. Conclusions et perspectives

Nous avons décrit, dans ce premier chapitre, différentes conditions réactionnelles permettant
d’effectuer des réactions de contraction de cycle, découvertes fortuitement pour la plupart, a
partir de structures hétérocycliques variées. La grande majorité des références rapportées
mentionnent I'emploi de réactifs acides ou basiques. D’'un point de vue structurel, la formation
de cycles a six et cinq centres est tres largement privilégiée avec, de plus, une tres forte
occurrence pour les réarrangements 6—5. Ces transformations par contraction de cycle sont
retrouvées de maniéere prépondérante en chimie médicinale, étant essentielles pour des études

de Relations Structure-Activité.
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Nous nous intéresserons, au cours des trois chapitres suivants, a détailler nos travaux de
thése traitant du développement de nouvelles réactions de contraction de cycle et de leur
utilisation comme outils dans la synthese d’édifices organisés. Plus particuliérement, le chapitre
Il s’attachera a décrire un réarrangement de 2,5-dicétopipérazines en hydantoines en milieu

basique.
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Chapitre I1. Des dicétopipérazines aux hydantoines

Dans ce second chapitre nous nous intéresserons tout d’abord a l'importance des
2,5-dicétopipérazines en chimie médicinale avant d’aborder leur synthese selon un protocole
précédemment développé au laboratoire. Nous nous attacherons ensuite a évaluer la réactivité
de ces substrats, avant de décrire leur utilisation pour la synthese d'une autre famille de
molécules bioactives, les hydantoines, via une réaction de contraction de cycle jamais rapportée

jusqu’ici.

IL.1.Les 2,5-dicétopipérazines comme substrats de départ dans la synthese
d’hydantoines

Les 2,5-dicétopipérazines (DKPs) résultent de la condensation de deux résidus d’acides
a-aminés et sont, a ce titre, les plus petits cyclopeptides rencontrés. Initialement considérés
uniquement comme des sous-produits de la synthése peptidique, ou comme des produits de
dégradation de polypeptides dans I'industrie agroalimentaire, les DKPs se sont avérées étre des
plateformes hétérocycliques ubiquitaires, impliquées dans un vaste panel d’activités biologiques.
De plus, l'utilisation stratégique de ces molécules pour l'obtention d’autres hétérocycles a
récemment conduit J. F. Gonzalez et al. a les qualifier de « substrats privilégiés en chimie de
synthése ».233 Nous adopterons au long de ce manuscrit la nomenclature acceptée de
cyclo-[Xaa-Yaa], ou Xaa et Yaa décrivent les deux résidus d’acides a-aminés composant la DKP,

sous la forme de leur code a trois lettres.

I1.1.1. Intérét du squelette DKP en chimie médicinale

Comme il a été résumé par A. D. Borthwick dans une revue de 2012 traitant du motif DKP,234
plusieurs molécules naturelles ou issues de librairies de synthése combinatoire possedent un
squelette central de type 2,5-dicétopipérazine. De par la présence de groupements donneurs et
accepteurs de liaisons hydrogene, ces plateformes ont pu démontrer de hautes affinités de
liaisons pour de multiples récepteurs. De plus, la présence de plusieurs sites de
fonctionnalisation sur ce squelette DKP a permis, grace a des études de Relation Structure-
Activité, la transformation de molécules tétes de série en médicaments, incluant par exemple le
tadalafil, le retosiban, I'epelsiban ou l'aplaviroc (Figure 6). En paralléle de ces structures
synthétiques complexes, des DKPs naturelles peuvent elles-aussi présenter une activité
biologique a visée thérapeutique potentielle. Citons, par exemple, la cyclo-[Phe-His], qui a pu
démontrer une activité antitumorale en engendrant plus de 50 % de mort de cellules HeLa dans
des carcinomes du col utérin,?35 ou la cyclo-[Pro-His], intervenant dans le systeme nerveux
central comme régulatrice de la fonction dopaminergique,236 de la températurez3’” ou de la

réponse en insuline.238 Deux autres DKPs naturelles, cyclo-[Pro-Tyr] et cyclo-[Phe-Pro], ont
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quant a elles la propriété d’étre a la fois activatrices et inhibitrices de la détection du quorum -
un ensemble de mécanismes permettant a une population bactérienne de communiquer et de

croitre - de plusieurs souches de Pseudomonas (Figure 6).239
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antiproliférative

Figure 6 : Structure de plusieurs DKPs synthétiques ou naturelles possédant des propriétés thérapeutiques

De nombreuses revues et articles détaillent différentes voies d’accés au squelette DKP
diversement substitué. Ces stratégies synthétiques ont été développées en solution ou sur
support solide pour accéder généralement a des librairies combinatoires utilisées en chimie

meédicinale.234

Afin d’étudier la réactivité de ces hétérocycles en tant que substrats pertinents pour des
réactions de contraction de cycle, nous avons, dans un premier temps, synthétisé une petite
librairie de DKPs en solution griace a un protocole préalablement décrit au sein de notre

laboratoire.240

I1.1.2. Préparation d’une petite librairie de DKPs en solution

La stratégie synthétique d’accés a une librairie de DKPs développée au laboratoire met en jeu
trois étapes : () synthése des Boc-dipeptides linéaires, protégés par une fonction ester éthylique
en position C-terminale, (if) déprotection du groupement -Boc et (iii) cyclisation a haute

température, sous irradiations micro-ondes, du dipeptide linéaire N-déprotégé (Schéma 167).
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Schéma 167 : Schéma général d’obtention de DKPs en trois étapes

Le choix d'une protection ester éthylique par rapport a un ester méthylique en position
C-terminale est justifié du fait de sa plus grande stabilité thermique lors de I'étape (iii) de

cyclisation.

I1.1.2.1. Préparation des dipeptides linéaires Boc-Xaa-Yaa-OEt

Les dipeptides linéaires Boc-Xaa-Yaa-OEt ont été préparés de maniere conventionnelle a partir
de deux acides a-aminés, Boc-Xaa-OH et H-Yaa-OEt, convenablement protégés. L’utilisation du
réactif de Castro, ou BOP,241 comme agent de couplage et de la triéthylamine comme base dans le
DMF nous a ainsi permis d’isoler les dipeptides, avec des rendements s’échelonnant de 58 % a

100 %, aprés un simple lavage acido-basique du milieu réactionnel.

R4 R, BOP, TEA R4 H (6]
DMF, 25 °C
Boc. H : Boc. N
oc H * o) +H2N)»xﬂ/o\/ H)axﬂ/ W)J\O/\
o) o) 0 Ry

(58 %-100 %)

Schéma 168 : Synthese des dipeptides linéaires Boc-Xaa-Yaa-OEt

I1.1.2.2. Accés aux DKPs par déprotection et cyclisation des dipeptides linéaires
Boc-Xaa-Yaa-OEt

Deux méthodes ont été utilisées afin d’éliminer le groupement -Boc et de déprotéger I'extrémité
N-terminale. La premiere (méthode A) tire profit de la thermosensibilité du carbamate, utilisant
une courte irradiation micro-onde a 150 °C. Ce protocole s’inspire de la méthode développée par
les groupes de M. Grgtli et de ]. C. Menéndez décrivant la réalisation des étapes de déprotection

et de cyclisation en une seule opération.242.243

Ainsi, mis en suspension dans un mélange H,O/DMF (11:1), le dipeptide linéaire protégé est
placé dix minutes sous irradiations micro-ondes a 150 °C dans un vial scellé. La libération
probable d’'un mélange d’isobutene et de CO: lors de la thermolyse du groupement -Boc
nécessite alors un dégazage du milieu réactionnel, avant de replacer ce dernier dans les mémes
conditions opératoires durant 2.5 h afin de permettre la cyclisation du dipeptide désormais
N-déprotégé. Les DKPs sont ensuite isolées sous forme solide apres évaporation a sec du brut

réactionnel et trituration dans le DCM (pureté = 99 % en RMN, Tableau 2).

Nous avons néanmoins pu constater que cette méthode n’était pas applicable a tous les

dipeptides linéaires. Pour certains résidus d’acides a-aminés la voie de synthese précédente
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s’avere inefficace, ne résultant qu’en l'obtention de produits de dégradation, sans que nous

puissions rationnaliser ce comportement.

Ainsi, nous avons réalisé séparément l'étape de déprotection et l'étape de cyclisation
(méthode B) suivant un procédé rapporté en 2004 par A.-L. Johnson et al.24* L’acidolyse du
groupement -Boc, employant du TFA, a donc été opérée a température ambiante avant que la
cyclisation ne soit effectuée a 150 °C dans le n-butanol en présence d’'un équivalent de
N-méthylmorpholine. L’évaporation a sec du milieu réactionnel et la trituration dans le DCM

conduisent la aussi a isoler les DKPs sous forme solide (pureté = 99 % en RMN, Tableau 2).

R4 H o méthode A e} H R2
N ou méthode B R
Boc. N )*\”/ N >8J\ o~ . I i 3
H oRRs R; ” 0
Boc-Xaa-Yaa-OEt cyclo-[Xaa-Yaa]
Entrée Ri1 Xaa Rz R3 Yaa Méthode Rdt (%) Taux
d’inhibition (%)
1 -H Gly 355\ -H Ala A 97 30
2 -H  Gly ?:T/ -H Val A 93 inactive
3 -H  Gly ?s\/\ -H lle A 66 inactive
4 -H Gly X/@ -H Phe A 94 22
~OBn
5 -H Gly ' -H Thr A 73 inactive
6 ‘H Gy X, CO0Bn H Asp B 56 inactive
7 -H  Gly "Sm;/ Nz -H Lys B 60 32
4
8 H Gl N NHZ -H Dap B 60 n.d.

9 -H Gy & Aib B 55 n.d.

10 -H  Gly &,  oMeVal B 78 n.d.

Val -H Val B 62 n.d.

EN
FfT/
T
e Yow Ll w om0 s "

Tableau 2 : Synthése et évaluation biologique de DKPs ; méthode A : H20/DMF (11:1), 150 °C, 10 min. puis 2.5 h;
méthode B : TFA, DCM (1:1), 25 °C puis NMM (1.0 équiv.), AcOH (0.1 N), n-BuOH, 150 °C, 1 h ; b : valeurs d’inhibition
moyennes (triple test) sur la croissance de la lignée cellulaire cancéreuse SKBR3 (concentration de 100.0 pmol.L-1)
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Parmi les différentes DKPs synthétisées durant ces trois années de doctorat et présentées dans
le Tableau 2, certaines avaient précédemment été décrites au cours des travaux de these de D.
Farran et de T. Coursindel (entrées 1 a 7, lignes grisées) et testées pour leurs activités
d’inhibition de la croissance de lignées cellulaires cancéreuses SKBR3 grace a une collaboration
avec I’équipe d’Y. Collette du Centre de Recherche en Cancérologie de Marseille (CRCM, Institut
Paoli-Calmettes).240 Les DKPs restantes ont été nouvellement synthétisées lors de ce doctorat,
bien que certaines d’entre elles soient commerciales (entrées 9 et 11) ou déja rapportées dans la
littérature (entrée 12).245> D’'une maniére générale, les rendements en produits isolés sont bons,
le plus faible étant décrit pour 'obtention de la cyclo-[Gly-Aib] G9 (55%, entrée 9). Des activités
antiprolifératives intéressantes ont pu étre obtenues pour les composés cyclo-[Gly-Lys(Z)] G7
(entrée 7) et cyclo-[Gly-Ala] G1 (entrée 1), avec respectivement 32 % et 30 % d’inhibition de la
croissance de la lignée cellulaire, confirmant l'intérét pour ces structures en chimie

thérapeutique.

Ayant désormais acces a une petite librairie de DKPs, nous nous sommes orientés vers I'étude

de leur réactivité en milieu basique.

11.1.3. Réactivité des DKPs

La présence de protons acides sur les résidus amides limite la fonctionnalisation et, d’une
maniere plus générale, la réactivité des DKPs. La majorité des méthodes décrites pour accéder a
des dérivés de ces structures, en milieu basique notamment, passe ainsi généralement par une
protection préalable des fonctions amides, employant des groupements alkyles ou carbonyles,

ou convertissant les lactames en lactimes.234.246247

Parmi ces différents dérivés protégés, les bis-Boc DKPs ont cependant rarement été
considérées comme des plateformes de départ pour I'élaboration de structures plus complexes.
Elles ont essentiellement été décrites jusqu’ici comme substrats de la réaction de TRAL
(Transannular Rearrangement of Activated Lactams, abordée a la page 47 de ce manuscrit)
conduisant a plusieurs familles de molécules incluant récemment des pyrrolidines
pseudopeptidiques.248 La réactivité de ces bis-Boc DKPs est due a la conversion des résidus
amides du lactame en fonctions pseudo-imides. En effet, 'incorporation des groupements
carbamates permet d’ajouter un deuxiéme centre sur lequel le doublet non liant de I'atome
d’azote peut étre délocalisé, entrainant ainsi un accroissement de I'électrophilie du carbonyle de
I'amide et donc une réactivité générale exacerbée de ces bis-Boc DKPs. Par conséquent, les
fonctions N-tert-butoxycarbamates ne jouent plus uniquement le role de groupement protecteur
mais aussi celui d’agent d’activation, rendant les fonctions Boc-amide résultantes plus sensibles

aux additions de nucléophile.249-251 Plus particulierement, il a été démontré que la conversion
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d’'un résidu amide en son dérivé N-Boc conduisait a une hydrolyse sélective de la liaison amide,
avec préservation du groupement carbamate, en présence d’'une source d’hydroxydes (Schéma
169). La régiosélectivité de cette addition serait due a la plus grande électrophilie et a

I'encombrement stérique moindre du carbonyle de I'amide par rapport a celui du carbamate.

o Boc,0, TEA O
DMAP, DMF _Boc LiOH, THF aq. HO\HAA/ NHBoc
NH————— N . o

Schéma 169 : Hydrolyse de la fonction Boc-amide d’un lactame en présence de lithine

Nous présenterons donc dans les sections suivantes l'accés aux dérivés bis-Boc des DKPs

précédemment synthétisées, avant d’étudier en détail leur réactivité en milieu basique.

I1.1.3.1. Activation des DKPs en bis-Boc DKPs

La méthode employée pour accéder aux bis-Boc DKPs est une méthode conventionnelle de
protection d’amides par des groupements -Boc. En présence de dicarbonate de
di-tert-butyle et de 4-diméthylaminopyridine dans le DMF a température ambiante, les produits

de protection sont facilement isolés aprés une rapide purification sur gel de silice.

Plusieurs bis-Boc DKPs avaient été préalablement décrites au cours des travaux de thése de D.
Farran et de T. Coursindel (zones grisées) et ont toutes été resynthétisées durant ce doctorat,
hormis la bis-Boc cyclo-[Gly-Propylidene] et la bis-Boc cyclo-[Ala-Ala]. Les structures non grisées
correspondent aux produits décrits pour la premiére fois durant ces travaux de thése (Figure 7).
L’ensemble de ces hétérocycles activés sont généralement obtenus avec des rendements

supérieurs a 50 %, mais on notera cependant quelques exceptions :

- La bis-Boc cyclo-[Gly-Dap(Z)] G20 est isolée avec un rendement médiocre de 22 %, due a la
formation de 'espéce secondaire bis-Boc cyclo-[Gly-Dap(Z, Boc)] G27 doublement protégée
sur la chalne latérale (non représentée, voir partie expérimentale).

- La bis-Boc cyclo-[Gly-a-Me-Val] n’est pas isolée, seul le produit de monoprotection G23 a pu
étre obtenu, probablement a cause de I'encombrement généré par la double substitution du
carbone stéréogeéne. D’'une maniere plus générale, la présence de deux substituants sur
I’hétérocycle, portés par un ou deux carbones, dans le cas de la bis-Boc cyclo-[Gly-Aib] G24 ou

de la bis-Boc cyclo-[Val-Val] G25, tend a diminuer les rendements isolés.

Pour des raisons que nous expliciterons plus loin, 'analogue débenzylé de G21 a aussi été
synthétisé, par hydrogénolyse conventionnelle de la bis-Boc DKP protégée, pour conduire a la

bis-Boc cyclo-[Gly-Asp(OH)] G28 (non représentée).
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Figure 7 : Rendements obtenus pour la synthése d'une librairie de Boc DKPs ; 2 produits synthétisés lors des travaux

de thése de D. Farran de 2004 a 2007 et non resynthétisés

Ayant a notre disposition une bibliotheque de dix-sept bis-Boc DKPs, nous nous sommes alors

intéressés a leur réactivité en milieu basique en choisissant, dans un premier temps, la bis-Boc

cyclo-|Gly-Val] comme modeéle.

I1.1.3.2. Réactivité de la bis-Boc cyclo-[Gly-Val] en milieu basique

Nous connaissions déja a ce stade la réactivité de la bis-Boc cyclo-[Gly-Val] en présence d’une

base forte de type LIHMDS ou ¢t-BuOK, conduisant aux produits de la réaction de TRAL. L’emploi

d’'une base moins forte et plus nucléophile que les précédentes nous a alors permis ici de mettre

en évidence une réactivité nouvelle et particuliére. En présence d’'une suspension de KOH dans

du THF anhydre a -15 °C durant 1 h puis a 25 °C durant 5 h, la bis-Boc cyclo-[Gly-Val] est ainsi

rapidement convertie en hydantoine (Schéma 170), avec perte en masse d'un résidu -¢t-Bu.
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Schéma 170 : Différentes réactions de contraction de cycle de la bis-Boc cyclo-[Gly-Val] en fonction de la base
employée

L’emploi de deux bases différentes provoque ainsi deux réactions distinctes de contraction de
cycle 65, 'une conduisant a des structures de type aminotétramate, I'autre a des hydantoines
substituées. Au regard de la littérature, aucune condition permettant la transformation directe
de 2,5-dicétopipérazines en hydantoines n’avait été décrite. Le développement d’une réaction de
ce type permettrait ainsi potentiellement de convertir une librairie de DKPs en leurs analogues
contraints, selon le concept de « libraries from libraries », développé par R. A. Houghten et al. en

1994.1

Jusqu'ici, les exemples se rapprochant le plus de cette nouvelle réaction de contraction de
cycle concernaient le photo-réarrangement de 1,4-diméthylpipérazine-2,3,5,6-tétrones en
diméthyl-imidazolidinetriones,252 la conversion d’acides aminobarbituriques en hydantoines253

et la transformation d’acides dihydroorotiques en hydantoines (Figure 8).25¢
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A partir d’acides aminobarbituriques (I.G. Pojarlieff er al., 2004)

Figure 8 : Réactions de contraction de cycle 65 : acces a des squelettes hydantoines
Le développement de nouvelles réactions pour la synthese d’hydantoines substituées demeure
toujours intéressant dues aux multiples activités biochimique et pharmacologique présentées
par ces hétérocycles ubiquitaires.255-262 [solées pour la premiére fois en 1861 par A. Baeyer,263

les hydantoines ont ensuite été utilisées pour leurs propriétés pharmaceutiques des 1916 avec
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la commercialisation de la 5,5’-phényléthylhydantoine en tant qu’anticonvulsivant sous le nom

de nirvanol.264

Bien que le nombre de publications traitant de l'intérét en chimie médicinale pour ces
structures diminue régulierement depuis les années 80, encore plus de deux cents références
par an en moyenne ont traité des hydantoines lors de la derniére décennie, démontrant un

attrait toujours prégnant vis-a-vis de ces hétérocycles (Figure 9).
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Figure 9 : Nombre de références traitant de l'intérét biomédical des hydantoines en fonction des années, depuis 1916
jusqu’a 2013 (Source : PubMed)

Transformer un ensemble de molécules bioactives en des analogues contraints ayant eux-aussi
démontré leur occurrence dans des molécules d'intérét thérapeutique est un concept intéressant
a développer. Il nous est donc apparu nécessaire d’étudier plus en profondeur cette nouvelle
réaction de contraction de cycle de DKPs en hydantoines et, en particulier, d’évaluer son

application aux bis-Boc DKPs précédemment synthétisées.

II.2. Des 2,5-dicétopipérazines aux hydantoines: une nouvelle réaction de
contraction de cycle

Ayant découvert une réactivité nouvelle en milieu basique des DKPs activées par des
groupements N-tert-butyloxycarbonyles nous allons décrire au cours de ce chapitre la faisabilité
de cette contraction de cycle en hydantoines et, plus précisément, I'aspect régio- et stéréo-

sélectif du réarrangement. Une seconde partie sera ensuite dédiée a une étude mécanistique.
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[1.2.1. Faisabilité du réarrangement DKPs-hydantoines

Nous avons donc choisi d’appliquer les conditions ayant permis la contraction de cycle de la

bis-Boc cyclo-[Gly-Val] modele a la librairie de bis-Boc DKPs précédemment préparée.

I1.2.1.1. Utilisation de bis-Boc cyclo-[Gly-Xaa] monosubstituées

Dans un premier temps, la réaction a été évaluée sur des bis-Boc DKPs monosubstituées de
formule générale bis-Boc cyclo-[Gly-Xaa]. Les résultats obtenus sont détaillés dans le Tableau 3

ci-apres. L’ensemble de ces résultats démontre l'influence sur ce réarrangement des aspects

régio- et stéréo-sélectifs que nous allons décrire ici.

9 o Boc 0 Boc
N~ BOC 1 sthode A ou méthode B o Y N N O N
N_ % THF Ry N {
Boc” \H)\R1 15 °C->25 °C RZOJ\/ NTQN R2OJ\{
(e} (e} R4 0
. Isomére 1 Isomére 2
bis-Boc DKP G29-G35 G36-G38
Entrée bis-Boc R1 Méthode Rdtiso 1 Rdtiso 2 Ratio Ratio
DKP (%)2 (%)> iso 1b iso 2b
1 G15 ﬁ/ A 90 - 70:30 -
2 G13 -H A - - - -
3 G14 N A - - - -
'6"??//
4 G16 A 88 - 70:30 -
ls'y?//
5 G16 B 71 - 83:17 -
6 G17 ?s\/\ A 88 - 70:30 -
7 G18 &/Q A 24 50 rac. rac.
WOBn
8 G22 ’ A 6 34 74:26¢ 77:23¢
9 G28 XN COH A 50 - rac. -
10 G19 gp)/ NHZ A 52 34 rac.c rac.c
4

11 G20 X\ NHZ A - - -

Tableau 3 : Applications du réarrangement ; méthode A: KOH solide, Rz = H ; méthode B : MeONa solide, Rz = Me ; 2

rendement isolé ; b ratio d’énantiomeéres (déterminé par HPLC chirale et confirmé apres avoir isolé chaque
énantiomeére) ou de diastéréoisoméres (déterminé par RMN-1H et confirmé apres avoir isolé chaque

diastéréoisomeére) ; ¢ ratio de diastéréoisomeéres déterminé apres couplage des isomeres 1 et 2 avec H-Phe-OBn.HCl
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» Employant la bis-Boc cyclo-[Gly-Val] G15 modéle, les produits de contraction de cycle G29 ont
pu étre isolés avec un rendement satisfaisant de 90 %. Bien qu'une complete régiosélectivité en
faveur de lI'isomere 1 soit observée, le produit réactionnel G29 est obtenu sous la forme d’un
mélange d’énantiomeres (R)-G29 et (5)-G29 avec un ratio énantiomérique modeste (entrée 1),
déterminé aprés avoir séparé et isolé les deux hydantoines. La déprotection du groupement
-Boc de I'isomere majoritaire et la mesure du pouvoir rotatoire du produit résultant nous ont
ainsi permis de conclure quant a la configuration (S) du composé, par comparaison avec les

données de la littérature.265

Sans surprise, la réaction s’est avérée totalement reproductible lorsque I'énantiomeére
bis-Boc cyclo-[Gly-(D)-Val] G16 a été utilisé (entrée 4), avec un taux d’épimérisation comparable
en faveur de (R)-G29 cette fois-ci. La comparaison des données obtenues pour la synthese des
mélanges d’énantiomeres G29 a partir des DKPs G15 et G16 nous a alors permis de confirmer la
stéréochimie des hydantoines (Figure 10). L’hydantoine (R)-G29 posséde ainsi un temps de
rétention compris entre 6.72 min. et 6.77 min. selon les expériences et est obtenue
majoritairement lorsque la DKP G16 est mise en réaction. A I'inverse, I'utilisation de la DKP G15
permet la formation préférentielle de I'hydantoine (§)-G29, dont le temps de rétention varie
entre 6.90 min. et 6.97 min. Le pic au temps de rétention de 6.42 min. correspond dans les deux

cas aux produits ayant perdu le carbamate, due a la présence de TFA dans les éluants d’"HPLC.
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Figure 10 : Spectres HPLC des bruts réactionnels obtenus lors des synthéses des hydantoines (R)-G29 et (S)-G29

Il est intéressant de noter a ce stade qu’'un simple lavage acido-basique permet de séparer les

produits de la réaction de la bis-Boc DKP résiduelle n’ayant pas réagi. D’'une maniere générale,

111



Chapitre I1. Des dicétopipérazines aux hydantoines

les pourcentages de rendement restants correspondent ainsi a du réactif de départ et nous
avons alors voulu vérifier la stéréochimie de ces composés afin de déterminer a quelle étape
I'épimérisation pouvait avoir lieu. Nous avons ainsi comparé les profils HPLC de deux DKPs : la
bis-Boc cyclo-[Gly-Val] G15 pure, n’ayant pas été engagée dans la réaction de contraction de
cycle, et la bis-Boc cyclo-[Gly-(D)-Val] G16 collectée a hauteur de 12 % apres les lavages acido-
basiques du brut réactionnel de I'hydantoine (R)-G29. La Figure 11 montre ainsi, apres
superposition des deux spectres obtenus par HPLC chirale, qu’aucune trace de la DKP
énantiomere G15 n’est détectée dans le milieu réactionnel de la DKP G16 récupérée apres
réaction. Ceci démontre ainsi que l'inversion de configuration n’a pas lieu sur le réactif de départ
et que ces bis-Boc DKPs pourraient ainsi étre réutilisées telles quelles dans cette réaction de

réarrangement afin d’accroitre artificiellement le rendement en hydantoine.

[} E (o]
N_Boc l)-kN.Boc
N N
Boc” W Boc” \rH "l/
s} o}
bis-Boc cyclo-[Gly-Val] énantiopure bis-Boc cyclo-[Gly-(D)-Val] résiduelle
M
e = .
——— ™ S LA
| - — ~ o ——
| RO —
\ -
' !
A B

.00 4.00 600 8.00 10.00 12.00 C 14.00 16.00 12.00 20.00 22.00 24.00 26.00

Figure 11 : Pureté de la bis-Boc cyclo-[Gly-(D)-Val] résiduelle ; A : spectre HPLC de la bis-Boc cyclo-[Gly-(D)-Val]
résiduelle (tr = 18.74 min.) ; B : spectre HPLC de la bis-Boc cyclo-[Gly-Val] G15 énantiopure (tr = 18.48 min.) ;

C: superposition des spectres A et B
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»En remplacant I'hydroxyde de potassium par le méthanolate de sodium, les dérivés esters
méthyliques G30 ont été isolés avec des rendements légerement plus faibles mais avec un ratio

énantiomérique supérieur (entrée 5).

La faisabilité de ce réarrangement a ensuite été évaluée en testant plusieurs bis-Boc
cyclo-|Gly-Xaa] [Xaa = Gly, Ala, Ile, Phe, Thr(OBn), Asp(OH), Lys(Z), Dap(Z)] (Tableau 3). Le
réarrangement DKP-hydantoine procéde avec des rendements globalement satisfaisants, une
sélectivité préférentielle pour les régioisomeres 1 et avec des ratios énantiomériques et

diastéréoisomériques variables.

» Effectuée sur la bis-Boc cyclo-[Gly-lle] G17 (entrée 6), la réaction de contraction de cycle
conduit aux hydantoines G31 avec des résultats trés similaires a ceux obtenus pour les dérivés

valine, puisqu'une régiosélectivité totale et un ratio énantiomérique satisfaisant ont été relevés.

» L’encombrement généré par le substituant porté par la DKP semble avoir une grande
influence sur la sélectivité du réarrangement puisque lorsque la bis-Boc cyclo-[Gly-Lys(Z)] G19
est utilisée, les deux isomeres 1 et 2, correspondant respectivement aux hydantoines G35 et G38,
en mélange racémique, sont obtenus (entrée 10). La chalne linéraire -(CHz)sNHZ provoquerait
ainsi un encombrement moins important que les chaines ramifiées précédentes, résultant en la
formation des deux hydantoines régioisomeres dont la séparation s’est avérée aisée. Néanmoins,
malgre toutes nos tentatives, aucune condition de purification en HPLC chirale n’a permis la
résolution des énantiomeéres, nous poussant a recourir au couplage des hydantoines G35 et G38
avec un acide a-aminé, la H-Phe-OBn, afin d’accéder a des diastéréoisomeres, plus facilement
purifiables. Comme attendu, le couplage des hydantoines G35 nous a donné deux produits, isolés
en proportions égales. Par contre, un seul produit a pu étre obtenu lorsque les hydantoines G38
ont été soumises aux mémes conditions, un des énantiomeres n’ayant visiblement pas réagi sans
que nous puissions I'expliquer. N'ayant aucun indice quant a la stéréochimie des différents

produits obtenus, aucun centre stéréogéne n’a été attribué (Figure 12).
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Figure 12 : Couplage des hydantoines G35 et G38 avec H-Phe-OBn.HCl
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Bien qu’une certaine logique puisse étre dégagée des résultats précédents quant a I'influence de
I'encombrement de la chaine latérale sur la régiosélectivité, I'exemple des entrées 7 a 9 tend a

contredire ces observations.

»Appliqué a la bis-Boc cyclo-[Gly-Asp(OBn)] G21, le protocole ne permet pas d’isoler
I'hydantoine attendue mais conduit a 'obtention de plusieurs produits secondaires, détectés en
LC-MS et correspondant aux produits de saponification et d’ouverture de cycle de la DKP. Par
contre, une régiosélectivité totale en faveur de l'isomeére 1 est obtenue lorsque la réaction est
effectuée sur la bis-Boc cyclo-[Gly-Asp(OH)] G28 bien que la chaine latérale -CH,CO2H ne soit a
priori pas considérée comme un groupement génerant un fort encombrement. Le rendement
modeste en hydantoine G34 que nous avons obtenu (50 %) est essentiellement di a la
dégradation de la bis-Boc cyclo-[Gly-Asp(OH)] de départ sous la forme de produits d’ouverture
de cycle.

»Enfin, employant respectivement la bis-Boc cyclo-[Gly-Phe] G18 (entrée 7) et la
bis-Boc cyclo-[Gly-Thr(0Bn)] G22 (entrée 8), les hydantoines majoritairement obtenues sont les
régioisomeres 2, reflétant pour ces substrats un comportement différent de celui observé
jusqUu’ici. Concernant le dérivé thréonine, le rendement global en hydantoine G33 et G37 est
faible (40 %), ce qui s’explique par I'obtention conjointe des deux produits d’ouverture G42 et
G43, résultant de I'addition d’hydroxyde ou de tert-butanolate sur ’hydantoine G37, avec des
rendements respectifs de 18 % et 7 % (Schéma 171).

Boc
Elioc (0]

Oy N QY
0 Fjg/—\ Ho)j/N\n/N\)J\OR
HO ROK" e
SR aps

“ ©

G37 G42-G43
(18 %-7 %)

Schéma 171 : Ouverture de cycle de 'hydantoine G37 conduisant aux dipeptides-urée G42 et G43 (G42, R = H; G43,
R =t-Bu)

Aucune hydantoine, régioisomeére ou diastéréoisomere, n’a pu étre isolée pure a ce stade, dus a
des problemes de coélution, nous conduisant a nouveau a effectuer un couplage avec le dérivé

H-Phe-OBn afin de déterminer les proportions respectives en isomeéres (Schéma 172).
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Schéma 172 : Couplage des hydantoines G33 et G37 avec H-Phe-OBn.HCl ((55,15R)-G44, (5R,15R)-G45, (9S,10R)-
G46 et (9R,10R)-G47)

Face aux faibles proportions d’hydantoines obtenues, nous avons alors tourné notre attention
vers 'emploi d’autres bases. Alors que I'hydroxyde de sodium nous a donné des résultats
similaires, la lithine n’a offert qu’'un faible taux de conversion, inférieur a 20 %. L’utilisation
d’hydroxyde de césium ou de méthanolate de sodium s’est elle aussi révélée peu appropriée, les
dérivés hydantoines étant formés conjointement avec un trop grand nombre de produits de

dégradation.
Des résultats décevants ont par ailleurs été obtenus avec les dérivés Dap(Z), Gly et Ala.

»Ainsi, lorsque la bis-Boc cyclo-[Gly-Dap(Z)] G20 a été employée (entrée 11), nous avons
constaté la présence d'une multitude de produits secondaires en HPLC, aucun d’eux ne

possédant la masse de ’hydantoine attendue.

»Dans le cas du dérivé alanine G14 (entrée 3), les produits de réaction ont pu étre distingués,
bien qu’en tres faible quantité (taux de conversion inférieur a 5 %), par analyse LC-MS effectuée
sur une colonne HPLC chirale, mais uniquement sous la forme de mélange racémique de
régioisomeres. De plus, la présence des produits d’hydrolyse de ces quatre hydantoines avec des
temps de rétention tres proches nous a dissuadés d’effectuer la purification du brut réactionnel

qui se serait révélée trop contraignante (Figure 13).

»Enfin, nous avons constaté qu’aucun réarrangement ne s’effectuait lorsque le substrat
employé était la plus simple des 2,5-dicétopipérazines, la bis-Boc cyclo-[Gly-Gly] G13 (entrée 2).
La totalité du réactif initial est en effet récupérée en fin de réaction, attestant de son absence

totale de réactivité.
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Figure 13 : Profil HPLC du brut réactionnel du réarrangement de la bis-Boc cyclo-[Gly-Ala] en hydantoine montrant
les différents produits de réaction

Nous avons donc démontré jusqu'’ici les différentes applications de cette nouvelle réaction de
contraction de cycle, avec ses limitations inhérentes, en utilisant huit bis-Boc DKPs différentes,
toutes monosubstituées et de structure générale cyclo-[Gly-Xaa]. Nous nous sommes alors

intéressés a I'exemplification de ce réarrangement a des DKPs disubstituées.

I1.2.1.2. Utilisation de DKPs disubstituées
Cing bis-Boc DKPs disubstituées ont été évaluées : cyclo-[Gly-Propylidéne], cyclo-[Gly-Aib] G24,
cyclo-[Ala-Ala], cyclo-[Val-Val] G25 et cyclo-[Val-Phe] G26.

»Nous avons pu constater que la présence de deux substituants sur le méme carbone ne
permettait pas d’isoler les hydantoines attendues. L’utilisation de la bis-Boc
cyclo-|Gly-Propylidéne] a ainsi conduit a la formation de produits secondaires, principalement

des produits d’ouverture de cycle de la DKP de départ.

L’emploi de la bis-Boc cyclo-[Gly-Aib] a néanmoins pu démontrer que la formation des
produits de réarrangement attendus était possible bien que nous n’ayons pas réussi a les isoler.
En effet, lorsque cette bis-Boc DKP a été placée dans les conditions précédemment décrites, cing
produits ont été détectés par analyse LC-MS, dont seulement deux ont pu étre entiérement
caractérisés : le produit de TRAL G48, obtenu normalement en présence d'une base forte de type

t-BuOK, LiHMDS ou NaH et dont le mécanisme de formation sera explicité lors du prochain
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chapitre, et le dipeptide G49, résultant trés probablement d’'une ouverture subséquente de

I’hydantoine intermédiairement formée, par du tert-butanolate (Figure 14).
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N 64t S
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Jo) (e}
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(12 %)
Figure 14 : Produits obtenus lors de la tentative de réarrangement de la bis-Boc cyclo-[Gly-Aib]
»Lorsque la bis-Boc cyclo-[Val-Val] G25 est utilisée, seul le produit de TRAL G50 en mélange de

diastéréoisoméres (1:0.32, ed = 52 %), est obtenu, avec un rendement de 62 % (Figure 15).
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Figure 15 : Produit de TRAL issu de la bis-Boc cyclo-[Val-Val]

»Lors de la mise en réaction de la bis-Boc cyclo-[Ala-Ala], les produits de réarrangement
attendus sont effectivement formés mais avec les mémes complications que lors de 'utilisation
de la cyclo-[Gly-Ala], a savoir 'obtention d’'un mélange inséparable de huit composés : les quatre
isomeéres des hydantoines ainsi que leurs produits d’ouverture de cycle respectifs (Schéma 173).
La encore, aucune condition de purification n’a permis la séparation des différents produits et ce
méme aprés couplage avec un résidu de H-Phe-OBn. On notera toutefois l'influence de la
présence d'un deuxieme substituant sur le cycle DKP puisque I'on constate 62 % de conversion

de la bis-Boc cyclo-[Ala-Ala] contre moins de 5 % pour la bis-Boc cyclo-[Gly-Ala].

o o Boc o B o
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o) ¢}

Schéma 173 : Application du réarrangement a la bis-Boc cyclo-[Ala-Ala]
» Enfin, la bis-Boc cyclo-[Val-Phe] disymétrique G26 a été convertie en trois produits, incluant
I'hydantoine déprotégée G51, isolée avec un rendement médiocre de 5 %. Les deux autres
composés récoltés apres purification sont les produits d’hydrolyse G52 et G53 de l'autre

régioisomere non isolé de I'hydantoine (Figure 16).

117



Chapitre I1. Des dicétopipérazines aux hydantoines
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Figure 16 : Produits obtenus lors de la tentative de réarrangement de la bis-Boc cyclo-[Val-Phe]
Des résultats peu encourageants ont donc été constatés lorsque des bis-Boc DKPs plus
substituées ont été employées. L'obtention d’'un grand nombre de produits d’ouverture de cycle
reflete une plus grande réactivité des hydantoines, probablement due a des tensions de cycle
accrues dans les produits de réarrangement. Il semble donc qu’un équilibre fragile existe entre
le nombre et la taille des substituants : 'absence de chalne latérale, comme dans le cas de la bis-
Boc cyclo-[Gly-Gly], ou la présence d’'un substituant peu volumineux, comme pour la bis-Boc

cyclo-|Gly-Ala], n’entrainant ainsi pas, ou peu, la formation des hydantoines attendues.

Pour résumer, de bons résultats ont pu étre obtenus avec les DKPs monosubstituées, et, plus
particulierement, avec des substituants alkyles encombrés (isopropyle ou sec-butyle) pour
lesquels de bons rendements et une régiosélectivité totale ont été observés. Toutefois, la
présence d’un second substituant pose des problemes de réactivité de la part des bis-Boc DKPs,
avec la formation fortuite des produits de TRAL, et de stabilité des hydantoines potentiellement

générées, avec I'obtention de plusieurs produits d’ouverture de cycle.

Au regard de ces résultats, nous avons tenté de rationnaliser la formation des hydantoines en
proposant un mécanisme réactionnel prenant en considération la réactivité des bis-Boc DKPs de

départ.

I1.2.2. Proposition mécanistique pour le réarrangement DKPs-hydantoines

Le Schéma 174 présente une proposition mécanistique du réarrangement DKPs-hydantoines.
Nous postulons ainsi que I'espéce nucléophile, méthanolate ou hydroxyde, s’additionnerait sur
une des fonctions carbonyles 2 ou 5 de la DKP activée pour conduire aux Boc-amidures
intermédiaires linéaires, avec une régiosélectivité dependante de 'encombrement créé par les
groupements en positions 3 et 5. L’addition de cet amidure sur le carbonyle du groupement
carbamate permettrait alors la cyclisation, avec libération concomitante de tert-butanolate de

sodium dans le milieu réactionnel.
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Schéma 174 : Proposition de mécanisme pour la réaction de contraction de cycle des DKPs en hydantoines

En présence d'une géne stérique causée par un groupement R; isopropyle ou sec-butyle, en
position 6 sur la DKP, et d’'un faible encombrement en position 3 avec R, = H, le nucléophile
s’additionnerait préférentiellement sur le carbonyle 2, le plus éloigné du groupement Ry,
résultant en une régiosélectivité totale. A I'inverse, si 'encombrement généré par le substituant

R1 n’est pas suffisant, un mélange de régioisomeéres est obtenu.

Afin d’étayer notre hypothese sur le mécanisme de réarrangement DKPs-hydantoines, nous
avons imaginé deux réactions différentes, la premiére employant comme substrat la mono-Boc

cyclo-|Gly-a-Me-Val] G23 précédemment synthétisée.

Grace a cette DKP monoprotégée nous avons pu effectivement démontrer que la premiére
étape passait tres certainement par I'ouverture de la DKP via 'addition de 'hydroxyde sur le
carbonyle activé par le groupement -Boc. En effet, dans les mémes conditions réactionnelles que
précédemment, le dipeptide G54 a pu étre isolé, confirmant 'effet activateur du -Boc de par
I'addition sélective de 'hydroxyde sur le résidu Boc-amide. La deuxiéme étape, correspondant a
priori @ une cyclisation, serait ici rendue impossible, en I'absence du second groupement

carbamate (Schéma 175).
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Schéma 175 : Application des conditions réactionnelles a une mono-Boc DKP
Le second essai réalisé pour tenter de démontrer le mécanisme proposé a consisté a effectuer la
réaction de contraction de cycle en hydantoine a partir de la bis-Boc cyclo-[(15N)Gly-Val],
marquée a l'azote 15 et précédemment synthétisée au laboratoire.26¢ Une expérience d’HBMC
15N /1H effectuée sur I'hydantoine G55 obtenue a alors pu confirmer que 'atome d’azote 15 était

bien positionné a I'endroit attendu grace a une forte corrélation avec le méthylene voisin et de
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faibles corrélations avec la chalne isopropyle. L’absence de toute corrélation avec le groupement

-Boc permet la-aussi de confirmer la localisation de 'atome d’azote 15 (Figure 17).
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Figure 17 : Réaction de réarrangement effectuée sur une DKP marquée a 'azote 15 et représentation des corrélations
observées lors de I'analyse de 'hydantoine G55’ par expérience d' HMBC 15N /1H

Bien que ces deux expériences tendent a confirmer notre mécanisme, on se souvient cependant
que des résultats surprenants avaient été obtenus lorsque cette réaction avait été effectuée sur
les bis-Boc cyclo-[Gly-Thr(OBn)] (R1 = -CH*(CH3)OBn et R, = H) et cyclo-[Gly-Phe] (R:1 = Bn et
Rz = H) ou les hydantoines G37 et G36 avaient majoritairement été isolées, résultant donc de
I'addition de l'ion hydroxyde sur le carbonyle le plus encombré. Deux explications différentes

peuvent étre ici avancées pour rendre compte de cette réactivité inattendue.

»Concernant les dérivés phénylalanine, il a été démontré dans la littérature que, dans le cas
de la cyclo-[Gly-Phe], le cycle aromatique se positionnait au-dessus de l'hétérocycle via un
« stacking » probablement causé par des interactions dipdle-dipdle induit entre les fonctions
amides et le phényle.267.268 || est alors raisonnable de supposer que dans le cas des analogues
bis-Boc, une conformation similaire provoquerait un encombrement accru du carbonyle 2
résultant donc en la formation des hydantoines G36, a priori défavorisée, par l'addition

d’hydroxyde sur le carbonyle 5 (Figure 18).
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Figure 18 : Proposition de conformation de la bis-Boc cyclo-[Gly-Phe] expliquant la formation préférentielle des
hydantoines G36

» Cette proposition ne peut toutefois s’appliquer a la bis-Boc cyclo-[Gly-Thr(OBn)] pour laquelle
le groupement benzyle serait trop éloigné des résidus amides pour effectuer un « stacking »
efficace. Une explication de I'obtention majoritaire des hydantoines G37 pourrait alors venir de
la formation potentielle d’'une liaison ion-dipole entre le cation potassium et les atomes
d’oxygeéne de la chaine latérale et du carbonyle voisin, dirigeant ainsi 'attaque de I'’hydroxyde

sur le carbonyle 5 (Figure 19).
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Figure 19 : Formation possible d’une liaison ion-dipdle expliquant la formation préférentielle des hydantoines G37

Enfin, nous avons observé que les bis-Boc cyclo-[Gly-Gly] et [Gly-Ala] ne représentaient pas des
substrats de choix pour I'obtention des hydantoines correspondantes. Ceci pourrait étre relié a
un potentiel effet Thorpe-Ingold, décrivant I'accélération de réactions de cyclisation grace au
remplacement d’atomes d’hydrogéne par des groupements alkyles sur un atome de carbone
reliant deux centres réactifs.269 Bien qu’initialement décrit comme un effet gem-diméthyle, avec
le remplacement des deux protons d’une unité méthyléne par deux groupements méthyles, il a
été démontré qu’'une monosubstitution avait aussi pour effet d’accroitre certaines cinétiques de
cyclisation. L’explication proposée pour rationnaliser cet effet se basait initialement sur la
compression de I'angle interne (de 112.2° pour le propane a 111.1° pour l'isobutane et a 109.5°
pour le néopentane par exemple, Figure 20), rapprochant les deux extrémités réactives du

précurseur acyclique.

H, H H, Me IVIe: Me
112.2° 111.1° 109.5°
Figure 20 : Valeurs d’angle interne dans les dérivés propane, isobutane et néopentane

Cependant, en 1961, lors de l'étude de la cyclisation de 4-bromobutylamines diversement

substituées, R. F. Brown et N. M. van Gulick ont prouvé que la position des substituants ainsi que
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leur taille avaient une influence considérable sur les cinétiques de cyclisation, démontrant donc
que la diminution des valeurs d’angle, seule, ne pouvait pas étre une explication suffisante.270 11
n’est ainsi pas surprenant de constater que plusieurs autres hypotheses ont été proposées pour
tenter d’expliquer ce phénomeéne. On retiendra notamment la proposition thermodynamique
avancée par N. L. Allinger et V. Zalkow, arguant que la contrainte imposée par les substituants
favoriserait le rapprochement des extrémités réactives conduisant a la cyclisation, grace a une
diminution de I'entropie de rotation des précurseurs acycliques.27! Ainsi, plutét que de favoriser
des conformations étendues, thermodynamiquement favorables, les interactions de Van der
Wals entre les substituants alkyles et le reste de la chaine forceraient les états intermédiaires a

se structurer sous des formes repliées.

Il serait donc possible que nos substrats suivent une logique apparentée, avec des cinétiques
de cyclisation plus importantes a mesure que la taille des chalnes latérales croitrait. En
I'occurrence, un comportement similaire a déja été mis en évidence au cours du réarrangement
d’acides aminobarbituriques en hydantoines en milieu basique par le groupe de M. Giitschow en

2002 (Tableau 4).

T KOH aq 0._0 O8N
70 N YO kA)(Bx O O kaCx >= O
N, _— JJ\ —_— N
0 N" NH, R
o) R o O
A, B, c.
X R Krel = Ka1B1/Kaxsx Krel = Kxcx/KB1c1
1 -H 1 1
2 -CHs 4.3 43
3 -C2Hs 6.7 140
4 -CH(CH3): 88 600

Tableau 4 : Valeurs de constantes de vitesse relatives en fonction des substituants pour le réarrangement d’acides
4,5-dihydroorotique A en hydantoines C

Dans cette étude, les auteurs se sont intéressés a 1’évaluation des constantes de vitesse des
étapes d’hydrolyse (kaxsx) et de cyclisation (ksxwx) de dérivés d’acide dihydroorotique A en
hydantoine C. Le calcul des constantes de vitesse relatives (obtenues par comparaison avec les
substrats non substitués Aj) a mis en évidence que l'accroissement de la taille et de la
ramification des substituants entrafnait une augmentation globale de la cinétique réactionnelle
pour la conversion de A a C. Bien que I'hydrolyse du substrat A soit I'étape cinétiquement
déterminante, avec une cinétique faiblement accrue a mesure que la taille des groupements
alkyles augmente, une cinétique six cents fois plus importante pour le dérivé isopropyle B4 que

pour le dérivé non substitué B, est constatée pour I'étape de cyclisation.
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Méme si un accroissement du taux de conversion en hydantoine est effectivement constaté
depuis la bis-Boc cyclo-[Gly-Gly] jusqu’a la bis-Boc cyclo-[Gly-Ala] et la bis-Boc cyclo-[Gly-Val], on
notera que I'exemple précédemment décrit ne peut toutefois pas complétement s’appliquer a
notre réarrangement. En effet, si notre réaction de contraction de cycle suivait exactement le
méme comportement, nous aurions dii étre en mesure d’isoler les produits intermédiaires
d’ouverture de la bis-Boc cyclo-[Gly-Gly], or la totalité de la DKP n’ayant pas réagi est récupérée
en fin de réaction. De plus, en suivant cette logique proposée par le groupe de M. Giitschow,
effectuer la réaction sur des DKPs disubstituées aurait dii conduire a une meilleure conversion
en hydantoines, ce qui n’est pas nécessairement le cas. Il est donc possible que la présence de
substituants soit nécessaire pour induire une certaine tension de cycle dans la plateforme
bis-Boc DKP, augmentant sa réactivité et provoquant son ouverture en présence d'une source
d’hydroxyde. A I'inverse, plus d’un substituant pourrait entrainer une plus grande géne stérique
et limiter ainsi I'approche des ions hydroxyde. Ceci expliquerait pourquoi une faible conversion
est observée pour la bis-Boc cyclo-[Val-Phe] et pourquoi le produit de TRAL G50 est obtenu
lorsque la bis-Boc cyclo-[Val-Val] est mise en réaction, I'encombrement des isopropyles forcant

I'hydroxyde a agir comme une base et non plus comme un nucléophile.

Un point intéressant reste cependant la réactivité particuliere de la bis-Boc cyclo-[Gly-Aib] ou
les produits de TRAL G48 ont été obtenus conjointement avec des produits d’ouverture de cycle
de I'hydantoine, probablement trop contrainte pour pouvoir étre isolée. Si 'on suit la logique
d'un effet Thorpe-Ingold, prédisant un accroissement de la cinétique pour les dérivés
gem-diméthyles, il est ainsi possible de rationnaliser la formation des hydantoines et des

produits de TRAL (Schéma 176).
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Schéma 176 : Concurrence entre réaction de TRAL et réaction de contraction de cycle des bis-Boc DKPs en
hydantoines pour le dérivé cyclo-[Gly-Aib]

Comme nous I'avons décrit dans le chapitre I, page 47, la réaction de TRAL est une réaction de
contraction de cycle se déroulant en milieu basique fort, généralement en présence de

tert-butanolate de potassium. Il serait donc possible, si kgc>>kas, de retrouver conjointement
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dans le milieu réactionnel de la bis-Boc cyclo-[Gly-Aib] et du tert-butanolate de potassium. Ainsi,
si kap>kag, 1a réaction de TRAL rentrerait en compétition avec le réarrangement des bis-Boc
DKPs en hydantoines et expliquerait la double présence dans le brut réactionnel de sous-

produits d’hydantoines et des produits de TRAL.

Un dernier point a aborder concerne la perte, partielle ou totale, de l'intégrité stéréochimique
des bis-Boc DKPs de départ lors du réarrangement. Cette inversion de configuration des
carbones stéréogénes pourrait se produire a trois niveaux : (i) sur les bis-Boc DKPs de départ, (ii)
lors du réarrangement lui-méme, sur les produits d'ouverture intermédiaire, ou (iii) sur les

hydantoines, produits de la réactions (Figure 21).

(/) épimérisation de la bis-Boc DKP
(0] O (0] Boc
- _ 0 !
N’BOC épimérisation ’)J\N’BoC ouverture O)K‘ N/BOC cyclisation YN
N N N N R
Boc” \’H‘R Boc” \[(L R Boc” m/k R HO.C

o) o) o) 0

(ii) épimérisation de l'intermédiaire ouvert
O (0] O

Boc
HLN’BOC ouverture O)H “N-°9C épimerisation O)H _N’BOC cyclisation }/N
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N N N
Boc” j(LR \ﬂ)\ Boc” \[HmR HOC {M
O

(iii) épimérisation de I'hydantoine
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Figure 21 : Différentes possibilités pour I'épimérisation constatée lors du réarrangement DKPs—hydantoines

Nous avons déja démontré a la page 112 de ce manuscrit que les bis-Boc DKPs ne semblaient pas
étre affectées par les conditions réactionnelles puisque la bis-Boc cyclo-[Gly-(D)-Val] résiduelle
pouvait étre récupérée énantiopure en fin de réaction. Ceci élimine donc la proposition (i) dans
la recherche de I'étape d'épimérisation. Un moyen simple afin de savoir si I'épimérisation a lieu
sur les hydantoines est de placer ces dérivés, préalablement isolés sous une forme énantiopure,

dans les mémes conditions de réaction afin de visualiser, ou non, I'apparition du second épimere.

Ainsi, lorsque 1'hydantoine (4R)-G31 a été mise en présence de 1.6 équivalents de KOH solide
dans du THF anhydre, nous n'avons pas pu constater la présence de 1'épimeére (45)-G31, méme
apres six heures de réaction (Figure 22). Bien que 1'on puisse constater la formation d'un autre
produit, celui-ci ne possede cependant pas le profil de I'hydantoine épimere nous permettant

d'écarter la proposition (iii) dans la recherche de I'étape d'épimérisation.
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Figure 22 : (A) Spectre HPLC d'un mélange (4R)-G31 et (45)-G31 précédemment enregistré et (B) spectre HPLC du
brut réactionnel aprés 1'essai d'épimérisation de (4R)-G31 ; (C et D) Spectres de masse des pics a 7.38 min. et 7.39
min. enregistrés respectivement en A et B ; (E et F) Spectres de masse des pics a 7.89 min. et 7.69 min. enregistrés

respectivementen A et B
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Basée sur ces conclusions, I'explication de la perte de l'intégrité stéréochimique des substrats au
cours de ce réarrangement passerait par la proposition (ii) de la Figure 21 et I'épimérisation des
intermédiaires réactionnels. Or nous avons constaté des taux d'épimérisation variables et
dépendants apparemment de 1'encombrement généré par la chaine latérale de la bis-Boc DKP.

Ainsi, une explication possible de ces résultats pourrait étre que 1'épimérisation se déroule avec

une mémoire de chiralité (Schéma 177).272
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Schéma 177 : Proposition de mécanisme d'épimérisation par mémoire de chiralité

Nous avons ainsi postulé que 1'ouverture de cycle de la bis-Boc DKP par un hydroxyde pourrait
générer les intermédiaires #1 et #1' possédant une chiralité axiale. Lorsque la chaine latérale R
du réactif initial est suffisament encombrée (R = iPr par exemple), la formation de
I'intermédiaire #1 pourrait étre favorisée par rapport a celle de l'intermédiaire #1' due a la
minimisation des interactions entre la chaine R et les groupements Boc. L'épimérisation pourrait
résulter d'une abstraction directe du proton voisin par le Boc-amidure, formant ainsi les pseudo-
énolates #2 et #2'. Cette étape pourrait étre facilitée par la formation d'un chélate entre 1'énolate,
la fonction carbonyle du groupement Boc et le cation potassium, stabilisant ainsi ces
intermédiaires. La conversion en Boc-amidures #3 et #3', mais aussi la configuration du carbone

stéréogene porteur de la chaine latérale pourraient étre controlées par la chiralité axiale de ces

intermédiaires, conduisant aux isomeres 1 et 2 des hydantoines aprés cyclisation.

Nous avons ici proposé un mécanisme expliquant la formation de squelettes hydantoines a
partir de DKPs convenablement activées et tenté de prouver sa pertinence grace a deux
expériences différentes : 'emploi d'une DKP monoprotégée et d'une DKP marquée a I'azote 15.
Mais, comme nous l'avons vu, plusieurs points restent inexpliqués, concernant notamment

I'influence des substituants sur la réactivité des substrats de départ.
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I1.3. Conclusion et perspectives

Au cours de ce chapitre, nous avons rapporté la découverte d'une nouvelle réaction de
contraction de cycle, convertissant généralement des bis-Boc 2,5-dicétopipérazines en
hydantoines en présence d’'une suspension d’hydroxyde de potassium ou de méthanolate de
sodium dans du THF anhydre. Les meilleurs substrats pour cette réaction se sont révélés étre les
bis-Boc cyclo-[Gly-Xaa], ou Xaa est un résidu d’acide a-aminé chiral et monosubstitué, qui nous

ont permis d’isoler huit familles d’hydantoine différentes.

Comme nous l'avons ici mentionné, les DKPs et les hydantoines sont des structures trés
représentées en chimie médicinale. Nous envisageons ainsi d’évaluer prochainement le potentiel
pharmacologique des nouvelles DKPs synthétisées ainsi que celui des hydantoines obtenues,

avec la perspective d'un concept de « libraries from libraries ».

D’'un point de vue synthétique, ce travail a permis de mettre en lumiére une nouvelle
réactivité des DKPs et de confirmer I'importance des groupements -Boc en tant qu’activateurs de
fonctions amides. La suite logique de ces travaux pourrait ainsi consister en I'application de ce
réarrangement a d’autres hétérocycles, tels des dérivés de benzodiazépines, pouvant conduire
en fonction de la régiosélectivité a des hydantoines ou a des dérivés d’acide orotique (Schéma

178).

§ Boc o R OH
" R — Ot dNJ’“\WOHJ, ?
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THF N
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o)\ N

Boc

Boé o

Schéma 178 : Réactions de contraction de cycle hypothétiques 7—6 et 7-5 sur des dérivés de benzodiazépines

Enfin, un dernier axe d’investigation consisterait en 'utilisation d’autres nucléophiles, comme
I'éthanolate de sodium ou I'isopropanolate de sodium par exemple, afin d’évaluer leurs capacités
a provoquer ce réarrangement. Ces deux agents nucléophiles et basiques serviraient ainsi a
combler le fossé existant entre hydroxyde ou méthanolate, provoquant une réaction de
contraction de cycle en hydantoine, et tert-butanolate, entralnant un réarrangement en

aminotétramates via la réaction de TRAL.
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Chapitre II1. La réaction de TRAL comme outil dans la synthése de spirolactames originaux

Le travail effectué au chapitre précédent a décrit la réactivité des bis-Boc DKPs en présence de
bases nucléophiles telles que 1'hydroxyde de potassium ou le méthanolate de sodium. Ce
troisieme chapitre se consacrera a I'étude du comportement de ces mémes hétérocycles en
présence d’'une base forte non nucléophile et du réarrangement en résultant. Une premiére
partie dressera brievement I'état des lieux des recherches effectuées en amont de ces travaux de
thése, et détaillera le mécanisme et les applications de ce réarrangement. Une deuxiéme partie
s'attachera ensuite a décrire son utilisation dans la synthese de spirolactames présentant des

propriétés de structuration originales.

III.1. Le Réarrangement Transannulaire de Lactames Activés de 2007 a 2010

Découverte en 2007 au sein de notre laboratoire par le groupe de G. Dewynter,108 la réaction de
TRAL, acronyme de Transannular Rearrangement of Activated Lactams, est une réaction de
contraction de cycle 65 s’effectuant en milieu basique fort. Elle met en jeu des bis-Boc DKPs
comme substrats de départ et permet 'obtention de dérivés aminotétramates. En présence d'un
agent alkylant, la réaction de TRAL-alkylation, génere quant a elle des pyrrolidine-2,4-diones.
Apres avoir présenté le mécanisme hypothétique de ces réactions de contraction de cycle, nous

décrirons succinctement I’ensemble des structures obtenues lors de travaux de these antérieurs.

I11.1.1. La réaction de TRAL

Le protocole initialement décrit pour la réaction de TRAL met en jeu une bis-Boc DKP en
présence de tert-butanolate de potassium dans du THF anhydre a -15 °C avant de laisser
remonter le milieu réactionnel a température ambiante sur la nuit. Les résultats obtenus en
amont de ces travaux de these sont résumés dans le Tableau 5 ci-apres et prouvent que cette

réaction peut étre réalisée aussi bien sur des DKPs monosubstituées que disubstituées.

En série monosubstituée, on peut constater que la réaction conduit aux aminotétramates avec
de bons rendements, exception faite du dérivé phénylalanine E qui est isolé conjointement avec
des produits secondaires. La réaction a aussi été effectuée avec les analogues non naturels
bis-Boc cyclo-[Gly-(D)-Ala] et cyclo-[Gly-(D)-Val] qui, par comparaison avec les énantiomeres (L),
ont démontré la rétention de la configuration initiale du carbone stéréogene en milieu basique.
On notera ici qu'une amélioration du protocole de traitement de cette réaction a été effectuée
apres la publication de cette réaction de contraction de cycle, lors du doctorat de T. Coursindel.
Ainsi, des lavages du milieu réactionnel avec une solution d’'HCl 1.0 N plutot que 0.1 N, ont

permis d'obtenir un rendement isolé quantitatif en aminotétramate C.
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bis-Boc cyclo-[Gly-Xaa] Amino-tétramates
bis-Boc cyclo-[Gly-Xaa] Xaa R Aminotétramates Rdt (%) ee (%)
A Gly -H A 72 -
B Ala -CHs B 60 >99
C Val -CH(CH3)2 C 82 >99
D Ile -CH*(CH3)CzHs D 71 >95
E Phe -CH2CeHs E 16 -
0 Boc
R N-BOC  iBuok ON-N
) N\H)\ THF Rp‘ R
Boc o R 15°C BocHN 0
bis-Boc cyclo-[Xaa-Xaa] Pyrrolidine-2,4-diones
bis-Boc cyclo-[Xaa-Xaa] Xaa R Pyrrolidine- Rdt (%) de (%)
2,4-diones
A Ala -CHs A 66 67
B Val -CH(CH3)z2 B 68 > 95
C Glu(OMe) -(CH2)2C02CH3 C 29 >95

Tableau 5 : Application de la réaction de TRAL a différentes bis-Boc DKPs ; adéterminés par HPLC

En série disubstituée, les produits obtenus sont les pyrrolidine-2,4-diones. La réaction s'effectue
généralement de maniere diastéréosélective, hormis pour le dérivé alanine A, isolé avec un exces
diastéréoisomérique de 67 %. Au regard du mécanisme présenté ci-apres, ceci s'explique

notamment par un trop faible encombrement de la chaine latérale méthyle.

En fonction des bis-Boc DKPs initiales, la réaction de TRAL conduit ainsi a I'obtention de
dérivés d’acides tétramiques ou de pyrrolidine-2,4-diones. Un point fort de cette réaction est
qu’'une diversité supplémentaire peut étre apportée par I'ajout d'un agent électrophile au milieu
réactionnel. On parlera dans ce cas-la de réaction de TRAL-alkylation, par opposition a la

réaction de TRAL que nous venons de décrire.

I11.1.2. La réaction de TRAL-alkylation

Le protocole réactionnel pour la réaction de TRAL-alkylation difféere 1égerement de la réaction
originale puisque le réarrangement est conduit a -78 °C en présence d'une base plus forte
(LiHMDS ou KHMDS), avant d’ajouter un agent alkylant de formule générale R;-X. La DKP
modele employée est la bis-Boc cyclo-[Gly-(D)-Val] qui présente l'avantage de fournir les
pyrrolidine-2,4-diones, produits de la réaction, avec une diastéréosélectivité totale, due a
I'encombrement de la chaine latérale isopropyle. Les différents hétérocycles obtenus en faisant
varier 'agent alkylant sont résumés dans le Tableau 6 ci-dessous. Les rendements isolés sont
généralement satisfaisants pour les électrophiles présentant des courtes chaines mais tendent a

chuter pour des chaines linéaires ou ramifiées a quatre carbones (composés B et C).240
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Tableau 6 : Application de la réaction de TRAL-alkylation a différents agents alkylants

Ces réactions de TRAL et de TRAL-alkylation permettent donc d’accéder rapidement a des
plateformes fonctionnalisées, grace a I'extrusion d’'un groupement Boc-amine et/ou a I'emploi
d’agents alkylants possédant des fonctionnalités esters. On notera que la réaction de TRAL
effectuée sur des DKPs symétriques conduit, tout comme la réaction de TRAL-alkylation, a
I'obtention de pyrrolidine-2,4-diones. Néanmoins, les produits obtenus via ces deux réactions
possedent une stéréochimie inverse au niveau du carbone quaternaire formé durant le
réarrangement. Une proposition de mécanisme a donc été suggérée pour justifier ce

comportement.

111.1.3. Propositions mécanistiques pour les réactions de TRAL et de TRAL-alkylation

Un mécanisme hypothétique a été proposé pour expliquer la contraction de cycle observée de la
bis-Boc cyclo-[Gly-(D)-Val] modele en milieu basique, par analogie avec les réarrangements de

Chan et d’Hamada (Schéma 179).273.274
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Schéma 179 : Proposition de mécanisme pour la réaction de TRAL et de TRAL-alkylation

Comme nous I'avons mentionné auparavant, les groupements -Boc jouent un role d’activateurs,
permettant ainsi un accroissement de 'électrophilie des carbonyles des amides mais aussi de
I'acidité des protons en position o. En présence d’'une base forte non nucléophile, I'énolate
cinétique de la bis-Boc cyclo-[Gly-(D)-Val] serait ainsi formé. Une addition transannulaire sur le
carbonyle opposé entrainerait alors la formation de la Boc-aziridine intermédiaire. En I'absence
d’agent alkylant (réaction de TRAL) I'aminotétramate est isolé avec un rendement quantitatif. La
stéréochimie du groupement isopropyle est parfaitement conservée, aucune racémisation
n’étant détectée lors des analyses effectuées sur ce composé. On pourra noter que ce mécanisme
explique aussi I'obtention diastéréosélective de pyrrolidine-2,4-diones a partir de bis-Boc DKPs

disubstituées symétriques.

En présence d’agent alkylant (réaction de TRAL-alkylation), les pyrrolidine-2,4-diones sont
formées avec une diastéréosélectivité totale qui s’explique lors de la formation de I'aziridine
intermédiaire. En effet, 'encombrement généré par le groupement isopropyle a I'arriere du cycle,
force I'aziridine a se positionner en trans, dans le demi-espace le moins encombré, tandis que la
charge négative du carbanion se retrouve en cis de la chaine alkyle. L’agent électrophile occupe
alors le méme demi-espace que le carbanion, expliquant la relation cis observée entre

I'isopropyle et le groupement R.

Ce réarrangement transannulaire de lactames activés a donc permis de découvrir une
nouvelle réactivité des 2,5-dicétopipérazines grace a leur activation par des groupements -Boc.

De plus, I'acces a deux types de plateformes différentes a partir d'un méme substrat a pu

permettre par la suite la synthese de différents analogues de molécules bioactives.

111.1.4. Valorisation des réactions de TRAL et de TRAL-alkylation

La valorisation et le potentiel en chimie de synthese des réactions de TRAL et de

TRAL-alkylation ont pu étre démontrés grace a leur utilisation pour accéder a différents types de

134



Chapitre II1. La réaction de TRAL comme outil dans la synthése de spirolactames originaux

structures, telles que des motifs statines ou pentacines. La Figure 23 reprend ainsi les différents

by

composés accessibles a partir des aminotétramates (squelette vert) et des pyrrolidine-2,4-
diones (squelette bleu), en précisant les réactions employées : métathese des oléfines, réduction,

spirocyclisation ou MIRC (Michael Induced Ring Closure).“ot275276

!30(;
Ox—N
I—-.(””Rﬂ 21, ||R1
BocHN BocHN

i Q NH i NH
N—Boc ;
oM | S NH sl
‘ “OH | 0 0
R2 NHBoc i BnHN
A A EtO
lactames bicycliques statines spirolactames pentacines
métathése cyclisante des oléfines réduction spirocyelisation MIRC

Figure 23 : Représentation des différentes structures obtenues a partir des produits de réactions de TRAL et de
TRAL-alkylation

Nous avons décrit brievement au cours de cette premiere partie I'état de I'art dans le domaine de
la réaction de TRAL depuis sa découverte en 2007 jusqu’en 2010 ainsi que les applications de
ces réactions a la syntheses de différentes structures. En particulier, nous avons choisi de nous
intéresser aux dérivés spirolactames, des structures rencontrées au sein de plusieurs produits
naturels, faisant de ces bicycles des plateformes d’intérét, notamment dans le domaine de la
chimie médicinale. On pourra citer par exemple (i) le fluspiriléne, utilisé dans le traitement de la
schizophrénie, et de maniére générale le squelette spiropipéridine, porté par plusieurs
composés présentant des activités anxiolytiques ou neuroleptiques,??7 (ii) les kleinhospitines C
et D, isolées pour la premiere fois en 2013, et présentant des activités hépatoprotectrices contre
le stress oxydant causé par le peroxyde d’hydrogene,?’8 ou encore (iii) le motif spirooxindole,
retrouvé dans un nombre considérable d’alcaloides naturels ou de molécules synthétiques,
pouvant présenter des activités antimalariques, antituberculeuses, anti-inflammatoires ou

antitumorales (Figure 24).279-284

fluspiriléne : squelelle
squelette spiropipéridine spirooxindole
kleinhospitines C (23R) et D (235)
squelette spirolactame/spirolactone

Figure 24 : Représentation de quelques squelettes spirolactames
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De par leurs structures contraintes285-287 les composés spirocycliques ont également trouvé une
application dans la synthese de foldameres,288-290 de catalyseurs?®l ou de « moteurs
moléculaires ».292 Néanmoins, peu de références font mention de leur emploi en tant que
peptidomimétiques ou comme outils d’exploration d’interactions protéine-protéine,293-297 des
phénomeénes impliquant généralement la reconnaissance de régions peptidiques riches en
proline structurées en hélice de polyproline II (PPII). Auparavant négligées, I'implication de
telles structures dans de multiples pathologies298299 a récemment poussé la communauté des
chimistes a synthétiser des mimes de PPII afin d’étudier plus en détail ces mécanismes de
reconnaissance protéique.30®© On citera par exemple la synthése de foldameres de type
polyimides,301-303 de dipeptides Ser-Pro,304 d’acides a-aminés a motif proline (Proline-Templated
Amino Acids, PTAAs)305-307 gu encore d’analogues de di- ou de tri-peptides de prolines.308-310
Néanmoins, comparés au nombre considérable de mimes d’hélices a ou de feuillets 3 déja
rapportés, ces exemples demeurent marginaux et démontrent que la recherche de structures de
type PPIl demeure pertinente afin d’essayer de comprendre l'importance biologique des

interactions protéine-protéine.

Grace a la collaboration étroite de notre groupe avec le centre de recherche en cancérologie
de Marseille (CRCM), ayant pour but I'étude des interactions protéine-protéine et leurs roéles
dans des processus pathologiques, nous décrirons lors des paragraphes suivants l'acces a une
structure dimérique de type spirolactame se comportant comme une hélice PPIl. Nous
insisterons particuliérement sur les études de RMN, de dichroisme circulaire et de modélisation

moléculaire nous ayant permis de déterminer ces propriétés.

II1.2. Syntheése de spirolactames

La synthese de spirolactames a partir des réactions de TRAL et de TRAL-alkylation est un projet

qui a initialement été développé lors des travaux de these de T. Coursindel de 2007 a 2010.

Une premiére stratégie avait ainsi été imaginée, tirant avantage de la structure des
pyrrolidine-2,4-diones obtenues via la réaction de TRAL-alkylation, pouvant étre vues comme
des précurseurs de spirolactames de par la présence d’'une fonction Boc-amine et d'un ester
éthylique. Il avait alors été proposé de réaliser, apres déprotection des groupements -Boc de
I'hétérocycle, une addition d’aza-Michael suivie de la spirocyclisation afin de former les bicycles

d’intérét présentant deux points de fonctionnalisation potentiels (Figure 25).
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Figure 25 : Premiere stratégie envisagée pour la synthese de spirolactames, a partir de la réaction de
TRAL-alkylation

La premiere partie de cette section résumera ainsi les résultats obtenus antérieurement a ces
travaux de thése, sur la synthese de spirolactames grace a l'utilisation de la réaction de

TRAL-alkylation.

II1.2.1. Premiere stratégie d’acces a des spirolactames fonctionnalisés

Conduite entre 2007 et 2010, cette premiere stratégie a été divisée en deux parties : I'accés aux
précurseurs des spirolactames tout d’abord, grace a la réaction de TRAL-alkylation et a la
déprotection subséquente des carbamates, suivi des étapes de fonctionnalisation par addition

d’aza-Michael et de spirocyclisation.

II1.2.1.1. Acces aux précurseurs des spirolactames

Le 2-bromo-méthyl-acrylate d’éthyle a été employé dans la réaction de TRAL-alkylation pour
conduire aux précurseurs des spirolactames, isolés avec un rendement de 38 % et un ed > 95 %
(Schéma 180). La déprotection des groupements -Boc est ensuite effectuée de maniere
conventionnelle, en présence d’'une solution de TFA a 20 % dans le DCM, permettant d’obtenir

quantitativement les sels de trifluoroacétate d'ammonium apres évaporation a sec du milieu

réactionnel.
(0] Boc H
_Boc LiHMDS O« N TFA20 % Ox-N
N THF, -78 °C EtO,C ol DM 25°C EtO,CTN .<
N COLEt o y
puis Bl’ BocHN TFA.H,N
) 78 °C >25 °C © °
(38 %) (100 %)

Schéma 180 : Acces aux précurseurs des spirolactames via la réaction de TRAL-alkylation

Les précurseurs spirolactames ont donc été synthétisés en deux étapes avec un rendement
global de 38 %. Les étapes ultérieures consistaient désormais a accéder aux spirolactames

fonctionnalisés, ce qui a été réalisé via une réaction d’aza-Michael.
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I11.2.1.2. Fonctionnalisation et cyclisation des précurseurs spirolactamiques

Le sel de trifluoroacétate dammonium précédemment synthétisé a été soumis a une irradiation
micro-onde a 130 °C durant 1 h en présence de cinq équivalents de benzylamine (Schéma 181).
L’analyse du brut réactionnel a alors confirmé que la réaction d’aza-Michael attendue s’était bien
déroulée, mais conjointement avec la spirocyclisation et la formation de la base de Schiff. Afin de
conserver la fonction cétone en vue de la création ultérieure d'un point d’ancrage orthogonal a
I'amine secondaire, '’hydrolyse de I'imine a été réalisée dans un mélange THF/H,0 1:1 en
présence d'une solution d’HCl 1.0 N a température ambiante durant 1.5 h. Aprés évaporation a
sec et trituration a 'acétate d’éthyle, 95 % d’un mélange diastéréoisomérique de spirolactames

fonctionnalisés a pu étre obtenu.

Bien que le rendement de cette séquence réactionnelle soit élevé, des soucis de purification
du mélange de diastéréoisomeres nuisent aux quantités de spirolactames effectivement
obtenues, ne permettant d'isoler qu’'un seul diastéréoisomeére. Apres purification, le rendement

de cette étape chute ainsi a 23 %.

HCI 1N o H
//< NH,Bn, EtOH NH . '< H,O/THF 1:1 N
EtO,C < 130 °C, ponde \ 25 °C NH .....<
NH \ EE—
TFA. H2N o NH o)

O
(95 %)

Schéma 181 : Obtention d’'un mélange diastéréoisomérique de spirolactames fonctionnalisés via une réaction tandem
de spirocyclisation/réaction d’aza-Michael

I11.2.1.3. Valorisation des structures spirolactamiques

Bien qu’une faible quantité de produit ait pu étre isolée, cette réaction de TRAL-alkylation reste
un outil puissant pour accéder rapidement a des structures fonctionnelles et originales. Le
spirolactame précédemment isolé peut ainsi facilement étre réduit en son dérivé hydroxyle en
présence de borohydrure de sodium, permettant d’accéder a un motif présentant deux points de

fonctionnalisation différents.

La configuration des centres stéréogenes, et notamment celui créé lors de 'attaque 1,4 de la
benzylamine, a pu étre déterminée a ce stade grace a une expérience de NOESY. Comme
représenté Figure 26, ces résultats ont été notamment confirmés par I'analyse par diffraction
des rayons X du composé. Notons que cette étape de réduction est totalement diastéréosélective
puisqu’un seul composé est obtenu apres 1.5 h de réaction, avec un rendement de 85 % apres
purification. La stéréochimie observée du centre réduit peut étre rationnalisée par le biais de

deux effets.
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Figure 26 : Réduction de la fonction cétone du spirolactame et représentation ORTEP du produit réactionnel

Premierement, la présence en a et o du groupement isopropyle et d'une partie du cycle
spirolactame entraine un fort encombrement a l'arriere du cycle. Le réducteur se voit ainsi

dicter son approche via la face Ré, la moins encombrée (Figure 27).

Deuxiemement, il a été constaté sur certains substrats, telles les cyclopentanones
représentées Figure 27, que la réduction d’'une cétone en présence d’hydrures pouvait étre

observée avec une diastéréosélectivité totale en I'absence de géne stérique.3!!

formation d’une liaison dihydrogéne :
aucun encombrement stérique

Qs H
NH  n., '<
Mo
" 5 H ||I
NHGH
o , i
produit de configuration s produit de configuration R (non observé)
aftaque d’hydrure par la face Ré attaque d’hydrure par la face Si

i encombrement stérique en a et a’ |

1/ BusNBH, DCM Q
& : s OH
H

: H NH N
HG © ‘H-B. Hld

Réduction diastéréosélective d’a-hydroxycétones en présence de borohydrure
S. C. Gatling and J. E. Jackson, J Am. Chem. Soc., 1999.121, 8655

Figure 27 : Rationalisation de la diastéréosélectivité de I'étape de réduction au NaBH4
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Ceci s’explique par la présence en position a du carbonyle d'un groupement donneur de liaisons
hydrogene. Le borohydrure, jouant alors le role d’accepteur de liaisons hydrogéne de par sa
charge négative, pourrait former une liaison dihydrogéne312 avec '’hydroxyle, expliquant le fort
exceés diastéréoisomérique observé (=2 99 %). Cette liaison dihydrogene potentielle, appliquée a
nos structures spirolactames, pourrait étre formée entre le BHs et le NH de l'amide et

expliquerait elle aussi la stéréochimie constatée.

Il a donc été démontré lors de cette premiére stratégie que la réaction de TRAL-alkylation
pouvait s’avérer étre un outil utile dans la synthése de spirolactames en quatre étapes.
Néanmoins cette séquence réactionnelle ne permettait qu'un rendement global de 7 % en
produit d’intérét, di principalement a un rendement faible lors de I'étape de TRAL-alkylation et
a des soucis de purification suite a la réaction tandem spirocyclisation/réaction d’aza-Michael. Il
a alors été envisagé de développer une seconde stratégie, employant les aminotétramates

obtenus lors de la réaction de TRAL et isolés avec un rendement quantitatif.

111.2.2. Seconde stratégie d’acces a des spirolactames fonctionnalisés

Cette seconde stratégie d’acces a été initiée au cours des travaux de these de T. Coursindel avant
d’étre développée et optimisée au cours de ce doctorat. Afin d’appliquer la voie de synthese
décrite lors de la premiére stratégie a des structures de type aminotétramates, les produits de la
réaction de TRAL devaient tout d’abord étre convertis en pyrrolidine-2,4-diones. Tirant profit de
travaux antérieurs,1%8 il a alors été proposé de réaliser une réaction d’0-alkylation, suivie d’'un
réarrangement de Claisen, grace a la présence d’'une fonction énol, en employant toujours le
2-bromo-méthyl-acrylate d’éthyle comme agent alkylant (Figure 28).
o Boc
.Boc Ox N
N TRAL
e B <

Boc” ”( BocHN

0 OH

1/ O-alkylation
2/ Réarrangement de Claisen

0. N tion d'azaMi
'RHN" N Addition d'aza-Michael/
' ' ________ fm,,,,,< Spirocyclisation EtO,C
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second point
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Figure 28 : Seconde stratégie envisagée pour la synthése de spirolactames, a partir de la réaction de TRAL

140



Chapitre II1. La réaction de TRAL comme outil dans la synthése de spirolactames originaux

Nous allons ainsi décrire dans cette partie I'acces a des structures spirolactamiques, similaires a
celles obtenues précédemment, a partir des produits de la réaction de TRAL. Plus précisément,
nous détaillerons la synthése des précurseurs de spirolactames avant de décrire la cyclisation et

la fonctionnalisation de ces substrats.

I11.2.2.1. Acces aux précurseurs de spirolactames

La réaction d’O-alkylation, imaginée pour accéder a des pyrrolidine-2,4-diones a partir
d’aminotétramates apres un réarrangement de Claisen, est ainsi effectuée conventionnellement
en présence de K,CO3; dans le DMSO a température ambiante durant six heures. L’analyse du
produit, isolé aprés purification avec un rendement de 70 %, montre cependant la présence d'un
pic a 204.5 ppm en RMN 13C. Ce pic, caractéristique d'une fonction cétone, nous a permis
d’affirmer sans ambiguités que le produit de Claisen G57 avait déja été obtenu a ce stade. Il est a
noter que la formation du produit G57 impliquerait tres certainement une réaction tandem
O-alkylation/réarrangement de Claisen, et non une simple C-alkylation directe. Il a en effet été
démontré lors de travaux antérieurs que les produits d’0O-alkylation pouvaient étre isolés dans

les mémes conditions lorsque I'agent alkylant utilisé était le bromure d’allyle (Schéma 182).275

CO,Et
Boc BrAﬂ/
Oy N

K2CO3 DMSO, 25 °C EtO,C
Sy I N
BocHN N
OH BocHN
G56

Boc AN o) N
O N’ Br
< KOH, DMSO, 25 °C
ol S ——
= BocH
BocHN
OH

s

(60 %) =
Schéma 182 : Différence de réactivité des produits de TRAL en fonction des agents alkylants

Cette réaction tandem fortuite a ainsi mis en évidence un réarrangement sigmatropique se
déroulant a température ambiante, un phénomene peu rapporté, la majorité de ces réactions
étant connues pour nécessiter une activation thermique. Plusieurs revues ont déja été publiées
sur le réarrangement de Claisen, faisant notamment état de la forte influence que peuvent avoir
les substituants du squelette vinyloxypropéne sur la cinétique de la réaction.313314 ]| a
notamment été démontré que la présence de substituants électroattracteurs sur le carbone 5
(C-5) et de substituants électrodonneurs en C-1 permettait de faciliter le réarrangement (Figure
29). Appliqué a notre substrat, la présence du groupement -NHBoc, électrodonneur par effet
mésomere, en C-1, et d'un ester éthylique, électroattracteur par effet inductif, en C-5, pourraient

ainsi expliquer sa forte réactivité. Pour mieux pouvoir appréhender I'effet de ces substituants, il
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convient de représenter les différents états de transition possibles d’une telle réaction. Trois
mécanismes ont été avancés pour décrire ce réarrangement de Claisen : un mécanisme concerté
et neutre, et deux mécanismes ionique/radicalaire, le premier dit « fragmenté », et le second dit
« 1,4-diyl ».313 On peut alors constater, dans les deux derniers cas, que la présence d'une amine

et d’'un carbonyle, respectivement en C-1 et C-5, stabilisent effectivement ces états de transition.

" COLEt CO,Et CO,Et [ Co.Et
Ot & M R O
E__?J\NHBOC S SNHBoc ™ NHBoc L %KIHBOC

état de transition dit « fragmenté » ; stabilisation de la charge positive par formation de ’ammonium

. COsEt CO,Et CO,Et Ol OEt

K% E— * - o -

L0 O 0
“HNHgoe NHBoc ~"NHBoc | O~ “NHBoc] |

état de transition dit « 1,4-diyl » ; stabilisation de la charge négative par délocalisation sur le carbonyle de ’ester
Figure 29 : Influence des substituants sur les différents états de transition du réarrangement de Claisen

Un autre aspect de cette réaction tandem est sa diastéréosélectivité totale observée. Ce dernier
point peut lui aussi étre rationnalisé, grace a une représentation de Zimmerman-Traxler des
états de transition. On peut ainsi clairement constater que l'encombrement généré par le
groupement isopropyle prévient toute formation du diastéréoisomere R,R, au profit du seul

diastéréoisomere R,S (Figure 30).

On pourra enfin remarquer que G57 est le diastéréoisomeére de la pyrrolidine-2,4-dione
obtenue lors de la réaction de TRAL-alkylation, représentée page 135, et que, dans les deux cas,

ces produits sont obtenus avec une diastéréosélectivité totale.

état de transition bateau
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Figure 30 : Rationalisation de la sélectivité observée lors de la réaction tandem O-alkylation/réarrangement de
Claisen
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Un des premiers objectifs que nous nous étions fixés, a savoir I'obtention d’'un rendement plus
conséquent en pyrrolidine-2,4-dione, a donc été rempli grace a l'utilisation d’'une réaction
tandem d’0-alkylation/réarrangement de Claisen, permettant un rendement en produit isolé de
70 % a partir de la bis-Boc cyclo-[Gly-(D)-Val], par opposition aux 38 % obtenus via la
TRAL-alkylation. Un second objectif consistait ensuite a vérifier I'application de la voie

synthétique précédemment décrite a ces précurseurs spirolactamiques.

I11.2.2.2. Cyclisation et fonctionnalisation des précurseurs spirolactamiques
Ayant obtenu des diastéréoisomeres des pyrrolidine-2,4-diones d’intérét, nous avons alors
évalué la faisabilité des étapes suivantes de la voie de synthese décrite lors de la premiére

stratégie.

L’acidolyse des groupements -Boc des pyrrolidine-2,4-diones G57, effectuée dans 100 % de TFA
a température ambiante durant une heure, permet d’obtenir, avec un rendement quantitatif, les
produits de déprotection. Le sel de trifluoroacétate résultant est ensuite neutralisé en présence
d’Amberlyst A-21 dans le DCM pour donner 'amine primaire G58 sous la forme d’un solide, plus
simple a manipuler (Schéma 183).315 L’application a ces substrats du protocole de
spirocyclisation/addition d’aza-Michael décrit en stratégie 1 conduit ici, avec des rendements
similaires, a 95 % d'un mélange diastéréoisomérique de spirolactames G59 et G60 apres
hydrolyse de I'imine. Chacun de ces spirolactames a ensuite été isolé avec un rendement proche
des 45 % grace a la mise au point de meilleures conditions de séparation en HPLC préparative.
Cependant, I'analyse méticuleuse par NOESY du spirolactame G59 a alors mis en évidence de
maniere surprenante une inversion de configuration totale du carbone stéréogene porteur du

groupement isopropyle.

1/ NH,Bn

EtOH abs., 130 °C
1/TFA, 25°C  EtO,C . < pondes
s B — e —_— -
2/ Amberlyst A-21 2/HCI1.0N

DCM, 25 °C H,N THF/H,0 1:1
] 25°C

G58
(100 %)

G60 (45 %)

Schéma 183 : Obtention des spirolactames cibles via la réaction de TRAL

De par la formation d’'une imine intermédiaire et a cause de I'équilibre imine/énamine en
résultant, nous pouvions envisager une épimérisation partielle de ce centre nous conduisant

potentiellement a un mélange de quatre isomeéres en proportions égales. Mais l'inversion
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complete de ce centre stéréogéne est surprenante et nous avons alors tenté, dans le paragraphe

suivant, de rationaliser ce phénomene.

111.2.2.2.2. Expériences complémentaires permettant la rationalisation de I'épimérisation
totale
Dans le but de cerner un peu mieux les facteurs influencant cette épimérisation totale, trois

types d’expériences différentes ont été réalisées.

»Nous avons tout d’abord synthétisé le spirolactame simple G61, afin de vérifier si le produit
obtenu conservait son intégrité stéréochimique (Figure 31). En soumettant 'amine primaire
G58 a des conditions quasi-identiques a celles présentées ci-dessus, a savoir une irradiation
micro-ondes a 130 °C dans I'’éthanol absolu durant une heure, le produit attendu a ainsi été
obtenu avec un rendement de 75 %. Une analyse par expérience de NOESY ne révele aucune
tache de corrélation entre les protons H-5 et H-11, confirmant la rétention de configuration R du

carbone C-11 durant I'étape de spirocyclisation.

oy
< EtOH abs., 130 °C
pondes

NOE
G58 G61

75 %)

Figure 31 : Synthése du spirolactame simple G61 avec rétention de la configuration du C-11
Ceci nous a alors poussés a conclure que la présence de benzylamine dans le milieu réactionnel
pouvait étre responsable de I'épimérisation observée. Effectivement, lorsque le spirolactame
G61 a été mis en réaction dans les conditions d’addition d’aza-Michael précédemment décrites,
un mélange de produits identique a celui isolé précédemment a été obtenu, avec un rendement

plus modeste de 65 % (déterminé par HPLC, Schéma 184).

NH,Bn
EtOH abs., 130 °C HCI1.0N
uondes THF, 25°C BnHN
—_—
G61 G59 + G60

(65 %)

Schéma 184 : Synthése des spirolactames fonctionnalisés G59 et G60 a partir du spirolactame G61 avec inversion de
la configuration du C-11

La benzylamine semble étre responsable de I'’épimérisation mais il nous restait alors a
déterminer qui du caractere basique ou du caractere nucléophile de cette amine en était la cause

principale.
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»Nous avons donc ensuite décidé de remplacer la benzylamine par une amine non
nucléophile présentant un pKa de méme ordre de grandeur, afin de mieux évaluer le réle du
caractere basique de I'amine dans ce processus d’épimérisation. Lorsque le spirolactame G61 est
ainsi soumis a une irradiation micro-ondes a 130 °C en présence de cinq équivalents de
N,N-diisopropyléthylamine, nous avons pu constater la conversion de 60 % du réactif initial en

son épimere (Schéma 185).

0 H DIEA
c-11 EtOH abs., 130 °C 1 semaine
('R',i” uondes 25°C
—
O
G61 G61 épimére G61 épimére
(40 %) (60 %) (95 %) (5 %)

Schéma 185 : Epimérisation du spirolactame G61 en milieu basique

Méme s'il est important, le taux d’épimérisation observé n’atteint cependant pas les 100 %,
prouvant que le caractére basique de l'amine seule ne peut pas complétement expliquer
I'inversion de configuration totale. Bien qu'’il paraisse peu probable, au vu de la sélectivité totale
du réarrangement de Claisen, que I'épimére formé soit le produit le plus stable
thermodynamiquement, nous avons délibérément choisi de laisser le milieu réactionnel en I'état
durant une semaine a température ambiante. L’analyse subséquente a alors montré une
proportion G61/épimere de 'ordre de 95/5, confirmant que la configuration R initiale, sur ces

substrats, était bien la plus favorable thermodynamiquement.

Ces deux premieres expériences nous ont donc conduits a penser que la formation de I'imine
avait un role important dans cette épimérisation. Nous nous sommes alors demandé si, en
prévenant toute formation de cette base de Schiff, les spirolactames conservant la configuration
R initiale pouvaient étre isolés. Pour ce faire, le moyen le plus simple et le plus rapide nous a

ainsi semblé étre la réduction de la fonction cétone.

»Un dernier essai a alors été réalisé sur les analogues réduits G62 des spirolactames G61

(Schéma 186).

NH,Bn

(0] H
H /THF14 EtOH abs., 130 °C N
2 d BnHH
< O < pondes n ....|<

NH OH

Zl-

(0] O
G61 G62
(50 %)

Schéma 186 : Absence de réaction lorsque le dérivé réduit G62 est soumis aux conditions de
spirocyclisation/réaction d’aza-Michael

La réduction au NaBH4 de la fonction cétone se déroule, comme décrit précédemment page 137,

avec une diastéréosélectivité totale, validant les explications avancées pour expliquer cette
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sélectivité. Il semble cependant que l'influence de la formation d’'une liaison dihydrogene soit
plus importante que celle de 'encombrement stérique au niveau de la sélectivité observée.
L’étape suivante consistait donc en l'addition d’aza-Michael, toujours en présence de cinq
équivalents de benzylamine, afin de déterminer si I'épimérisation pouvait toujours avoir lieu. De
maniere surprenante, aucune réaction ne se produit apres un chauffage d’'une heure, seuls le
réactif de départ et la benzylamine étant présents dans notre milieu réactionnel selon les

analyses LC-MS effectuées.

Grace a ces différentes expériences nous pouvons conclure premiérement que la présence de
benzylamine est bien le facteur responsable de I'épimérisation. De plus, la formation de I'imine
semble jouer un role prépondérant dans l'obtention des adduits d’aza-Michael puisqu’en
I'absence du motif cétone, aucun produit d’addition 1,4 n’est isolé. Ces observations nous ont

alors poussés a proposer plusieurs explications pour rendre compte de cette épimérisation.

La formation de I'imine semble donc nécessaire pour que I'addition d’aza-Michael ait lieu, ce qui
pourrait étre expliqué par la formation d’'une liaison hydrogéne entre la fonction énamine
donneuse, et 'amide du lactame accepteur (Figure 32). Cette liaison hydrogéne empécherait
ainsi toute délocalisation du doublet non-liant de I'azote de I'amide sur le carbonyle adjacent,
résultant en une activation de la double liaison conjuguée, permettant alors I'addition de la
benzylamine. Pour que cette liaison se crée, il faut alors que 'énamine adopte une configuration

particuliére avec I'atome d’hydrogene positionné en cis du lactame et donc a I’arriere du cycle A.

activation du systéme conjugué
par formation d’une liaison
hydrogeéne intramoléculaire

Figure 32 : Représentation de la liaison hydrogéne potentiellement formée entre I'énamine (donneur de liaison
hydrogene) et I'azote du lactame situé en position a (accepteur de liaison hydrogene)

Le retour a la forme imine implique que le carbone sp? porteur du groupement isopropyle
redevienne sp3 par addition d’'un atome d’hydrogene. Ce mécanisme pourrait alors s’effectuer de
deux maniéres différentes : (i) soit 'amide du cycle A joue le réle de relais dans la prototropie
(A), (i) soit la prototropie s’effectue par formation d'un iminium conservant la configuration de
I'énamine (B, Figure 33). Le mécanisme B semblerait néanmoins privilégié de par la plus faible

distance existante entre le carbone sp? et le proton a transférer.

Dans les deux cas cependant, le transfert d’'un atome d’hydrogéne se déroule a I'arriere du
cycle A, forcant ainsi l'inversion de configuration du carbone. Ces propositions présentent de

plus I'avantage d’étre cohérentes avec les résultats observés au cours de la stratégie 1, lors de
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I'emploi des pyrrolidine-2,4-diones issues de la réaction de TRAL-alkylation, ou aucune
épimérisation n’avait été mise en évidence. En effet, 'amide du lactame A étant déja positionné
en anti par rapport a 'isopropyle, le transfert de I'atome d’hydrogene entrainerait une rétention

de configuration du carbone asymétrique.

1/ NH,Bn
EtOH abs., 130 °C

,””< pondes
_—
2/HCI 1.0 N

THF/H,0 1:1

mécanisme A
\ assistance du lactame /
o H N
Y
NN
H 'Bn H Bn

mécanisme B
\\ formation d’un iminium

Figure 33 : Proposition de deux mécanismes pouvant expliquer la sélectivité de I'inversion de configuration
impliquant une liaison hydrogene intramoléculaire entre 1'atome d'azote du lactame A (en vert) et le proton de
I'énamine du lactame B (en bleu)

Nous avons donc obtenu a ce stade deux structures spirolactamiques ayant subi une inversion
de configuration totale sur un centre stéréogene lors de leur formation. Cette réaction, bien
qu'inattendue, nous permet cependant d’accéder aux énantiomeéres des spirolactames
précédemment synthétisés via la premiere stratégie, avec des rendements accrus puisque
chacun de ces composés est obtenu en quatre étapes avec un rendement total isolé de I'ordre de
30 % a partir de la bis-Boc cyclo-[Gly-(D)-Val]. Nous nous sommes alors intéressés a la

valorisation de ces structures originales de type spirolactame et a I'étude de leur conformation.

II1.3. Valorisation des structures spirolactames

Ayant donc décrit un acceés efficace aux entités spirolactames, que nous espérions utiles pour la
construction d’édifices organisés, nous avons alors imaginé deux types de dérivatisations
possibles sur chacun des diastéréoisomeres : (i) la réduction de la fonction cétone en hydroxyle
pour essayer d’accéder a une structure cristalline comme cela avait été le cas pour les analogues
issus de la réaction de TRAL-alkylation et pour créer un second point de fonctionnalisation et (ii)
I'hydrogénolyse des fonctions benzylamines dans le but d’accéder a des amines plus disponibles

car moins encombrées.
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I11.3.1. Réduction des spirolactames au NaBH4

De maniere similaire aux travaux déja rapportés dans ce manuscrit page 137, les spirolactames
subissent une réduction diastéréosélective en présence de NaBHs pour conduire aux dérivés
hydroxyles. La encore, la synergie d'un encombrement en o et en o’ et la formation d’une liaison
dihydrogéne expliquent l'obtention diastéréosélective des composés G63 et G64 avec des

rendements de 90 % (Schéma 187).

NaBH, O, H
THF/H,0 4:1
0°C BnHN
NH bH
(0]
G63 (90 %)
NaBH,4 O, H
THF/H,0 4:1
0°C BnHN l
e -
NH OH
(6]
G64 (90 %)

Schéma 187 : Réduction stéréosélective des spirolactames G59 et G60

La configuration des centres asymétriques a pu étre établie par une expérience de NOESY
(Schéma 188). Elle a en outre été confirmée en comparant les résultats obtenus pour G63 avec
ceux du spirolactame énantiomere synthétisé par la voie de TRAL-alkylation, dont la structure
avait été confirmée par diffraction des rayons X, et en mesurant leurs pouvoirs rotatoires, de

mémes valeurs absolues mais de signes opposés.

Schéma 188 : Etude de NOESY effectuée sur les spirolactames énantiomeéres

Malheureusement, malgré tous nos efforts, aucune structure cristalline n’a pu étre obtenue pour
G63. Nous avons néanmoins pu accéder a des plateformes plus fonctionnelles, possédant deux
points de diversité, et, toujours dans un but de valorisation, nous avons délibérément choisi
d’effectuer une hydrogénolyse des spirolactames G59 et G60 afin d’accroitre la disponibilité des

résidus amines.
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111.3.2. Hydrogénolyse des spirolactames

Une hydrogénolyse conventionnelle a ainsi été effectuée, sous atmosphére d’hydrogéne en
présence de Pd/C 10 %. Aprés deux jours de réaction en présence d'une solution d'HCl 3.0 N
dans I’éthanol absoluy, les composés débenzylés G65 et G66 sont obtenus avec des rendements

respectifs de 93 % et 95 % (Schéma 189).

Ho
Pd/C 10%
EtOH abs./ HCI 3.0 N

BnHN 9:1

Ha
Pd/C 10%
EtOH abs./ HCI 3.0 N
9:1

G60 G66 (95 %)

Schéma 189 : Hydrogénolyse des spirolactames G59 et G60
Deux types de substrats ont été synthétisés a ce stade, les premiers comportant une fonction
amine secondaire et un groupement hydroxyle et les seconds une fonction amine primaire et un
groupement cétone. La présence de ces résidus permettraient, en outre, d’envisager la
dimérisation de ces composés afin d’accroitre leur potentiel de foldameres. Nous nous sommes
donc, dans un premier temps, tournés vers l'analyse de la structuration de ces bicycles par

dichroisme circulaire

I11.4. Analyse par dichroisme circulaire

Les dérivés G63 a G66 rapportés précédemment ont été étudiés par dichroisme circulaire. Les
résultats obtenus seront rapportés apreés une breve présentation du principe de cet outil

d’analyse.

I11.4.1. Principe du dichroisme circulaire

Découvert dans la premiére moitié du 19¢me siecle conjointement par J.-B. Biot, A. Fresnel et A.
Cotton, le dichroisme circulaire, dans sa plus stricte définition, correspond a l’absorption
différentielle par un échantillon de la lumiere polarisée circulaire gauche et droite (Figure 34).316
Cette propriété, présente dans des matériaux optiquement actifs, s’avere étre un outil de choix
dans I'étude et I'élucidation de structures secondaires peptidiques. D’un point de vue technique,
une lumiere émise par une lampe Xe-Hg circule successivement a travers a un réseau et un

polarisateur avant d’étre modulée alternativement en lumiere polarisée circulaire gauche et
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droite (1). Ce faisceau lumineux passe ensuite au travers d'une solution de I'échantillon dans un
solvant donné. Ce faisant, I’échantillon optiquement actif absorbe préférentiellement I'une de ces
deux ondes (2). La différence d’absorbance de la lumiére polarisée circulaire gauche et droite est

alors détectée (3), résultant en la génération d’un spectre de dichroisme circulaire (4).

modulateur

lampe Xe/Hg réseau polarisateur piézo-électrique
1
el
&p )"0
> : > \-—:-/ >
A
%o A
AL
2 3 4

Figure 34 : Principe du détecteur a dichroisme circulaire (Figure réalisée a partir de http://www.univ-
orleans.fr/icoa/communications/com2007 /lorin.pdf)

111.4.2. Etude des spirolactames fonctionnalisés par dichroisme circulaire

Les mesures de dichroisme circulaire ont été effectuées a 5 °C, avec des solutions de composés
de concentration fixée a 5 mmol.L-1, dans du tampon phosphate pH 7 a une concentration de
10 mmol.L-'t et en utilisant des cuves d'une épaisseur de 0.1 mm. Les différents spectres

enregistrés sont représentés Figure 35.

Contrairement aux produits de réduction G63 et G64, les spectres des produits débenzylés
G65 et G66 semblent présenter des signaux caractéristiques, plus ou moins intenses. Tandis que
le spectre du composé G66 (Figure 35, D) posséde un Amax = 226 nm sans Amin évident, celui du
composé G65 (Figure 35, C) fait apparaitre deux extrema distincts, avec un Amax = 235 nm et un
Amin = 212 nm, évoquant les spectres de dichroisme circulaire d’hélices naturelles de type
polyproline II (PPII). Ces hélices gauche étendues, possédant trois résidus par tour de spire
reliés entre eux par des liaisons amide trans et des angles diédres (@,r,w) = (-75°, +145°, +180°),
sont des structures secondaires retrouvées en milieu aqueux dans des régions peptidiques
riches en résidus proline.3!7 Mise en évidence en 1968 par M. L. Tiffany et S. Krimm,318 elles sont
caractérisées en dichroisme circulaire par des spectres possédant des valeurs de Amax et de Amin
de 226 nm et 204 nm respectivement,317 et ce n’est que récemment que la communauté
scientifique s’est intéressée a ces hélices particulieres dont I'occurrence dans de nombreuses

protéines humaines a été démontrée.319-321
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Figure 35 : Spectres de dichroisme circulaire des spirolactames G63 (A), G64 (B), G65 (C) et G66 (D)

Il n’est ainsi pas étonnant de les retrouver impliquées dans de nombreux processus biologiques,
et notamment dans des interactions protéines-protéines, incluant des pathologies telles que le
SIDA, la maladie d’Alzheimer et plusieurs tumeurs cancéreuses.322323 Face a cet intérét croissant
pour les hélices PPII et leurs roles dans des processus cellulaires de reconnaissance, proposer de
nouvelles plateformes possédant des propriétés de structuration similaires s’avere étre un défi

important dans le domaine de la chimie médicinale.

Une particularité liée a ces hélice PPII est que leur structuration n’est en aucun cas liée a la
formation de liaisons hydrogéne inter- ou intra-peptidiques. On estime qu’'un facteur de
stabilisation de ces conformations pourrait étre la formation de ponts d’eau en solution reliant
deux atomes d’oxygene consécutifs du squelette peptidique. Cette propriété explique ainsi le
comportement unique de ces hélices lors de leur étude par dichroisme circulaire en milieu
aqueux. Soumises a des augmentations de température, I'allure de leur signal n’est que peu
affectée a l'inverse d’autres structures secondaires stabilisées par des liaisons hydrogene ou,
dans les mémes conditions, une perte du signal est trés rapidement constatée.32¢ De maniere
similaire, la présence d’agents chaotropiques, tel le chlorure de guanidinium, ne provoque pas
de perte du signal. Au contraire, on constate méme une augmentation de son intensité, qui
pourrait étre due aux interactions entre agent chaotropique et squelette de I'hélice, for¢ant cette

derniére a adopter une conformation plus étendue (Figure 36).325
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Figure 36 : Etude du comportement en dichroisme circulaire d’'un hexameére de proline synthétisé au laboratoire en

présence de concentrations croissantes en chlorure de guanidinium (— 0M

15M, 3.0 M, — 6.0 M)

Les spirolactames G65 et G66 ici évalués étant structurellement éloignés d'un squelette

peptidique et présentant des liaisons amide cis, nous ne pouvions pas uniquement nous baser

sur l'allure des signaux de dichroisme circulaire obtenus pour conclure quant a leurs

structurations. Nous avons ainsi choisi d'évaluer leurs comportements lors d’études en

température et en présence d'un agent chaotropique afin de déterminer s'il existait des

similitudes de comportement avec des hélices naturelles naturelles de type PPII. Les résultats

obtenus sont détaillés Figure 37.
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Nous avons pu constater que I'accroissement des températures ou de la concentration en agent
chaotropique n’avait qu’une tres faible influence sur I'allure générale des signaux. Celle-ci reste
en effet quasiment inchangée tout au long des différentes expériences, semblant ainsi indiquer

que la conformation de nos structures est conservée tout au long de cette étude.

Ceci tend a prouver que la structuration secondaire de nos composés n’'est pas la
conséquence de liaisons hydrogene, qui auraient été détruites dans les conditions de
température et de concentration en agent chaotropique décrites, entralnant alors une perte
progressive du signal. Cependant, en I'absence d’'un accroissement de I'intensité des signaux en
présence de chlorure de guanidinium, nous n’avons pas pu confirmer un comportement
similaire entre les spirolactames synthétiques et les hélices de PPII naturelles lors de ces études

de dichroisme circulaire.

Comme nous I'avons mentionné auparavant, trois résidus proline sont suffisants pour former
un tour de spire. Il est ainsi possible que nos structures spirolactames soient trop petites,
induisant une hélicité et un comportement partiels d’hélices de PPIIl. Nous avons alors voulu
évaluer si une dimérisation de ces spirolactames, en accroissant leur taille, pouvait entrainer
une augmentation du pourcentage d’hélicité et donc, des propriétés d’hélice PPII plus marquées

en dichroisme circulaire.

IIL.5. Dimérisation des structures spirolactames et analyse de leurs propriétés en
dichroisme circulaire

Nous décrirons dans cette partie la dimérisation des spirolactames décrits au paragraphe

précédent avant d’analyser en détail leurs propriétés d’organisation.

I11.5.1. Dimérisation des spirolactames

Le couplage des deux entités monomériques a été réalisé séparément pour chaque famille de
diastéréoisomere par formation d'un lien urée grace a l'utilisation de triphosgeéne.32¢ Les dérivés
débenzylés, G65 ou G66, sont ainsi mis en suspension dans du THF anhydre en présence de
DIEA et une solution de 0.33 équivalent de triphosgéne dans du THF anhydre est ajoutée a 0 °C.
Le deuxieme monomere, G63 ou G64, est ensuite additionné au bout d’'une heure et permet,
apres une heure d’agitation a 25 °C, 'obtention des diméres G67 et G68 avec des rendements

isolés de 90 % et 87 % respectivement (Figure 38).

Ayant des structures plus étendues, donc plus susceptibles d’engendrer une meilleure

structuration, nous avons réalisé un nouveau jeu d’analyses en dichroisme circulaire. Les deux
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sous-sections suivantes seront respectivement consacrées aux analyses par dichroisme

circulaire des dimeéres G67 et G68.
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Figure 38 : Dimérisation des spirolactames

111.5.2. Analyse du dimére G67 en dichroisme circulaire

Le spectre de dichroisme circulaire du dimere G67 présente une bande fortement négative vers
222 nm et une bande faiblement positive vers 242 nm, démontrant une structuration (Figure 39,
A, courbe bleue). Bien que le signal obtenu pour le dimere G67 ressemble fortement a celui du
monomere G65, il est important de noter ici une augmentation de I'ellipticité molaire et un
déplacement bathochrome du spectre par comparaison a un spectre d'hélice de type PPI],
probablement dus a la présence d'un groupement benzyle. Nous avons alors effectué les mémes
expériences que précédemment, afin de déterminer si la dimérisation avait bien conduit a une

augmentation des propriétés d'une hélice de PPIL

»Les expériences en température ont montré une faible sensibilité du dimere G67 a la
chaleur puisque ce n’est qu’a partir de 50 °C qu'une diminution de 'amplitude du signal apparait
(Figure 39, A). Il est important de noter a ce stade que bien que l'intensité diminue, I'allure

générale du signal est conservée et ce, méme a 70 °C.

»Les expériences en chlorure de guanidinium quant a elle se sont révélées plus concluantes
que celles effectuées sur le monomere G65, avec des résultats conformes a ceux observés avec
une hélice naturelle de PPII (Figure 39, B). On peut ainsi clairement distinguer sur le spectre un
accroissement de lellipticité molaire de la bande a 242 nm (Ama) a mesure que les
concentrations en agent chaotropique augmentent. Toutefois, comme il a été constaté pour

I'hélice de PPII naturelle, et plus généralement pour les structures peptidiques secondaires,32?
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une concentration trop importante en chlorure de guanidinium (6.0 M, courbe rouge) provoque

une perte de la structuration, mise en évidence par une chute de 'intensité du signal.
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Figure 39 : Spectres de dichroisme circulaire du dimére G67 (A) soumis a des températures croissantes (- 5°C,
25°C, — 50°C, — 70°C) et (B) en présence de concentrations croissantes en chlorure de guanidinium (— OM — 1.5 M,
3.0M,—6.0M)

»Afin d’évaluer le role du solvant, connu pour influencer la propension d'un composé a se
structurer, le tampon phosphate a été remplacé par du TFE, moins polaire, et I'étude en

température a été a nouveau effectuée, nous donnant des résultats similaires aux précédents

(Figure 40).
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Figure 40 : Spectres de dichroisme circulaire du dimére G67 dans le TFE soumis a des températures croissantes
(— 5°C, — 25°C, — 50°C, — 70°C)

A ce stade, nous avions donc une confirmation apparente que des structures plus étendues
entrainaient un comportement comparable a celui de I'hélice naturelle. Toutefois, afin de
déterminer l'influence réelle de la dimérisation sur la structuration de nos molécules, nous
avons enregistré le spectre d'un mélange équimolaire des deux monomeres G63 et G65 et avons
alors pu constater une certaine similarité du signal avec celui obtenu pour G67 (Figure 41, A).
Nous avons alors cherché a savoir si le spectre obtenu correspondait uniquement a la somme
des spectres des monomeres pris séparément, ou si une auto-organisation des monomeres en
solution conduisait en plus a une structuration du mélange. Nous avons alors additionné les

valeurs d’ellipticité molaire obtenues pour chacun des monomeéres et ainsi tracé la courbe
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théorique du mélange des monomeéres en fonction de la longueur d’onde (Figure 41, B). La
derniére étape consistait alors logiquement a effectuer la différence entre courbe expérimentale
et courbe théorique ce qui nous a permis de tracer la courbe (C). L'obtention d’une ligne de base,
et donc l'absence d'une courbe bien définie, démontre sans ambiguités que le mélange
équimolaire seul des monomeéres ne suffit pas a provoquer une structuration particuliére via une
auto-organisation, et que le signal obtenu résulte bien uniquement de la somme des spectres des

deux espéces prises séparément.
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Figure 41 : (A) Spectre de dichroisme circulaire du mélange expérimental des monomeres G63 et G65 ; (B) Spectre
de dichroisme circulaire du mélange théorique des monomeres G63 et G65 ; (C) différence des courbes obtenues en
(A) et (B)

»Bien que le mélange des monomeres n’entraine aucune structuration supplémentaire, il nous
fallait toujours déterminer si les propriétés de pseudo-PPII affichées par notre dimére n’étaient
pas uniquement dues aux propriétés du mélange des monomeres. Nous avons ainsi fait subir les
mémes expériences a notre mélange afin d’évaluer I'influence de la température et du chlorure
de guanidinium sur nos molécules (Figure 42). Nous avons alors constaté que le comportement
des monomeres au cours de ces deux expériences différait radicalement de celui de G67 pour se
rapprocher plus du monomeére G65. La structuration et les caractéristiques du dimere G67 en
dichroisme circulaire semblent donc ne pas étre la simple somme du comportement des

monomeres, la dimérisation paraissant posséder un role structurel important.
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Figure 42 : Spectres de dichroisme circulaire du mélange de monomeéres G63 et G65 (A) soumis a des températures
croissantes (— 5°C, — 25°C, — 50°C, — 70°C) et (B) en présence de concentrations croissantes en chlorure de
guanidinium (— OM - 15M, - 3.0 M, — 6.0 M)

Nous avons donc réussi a obtenir un dimeére spirolactame présentant le méme comportement en
dichroisme circulaire que I'hélice de PPII naturelle. Nous étions alors curieux d’étudier le
comportement de l'autre famille de diastéréoisomeres afin d’évaluer plus en profondeur

I'influence de la stéréochimie sur la structuration de ces molécules.

111.5.3. Analyse du dimeére G68 en dichroisme circulaire

Les mémes analyses que celles effectuées sur G67 ont donc été réalisées sur le dimeére G68 nous
permettant alors de mettre en lumiere I'importance de la stéréochimie sur le comportement en
dichroisme circulaire de ces composés. L’allure générale du signal est ainsi complétement
différente entre ces dimeres et les précédents avec une bande négative tres faible vers 208 nm et
une bande positive beaucoup plus importante vers 227 nm (Figure 43).
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Figure 43 : Spectres de dichroisme circulaire du dimére G68 (A) soumis a des températures croissantes (— 5°C,
25°C, — 50°C, — 70°C) et (B) en présence de concentrations croissantes en chlorure de guanidinium (— OM — 1.5 M,
3.0M,—6.0M)

»Les résultats obtenus lors des études en température et en présence de chlorure de
guanidinium démontrent sans ambigiiités une structuration causée par des liaisons hydrogene,
une légere montée en température ainsi qu'une faible concentration en agent chaotropique

suffisant a entrainer la perte du signal, démontrant une altération de la structuration.
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»L’influence du solvant est faible pour ce composé aussi, puisque 'apparence du signal ne

change guere lorsque les analyses sont effectuées dans le TFE plutét que dans le tampon

phosphate (Figure 44).
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Figure 44 : Spectres de dichroisme circulaire du dimére G68 dans le TFE soumis a des températures croissantes

(-~ 5°C, — 25°C, — 50°C, — 70°C)

»L'allure générale du spectre de dichroisme circulaire du dimeére est cette fois-ci trés différente

de celle obtenue avec le mélange de monomeéres (Figure 45) et, 1a encore, les courbes

expérimentales et théoriques demeurent tres similaires (courbes A et B), démontrant une

absence d’auto-organisation des deux monomeres en solution.
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Figure 45 : (A) Spectre de dichroisme circulaire du mélange expérimental des monomeéres G64 et G66 ; (B) Spectre
de dichroisme circulaire du mélange théorique des monomeres G64 et G66 ; (C) différence des courbes obtenues en

(A) et (B)
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»La température et le chlorure de guanidinium, quant a eux, affectent beaucoup plus I'apparence
du signal du dimére G68 que celle des monoméres G64 et G66 en mélange, dont le spectre ne

subit que peu de variations (Figure 46).
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Figure 46 : Spectres de dichroisme circulaire du mélange de monomeéres G64 et G66 (A) soumis a des températures
croissantes (— 5°C, — 25°C, — 50°C, — 70°C) et (B) en présence de concentrations croissantes en chlorure de
guanidinium (— OM —1.5M, - 3.0 M, — 6.0 M)

Comme la trés grande majorité des structures peptidiques naturelles, les dimeres G68 semblent
donc se structurer via des liaisons hydrogéne, a I'inverse des diméres G67. Bien que I'apparence
générale des spectres enregistrés lors de ces analyses se rapproche de celle des spectres de
classe B de -turn, nous ne pouvons, en 'absence d’analyses complémentaires, conclure quant a

la réelle structuration de ces dimeéres, comme nous I'avons déja expliqué dans ce manuscrit.

Tirant profit d’'une collaboration avec le centre de recherche en cancérologie de Marseille
(CRCM) visant a développer de nouveaux outils pour I'étude des interactions protéine-protéine
et I'implication des hélices de PPII dans ces mécanismes, nous avons délibérément décidé de
nous tourner vers une étude plus approfondie de la structure des dimeres G67, au détriment des
dimeres G68. De plus, devant la faible occurrence dans la littérature de composés mimant les
caractéristiques d’'une hélice PPII, la description de nouveaux mimes potentiels de cette

structure peptidique particuliere trouve sa justification.

II1.6. Analyse approfondie du dimeére G67

Une analyse plus approfondie de la structuration du dimere G67 a été effectuée grace a des
études de RMN 2D couplées a la modélisation moléculaire afin de confirmer le potentiel de

mimes d’hélices PPII de nos structures.
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[11.6.1. Analyse par RMN 2D du dimere G67

Grace a une collaboration avec A. Lebrun du laboratoire de mesures physiques (LMP) de 'lBMM,
une étude rigoureuse en RMN a pu étre menée sur le dimére G67, dont la numérotation des

atomes est représentée a la Figure 47.

Figure 47 : Numérotation des atomes du dimére G67 choisie pour I'étude RMN

Les expériences de NOESY, effectuées dans trois solvants différents, nous ont alors permis
d’avoir une vue générale des différentes interactions spatiales au sein de ce composé. Les
corrélations ont été classées en trois catégories : fortes (2-3 A), moyennes (2-4 A) et faibles
(3-5 A). Les résultats obtenus dans un solvant organique (DMSO-ds) ou dans des solvants

aqueux (D20 et H,0 pH 4) sont résumées respectivement aux Figure 48 et Figure 49 ci-apres.

Figure 48 : Corrélations NOE de G67 dans le DMSO-ds (rouge = forte, orange = moyenne, jaune = faible)
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Figure 49 : De haut en bas, corrélations NOE de G67 dans le D20 et H20 pH 4 (rouge = forte, orange = moyenne,
jaune = faible)

Afin de mieux appréhender ces résultats, les données acquises lors de ces expériences RMN ont

été utilisées en modélisation moléculaire, afin de réduire le nombre de structures calculées et

potentiellement adoptées par le dimere G67.

I11.6.2. Analyses par modélisation moléculaire du dimere G67

Toutes les analyses décrites ci-apres ont été effectuées grace a une collaboration avec Y. Collette,
X. Morelli et S. Betzi du Centre de Recherche en Cancérologie de Marseille. Nous nous sommes
particulierement intéressés a la reconnaissance par les hélices PPII des domaines SH3, présents
dans plusieurs protéines humaines et connus pour accepter des ligands possédant une structure
PPII grace a des interactions peptides-protéines ou protéines-protéines.322 Ces domaines sont

impliqués dans plusieurs mécanismes biologiques et jouent notamment un role crucial dans
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certaines pathologies, incluant l'infection au VIH-1 ou la protéine Nef du virus reconnait les

domaines SH3 des kinases Fyn ou Hck.328329

Par conséquent, le dimeére G67 a été amarré (« docké ») sur la structure 3D du domaine SH3
de la Fyn kinase, dont la structure est particulierement bien connue (code PDB: 1EFN). Les
meilleurs résultats de cette simulation ont ensuite été filtrés en utilisant les contraintes
observées lors des analyses de NOESY de nos dimeres en milieu aqueux et les conformations les
plus représentatives ont ensuite été comparées a une pentaproline (Figure 50). Nous avons alors
pu démontrer le potentiel de mime tridimensionnel d’hélices PPII de notre structure, se
superposant parfaitement au pentamere naturel (Figure 50, D). Il n’est ainsi pas surprenant de
constater une similarité de valeurs de longueur de chaine (13.8 A et 13.3 A respectivement pour
G68 et H-(Pro)s-NH>) et de distance entre deux atomes d’azote consécutifs de 'unité spiro (3.6 A)
et de I'unité Pro-Pro (3.3 A,Figure 50, A). De la méme maniere, la liaison au domaine SH3 semble
prouver que les propriétés de pharmacophore de I'hélice naturelle (Figure 50, C) sont
retrouvées dans la structure synthétique (Figure 50, B), conservant la forme globale de la

pentaproline.

Ces différentes expériences tendent donc a confirmer un comportement similaire entre le
dimere synthétique et une polyproline naturelle structurée en hélice PPIl. Le composé G67
pourrait ainsi étre vu comme la somme de deux unités Pro-Pro pseudopeptidiques reliées par un
pont urée flexible, accroissant la capacité de cet édifice a adopter une structure étendue de type

PPIL

H(Pro)sNH, G67 / H(Pro);sNH,
H(Pro),f:ll'lz
Figure 50 : (A) Représentation par modélisation moléculaire du dimere G67 (droite) et d’'une pentaproline en
conformation PPII (modélisé a partir du code PDB : 1EFN) ; (B) Amarrage du dimére G67 sur le domaine SH3 de la
protéine Fyn kinase apres injection des contraintes RMN; (C) Représentation de la structure cristallographique
formée entre la protéine Nef en conformation PPII (symbolisée par la pentaproline) et le méme domaine SH3 ; (D)
Orientation relative des cycles spiro (en orange) par rapport aux séquences Pro-Pro N- et C-terminales (en jaune)
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Notons pour finir qu’aucune des conditions mises en ceuvre ne nous a permis d’obtenir une
structure cristalline validant la structuration a I’état solide de notre dimere G67 en hélice de
PPII. Nous voulions néanmoins analyser le potentiel d’auto-organisation de ces structures, afin
de déterminer si les potentiels mimes d’hélices PPII que nous venions de synthétiser ne

pouvaient pas former des structures organisées, visibles en microscopie électronique a balayage.

111.6.3. Analyse par microscopie électronique a balayage du dimere G67

Les analyses par microscopie électronique a balayage (MEB) ont pu étre réalisées en
collaboration avec Y. Guari de l'institut Charles Gerhardt de Montpellier (ICGM). Cette technique
de microscopie consiste a balayer la surface d’'un échantillon avec un faisceau d’électrons. Le
signal obtenu, sous la forme d’électrons secondaires, est ensuite transmis au détecteur puis a un
écran cathodique dont le balayage est exactement synchronisé avec celui du faisceau
électronique incident. D’apres les clichés de MEB obtenus, le dimére G67 parait s’auto-organiser
sous la forme de fibres ou de batonnets, les plus longs mesurant 130 um de long sur 2 a 3 um de

large (Figure 51).

Figure 51 : Images des diméres G67 par MEB

I11.7. Conclusion et limitations

L’ensemble de ces travaux a fait l'objet d’'une publication dans le journal « Organic and
Biomolecular Chemistry » en 2013, reprenant la stratégie que nous avons mise en place et qui
nous a permis un acces rapide, en sept étapes, a des structures dimériques de type spirolactame
intéressantes avec un rendement global trés satisfaisant de 22 %.248 La somme de toutes les
analyses effectuées jusqu’a présent sur ces produits non-peptidiques prouve que nous sommes

en mesure d’accéder a des composés présentant un comportement similaire a celui d’'une hélice
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PPII. Cette assertion ne peut toutefois étre que difficilement démontrée en I'absence de tests
biologiques ou de structure cristalline, nous empéchant d’utiliser littéralement le terme de mime

d’hélice PPII.

Pour mener plus avant cette investigation, et démontrer sans ambiguités que notre dimere
peut étre considéré comme un mime d’hélice PPII, une expérience de RMN a été effectuée en
collaboration avec le CRCM. Celle-ci a consisté en l'acquisition du spectre HSQC 15N/!H d'un
mélange du dimére G67 et de la kinase Hck, enrichie a I'azote 15, afin de déterminer quels
signaux de résidus d’acides a-aminés allaient subir des variations. Cependant, aucune différence
n’'a pu étre constatée entre le spectre enregistré en présence et en l'absence du dimére G67

démontrant une faible spécificité et/ou une faible affinité de la kinase Hck pour ce substrat.

Aucune conclusion ne pouvait étre tirée suite a cette expérience, ne sachant toujours pas si
les résultats décevants de cette étude étaient dus a un défaut de structuration du dimere
synthétique ou a une mauvaise affinité de la kinase pour ce substrat. En parcourant la littérature,
nous avons constaté que certains domaines SH3 possédaient une excellente affinité et spécificité

vis-a-vis de certaines séquences peptidiques, structurées en hélices de type PPII.

Ainsi, les domaines SH3 des kinases Hck ou Abl présentent une haute affinité pour les
séquences PLPPLPSL (K¢ = 200 nM) et PPPPP (K¢ = 400 nM) respectivement, tandis
que, pour la méme séquence PPPPP, le domaine SH3 de la kinase Fyn présente un Kq =
400 pM, démontrant la spécificité de ces domaines pour certains peptides.330 Les courtes
séquences de couleur bleue correspondent aux parties responsables de la structuration en hélice
PPII et les résidus de couleur verte sont les porteurs de la spécificité: il nous est donc
naturellement apparu qu’en remplacant les « séquences PPII » des peptides naturels par notre
dimere synthétique, de nouvelles séquences pseudopeptidiques seraient alors obtenues, de type

-G67-51. ou -G67. L’évaluation subséquente de l'affinité et de la spécificité des
domaines SH3 vis-a-vis de ces nouvelles séquences nous permettrait de conclure quant a la

structuration PPII de nos dimeres synthétiques.

I11.8. Perspectives d’accés aux séquences HSKY-G67-SL et APTYS-G67

L’accés a ces séquences pseudopeptidiques implique un couplage des fragments HSKY, SL et
APTYS sur le dimere G67. Deux stratégies ont donc été envisagées afin de réaliser cette insertion

peptidique en vue d’accroitre I'affinité et la spécificité de nos dimeéres synthétiques.

La premiére stratégie imaginée passait par l'emploi des monomeres spirolactames

précédemment synthétisés et I'utilisation de réactions d’estérification ou d’amination réductrice
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en présence d’acide a-aminé comme source d’acide carboxylique ou d’amine respectivement
(Figure 52).

Stratégie 1 dimérisation

@’/\NH o
H-Xaa-OR,

Amination réductrice

R;-Xaa-OH
Esterification

couplage peptidique

G63

Figure 52 : Premiére stratégie d’acces a des spirolactames fonctionnalisés par des résidus d’acides a-aminés

La seconde stratégie envisagée nécessitait la synthese d’analogues des spirolactames décrits
dans ce chapitre, possédant des groupements plus fonctionnalisés, et synthétisés a partir de

bis-Boc DKPs plus « réactives » (Figure 53).

Stratégie 2 dimérisation

R=_CH*(CH;)OBn
bis-Boc cyclo-[Gly-Thr(OBn)]
R = -CH,CO,H
bis-Boc cyelo-[Gly-Asp(OH)]
R = (CH,);0Bn
bis-Boc cyelo-[Gly-Lys(Z)]

Figure 53 : Seconde stratégie d’accés a des spirolactames fonctionnalisés par des résidus d’acides a-aminés

I11.8.1. Premiére stratégie d’accés a des spirolactames fonctionnalisés par des résidus
d’acides a-aminés

Face aux faibles quantités de dimeére disponibles, nous avons décidé, lors de cette premiére
stratégie, de se baser sur l'utilisation des dérivés spirolactames G59 et G63, synthétisés en
amont dans la voie de synthese conduisant aux dimeres G67. Deux réactions ont initialement été
envisagées : une amination réductrice des spirolactames G59 avec des acides aminés comme
source d’amine et une estérification des monomeres réduits G63, en employant toujours des

acides aminés mais comme source d’acide carboxylique cette fois-ci (Schéma 190).

165



Chapitre II1. La réaction de TRAL comme outil dans la synthése de spirolactames originaux

H-Xaa-0R1
Amination réductrice

R¢-Xaa-OH
Esterification

G63

Schéma 190 : Stratégies envisagées pour 'ancrage de séquences peptidiques sur les motifs spirolactames

»Afin d’évaluer la réactivité de la fonction hydroxyle des spirolactames réduits G63, des essais
d’acylation ont tout d’abord été effectués, employant le chlorure de 3,5-dinitrobenzoyle, dans le
but d’accéder a des structures cristallines. Alors qu’aucun produit n’est obtenu lorsque la
réaction est effectuée dans la pyridine en présence d'un équivalent de chlorure d’acyle,
l'utilisation de cing équivalents, et de deux équivalents de DIEA dans le THF, permet I'obtention

du produit d’acylation de I'amide secondaire sous la forme d’'un mélange de rotameéres.

Chlorure de 3,5-dinitrobenzoyle

AV
N

pyridine, refl.

Chlorure de 3,5-dinitrobenzoyle,

DIEA N
THF, refl.

G63

Schéma 191 : Essais d’acylation du spirolactame G63

La plus grande réactivité de 'amine secondaire par rapport a la fonction hydroxyle n’est a priori
pas surprenante au vu de 'encombrement stérique autour de cette position, ce qui avait déja été
constaté lors de la dimérisation de ces spirolactames en présence de triphosgene. Cela nous a
alors découragé d’employer ces monomeres en vue de l'insertion peptidique de nos dimeéres,

persuadés que cela ne résulterait qu’en la formation des amides et non des esters attendus. Nous
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avons tourné notre attention sur des essais d’amination réductrice employant les spirolactames

G59.

»Grace aux résultats précédemment décrits au chapitre III nous savions que la benzylamine
pouvait entrainer la formation de la base de Schiff sous activation thermique. Toutefois, la
réduction de cette imine en amine secondaire et I'hydrogénolyse subséquente du groupement
benzyle conduiraient aux analogues azotés des spirolactames réduits G63 ayant déja démontré
une faible réactivité. Nous avons ainsi décidé d’employer directement un dérivé de la tyrosine en
tant que source d’amine plus fonctionnalisée pour tenter de former les imines correspondantes.
L'utilisation d'un agent desséchant s’est néanmoins révélée infructueuse, ne permettant d’isoler

aucun produit, et nous confortant dans I’hypothése d'un encombrement stérique trop important

@ANH o
H-Tyr(OBn)-OMe,

MgSO4
—_—%—
EtOH, refl.

autour de ce centre (Schéma 192).

Bno‘©_\\«'\\cozlv|e

Schéma 192 : Essai de formation d’'imine a partir du spirolactame G59

G59

Nous avons alors décidé d'opérer un changement de substrat, nous tournant vers le
spirolactame simple G61, afin d’évaluer I'importance de la configuration du carbone porteur du
groupement isopropyle. Employant toujours la tyrosine comme source d’amine, trois essais
différents ont été effectués, faisant varier 'agent desséchant et I'acide permettant I'activation du
carbonyle. Mais la encore, parmi les trois méthodes employées, aucune formation de I'imine

attendue n’a pu étre observée (Schéma 193).

N

BnO
\Q\\s'\\COZMe

Schéma 193 : Essai de formation d’imine a partir du spirolactame G61 ; méthode A : H-Tyr(OBn)-OMe (3.2 équiv.),
AcOH, MgS04, MeOH, refl. ; méthode B : H-Tyr(OBn)-OMe (3.2 équiv.), AcOH, Na2S04, MeOH, 130 °C, pondes ;
méthode C : H-Tyr(0Bn)-OMe (1.0 équiv.), TiCls (1.0 équiv.), DCM, 25 °C

Face a ces résultats décevants, nous nous sommes tournés vers une seconde stratégie d’acces a
des spirolactames fonctionnalisés par des résidus d’acides a-aminés grace a I'emploi de la

réaction de TRAL sur des bis-Boc DKPs possédant un groupement réactif.
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I11.8.2. Seconde stratégie d’accés a des spirolactames fonctionnalisés par des résidus
d’acides a-aminés

En observant les substrats des réactions de TRAL et de TRAL-alkylation décrits en amont de ces
travaux de thése, on peut constater une faible diversité de ces hétérocycles. En effet, a
I'exception de la bis-Boc cyclo-[Glu(OMe)-Glu(OMe)], toutes les DKPs possedent des chaines
alkyles, donc peu réactives, conduisant a des composés faiblement fonctionnalisés. Nous avons
alors voulu évaluer l'application de la réaction de TRAL a d’autres bis-Boc DKPs et, plus
particulierement, a des DKPs possédant des hétéroatomes réactifs sur leurs chaines latérales.
Nous savions, grace a 'obtention du produit de TRAL G48 de la bis-Boc cyclo-[Gly-Aib] G24 lors
de I'essai de la réaction de contraction de cycle des DKPs en hydantoines décrite au chapitre II,
que tous les substrats de cette réaction n’avaient pas encore été abordés. Nous avons donc, dans
un premier temps, confirmé que les conditions classiques de TRAL pouvaient permettre d’isoler

ce dérivé aminotétramate G48, avec un rendement quantitatif apres une heure de réaction a

-15 °C (Schéma 194).
o Boc
HJ\N’BOC +BuOK OxN
N THF .
Boc -15°C " BocHN

0 OH
G24 G48
Schéma 194 : Réaction de TRAL sur la bis-Boc cyclo-[Gly-Aib] G24

Cette réaction nous a donc permis de démontrer I'application de la réaction de TRAL a une plus
large gamme de substrats. Néanmoins, le produit obtenu appartient toujours a la série des
dérivés alkyles et nous avons alors voulu chercher a accroitre la diversité des substituants des
hétérocycles. Nous avons arbitrairement choisi de nous intéresser a des bis-Boc DKPs possédant
des chalnes latérales amines et acides en premier lieu et nous avons alors évalué la réactivité des

dérivés lysine et aspartate.

De bons résultats ont été obtenus sur la bis-Boc cyclo-[Gly-Lys(Z)] G19 avec un rendement

isolé en aminotétramate G69 de 83 % (Schéma 195).

o Eoc
HJ\ NBC Buok Oj/\"‘g‘,_\)
_N NHZ THF = )
Boc W -15°C BocHN NHz
0 OH
G19 G69

(83 %)

Schéma 195 : Réaction de TRAL sur la bis-Boc cyclo-[Gly-Lys(Z)] G19

Des résultats médiocres ont par contre été obtenus en employant la bis-Boc cyclo-[Gly-Asp(OBn)]

G21 puisque nous avons observé la formation de multiples sous-produits sans parvenir a
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déterminer leurs structures. Envisageant que ces réactions secondaires puissent étre causées
par l'acidité des protons en position a du résidu ester, nous avons opté pour l'utilisation du
dérivé déprotégé G28. Nous pensions ainsi que la formation du carboxylate dans les conditions
basiques de la réaction de TRAL diminuerait considérablement I'acidité des protons en position
a et permettrait ainsi le réarrangement. Nous avons alors constaté avec satisfaction qu’en
présence de 2.1 équivalents de t-BuOK I'aminotétramate G70 était effectivement isolé avec un

rendement quantitatif aprés une heure de réaction (Schéma 196).

O Boc
n-Bo° t-BuOK Oj/\Ngﬂ
_N CO,H THF =
Boc W)V # 45°C BocHN CO2M
o} OH
G28 G70

(100 %)
Schéma 196 : Réaction de TRAL sur la bis-Boc cyclo-[Gly-Asp(OH)] G28

Grace a ces deux derniers exemples nous avons démontré que des structures de type
aminotétramates, possédant trois points de diversité différents, pouvaient étre facilement
obtenues avec d’excellents rendements. Nous avons alors tenté de déterminer si la voie de
synthese conduisant aux diméres G67 pouvait étre appliquée a ces produits de TRAL, nous
permettant d’accéder a des dérivés plus fonctionnels et a une dérivatisation ultérieure plus aisée.
De plus, la présence de fonctions acide carboxylique et amine sur les spirolactames issus des
analogues aspartate pourrait conduire a I'élaboration d’oligomeres afin d’analyser les propriétés
de structures plus étendues (Figure 54).

Dérivé lvsine

Boc
)

dimére
deux points de fonctionnalisation

Dérivé aspartate (0]

and

RO,C 0
JBO(.‘. dimére
deux points de fonctionnalisation

O

N
BocHN

OH

oligomére
deux points de fonctionnalisation

Figure 54 : Perspectives de synthese de nouveaux diméres ou oligomeres a partir de produits de réaction de TRAL
fonctionnels
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Des résultats préliminaires plutdot encourageants ont pu étre obtenus avec les dérivés lysine
puisque le produit d’0O-alkylation/réarrangement de Claisen G71 a été isolé avec un rendement
de 67 % (Schéma 197). Pour cette méme réaction tandem, les dérivés aspartate ont permis
d’observer la formation du produit de réarrangement apres une protection préalable de I'acide
carboxylique en ester tert-butyle. Des essais d’optimisation de ces réactions permettant un acces

a des produits présentant une plus grande pureté sont cependant en cours.

COLE
Bc o
Oj/\Ng‘“ K,CO3, DMSO, 25°C  Et0,C
.
=/ NHZ
BocHN BocHN NHZ

OH
G69 G71
________________________________________________________ O7%) L
Boc 1/ DIC, DMAP o) Po°
Oj/\Ng__\ +BUOH, 25 °C EtO,C A
= COH BrAH/ COEL K CO,t-Bu
BocHN OH BocHN o
70 K,CO3, DMSO, 25 °C

Schéma 197 : Résultats préliminaires d’application de la voie de synthése conduisant aux spirolactames aux dérivés
G59 et G70

Grace a l'application de la réaction de TRAL aux bis-Boc cyclo-[Gly-Asp(OH)] et
cyclo-|Gly-Lys(Z)] nous avons ouvert deux axes de recherche, qui nécessiteront une étude plus
approfondie dans le futur, et qui pourraient permettre la synthése d’'une nouvelle famille
d’édifices organisés facilement fonctionnalisables par la suite. En I'état, ces composés ne nous
permettaient toutefois pas encore d’envisager un accées rapide aux séquences pseudopeptidiques

-G67-5SL ou -G67 désirées. Nous allons donc décrire, au cours du chapitre suivant,
comment 'exploitation d’'un projet annexe nous a permis de répondre a cette attente grace a la

découverte d'un nouveau réarrangement conduisant a un spirolactame par contraction de cycle.
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Chapitre IV. Synthése de spirolactame par le développement d’une nouvelle réaction de contraction de cycle

Comme nous I'avons mentionné dans le chapitre précédent, aprés la découverte de structures se
comportant comme des hélices de PPII, notre objectif consistait a insérer nos motifs
spirolactames dans des séquences peptidiques telles que PLPPLPSL et PPPPP. La
synthése de ces séquences pseudopeptidiques G67-SL et -G67 aurait alors pour but
d’évaluer l'affinité et la spécificité de certains domaines SH3 pour ces nouveaux ligands. La
problématique, a ce stade, consistait donc en la mise au point d’'un protocole efficace de couplage

entre nos dérivés spirolactames et des courtes séquences peptidiques.

Nous allons ainsi commencer par décrire un projet annexe développé durant ces trois années
de doctorat, concernant la synthése de nouvelles structures bicycliques, avant de mettre en
lumiére la relation entre ces dérivés et les spirolactames fonctionnalisés désirés, grace au

développement d’'une nouvelle réaction de contraction de cycle (Figure 55).

Couplage EtOQC
peptidique
—_— -

1/ Déprotection
2/ Amination réductrice
intramoléculaire

e oo N
ontraction
de cycle ;Etozc . ---n<

synthése de nouvelles

spirolactames structures bicycliques

e

Figure 55 : Stratégie développée pour la synthese de spirolactames fonctionnalisés par un résidu d’acide
a-aminé

IV.1. Synthese et étude de la réactivité de nouvelles structures bicycliques

Ce projet annexe a été initialement développé afin de valoriser les précurseurs de spirolactames
G58 et de démontrer leur application dans la synthese de nouveaux édifices contraints. Nous
avions alors imaginé pouvoir accéder a des structures de type spirolactame plus étendues grace
au couplage d’un résidu glycine et a une cyclisation de type 8-exo-trig (Schéma 198). Les essais
préliminaires effectués sur ces composés ont cependant montré que la formation
intramoléculaire de I'imine, via une cyclisation de type 6-exo-trig, était favorisée par rapport a la

spirocyclisation.
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1/ Couplage
peptidique EtO
2/ Déprotection
du carbamate

6-exo-trig

Schéma 198 : Cyclisation préférentielle de dérivés de la pyrrolidine-2,4-dione G58

Il nous est apparu que la réduction de la fonction imine pouvait conduire a I'obtention de
nouvelles structures de type bis-lactame contraintes, dont le squelette n’avait jamais été décrit
dans la littérature. Nous nous sommes donc tournés vers le développement d'un protocole

permettant d’accéder a ces produits afin d’étudier leur propriétés de structuration.

IV.1.1. Synthese de bis-lactames

Comme nous l'avons briévement exposé dans l'introduction, la synthése des structures bis-
lactames passe tout d’abord par le couplage d'un dérivé N-Boc-glycine, -effectué
conventionnellement en présence de BOP et de TEA dans le DMF. Le produit G72 résultant a été
isolé avec un rendement de 83 % (Schéma 199), et nous nous sommes alors penchés sur le

développement de conditons de déprotection et d’amination réductrice.

L’emploi de triflate de triméthylsilyle nous a alors permis une acidolyse rapide et tres efficace
du groupement carbamate. L’ajout d’éthanol, afin de solvolyser I'exces de TMSOTT, puis de cinq
équivalents de cyanoborohydrure de sodium en présence d’'une quantité catalytique d’acide
acétique, fournit ainsi diastéréosélectivement les bicycliques G73 avec un rendement de 60 %

apres purification.

Boc-Gly-OH 1/ TMSOTf, DCM
BOP, TEA EtO,C . 2/NaBH3CN,  EtO,C
DMF | ACOH EtOH
-7 . o :
BocHN
G58 G72 G73

(83%) (60%)

Schéma 199 : Synthese de bis-lactames
Au cours des travaux postdoctoraux de M. Pasco au sein de notre équipe, conduits de 2012 a
2013, cette voie réactionnelle a notamment été appliquée a la bis-Boc cyclo-[Gly-Val] naturelle
pour conduire aux bicycliques ent-G73 avec des rendements globaux similaires. Plus

particulierement, ces travaux ont permis d’accéder aux structures cristallines des énantiomeres
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de G72 et G73, démontrant sans ambiguités la configuration des différents centres stéréogénes

(Figure 56).
H
O SN
EtO,C M EtO,C j/\g_<
0
/7\/NH % HN

BocHN (0]

Figure 56 : Représentation ORTEP des énantiomeéres de G72 et G73 (CCDC = 924315 et 654606 respectivement)

Bien que ce type de squelette bis-lactame n’ait, a notre connaissance, jamais été rapporté, nous
avons imaginé que leurs structures contraintes pouvaient en faire de bons candidats pour

I'obtention d’édifices contraints.

IV.1.2. Etude de la réactivité du bis-lactame G73

Ayant pour idée le développement de nouveaux foldameres nous avons envisagé
I'oligomérisation du composé G73, tirant avantage de la présence d’'une amine secondaire et
d’'un acide carboxylique protégé sous forme d’ester éthylique. Cependant, la fonction amine
présentant un encombrement stérique conséquent en positions « et o', pouvant fortement géner
sa réactivité, nous avons préalablement décidé d’évaluer sa disponibilité en testant différentes

réactions de protection et de carbonylation résumées dans le Tableau 7 ci-apres.

Les divers essais de protection au Boc;0 de I'amine secondaire se sont révélés infructueux. La
présence de I'ester éthylique ou du carboxylate sur la chaine alkyle n’influe pas sur la réaction
(entrées 1 et 2). L'ajout d’hydroxyde de tétraméthylammonium, connu pour favoriser la
protection d’amines encombrées,331 ne permet pas non plus 'obtention du produit attendu
(entrée 3). Seul I'ajout d’hydroxylamine, entrainant la formation de l'espece intermédiaire
Boc-ONH2,332 permet de suivre en LC-MS I'apparition du produit de protection, bien qu’en des

quantités tres faibles (entrée 4). Il est a noter enfin que I'emploi du mélange Boc,0/DMAP
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permet la protection d'une seule des deux fonctions amide, démontrant une réactivité quasi-

nulle des substituants positionnés a I'arriere du cycle a cinq chainons (entrée 5).

R
o R O N~

EtO,C | .< GConditions  R102C . <
HN HN -

N O)J\Rz

(0]
Protection par des groupements -Boc
Entrées Conditions Produitattendu _____Produitobtenu Rdt
R1 R2 Rz ' Ri R2 R3 (%)
1 Boc20 (1.1 équiv.), DMF -Et -Boc -H o - =
2 1/ NaOH (1.6 équiv.), EtOH -OH -Boc -H | -OH -H -H quant.
2/ Bocz20 (5.0 équiv.), i
H20/Dioxane i
3 Bocz0 (5.0 équiv.), -Et -Boc -H - -
TMAH (1.0 équiv.),
H20/Dioxane
4 Boc20 (10.0 équiv.), -Et -Boc -H & -Et -Boc -H <5%
NH20H (10.0 équiv.),
H20/Dioxane
5 Boc20 (1.1 équiv.), -Et -Boc -Boc : -Et -H -Boc 17 %
DMAP (1.1 équiv.), DMF !
Réactions d’acylation
Entrées Conditions Produitattendu _____Produitobtenu Rdt
R R: R: | Ri R: Rs (%)
6 TFAA (1.1 équiv.), -Et -COCF3 -H - -
TEA (3.0 équiv.),
DCM/MeOH
7 Boc-Gly-OH (5.0 équiv.), -Et -COCH2NHBoc H - -
TFFH (5.0 équiv.), i
TEA (15.0 équiv.), DMF
8 (Boc-Gly)20 (3.0 équiv.), -Et -COCH2NHBoc -H o - -
NH20H (3.0 équiv.), :
ACN/MeOH i
9 1/ Boc20 (1.1 équiv.), -Et -COCH2NHBoc -Boc ! - -
DMAP (1.1 équiv.), DMF ; '
2/ NaH (4.0 équiv.),
Boc-Gly-F (4.0 équiv.), ;
DMF, -15 °C |
Tableau 7 : Essai de fonctionnalisation des dérivés bis-lactames ; réactions conduites a 25 °C sauf si le contraire est

mentionné
L’investigation de réactions d’acylation, employant 'anhydride trifluoroacétique ou des dérivés
de la Boc-glycine, s’est la aussi soldée par des échecs : 'activation des différentes especes sous la
forme d’anhydride ou de fluorure d’acyle, et en présence ou non de base, n’a jamais permis

d’observer la formation des produits espérés (entrées 6 a 9).

Bien que la faible réactivité de 'amine ne soit a priori pas surprenante, celle de la fonction

amide voisine, ne réagissant pas dans les conditions usuelles de protection sous forme de
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Boc-amide (entrée 5), est plus inattendue. En nous intéressant de plus pres a ce lactame, nous
avons alors pu nous apercevoir qu’il pourrait étre une porte d’entrée vers l'obtention de dérivés

spirocycliques fonctionnalisés par un résidu glycine (Schéma 200).

H
)
Ll 7 JQD < <
EtOZC/ZQ\;) -|||< NUH _EtOH
NH,

NH

O Nu O

Nuo

Schéma 200 : Acces potentiel a des spirolactames a partir de structures bicycliques accolées

En effet, une ouverture du lactame en présence d’'un nucléophile, pourrait libérer une amine
primaire pouvant effectuer la spirocyclisation. Bien que théoriquement envisageable, cette
réaction de contraction de cycle se heurtait a plusieurs limitations pratiques : la faible réactivité
intrinseque des amides, l'aspect thermodynamique et cinétique d'une telle réaction,
convertissant un bicycle accolé en un dérivé spiro a priori défavorisé d'un point de vue
énergétique, ainsi que la compétition potentielle du second lactame dans ces processus
d’ouverture/cyclisation. Nous allons donc décrire au cours des sous-chapitres suivants I'étude
préliminaire effectuée afin de déterminer les meilleures conditions pour effectuer ce

réarrangement.

IV.2. Etude préliminaire d’une nouvelle réaction de contraction de cycle

Cette étude préliminaire a été conduite afin de répondre aux limitations majeures soulevées
précédemment. Nous allons donc dans un premier temps décrire brievement la réactivité des
fonctions amides avant d’aborder dans une seconde partie les caractéres thermodynamiques et

cinétiques de formation de cycles.

IV.2.1. La réactivité des fonctions amides

Comme nous I'avons mentionné lors du second chapitre de ce manuscrit, la faible réactivité
intrinséque des fonctions amides nécessite généralement I'emploi d’agents activant le carbonyle
afin d’induire I'ouverture de cette fonction par un nucléophile. Seuls quelques rares composés
possedent cependant une réactivité suffisante pour subir I'addition rapide d’'un nucléophile, sans
nécessiter d’activation particuliére, a basse température et en conditions de solvolyse (Schéma

201).
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O,N
HN
MeOH 70 °C
tq/z = 3.5 min.
MeO
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MeOH 70 °C
ty2=19].
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Schéma 201 : Influence des substituants électroattracteurs en o du carbonyle et de 'encombrement stérique de
I'azote sur le temps de demi-vie des amides en conditions de solvolyse

La grande réactivité de telles structures s’explique par une déstabilisation importante de la
fonction amide, due conjointement a un fort encombrement stérique sur I'azote et a la présence
d’'un groupement électroattracteur sur l'atome de carbone en position @ du carbonyle. En
I'absence de tels substituants par contre, la demi-vie d’amides en milieu aqueux a pH 7 et a 25 °C
a été estimée a plus de cent ans.333334 Ceci explique que les méthodes usuellement employées
pour effectuer de telles réactions requierent des conditions drastiques: douze heures au
minimum, au reflux du méthanol ou de I'’eau, en présence de solution de soude 3.0 N,335 ou de

solution aqueuse de HCl de concentration minimale 4.0 N.336-338

Notre bis-lactame G73 ne possédant a priori aucune des caractéristiques permettant 'emploi
de conditions douces pour effectuer son ouverture, il était a prévoir 'emploi d'un agent
activateur conjointement avec de hautes températures. En imaginant que cette ouverture de
cycle puisse s’opérer, il restait a évaluer les aspects cinétiques et thermodynamiques de

formation des spirolactames a cinq centres.

1V.2.2. Etude des paramétres thermodynamique et cinétique

Les cycles a cing et six centres sont les composés les plus favorisés et les plus facilement obtenus
en série cyclique.339-341 Leurs états de transition sont faiblement contraints, et possédent donc
les enthalpies de formation les plus basses. De plus, les valeurs d’entropie d’activation sont
parmi les moins élevées pour ces cycles, dues a la faible longueur des chaines alkyles. Ainsi, dans
leurs états de transition, peu de degrés de liberté sont restreints pour provoquer le
rapprochement des deux fonctions terminales et augmenter ainsi la probabilité de formation du
cycle. 11 est a noter toutefois, que l'obtention de cycles a cinq chalnons est généralement

privilégiée par rapport a celle de cycles a six chainons (Schéma 202).340
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Schéma 202 : Constantes de vitesse associées a la formation des cyclopentanes et des cyclohexanes

Ceci s’explique en analysant les contraintes des états de transition a six centres ou la présence
d’'interactions 1,3 diaxiales entre les substituants défavoriserait 1égérement la cyclisation des
dérivés diéthyl-maloniques (Schéma 203). Par comparaison, celles-ci seraient beaucoup moins
présentes lors de la formation des cycles a cinq centres de par la géométrie de I'état de transition,
entrainant donc des constantes de vitesse de cyclisation plus élevées pour ces cycles que pour
leurs homologues supérieurs.
H) ( CO,Et H CO,Et
7>CO,Et I >CO,Et

’ 1
4 I

Br Br

Schéma 203 : Représentation des états de transition lors de la cyclisation des dérivés maloniques en cyclohexane et
cyclopentane

Enfin, il est a noter que les cinétiques de formation des cycles décroissent avec I'incorporation
d’atomes hybridés sp2 Lors de la formation de lactones, la configuration cis de I'ester en
formation dans I'état intermédiaire, moins stable mais imposée par les contraintes de cyclisation,
augmente le colit énergétique de la réaction (Schéma 204). Ceci a été mis en évidence en
comparant les constantes de vitesse de ces réactions avec celles, plus élevées, de formation

d’hétérocycles azotés ou oxygénés uniquement constitués d’atomes de carbone sp3.339

DIEA
DMSO, 50 °C k=2.9x10*s" —O
Br\/\/COZH =[ Br\/\/coz' ] #» K):O

DIEA
co,| _k=26x102s" 0
Br/\/\/ 2 0

DMSO, 50 °C
Br 2
Schéma 204 : Constantes de vitesse associées a la formation de y- et de 6-lactones

Bien que d’'une maniere générale la cinétique de formation de cycles a cinq centres soit plus
élevée que celle de cycle a six, il est important de noter que ces regles s’avérent étre
dépendantes des substrats employées. Lors de la formation des lactames 1,5 et 1,6, par exemple,

les cinétiques de cyclisation sont quasi-similaires pour ces deux composés (Schéma 205).342

NH NaOH, 25 °C ﬁo HZNQ + INH,
H,N + H,N
2 \)\/\COQMe ks = 80 L.mol s HoN ” H o 2 \)\/\COZH

ky g =360 L.mol st
ks =0.14 L.mol's™ 1,5 1,6 S

Schéma 205 : Constantes de vitesse associées a la formation de y- et de §-lactames
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Toutes ces considérations nous permettent de prédire une absence de compétition du second
lactame dans ces processus d’ouverture/cyclisation bien que 'ouverture du cycle a cinq centres
puisse la-aussi libérer une amine primaire (Schéma 206). Deux voies de cyclisation de ce produit
d’ouverture sont alors possibles : une cyclisation de type 5-exo-trig, reconduisant au lactame de
départ, ou une cyclisation de type 7-exo-trig, pour conduire a un nouveau bicycle accolé. Or,
comme nous venons de le mentionner, les cycles a cinq et six chalnons restent les plus favorisés
lors de réactions de cyclisation. Ainsi, méme si 'ouverture du lactame a cinq centres devait se
dérouler, il y a de fortes chances pour que le cycle de départ soit reformé trés rapidement,
possédant a priori une constante de vitesse de cyclisation ks supérieure a celle du bicycle accolé

ks.

G73
Schéma 206 : Différents modes de cyclisation du produit d’ouverture potentiel du lactame a cinq centres
En parallele de ces facteurs cinétiques, il convient aussi d’aborder les parametres
thermodynamiques de formation des spirolactames. Il a en effet été démontré que la présence
d’'un carbone spiro entrainait un accroissement important de 1'énergie de contrainte dans ces
dérivés.343-345 Par exemple, I'énergie de contrainte du spiropentane est estimée a 65 kcal.mol,
excédant de 10 kcal.mol-! la somme des énergies de contrainte des deux cycles cyclopropanes
pris séparément (Figure 57).34¢ On pourra, par la méme occasion, constater que l'analogue
accolé, le cis-bicyclo[2.1.0]pentane, possede une énergie de contrainte de 57.3 kcal.mol?,

prouvant I'influence d’'un carbone spiro sur 'augmentation de ces énergies.

> > K

65.0 kcal.mol™! 27.5 keal.mol™! 57.3 keal.mol™

Figure 57 : Différentes énergies de contrainte de dérivés cyclopropane
Cet effet a notamment été mis en lumiére en déterminant une constante de couplage J(13Cs-13C4)
de 22.1 Hz dans le dérivé spiro contre 12.4 Hz pour le simple cyclopropane (Figure 58).345
Néanmoins, 'accroissement de la taille des cycles provoque logiquement une diminution de la
contrainte autour du carbone spiro, pour aboutir, dans les dérivés spiro[5.5]Jundécane, a une

faible différence de 1.1 Hz pour la méme constante de couplage par rapport au cyclohexane.

c &
1 CS %

Figure 58 : Numérotation des carbones utilisée dans la détermination des constantes de couplage
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Nous sommes donc en mesure de nous attendre a un niveau énergétique plus élevé pour les
dérivés spirolactames par rapport aux dérivés accolés, d’autant plus que la présence de
carbones sp? et d’hétéroatomes dans le squelette de la molécule devrait accroitre les contraintes

du carbone spiro.

Au vu des études précédentes, plusieurs conclusions peuvent étre tirées afin de déterminer

les conditions optimales pour que notre réarrangement s’opere :

- Les amides étant relativement inertes, I'emploi d’'une espece accroissant la réactivité du
carbonyle est nécessaire pour permettre I'attaque d’une espece nucléophile.

- L’addition d'un nucléophile sur des fonctions amides se déroule généralement en
conditions de solvolyse. Par conséquent, les nucléophiles employées doivent pouvoir
étre utilisés comme solvant.

- L’emploi de hautes températures est a envisager, afin de faciliter I'ouverture du lactame
et la formation cinétique des spirocycles.

- L’espéce activant le carbonyle de 'amide doit donc étre relativement robuste afin de ne
pas étre solvolysée par le nucléophile ou dégradée par l'utilisation de températures

élevées.

IV.2.3. Recherche d’une espece activante adéquate

Parmi les especes activantes, il nous est apparu que les triflates de métaux pouvaient se révéler
d’excellents candidats. En effet, les anions triflates sont des espéces faiblement nucléophiles,
permettant ainsi d’obtenir un métal tres électrophile et donc fortement acide selon les critéres
de Lewis. Ce caractére-1a peut s’avérer extrémement utile de par la tres faible basicité de Lewis
des fonctions cabonyles, nécessitant ainsi pour étre activées de former un adduit avec un acide
de Lewis tres réactif. De plus, les triflates de métaux ont démontré une excellente tolérance en
milieu aqueux et une grande stabilité thermique, ces avantages ayant déja été résumés dans
plusieurs revues346-353 et expliquant ainsi I'intérét toujours croissant porté a ces espéces, en tant
que catalyseurs. On citera ainsi de maniére non exhaustive leur emploi dans des réactions de

couplage osidique,35* de Friedel-Crafts,355 de Conia-éne3>¢ ou de Mannich357 entre autres.

Cependant, le choix d’un triflate de métal par rapport a un autre s’avere étre trés dépendant
des conditions réactionnelles et de la transformation organique opérée, rendant complexe toute
rationalisation.353 Au cours de nos recherches bibliographiques nous avons néanmoins pu
mettre en évidence que le triflate de scandium (III) pouvait représenter un choix judicieux de
catalyseur pour notre réarrangement puisqu’en 2006, N. Remme et al. ont décrit I'emploi de
cette espece dans des réactions de transestérification,3>8 tandis que les groupes de S. H. Gellman

et de A. G. Myers l'ont utilisé dans des transamidations de carboxamides.359.3¢0 Or, la contraction
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de cycle que nous nous proposons de réaliser consiste en des réactions similaires, et peut étre

ainsi vue comme une double transcarbonylation intramoléculaire (Figure 59).

o) transcarbonylation
ester vers amide

transcarbonylation
amide vers ester

Figure 59 : Rationalisation de la contraction de cycle proposée en tant que double transcarbonylation
intramoléculaire

Le premier essai a donc arbitrairement été lancé a 150 °C sous irradiations micro-ondes durant
trente minutes dans I'éthanol absolu en présence d’un équivalent de triflate de scandium. Nous
avons alors pu constater la formation du spirolactame G74 attendu, isolé avec un rendement de
43 %, les 57 % restants correspondant uniquement au réactif initial G73 (Schéma 207). Placé
dans les mémes conditions réactionnelles, le spirolactame G74 conduit a l'obtention d'un
mélange G73/G74 en mémes proportions, attestant probablement d'un contrdle
thermodynamique de la réaction. Il est a noter qu'un chauffage prolongé a 150 °C n’entraine
aucune évolution du milieu réactionnel. Par contre, la diminution de la température de chauffe
provoque des chutes de rendement, avec 27 % de spirolactame obtenu a 100 °C, et aucune

conversion constatée a 80 °C.

H
(@)
EtO oK N <
2 - ""'< Sc(OTf); T~/

\)

HN = EtOH, 150 °C HN
)\/NH pondes 0

© Eto” O
G73 G74

Schéma 207 : Nouvelle réaction de contraction de cycle en milieu acide de Lewis

Devant ces résultats nous avons alors effectué une étude méthodologique autour de ce

réarrangement, faisant varier principalement I'espéce activante et le solvant.

IV.3. Etude méthodologique autour de la réaction de contraction de cycle en
spirolactames fonctionnalisés

Nous avons en premier lieu décidé de nous intéresser a I'espece activante afin de déterminer si

I'emploi steechiométrique de triflate de scandium était le protocole le plus adéquat.
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1V.3.1. Etude méthodologique, recherche de la meilleure espéce activante

Nous avons passé en revue différents réactifs, listés dans le Tableau 8 ci-apres. Notre étude s’est
portée plus particulierement sur les triflates de métaux du fait des bons résultats obtenus avec
le triflate de scandium. Tous les essais ont été conduits comme suit : 0.070 mmol de réactif G72
ont été solubilisée dans 3 mL d’éthanol absolu et placée 30 minutes a 150 °C sous irradiation
micro-onde. Le rendement en spirolactame n’est jamais quantitatif mais, sauf cas contraire
spécifié, le pourcentage de produit restant correspond invariablement a du produit de départ
G72, qu’il est alors possible de recycler et d’engager a nouveau dans cette réaction de

contraction de cycle. Plusieurs conclusions ont pu étre tirées de cette étude.

»En I'absence d’un additif, aucune conversion en spirolactame n’a été constatée démontrant

la nécessité d'une espéce activant les fonctions carbonyles (entrée 2).

»L’emploi d’'un équivalent de triflate de scandium ne semble pas indispensable puisque des
taux de conversion similaires ont été obtenus avec 0.2 équivalent (entrée 7), tendant a

démontrer un caractére catalytique de ces réactifs.

»L’utilisation d’especes autres que des acides de Lewis ont donné des résultats mitigés. La
DMAP (entrée 3), l'acide borique (entrée 4), connu pour catalyser des réactions de
transestérification et de transamidation,361.362 ou les acides de Brgnsted faibles (acide acétique et
trifluoroacétique, entrées 5 et 6) n‘ont pu fournir que des taux de conversion médiocres,
inférieurs a 10 %. En revanche, on constate un accroissement de la conversion en spirolactames
a mesure que la force de I'acide de Brgnsted augmente (entrées 33 et 34), le meilleur résultat
étant obtenu avec I'acide triflique. On pourra ainsi raisonnablement supposer que les résultats

obtenus avec le TMSOT( (entrée 35) proviendraient de la formation de TfOH in situ par solvolyse.

»Bien que 'on puisse penser que l'activité catalytique des triflates de métaux résulte de leur
facilité a générer de I'acide triflique dans le milieu réactionnel, les taux de conversion disparates
observés au sein d’'un méme groupe d’éléments tendent a démontrer le contraire : dans la série
des métaux alcalins (entrées 27, 29 et 30), les meilleurs taux de conversion sont observés avec le
triflate de lithium, dont la liaison ionique est pourtant supposée étre plus forte que celle des

analogues sodé et potassé.

»Concernant les triflates de métaux, les meilleurs résultats sont observés avec les cations
divalents (entrées 13 a 26) et plus particulierement avec le zinc (entrée 13), le magnésium
(entrée 21), le manganeése (entrée 25) et le fer (entrée 26) avec des taux de conversion de 55 %.
L’emploi de 0.2 équivalent de catalyseur correspond bien a la charge catalytique optimale, un

taux de conversion moindre étant obtenu avec 0.1 équivalent (entrée 14).
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E0_ [/ O N
--"'< Espeéce activante
O T EOH,150°C

\

HN = EtOH, 150 °C
)\/NH pondes
(0]
G73
Entrée Espece activante Nombre d’équivalents Taux de G74 (%)2
en espece activante

1 Sc(0Tf)3 1 43

2 - - 0

3 DMAP 1 9

4 B(OH)3 1 9

5 AcOH 1 5

6 TFA 1 7

7 Sc(0Tf)s3 0.2 43

8 Fe(OTf)3 0.2 46

9 Al(OTf)s3 0.2 40

10 Yb(OTf)3 0.2 dégradationc
11 Sm(0Tf)3 0.2 dégradationc
12 Er(0Tf)s3 0.2 dégradationc
13 Zn(0Tf)2 0.2 55

14 Zn(0Tf)2 0.1 42

15 Zn(0Tf)2+KPFe 0.2+5 50

16 Zn(NTf2)2 0.2 55

17 Zn0 0.2 10

18 ZnClz 0.2 6

19 Ba(OTf)2 0.2 43

20 Cu(OTf)2 0.2 39b

21 Mg(OTf)> 0.2 55

22 Mg(Cl04)2 0.2 51b

23 Ca(OTf)> 0.2 21

24 Ni(OTf)2 0.2 53

25 Mn(OTf)2 0.2 55

26 Fe(OTf)2 0.2 55

27 Li(OTf) 0.2 30

28 Li(NTf2) 0.2 17

29 Na(OTf) 0.2 5

30 K(OTf) 0.2 5

31 Ag(0Tf) 0.2 6

32 (CuOTf)2.PhH 0.2 22

33 H2S04 0.2 21

34 TfOH 0.2 45

35 TMSOTf 0.2 32

Tableau 8 : Etude de l'influence de divers réactifs sur les taux de conversion de la réaction de réarrangement.
a déterminé par HPLC, confirmé par le calcul du rendement en produit isolé ; b formation concomitante de produits
secondaires non-identifiés ; ¢ produit formé mais en présence d'un trop grand nombre de produits de dégradation
pour que le taux de conversion soit représentatif.

»Dans la série des cations trivalents (entrées 7 a 12), des résultats trés dépendants de la classe
des métaux correspondants ont été constatés : les cations issus des métaux du bloc d (entrées 7
et 8) et p (entrée 9) donnent ainsi des taux de conversion acceptables alors que les métaux du
bloc f entrainent immanquablement la formation de produits de dégradation (entrées 10 a 12).
Enfin, les cations monovalents (entrées 27 a 32) conduisent généralement a de tres faibles taux

de conversion, exceptions faites des triflates de lithium et de cuivre.

»Concernant les contre-ions, dans le cas des dérivés zinciques, alors que des anions plus

labiles (NTf, et PF¢, entrées 15 et 16) devraient exacerber le caractére acide du métal, aucune

184



Chapitre IV. Synthése de spirolactame par le développement d’une nouvelle réaction de contraction de cycle

amélioration du taux de conversion n’a été percue.363 A I'inverse, I'emploi d’oxyde de zinc, avec
un contre-ion non labile, entraine une chute considérable de la conversion (entrée 17). Dans le
cas du chlorure de zinc, la réaction n’étant pas réalisée sous atmosphere inerte, des traces d’eau
ont pu conduire a la formation d’oxyde de zinc, expliquant les taux de conversion similaires

observés dans les entrées 17 et 18.

» Enfin, on pourra constater une tres légere influence du degré d’oxydation du métal, avec de

meilleurs résultats pour le Fe2* que pour le Fe3+ (entrées 26 et 8).

Il demeure néanmoins difficile de rationnaliser '’ensemble de ces résultats. Des conclusions
partielles peuvent étre tirées sur l'influence de la charge, avec une meilleure réactivité des
cations divalents par rapport aux cations trivalents et monovalents. Cependant, I'exemple du
calcium (entrée 23), ne donnant que 21 % de conversion par rapport aux 43 % observés pour le
scandium ou aux 30 % du lithium, montre que cette conclusion n’est pas applicable a tous les
métaux. Nous nous sommes alors questionnés sur l'influence de la taille des cations puisqu’on
pourra remarquer que les meilleurs taux de conversion (> 53 %) sont obtenus avec les éléments
des séries 3 et 4 de la classification périodique, possédant des rayons ioniques dont les valeurs
sont centrées autour de 69 pm (Tableau 9).364 Les éléments ayant permis d’observer des taux de
conversion acceptables tendent a s’approcher de cette valeur, bien que le barium (II), avec un
rayon ionique de 135 pm, entralne un taux de conversion de 43 % sans aucun produit
secondaire ou ni de dégradation visibles, démontrant que cette autre conclusion n’est pas non

plus généralisable.

Elément IR2 (pm)
Zn2* 74
Caz+ 100
Mn2+ 67
Fe2+ 61
Fe3+ 55
Ni2+ 69
A3+ 53.5
Baz+ 135
Cu* 77
Cu?+ 73
Mg2+ 72
Sc3+ 74.5
Yb3+ 86.8
Ers+ 89
Sm3+ 95.8

Li* 76
Na* 102
K+ 138
Ag* 115

Tableau 9 : Valeurs des rayons ioniques des différents cations employés ; 2 IR : effective ionic radius
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Une derniere explication pourrait tenir aux complexes de coordination potentiellement formés
entre le métal, une ou plusieurs molécules de substrat G72 et une ou plusieurs molécules de

solvant (Figure 60).

\\og\/ N

o)
H. ’l\:/I. PN
o)
), NH o/\

Figure 60 : Proposition de formation de complexes hexavalent ou tétravalent

Cette proposition présente I'avantage d’expliquer pourquoi des produits de dégradation sont
observés avec les lanthanides, ces métaux ayant des nombres de coordination supérieurs a six,
entrainant ainsi des liaisons métal-ligands longues et instables. De plus, ayant une sphére de
coordination et un nombre de coordination plus importants, des génes et des tensions stériques

pourraient apparaitre entre les molécules, entrainant une dégradation des produits.365

Cependant, cette explication n’est pas suffisamment étoffée, due a la difficulté de prédire
quels types de complexes vont former les métaux. Avant de vérifier la validité de cette hypothese,
nous avons voulu clore notre étude méthodologique en nous intéressant a la variation du

solvant réactionnel.

IV.3.2. Variation des solvants réactionnels

Hormis I'éthanol, sept solvants différents ont ainsi été employés, en maintenant les mémes
conditions réactionnelles de concentration, de température et en nombre d’équivalents que
celles précédemment décrites. Dans un premier temps, nous avons souhaité déterminer si le
réarrangement impliquait un transfert intramoléculaire d’éthanol, en réalisant la réaction dans
I'acétonitrile uniquement. Les seuls produits obtenus résultent cependant de ’hydrolyse de la
fonction ester du bicycle G73, due a la présence d’eau dans le solvant, et aucune formation du
spirolactame attendu n’a été détectée. Afin d’évaluer la concentration en éthanol nécessaire pour
que le réarrangement se déroule, nous avons effectué des essais dans le dichlorométhane en
présence de deux, cing et dix équivalents d’éthanol absolu qui n’ont jamais permis de constater

la conversion de G73 en spirolactame G74.

Nous avons donc a ce stade conclu que I'espéce nucléophile employée pour effectuer le
réarrangement devait étre utilisée comme solvant, et la réaction a donc été effectuée dans

quatre alcools différents ainsi que dans I'eau (Tableau 10).
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H
O N ON-N < RO, J/Os N
EtO,C _ ""'< 0.2 équiv. Zn(OTf), R + . '<
HNS = RiOH, 150°C,30min. 7~ NH 1§y O uN %
)\/NH pondes \>/\ )\/NH
O o OR; o
spoiciane D
RiOH  spirolactame R2 Rdt (%) bicycle R3 Rdt (%) G73
GXX GXX résiduel (%)
Et- G74 -Et 55 - - 45
Me- G75 -Me 55 G79 -Me 45
Allyl- G76 -Allyl 55 G80 -Allyl 45
H- G77 -H 49 G81 -H <5 50
t-Bu- - - - - - 100
iPr- G78 -iPr 65 - - 35

Tableau 10 : Evaluation des différents solvants réactionnels

2

Alors que le méthanol et 'alcool allylique donnent des rendements comparables a ceux
obtenus en présence d’éthanol, nous avons pu constater la formation concomitante des produits
G79 et G80 provenant de la transestérification de G73. Le réarrangement peut aussi étre
effectué dans I'eau et conduit aux produits d’hydrolyse correspondants avec une conversion
incompléte cependant, environ 50 % de bicycle G73 étant aussi collectés en fin de réaction. On
notera la formation préférentielle du spirolactame G77 devant le bicycle hydrolysé G81, qui a

été isolé en trop petites quantités pour étre convenablement caractérisé.

L’emploi de tert-butanol n’entraine aucune réaction, 100 % de réactif initial étant récupérés,
ce qui peut probablement étre relié a I'encombrement stérique de I'alcool. Enfin, I'isopropanol,
possédant un encombrement intermédiaire entre 1'éthanol et le tert-butanol, permet d’isoler
65 % du spirolactame G78 sous la forme d’ester isopropyle et 35 % de bicycle G73 n’ayant pas
réagi. L’augmentation du temps de chauffe ne permet cependant pas d’accroitre la conversion en
spirolactame et résulte en la transestérification partielle du bicycle de départ. Ce comportement
tend a démontrer que la cinétique de transestérification, dans le cas présent, est plus lente que
celle du réarrangement, sans que l'on puisse toutefois étre en mesure de définir si cette
transestérification est directement effectuée sur G73 ou si elle résulte plutot du réarrangement
du spirolactame G78 en bicycle accolé. L’encombrement stérique de I'alcool joue néanmoins un
role primordial, et I'exemple de 'isopropanol nous pousse a supposer qu'une des fonctions

carbonyles est plus accessible que I'autre.

Ayant conclu notre étude méthodologique du réarrangement de bicycles accolés en
spirocycles, nous nous sommes alors intéressés a la compréhension du mécanisme de cette
réaction de contraction de cycle. Dans un premier temps, nous avons ainsi effectué des études de
RMN en présence ou non de triflate de zinc, pour tenter de mettre en évidence des variations de

déplacements chimiques et/ou de constantes de couplage des différents signaux, permettant de
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localiser les groupements de G73 impliqués dans la formation d’'un complexe avec I'acide de
Lewis.

1V.3.3. Etude de la formation de complexes par RMN

L’étude de la formation potentielle de complexes par RMN a été effectuée dans le MeOD et le
DMSO-ds, dans les mémes conditions de concentration que celles employées lors de I'étude
méthodologique résumée précédemment dans le Tableau 8. Néanmoins, aucune différence n’a

pu étre mise en évidence entre les spectres enregistrés en présence de Zn(0Tf), et en son
absence (Figure 61).

G73. DMSO-dg, 25 °C
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Figure 61 : Spectres 'H de G73 enregistrés dans le DMSO-ds a 600 MHz en I'absence et en présence de triflate de zinc

Les résultats obtenus précédemment ayant démontré que la conversion en spirolactame ne
s’effectuait qu’aux environs de 100 °C, nous avons alors imaginé que la température du milieu
réactionnel pouvait influencer la formation du complexe, et nous avons ainsi réalisé en paralléle
une étude en température dans le DMSO-ds pour G73 seul et G73 en présence de 0.2 équivalent
de triflate de zinc. Les spectres 1H et 13C, enregistrés a 60 °C, 80 °C, 110 °C et 125 °C, n’ont
toutefois pas permis de révéler des variations de déplacements chimiques ou de constantes de
couplage des différents signaux entre les deux types d’expérience. Cependant, en présence de

triflate de zinc, nous avons pu mettre en évidence la formation d’'une autre espéce a partir de

110 °C avec un rapport 1:0.04 par rapport a G73 (Figure 62).
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G73 DMSO-d,, 110 °C G73 + 0.2 équiv. Zn(OTH),, DMSO-d,, 110 °C
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Figure 62 : Etudes RMN 1H en température 3 600 MHz en présence et en absence de catalyseur (cadres bleus : espéce
1; cadres verts : espece 2 ; cadres rouges : éthanol)

Apreés vingt minutes a 125 °C, ce rapport passe a 1:0.12 avec, de plus, formation d'une seconde
espece. Aprés deux heures de chauffe, on peut alors distinguer un accroissement des taux de

conversion avec un rapport 1:0.24:0.11 entre les différentes especes. Les résultats
précédemment obtenus nous montre que ces deux produits correspondent aux spirolactame
G77 et au bicycle accolé G81, formés grace a la présence d’eau dans le solvant deutéré, ce qui a

été confirmé grace au suivi de I'apparition concomitante d’éthanol dans le milieu réactionnel. On
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notera cependant que, dans cette expérience, la formation du spirolactame (espece 2) est plus
lente que I'hydrolyse de la fonction ester du bicycle de départ conduisant au composé G80
(espece 1), allant ainsi a I'encontre des résultats décrits dans le Tableau 10. En l'absence de
triflate de zinc, aucune conversion n’a été mise en évidence, prouvant l'influence du catalyseur

sur la formation des différentes especes.

Bien que cette étude en RMN ne nous ait pas permis de conclure quant a la formation d’'un
complexe de zinc activant le bicycle G73 et permettant son réarrangement subséquent, nous
avons pu confirmer l'influence du triflate de zinc et de la température sur la conversion en

spirolactame.

Nous avons donc démontré au cours de cette étude méthodologique que le passage du triflate
de scandium dans I'éthanol absolu au triflate de zinc dans l'isopropanol permettait une
augmentation du taux de conversion du bicycle G73 en spirolactame correspondant. Bien que
des conclusions partielles aient été établies tout au long de nos essais, aucun mécanisme n’a pu
étre proposé afin de rendre compte des différentes observations effectuées. Dans le but de
mieux appréhender le fonctionnement de notre réarrangement, nous avons décidé d’effectuer
une étude de chimie numérique afin d’essayer de déterminer les différents intermédiaires et

états de transition impliqués.

IV.4. Etude de chimie numérique autour de la réaction de contraction de cycle en
spirolactames fonctionnalisés

Ces travaux ont été réalisés en collaboration avec A. Martel de I'Unité de Chimie Organique
Moléculaire et Macromoléculaire de I'Université du Maine. Les calculs décrits ci-aprés ont tous

été effectués au niveau B3LYP/6-311+G(d,p).

Nous nous sommes attachés dans un premier temps a déterminer les valeurs d’enthalpie
libre et d’enthalpie de la réaction en considérant uniquement les composés G73 et G74. A 298 K
les résultats des calculs donnent des valeurs d’enthalpie libre AG = -6.3 k].mol! et d’enthalpie
AH = +2.3 k].mol! représentant un rapport théorique de 93/7 en faveur du spirolactame si les
deux composés sont en équilibre. Bien qu’endothermique, la différence d’enthalpie libre
négative prouve que la réaction conduisant au spirolactame est un processus spontané, di a la
forte influence du facteur entropique AS = +28.9 J.K-L.mol-! démontrant une contrainte cyclique
du spirolactame inférieure a celle du bicycle G73. De maniere surprenante, ces résultats
confirment donc que le produit G74 est thermodynamiquement plus stable que le réactif initial,

et que la réaction de contraction de cycle est sous contrdle thermodynamique.
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Calculé pour une température de 423 K, le rapport théorique atteint une valeur de 98/2
toujours en faveur du dérivé spiro avec des valeurs d’enthalpie libre AG = -10.0 kJ.mol! et

d’enthalpie AH = +2.8 k].mol-! pour un facteur entropique AS = +30.3 ].K-L.mol-L.

Or, malgré ces prédictions, nous avons démontré que la conversion en spirolactame était
nulle a 150 °C en I'absence d’un catalyseur. La barriere énergétique serait ainsi trop importante,
la cinétique de la réaction ne se trouvant probablement pas affectée par la température

employée dans une gamme de 25 °Ca 150 °C.

Il est néanmoins surprenant de constater de telles disparités entre les valeurs théoriques des
rapports produit/réactif calculées en l'absence de catalyseur et le ratio observé
expérimentalement en présence de triflate de zinc. Une explication probable pourrait étre que
I'emploi d'un catalyseur, afin de diminuer I'énergie d’activation de I'étape limitante, entrainerait
alors la formation de nouvelles especes complexées au zinc qui, a 150 °C, ne posséderaient plus
les mémes valeurs d'énergie que les espéces non complexées. Plus particulierement, la
rigidification des espéces activées par le triflate de zinc rapprocherait les termes entropiques de
ces deux structures, expliquant les proportions expérimentales différentes de celles attendues
en l'absence de catalyseur. La diminution de la valeur du terme AS offrirait ainsi une explication
a 'augmentation de la valeur d’enthalpie libre AG = -0.5 k].mol'}, calculée a partir du rapport

55/45 obtenu lorsque la réaction est effectuée dans I'éthanol.

Afin de déterminer les étapes clés du processus conduisant a I'obtention des spirolactames,
des calculs semi-empiriques et ab initio ont été réalisés sur deux voies mécanistiques possibles a
partir des structures complexées (Schéma 208). La premiére impliquerait la solvolyse de la
liaison amide comme premiere étape, avec un mécanisme de type « ouverture-cyclisation » (voie
bleue). La seconde passerait par I'addition de I'amide sur l'ester éthylique, favorisée par le
rapprochement de ces deux fonctions dans le complexe, pour former un imide tricyclique

intermédiaire avec un mécanisme de type « cyclisation-ouverture » (voie verte).

Schéma 208 : Représentation simplifiée des deux mécanismes envisagés lors des études de calcul

Les calculs réalisés en semi-empirique sur la voir bleue semblent montrer que cette voie est non
productive et ne fait pas apparaitre d’état de transition. En revanche la seconde voie fait

apparaitre un intermédiaire en semi-empirique mais qui n’a pas d’existence lors d’un calcul ab
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initio, I'optimisation de la géométrie de cet intermédiaire reconduisant irrémédiablement au
produit de départ. L'absence de résultats probants, ne permettant pas d’isoler d’états de
transition ou d’intermédiaires, serait probablement due a la complexité de modélisation du

systeme bicycle-métal-triflate-solvant.

Bien qu’aucune conclusion définitive ne puisse étre tirée en faveur d’'un mécanisme ou de
I'autre, les calculs semi-empiriques semblent toutefois montrer que la voie « cyclisation-
ouverture » est la plus probable. Un mécanisme hypothétique est ainsi représenté Schéma 209,

en hypothétisant la formation d’'un complexe tétraédrique.
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Schéma 209 : Proposition de mécanisme pour le réarrangement en spirolactames

La formation du complexe tétraédrique A permettrait ainsi un rapprochement entre 'amide du
lactame et I'ester éthylique, provoquant le réarrangement. Le transfert du résidu -OEt de l'ester
sur le complexe entrainerait une inversion de Walden pour conduire au dérivé B, présentant un
encombrement stérique important entre le cycle nouvellement formé et le résidu glycine. La
substitution de I’éthanol par un équivalent de solvant permettrait alors la formation du
complexe C, moins encombré, via une seconde inversion de configuration. Cet intermédiaire
serait en équilibre avec le produit de transestérification grace a un réarrangement similaire. Les
résultats observés avec l'isopropanol, ou les produits de transestérification n’étaient que peu
formés, pourraient étre expliqués par I'encombrement généré par le groupement isopropyle
dans l'intermédiaire C, défavorisant la conversion en intermédiaire D. Enfin, dans le cas du
tert-butanol il est tres probable que la formation du complexe A soit défavorisée, due au fort

encombrement créé par deux résidus t-BuOH vicinaux.

Nous avons donc jusqu’ici décrit une nouvelle réaction de contraction de cycle et fait, avec

I'aide de calculs semi-empiriques, la proposition d’'un mécanisme impliquant la formation de
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complexes a partir d'une certaine température. Devant les résultats encourageants obtenus lors
de l'étude méthodologique précédemment décrite, nous avons cherché a savoir si ce
réarrangement pouvait étre appliqué a des bicycles plus fonctionnalisés et nous avons donc

entrepris la synthese d’une petite librairie de ces composés.

IV.5. Evaluation de la réaction de contraction de cycle en spirolactames a partir de
bicycliques fonctionnalisés

Nous avons voulu a ce stade vérifier si le réarrangement en spirolactame précédemment décrit
pouvait s’appliquer a des bicycles possédant des chaines latérales variées. Nous décrirons dans
un premier temps leur synthese avant d’évaluer la faisabilité de la réaction de contraction de

cycle.

IV.5.1. Synthese d’une petite librairie de bicycles fonctionnalisés

La synthese d’'une petite librairie de bicycles fonctionnalisés a été effectuée en remplacant la

Boc-glycine par d’autres résidus d’acides a-aminés, porteurs d'une chaine latérale.

Des essais préliminaires ont été conduits, employant le dérivé Boc-Asp(OBn)-OH, mais les
conditions de couplage utilisant le BOP comme agent de couplage et la TEA comme base se sont
révélées épimérisantes, un mélange 50:50 de diastéréoisomeres ayant été isolé avec un
rendement de 46 %. Une rapide étude méthodologique de cette réaction de couplage a donc été
effectuée, faisant varier 'agent d’activation et la base, et 'emploi du couple BOP/pyridine nous a
permis de n’isoler qu'un seul diastéréoisomeére apres purification avec un rendement de 69 %.
Cette méthode a ainsi été appliquée a plusieurs acides a-aminés possédant des chalnes latérales
diversement substituées, permettant d’accéder aux produits de couplage avec des rendements

satisfaisants apres purification (Tableau 11).

Boc-Xaa-OH
BOP, pyr.  EtO,C
DMF, 25 °C
BocHN™
G58 G82-G86
Xaa R GXX Rendement (%)

Asp(OBn) -CH2C€02Bn G82 69
Phe -CHzPh G83 64
Ser(OBn) -CH20Bn G84 59
Lys(Z) -(CH2)4NHZ G85 74
Dap(Z) -CH2NHZ G86 59

Tableau 11 : Synthese des précurseurs bicycliques fonctionnalisés
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Nous nous sommes ensuite tournés vers I'obtention des bicycles correspondants, appliquant au
composé G82 les conditions de déprotection et d’amination réductrice décrites pour le dérivé
glycine. Alors que l'acidolyse du carbamate s’effectue facilement, nous avons cependant pu
constater que les conditions d’amination réductrice étaient difficilement applicables puisque

apres quatorze jours d’agitation une conversion incompléte, estimée a 80 %, est observée.

Nous avons donc mis au point un nouveau protocole pour I'ensemble des composés G82 a
G86 ou la déprotection du groupement -Boc est tout d’abord effectuée dans le TFA durant une
heure avant que le milieu réactionnel ne soit coévaporé au cyclohexane pour éliminer 'acide
résiduel. Le trifluoroacétate d’ammonium résultant est alors solubilisé dans I'éthanol et placé a
80 °C sous irradiations micro-ondes pour former I'imine, réduite in situ a température ambiante
par le cyanoborohydrure de sodium. Les bicycles fonctionnalisés ont pu étre isolés apres
purification avec des rendements acceptables dans I’ensemble et avec une diastéréosélectivité

totale (Tableau 12).

Ayant a notre disposition une gamme de bicycles nous nous sommes ensuite intéressés a

leurs réactivités dans les conditions de réarrangement précédemment décrites.

OGN
EtO,C .....< 1/ TFA EtO,C .-...<
5 25°C HN\\. /
BocHN "1, puis NaBH O R
Produit de couplage Bicycle
G82-G86 G87-G91
Produit de couplage R Bicycle Rendement (%)
G82 -CH2C02Bn G87 37
G83 -CHzPh G88 63
G84 -CH20Bn G89 59
G85 -(CHz2)sNHZ G90 53
G86 -CH2NHZ GI91 51

Tableau 12 : Synthese des bicycles fonctionnalisés

IV.5.2. Réarrangement de bicycles fonctionnalisés

Les premiers essais ont été conduits dans l'isopropanol, le solvant nous ayant donné les
meilleurs rendements en spirolactame G78 avec des valeurs de 65 %. Des résultats décevants
ont cependant été obtenus lorsque les bicycles fonctionnalisés ont été employés, dus a la
formation principale des produits de transestérification et aux tres faibles taux de conversion en
produits attendus. Ce comportement inattendu nous a poussés a employer a nouveau I'éthanol
comme solvant réactionnel, afin de supprimer cette réaction secondaire de transestérification

des bicycles de départ. Mais la encore, des résultats mitigés ont été observés (Tableau 13).
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O
EtO,C _ i 0.2 équiv. Zn(OTf),
HN' = EtOH, 150 °C, 30 min.
)\(NH pondes
O
R
Bicycle Spirolactame
G87-G91 G92
Bicycle R Spirolactames Rendement (%)
G87 -CH2C02Bn - -
G88 -CH2Ph - -
G89 -CH20Bn G92 29
G90 -(CH2)4NHZ - -
G91 -CH2NHZ - -

Tableau 13 : Réaction de contraction des bicycles fonctionnalisés en spirolactames

Seul le dérivé bicyclique G89 a permis d’isoler les spirolactames G92 correspondants, bien
qu'avec des rendements trés modestes dus a la formation conjointe de multiples especes
secondaires. Il est a noter que les composés G87 et G88 permettent de distinguer la formation
des produits attendus, mais malgré tous nos efforts, aucune condition de séparation n’a permis
d’isoler les spirolactames avec une pureté suffisante. La présence d’une fonction amine sur la

chaine latérale, quant a elle, semble prévenir tout réarrangement.

Nous avons donc pu constater que l'incorporation d’'une nouvelle fonctionnalité au sein de
nos structures bicycliques accolées entrainait une réactivité particuliére et nécessitait de réviser
les protocoles permettant leur synthése qui avaient auparavant été établis pour les dérivés
glycine. Bien que la réaction de contraction de cycle que nous avons découverte au cours de ces
travaux de these ne permette pas une application a toutes les fonctionnalités, nous avons

néanmoins pu démontrer que certaines structures spirolactamiques pouvaient étre synthétisées.

IV.6. Conclusions et perspectives

Nous avons décrit dans ce chapitre la synthese diastéréosélective de nouvelles structures
bicycliques accolées ainsi que leur réarrangement en spirolactames en présence d’un catalyseur
sous irradiations micro-ondes. Bien que cette réaction ait montré des résultats intéressants pour
les dérivés de la glycine, elle a aussi montré ses limitations pour des bicycles issus d’autres

résidus d’acides a-aminés.

Cette nouvelle réaction de contraction de cycle nous a ainsi permis d’accéder a des
spirolactames fonctionnalisés par un résidu glycine, les structures ciblées lors du chapitre
précédent, pouvant potentiellement permettre une incorporation de nos dimeéres au sein de
courtes séquences peptidiques. Il reste désormais a évaluer la capacité de ces produits a subir la
réaction d’aza-Michael, nécessaire pour effectuer la dimérisation, et le couplage des séquences

peptidiques désirées (Schéma 210).
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Schéma 210 : Perspectives de synthése de dimeres fonctionnalisés par des séquences peptidiques

Des résultats préliminaires nous ont permis de démontrer que I'addition d’aza-Michael pouvait
étre effectuée sur le bicycle G73 en employant de la dibenzylamine comme nucléophile et du
perchlorate de magnésium comme catalyseur a température ambiante dans I’éthanol absolu. La
réaction n’est cependant pas diastéréosélective, bien qu'une proportion de 70:30 entre les deux

produits formés ait pu étre déterminée par RMN 'H du brut (Schéma 211).
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Schéma 211 : Résultats préliminaires d’addition d’aza-Michael et perspectives envisagées

Il serait donc intéressant d’évaluer la capacité de ces produits a subir la réaction de contraction
de cycle, ce qui pourrait permettre une autre voie d’acces aux monomeres cibles et leur insertion

dans des peptides d’intérét.
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Conclusion générale

Les réactions de contraction d’hétérocycle sont un moyen rapide et efficace pour accéder a des
structures généralement plus fonctionnalisées. La prévalence de ces réarrangements a pu
notamment étre démontrée dans le domaine de la chimie médicinale, et la découverte de
nouvelles réactions de contraction de cycle demeure toujours d’intérét. Notre apport modeste
dans ce domaine s’est fait grace a la découverte de deux nouveaux mécanismes durant ces trois
dernieres années et par la valorisation d'une réaction précédemment rapportée au sein de notre

laboratoire pour construire des édifices organisés, aux propriétés intéressantes.

Ainsi, articulé autour de ces trois réactions de contraction de cycle, notre projet de thése s’est
réparti en trois axes de recherches distincts, comprenant (i) le réarrangement de
2,5-dicétopipérazines activées en hydantoines, (if) l'utilisation de la réaction de TRAL dans la
synthese de dimeres possédant une structure spirolactamique, capables de se comporter comme

une hélice PPI], et (iii) 1a transformation de bicycles accolés en spirocycles.

Apres avoir effectué 1'état de I'art des réactions de contraction d’hétérocycles depuis 2007 au
cours du premier chapitre, nous avons rapporté dans le second chapitre un réarrangement de
bis-Boc 2,5-dicétopipérazines (DKPs) en hydantoines en présence d’hydroxyde de potassium ou
de méthanolate de sodium. Cette réaction a pu étre appliquée a une petite librairie de bis-Boc
DKPs, avec des résultats variables et dépendants des fonctionnalités présentes sur I’hétérocycle

de départ.

7

Le troisieme chapitre a été dédié a la valorisation de la réaction de TRAL et de
TRAL-alkylation dans la synthese de spirolactames. Les dérivés aminotétramates issus de la
réaction de TRAL se sont avérés étre les substrats les plus intéressants pour I'obtention de ces
hétérocycles, grace a une voie réactionnelle rapide et efficace reposant sur 'emploi de plusieurs
réactions tandem. La dimérisation de ces composés a alors conduit a une structure étendue dont
les propriétés conformationnelles proches d’'une hélice PPII ont été établies par dichroisme

circulaire, RMN et modélisation moléculaire.

Face a la difficulté d’accéder a des dimeres plus fonctionnalisés afin d’évaluer leur intérét
dans le développement d’inhibiteurs d’interactions protéine-protéine, nous avons pu mettre en
place une nouvelle réaction de contraction de cycle conduisant a des spirolactames portant un
résidu glycine et pouvant servir de point d’ancrage a de courtes séquences peptidiques. L’étude
méthodologique effectuée lors de ce projet nous a alors permis de proposer un mécanisme en
accord avec les observations faites, et I'application de ce réarrangement a une famille de bicycles

accolés synthétisés au laboratoire a été évaluée.

La
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Conclusion générale

résume une partie des composés synthétisés durant ces travaux de thése et inclut une partie
des travaux précédemment développés au sein de notre groupe. Il est important de noter que les
substrats initiaux employés dans les différentes syntheses que nous avons rapportées ont
toujours été des bis-Boc DKPs, des structures peu étudiées jusqu’ici, démontrant 'intérét en

synthése organique de ces composés.
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Partie expérimentale

Equipment

» Nuclear Magnetic Resonance (NMR)

NMR spectra were recorded at ambient temperature on Bruker Avance DPX 200 MHz, Bruker Avance 300
MHz, Bruker Avance 400 MHz or Bruker Avance III 600 MHz spectrometers. Chemicals shifts () are
reported from tetramethylsilane with the solvent resonance as the internal standard. Data are reported as
follows: chemical shift (), multiplicity (s = singlet, d = doublet, t = triplet, q = quadruplet, sept = septuplet,
b = broad, m = multiplet), integration, coupling constants (J: Hz) and assignment. The reported 'H NMR

signals were assigned using standard 2D-NMR techniques.

13C NMR data are reported as follows: chemical shift () and assignment. The reported 13C NMR signals
were assigned using DEPT-135 and HMQC experiments or by direct comparison to the 13C NMR spectra of

corresponding starting materials.

» Circular Dichroism

CD spectra were recorded on a Jasco J-815 CD equipped with a Xe lamp and a Peltier thermostated cell
» High-performance liquid chromatography (HPLC) and preparative HPLC

HPLC analyses were performed on a Waters-Enpower Pro (column 50 x 4.6 mm Chromolith SpeedRod RP-
18, UV detection at 214 nm). Compounds were separated using a linear gradient of acetonitrile containing
0.1 % TFA (solvent B) in water containing 0.1 % TFA (solvent A) over 4 minutes, from 0 % B to 100 % B,
using a constant flow rate of 3 mL.min !, Preparative HPLC were performed on a Gilson PLC 2020 (column
30 x 100 mm Phenomenex Luna 10u C18(2), UV detection at 214 nm and 254 nm). Compounds were
separated using a linear gradient of acetonitrile containing 0.1 % TFA (solvent B) in water containing
0.1 % TFA (solvent A) using a constant flow rate of 50 mL.min! with the detector set at 214 nm and

254 nm.
» Mass spectrometry

LC-MS analyses were performed on a Waters-Enpower Pro (column 50 x 4.6 mm Chromolith SpeedRod
RP-18, UV detection at 214 nm). Compounds were separated using a linear gradient of acetonitrile
containing 0.1% formic acid (solvent B) in water containing 0.1% formic acid (solvent A) over 3.5 minutes,
from 0 % B to 100 % B, using a constant flow rate of 3 mL.min"!. Mass spectra were recorded with a
Micromass Platform II spectrometer equipped with a positive electrospray ionization (ESI-MS*) source.
High resolution mass spectra (HRMS) were recorded with a Waters Synapt G2S spectrometer equipped
with a positive electrospray ionization (ESI) source, using Leu-enkephalin as an internal standard. The

capillary voltage was set to 1.2 kV and the sampling cone voltage was set to 30 V.
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Partie expérimentale

» Polarimeter, melting points and microwave apparatus

The optical rotations were obtained at 20 °C in a 0.6 mL glass cell on a Perkin Elmer Polarimeter with a
sodium lamp at 589 nm and reported as follows: [a]p2? (C = g.dL1, solvent), with [a] in 10-1 deg.cm?g1.
Melting points were recorded on a Buchi B-510 melting point apparatus. Reactions performed under
microwave irradiations were conducted on a Biotage Initiator+ microwave synthesizer operating at 2.45
GHz with continuous microwave irradiation (0 to 400 W) in a pressure resistant glass tube sealed with
Teflon septa and aluminium crimp provided with magnetic stirring bar. The “fixed hold-time” parameter

was activated and the level of absorption was set to “High” when using alcohol solvents.
» Solvents and reagents

All solvents were dried and freshly distilled before use. Reactions were magnetically stirred and
monitored by thin layer chromatography using Merck-Kieselgel 60 F254 plates. Visualization was
accomplished with UV light and exposure either to a 10% solution of ninhydrin in ethanol or to a solution
of anisaldehyde in ethanol, acetic acid and sulphuric acid followed by heating. Chromatography columns

were performed using Merck-Kieselgel 60 (230-400 mesh).
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General experimental procedures

» General experimental procedure for the synthesis of Boc-Xaa-Gly-OEt dipeptides

To a solution of Boc-Xaa-OH (1.0 equiv.) in anhydrous DMF (concentration of 0.2 molL1) were
sequentially added H-Gly-OEt.HCl (1.1 equiv.), BOP reagent (1.0 equiv.), and then triethylamine (3.0
equiv.). The reaction mixture was stirred under argon atmosphere at 25 °C during 12 h. EtOAc was then
added to the reaction media. The organic layer was sequentially washed with 0.1 N HC], saturated NaHCO3
solution, dried over Na,SO4 and evaporated to dryness to afford the desired dipeptide in 58-100% yield.

» General experimental procedures for the synthesis of cyclo-[Gly-Xaa]

Pathway A
Boc-Xaa-Gly-OEt dipeptide (up to 1 g) was dissolved in DMF (1.0 vol.). Water (11.0 vol.) was then added to
this solution (a precipitation of the substrate might occur). The reaction media was heated in a microwave
oven at 150 °C during 10 min., degassed and heated again at 150 °C during 2.5 h. The reaction mixture was
then evaporated to dryness under vacuum. The crude material was triturated in DCM to afford the desired

diketopiperazine in 66-97% yield.

Pathway B
Boc-Xaa-Gly-OEt dipeptide was dissolved in DCM and TFA was added to obtain a 50 % TFA solution in
DCM. The reaction media was stirred at room temperature during 1 h before being evaporated to dryness.
The remaining TFA was co-evaporated with cyclohexane to afford the desired TFA salt in quantitative

yield.

The TFA salt of H-Xaa-Gly-OEt was then dissolved in butan-1-ol containing 0.1 M of acetic acid. After
addition of N-methylmorpholine (1.0 equiv.), the reaction mixture was irradiated in a microwave oven at
150 °C during 1 h. The reaction media was then evaporated to dryness under vacuum. The crude material

was triturated in DCM to afford the desired diketopiperazine in 55-93% yield.

» General experimental procedure for the synthesis of bis-Boc cyclo-[Gly-Xaa]

To a suspension of cyclo-[Gly-Xaa] (1.0 equiv.) in dry DMF (concentration of 0.6 molL1) was slowly added
di-tert-butyl dicarbonate Boc;0 (2.1 equiv.) and DMAP (2.1 equiv.). After stirring at 25 °C under argon
atmosphere during 1.5 h, the solution was diluted with EtOAc and then washed with 1.0 N KHSO4 solution.
After drying over anhydrous Na;SO4, the solvent was removed under vacuum. A rapid filtration on silica

gel (DCM:EtOAc 90:10) afforded the bis-Boc DKP in 19-90% yield.

» General experimental procedure for the synthesis of hydantoins

To a solution of Boc-activated DKP (1.0 equiv.) in anhydrous THF (concentration of 0.4 molL-') under
argon atmosphere was added KOH or MeONa powder (1.6 equiv.) at -15 °C. The reaction mixture was
stirred during 1 h at -15 °C and then 5 h at 25 °C. The solution was then diluted with EtOAc and acidified
with 1.0 N HCI solution. The organic layer was then washed with saturated NaHCO3 solution allowing

recovery of the starting bis-Boc DKP. The aqueous layer was acidified using 1.0 N HCI solution and then
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extracted 3 times with EtOAc. After drying over anhydrous Na;SO4, the solvent was removed under

vacuum. The crude material was then purified according to the method described for each compound.

» General experimental procedure for the TRAL reaction

To a solution of the bis-Boc activated DKP (1.0 equiv.) in anhydrous THF (concentration of 0.6 molL-1) was
added a 1 N solution of t-BuOK in anhydrous THF at -15°C. The solution was then stirred during 1 h under
argon atmosphere at -15°C. The medium was next diluted with EtOAc, washed several times with 1.0 N
HCl and dried over anhydrous Na;SO4. The solvent was removed under vacuum to generally afford the

desired compound in a quantitative yield (except for the lysine derivative).

» General experimental procedure for the aza-Michael addition/Spirocyclisation tandem reaction.

A solution of pyrrolidine-2,4-dione G58 (1.0 equiv.) and benzylamine (5.0 equiv.) in absolute ethanol was
heated using microwave irradiation at 130 °C for 1 h, and then evaporated to dryness. The resulting crude
was then dissolved in THF and 1.0 N HCI was added until the pH fell below pH 2. The mixture was stirred
at 20 °C for 1.5 h and evaporated to dryness. The residue was triturated in EtOAc and filtered off to obtain

a mixture of two diastereoisomers G59 and G60 with 95 % yield.
» General experimental procedure for the synthesis of fused bis-lactams precursors

Pathway A
To a solution of pyrrolidine-2,4-dione G58 (1.0 equiv.) in anhydrous DMF (concentration of 0.2 molL1)
were sequentially added Boc-Xaa-OH (1.0 equiv.), BOP reagent (1.0 equiv.), and then TEA (3.0 equiv.). The
reaction mixture was stirred under argon atmosphere at 25 °C during 12 h. EtOAc was then added to the
reaction media. The organic layer was sequentially washed with 1.0 N HCI, saturated NaHCO3 solution,
dried over Na;SO4 and evaporated to dryness to afford the desired fused bis-lactam precursor in 83 %

yield.

Pathway B
To a solution of pyrrolidine-2,4-dione G58 (1.0 equiv.) in anhydrous DMF (concentration of 0.1 molL1)
were sequentially added Boc-Xaa-OH (1.1 equiv.), BOP reagent (1.2 equiv.), and then pyridine (4.0 equiv.).
The reaction mixture was stirred under argon atmosphere at 25 °C during 12 h. EtOAc was then added to
the reaction media. The organic layer was sequentially washed with 1.0 N HCl, saturated NaHCOj3 solution,
dried over Na;SOs; and evaporated to dryness. The crude material was then purified on silica gel

(DCM:MeOH, 97:3) to afford the desired fused bis-lactam precursor in 59-74 % yield.
» General experimental procedure for the synthesis of fused bis-lactams

Pathway A
To a solution of the fused bis-lactam precursor (1.0 equiv.) in anhydrous DCM (concentration of
0.2 mol.L'1) was added TMSOTf (2.0 equiv.). The reaction mixture was stirred under argon atmosphere at
25 °C during 1 h before absolute ethanol was added. After evaporation to dryness, the crude reaction
mixture was dissolved in absolute ethanol (concentration of 0.1 mol.L-1), NaBH3CN was added (5.0 equiv.)

and the resulting solution was stirred for 5 days. After complete disappearance of the starting material,
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the reaction medium was quenched with 1.0 N HCl and then neutralized with small portions of K,CO3
before being evaporated to dryness. The crude material was purified on silica gel (DCM:MeOH, 96:4) to
afford the desired fused bis-lactam in 60 % yield.

Pathway B

A solution of the fused bis-lactam precursor (1.0 equiv.) in trifluoroacetic acid (concentration of 0.1 mol.L-
1) was stirred at 25 °C during 1 h before being co-evaporated twice with cyclohexane in order to remove
the excess of TFA. The resulting crude was then dissolved in absolute ethanol (concentration of
0.05 mol.L'1) and heated in a microwave oven at 80 °C (see compounds description for reaction times).
Sodium cyanoborohydride (2.0 equiv.) was then added at 25 °C to the resulting solution which was then
stirred during 1 h. The reaction medium was quenched with 1.0 N HCI before being evaporated to dryness
and the crude material was then purified on silica gel (DCM:MeOH, 95:5) to afford the desired fused bis-
lactam in 37-63 % yield.

» General experimental procedure for the fused to spiro rearrangement

To a solution of fused bis-lactam (1.0 equiv.) in a given solvent (concentration of 25.0 mmol.L-1) was
added zinc triflate (0.2 equiv.). The resulting suspension was then heated in a microwave oven at 150 °C
during 30 min. before being evaporated to dryness. The crude material was then purified by preparative

HPLC (0 % to 30 % B in 30 min.) to afford the desired spirolactams in 29-65 % yield.
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Products mentioned in Chapter II

» Dipeptides

The reported characterizations of Boc-Xaa-Gly-OEt with Xaa = (D)-Val, Lys(Z), Phe, Ile, Asp(OBn) and Ala

were already done prior to this PhD work. Obtained data were consistent with these ones.

o ethyl 2-((25,35)-3-(benzyloxy)-2-((tert-
BocHNQJ\ o~ . .
I H/\[( butoxycarbonyl)amino)butanamido)acetate (Cz0H30N206, 394.46 g.mol1):
= o}
o the dipeptide Boc-Thr(OBn)-Gly-OEt was synthesized according to the general
© procedure for the synthesis of Boc-Xaa-Gly-OEt dipeptides, starting from Boc-
Thr(OBn)-0OH (8.3 g, 26.70 mmol, 1.0 equiv.), with a 88 % yield (m=9.3 g) asa

white powder.

1H NMR (CDCl3, 600 MHz) & 1.18 (d, 3H, ] = 6.4 Hz, Hewcuz), 1.25 (t, 3H, J = 7.1 Hz, Henacua), 1.44 (s, 9H,
He(es)3), 3.98 (dd, 1H, ] = 18.2 Hz, ] = 5.3 Hz, Hucnzco), 4.04 (dd, 1H, J = 18.3 Hz, ] = 5.5 Hz, Hyucuzco), 4.16
(q+m, 3H,J = 7.1 Hz, Hepzens + Henrens), 4.30 (m, 1H, Hegeco), 4.57 (d, 1H, J = 11.6 Hz, Hepzen), 4.60 (d, 1H, ] =
11.4 Hz, Heuzen), 5.47 (bs, 1H, Hyu goc), 7.02 (bs, 1H, Hyp amide), 7.24-7.32 (m, 5H, Har); 13C NMR (CDCls, 175
MHz) & 14.4 (Carcus), 15.7 (Conzens), 28.5 (Censs), 41.7 (Cancizco), 57.9 (Cervco), 61.7 (Cenacus), 71.9
(Cercuz), 74.9 (Ceuzen), 80.4 (Ce(cnzys), 128.0-138.2 (Car), 156.1 (Ceopoc), 169.6 (Ceoester), 170.5 (Cco amide);
HPLC r; = 2.15 min; ESI-MS* m/z 395.2; Re= 0.63 (DCM:EtOAc; 70:30) ; m.p. 90 °C.

(S)-ethyl 2-(2-((tert-butoxycarbonyl)amino)-3-

(0]
BocHN\)J\
Y N
:H

o
/\[( ~ methylbutanamido)acetate (C14H26N205, 302.37 g.mol-1): the dipeptide Boc-
PR °

Val-Gly-OEt was synthesized according to the general procedure for the
synthesis of Boc-Xaa-Gly-OEt dipeptides, starting from Boc-Val-OH (2.5 g, 11.66 mmol, 1.0 equiv.), with a

quantitative yield (m = 3.5 g) as a colourless oil.

1H NMR (CDCls, 300 MHz) 6 0.94 (d, 3H, ] = 6.8 Hz, Heneuz)2), 0.99 (d, 3H, ] = 6.8 Hz, Hengensy2), 1.31 (t, 3H,
J= 7.1 Hz, Heuzens), 1.45 (s, 9H, Hegusys), 2.19 (m, 1H, Hengensyz), 3.95-4.15 (m, 3H, Hemsco + Hyncnzco), 4.21
(q 2H, J = 7.1 Hz, Heuacns), 5.14 (bs, 1H, Hympoo), 6.69 (bs, 1H, Hyg amiae); 13C NMR (CDCl3, 75 MHz) 6 14.1
(Cenzens), 17.6 (Cenqensz), 19.2 (Cenenzya), 28.3 (Ceenza), 30.9 (Cencensz), 41.2 (Canerzco), 59.7 (Canrco), 61.5
(Cenzens), 79:9 (Cecenzys), 155.9 (Ceoboc), 169.7 (Ceoester), 171.9 (Coamide); HPLC re= 1.79 min; ESI-MS* m/z
303.2; Re= 0.63 (DCM:EtOAc; 60:40).

(S)-ethyl 2-(6-(((benzyloxy)carbonyl)amino)-2-((tert-

butoxycarbonyl)amino)hexanamido)acetate (Cz3H3sN307, 465.54 g.mol-1):

o}
BocHN\)J\ O\/
the dipeptide Boc-Lys(Z)-Gly-OEt was synthesized according to the general

NHZ
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procedure for the synthesis of Boc-Xaa-Gly-OEt dipeptides, starting from Boc-Lys(Z)-OH (1.3 g, 3.58 mmo],
1.0 equiv.), with a 92 % yield (m = 1.5 g) as a colourless oil.

1H NMR (CDCl3, 300 MHz) § 1.24-1.28 (m, 3H, Hcuzcns), 1.43 (s, 9H, Hecusyz), 1.49-1.52 (m, 2H, Heuzchznnz),
1.60-1.70 (m, 2H, Hewrcnzenz), 1.77-18.9 (m, 2H, Hewrcrzcnz), 3.18 (m, 2H, Henacuznnz), 3.98 (dd, 1H, ] = 18.2
Hz, | = 5.3 Hz, Hunouzco), 4.04 (dd, 1H, J = 18.1 Hz, J = 5.1 Hz, Huucizco), 4.13-4.20 (m, 3H, Hepzcis +
Hcurcnzcnz), 5.08 (s, 2H, Heuzpn), 5.17 (m, 1H, Henzenzonnz), 5.34-5.37 (m, 1H, Hyagoc), 6.92 (m, 1H, Hyn amide),
7.28-7.34 (m, 5H, Hay); 13C NMR (CDCl3, 75 MHZ) & 21.0 (Cgrzcits), 22.3 (Cerorzaiz), 28.3 (Ceizys), 29.4
(Cenzenznnz), 32.0 (Cenrczenz), 40.4 (Cnnughzco), 41.2 (Cenzenznnz), 54.2 (Cenrcnzenz), 61.5 (Ccnzens), 66.6
(Ccnzpn), 80.1 (Cgrcnzyz), 128.1-136.6 (Car), 155.8 (CcoBoc), 156.6 (Ccoz), 169.8 (Ccoester), 172.5 (Cco amide);
HPLC r= 2.39 min; ESI-MS* m/z 466.2; R¢= 0.68 (DCM:EtOAc; 60:40).

o (2-tert-Butoxycarbonylamino-3-phenyl-propionylamino)-acetic acid

BocHN (0)
_Qj\ﬂ/\[( ~ ethyl ester (CigH26N20s, 350.41 g.mol1): the dipeptide Boc-Phe-Gly-OEt was
: o}
©/ synthesized according to the general procedure for the synthesis of Boc-Xaa-
Gly-OEt dipeptides, starting from Boc-Phe-OH (949.0 mg, 3.58 mmol,

1.0 equiv.), with a 96 % yield (m = 1.2 g) as a white powder.

1H NMR (CDCl3, 300 MHz) 6 1.28 (t, 3H, ] = 7.1 Hz, Hepzens), 1.41 (s, 9H, Hegen)s), 3.12-3.26 (m, 2H, Hepzen),
3.88-4.07 (m, 2H, Hyuczco), 4.20 (q, 2H, J = 7.2 Hz, Henzens), 4.40-4.43 (m, 1H, Heprcizen), 5.05 (m, 1H, Hyg
Boc), 6.48 (m, 1H, Hug amide), 7.21-7.27 (m, 5H, Has); 12C NMR (CDCls, 75 MHz) & 12.2 (Ccrzens), 26.3
(Cerczs), 36.4 (Carzpn), 394 (Cnngiizco), 53.7 (Canecrizen), 59.6 (Cenacis), 78.3 (Cercnzs), 125.0-134.6 (Cay),
160.6 (Cco Boc), 167.5 (Cco ester), 169.6 (Cco amie); HPLC r¢= 2.29 min; ESI-MS* m/z 351.2; Re= 0.73
(DCM:EtOAc; 60:40); m.p. 79 °C.

ethyl 2-((2S,3R)-2-((tert-butoxycarbonyl)amino)-3-

o]
BocHN\)k
; N
H H

o
/\[( ~ methylpentanamido)acetate (CisH2sN20s, 316.39 g.moll): the dipeptide
o}
/ﬁ Boc-Ile-Gly-OEt was synthesized according to the general procedure for the
synthesis of Boc-Xaa-Gly-OEt dipeptides, starting from Boc-Ile-OH.%2H,0 (5.22 g, 21.7 mmol, 1.0 equiv.),

with a 98% yield (m = 6.76 g) as a white powder.

H NMR (CDCl3, 300 MHz) § 0.82-0.90 (m, 6H, Heprcnzens + Herrens), 0.97-1.13 (m, 1H, Hegrons), 1.21 (t, 3H,
J = 7.1 Hz, Heuzens), 1.37 (s, 9H, Heenzs), 1.39-1.53 (m, 1H, Hewrcnzens), 1.76-1.92 (m, 1H, Henrczcns), 3.97
(m, 3H, Hyncnzco + Henrco), 4.15 (q, 2H, J = 7.1 Hz, Henzens), 4.99 (d, 1H, ] = 7.6 Hz, Hyn soc), 6.48 (m, 1H, Hye
amide); 13C NMR (CDCl3, 75 MHz) & 11.6 (Ccicrzcis), 14.2 (Cerzens), 15.7 (Cenrens), 24.8 (Cenreizcns), 28.4
(Cecenzys), 374 (Cenrcns), 41.4 (Cnngnzco), 59.4 (Carvco), 61.7 (Cenzcns), 79.9 (Cererny), 159.9 (Ceoroc), 169.8
(Ceoester), 172.0 (Ccoamide); HPLC re= 2.00 min; ESI-MS* m/z 317.4; Re= 0.75 (DCM:EtOAc; 60:40); m.p.
90 °C.
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(S)-benzyl 3-((tert-butoxycarbonyl)amino)-4-((2-ethoxy-2-
oxoethyl)amino)-4-oxobutanoate  (Cz0HzsN207, 408.45 gmoll): the

0]
BocHN\_)k N/\[(O\/
H H
(@)

e
BnO;C dipeptide Boc-Asp(OBn)-Gly-OEt was synthesized according to the general

procedure for the synthesis of Boc-Xaa-Gly-OEt dipeptides, starting from Boc-Asp(OBn)-OH (2.3 g,
7.16 mmol, 1.0 equiv.), with a quantitative yield (m = 2.9 g) as a white powder.

1H NMR (CDCls, 300 MHz) 6 1.21 (t, 3H, J = 7.2 Hz, Hcuacnz), 1.39 (s, 9 H, H¢(cuzys), 2.68 (dd, 1H, / = 17.2 Hz,
J = 5.8 Hz, Heucuz), 3.00 (dd, 1H, J = 17.2 Hz, ] = 4.2 Hz, Hcucnz), 3.92 (d, 2H, J = 5.0 Hz, Hnhcnzco), 4.13 (q,
2H, ] = 7.2 Hz, Henzcens), 4.51 (m, 1H, Heurcnz), 5.07 (m, 2H, Hcuzen), 5.63 (d, 1H, J = 8.1 Hz, Hyugoc), 6.94 (m,
1H, HnH amide), 7.28 (m, 5H, Har); 13C NMR (CDCl3, 75 MHz) 6§ 14.1 (Cchzcns), 28.3 (Ceensyz), 36.5 (Cenrenz),
41.5 (Cnncrzco), 50.5 (Cenrcnz), 61.5 (Cenzcns), 66.9 (Cenzpn), 80.6 (Cecnzyz), 128.3-135.4 (Car), 155.5 (Ceosod),
169.4 (Ccozen), 170.9 (Ccoze), 171.7 (Cco amide); HPLC r¢ = 2.23 min; ESI-MS* m/z 409.2; Rf= 0.72
(DCM:EtOAc; 60:40); m.p. 45 °C.

(S)-ethyl 2-(2-((tert-butoxycarbonyl)amino)propanamido)acetate
(C12H22N20s, 274.31 g.mol1): the dipeptide Boc-Ala-Gly-OEt was synthesized

o}
BocHN\)k O\/
according to the general procedure for the synthesis of Boc-Xaa-Gly-OEt
dipeptides, starting from Boc-Ala-OH (5.7 g, 30.00 mmol, 1.0 equiv.), with a 96 % yield (m = 8.0 g) as a

colourless oil.

1H NMR (CDCl3, 300 MHz) 6§ 1.28 (t, 3H, J = 7.1 Hz, Henacus), 1.38 (d, 3H, J = 7.1 Hz, Heweens), 1.45 (s, 9H,
Hecn)s), 4.01-4.04 (m, 2H, Hyucnzco), 4.17-4.24 (m, 3H, Heuzens + Henrens), 5.14-5.17 (m, 1H, Hyasoc), 6.82
(m, 1H, Hygamiae); 23C NMR (CDCl3, 75 MHz) & 14.7 (Ccnagna), 18.9 (Cenriz), 28.9 (Ceenaz), 41.9 (Cnugrzco),
50.6 (Cguecns), 62.1 (Cenzcns), 80.8 (Ce(cnzyz), 156.1 (Ceoroc), 170.3 (Ceoester), 173.6 (Ceo amide); HPLC re= 1.79
min; ESI-MS* m/z 275.4; R¢= 0.71 (DCM:EtOAc; 60:40).

o ethyl 2-(2-((tert-butoxycarbonyl)amino)-2-methylpropanamido)acetate
BocHN O\/
H/ﬁ}/ (C13H24N20s, 288.34 g.mol1): the dipeptide Boc-Aib-Gly-OEt was synthesized
o}
according to the general procedure for the synthesis of Boc-Xaa-Gly-OEt
dipeptides, starting from Boc-Aib-OH (4.2 g, 20.70 mmol, 1.0 equiv.), with a 58 % yield (m = 3.5 g) as a

colourless oil.

1H NMR (CDCls, 200 MHz) & 1.25 (t, 3H, J = 7.1 Hz, Henocus), 1.41 (s, 9H, He(eus)s), 1.48 (s, 6H, Hegus)2),
4.00 (d, 2H, J = 5.1 Hz, Hyucuzco), 4.18 (q, 2H, J = 7.1 Hz, Heuzens), 4.93 (m, 1H, Hxmgoo), 6.91 (m, 1H, Hyu
amide); 13C NMR (CDCls, 75 MHz) & 14.3 (Ccuzcns), 25.9 (Cereny), 28.5 (Coensys), 41.9 (Cmcraco), 57.0
(Ce(cnz)2), 61.6 (Cenacis), 80.5 (Ceqcrnys), 154.9 (Ceoroc), 170.1 (Ceo ester), 175.1 (Ccoamiae); HPLC re= 1.47 min;
ESI-MS* m/z 289.1; Re= 0.73 (DCM:EtOAc; 60:40).
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(S)-ethyl 2-(3-(((benzyloxy)carbonyl)amino)-2-((tert-

butoxycarbonyl)amino)propanamido)acetate (Cz0H29N307, 423.46 g.mol-1):

]
BocHN\_)L N/\[(O\/
: H
(0]

J
NHz the dipeptide Boc-Dap(Z)-Gly-OEt was synthesized according to the general

procedure for the synthesis of Boc-Xaa-Gly-OEt dipeptides, starting from Boc-Dap(Z)-OH.DCHA (846.0 mg,
1.63 mmol, 1.0 equiv.), with a quantitative yield (m = 682.0 mg) as a white powder.

1H NMR (CDCl3, 600 MHz) & 1.24 (t, 3H, J = 7.1 Hz, Hcnacus), 1.42 (s, 9H, Hecens)s), 3.53 (m, 1H, Henrcnz),
3.60 (m, 1H, Hewsenz), 3.91 (dd, 1H, J = 18.1 Hz, J = 5.3 Hz, Hyucuzco), 4.00 (dd, 1H, J = 18.1 Hz, ] = 5.7 Hz,
Hnsicnzeo), 4.18 (q, 2H, J = 7.1 Hz, Heuzens), 4.26 (m, 1H, Hewrenz), 5.07 (d, 1H, J = 12.3 Hz, Hengen), 5.11 (d, 1H,
] =12.2 Hz, Heuzen), 5.58 (m, 1H, Hyuz), 5.72 (m, 1H, Hygsoc), 7.06 (m, 1H, Hyg amide), 7-28-7.32 (m, 5H, Har);
13C NMR (CDCl3, 175 MHz) & 14.3 (Ccuzens), 28.5 (Corensys), 41.6 (Cnucuzco), 43.2 (Cencnz), 55.5 (Cervenz),
61.8 (Cenacuz), 67.3 (Cenzpn), 80.8 (Ce(cnz)z), 128.2-136.5 (Car), 156.3 (Ccopoc), 157.8 (Coz), 169.8 (Ceo ester),
171.2 (Co amide); HPLC r¢= 2.14 min; ESI-MS* m/z 424.2; Re¢= 0.67 (DCM:EtOAc; 60:40) ; m.p. 129 °C

(S)-ethyl 2-(2-((tert-butoxycarbonyl)amino)-2,3-
dimethylbutanamido)acetate (CisH2sN20s, 316.39 g.mol!): the dipeptide

Boc-a-Me-Val-Gly-OEt was synthesized according to the general procedure for
the synthesis of Boc-Xaa-Gly-OEt dipeptides, starting from Boc- a-Me-Val-OH (1.7 g, 7.52 mmol, 1.0 equiv.),

with a quantitative yield (m = 2.4 g) as a colourless oil.

1H NMR (CDCls, 600 MHz) 6 0.88 (d, 3H, ] = 6.9 Hz, Hengenz)2), 0.91 (d, 3H, J = 6.9 Hz, Hengenz)2), 1.22 (t, 3H,
J = 7.1 Hz, Henzens), 1.40 (s, 12H, Herens + Hegensys), 2.26 (m, 1H, Henqensyz), 3.94 (dd, 1H, /= 18.2 Hz, ] = 5.0
Hz, Hicnzco), 4.03 (dd, 1H, J = 18.2 Hz, ] = 5.3 Hz, Huncnzco), 416 (q, 2H, ] = 7.1 Hz, Hepzens), 4.84 (m, 1H,
HuaBoc), 7.10 (m, 1H, Hyp amiae); 13C NMR (CDCls, 175 MHz) 6 14.3 (Ccuzcns), 17.2 (Cengens2), 17.3 (Cangensya),
18.3 (Cercns), 28.5 (Ceqcias), 344 (Cerens), 41.8 (Cnnenzco), 61.5 (Cerzcns), 63.2 (Cerens), 80.4 (Cerensy), 155.4
(CcoBoc), 170.1 (Ceo ester), 174.3 (Co amide); HPLC re= 1.87 min; ESI-MS* m/z 317.2; R¢= 0.15 (DCM:EtOAc;
90:10).

For the following peptides, the same procedure as for the synthesis of Boc-Xaa-Gly-OEt was applied,

replacing only H-Gly-OEt.HCl by another Boc-amino acid.

(S)-ethyl 2-((S)-2-((tert-butoxycarbonyl)amino)-3-methylbutanamido)-3-
BOCHN\)J\ O~ methylbutanoate (C17H32N;0s, 344.45 g.mol-1): the dipeptide Boc-Val-Val-OEt

was synthesized starting from Boc-Val-OH (1.1 g, 4.87 mmol, 1.0 equiv.) and H-
Val-OEt.HC], with a 97 % yield (m = 1.6 g) as a colourless oil.
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1H NMR (CDCls, 200 MHz) & 0.87-0.96 (m, 12H, Heugenz)2), 1.25 (t, 3H, J = 7.1 Hz, Henocus), 1.42 (s, 9H,
Heeensys), 2.13 (m, 2H, H cuensyz), 3.89 (dd, 1H, J = 8.7 Hz, J = 6.4 Hz, Hewrconn), 4.17 (q, 2H, J = 7.1 Hz,
Henzens), 4.50 (dd, 1H, ] = 8.7 Hz, ] = 4.8 Hz, Hegscozer), 5.04 (d, 1H, ] = 8.9 Hz, Hyusoc), 6.33 (d, 1H, ] = 8.7 Hz,
Hg amige); 13C NMR (CDCl3, 75 MHZ) 6 14.4 (Ccnacns), 17.9 (Cenqens)z), 18.1 (Cenenz)z), 19.1 (Cengensye), 19.3
(Cenernz), 28.5 (Ceqenzs), 30.9 (Canernz), 31.5 (Cencenzyz), 57.3 (Carrcozer), 60.4 (Cernconn), 61.5 (Cenzcns),
80.1 (Ce(cuz)3), 156.0 (Ceosoc), 171.7 (Ceo ester), 171.8 (Ceo amide); HPLC re= 2.23 min; ESI-MS* m/z 345.2; Ry=
0.69 (DCM:EtOAc; 60:40).

(S)-methyl 2-((S)-2-((tert-butoxycarbonyl)amino)-3-methylbutanamido)-3-
phenylpropanoate (Cz0H30N20s, 378.46 g.mol): the dipeptide Boc-Val-Phe-

o]
BocHN JJ\
: N
H H

AN © H-Phe-OMe.HC], with a 93 % yield (m = 2.5 g) as a white powder.

o
™ OMe was synthesized starting from Boc-Val-OH (1.5 g, 7.09 mmol, 1.0 equiv.) and

1H NMR (CDCls, 600 MHz) 6 0.84 (m, 3H, Heuens)z), 0.89 (d, 3H, J = 6.8 Hz, Henensy), 1.42 (s, 9H, Heensys),
2.06 (m, 1H, H cu(cns)z), 3.09 (dd, 1H, ] = 13.7 Hz, J = 6.0 Hz, Henzen), 3.11 (dd, 1H, ] = 14.0 Hz, J = 5.9 Hz,
Henzen), 3.69 (s, 3H, Heozcuz), 3.87 (m, 1H, Hewsconn), 4.85 (dd, 1H, J = 13.8 Hz, ] = 6.0 Hz, Heurcozens), 4.97
(m, 1H, Hxnsoc), 6.28 (m, 1H, Hyp amiae), 7.08-7.27 (Har); 13C NMR (CDCls, 175 MHz) 17.9 (Conens)z), 19.4
(Cenenz), 28.5 (Cegenzya), 31.1 (Cengensyz), 38.2 (Cenzen), 52.5 (Ceozens), 53.3 (Cenrcozcns), 60.2 (Cerniconn), 80.1
(Ce(cnzys), 127.4-135.9 (Car), 155.9 (Ceopoc), 171.4 (Ccoester), 171.9 (Ceoamiae); HPLC re= 2.23 min; ESI-MS*
m/z379.2; Re= 0.70 (DCM:EtOAc; 60:40); m.p. 93 °C.

» cyclo-[Gly-Xaa]

Characterizations of the majority of the DKPs have already been reported in the literature.240245 Obtained
data were consistent with the reported ones. Cyclo-[Gly-Gly], cyclo-[Gly-Aib], cyclo-[Ala-Ala] and cyclo-
[Val-Val] were synthesized and obtained data were consistent with commercially available products

purchased from Aurora, Bachem or Sigma-Aldrich.

0 (S)-benzyl ((3,6-dioxopiperazin-2-yl)methyl)carbamate G8
HLNH (C13H15N304, 277.26 g.mol-1): the cyclodipeptide cyclo-[Gly-Dap(Z)] G8 was synthesized

HN NHZ
i according to the pathway B of the general experimental procedure for the synthesis of

cyclo-[Gly-Xaa], starting from Boc-Dap(Z)-Gly-OEt (682.0 mg, 1.61 mmol, 1.0 equiv.),
with a 60 % yield (m = 268.0 mg) as a white powder.

1H NMR (MeOD:DMSO-ds 2:1, 600 MHz) & 3.38 (dd, 1H, ] = 14.0 Hz, ] = 5.4 Hz, Harcuzniz), 347 (dd, 1H, ]
= 14.0 Hz, ] = 4.1 Hz, Hewscuznnz), 3.70 (d, 1H, J = 17.6 Hz, Hyncnzco), 3.78 (d, 1H, J = 17.6 Hz, Hyucuzco), 3.87
(m, 1H, Heprcrannz), 4.99 (s, 2H, Hepzen), 7.21-7.28 (Har); 13C NMR (MeOD:DMSO-ds 2:1, 150 MHz) & 44.8
(Cencraniiz), 45.6 (Cncrzco), 56.8 (Cervciiznnz), 67.5 (Ceuzen), 129.2-138.6 (Car), 158.7 (Ceoz), 168.3 (Ceo
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lactam), 168.7 (Cco lactam); HPLC r¢= 1.12; ESI-MS* m/z 278.2; HRMS (TOF ES MS+) m/z calculated for
[C13H15N304 + Na]* 300.0960 g.mol%, found 300.0956 g.mol-; m.p. 240 °C.

H(l (5)-3-isopropyl-3-methylpiperazine-2,5-dione G10 (CsH14sN20;, 170.21 g.mol1): the

\H)NHA/\ cyclodipeptide cyclo-[Gly-a-Me-Val] G10 was synthesized according to the pathway B of the
p general experimental procedure for the synthesis of cyclo-[Gly-Xaa], starting from Boc-a-

Me-Val-Gly-OEt (499.0 mg, 1.58 mmol, 1.0 equiv.), with a 78 % yield (m = 208.8 mg) as a

HN

(e}

white powder.

1H NMR (DMSO-ds, 300 MHz) 6 0.84 (d, 3H, J = 6.8 Hz, Heu(eus)2), 0.86 (d, 3H, J = 7.0 Hz, Heucens)2), 1.22 (s,
3H, Hexens), 1.95 (sept, 1H, J = 6.8 Hz, Hencens)z), 3.68 (dd, 1H, J = 17.9 Hz, J = 2.7 Hz, Hyucnzco), 3.82 (d, 1H, J
= 17.8 Hz, Hxnchzco), 7.89 (bs, 1H, Hyn), 8.08 (bs, 1H, Hyu); 13C NMR (DMSO-d¢, 75 MHZ) 6 15.9 (Ccrcnz)2),
17.3 (Cenenzyz), 23.1 (Cerens), 36.5 (Cenensz), 44-5 (Cnngnzco), 60.6 (Cerens), 165.6 (Ceo), 170.0 (Ceo); HPLC re
= none (injection peak); ESI-MS* m/z 171.2; HRMS (TOF ES MS+) m/z calculated for [CgH14N202+ HJ*
171.1134 g.mol-, found 171.1134 g.mol-1; m.p. >250 °C.

» Boc cyclo-[Xaa-Yaa]

Bis-Boc cyclo-[Gly-Xaa] with Xaa = (D)-Val, Val, Phe, Ile, Ala, Thr(OBn), Gly and bis-Boc cyclo-[Ala-Ala] have

already been described in the literature.240.251 Obtained data were consistent with the reported ones.

o (S)-di-tert-butyl 3-(4-(((benzyloxy)carbonyl)amino)butyl)-2,5-

%N/BOC dioxopiperazine-1,4-dicarboxylate G19 (CzsH37N30s, 519.59 g.mol1): the
\H)\/\/\NHZ activated diketopiperazine bis-Boc cyclo-[Gly-Lys(Z)] G19 was synthesized

according to the general experimental procedure for the synthesis of bis-Boc
cyclo-[Gly-Xaa], starting from cyclo-[Gly-Lys(Z)] G7 (625.0 mg, 1.96 mmol, 1.0 equiv.), with a 65 % yield

(m = 665.8 mg) as a colourless oil.

1H NMR ((CD3)2C0, 200 MHz) 6 1.35-1.61 (m, 24H, Hcu*chzchz + Henscnzcnz + Henzenannz + Hegens)s), 3.18 (td,
2H, ] = 6.4 Hz, Henzcnznnz), 4-41 (d, 1H, J = 18.2 Hz, Hncnzco), 4.62 (d, 1H, J = 18.3 Hz, Hncuzco), 4.70 (t, 1H, ] =
7.8 Hz, Heuschzcnz), 5.04 (s, 2H, Heuzen), 6.36 (bt, 1H, J = 5.5 Hz, Hcuacuznnz), 7.29-7.37 (m, 5H, Har); 13C NMR
((CD3)2CO, 75 MHz) & 24.2 (Ccucuzcuz), 28.6 (Ccenzyz), 30.9 (Cenrchzenz)® 33.1 (Ccnzchznnz), 41.5
(Cchzenznnz), 49.9 (Cnugnzco), 61.5 (Cenrczcnz), 66.9 (Cnmcozenz), 84.8 (2C, Ce(cuz)z), 129.1-139.1 (Car), 151.8
(2C, CcoBoc), 157.8 (Ceoz), 165.5 (Ceoltactam), 167.0 (Ccotactam); HPLC re= 2.43 min; ESI-MS* m/z 520.4; HRMS
(TOF ES MS+) m/z calculated for [C26H37N30g+ Na]* 542.2478 g.mol-!, found 542.2484 g.mol!; Rf= 0.74
(DCM:EtOAC; 60:40); [a]p2° = +45.0 (C = 2.00, MeOH).

ajn solvent peak; chemical shift determined by HSQC.

215



Partie expérimentale

o (S)-di-tert-butyl 3-((((benzyloxy)carbonyl)amino)methyl)-2,5-dioxopiperazine-

N
Boc”

_Boc
#N 1,4-dicarboxylate G20 (Cz3H31N30g, 477.51 g.mol1): the activated diketopiperazine
NHZ
E/K/ bis-Boc cyclo-[Gly-Dap(Z)] G20 was synthesized according to the general
experimental procedure for the synthesis of bis-Boc cyclo-[Gly-Xaa], starting from

cyclo-[Gly-Dap(Z)] G8 (242.0 g, 0.873 mmol, 1.0 equiv.), with a 22 % yield (m = 93.2 mg) as a colourless oil.

1H NMR (CDCl3, 400 MHz) 6 1.46 (s, 9H, Hccnsyz), 1.48 (s, 9H, Heens)z), 3.68 (t, 2H, J = 6.5 Hz, Henscuznnz),
4.21 (d, 1H, J = 18.3 Hz, Hncnzco), 4.60 (d, 1H, J = 18.3 Hz, Hncuzco), 4.85 (t, 1H, J = 6.5 Hz, Henrchannz), 5.04 (s,
2H, Henzen), 5.52 (t, 1H, J = 6.2 Hz, Hcuchannz), 7.26-7.32 (m, 5H, Har); 13C NMR (CDCl3, 100 MHz) 6 27.9
(Ccenz)z), 28.0 (Ceenzya), 42.4 (Cenrenznnz), 48.9 (Cnenzco), 60.3 (Cenrcrannz), 67.3 (Cenzen), 85.2 (Ce(cus)z), 85.3
(Cc(cuz)z), 128.3-136.2 (Car), 149.7 (CcoBoc), 150.1 (CcoBoc), 156.9 (Ccoz), 164.2 (Ceotactam), 165.4 (Ccotactam);
HPLC ri= 2.49 min; ESI-MS* m/z 500.2 [M+Na]*; HRMS (TOF ES MS+) m/z calculated for [C23H31N30s+
Na]* 500.2009 g.mol, found 500.2013 g.mol!; Rf= 0.35 (DCM:EtOAc; 95:5); [a]p2? = +2.0 (C = 2.44,
MeOH).

O (S)-tert-butyl 3-isopropyl-3-methyl-2,5-dioxopiperazine-1-carboxylate G23
@ (C13H22N204, 270.32 g.mol-): the activated diketopiperazine Boc cyclo-[Gly-a-Me-Val]2

/N B
Boc = G23 was synthesized according to the general experimental procedure for the synthesis

of bis-Boc cyclo-[Gly-Xaa], starting from cyclo-[Gly-a-Me-Val] G10 (192.1 mg, 1.13

mmol, 1.0 equiv.), with a 34 % yield (m = 104.6 mg) as a colourless oil.

1H NMR (CDCls, 400 MHz) 6 0.94 (d, 3H, ] = 6.7 Hz, Hencens)2), 0.95 (d, 3H, J = 6.8 Hz, Hcucnz)2), 1.42 (s, 3H,
Hercuz), 1.50 (s, 9H, He(cuzyz), 2.19 (sept, 1H, J = 6.9 Hz, Heuqcns)z), 4.22 (d, 1H, J = 18.0 Hz, Hycnzco), 4-31 (d,
1H, J = 18.0 Hz, Hncnzco), 7.35 (bs, 1H, Hyg); 13C NMR (CDCl3, 100 MHz) 6 16.1 (Ccr(cu3)3), 17.7 (Cerccrs)z),
24.0 (Ccxcnz), 28.1 (Cereuz)z), 37.5 (Ceuccnsyz), 48.3 (Cnchzco), 63.6 (Cercns), 84.7 (Ceenzyz), 150.8 (Ceo Boc),
166.3 (Cco 1actam), 168.0 (Cco tactam); HPLC r¢= 1.46 min; ESI-MS* m/z 271.1; HRMS (TOF ES MS+) m/z
calculated for [C13H22N204 + Na]* 293.1477 g.mol-!, found 293.1481 g.mol'}; R¢= 0.47 (DCM:EtOAc; 90:10);
[a]p20 =-20.9 (C = 2.96, MeOH).

a the Boc protecting group was confirmed to be located on the indicated nitrogen thanks to a HMBC

experiment.
0 di-tert-butyl 2,2-dimethyl-3,6-dioxopiperazine-1,4-dicarboxylate G24
_Boc
6:/“% (C16H26N206, 342.39 g.mol-1): the activated diketopiperazine bis-Boc cyclo-[Gly-Aib] G24
N
Boc”

was synthesized according to the general experimental procedure for the synthesis of
bis-Boc cyclo-[Gly-Xaa], starting from cyclo-[Gly-Aib] G9 (1.6 g, 11.0 mmol, 1.0 equiv.),

with a 34% yield (m = 1.3 g) as a colourless oil.
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1H NMR (CDCl3, 300 MHz) 6 1.48 (s, 18H, H¢cns)s), 1.60 (s, 6H, He(ensy2), 4.32 (s, 2H, Hncuzeo); 13C NMR
(CDCl3, 75 MHz) 6 24.5 (Cc(cnsyz), 27.7 (Ceens)z), 28.0 (Cecenz)s), 47.9 (Cnenzco), 62.0 (Cercusyz), 84.9 (Ce(enzys),
85.5 (C¢(cu3)3), 150.5 (Ceopoc), 151.3 (CeoBoc), 165.2 (Ceolactam), 168.8 (Ccolactam); HPLC re= 2.29 min; ESI-
MS* m/z 365.1 [M+Na]*; HRMS (TOF ES MS+) m/z calculated for [C1¢H26N206 + Na]* 365.1689 g.moll,
found 365.1693 g.mol%; R¢= 0.41 (PE:Et20; 80:20).

O (25,55)-di-tert-butyl 2,5-diisopropyl-3,6-dioxopiperazine-1,4-dicarboxylate G25
_Boc
MN (C20H34N206, 398.49 g.mol-1): the activated diketopiperazine bis-Boc cyclo-[Val-Val] G25
_N
Boc \[O(H/ was synthesized according to the general experimental procedure for the synthesis of

bis-Boc cyclo-[Gly-Xaa], starting from cyclo-[Val-Val] G11 (371.4 mg, 1.87 mmol, 1.0

equiv.), with a 19 % yield (m = 141.0 mg) as a colourless oil.

1H NMR (CDCl3, 200 MHz) 6 0.96 (d, 6H, J = 6.8 Hz, Hcucuz)s), 1.15 (d, 6H, J = 6.6 Hz, Hen(ens)z), 1.48 (s,
18H, Hc(ensyz), 1.93 (m, 2H, Hencensyz), 4.58 (d, 2H, J = 10.1 Hz, Hcnrco); 13C NMR (CDCls, 75 MHz) 6§ 19.5
(Ccueen3)z), 21.0 (Cencenzys), 28.0 (Cerenz)s), 34.1 (Cencensyz), 64.9 (Cenco), 84.7 (Cecnzyz), 150.9 (CeoBoc), 167.1
(Ccotactam); HPLC r¢= 2.77 min; ESI-MS* m/z 399.2; HRMS (TOF ES MS+) m/z calculated for [C20H34N206 +
Na]*421.2315 g.mol, found 421.2319 g.mol-}; R¢= 0.50 (100% DCM); [a]p2? = +55.8 (C = 3.53, MeOH).

o (25,55)-di-tert-butyl 2-benzyl-5-isopropyl-3,6-dioxopiperazine-1,4-
_Boc
% dicarboxylate G26 (C24H34N206, 446.54 g.mol1): the activated diketopiperazine
_N
Boc I bis-Boc cyclo-[Val-Phe] G26 was synthesized according to the general experimental

procedure for the synthesis of bis-Boc cyclo-[Gly-Xaa], starting from cyclo-[Val-Phe]
G12 (454.4 mg, 1.84 mmol, 1.0 equiv.), with a 64 % yield (m = 526.9 mg) as a colourless oil.

1H NMR (CDCls, 600 MHz) 6 0.98 (d, 3H, ] = 6.9 Hz, Hen(ens)s), 1.06 (d, 3H, J = 7.0 Hz, Heuccns)s), 1.30 (s, 9H,
Hecnz)z), 1.54 (s, 9H, Hecuzyz), 2.02 (m, 1H, Henens)s), 2.97 (d, 1H, J = 14.0 Hz, Henzen), 3.02 (d, 1H, J=13.9
Hz, Hcuzen), 4.44 (d, 1H, J = 5.6 Hz, Heurcn), 5.02 (s, 1H, Heprcnz), 7.18-7.33 (m, 5H, Ha,); 13C NMR (CDCl3, 75
MHz) 6 18.9 (Ccuccnz)z), 19.5 (Cencenz)s), 28.3 (Cerenz)z), 30.4 (CCH(CH3)3), 38.3 (Ccuzpn), 61.9 (Cenrcuz), 69.9
(Cchcn), 81.6 (Cc(cuz)s), 84.2 (Cercnzys), 128.4-132.0 (Car), 150.0 (2C, CcoBoc), 155.0 (Ceotactam), 171.8 (Ceo
lactam); HPLC 1¢ = 2.81 min; ESI-MS* m/z 469.3 [M+Na]*; HRMS (TOF ES MS+) m/z calculated for
[C24H34N206 + Na]* 469.2315 g.mol, found 469.2311 g.mol!; R¢= 0.27 (PE:Et20; 90:10); [a]p?® = -29.7 (C
=2.29, MeOH).

9 (S)-di-tert-butyl 3-(((((benzyloxy)carbonyl)tert-

_Boc
NHLN i butoxycarbonyl)amino)methyl)-2,5-dioxopiperazine-1,4-dicarboxylate = G27
Boc” m)\/ “Boc (C28H39N3010, 577.62 g.mol1): the activated diketopiperazine bis-Boc cyclo-[Gly-

Dap(Z, Boc)] G27 was obtained along with bis-Boc cyclo-[Gly-Dap(Z)] G8 with a 19

% yield (m = 97.4 mg) as a colourless oil.

217



Partie expérimentale

1H NMR (CDCl3, 600 MHz) 6 1.42 (s, 9H, Hccuzyz), 1.49 (s, 9H, He(ens)s), 1.50 (s, 9H, Hecusyz), 4.03 (dd, 1H,J
=14.0 Hz, J/ = 7.9 Hz, Hcuscuznnz), 4.15 (dd, 1H, J = 14.0 Hz, ] = 8.1 Hz, Hcewrcuznnz), 4.24 (d, 1H, J = 18.1 Hz,
Hncnzco), 4.68 (d, 1H, J = 18.1 Hz, Hncuzco), 5.16 (t, 1H, J = 8.0 Hz, Henrchannz), 5.20 (s, 2H, Hcuzen), 7.29-7.38
(m, 5H, Har); 13C NMR (CDCl3, 150 MHz) 6 27.9 (3C, Cccnz)z), 45.9 (Ccnrcnannz), 48.7 (Cnenzco), 58.3
(Cencuznnz), 69.1 (Ccuzpn), 84.4 (Ce(cnzys), 84.8 (Ceensyz), 85.1 (Cercusyz), 128.5-135.1 (Car), 149.8 (2C, CeoBoc),
151.8 (CcoBoc), 153.4 (Ccoz), 164.3 (Ccotactam), 164.7 (Ccolactam); HPLC r¢= 3.02 min; ESI-MS* m/z 600.1
[M+Na]*; HRMS (TOF ES MS+) m/z calculated for [C28H39N3010+ Na]* 600.2533 g.mol!, found 600.2539
g.mol%; Re= 0.72 (DCM:EtOAc; 95:5).

0 (5)-2-(1,4-bis(tert-butoxycarbonyl)-3,6-dioxopiperazin-2-yl)acetic acid G28

N (C16H24N20g,372.37 gmol1): to 214 mg (10 wt. %) of 10 % Pd/C was added a
BOC/NTO\/K/C%H solution of the activated diketopiperazine bis-Boc cyclo-[Gly-Asp(OBn)] G21 (2.1 g,
4.63 mmol) in 30 mL of absolute ethanol. The resulting suspension was stirred 3 h at

room temperature under hydrogen atmosphere (1 atm.) before being filtered through a celite pad. The
crude reaction mixture was purified on silica gel (DCM:MeOH 95:5). Bis-Boc cyclo-[Gly-Asp(OH)] G28 was

isolated with a 52 % yield (m = 887.0 mg) as a colourless oil.

1H NMR (CDCl3, 300 MHz) 6 1.51 (s, 18H, Hecns)z), 3.05 (dd, 1H, ] = 17.9 Hz, ] = 4.5 Hz, Henrenz), 3.23 (dd,
1H,] =17.9 Hz, ] = 4.1 Hz, Hcenrenz), 4.39 (d, 1H, J = 18.3 Hz, Hnchzco), 4.56 (d, 1H, J = 18.3 Hz, Hnchzco), 4.93
(t, 1H, J = 4.2 Hz, Hcprcnz); 13C NMR (CDCl3, 75 MHz) § 28.1 (Cccnz)s), 36.6 (Cenrcrz), 50.0 (Cngnzco), 56.6
(Ccrrchz), 85.2 (Cerenz)s), 85.6 (Ceenzyz), 150.2 (Ceopoc), 150.3 (CcoBoc), 165.3 (Ceotactam), 167.0 (Cco tactam),
173.8 (Ccoon); HPLC r¢= 1.82 min; ESI-MS* m/z 395.1 [M+Na]*; HRMS (TOF ES MS+) m/z calculated for
[C16H24N20g + Na]* 395.1430 g.mol-, found 395.1429 g.mol}; R¢= 0.58 (DCM:MeOH; 95:5); [a]p2® = -1.6 (C
=1.30, MeOH).

» Hydantoins and related compounds

All reactions were performed on a 0.2 mmol scale. Scaling up to 5.6 mmol gave in each case reproducible
results. Purifications of the crude reaction mixtures were performed by preparative HPLC, according to
the method described for each compound (method A). When preparative HPLC did not provide clean
separations (ie. for enantiomeric mixtures), purifications were performed on a Waters Alliance 2790
(column 4.6 x 250 mm Phenomenex Lux 5u Cellulose-2, UV detection on a Waters PDA 996 at 214 nm and
254 nm). Separation was performed according to the method described for each compound with a system
comprising 0.1 % aqueous formic acid (solvent A) and acetonitrile containing 0.1 % formic acid (solvent B)

using a constant flow rate of 1 mL.min-! with the detector set at 214 nm and 254 nm (method B).

o N/BOC (5)-2-(3-(tert-butoxycarbonyl)-4-isopropyl-2,5-dioxoimidazolidin-1-
Uﬁ yl)aceticacid (5)-G29 (Ci3H20N20s, 300.31 g.mol?!): Compound (S5)-G29 was
HO
o}

synthesized according to the general procedure for the synthesis of hydantoins
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starting from bis-Boc cyclo-[Gly-Val] G15. The crude reaction mixture was purified using method B (0 %

to 100 % B in 25 min.) yielding hydantoin (§)-G29 with a 62 % yield as a colourless oil.

1H NMR (DMSO-ds, 600 MHZz) 6 0.83 (d, 3H, J = 6.9 Hz, Heuens)z), 1.09 (d, 3H, J = 7.1 Hz, Henens)2), 1.48 (s,
9H, Hc(cuz)3); 2.40 (m, 1H, Heuqcus)2), 4.06 (d, 1H, J = 17.5 Hz, Hnchzcoon), 4.15 (d, 1H, J = 17.4 Hz, Hxcazcoon),
4.45 (d, 1H, J = 3.2 Hz, Hcnsco); 13C NMR (DMSO-de, 150 MHz) 6 15.7 (Ccrccnsyz), 17.8 (Ccucensyz) 27.5
(Ce(enzys) 29.1 (Cencnz)z), 40.0 (Cnchzcoon), 63.8 (Cenrco), 83.1 (Cercusz)z), 148.1 (CeoBoc), 151.6 (Cneon), 168.0
(Cncocn*), 169.4 (Cncnzcoon); HPLC re= 1.60 min; Chiral HPLC r¢= 6.97 min (see Figure S1); ESI-MS* m/z
301.1; HRMS (TOF ES MS+) m/z calculated for [C13H20N206 + Na]* 323.1219 g.mol-!, found 323.1220
g.mol%; [a]p2? = +17.6 (C = 1.40, MeOH).

o Boc (R)-2-(3-(tert-butoxycarbonyl)-4-isopropyl-2,5-dioxoimidazolidin-1-

o YN .< yl)aceticacid (R)-G29 (C13H20N206, 300.31 g.mol?!): Compound (R)-G29 was
HO)X\/NKi synthesized according to the general procedure for the synthesis of hydantoins
starting from bis-Boc cyclo-[Gly-(D)-Val] G16. The crude reaction mixture was purified using method B (0

% to 100 % B in 25 min.) yielding hydantoin (R)-G29 with a 62 % yield as a colourless oil.

Chiral HPLC r¢= 6.72 min; [a]p?° = -17.6 (C = 1.40, MeOH).

o Boc (R)-tert-butyl 5-isopropyl-3-(2-methoxy-2-oxoethyl)-2,4-dioxoimidazolidine-

o) T%}..< 1-carboxylate G30 (C14H22N206, 314.33 g.mol1): Compound G30 was synthesized
\OJ\/ S according to the general procedure for the synthesis of hydantoins starting from
bis-Boc cyclo-[Gly-(p)-Val] G16 and using freshly prepared sodium methoxide. The crude reaction mixture
was purified using method B (0 % to 100 % B in 25 min.), yielding the hydantoin G30 with a 71 % yield as

a colourless oil (er = 83:17).

1H NMR (CDCls, 600 MHz) 6 0.94 (d, 3H, ] = 7.0 Hz, Henensyz), 1.20 (d, 3H, J = 7.1 Hz, Hencens)z), 1.54 (s, 9H,

Heccnz)s); 2.52 (dsept, 1H, J = 3.4 Hz, ] = 7.1 Hz, Hcuenz)2), 3.74 (s, 3H, Hcozcuz), 4.22 (d, 1H, J = 17.3 Hz,

Hncuzcozcns), 4.26 (d, 1H, J = 17.3 Hz, Hncnzcozcns), 4.38 (d, 1H, J = 3.4 Hz, Heprco); 13C NMR (CDCl3, 150

MHZz) § 16.0 (Cch(cnz)z), 18.3 (Ceucenzyz) 28.2 (Ceenzyz) 30.2 (Cencenzyz), 39.5 (Cnenzcozens), 53.0 (Ceozenz), 64.7

(Ccuco), 84.9 (Cecua)z), 148.8 (Ceoroc), 152.1 (Cneon), 167.1 (Cneoch+), 169.7 (Ceozcus); HPLC 1= 2.05 min;

Chiral HPLC r.= 17.97 min; ESI-MS* m/z 337.2 [M+Na]*; HRMS (TOF ES MS+) m/z calculated for
[C14H22N206 + Na]* 337.1376 g.mol-, found 337.1375 g.mol}; [a]p2? = +11.8 (C =
0.30, MeOH).

B
o ’\l/ oC
)OJ\‘%J 2-((5)-3-(tert-butoxycarbonyl)-4-((S)-sec-butyl)-2,5-dioxoimidazolidin-1-
HO \ -

ylacetic acid (45)-G31 (C14H22N206, 314.33 g.mol!): Compound (4S)-G31 was
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synthesized according to the general procedure for the synthesis of hydantoins starting from bis-Boc
cyclo-[Gly-lle] G17. The crude reaction mixture was purified using method B (30 % to 75 % B in 10 min.)
yielding hydantoin (45)-G31 with a 62 % yield as a colourless oil.

1H NMR (CDCls, 600 MHz) 6 0.87 (d, 3H, ] = 6.9 Hz, Hcuxcus), 1.00 (t, 3H, / = 7.4 Hz, Henacns), 1.55 (s, 9H,
Hecensys), 1.55-1.72 (m, 2H, Hcuzcns), 2.25 (m, 1H, Henrcns), 4.23 (d, 1H, J = 17.4 Hz, Hncazcoon), 4.30 (d, 1H, J
=17.4 Hz, Hncuzcoon), 449 (d, 1H, J = 3.0 Hz, Hensco), 8.41 (bs, 1H, Hnchzcoon); 3C NMR (CDCls, 150 MHz) 6
12.1 (Ccuacns), 13.2 (Cenrenz), 25.5 (Cenzcnz), 28.1 (Cerenz)z), 36.6 (Cenrens), 39.2 (Cnenzcoon), 63.2 (Cenrco),
84.9 (Cc(cn3)3), 148.7 (Ceooc), 152.1 (Cneon), 169.5 (Cncocn), 171.2 (Cnenzeoon); HPLC re= 2.03 min; Chiral
HPLC r¢= 7.49 min; ESI-MS* m/z 337.1 (Na* adduct); HRMS (TOF ES MS+) m/z calculated for [C14H22N206
+ Na]* 337.1376 g.mol%, found 337.1375 g.mol}; [a]p2? = +9.1 (C = 3.00, MeOH).

o N,B°° 2-((R)-3-(tert-butoxycarbonyl)-4-((S)-sec-butyl)-2,5-dioxoimidazolidin-1-
EJT%“--...{’ yl)acetic acid (4R)-G31 (C14H22N;06, 314.33 g.mol-1): Diastereoisomer (4R)-G31
HO \ -

was obtained along with compound (4S5)-G31 with a 26 % yield after purification.

1H NMR (CDCl3, 600 MHz) 6 0.92 (t, 3H, / = 7.3 Hz, Hcuacuz), 1.15 (d, 3H, J = 7.0 Hz, Heuxcuz), 1.10-1.50 (m,
2H, Henzens), 1.56 (s, 9H, Hegens)s), 2.23 (m, 1H, Henscus), 4.27 (d, 1H, J = 17.6 Hz, Hxcuzcoon), 4.32 (d, 1H, ] =
17.6 Hz, Hncuzcoon), 4-44 (d, 1H, J = 2.7 Hz, Heuxco), 6.66 (bs, 1H, Hnchzcoon); 13C NMR (CDCl3, 150 MHz) 6
12.3 (Ccuzenz), 14.9 (Cenrenz), 23.5 (Cenzens), 28.1 (Cereuz)z), 37.2 (Cenrcnz), 39.2 (Cnenzcoon), 64.4 (Cenrco),
84.9 (Cc(cn3)3), 148.7 (Ccooc), 152.0 (Cneon), 169.9 (Cncocnr), 171.0 (Cncrzcoon); HPLC re= 2.03 min; Chiral
HPLC r¢= 7.19 min; ESI-MS* m/z 337.1 (Na* adduct); HRMS (TOF ES MS+) m/z calculated for [C14H22N206
+Na]* 337.1376 g.mol, found 337.1377; [a]p?® = +18.0 (C = 1.00, MeOH).

o N,BOC (S)-2-(4-benzyl-3-(tert-butoxycarbonyl)-2,5-dioxoimidazolidin-1-
U : yl)acetic acid (S)-G32 (Ci7H20N206, 348.35 g.mol1): Compound ($)-G32 was
HO Sy synthesized according to the general procedure for the synthesis of hydantoins

starting from bis-Boc cyclo-[Gly-Phe] G18. The crude reaction mixture was
purified using method B (isocratic elution with 30 % B during 30 min.) yielding hydantoin (§)-G32 with a

12 % yield as a colourless oil.

1H NMR (CDCl3, 400 MHz) 6 1.58 (s, 9H, He(cns)s), 3.30 (dd, 1H, J = 14.1 Hz, ] = 2.5 Hz, Hcnzen), 3.44 (dd, 1H,
J=14.2 Hz, ] = 5.9 Hz, Hcuzpn), 3.96 (d, 1H, J = 16.9 Hz, Hncuzcoon), 4.05 (d, 1H, J = 17.6 Hz, Hncuzcoon), 4.72
(dd, 1H, J = 2.7 Hz, ] = 5.7 Hz, Hcu*co), 7.02-7.29 (m, 5H, Har); 13C NMR (CDCl3, 100 MHz) 6 28.2 (Cc(cn3)3),
35.4 (Ccuzpn), 39.4 (Cnchzcoon), 60.9 (Cehrco), 85.2 (Cecnzyz), 127.9-133.4 (Car), 148.7 (CeoBoc), 151.5 (Cneon),
167.7 (Cncocu+), 169.9 (Cchzcoon); HPLC ri= 2.06 min; Chiral HPLC r=17.57 min; ESI-MS* m/z 349.2;
HRMS (TOF ES MS+) m/z calculated for [C17H20N206 + Na]* 371.1219 g.mol?}, found 371.1220 g.mol;
[a]p20 =+6.7 (C = 0.30, MeOH).

220



Partie expérimentale

Boc (R)-2-(4-benzyl-3-(tert-butoxycarbonyl)-2,5-dioxoimidazolidin-1-

O N
U{‘h. yl)acetic acid (R)-G32 (Ci7Hz0N206, 348.35 g.mol1): Enantiomer (R)-G32 was
HO X obtained along with compound ($)-G32 with a 12 % yield after purification as a

colourless oil.

Chiral HPLC r;= 21.17 min; [a]p2° = -6.7 (C = 0.30, MeOH).

o Boc 2,2'-(3-(tert-butoxycarbonyl)-2,5-dioxoimidazolidine-1,4-diyl)diacetic acid

N CO,H

jﬁ\j\l:‘%_/ * G634 (C12H16N20s, 316.26 g.mol1): Compound G34 was synthesized according to
HO

o}

[Gly-Asp(OH)] G28. The crude reaction mixture was purified using method B (isocratic elution with 30 %

the general procedure for the synthesis of hydantoins starting from bis-Boc cyclo-

B during 25 min.) affording hydantoin 2g in a 49 % yield as a colourless oil.

1H NMR (DMSO-ds, 400 MHz) § 1.47 (s, 9H, Hc(cus)s), 2.67 (dd, 1H, J = 16.6 Hz, J = 5.2 Hz, Henecnz), 3.08
(dd, 1H, J = 16.6 Hz, | = 8.7 Hz, Hcucuz), 4.28 (d, 1H, J = 17.5 Hz, Hncuzcoon), 4.35 (d, 1H, J = 17.4 Hz,
Hnchzcoon), 4.84 (dd, 1H, J = 8.2 Hz, J = 5.4 Hz, Henrcnz); 13C NMR (DMSO-dg, 100 MHZz) 6 27.6 (Cc(cnz)3),
34.0 (Ccurcnz), 48.5 (Ccurcnz), 48.6 (Cnenzcoon), 83.0 (Cecnsyz), 148.0 (Ceooc), 151.2 (Cneon), 167.5 (Cnecnzcoon),
169.4 (Cncoct), 171.5 (Cenrcrzcoon); HPLC re= 1.10 min; Chiral HPLC r¢= 22.82 min; ESI-MS* m/z 317.1;
HRMS (TOF ES MS+) m/z calculated for [C12H16N20g + Na]* 339.0804 g.mol-, found 339.0805 g.mol-..

o Boc NHZ  2-(4-(4-(((benzyloxy)carbonyl)amino)butyl)-3-(tert-butoxycarbonyl)-

o Y%\%_/_/i 2,5-dioxoimidazolidin-1-yl)acetic acid G35 (C22H29N30sg, 463.48 g.mol1):
HO)\\/N S Compound G35 was synthesized according to the general procedure for the
synthesis of hydantoins starting from bis-Boc cyclo-[Gly-Lys(Z)] G19. The crude reaction mixture was
purified using method B (isocratic elution with 45 % B during 11 min.) yielding hydantoin G35 with a 52

% yield as a colourless oil and as an inseparable mixture of enantiomers.

1H NMR ((CD3)2CO, 400 MHz) § 1.37-1.45 (m, 2H, Hcuschzcuz), 1.49-1.58 (m, 11H, Hcuzcnznnz + Hegens)s),
2.11-2.23 (m, 2H, Herenzeiz), 3.14 (td, 2H, ] = 7.0 Hz, J = 1.6 Hz, Hemzouznnz), 420 (d, 1H, ] = 17.4 Hz,
Hncuzcoon), 4.22 (d, 1H, J = 17.3 Hz, Hncuzcoon), 4.59 (dd, 1H, J = 6.5 Hz, ] = 2.9 Hz, Hcnrcuzcnz), 5.04 (s, 2H,
Hcuzen), 7.28-7.36 (m, 5H, Har); 13C NMR ((CD3)2C0, 150 MHz) 6 21.3 (Ccurchzcnz), 28.2 (Ceenzyz) 29.4° (2C,
Cenrcnzchz + Cenzchannz)?® 40.3 (Cenzcnznnz), 41.3 (Cnehzcoon), 60.6 (Cenrchzchz), 66.4 (Cenzpn), 84.1 (Cecnsiz),
128.6-138.6 (Car), 149.4 (Ccopoc), 152.6 (Cacon), 157.3 (Ccoz), 168:8 (Cncocr), 171.5 (Creizcoon); HPLC re=
2.00 min; Chiral HPLC r¢= 2.93 min; ESI-MS* m/z 464.1;, HRMS (TOF ES MS+) m/z calculated for
[C22H29N30g + Na]* 486.1852 g.mol-!, found 486.1857 g.mol-1.

ajn solvent peak; chemical shifts determined by HSQC.
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o N,BOC (S)-2-(3-(tert-butoxycarbonyl)-2,5-dioxoimidazolidin-1-yl)-3-
o p phenylpropanoic acid (5)-G36 (C17H20N206, 348.35 g.mol1): Isomer ($)-G36 was

o N
HO obtained along with compound ($)-G32 with a 25 % yield after purification as a

colourless oil.

1H NMR (CDCl3, 400 MHz) 6 1.50 (s, 9H, Hecus)3), 3.49 (m, 2H, Henzen), 3.99 (d, 1H, J = 17.9 Hz, Hxcuzcoon),
4.10 (d, 1H, J = 17.9 Hz, Hncuzcoon), 5.02 (dd, 1H, J = 10.8 Hz, ] = 5.9 Hz, Hcuxco), 7.15-7.27 (m, 5H, Ha,); 13C
NMR (CDCl3, 100 MHz) 6 28.1 (Cccn3)3), 33.9 (Ccnzpn), 48.7 (Cnehzcoon), 54.1 (Cenrco), 85.2 (Ce(cnz)s), 127.4-
136.3 (Car), 148.4 (Ccooc), 152.0 (Cncon), 167.2 (Cncocnz), 171.8 (Cnenrcoon); HPLC re= 2.06 min; Chiral
HPLC r¢= 23.73 min; ESI-MS* m/z 349.2; HRMS (TOF ES MS+) m/z calculated for [C17H20N206 + Na]*
371.1219 g.mol, found 371.1218 g.mol}; [a]p2® = -12.3 (C = 0.30, MeOH).

o Boc (R)-2-(3-(tert-butoxycarbonyl)-2,5-dioxoimidazolidin-1-yl)-3-
N
o p phenylpropanoic acid (R)-G36 (Ci7H20N206, 348.35 g.mol1): Isomer (R)-G36 was

o N
HOJ\:/ obtained along with compound ($)-G32 with a 25 % yield after purification as a

: o)
©/ colourless oil.

Chiral HPLC r¢= 25.00 min; [a]p2 = +12.3 (C = 0.30, MeOH).

o N,BOC 6-(((benzyloxy)carbonyl)amino)-2-(3-(tert-butoxycarbonyl)-2,5-
o p dioxoimidazolidin-1-yl)hexanoic acid G38 (C22H29N30s, 463.48 g.mol1): Compound
N
HO S G38 was obtained along with compound G35 with a 34 % yield after purification as a
colourless oil and as an inseparable mixture of enantiomers.
NHZ 1H NMR ((CD3)2C0, 400 MHZ)a 0 1.36 (m, ZH, HCH*CHZCQ). 1.49-1.60 (m, 11H, Hc(cu)g +

Hcuzenannz), 2.15 (m, 2H, Henecuzenz), 3.12 (t, 2H, J = 6.9 Hz, Henacuznnz), 4.34 (d, 1H, J = 17.4 Hz, Hnchzcoon),
4.39 (d, 1H, J = 17.5 Hz, Hxcuzcoon), 4.63 (t, 1H, J = 7.6 Hz, Henrcnzcnz), 5.04 (s, 2H, Heuzen), 7.27-7.36 (m, 5H,
Har); 13C NMR ((CD3)2CO, 150 MHz)2 § 25.1 (Ccurchzcnz), 28.2 (Cerenz)z), 29.7° (2C, Cenrcnzenz + Cenzcnannz),
41.2 (Ccuzcnznnz), 49.5 (Cnchzcoon), 52.9 (Cenrcrzchz), 66.4 (Cenzrn), 83.9 (Ce(cnz)z), 128.6-138.6 (Car), 149.3
(CcoBoc), 152.6 (Cneon), 157.5 (Ceoz), 168.7 (Cncocu+), 170.5 (Cnchzcoon); HPLC re= 2.00 min; Chiral HPLC r¢
= 2.18 min; ESI-MS* m/z 464.1; HRMS (TOF ES MS+) m/z calculated for [C22H29N30g+ Na]* 486.1852
g.mol!, found 486.1859 g.mol-.

a mixture of rotamers; © in solvent peak; chemical shift determined by HSQC.
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©\ o Boc NHZ tert-butyl 3-(2-(((S)-1-(benzyloxy)-1-o0x0-3-
N

> )OJ je_/_/i phenylpropan-2-yl)amino)-2-oxoethyl)-5-(4-

©\/O\Kﬁu (((benzyloxy)carbonyl)amino) butyl)-2,4-
o}

o}
dioxoimidazolidine-1-carboxylate G39  (C3sH44N4Oo,

700.77 g.mol1): Compound G39 was synthesized according to the general procedure for the synthesis of
dipeptides starting from hydantoin G35. The crude reaction mixture was purified using method B (30 %

to 100 % B in 15 min.) yielding the coupling product with a 24 % overall yield as a colourless oil.

1H NMR (CDCl3, 600 MHz) 6§ 1.36 (m, 2H, Henchzcnz), 1.51 (m, 2H, Henzcnannz), 1.56 (s, 9H, Hegensys), 2.03
(m, 1H, Henrcuzenz), 2.13 (m, 1H, Henscuzenz), 3.03 (dd, 1H, J = 4.1 Hz, J = 13.7 Hz, Henecuzen), 3.10 (m, 1H,
Henecuzen), 3.12 (m, 1H, Henzcuznnz), 3.21 (m, 1H, Henzcuznnz), 4.13 (d, 1H, J = 15.8 Hz, Hycnzco), 4.17 (d, 1H, J
= 15.8 Hz, Hncnzco), 4-49 (m, 1H, Hepchzcuz), 4.88 (m, 1H, Heurchzen), 5.07 (bs, 2H, Hyucozcuzen), 5.10 (d, 1H, J
= 12.0 Hz, Henecozcuzen), 5.16 (d, 1H, J = 12.0 Hz, Heucozcuzen), 5.18 (m, 1H, Heuacnannz), 6.10 (d, 1H, J = 7.4
Hz, Hnucnrco), 6.93-7.37 (m, 15H, Ha,); 13C NMR (CDCl3, 150 MHz) 6 20.8 (Ccurchzcnz), 28.2 (Cerenzyz) 29.4
(2C, Ccurenzcuz + Cenzenannz), 37.6 (Cenrcuzen), 40.8 (Cenzcnannz), 41.2 (Cnenzeo), 53.5 (Cenrenzen), 60.0
(Cenrcuzcnz), 66.7 (Cnucozgchzen), 67.8 (Cerrcozchzen), 84.7 (Ce(cnzysz), 127.3-136.9 (Car), 148.5 (Ccosoc), 151.9
(Cncon), 156.6 (Ccoz), 164.6 (Cncnzeo), 170.7 (Cncocn+), 171.0 (Cenrcozen); HPLC re=2.89 min; Chiral HPLC r¢
= 14.45 min; ESI-MS* m/z 701.4; HRMS (TOF ES MS+) m/z calculated for [C3sH44N409+ H]* 701.3187
g.mol, found 701.3193 g.mol}; [a]p?? = +13.9 (C = 0.30, MeOH).

©\ o N/BOC NHZ tert-butyl 3-(2-(((S)-1-(benzyloxy)-1-o0x0-3-

E )OJ . phenylpropan-2-yl)amino)-2-oxoethyl)-5-(4-

©\/OY\H S (((benzyloxy)carbonyl)amino) butyl)-2,4-
o}

dioxoimidazolidine-1-carboxylate G40 (C3sH4N40o,
700.77 g.mol1!): Compound G40 was obtained along with compound G39 with a 25 % yield after

purification as a colourless oil.

1H NMR (CDCl3, 600 MHz) 6 1.34 (m, 1H, Hcuscuzcnz), 1.42 (m, 1H, Henechzcuz), 1.51 (m, 2H, Henzcuannz),
1.56 (s, 9H, Hegenns), 2.03 (m, 1H, Hoeczenz), 2.15 (m, 1H, Hoecizenz), 3.03 (dd, 1H, J = 3.8 Hz, J = 13.7 H,
Hcurcuzen), 3.12 (m, 2H, Heuscazen + Henzenznnz), 3.16 (m, 1H, Henzcuznnz), 4.10 (d, 1H, J = 16.0 Hz, Hychzceo),
4.22 (d, 1H, J = 16.0 Hz, Hxcuzco), 4.48 (m, 1H, Hcnxcnzcnz), 4.88 (m, 1H, Hcnschzen), 5.07 (bs, 2H, Hyucozchzrn),
5.10 (d, 1H, J = 12.1 Hz, Hercozcuzen), 5.16 (d, 1H, J = 12.1 Hz, Harcozenzen), 522 (6, 1H, J = 5.8 Hz,
Hchzcnannz), 6.15 (d, 1H, J = 7.3 Hz, Hyuch*co), 6.93-7.37 (m, 15H, Ha,); 13C NMR (CDCl3, 150 MHz) 6 20.5
(Cenrchzenz), 28.2 (Cerenzyz) 29.5 (2C, Cenrenzchz + Cenzenannz), 37.5 (Cenrenzpn), 40.8 (Cenzenannz), 41.2 (Cnehzco),
53.7 (Ccuxcuzrn), 60.0 (Cenrcuzcuz), 66.6 (Cnncozcnzrn), 67.8 (Cenrcozchzpn), 84.8 (Ce(enz)s), 127.3-136.9 (Car),
148.5 (Ceooc), 151.9 (Cxcon), 156.7 (Ceoz), 164.6 (Cneraco), 170.9 (Cneocns), 171.0 (Cetrcozsn); HPLC re=2.89
min; Chiral HPLC r.= 14.78 min; ESI-MS* m/z 701.4; HRMS (TOF ES MS+) m/z calculated for [C3sH44N409
+ Na]* 723.3006 g.mol, found 723.3004 g.mol!; [a]p?? = +17.5 (C = 0.50, MeOH).
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o Boc tert-butyl 3-((12S)-12-benzyl-3,10,13-trioxo-1,15-diphenyl-2,14-
©\z o YN dioxa-4,11-diazapentadecan-9-yl)-2,4-dioxoimidazolidine-1-
©VOW(:\” \ N\{ carboxylate G41 (C3gH44N4Oo, 700.77 g.mol!): Compound G41 was
© synthesized according to the general procedure for the synthesis of

dipeptides starting from hydantoin G38. The crude reaction mixture

NRz was purified using method B (30 % to 100 % B in 15 min.) yielding the

coupling product with a 15 % yield as a colourless oil.

1H NMR (CDCl3, 600 MHz) 6 1.24 (m, 2H, Henrcnacuz), 1.47 (m, 2H, Hepzenznnz), 1.56 (s, 9H, Heenzys), 1.95
(m, 1H, Henrcuzenz), 2.19 (m, 1H, Henscuzenz), 3.06 (dd, 1H, J = 14.0 Hz, | = 6.4 Hz, Hewecuzen), 3.14 (m, 1H,
Henzcnznnz), 3.17 (dd, 1H, J = 14.0 Hz, J = 5.8 Hz, Hewecuzen), 4.12 (d, 1H, J = 18.0 Hz, Hxcocnz), 4.17 (d, 1H, ] =
18.0 Hz, Hncocuz), 4.54 (dd, 1H, J = 5.9 Hz, ] = 10.1 Hz, Hcnxcnzcnz), 4.74 (t, 1H, J = 5.6 Hz, Henzcnennz), 4.87 (dt,
1H,J = 7.3 Hz, ] = 6.4 Hz, Hewrcuzen), 5.08 (bs, 2H, Hyncozenzen), 5.10 (d, 1H, J = 12.1 Hz, Henscozenzen), 5.18 (d,
1H, J = 12.1 Hz, Henrcozenzen), 6.54 (d, 1H, J = 7.3 Hz, Hyucnco), 7.00-7.35 (m, 15H, Ha,); 133C NMR (CDCl3,
150 MHz) 6 23.5 (Ccurchzenz), 28.1 (Ceenz)z) 27.6 (Ceurcuzcnz), 29.3 (Cenzcnznuz), 37.6 (Cenrchzen), 40.5
(Cchzcnznnz), 48.5 (Cncocnz), 53.6 (Ccnechzen), 55.7 (Cenrcnzenz), 66.8 (Cnucozcuzen), 67.6 (Censcozcnzen), 84.9
(Cc(cuzyz), 127.2-136.7 (Car), 148.2 (CcoBoc), 151.8 (Cncon), 156.6 (Ceoz), 167.6 (Cncurco), 167.8 (Cncocuz),
171.1 (Cenrcozen); HPLC 1¢=2.89 min; Chiral HPLC r¢= 13.68 min; ESI-MS* m/z 701.4; HRMS (TOF ES MS+)
m/z calculated for [C3gH44N4O9+ H]* 701.3187 g.mol-, found 701.3192 g.mol?; [a]p2? = -10.7 (C = 0.60,
MeOH).

O I z‘i)i (3R)-3-(benzyloxy)-2-(3-(tert-butoxycarbonyl)-3-

Ho)i/ hig OH  (carboxymethyl)ureido)butanoic acid G42 (Ci9Hz6N,0s, 410.42 g.mol1):

o Ring-opening compound G42 was obtained along with hydantoins G33 and
K@ G37 with an 18 % yield after purification as a colourless oil.

1H NMR (CDCl3, 600 MHz) 6 1.32 (d, 3H, ] = 6.3 Hz, Henxcnz), 1.52 (s, 9H, Hc(cus)s), 4.24 (dq, 1H, /= 6.3 Hz, ]
= 2.8 Hz, Henrcns), 444 (dd, 1H, J = 7.8 Hz, ] = 2.5 Hz, Hennn), 4.45 (d, 1H, J = 18.0 Hz, Hncnzcoon), 4.55 (d,
1H,J = 11.9 Hz, Hcuzen), 4.57 (d, 1H, J = 18.0 Hz, Hncpzcoon), 4.65 (d, 1H,J = 11.9 Hz, Hcuzen), 7.29-7.35 (m,
5H, Har), 7.35 (d, 1H, J = 7.8 Hz, Hyn); 13C NMR (CDCl3, 150 MHz) 6 17.0 (Cch#cuz), 28.1 (Cc(cns)z), 45.6
(Cnenzcoon), 59.0 (Ceusnn), 71.2 (Cenzen), 73.5 (Cenrcns), 85.1 (Cerenzyz), 127.9-137.9 (Car), 153.8 (Cco Boc),
155.9 (Cnncon), 174.0 (Cnchzcoon), 174.9 (Ccucoon); HPLC re= 2.10 min; Chiral HPLC ri= 15.04 min; ESI-
MS* m/z 411.2; HRMS (TOF ES MS+) m/z calculated for [Ci9H26N20g + Na]* 433.1587 g.mol, found
433.1581 g.mol}; [a]p2® = +26.6 (C = 0.40, MeOH).

TR ?D(l J< (3R)-3-(benzyloxy)-2-(3-(2-(tert-butoxy)-2-oxoethyl)-3-(tert-
N_ N

Ho)j/ hif o butoxycarbonyl)ureido)butanoic acid G43 (Cz3H34N20s, 466.52 g.mol1):

., O
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Ring-opening compound G43 was obtained along with hydantoins G33 and G37 with a 7 % yield after

purification as a colourless oil.

1H NMR (CDCl3, 600 MHz) 6 1.23 (d, 3H, J = 6.5 Hz, Henrcus), 1.45-1.51 (s, 18H, Hecus)3), 4.28 (dq, 1H,J =
6.5 Hz, ] = 2.6 Hz, Hcucus), 4.33 (s, 2H, Hncuzco), 4.55 (d, 1H, / = 11.5 Hz, Hcnzen), 4.65 (d, 1H, J = 11.5 Hz,
Henzen), 4.71 (dd, 1H, J = 7.8 Hz, ] = 2.6 Hz, Heusu), 6.62 (d, 1H, J = 7.8 Hz, Hyn), 7.31-7.36 (m, 5H, Har); 13C
NMR (CDCl3, 150 MHz) 6 16.0 (Ccncnz), 28.1 (2C, Ceenz)s), 49.3 (Cenzcozesu), 56.3 (Cenenn), 71.7 (Cchzpn),
73.9 (Ccurcuz), 83.8 (2C, Cecnzyz), 128.0-137.4 (Car), 152.2 (CcoBoc), 152.3 (Cnucon), 169.5 (Cenzcoorsu), 171.7
(Cchcoon); HPLC r= 2.14 min; Chiral HPLC r= 17.56 min; ESI-MS* m/z 489.3 (Na* adduct); HRMS (TOF
ES MS+) m/z calculated for [C23H34N20g+ Na]* 489.2213 g.mol-, found 489.2212 g.mol}; [a]p2? = +20.0 (C
=0.20, MeOH).

o Boc tert-butyl 3-((2S,3R)-3-(benzyloxy)-1-(((5)-1-(benzyloxy)-1-o0xo-

©\z 9 YN 3-phenylpropan-2-yl)amino)-1-oxobutan-2-yl)-2,4-
©\/o\‘(\u)xjr\‘w§ dioxoimidazolidine-1-carboxylate G44  (C3sH39N30s, 629.70
© 16°0 g.mol1): Compound G44 was synthesized according to the general

procedure for the synthesis of dipeptides starting from the mixture of

hydantoins G33 and G37. The crude reaction mixture was purified

using method A (0 % to 60 % B in 25 min., then 60 % to 80 % B in 25 min.) yielding the coupling product

with a 26 % overall yield as a colourless oil.

1H NMR (CDCl3, 400 MHz) 6 1.15 (d, 3H, J = 5.9 Hz, Henrcnz), 1.54 (s, 9H, Hc(cusys), 3.03 (dd, 1H, /= 13.9 Hz,
J = 4.6 Hz, Heneenzen), 3.13 (dd, 1H, J = 14.0 Hz, ] = 6.4 Hz, Hcurcuzen), 3.92 (d, 1H, J = 11.2 Hz, Hncocnz), 4.27
(s, 2H, Heurocnzen), 4.33 (d, 1H, J = 11.2 Hz, Hncocnz), 4.45 (dq, 1H, ] = 9.7 Hz, ] = 6.4 Hz, Hcuxcns), 4.56 (d, 1H,
J = 9.7 Hz, Hncurco), 4.79 (ddd, 1H, J = 7.0 Hz, J = 6.4 Hz, J = 4.6 Hz, Heuxcuzen), 4.93 (d, 1H, J = 12.0,
Hcozcuzen), 5.13 (d, 1H, J = 12.0 Hz, Hcozcnzpn), 6.98-7.32 (m, 15H, Har), 7.79 (d, 1H, J = 7.0 Hz, Hyn); 33C NMR
(CDCl3, 100 MHz) 6 17.3 (Ccurcus), 28.2 (Ccrcuz)z), 37.3 (Cenrcnzen), 49.0 (Cncocnz), 53.9 (Cenchzen), 57.6
(Cnenco), 67.5 (Ccozenzen), 70.9 (Cenxens), 73.3 (Cenrocnzen), 84.8 (Cenqensys), 127.2-137.1 (Car), 148.4 (Ccopoc),
152.0 (Cncon), 166.1 (Cncu*co), 167.9 (Cncochz), 170.7 (Ccozsn); HPLC re= 3.31 min; ESI-MS* m/z 630.3;
HRMS (TOF ES MS+) m/z calculated for [C3sH39N30s+ Na]* 652.2635 g.mol?, found 652.2643 g.mol};
[a]p2® = +13.8 (C = 0.30, MeOH).

@\ Boc tert-butyl 3-((2R,3R)-3-(benzyloxy)-1-(((S)-1-(benzyloxy)-1-0x0-
.0

N
S )X\j/ W% 3-phenylpropan-2-yl)amino)-1-oxobutan-2-yl)-2,4-
: N
o}
©\/ \K(\H 9

dioxoimidazolidine-1-carboxylate G45 (C3sH39N30g, 629.70 g.mol-
1): Compound G45 was obtained along with compound G44 with a 8
% yield after purification using method B (50 % to 100 % B in 8 min.)
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as a colourless oil.

1H NMR (CDCl3, 400 MHz) 6 1.15 (d, 3H, J = 6.1 Hz, Hcnxcus), 1.54 (s, 9H, Hccus)s), 2.98 (dd, 1H, /= 13.8 Hz,
J=7.9 Hz, Hchecuzen), 3.18 (dd, 1H, / = 14.0 Hz, ] = 5.4 Hz, Henscuzen), 3.82 (d, 1H, / = 17.9 Hz, Hewrocuzen), 3.87
(d, 1H,J = 17.9 Hz, Henrocuzen), 4.16 (dq, 1H, J = 8.8 Hz, ] = 6.1 Hz, Henecus), 4.26 (d, 1H, J = 11.7 Hz, Hncocnz),
4.54 (d, 1H, J = 11.7 Hz, Hncocnz), 4.54 (d, 1H, J = 8.8 Hz, Hxcurco), 4.85 (ddd, 1H,/=7.9Hz,J=7.4 Hz, J= 5.4
Hz, Henrchzen), 5.05 (d, 1H,J = 12.1 Hz, Hcozcnzen), 5.17 (d, 1H, J = 12.1 Hz, Hcozcnzen), 7.02-7.32 (m, 16H, Hyu
+ Har); HPLC r¢= 3.20 min; Chiral HPLC r¢= 8.26 min; ESI-MS* m/z 630.3; HRMS (TOF ES MS+) m/z
calculated for [C35H39N30g + Na]* 652.2635 g.mol-!, found 652.2637 g.mol-.

(S)-tert-butyl 3-(2-(((S)-1-(benzyloxy)-1-o0xo-3-
©\ phenylpropan-2-yl)amino)-2-oxoethyl)-5-((R)-1-
: {7\ (benzyloxy)ethyl)-2,4-dioxoimidazolidine-1-carboxylate

Wﬁ G46 (C3sH39N30g, 629.70 g.mol'): Compound G46 was

purification using method B (50 % to 100 % B in 8 min.) as a colourless oil.

obtained along with compound G44 with a 4 % yield after

1H NMR (CDCls, 400 MHz) 6 1.39 (d, 3H, ] = 6.6 Hz, Hcucus), 1.44 (s, 9H, Hc(cusz), 2.94 (dd, 1H, /= 13.8 Hz,
J = 5.7 Hz, Hcuscuzpn), 3.02 (dd, 1H, J = 13.8 Hz, ] = 6.1 Hz, Hcuscuzen), 4.10 (qd, 1H, J = 6.6 Hz, ] = 1.9 Hz,
Henrcus), 4.15 (d, 1H, J = 16.5 Hz, Hncocuz), 4.23 (d, 1H, J = 16.5 Hz, Hncocnz), 4.26 (d, 1H, J = 12.6 Hz,
Hcurocuzen), 4.29 (d, 1H, J = 1.9 Hz, Hncnrco), 4.40 (d, 1H, J = 12.6 Hz, Heurocuzen), 4.72 (m, 1H, Henrchzen), 5.07
(d, 1H,J = 12.1 Hz, Heozcnzrn), 5.14 (d, 1H, J = 12.1 Hz, Hcozchzen), 6.47 (d, 1H, J = 7.8 Hz, Hyn), 6.93-7.36 (m,
15H, Har); HPLC r¢= 3.20 min; Chiral HPLC r¢= 9.07 min; ESI-MS* m/z 630.3; HRMS (TOF ES MS+) m/z
calculated for [C35H39N30g + Na]* 652.2635 g.mol!, found 652.2645 g.mol .

(R)-tert-butyl 3-(2-(((S)-1-(benzyloxy)-1-0x0-3-
©\ o N/BOC 5 phenylpropan-2-yl)amino)-2-oxoethyl)-5-((R)-1-
S )O\\i/ Kgg y é\\ (benzyloxy)ethyl)-2,4-dioxoimidazolidine-1-carboxylate
: N
©\/0$” S G47 (C3sH3oN30s, 629.70 g.mol1): Compound G47 was
o}

obtained along with compound G44 with a 2 % yield after

purification using method B (50 % to 100 % B in 8 min.) as a colourless oil.

1H NMR (CDCls, 400 MHz) 6 1.24 (d, 3H, ] = 6.5 Hz, Heuscus), 1.51 (s, 9H, He(ensz), 3.09 (dd, 1H, /= 13.9 Hz,
J = 5.2 Hz, Henrcuzen), 3.10 (dd, 1H, J = 13.9 Hz, J = 5.6 Hz, Henscuzrn), 4.03 (d, 1H, J = 16.0 Hz, Hncnzco), 4.13
(m, 1H, Henrcua), 4.17 (d, 1H, J = 16.1 Hz, Hnchzco), 449 (d, 1H, J = 12.0 Hz, Henrocuzen), 4.57 (d, 1H, J = 12.0
Hz, Hcurocnzrn), 4.62 (d, 1H, J = 3.1 Hz, Hncuxco), 4.84 (ddd, 1H, J = 7.4 Hz, ] = 5.6 Hz, ] = 5.2 Hz, Hcuxchzrn),
5.10 (d, 1H, J = 12.1 Hz, Hcozcnzen), 5.16 (d, 1H, J = 12.1 Hz, Hcozcuzen), 6.18 (d, 1H, ] = 7.4 Hz, Hyh), 6.93-7.35
(m, 15H, Har); HPLC r¢= 3.20 min; Chiral HPLC r¢= 8.76 min; ESI-MS* m/z 630.3; HRMS (TOF ES MS+)
m/z calculated for [C35H39N30g+ H]* 630.2815 g.mol, found 630.2810 g.mol.
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o Boc tert-butyl 4-((tert-butoxycarbonyl)amino)-3-hydroxy-2,2-dimethyl-5-0x0-2,5-
N

1% dihydro-1H-pyrrole-1-carboxylate G48 (CisH26N206, 342.39 g.mol!): TRAL product

BocHN

oH G48 was obtained when bis-Boc cyclo-[Gly-Aib] G24 was reacted according to the general
procedure for the synthesis of hydantoins. The crude reaction mixture was purified using method A (0 %
to 75 % B in 24 min.) yielding compound G48 with a 40 % yield as a colourless oil. Compound G48 was
also synthesized according to the general experimental procedure for the TRAL reaction starting from
bis-Boc cyclo-[Gly-Aib] G24 (200.0 mg, 0.58 mmol, 1.0 equiv.), and using 1.1 equivalents of a 1.0 N
solution of t-BuOK in anhydrous THF (0.64 mL, 0.64 mmol), with a quantitative yield (m = 200.0 mg).

1H NMR (DMSO-d6, 400 MHz) 6 1.40 (s, 9H, Hc(cuz)3), 1.46 (s, 6H, Hecenz)2), 1.47 (s, 9H, Heensys), 7.91 (s,
1H, Hnggoc), 11.99 (s, 1H, Hon); 13C NMR (DMSO-d6, 75 MHz) 6 23.4 (Cccu3)z), 28.3 (Ce(enz)s), 61.5 (Ceenz)z),
82.9 (C¢(cua)z), 83.3 (Cecnzyz), 101.6 (Cenngoc), 149.1 (CeoBoc), 155.9 (CeoBoc), 158.7 (Ceon), 164.8 (Ceotactam);
HPLC r¢= 2.54 min; ESI-MS* m/z 343.4; HRMS (TOF ES MS+) m/z calculated for [C16H26N206 + Nal*
365.1689 g.mol, found 365.1684 g.mol-1.

o f 0 2-(bis-(2-tert-Butoxycarbonyl)amino-acetylamino)-2-methyl-propionic
\']‘/W %OH acid G49 (C16H2sN207, 360.40 g.mol1): Hydantoin ring-opening product G49 was
obtained when bis-Boc cyclo-[Gly-Aib] G24 was reacted according to the general

procedure for the synthesis of hydantoins. The crude reaction mixture was purified using method A (0 %

to 75 % B in 24 min.) yielding compound G49 with a 12 % yield as a colourless oil.

1H NMR (CDCl3, 600 MHz) 6 1.35 (s, 6H, Hc(cuz)z), 1.41 (s, 18H, Heens)s), 4.07 (s, 2H, Hncnzco), 8.09 (s, 1H,
Hnm); 13C NMR (CDCl3, 150 MHz) 6 24.9 (Cccnz)2), 27.5 (Ceenzys), 47.6 (Cncnzco), 54.8 (Ceenz)z), 81.6
(Cercuz)z), 151.6 (CcoBoc), 166.9 (Ceoamide), 175.3 (Ccozu); HPLC re= 1.73 min; ESI-MS* m/z 383.2 [M+Nal*;
HRMS (TOF ES MS+) m/z calculated for [C16H2sN207 + Na]* 383.1794 g.mol!, found 383.1799 g.mol-1.

Boc (5S)-tert-butyl 3-((tert-butoxycarbonyl)amino)-3,5-diisopropyl-2,4-

BocHN—Ls dioxopyrrolidine-1-carboxylate G50 (Cz0H34N206, 398.49 g.mol): TRAL product

o) G50 was obtained as an inseparable mixture of diastereoisomers (1:0.32; de = 52 %)
when bis-Boc cyclo-[Val-Val] G25 was reacted according to the general procedure for the synthesis of
hydantoins. The crude reaction mixture was purified using method B (0 % to 100 % B in 25 min.) yielding

compounds G50 with a 62 % yield as a colourless oil.

1H NMR (CDCls, 600 MHz) & 0.93 (d, 1H, ] = 7.1 Hz, Heecnens)2), 0.98 (d, 3H, ] = 6.9 Hz, Hescngensyz), 1.02 (d,
3H, ] = 6.9 Hz, Hewcnensy2), 1.06 (d, 1H, ] = 6.7 Hz, Hescniensyz), 1.14 (m, 3H + 1H, Herenensyz), 1.16 (m, 3H +
1H, Hewecnqensy2), 1.32 (s, 2.9H, Hegeusys), 1.36 (s, 9H, Heqeusys), 1.56 (s, 11H + 2.9H, Heenzys), 1.36 (m, 1H +
0.3H + 0.3H, Hescu(enz)z + Hewrenensz), 1.38 (m, 1H, Heuscucens)2), 4.14 (d, 0.3H, ] = 7.2 Hz, Hewrcugens)z), 438 (d,
1H, J = 5.8 Hz, Hewrenienayz), 5.03 (s, 1H, Hyn), 5.36 (s 0.3H, Hyn); 13C NMR (CDCls, 150 MHz) 6 15.7
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(Cercrenzyz), 16.2 (Corencens)z), 16.8 (2C, Cerencensyz), 18.9 (Ceucrcenz)z), 19.2 (Cenvenrensyz), 19.7 (Cenrcricna)2),
19.9 (Cenrcrenz)z), 28.2 (2C, Ceqenz)s), 28.4 (2C, Coenzys), 30.1 (Cereniensyz), 30.8 (Cenrencensie), 31.2 (Corengenz)a),
31.7 (Ccnrchecnzyz), 65.3 (Cerencens)z), 66 (Cercricrzyz), 69.3 (Cenrcricnz)z), 69.6 (Cenrcrccnsyz), 81.6 (Cecnzyz), 84
(Cercrzz), 84.2 (Cerenz)s), 84.4 (Ceerszz), 150.3 (Ceooc), 150.4 (Ceooc), 155.1 (Ceopoc), 155.5 (Ceosoc), 171.7
(2C, Cngoc), 205.3 (Ceoreton), 205.5 (Cgo ketone); HPLC re= 2.64 min; Chiral HPLC re= 17.56 min; ESI-MS*
m/z 421.2 (Na* adduct); HRMS (TOF ES MS+) m/z calculated for [C20H34N206 + Na]* 421.2315 g.moll,
found 421.2319 g.mol%.

o (S)-2-((S)-4-isopropyl-2,5-dioxoimidazolidin-1-yl)-3-phenylpropanoic acid G51

H
o Y
N (C1sH1gN204, 290.31 g.mol!): Deprotected hydantoin G51 was obtained when
HO
o}

bis-Boc cyclo-[Phe-Val] G26 was reacted according to the general procedure for the
synthesis of hydantoins. The crude reaction mixture was purified using method B
(isocratic elution with 35 % B during 20 min.) yielding compound G51 with a 5 %

yield as a colourless oil.

1H NMR (CDCl3, 600 MHZ) 6 1.06 (d, 3H, ] = 6.9 Hz, Hengeus)2), 1.11 (d, 3H, J = 6.9 Hz, Hengeuz)2), 1.19 (s, 9H,
He(cuz)3), 2.28 (dsept, 1H, J = 4.9 Hz, ] = 6.9 Hz, Heuens)2), 3-31 (dd, 1H, J = 9.9 Hz, ] = 14.2 Hz, Hepzpn), 3.44
(dd, 1H, ] = 4.5 Hz, ] = 14.2 Hz, Hengen), 4.19 (dd, 1H, J = 4.9 Hz, ] = 6.2 Hz, Hyuerco), 4.97 (dd, 1H, ] = 4.5 Hz,
J = 9.9 Hz, Hcocun), 7.16-7.28 (Har), 8.85 (s, 1H, Hyu); 13C NMR (CDCl3, 150 MHz) 6 18.4 (Cccnz)s), 19.6
(Ceens)z), 27.6 (Ceqenzys), 29.4 (Cencenzyz), 35.8 (Cenzen), 59.7 (2C, Cnuenrco + Ceocrrn), 844 (Ce(cnz)s), 126.6-
138.6 (Car), 153.9 (CcoBoc), 155.1 (Cneonn), 176.9 (Cnchrcozn), 178.7 (Cnuchrcozn); HPLC re= 2.18 min; Chiral
HPLC r;= 14.10 min; ESI-MS* m/z nd; HRMS (TOF ES MS+) m/z calculated for [CisH1sN204 + Nal*
313.1164 g.mol, found 313.1165 g.mol'}; [a]p2? = -60.0 (C = 0.10, MeOH).

o H EOC o 2-[3-(1-Carboxy-2-phenyl-ethyl)-3-(tert-Butoxycarbonyl)-ureido]-3-
Ho)iﬁ( OH  methyl-butyric acid G52 (CzHzsN,07 408.45 gmol): Hydantoin ring-
o}

opening product G52 was obtained along deprotected hydantoin G51 with a

14 % yield after purification as a colourless oil.

1H NMR (CDCls, 400 MHz) 6 1.06 (d, 3H, ] = 6.9 Hz, Hen(ens)2), 1.11 (d, 3H, J = 6.9 Hz, Hen(ens)2), 1.19 (s, 9H,
Heqcuz)s), 2.28 (dsept, 1H, J = 4.9 Hz, ] = 6.9 Hz, Heucensyz), 3.31 (dd, 1H, J = 9.9 Hz, ] = 14.2 Hz, Heuzpn), 3.44
(dd, 1H, J = 4.5 Hz, ] = 14.2 Hz, Hcuzpn), 4.19 (dd, 1H, J = 4.9 Hz, ] = 6.2 Hz, HNucnrco), 4.97 (dd, 1H, J = 4.5 Hz,
J=9.9 Hz, Hcocu), 7.16-7.21 (m, 5H, Har), 8.85 (s, 1H, Hyn); 13C NMR (CDCl3, 100 MHZz) 6 18.4 (Cch(cha)z),
19.6 (Cchccnz)z), 27.6 (Cercuzyz), 29.4 (Cenccnsyz), 35.8 (Cenzen), 59.7 (2C, Cnugnco + Ccocnn), 84.8 (Cercnz)s),
126.6-138.6 (Car), 153.9 (CcoBoc), 155.1 (Cnconn), 176.9 (Cnchrcozn), 178.7 (Cnucnrcozn); HPLC ry= 2.18 min;
Chiral HPLC r;= 15.06 min; ESI-MS* m/z 431.2 [M+Na]*; HRMS (TOF ES MS+) m/z calculated for
[C20H28N207 + Na]* 431.1794 g.mol-!, found 431.1797 g.mol'}; [a]p?? =-68.7 (C = 1.10, MeOH).
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0 H E°° 0 2-[3-(1-Carboxy-2-phenyl-ethyl)-3-(tert-Butoxycarbonyl)-ureido]-3-
Ho)i \ﬂ/ OH " methyl-butyric acid G53 (CzoHz3N.07, 408.45 g.moll): Hydantoin ring-
opening product G53 was obtained along deprotected hydantoin G51 with a

12 % yield after purification as a colourless oil.

1H NMR (CDCl3, 400 MHz) 6 0.86 (d, 3H, J = 6.5 Hz, Henens)2), 0.87 (d, 3H, ] = 6.5 Hz, Henens)z), 1.44 (s, 9H,
Hecensys), 2.17 (dsept, 1H, J = 5.0 Hz, / = 6.5 Hz, Hen(ens)2), 3.17 (dd, 1H, J = 10.2 Hz, / = 14.4 Hz, Hcuzpn), 3.40
(dd, 1H, J = 5.2 Hz, ] = 14.2 Hz, Hcuzrn), 4.21 (dd, 1H, J = 5.0 Hz, ] = 7.3 Hz, Hnucnrco), 5.61 (m, 1H, Hcocu),
7.15-7.24 (m, 5H, Har), 8.94 (s, 1H, Hyu); 3C NMR (CDCl3, 100 MHz) 6 17.7 (Ccrccn3)z), 19.3 (Cercens)z), 28.0
(Cerenzys), 30.3 (Cencenzyz), 35.9 (Cenzrn), 56.8 (Cangnco), 59.1 (Ccocnn), 85.3 (Ce(ensys), 126.7-137.4 (Car),
153.8 (CcoBoc), 154.7 (Cnconn), 176.3 (Cnchrcozn), 177.1 (Cnucurcozn); HPLC re= 2.18 min; Chiral HPLC r=
16.11 min; ESI-MS* m/z 431.2 [M+Na]*; HRMS (TOF ES MS+) m/z calculated for [Cz0H2sN.07 + Na]*
431.1794 g.mol!, found 431.1793 g.mol}; [a]p2? = +100.0 (C = 0.30, MeOH).

v 9 (S)-2-(2-((tert-butoxycarbonyl)amino)acetamido)-2,3-dimethylbutanoic
B°°HNWN7%J\OH acid G54 (Ci3H24N,0s, 288.34 g.mol!): DKP ring-opening product G54 was
° obtained when Boc cyclo-[Gly-a-Me-Val] G23 was reacted according to the

general procedure for the synthesis of hydantoins. The crude reaction mixture was purified using method

B (0 % to 64 % B in 16 min.) yielding compounds G54 with a 90 % yield as a colourless oil.

1H NMR (CDCl3, 300 MHz) 6 0.93 (d, 3H, J = 6.7 Hz, Henensyz), 0.96 (d, 3H, J = 6.7 Hz, Henens)z), 1.43 (s, 9H,
Heensys), 1.46 (s, 3H, Heeens), 2.33 (m, 1H, Hencens)2), 3.70 (dd, 1H, J = 16.5 Hz, J = 6.0 Hz, Hcuzco), 3.85 (dd,
1H,]=16.7 Hz, ] = 5.7 Hz, Henzco), 4.12 (bs, 1H, Hxagoc), 6.98 (bs, 1H, Hyn amide); 13C NMR (CDCl3, 150 MHz)
6 17.1 (Ccrccna)z), 17.4 (Cenenzyz), 18.2 (Cercns), 28.5 (Cerenz)s), 33.7 (Cercna)z), 45.1 (Cnnchzco), 64.0 (Cercns),
81.0 (C¢cnzyz), 156.8 (CeoBoc), 171.2 (Ceonn), 175.5 (Ceozn); HPLC re= 1.46 min; Chiral HPLC r;= 11.97 min;
ESI-MS+ m/z 311.2 [M+Na]*; HRMS (TOF ES MS+) m/z calculated for [C13H24N0s + Na]* 311.1583 g.mol?,
found 311.1578 g.mol; [a]p2® = +5.0 (C = 1.00, MeOH).

o Boc 2-15N-(S)-2-(3-(tert-butoxycarbonyl)-4-isopropyl-2,5-dioxoimidazolidin-1-

N
o W yl)acetic acid G55 (C13H20N*5NOs, 301.30 g.mol!): Compound G55 was synthesized

Mo

15N-labeled bis-Boc cyclo-[Gly-Val]. The crude reaction mixture was purified using method B (0 % to

HO according to the general procedure for the synthesis of hydantoins starting from

100 % B in 25 min.) yielding the !>N-labeled hydantoin G55 with a 60 % yield as a colourless oil.

1H NMR (DMSO-de, 600 MHZ) § 0.84 (d, 3H, ] = 7.0 Hz, Hengenz)2), 1.11 (d, 3H, ] = 7.1 Hz, Hengeuz)2), 1.48 (s,
9H, He(cuzys); 2.41 (dsept, 1H, J = 3.3 Hz, ] = 7.0 Hz, Henensyz), 4.06 (dd, 1H, ] = 17.5 Hz, J = 1.0 Hz, Hyeuzcoon),
4.15 (dd, 1H, J = 17.5 Hz, ] = 1.0 Hz, Hycuzcoon), 4.45 (d, 1H, J = 3.3 Hz, Heurco); 13C NMR (DMSO-ds, 150
MHz) 6 15.7 (Cenens)z), 17.8 (Cenensyz) 27.5 (Cerenzys) 29.1 (Cencens)z), 39.3 (Cenzcoon), 63.8 (Cencniensyz), 83.1
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(CQ(CH3)3). 148.1 (Cgozmu), 151.6 (CNQON), 168.1 (CCHZQOOH), 169.5 (CNQOCH); HPLC I'e= 1.60 min; Chiral HPLC
1t = 8.34 min; ESI-MS* m/z 301.1; HRMS (TOF ES MS+) m/z calculated for [C13H20N**NO¢ + Na]* 324.1189
g.mol}, found 324.1194 g.mol'}; [a]p2® = +10.2 (C = 1.30, MeOH).

Products mentioned in Chapter III

» Spirolactam precursors

Boc (5R)-3-tert-Butoxycarbonylamino-4-hydroxy-5-isopropyl-2-oxo0-2,5-dihydro-
%L’}.....< pyrrole-1-carboxylic acid tert-butyl ester G56 (C17H2sN206, 356.41 g.mol1): To a
BocHN = solution of G16 (16.8 g, 47.19 mmol, 1.0 equiv.) in anhydrous THF was added, at -15°C,
t-BuOK (5.83 g, 51.91 mmol, 1.1 equiv.). The solution was then stirred for 1 h under

OH

argon atmosphere at -15°C. The medium was next diluted with EtOAc, washed several times with 1.0 N
HCI and dried over anhydrous Na;SOs. The solvent was removed in vacuo to afford the desired compound

G56 as a yellow oil with a quantitative yield (m=16.8 g).

1H NMR (CDCls, 300 MHz) 6 0.81 (d, 3H, J = 6.9 Hz, Hen(ens)2), 1.11 (d, 3H, / = 7.2 Hz, Hencens)2), 1.45 (s, 9H,
Heensys), 1.49 (s, 9H, Heensys), 2.45 (m, 1H, Heugensyz), 4-26 (d, 1H, J = 2.5 Hz, Heu#), 6.59 (bs, 1H, Hyugoc),
11.25 (s, 1H, Hon); 13C NMR (CDCl3, 75 MHz) & 15.4 (Ccncenzyz), 18.4 (Cencenzyz), 27.9 (Ceenzyz), 29.6
(Ccenzyz), 62.1 (Cenripr), 82.8 (Cecnzyz), 83.1 (Cecnsyz), 103.4 (Ce=c-NtBoc), 149.0 (Cco urethane), 154.5 (Cco
urethane), 155.7 (Ce=c-on), 165.3 (Ccolactam); HPLC ri=2.67 min; ESI-MS* m/z 357.2; HRMS (TOF ES MS+) m/z
calculated for [C17H28N206 + H]* 357.2026 g.mol-}, found 357.2031 g.mol}; [a]p20=-50.4 (C = 1.10, DCM).

(3S,5R)-tert-butyl 3-((tert-butoxycarbonyl)amino)-3-(2-
(ethoxycarbonyl)allyl)-5-isopropyl-2,4-dioxopyrrolidine-1-carboxylate G57
(C23H36N20g, 468.54 g.mol1): To a solution of G56 (16.8 g, 47.19 mmol, 1.0 equiv.)
in anhydrous DMSO was added K,COs3 (6.52 g, 47.19 mmol, 1.0 equiv.) under

O

magnetic stirring. A gentle warming was necessary for complete dissolution. The mixture became
coloured, from yellow to orange. The ethyl 2-bromomethylacrylate (7.17 mL, 51.91 mmol, 1.1 equiv.) was
then added and the medium was stirred under argon atmosphere for 6 h at 25 °C. Then, EtOAc was added
and the organic layer was washed with 0.1 N HCI, dried over MgSO, and concentrated in vacuo. The crude
residue was purified by column chromatography on silica gel (DCM:EtOAc, 99.5:0.5 — 97:3), affording
compound G57 in 70 % yield (m=14.3 g).

1H NMR (CDCls, 400 MHz) 6 1.08 (d, 3H, J = 7.0 Hz, Henens)z), 1.15 (d, 3H, J = 7.2 Hz, Henens)2), 1.31 (t, 3H,
J = 7.2 Hz, Heus.cuz), 1.36 (s, 9H, Heeusys), 1.56 (s, 9H, Heqeusys), 2.53 (m, 1H, Hemensyz), 2.72 (m, 2H,
Henzquarcr), 4.22 (q, 2H, ] = 7.2 Hz, Hens-cuz), 4.31 (d, 1H, J = 4.4 Hz, Hewsier), 5.65 (s, 1H, Huzcc(cozencrz.), 5.77
(bs, 1H, Hxmgoc), 6.38 (s, 1H, Huzccicozencnz.); 13C NMR (CDCls, 100 MHz) 6 14.0 (Ceus.ciz), 18.6 (Cencena2),
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19.2 (Ccuccnsyz), 28.0 (Ceensyz), 28.1 (Ceensyz), 30.6 (Cencenzyz), 36.3 (Cenzquarc), 61.8 (Cenz-cnz), 64.4 (Cquarc),
67.5 (Cenr), 80.9 (Ce(cuz)s), 83.9 (Cerenzys), 131.3 (Chac=c(cozegcnz-), 133.0 (Chzc=ccozerchz-), 149.9 (Cco urethane),
154.1 (Cco urethane), 166.6 (Ccoester), 169.6 (Ccotactam), 204.5 (Cco ketone); HPLC 1y = 2.81 min; ESI-MS* m/z
469.3; HRMS (TOF ES MS+) m/z calculated for [Cz3H3¢N20g + H]* 469.2550 g.mol!, found 469.2541
g.mol}; Re= 0.51 (DCM:EtOAc, 97:3); [a]p2® = -87.3 (C = 1.50, DCM).

Ethyl 2-(((3S,5R)-3-amino-5-isopropyl-2,4-dioxopyrrolidin-3-

EtO,C
: ""'< yl)methyl)acrylate G58 (C13H20N204, 268.31 g.mol1): A solution of G58 (344.0

HN 0 mg, 0.73 mmol, 1.0 equiv.) in 0.5 mL of trifluoroacetic acid was stirred at 25 °C

during 1 h before being co-evaporated twice with cyclohexane in order to remove the excess of TFA. The
resulting yellow oil was then dissolved in dichloromethane and Amberlyst A-21 was added to scavenge
the remaining TFA. The mixture was stirred for 2 h at 25 °C, filtered and the resin was washed twice with
DCM. The filtrate was then concentrated in vacuo and free base amine G58 was obtained with a

quantitative yield (m = 197.0 mg).

1H NMR (CDCls, 600 MHz) 6 0.84 (d, 3H, J = 6.8 Hz, Hcu(cus)2), 1.04 (d, 3H, J = 7.0 Hz, Henens)2), 1.29 (t, 3H,
J=7.1 Hz, Hcuz-cuz), 1.67 (bs, 2H, Hyuz), 2.22 (m, 1H, Heu(ens)2), 2.65 (d, 1H, J/ = 13.4 Hz, Hchzquater), 2.85 (d,
1H, J = 13.4 Hz, Hehzquaer), 3.98 (d, 1H, J = 3.7 Hz, Hcusirr), 4.17 (m, 2H, Heusz-cuz), 5.75 (d, 1H, J = 1.3 Hz,
Huzc=c(cozegcuz-), 6.35 (d, 1H, J = 1.3 Hz, Huzc=c(cozenchz-), 7.14 (bs, 1H, Hynuco); 13C NMR (CDCl3, 150 MHz) 6§
14.2 (Cenz-cuz), 16.9 (Ceuenz)2), 19.3 (Ceucens)z), 29.8 (Cencensyz), 39.9 (Cenzquatct), 61.3 (Cenz-cuz), 61.8 (Couatcr),
66.1 (Cen+), 130.1 (Chzc=c(cozegchz-), 133.8 (Chac=c(cozerchz-), 166.5 (Ceoester), 175.4 (Ceotactam), 210.1 (Ceoketone);
HPLC r¢= 0.97 min; ESI-MS* m/z 269.2; HRMS (TOF ES MS+) m/z calculated for [Ci3H20N204 + H]*
269.1501 g.mol?, found 269.1494 g.mol!; TLC R = 0.23 (DCM/MeOH; 96:4); m.p. 109 °C; [a]p?? = +26.1
(C=2.30, MeOH).

» Spirolactams
BnHN H (3R,5S5,8R)-3-(Benzylamino-methyl)-8-isopropyl-1,7-diaza-spiro[4.4]nonane-
\ 2,6,9-trione G59 (CigH23N303, 329.39 g.mol1): G59 was synthesized according to
o NH 0 the general procedure for the aza-Michael addition/spirocyclisation tandem

reaction starting from G58 (2.1 g, 5.42 mmol, 1 equiv.) with a 40 % yield (m = 588.0 mg) after purification
by preparative HPLC (linear gradient of 0-30 % B over a 1 h period) and lyophilisation.

1H NMR (D20, 300 MHz) 6 0.86 (d, 3H, J = 6.7 Hz, Hcucnz)z), 0.91 (d, 3H, J = 6.9 Hz, Henens)2), 1.88 (dd, 1H,
] =13.4 Hz, | = 8.7 Hz, Hemzquarer), 2.01 (m, 1H, Hereensy2), 2.42 (dd, 1H, J = 13.5 Hz, | = 8.7 Hz, Hemzquarer),
3.11-3.33 (m, 3H, Hewrcuznpn + Hemznuen), 3.99 (d, 1H, J = 5.6 Hz, Hegsipr), 4.23 (s, 2H, Henzen), 7.42 (s, 5H,
Har); 13C NMR (D20, 75 MHz) 6 17.1 (Cen(ens2), 17.9 (Cencensz), 31.0 (Cencensyz), 34.1 (Cenzquarcs), 37.1
(Cenrcrannen), 47.1 (Cenannen), 51.4 (Cenzen), 62.8 (Cquatcr), 67.5 (Censipr), 129.3-130.1 (Car), 174.1 (Cco tactam),
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178.8 (Cco tactam), 211.1 (Cco ketone); HPLC t:=1.26 min; ESI-MS* m/z 330.2; HRMS (TOF ES MS+) m/z
calculated for [C1gH23N303 + H]* 330.1818 g.mol-, found 330.1803 g.mol}; [a]p2? = -59.5 (C = 1.20, MeOH);

BnHN H (3S,5S,8R)-3-(Benzylamino-methyl)-8-isopropyl-1,7-diaza-spiro[4.4]nonane-
i \ 2,6,9-trione G60 (C1g8H23N303, 329.39 g.mol1): G60 was obtained along with G59
o NH o) with a 45 % yield (m = 535.0 mg) after purification.

1H NMR (D20, 300 MHz) 6 0.86 (d, 3H, / = 6.8 Hz, Hcn(cus)z), 0.90 (d, 3H, J = 6.9 Hz, Henens)z), 2.01 (m, 2H,
Hencensyz + Henzquaer), 2.42 (dd, 1H, J = 13.6 Hz, J = 9.1 Hz, Hcuzquacct), 3.02-3.30 (m, 3H, Hcuschanmpn +
Hcuznuen), 3.91 (d, 1H, J = 6.1 Hz, Heusier), 4.20 (s, 2H, Hcuzen), 7.39 (s, 5H, Har); 13C NMR (D0, 75 MHz) &
17.4 (Ceneenz)z), 17.9 (Ceneens)z), 31.1 (Cencens)z), 32.7 (Cehzquarct), 36.8 (Ceucuantsn), 47.1 (Ccnanngn), 51.4
(Cchzpn), 62.7 (Cquatcr), 67.2 (Cenripr), 129.3-130.1 (Car), 173.4 (Ccotactam), 178.8 (Ccolactam), 210.8 (Cco ketone);
HPLC r=1.20 min; ESI-MS* m/z 330.2; HRMS (TOF ES MS+) m/z calculated for [CisH23N303 + H]*
330.1818 g.mol-, found 330.1798 g.mol%; [a]p2® = -3.7 (C = 1.30, MeOH).

Q NH (5S5,8R)-8-isopropyl-3-methylene-1,7-diazaspiro[4.4]nonane-2,6,9-trione = G61
(C11H14N203, 222.24 g.mol1): A solution of G58 (116.0 mg, 0.43 mmol, 1.0 equiv.) in 3

gy

NH
[e) (6]

evaporation to dryness of the reaction mixture, the residue was triturated in EtOAc and filtered off to

afford G61 as a white solid with 90 % yield (m = 86.0 mg).

mL of absolute ethanol was heated using microwave irradiation at 130 °C for 1 h. After

1H NMR (DMSO-ds, 600 MHZz) 6 0.81 (d, 3H, J = 6.9 Hz, Hcucuzyz), 0.97 (d, 3H, J = 6.9 Hz, Hcucusyz), 2.07
(dsept, 1H, J = 4.0 Hz,J = 6.9 Hz, H cu(cnz)2), 2.77 (dt, 1H,J = 2.6 Hz, J = 17.4 Hz, Hcuzquarcr), 2.86 (dt, 1H, J =
2.2 Hz, | = 17.4 Hz, Hcuzquaer), 4.11 (d, 1H, J = 4.0 Hz, Hcn#), 5.38 (bs, 1H, Henz=c), 5.77 (bt, 1H, J = 2.2 Hz,
Hcuz-c), 8.74 (bs, 1H, Hxucoc=cnz2), 8.92 (bs, 1H, Hyucoquatcr); 133C NMR (DMSO-dg, 150 MHz) § 17.1 (Ccuenz)z),
18.8 (Ccrrenz)z), 29.3 (Cenenzyz), 34.7 (C chzquatct), 60.9 (Cehzquatcr), 64.5 (Cen), 115.6 (Cenz=c), 137.4 (Ccnz=c),
169.9 (Cnnucoc=crz), 171.8 (C nrcoquatct), 210.8 (Cco ketone); HPLC 1 = 0.94 min; ESI-MS* m/z 223.1; HRMS
(TOF ES MS+) m/z calculated for [C11H14N203 + HJ* 223.1083 gmol!, found 223.1083
g.mol; Ry = 0.59 (DCM:MeOH; 9:1); m.p. 219 °C (decomposition); [a]p2® = +45.9 (C = 0.40, MeOH).

Q NH (5S5,8R,9R)-9-hydroxy-8-isopropyl-3-methylene-1,7-diazaspiro[4.4]nonane-2,6-
ji\‘t)w( dione G62 (C11H16N203, 224.26 g.mol1): To a solution of G61 (126.0 mg, 0.57 mmol,
o NH OH 1.0 equiv.) in 5 mL of THF/water (4/1) was added NaBH4 (64.3 mg, 1.70 mmol, 3.0

equiv.) at 0 °C under stirring. After 1.5 h, the reaction mixture was neutralised with 0.1 N HCI and

evaporated to dryness. The crude was then purified by preparative HPLC (linear gradient of 0-25 % B over

a 1 h period). Compound G62 was obtained with 50 % yield after lyophilisation (m = 57.0 mg).
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1H NMR (DMSO-ds, 600 MHz) 6 0.87 (d, 3H, J = 6.8 Hz, Hcucns)2), 0.95 (d, 3H, J = 6.9 Hz, Hcu(cns)2), 1.76
(dsept, 1H, J = 4.5 Hz, ] = 6.9 Hz, Hcu(cnz)2), 2.32 (d, 1H,J = 17.2 Hz, Henzquaer), 2.93 (dd, 1H, J = 7.8 Hz, J =
4.5 Hz, Hepsier), 3.17 (dt, 1H, J= 17.2 Hz, ] = 2.5 Hz, Hehzquarer), 3.80 (d, 1H, J = 7.8 Hz, Henron), 5.26 (bs, 1H,
Hcnz=c), 5.67 (bs, 1H, Henz=c), 7.98 (bs, 1H, Hxucoquatcr), 8.31 (bs, 1H, Hyucoc=cuz); 13C NMR (DMSO-d¢, 150
MHz) 6 17.3 (Ccuenz)2), 19.1 (Cencensyz), 28.4 (C chzquatct), 29.2 (Cenccus)z), 60.9 (Cenrirr), 64.3 (Cenzquarc), 73.8
(Cenon), 113.7 (Cenz=c), 140.1 (Ccnz=c), 169.3 (Cnncoc=cnz), 174.3 (C nncoquatcr), HPLC re = 0.81 min; ESI-MS*
m/z 225.1; HRMS (TOF ES MS+) m/z calculated for [C11H16N203+ H]* 225.1239 g.mol'}, found 225.1245

g.mol-1,

BnHN H (3R,55,8R,9R)-3-(Benzylamino-methyl)-9-hydroxy-8-isopropyl-1,7-diaza-

spiro[4.4]nonane-2,6-dione G63 (CigH25N303, 331.41 g.mol1): To a solution of

o NH OH G59 (100.0 mg, 0.30 mmol, 1.0 equiv.) in 5 mL of THF/water (4/1) was added

NaBH. (34.0 mg, 0.90 mmol, 3.0 equiv.) at 0 °C under stirring. After 1.5 h, the reaction mixture was

neutralised with 0.1 N HCI and evaporated to dryness. The crude was then purified by preparative HPLC

(linear gradient of 0-15 % B over a 30 min. period). Compound G63 was obtained with a 90 % yield after
lyophilisation (m = 91.0 mg).

1H NMR (DMSO-ds, 600 MHz) & 0.87 (d, 3H, ] = 6.7 Hz, Henenzyz), 0.91 (d, 3H, J = 6.5 Hz, Herenzyz), 1.77
(dsept, 1H, ] = 6.7 Hz, ] = 7.8 Hz, Hogensy2), 2.05 (dd, 1H, J = 10.0 Hz, ] = 13.1 Hz, Homzquarr), 2.17 (dd, 1H, ] =
8.7 Hz, J = 13.1 Hz, Harzquace), 2.94 (m, 1H, Houcrcaizar), 3.01 (tdd, 1H, J = 5.1 Hz, ] = 8.7 Hz, J = 10.0 Hz,
Hcuschannen), 3.22 (dd, 1H, J = 6.0 Hz, ] = 7.8 Hz, Hcucron), 3.25 (m, 1H, Hquatcrcuzcn), 4.05 (d, 1H, J = 6.0 Hz,
Hcuenron), 4.21 (m, 2H, Hcuzpn), 5.63 (s, 1H, Hon), 7.43-7.50 (m, 5H, Har), 8.11 (s, 1H, Hnpcoguater), 8.40 (s, 1H,
Hauacniico), 8.79 (bs, 1H, Hyp); 1C NMR (DMSO-ds, 150 MHz) & 19.6 (Cenceryz), 20.0 (Carccirsye), 27.6
(Cencuz)z), 30.0 (Cchzquatct), 38.0 (Cenrcuznuen), 48.6 (Cenrchznen), 50.7 (Cenzpn), 61.1 (Cenripr), 65.0 (Cquarct),
72.1 (Cenron), 128.7-131.8 (Car), 175.2 (Cnncoquatcs), 175.5 (Cquatcnico lactam); HPLC 1y = 1.12 min; ESI-MS+
m/z 332.2; HRMS (TOF ES MS+) m/z calculated for [C1gH25N303+ H]* 332.1974 g.mol}, found 332.1965
g.mol}; [a]p2? =-61.4 (C=0.57, MeOH).

BnHN Oy N (3S,55,8R,9R)-3-(Benzylamino-methyl)-9-hydroxy-8-isopropyl-1,7-diaza-
spiro[4.4]nonane-2,6-dione G64 (CigH25N303, 331.41 g.mol?): To a solution of
o NH OH G60 (38.0 mg, 0.12 mmol, 1.0 equiv.) in 5 mL of THF/water (4/1) was added

n,,

NaBH4 (14.0 mg, 0.36 mmol, 3.0 equiv.) at 0 °C under stirring. After 1.5 h, the reaction mixture was
neutralised with 0.1 N HCl and evaporated to dryness. The crude was then purified by preparative HPLC
(linear gradient of 0-15 % B over a 30 min. period). Compound G64 was obtained with a 90 % yield after
lyophilisation (m = 32.0 mg).

1H NMR (D20, 300 MHz) & 0.84 (d, 3H, ] = 4.6 Hz, Hcucus)z2), 0.86 (d, 3H, J = 4.5 Hz, Heneus)z), 1.74 (m, 1H,
HCﬂ(CH3)2). 1.81 (dd, 1H,] =13.7 HZ, ]= 8.2 HZ, HCﬂquatC*); 2.62 (dd, 1H, ]= 13.8 HZ, ] =95 HZ, HCﬂquatC*);
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2.98 (m, 1H, Hemrcrannen), 3.17-3.33 (m, 3H, Hepsipr + Heuznngn), 4.20 (s, 2H, Heuzen), 4.25 (d, 1H, J = 5.6 Hz,
Henron), 7.38 (s, 5H, Har); 13C NMR (D20, 75 MHz) 6 18.9 (Cenens)2), 27.3 (Cenens)z), 27.5 (Cerzquarc), 37.4
(Cercuznmpn), 47.5 (Coznmpn), 51.4 (Cenzn), 62.1 (Caripe), 67.0 (Cquarcr), 73.2 (Cenon), 129.3-130.2 (Car),
176.0 (Cco tactam), 178.2 (Cco tactam); HPLC T = 1.07 min; ESI-MS* m/z 332.2; HRMS (TOF ES MS+) m/z
calculated for [C1sH25N303 + H]* 332.1974 g.mol,, found 332.1962 g.mol}; [a]p2? = - 42.2 (C = 1.80, MeOH).

H,N H (3R,5S5,8R)-3-Aminomethyl-8-isopropyl-1,7-diaza-spiro[4.4]nonane-2,6,9-
\ trione G65 (C11H17N303, 239.27 g.mol1): A mixture of N-benzylated compound G59
o/ NH 5 (60.0 mg, 0.18 mmol, 1.0 equiv.) and 6.0 mg (10 wt %) of 10 % Pd/C in a 3.0 M

HCI/EtOH (1:9) solution was kept under 1 atm of Hz at 20 °C for 2 days (no starting material left according
to HPLC analysis). The mixture was then filtered through Celite and evaporated to dryness. The crude was
then purified by preparative HPLC (linear gradient of 0-15 % B over a 30 min. period). Compound G65
was obtained with a 93 % yield after lyophilisation (m = 41.0 mg).

1H NMR (D20, 300 MHz) 6 0.87 (d, 3H, ] = 6.8 Hz, Hcu(cus)2), 0.92 (d, 3H, / = 6.9 Hz, Heu(ens)z), 1.93 (dd, 1H,
J =13.1 Hz, ] = 8.4 Hz, Heuzquarer), 2.05 (m, 1H, Hcpcens)2), 2.66 (dd, 1H, J = 13.0 Hz, J = 8.2 Hz, Hcuzquatc),
3.06-3.32 (m, 3H, Hcuschznuen + Henznnen), 4.00 (d, 1H, J = 5.7 Hz, Hensipr); 13C NMR (D20, 75 MHz) 6 16.3
(Cenenzyz), 17.1 (Ceneenz)z), 30.1 (Cencens)z), 33.0 (Cenzquatcr), 36.9 (Cenrcrznnz), 39.1 (Cenzntbn), 62.0 (Cquatcr),
66.7 (Cerripr), 173.4 (Ccotactam), 178.4 (Ccoiactam), 210.4 (Cco ketone); HPLC 1¢ = 0.63 min; ESI-MS* m/z 240.1;
HRMS (TOF ES MS+) m/z calculated for [C11H17N303 + H]* 240.1348 g.mol', found 240.1342 g.mol}; [a]p20
=-13.3 (C = 2.40, MeOH).

H,N O H (3S,55,8R)-3-Aminomethyl-8-isopropyl-1,7-diaza-spiro[4.4]nonane-2,6,9-
\,
o \ trione G66 (C11H17N303, 239.27 g.mol1): A mixture of N-benzylated compound G60
o/ NH & (38.0 mg, 0.12 mmol, 1.0 equiv.) and 3.8 mg (10 wt %) of 10 % Pd/C in a 3.0 M

HCI/EtOH (1:9) solution was kept under 1 atm of H at 20 °C for 2 days (no starting material left according
to HPLC analysis). The mixture was then filtered through Celite and evaporated to dryness. The crude was
then purified by preparative HPLC (linear gradient of 0-15 % B over a 30 min. period). Compound G66
was obtained with a 95 % yield after lyophilisation (m = 25.0 mg).

1H NMR (D20, 300 MHz) 6 0.84 (d, 3H, / = 6.8 Hz, Hcn(cus)2), 0.88 (d, 3H, J = 6.9 Hz, Henens)z), 1.97 (m, 1H,
Hencensyz), 2.04 (dd, 1H, J = 13.8 Hz, J = 8.5 Hz, Henzquarer), 2.45 (dd, 1H, J = 13.7 Hz, J = 9.2 Hz, Hchzquarct),
2.95-3.25 (m, 3H, Hcuschznuen + Hemznuen), 3.90 (d, 1H, J = 6.1 Hz, Hensipr); 13C NMR (D20, 75 MHz) 6 17.5
(Ceneenz)z), 17.9 (Cenenz)z), 31.1 (Cencenzyz), 32.6 (Cenzquatcr), 37.6 (Cenrcuannz), 40.0 (Cenannpn), 62.8 (Cquarct),
67.3 (Cenripr), 173.7 (Ceolactam), 179.3 (Ceotactam), 211.0 (Cco ketone); HPLC re = 0.67 min; ESI-MS* m/z 240.1;
HRMS (TOF ES MS+) m/z calculated for [C11H17N303 + H]* 240.1348 g.mol'%, found 240.1349 g.mol}; [a]p20
=-6.3 (C=2.40, MeOH).
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»Dimers

(3R,5S,8R,9R)-3-((Benzylamino)methyl)-8-isopropyl-2,6-dioxo-1,7-
o) diazaspiro[4.4]nonan-9-yl ((3R,5S,8R)-8-isopropyl-2,6,9-trioxo-1,7-
diazaspiro[4.4]nonan-3-yl)methylcarbamate G67 (C30H4oN¢O7, 596.67
g.mol1): To compound G65 (25.0 mg, 0.10 mmol, 1.0 equiv.) in 3.0 mL of

anhydrous THF at 0 °C under a flow of argon was added a solution of

Iz

diisopropylethylamine (40.0 pL, 0.23 mmol, 2.2 equiv.) in 1.0 mL of

anhydrous THF. After 5 min stirring, a solution of triphosgene (11.0 mg,
37.0 umol, 0.36 equiv.) in 1.0 mL of anhydrous THF was added dropwise. The reaction was stirred at 0 °C
for 1 h before adding G63 (42.0 mg, 0.13 mmol, 1.2 equiv.) in solution with diisopropylethylamine (42.0
uL, 0.24 mmol, 2.2 equiv.) in 4.0 mL of anhydrous THF. The reaction mixture was then stirred at 30 °C for
1 h before being quenched with water and concentrated to dryness. The crude was then purified by
preparative HPLC (linear gradient of 0-40 % B over a 1 h period). After lyophilisation, G67 was obtained
with a 90 % yield (m = 54.0 mg).

HPLC r¢ = 1.59 min; ESI-MS* m/z 597.3; HRMS (TOF ES MS+) m/z calculated for [C30H40NsO7 + H]*
597.3037 g.mol, found 597.3033 g.mol}; [a]p2? =-75.0 (C = 0.60, MeOH); Circular dichroism: Ami, = 222

nm; Amax = 241 nm.

(3S,55,8R,9R)-3-((Benzylamino)methyl)-8-isopropyl-2,6-dioxo-1,7-
diazaspiro[4.4]nonan-9-yl ((3S,5S,8R)-8-isopropyl-2,6,9-trioxo-1,7-

HN diazaspiro[4.4]nonan-3-yl)methylcarbamate G68 (C3oH4N¢O7, 596.67
HO, "=

g.mol1): To compound G66 (29.0 mg, 0.12 mmol, 1.0 equiv.) in 3.0 mL of

anhydrous THF at 0 °C under argon atmosphere was added a solution of

Iz

diisopropylethylamine (47.0 pL, 0.27 mmol, 2.2 equiv.) in 1.0 mL of

anhydrous THF. After 5 min stirring, a solution of triphosgene (13.0 mg,
44.0 pmol, 0.36 equiv.) in 1.0 mL of anhydrous THF was added dropwise. The reaction was stirred at 0 °C
for 1 h before adding G64 (49.0 mg, 0.15 mmol, 1.2 equiv.) in solution with diisopropylethylamine (49.0
uL, 0.28 mmol, 2.2 equiv.) in 4.0 mL of anhydrous THF. The reaction mixture was then stirred at 30 °C for
1 h before being quenched with water and concentrated to dryness. The crude was then purified by
preparative HPLC (linear gradient of 0-40 % B over a 1 h period). After lyophilisation, G68 was obtained
with a 87 % yield (m = 62.0 mg).

HPLC r; = 1.49 min; ESI-MS* m/z 597.3; HRMS (TOF ES MS+) m/z calculated for [C30H40N¢O7 + H]*
597.3037 g.mol-, found 597.3033 g.mol!; [a]p?? =-35.0 (C = 0.60, MeOH); Circular dichroism: Ani, = 208

nm; Amax = 227 nm.
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» NMR analyses of dimers

The following NMR experiments were carried out on Bruker Avance III 600 MHz spectrometer (Bruker
Biospin, France), equipped with 5 mm z-gradient probehead. Analyses in DMSO-ds (99.8%, purchased
from Sigma-Aldrich) were performed using 10 mg of product diluted into the organic solvent. 'H and 13C
chemical shifts were internally referenced from the DMSO-ds residual peaks. Analyses in D,0 (99.97%,
purchased from euriso-top) were performed using 10 mg of product diluted into the aqueous solvent. 'H
chemical shifts were internally referenced from the HDO residual peak. Additional analyses in water were
performed in a H20:D,0 9: 1 mixture, pH being adjusting to pH 4 by dilution with 0.01 mL of a 0.1 M
solution of aqueous HCl in 10 mL of a H,0/D20 9: 1 solution. Analysis in water pH4 was performed using
2-3 mg of product diluted into the aqueous solvent in 2.5 mm diameter NMR tubes for Bruker MATCH

holder. All spectra were recorded using a preliminary H,0 presaturation.

To assign the H and 13C spins, series of conventional one- and two-dimensional experiments were
performed at 300 K. Homonuclear 'H-'H dqf-COSY and 'H-'H ROESY (mixing time 300 ms) experiments
were recorded using time domain sizes of 2048 (t2) * 256 (t1) complex points and 16 transients per t1
increment for COSY - 32 transients per t1 increment for ROESY. For the H-13C ge-HSQC experiments, a
delay of 3.4 ms (corresponding to a !/ix.13¢c coupling constant of 145 Hz) was used to detect the directly
bounded atoms. A 50 ms delay (corresponding to a 2/is-13¢c coupling constant of 10 Hz) was applied in the
1H-13C ge-HMBC spectra in order to optimize the 1H-13C magnetization transfer through long-range

heteronuclear coupling constants.

Heteronuclear 'H-13C ge-HSQC experiments were realized with time domain size of 1024 complex
points in t1 and 256 complex points in t2, with 16 transients per t1 increment. For the 'H-13C ge-HMBC,

the time domain size in t1 only changed, compared to the HSQC, with a value of 2048.

The data were acquired and processed with the Topspin 3.0 software (Bruker). During the process, zero
filling and apodization functions were applied to the FIDs (sine-bell and squared sine-bell, unshifted or
m/2 shifted) in the both dimensions. A polynomial baseline correction was also used in order to further

improve the 2D spectra.
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DMSO0-de D,0 Water pH 4

Atoms ) ] ) ] S ]

(ppm) Multiplicity (Hz) (ppm) Multiplicity (Hz) (ppm) Multiplicity (Hz)
NH (31) 8.87 S - - - - 8.94 S -
NH (7) 8.19 S - - - - 8.28 s -
NH (15) 8.01 s - - - - 8.11 s -
NH (26) 7.73 s - - - - 7.88 s -
Har (3) 7.30 t 7.5 7.45 t 7.6 7.45 t 7.3
Har (4) 7.22 t 7.5 7.39 t 7.6 7.39 t 7.3
Har (2) 7.16 d 7.5 7.31 d 7.6 7.31 d 7.3
NH (22) 6.65 dd 4.7;6.1 - - - 6.4 b -
OH (12) 547 d 5.8 - - - - - -
H (6) 4.46 d 16.6 4.66 d 169  4.65 d 16.9
H (6" 4.43 d 16.6 4.55 d 16.9 4.55 d 16.9
H (17) 3.93 t 5.2 4.35 d 5.8 4.35 d 5.7
H (32) 3.79 d 4.8 4.07 d 5.8 4.07 d 5.7
H (23) 3.46 dt 13.5;4.8 3.67 dd 4.2;14.2 3.67 m -
H (8) 3.33 dd 7.5;14.7 3.80 dd 5.2;15.2 3.80 m -
H(8)  ~3.34 - - 3.63 dd 7.5;15.2 3.62 m -
H (16) 3.21 dd 5.4;8.8 3.45 dd 58;9.0 345 dd 5.8; 8.4
H (23" 3.01 ddd 6.1;9.5; 13.5 3.39 dd 6.7;14.2 3.39 dd 6.0; 13.4
H (24) 2.76 dd 4.7;9.0 3.00 m - 3.00 m -
H (9) 2.72 m - 3.06 m - 3.07 m -
H (10) 2.00 dd 8.8;13.3 2.23 dd 8.1;13.6 2.23 dd 7.8; 13.5
H (28) 2.14 dd 9.2;12.8 2.38 dd 9.4;13.4 2.38 dd 9.4;13.2
H (28" 1.69 dd 8.8;12.8 1.96 dd 8.9;134 1.95 dd 8.9;13.2
H (33) 1.94 m - 2.10 m - 2.10 m -
H (10) 1.94 dd 6.2;13.3 2.15 dd 9.6; 13.6 2.15 dd 9.5;13.5
H (18) 1.75  dsept 8.8;6.7 1.83 m 1.84 m -
H (34) 0.94 d 6.8 1.04 d 7.0 1.04 d 7.0
H (19) 0.90 d 6.7 1.02 d 6.6 1.02 d 6.6
H (20) 0.88 d 6.7 0.98 d 6.6 0.98 d 6.6
H (35) 0.85 d 6.7 1.00 d 6.8 1.00 d 6.8

Table E1 : "H Chemical shifts of G67 obtained in DMSO-dg, D,0 and water pH 4 (600 MHz); * overlap with the
water signal
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DMSO0-ds D0 Water pH 4
Atoms
6 (ppm) 6 (ppm) 6 (ppm)
C(29) 211.4 211.5 211.5
C(13) 177.22 180.5 180.5
C(25) 177.22 180.9 180.9
C(14) 175.4 177.0 177.0
C(30) 173.1 174.9 174.9
C(21) 157.9 160.0 160.0
Cc() 138.5 137.4 137.4
c(3) 128.3 129.0 129.0
c( 126.9 127.7 127.6
C4) 126.7 126.9 126.9
C(12 72.8 72.8 72.9
C(32) 66.2 67.6 67.7
C(1D 65.2 66.6 66.7
C(16) 61.3 62.0 62.1
Cc(27 61.3 63.0 63.1
C(6) 49.1 51.1 51.0
c(8 46.4 48.3 48.3
Cc(23) 42.0 40.2 40.3
C(29) 40.8 41.8 41.7
C9 40.6 41.0 41.0
C(28) 34.3 33.7 33.7
C(33) 30.8 31.3 31.2
c(18 27.3 27.4 27.4
C(10 28.1 28.0 28.0
C(19 19.8 19.4 19.4
C(20) 19.6 19.0 19.0
C(39) 18.6 18.2 18.2
C(35) 17.6 17.6 17.6
Table E2 : *C Chemical shifts of G67 obtained in DMSO-d,, D,O and water pH 4 (600 MHz); * may be
reversed
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Figure E1 : Superimposition of (A) "H NMR spectra and (B) *C NMR spectra of G67 recorded in DMSO-ds,

D,0 and water pH 4
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DMSO0-ds D,0
Atoms )
6 (ppm) Multi J(Hz) (ppm) Multi J(Hz)
NH (31) 8.93 S - - - -

NH (7) 8.21 s - - - -
NH (15) 8.16 s - - - -
NH (26) 7.79 s - - - -
Har (3) 7.29 t 7.2 745 t 7.4
Har (4) 7.22 t 7.2 738 t 7.4
Har (2) 7.16 d 7.2 730 d 7.4
NH (22) 6.73 t - - - -
OH(12) 5.50 d 5.9 - - -
H (6) 451 d 165 463 d 17.0
H (6" 4.42 d 165 458 d 17.0
H (17) 3.88 t 5.2 439 d 5.9
H (32) 3.76 d 5.2 402 d 6.5
H (23) 346 m - 3.64 dd 5.0;14.0
H (8) 333 m - 384 dd 5.5;15.0
H (8) 3.38 - - 3.64 dd 8.2;15.0
H (16) 320 dd 52;87 346 dd 5.9;9.0
H (239 307 m - 339 dd 8.0;14.0

H (24) 268 m - - - -
H (9) 2.63
H (10) 2.28
H (28) 1.96
H(28) 196
H (33) 1.93
H(10) 176
H (18) 1.76
H (34) 0.94

9.4;12.6 256 dd 9.4;13.6
- 2.24 dd 94;13.4
- 2.04 dd 8.9;13.4
2.10  hex 6.7

- 192 dd 7.6;13.6
- 1.89 dsept 9.0; 6.7
6.6 1.07 d 6.9

a8 338385858

H (19) 0.90 66 103 d 6.7
H (20) 0.89 66 099 d 6.7
H (35) 0.87 66 1.04 d 6.9

Table E3 : 'H Chemical shifts multiplicities and J values of G68 in DMSO-dg and D,0 (600 MHz)
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DMSO-ds D20

Atoms
4 (ppm) 6 (ppm)

C(29) 211.8 213.0
C(13) 176.8 181.6
C (25 177.2 182.3
C(14) 175.2 177.8
C (30) 172.4 175.3
C(21) 157.7 161.0
C) 138.8 138.7
C3) 128.2 130.2
C) 126.9 128.0
C4) 126.7 128.8
C(17) 73.2 74.7
C(32) 65.9 68.5
C (1) 65.9 68.1
C (16) 61.5 63.1
C(27) 61.3 64.3
C (6) 49.0 52.1
C(8) 47.2 50.0
C(23) 423 42.1a
C(24) 40.6 42.2a
C(9) 40.0 42.0a
C(28) 33.1 34.1
C(33) 30.9 32.7
C(18) 27.3 29.7
C (10) 27.2 29.1
C (19 19.9 20.5
C (20) 19.4 20.3
C (34) 18.6 19.3
C (35) 17.9 19.1

Table E4 : °C chemical shifts of G68 in DMSO-dg and D,O (600 MHz)
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Figure E2 : Superimposition of (A) "H NMR spectra and (B) *C NMR spectra of G68 recorded in DMSO-ds,
and D,O
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» TRAL products and derivatives

Boc (S)-tert-butyl 2-(4-(((benzyloxy)carbonyl)amino)butyl)-4-((tert-
N
) butoxycarbonyl)amino)-3-hydroxy-5-0xo0-2,5-dihydro-1H-pyrrole-1-
= NHZ
BocHN OH carboxylate G69 (CzsH37N30s, 519.59 g.mol!) : Compound G69 was synthesized

according to the general experimental procedure for the TRAL reaction starting from bis-Boc cyclo-[Gly-
Lys(Z)] G19 (410.2 mg, 0.79 mmol, 1.0 equiv.), and using 1.0 equivalent of a 1.0 N solution of ¢t-BuOK in
anhydrous THF (0.8 mL, 0.79 mmol), with a 83 % yield (m = 340.5 mg) after purification by column
chromatography on silica gel (DCM:EtOAc, 80:20 — 50:50 then DCM:MeOH, 90:10).

1H NMR ((CD3):€0, 200 MHz) & 1.26 (quint, 2H, ] = 8.1 Hz, Harrezenz), 1.49 (s, 9H, Hoenzys), 1.51 (s, 9H,
He(cus)z), 1.54 (m, 2H, Heuzcnznnz), 1.92 (m, 1H, Hewrcnzenz), 2.13 (m, 1H, Henscuzenz), 3.13 (q, 2H, J = 6.6 Hz,
Hcuzcuznuz), 443 (bs, 1H, Henrchzcnz), 5.04 (s, 2H, Heuzen), 6.31 (bs, 1H, Henacnonnz), 7.28-7.35 (m, 5H, Har),
7.61 (s, 1H, Hygsoo); 13C NMR ((CD3)2C0, 75 MHz) 6 20.2 (Cerr-gitzciz), 28.3 (Cercirsys), 30.6 (Cerrecrtzgiz), 41.3
(Cenzchznnz), 41.5 (Ccuzcnannz), 57.9 (Cenrchzchz), 66.3 (Cenzen), 82.5 (Cecnzyz), 83.2 (Cerenzyz), 104.5 (Ce-c-
NHBoc), 128.5-138.6 (Car), 149.8 (CcoBoc), 155.8 (Cc=c-on), 157.1 (CcoBoc), 157.2 (Ccoz), 165.1 (Ccolactam); HPLC
r:= 2.50 min; ESI-MS* m/z 520.0; HRMS (TOF ES MS+) m/z calculated for [C26H37N30s+ H]* 520.2632
g.mol, found 520.2659 g.mol}; R¢= 0.29 (DCM:EtOAc; 60:40).

Boc (S)-2-(1-(tert-butoxycarbonyl)-4-((tert-butoxycarbonyl)amino)-3-hydroxy-
N
5-0x0-2,5-dihydro-1H-pyrrol-2-yl)acetic acid G70 (Ci6H24N20s, 372.37
=
BocHN COH g.mol1): Compound G70 was synthesized according to the general experimental
OH

procedure for the TRAL reaction starting from bis-Boc cyclo-[Gly-Asp(OH)] G28
(445.0 mg, 1.19 mmol, 1.0 equiv.), and using 2.1 equivalents of a 1.0 N solution of t-BuOK in anhydrous
THF (2.5 mL, 2.51 mmol), with a quantitative yield (m = 445.0 mg).

1H NMR (CDCls, 300 MHz) 6 1.45 (s, 9H, He(cuz)s), 1.50 (s, 9H, He(cnsyz), 2.87 (dd, 1H, /= 15.8 Hz, ] = 6.5 Hz,
Henz), 2.98 (dd, 1H, J = 15.6 Hz, ] = 3.8 Hz, Hcuz), 4.67 (dd, 1H, /= 3.8 Hz, / = 6.5 Hz, Hcux), 6.66 (s, b, 1H,
Hnggoc); 13C NMR (CDCl3, 100 MHZz) 6 28.2 (Cc(cnz)z), 28.3 (Cencenz)z), 35.6 (Cenz), 54.7 (Cen+), 83.8 (Ce(cuz)z),
84.4 (C¢cu3)3), 104.0 (Ce=c-nHBoc), 149.0 (CcoBoc), 153.2 (CcoBoc), 155.9 (Ce=c-on), 165.2 (Ceotactam), 1744 (Cco
acid); HPLC 1y = 1.94 min; ESI-MS* m/z 373.0; HRMS (TOF ES MS+) m/z calculated for [Ci16H24N20g+ HI*
373.1611 g.mol, found 373.1611 g.mol}; R = 0.15 (DCM:EtOAc; 80:20).

(3R,5S5)-tert-butyl 5-(4-(((benzyloxy)carbonyl)amino)butyl)-3-((tert-
butoxycarbonyl)amino)-3-(2-(ethoxycarbonyl)allyl)-2,4-

dioxopyrrolidine-1-carboxylate G71 (Cs32H4sN3010,631.71 gmol?) : To a
solution of G69 (354.6 mg, 0.68 mmol, 1.0 equiv.) in anhydrous DMSO was added K,CO3(94.3 mg, 0.68
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mmol, 1.0 equiv.) under magnetic stirring. A gentle warming of the mixture, turning from yellow to orange,
was necessary for complete dissolution. The ethyl 2-bromomethylacrylate (0.1 mL, 0.75 mmol, 1.1 equiv.)
was then added and the medium was stirred under argon atmosphere for 6 h at 25 °C. The reaction
mixture was then diluted with EtOAc and the organic layer was washed with 0.1 N HCI, dried over MgS04
and concentrated in vacuo. The crude residue was purified by column chromatography on silica gel

DCM/EtOAc; 99.5:0.5 - 97:3), affording compound G71 in a 67 % yield (m=291.0 mg).
g p y g

1H NMR (CDCls, 400 MHz) 6 1.31 (t, 3H, / = 7.2 Hz, Hcuacuz), 1.34 (s, 9H, Hecenzys), 1.52-1.71 (m, 14 H,
Henrchzcuz + Henzcnznuz + Hegensyz), 1.99 (m, 1H, Henscnzcenz), 2.13 (m, 1H, Henecazenz), 2.74 (S, 2H, Hquatcrcnz),
3.20 (m, 2H, Hcuzenznnz), 4.22 (q, 2H, ] = 7.2 Hz, Henacens), 4.31 (dd, 1H, J = 8.2 Hz, ] = 2.4 Hz, Henrchzcnz), 4.88
(bs, 1H, Henzcnannz), 5.07 (s, 2H, Henzpn), 5.66 (s, 1H, He=cnz), 5.90 (bs, 1H, Hxugoc), 6.39 (s, 1H, Hc=cn2), 7.28-
7.35 (m, 5H, Har); 3C NMR (CDCls3, 100 MHz) 6 14.2 (Ccuzcnz), 23.0 (Ccuchzcnz), 28.2 (Cecnsyz), 28.3
(Ce(enzyz), 29.6 (Ccnzcuznnz), 30.5 (Ceuchzcnz), 36.0 (Cquarcrcnz), 40.9 (Ccnzcnonnz), 61.9 (Cchacns), 63.4
(Cenchzcnz), 64.1 (Cquatcrcuz), 66.7 (Cenzen), 81.4 (Ce(cnz)s), 84.2 (Cercnsiz), 128.1-136.9 (Car), 149.5 (Cco Boc),
154.7 (CcoBoc), 156.5 (Ccoz), 166.8 (Ceoester), 169.8 (Ceolactam), 167.0 (Ceolactam), 205.1 (Cco ketone); HPLC 1=
2.58 min; ESI-MS* m/z 632.7; HRMS (TOF ES MS+) m/z calculated for [C32H45N3010+ H]* 632.3183 g.mol!,
found 632.3192 g.mol1); R¢= 0.30 (DCM:MeOH; 97:3).

Products mentioned in Chapter IV

ethyl 2-(((3S,5R)-3-(2-((tert-butoxycarbonyl)amino)acetamido)-5-isopropyl-

EtO,C o
’ < 2,4-dioxopyrrolidin-3-yl)methyl)acrylate G72 (C20H31N307, 425.48 g.mol) :

NH
j/ © Compound G72 was synthesized according to the pathway A of the general
BocHN
o experimental procedure for the synthesis of fused bis-lactams precursors, starting

from pyrrolidine-2,4-dione G58 (894.7 mg, 3.46 mmol, 1.0 equiv.) with a 83 % yield (m = 1.2 g).

1H NMR (CDCls, 600 MHz) 6 1.01 (d, 3H, ] = 6.8 Hz, Hengenz)2), 1.12 (d, 3H, J = 6.8 Hz, Hengenz)2), 1.29 (t, 3H,
J = 7.1 Hz, Henzens), 143 (s, 9H, Hegensys), 2.32 (dsept, 1H, J = 6.4 Hz, ] = 6.8 Hz, Hengensy2), 2.75 (d, 1H, J =
14.2 Hz, Houarcrcnz), 2.79 (d, 1H, J = 14.4 Hz, Heuzquare), 3.76 (d, 1H, J = 6.4 Hz, Hepeipr), 3.78-3.91 (m, 2H,
Heocuz), 4.22 (q, 2H, ] = 6.8 Hz, Henacns), 5.15 (bs, 1H, Hygsoc), 5.71 (s, 1H, Heecuz), 6.37 (s, 1H, He-cuz), 6.82
(s, 1H, Hytamide), 7.95 (bs, 1H, Hg tactam); 13C NMR (CDCls, 150 MHz) 6 14.3 (Ccrzgns), 18.7 (Cengeisz), 20.0
(Cenen)z), 28.5 (Cerenzys), 30.1 (Cengcnz)z), 35.8 (Cenzquatcr), 43.7 (Ceocnz), 62.1 (Censenz), 62.9 (Cenzquarcy), 65.9
(Cerrco), 80.4 (Ceqenss), 131.8 (Cemchz), 133.2 (Ceechiz), 156.1 (Ceopoc), 167.8 (Cco ester)s 169.7 (Ceoamide), 172.4
(Ccotactam), 204.9 (Ceo ketone); HPLC re= 1.68 min; ESI-MS* m/z 426.1; HRMS (TOF ES MS+) m/z calculated
for [C20H31N307 + H]* 426.2240 g.mol-L, found 426.2247 g.mol%; Re= 0.79 (DCM:MeOH; 90:10).
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/ZQ\]\;H} ethyl 2-(((4aS,7R,7aS)-7-isopropyl-3,5-dioxooctahydro-1H-pyrrolo[3,4-
EtO,C o
’ < b]pyrazin-4a-yl)methyl)acrylate G73 (CisH23N304, 309.36 g.mol!) : Compound
HN® :

//\\/NH

G73 was synthesized according to the pathway A of the general experimental

o
procedure for the synthesis of fused bis-lactams, starting from fused bis-lactam

precursor G72 (1.1 g, 2.59 mmol, 1.0 equiv.) with a 60 % yield (m = 480.7 mg).

1H NMR (DMSO0-ds, 600 MHZz) 6 0.85 (d, 3H, / = 6.4 Hz, Hencens)z), 0.98 (d, 3H, J = 6.4 Hz, Hencensyz), 1.23 (t,
3H,] = 7.2 Hz, Henacus), 1.67 (dsept, 1H, J = 10.3 Hz, ] = 6.4 Hz, Heuenz)2), 2.49 (d, 1H, J = 13.9 Hz, Henzquater),
2.60 (d, 1H, J = 13.9 Hz, Henzquarer), 2.86 (dd, 1H, J = 16.9 Hz, ] = 6.9 Hz, Hyncnzco), 2.99 (dd, 1H,/=6.9 Hz, ] =
4.3 Hz, Hennn), 3.05 (d, 1H, J = 16.9 Hz, Hyucnzco), 3.29 (dd, 1H, /= 10.3 Hz, ] = 4.3 Hz, Henwier), 4.13 (dq, 1H,
J=11.0 Hz, ] = 7.2 Hz Hcuzcens), 4.16 (dq, 1H,J = 11.0 Hz, J = 7.2 Hz Hcpzcens), 5.92 (s, 1H, He=chz), 6.26 (s, 1H,
Hc=cuz), 7.51 (s, 1H, Hnncocnz), 8.04 (s, 1H, Hyucoguatcr); 13C NMR (DMSO-ds, 150 MHz) 6 14.0 (Cchzenz), 18.5
(Ccueen)z), 20.4 (Ceuenz)z), 26.9 (Cencenzyz), 34.0 (Cenzquatct), 47.8 (Cnuenzco), 55.8 (Cenrnn), 59.8 (Cenripr), 60.8
(Censenz), 63.9 (Cenzquatcr), 130.5 (Ce=cnz), 134.5 (Ce=cnz), 166.8 (Ccozer), 169.7 (Cnncocnz), 175.1 (Cnucoquatct);
HPLC r¢= 1.15 min; ESI-MS* m/z 310.2; HRMS (TOF ES MS+) m/z calculated for [CisH23N304+ H]*
310.1767 g.mol, found 310.1762 g.mol}; R¢= 0.34 (DCM:MeOH; 96:4); [a]p2? = +36.3 (C = 1.1, MeOH).

ethyl 2-(((5S,8R,95)-8-isopropyl-3-methylene-2,6-dioxo-1,7-

O N
N I< diazaspiro[4.4]nonan-9-yl)amino)acetate G74 (CisH23N304 309.36 g.mol?)
\\

Compound G74 was synthesized according to the general experimental procedure
CO,Et
? for the fused to spiro rearrangement starting from fused bis-lactam G73 (21.7 mg,

70.0 umol, 1.0 equiv.) and using absolute ethanol as the solvent with a 55 % yield (m = 11.9 mg).

1H NMR (DMSO-d¢, 400 MHz) 6 0.90 (d, 3H, J = 6.5 Hz, Hcuccus)2), 0.98 (d, 3H, ] = 6.5 Hz, Heuenz)2), 1.18 (¢,
3H,J = 7.1 Hz, Hcuzcuz), 1.81 (dsept, 1H, J = 9.5 Hz, ] = 6.5 Hz, Hencensyz), 2.64 (dt, 1H, J=17.2 Hz, J = 2.5 Hz,
Hcnzquater), 2.88 (dt, 1H, ] = 17.2 Hz, ] = 2.5 Hz, Henzquatcr), 3.13 (d, 1H, J = 4.7 Hz, Hew=nn), 3.15 (dd, 1H,/=9.5
Hz, | = 4.7 Hz, Hcmrirr), 3.39 (d, 1H, J = 17.3 Hz, Hnucnzco), 3.57 (d, 1H, J = 17.3 Hz, Hucnzco), 4.08 (2dq, 2H, J
= 1.8 Hz, J = 7.1 Hz, Hcuzcns), 5.32 (bs, 1H, He=cuz), 5.74 (bt, 1H, J = 2.5 Hz, He=cnz2), 8.05 (s, 1H, Hxucoquatct),
8.25 (s, 1H, Hnucoc=cuz); 3C NMR (DMSO-ds, 150 MHz) 6 14.0 (Ccnzenz), 18.9 (Cencenzyz), 20.1 (Cencenzyz),
27.3 (Cen(cnzyz), 34.6 (Cenzquatcr), 49.8 (Cnngnzco), 60.1 (Censipr), 60.4 (Ccnzcnz), 64.4 (Censnn), 64.9 (Cchzquatct),
114.8 (Cc=cn2), 139.1 (Cc=cnz2), 169.5 (Cnnucoc=cuz), 171.4 (Ccozet), 175.7 (Cnucoquatct); HPLC re= 1.36 min; ESI-
MS+* m/z 310.3; HRMS (TOF ES MS+) m/z calculated for [Ci5H23N304 + H]* 310.1767 g.mol-, found
310.1778 g.mol-1.

methyl 2-(((55,8R,9S5)-8-isopropyl-3-methylene-2,6-dioxo-1,7-

O N
\\///\il\;)”m< diazaspiro[4.4]nonan-9-yl)amino)acetate G75 (Ci4H2:N304 295.33 gmol?) :
NH =
HN
© I

Compound G75 was synthesized according to the general experimental procedure
CO,Me
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for the fused to spiro rearrangement starting from fused bis-lactam G73 (21.7 mg, 70.0 umol, 1.0 equiv.)

and using methanol as the solvent with a 55 % yield (m = 11.4 mg).

1H NMR (DMSO-d¢, 400 MHz) 6 0.89 (d, 3H, J = 6.5 Hz, Hcnens)2), 0.98 (d, 3H, J = 6.5 Hz, Hcucus)2), 1.79
(dsept, 1H, J = 9.9 Hz, J = 6.5 Hz, Heu(cua)2), 2.62 (dt, 1H, J = 17.2 Hz, ] = 2.4 Hz, Hcuzquacr), 2.86 (dt, 1H, J =
17.2 Hz, ] = 2.4 Hz, Henzquarer), 3.06 (d, 1H, J = 4.6 Hz, Hepnn), 3.12 (dd, 1H, J = 9.9 Hz, ] = 4.6 Hz, Hcprirr),
3.42 (m, 1H, Hnucpzco),® 3.56 (d, 1H, J = 17.3 Hz, Hnncuzco), 3.60 (s, 3H, Heozcna), 5.31 (bs, 1H, Hc=cnz), 5.74
(bt, 1H, J = 2.4 Hz, Hc=cuz), 8.02 (s, 1H, Hnucoquatcr), 8.26 (s, 1H, Hnucoc=cu2); 13C NMR (CDCl3, 75 MHz) §
18.9 (Cencenz)z), 20.1 (Cencensyz), 27.5 (Cencensyz), 34.6 (Cenzquarct), 50.4 (Cnucnzco), 52.4 (Ccozcns), 61.5 (Cenrirr),
65.6 (Ccunn), 66.4 (Cchzquaet), 118.8 (Ce=chz), 136.4 (Cc=cnz), 171.1 (Cnucoc=cuz), 172.2 (Ccozme), 173.9
(Cnheoquatcr); HPLC re= 1.19 min; ESI-MS* m/z 296.1; HRMS (TOF ES MS+) m/z calculated for [C14H21N304
+ HJ* 296.1610 g.mol-!, found 296.1610 g.mol-1.

ajn solvent peak, chemical shift determined by HSQC

allyl 2-(((5S,8R,95)-8-isopropyl-3-methylene-2,6-dioxo-1,7-

Oy N
ﬁ)l< diazaspiro[4.4]nonan-9-yl)amino)acetate G76 (CisH23N304, 321.37 gmol?) :
NH =
HN
0 R

Compound G76 was synthesized according to the general experimental procedure
COLAllyl
’ for the fused to spiro rearrangement starting from fused bis-lactam G73 (21.7 mg,

70.0 umol, 1.0 equiv.) and using allyl alcohol as the solvent with a 55 % yield (m = 12.4 mg).

1H NMR (DMSO-ds, 400 MHz) 6 0.88 (d, 3H, ] = 6.6 Hz, Hegcs)2), 0.97 (d, 3H, J = 6.6 Hz, Heneny2), 1.80
(dsept, 1H, J = 9.8 Hz, ] = 6.6 Hz, Hegcisy2), 2.63 (dt, 1H, J = 17.2 Hz, ] = 2.4 Hz, Hozquarer), 2.85 (dt, 1H, ] =
17.2 Hz, ] = 2.4 Hz, Hoszquaer), 3.05 (d, 1H, J = 4.6 Hz, Hegent), 3.11 (dd, 1H, J = 9.8 Hz, J = 4.6 Hz, Hegeipr),
3.39 (d, 1H, ] = 17.4 Hz, Hyuenzco), 3.59 (d, 1H, J = 17.4 Hz, Hyucazco), 4.54 (ddt, 1H, ] = 13.8 Hz, ] = 5.5 Hz, ] =
1.5 Hz, Hegzoneciz), 457 (ddt, 1H, ] = 13.8 Hz, ] = 5.4 Hz, ] = 1.4 Hz, Hegzeneciz), 5.20 (dq, 1H, J = 10.5 Hz, ] =
1.4 Hz, Henzcncuz), 5.29 (dg, 1H, J = 17.2 Hz, ] = 1.5 Hz, Herzciciz), 5.31 (bs, 1H, He-cuz), 5.74 (bt, 1H, ] = 2.4
Hz, He-qrz), 5.90 (ddt, 1H, ] = 17.2 Hz, ] = 105 Hz, ] = 5.5 Hz, Hazcir-ciz), 8.01 (s, 1H, Hygicoquacc), 8:28 (5, 1H,
Hyiicoc-ciz); *C NMR (DMSO-ds, 100 MHZ) & 18.8 (Caccisz), 20.1 (Conensz), 27.3 (Cenceryz), 34.5
(Cenzquatc), 49.9 (Cnngnzco), 60.2 (Cenripr), 64.4 (Cenzch=chz), 64.5 (Ceusnn), 65.1 (Cehzquarct), 114.6 (Ce=chz),
117.7 (Cenzcn=cnz), 132.5 (Cenzen=cuz), 139.2 (Ce=cuz), 169.4 (Cnncoc=cuz), 171.5 (Ccozanyt), 175.8 (Cnucoquatc+);
HPLC rc= 1.52 min; ESI-MS* m/z 322.2; HRMS (TOF ES MS+) m/z calculated for [CisH23N30s + H]*
322.1767 g.mol-, found 322.1758 g.mol-.

2-(((5S5,8R,95)-8-isopropyl-3-methylene-2,6-dioxo-1,7-diazaspiro[4.4]nonan-9-

O N
ﬁ\;}””< yl)amino)acetic acid G77 (Ci3H1oN304, 281.31 gmol!) : Compound G77 was
NH =
HN
° R

synthesized according to the general experimental procedure for the fused to spiro
COH
’ rearrangement starting from fused bis-lactam G73 (21.7 mg, 70.0 pmol, 1.0 equiv.)
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and using water as the solvent with a 49 % yield (m = 9.7 mg).

1H NMR (DMSO-d¢, 600 MHz) 6 0.89 (d, 3H, J = 6.5 Hz, Hencens)z), 0.98 (d, 3H, J = 6.5 Hz, Hcucuz)2), 1.79
(dsept, 1H, J = 9.8 Hz, ] = 6.5 Hz, Heuens)2), 2.63 (dt, 1H, J = 17.2 Hz, ] = 2.5 Hz, Hcuzquarcr), 2.88 (dt, 1H, J =
17.2 Hz, ] = 2.5 Hz, Henzquarer), 3.13 (d, 1H, J = 4.5 Hz, Hepwn), 3.16 (dd, 1H, J = 9.8 Hz, ] = 4.5 Hz, Hcusirr),
3.33 (d, 1H, J = 17.4 Hz, Hnucuzco), 3.52 (d, 1H, J = 17.4 Hz, Hnucuzco), 5.32 (bs, 1H, He=cu2), 5.74 (t, 1H, ] =
2.5 Hz, Hc=cnz), 8.06 (s, 1H, Hnucoguatcr), 8.30 (s, 1H, Hnucoc=cuz); 13C NMR (DMSO-ds, 150 MHz) 6 18.9
(Ceneenz)z), 20.2 (Cenenz)z), 27.3 (Cencenzyz), 34.6 (Cenzquatct), 49.9 (Cnucnzco), 60.0 (Cenripr), 64.7 (Cennn), 64.9
(Cchzquacr), 67.5 (Ccozchcuz)z), 114.9 (Cc=cuz), 139.2 (Cc=cnz), 169.6 (Cnnucoc=cuz), 172.8 (Ccozn), 175.8
(Cnheoquatcr); HPLC re= 0.74 min; ESI-MS* m/z 282.2; HRMS (TOF ES MS+) m/z calculated for [C13H19N304
+ Na]* 304.1273 g.mol%, found 304.1277 g.mol-L.

isopropyl 2-(((55,8R,95)-8-isopropyl-3-methylene-2,6-dioxo-1,7-

O N
ﬁ)w< diazaspiro[4.4]nonan-9-yl)amino)acetate G78 (CisH25N304, 323.39 gmol?) :
NH =
HN
° R

Compound G78 was synthesized according to the general experimental procedure
CO,iPr
’ for the fused to spiro rearrangement starting from fused bis-lactam G73 (21.7 mg,

70.0 umol, 1.0 equiv.) and using isopropyl alcohol as the solvent with a 65 % yield (m = 14.7 mg).

1H NMR (DMSO-ds, 600 MHzZ) 6 0.89 (d, 3H, ] = 6.5 Hz, Heccayz), 0.98 (d, 3H, J = 6.5 Hz, Heneny2), 1.18
(2d, 3H, J = 6.2 Hz, Hcozcncens)z), 1.79 (dsept, 1H, J = 9.9 Hz, | = 4.5 Hz, Hcuensyz), 2.62 (d, 1H, J = 17.2 Hz,
Hepzquacer), 2.85 (d, 1H, J = 17.2 Hz, Hepzauacet), 3.03 (d, 1H, J = 4.5 Hz, Hegnr), 3.11 (dd, 1H, / = 9.9 Hz, ] = 4.5
Hz, Hogeire), 3.29 (d, 1H, J = 17.3 Hz, Hypcpzco), 3.50 (d, 1H, J = 17.3 Hz, Hyncpzco), 489 (sept, 1H, J = 6.2 Hz,
Hcozcu(cnzyz), 5.31 (bs, 1H, Hc=cuz), 5.73 (bs, 1H, Hc=cuz2), 8.02 (s, 1H, Hnucoquatct), 8.29 (s, 1H, Hnucoc=cuz); 13C
NMR (DMSO-de, 150 MHz) 6 18.8 (Cchcnz)z), 20.1 (Cencenz)z), 21.6 (2C, Ceozcrienz)2), 27.4 (Cencenz)z), 34.5
(Cenzquatcs), 50.3 (Cnucnzco), 60.2 (Cenripr), 64.7 (Censnn), 65.2 (Cenzquatet), 67.5 (Ceozenichz)z), 114.6 (Ce=chz),
139.3 (Ce-crrz), 169.4 (Cancoc-citz), 171.5 (Coozine), 175.9 (Caticoquarct); HPLC re= 1.44 min; ESI-MS* m/z 324.0;
HRMS (TOF ES MS+) m/z calculated for [C16H25N304 + H]* 324.1923 g.mol!, found 324.1918 g.mol-1.

JQ]\;) methyl 2-(((4aS$,7R,7aS)-7-isopropyl-3,5-dioxooctahydro-1H-pyrrolo[3,4-
MeO,C

’ b]pyrazin-4a-yl)methyl)acrylate G79 (Ci4H21N304, 295.33 g.mol-!) : Compound
H

o K <

N

)\/NH G79 was isolated along spirolactam G75 with a 45 % yield (m = 9.3 mg).
o

1H NMR (DMSO-de, 400 MHz) 6 0.91 (d, 3H, ] = 6.4 Hz, Heuens)2), 1.05 (d, 3H, J = 6.4 Hz, Hengeuz)2), 1.62
(dsept, 1H, ] = 10.6 Hz, J = 6.4 Hz, Henensy2), 2.53 (d, 1H, J = 14.2 Hz, Henzquarer), 2.70 (d, 1H, J = 14.2 Hz,
Henzquac), 3.28 (m, 2H, Hyncnzco),? 3.54 (m, 1H, Hemeipr),2 3.66 (m, 1H, Hemenn), 3.71 (s, 3H, Heozens), 6.01 (s,
1H, He=cuz), 6.35 (s, 1H, He=ciz), 8.42 (bs, 2H, Hyn); 13C NMR (DMSO-ds, 100 MHz) & 18.8 (Cn(cis)z), 20.2
(Cenen)z), 26.7 (Cengenz)z), 33.7 (Cenzquarc), 45.1 (Cnngrzco),? 52.1 (Ceozens), 55.1 (Cenn), 58.7 (Cerreipr), 62.9
(Cenzquate), 132.3 (Ce=ciz), 133.2 (Cecnz), 166.9 (Ccozme), 173.7 (Crmcrzco) 174.2 (Cnucoquarc:)€; HPLC re=
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0.96 min; ESI-MS* m/z 296.1; HRMS (TOF ES MS+) m/z calculated for [C14H21N304+ H]* 296.1610 g.mol*,
found 296.1617 g.mol-L.

a jn solvent peak, chemical shift determined by HSQC; ® chemical shift determined by HSQC, < chemical shift
determined by HMBC.

J&k}) allyl 2-(((4asS,7R,7aS)-7-isopropyl-3,5-dioxooctahydro-1H-pyrrolo[3,4-
AllylO,C i
’ < b]pyrazin-4a-yl)methyl)acrylate G80 (Ci6H23N304, 321.37 g.mol!) : Compound
HNT
)\/NH G80 was isolated along spirolactam G76 with a 45 % yield (m = 10.1 mg).
o

1H NMR (DMSO-ds, 400 MHZz) 6 0.90 (d, 3H, J = 6.4 Hz, Hcucus)2), 1.03 (d, 3H, J = 6.4 Hz, Hencens)z2), 1.63
(dsept, 1H, J = 10.5 Hz, ] = 6.4 Hz, Henccnsyz), 2.54 (d, 1H, J = 14.2 Hz, Hepzquarer), 2.70 (d, 1H, J = 14.2 Hz,
Hcnzquater), 3.27 (m, 2H, Hyncazeo),2 3.50 (m, 1H, Hepsipr),2 3.54 (m, 1H, Hennn),2 4.63 (ddt, 1H, /= 13.7 Hz, ] =
5.4 Hz, ] = 1.5 Hz, Henacn=cnz), 4.66 (ddt, 1H, J = 13.7 Hz, ] = 5.5 Hz, / = 1.5 Hz, Henzcn=cn2), 5.25 (dq, 1H, J =
17.2 Hz, ] = 1.5 Hz, Henzcn=cuz), 5.35 (dq, 1H, J = 10.5 Hz, J = 1.5 Hz, Henzcn=cnz), 5.98 (ddt, 1H,J = 17.2 Hz, ] =
10.5 Hz, J = 5.4 Hz, Henzcn=cnz), 6.02 (s, 1H, Hc=cnz), 6.38 (s, 1H, Hc=cnz), 8.03-8.57 (bs, 2H, Hyn); 13C NMR
(DMSO-ds, 100 MHZz) 6 18.7 (Ccrenz)z), 20.2 (Cenens)z), 26.7 (Cencens)z), 33.7 (Cenzquatct), 55.2 (Censnn), 58.8
(Cenrirr), 63.1 (Cenzquarct), 64.4 (Cnnucnaco),? 65.3 (Ccnacu=cuz), 118.0 (Ccnzcn=cuz), 131.9 (Cc=cnz), 132.4
(Cchzen=cn2),133.3 (Cc=cnz2), 166.2 (Ccozany); HPLC r¢= 1.25 min; ESI-MS* m/z 322.2; HRMS (TOF ES MS+)
m/z calculated for [C16H23N304+ Na]* 344.1586 g.mol!, found 344.1585 g.mol.

ajn solvent peak, chemical shift determined by HSQC; ® chemical shift determined by HSQC

(S)-benzyl 3-((tert-butoxycarbonyl)amino)-4-(((3S,5R)-3-(2-
(ethoxycarbonyl)allyl)-5-isopropyl-2,4-dioxopyrrolidin-3-yl)amino)-4-
oxobutanoate G82 (Cz9H39N300, 573.63 gmoll) : Compound G82 was

synthesized according to the pathway B of the general experimental procedure for

BnO,C

the synthesis of fused bis-lactams precursors, starting from pyrrolidine-2,4-dione

G58 (287.3 mg, 1.07 mmol, 1.0 equiv.) with a 69 % yield (m = 422.0 mg).

1H NMR (DMSO-de, 600 MHz) & 0.91 (d, 3H, ] = 6.8 Hz, Henenz)2), 1.02 (d, 3H, J = 6.9 Hz, Henens)z), 1.21 (8,
3H, ] = 7.1 Hz, Henzcns), 1.38 (s, 9H, Heens)s), 2.10 (dsept, 1H, ] = 5.5 Hz, J = 6.8 Hz, Hen(ens)2), 2.56 (dd, 1H,
= 16.1 Hz, J = 9.3 Hz, Henenz), 2.68 (dd, 1H, ] = 16.2 Hz, ] = 4.8 Hz, Hewenz), 2.73 (s, 2H, Henzquare), 3.72 (d,
1H,] = 5.5 Hz, Hegsier), 4.12 (q, 2H, J = 6.9 Hz, Hepzens), 4.49 (m, 1H, Heprerz), 5.05 (d, 1H, ] = 12.6 Hz, Heuzen),
5.09 (d, 1H, ] = 12.6 Hz, Heuzen), 5.94 (s, 1H, Hecuz), 6.25 (s, 1H, He=cuz), 7.13 (d, 1H, J = 8.7 Hz, Hxngoc),
7.32-7.37 (m, 5H, Hay), 8.16 (bs, 1H, Hygamide), 8.61 (bs, 1H, Hyglactam); 13C NMR (DMSO-de, 150 MHz) &
13.8 (Cenzcns), 18.1 (Cenerayz), 19.7 (Cenenaz), 28.1 (Coenaa), 29.0 (Cenqenniz), 34.3 (Cenzquac), 36.5 (Cenrenz),
49.9 (Cenrenz), 60.8 (Censciz), 62.3 (Cerzquate), 64.8 (Cenrco), 65.6 (Cenzen), 78.4 (Ceqenzz), 127.7-128.3 (Cax),
130.9 (Ccecnz), 133.1 (Cecnz), 136.0 (Car), 155.1 (Ceo Boc), 166.1 (Ceozer), 169.8 (Ceozen), 170.2 (Cco amide),
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170.8 (Cco tactam), 206.5 (Cco ketone); HPLC r¢= 2.45 min; ESI-MS* m/z 574.0; HRMS (TOF ES MS+) m/z
calculated for [C29H39N309 + Na]* 596.2584 g.mol, found 596.2590 g.mol}; R¢= 0.27 (DCM:MeOH; 97:3).

ethyl 2-(((3S,5R)-3-((5)-2-((tert-butoxycarbonyl)amino)-3-
'< phenylpropanamido)-5-isopropyl-2,4-dioxopyrrolidin-3-yl)methyl)acrylate
G83 (C27H37N307, 515.60 g.mol!) : Compound G83 was synthesized according to

the pathway B of the general experimental procedure for the synthesis of fused

bis-lactams precursors, starting from pyrrolidine-2,4-dione G58 (171.9 mg, 0.64
mmol, 1.0 equiv.) with a 64 % yield (m = 211.6 mg).

1H NMR (DMSO-d¢, 600 MHz) 6 0.94 (d, 3H, J = 6.8 Hz, Hcuccuz)2), 1.04 (d, 3H, ] = 6.8 Hz, Hcuenz)z), 1.22 (¢,
3H,J = 7.2 Hz, Hcuzens), 1.27 (s, 9H, Hecuz)s), 2.14 (dsept, 1H, J = 5.7 Hz, ] = 6.8 Hz, Hcu(cnz)2), 2.65 (m, 1H,
Henrenz), 2.73 (d, 1H, J = 14.0 Hz, Hcuzquater), 2.78 (d, 1H, J = 14.0 Hz, Henzquater), 2.89 (m, 1H, Henecuz), 3.67
(d, 1H,J = 5.7 Hz, Henwipr), 4.12 (q, 2H, ] = 6.8 Hz, Henzenz), 4.31 (m, 1H, Heurcnz), 5.98 (s, 1H, He=cuz), 6.26 (s,
1H, He=cn2), 6.81 (d, 1H, J = 9.2 Hz, Hxggoc), 7.18-7.29 (m, 5H, Har), 8.32 (bs, 1H, Hxn amide), 8.64 (bs, 1H, Hyu
lactam); 13C NMR (DMSO-de, 150 MHZ) 6 13.9 (Ccrzcns), 18.2 (Cencenz)z), 19.8 (Cenenz)z), 28.1 (Ceenzyz), 29.1
(Cenenzyz), 34.3 (Cenzquatcr), 37.9 (Cenecnz), 54.2 (Cenrenz), 60.8 (Censenz), 62.2 (Cenzquarer), 65.1 (Ceneco), 78.0
(Cerenzys), 126.1-129.2 (Car), 130.9 (Ce=chz), 133.1 (Ce=chz), 137.8 (Car), 155.1 (CcoBoc), 166.0 (Ccozer), 171.0
(Cco amide), 171.2 (Ceotactam), 206.5 (Cco ketone); HPLC re= 2.35 min; ESI-MS* m/z 516.2; HRMS (TOF ES MS+)
m/z calculated for [C27H37N307+ H]* 516.2710 g.mol, found 516.2709 g.mol!; R¢= 0.13 (DCM:MeOH;
97:3).

ethyl 2-(((3S,5R)-3-((5)-3-(benzyloxy)-2-((tert-
butoxycarbonyl)amino)propanamido)-5-isopropyl-2,4-dioxopyrrolidin-3-

yl)methyl)acrylate G84 (CzsH39N30s, 545.52 g.mol!) : Compound G84 was

synthesized according to the pathway B of the general experimental procedure for

BnO

the synthesis of fused bis-lactams precursors, starting from pyrrolidine-2,4-dione

G58 (171.9 mg, 0.64 mmol, 1.0 equiv.) with a 59 % yield (m = 206.0 mg).

1H NMR (DMSO-ds, 600 MHzZ) § 0.91 (d, 3H, J = 6.8 Hz, Henenz), 1.02 (d, 3H, J = 6.8 Hz, Honeayz), 1.20 (t,
3H, J = 7.1 Hz, Henzena), 1.38 (s, 9H, Heweays), 211 (dsept, 1H, J = 5.7 Hz, ] = 6.8 Hz, Hopcirsyz), 2.71 (d, 1H, J =
14.2 Hz, Hegzquarer), 277 (d, 1H, ] = 14.2 Hz, Hezquacer), 347 (dd, 1H, J = 10.0 Hz, ] = 7.5 Hz, Hewaz), 3.55 (dd,
1H, ] = 10.0 Hz, ] = 4.6 Hz, Hewrez), 3.67 (d, 1H, J = 5.7 Hz, Hegare), 411 (q, 2H, J = 7.1 Hz, Hegzens), 440 (m,
1H, Hegeonz), 446 (d, 1H, ] = 12.5 Hz, Hegen), 4.50 (d, 1H, ] = 12.5 Hz, Hezen), 5.96 (s, 1H, Hecaz), 6.23 (s,
1H, He-ciz), 6.81 (d, 1H, J = 8.9 Hz, Hygsoc), 7.27-7.34 (m, 5H, Hay), 8.32 (bs, 1H, Hygamice), 8.65 (bs, 1H, Hyg
lactam); 13C NMR (DMSO0-de, 150 MHZz) 6 13.9 (Cchzcnz), 18.2 (Cencenzyz), 19.8 (Cencenz)z), 28.1 (Ceenzyz), 29.1
(Cencns)z), 34.2 (Cenzquatcs), 53.0 (Cenrcnz), 60.8 (Censcnz), 62.3 (Cenzquarct), 65.0 (Cenrco), 70.1 (Cenxenz), 71.9
(Cerapn), 783 (Cercraya), 127.3-128.1 (Car), 130.9 (Ce=grz), 133.0 (Ceecrz), 138.2 (Car), 155.1 (Ceo poc), 166.0
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(Cgozgt), 1692 (CQOamide); 171.1 (Cgo lactam), 2062 (CQOketone); HPLC I'e= 236 min; ESI-MS+ m/z 5683 [M +
Nal*; HRMS (TOF ES MS+) m/z calculated for [C2sH39N30g+ H]* 546.2815 g.mol'}, found 546.2809 g.mol;
Rf=0.17 (DCM:MeOH; 97:3).

ethyl 2-(((3S,5R)-3-((S)-6-(((benzyloxy)carbonyl)amino)-2-((tert-
butoxycarbonyl)amino)hexanamido)-5-isopropyl-2,4-dioxopyrrolidin-3-

yl)methyl)acrylate G85 (Cs32H4sN409, 630.73 g.mol!) : Compound G85 was

synthesized according to the pathway B of the general experimental procedure
for the synthesis of fused bis-lactams precursors, starting from pyrrolidine-2,4-

dione G58 (171.9 mg, 0.64 mmol, 1.0 equiv.) with a 74 % yield (m = 298.4 mg).

1H NMR (DMSO-ds, 600 MHz) § 0.92 (d, 3H, ] = 6.8 Hz, Henenzyz), 1.03 (d, 3H, J = 6.8 Hz, Honeaye), 1.20 (t,
3H,J=7.1 Hz, Hcnzcnz), 1.21 (m, 2H, Henscnzenz), 1.34-1.54 (m, 13H, Hecens)s + Henrcnzenz + Henzenznnz), 2.11
(dsept, 1H, J = 5.7 Hz, ] = 6.8 Hz, Hegensyz), 2.70 (d, 1H, J = 14.1 Hz, Hozquarer), 2.76 (d, 1H, J = 14.1 Hz,
Hcnzquate), 2.97 (m, 2H, Henzcnznnz), 3.65 (d, 1H, J = 5.7 Hz, Hensier), 4.04 (m, 1H, Heuschzen2), 4.11 (q, 2H, J =
7.1 Hz, Heuzens), 5.01 (s, 2H, Heuzen), 5.99 (s, 1H, He=cu2), 6.26 (s, 1H, He-cuz), 6.76 (d, 1H, J = 8.8 Hz, Hxugoc),
7.20 (bt, 1H, J = 4.9 Hz, Hchacnonnz), 7.29-7.39 (m, 5H, Har), 8.19 (bs, 1H, Hyn amide), 8.62 (bs, 1H, Hyulactam);
13C NMR (DMSO-ds, 150 MHz) 6 13.9 (Cchzcnz), 18.2 (Ceucenzyz), 19.8 (Ceuenzyz), 22.4 (Ceuchzcnz), 28.2
(Ceenz)z), 29.0 (Cenrchzenz), 29.1 (Ceneenz)z), 32.1 (Cenzchannz), 34.2 (Cehzquarce), 40.0 (Cchzchznnz),® 52.8
(Carenzciz), 60.8 (Conscrz), 62.1 (Corzquarce), 65.0 (Canrco), 65.1 (Canzpn), 78.0 (Ceqeursys), 127.7-128.3 (Car),
130.8 (Cc=cnz), 133.1 (Cc=cnz), 137.3 (Car), 155.2 (CcoBoc), 156.0 (Ccoz), 166.0 (Ccozet), 171.2 (Cco amide),
171.4 (Cco tactam), 206.4 (Cco ketone); HPLC 1= 2.33 min; ESI-MS* m/z 653.32 [M + Nal*; HRMS (TOF ES MS+)
m/z calculated for [C32H46N4O9+ H]* 631.3343 g.mol, found 631.3332 g.mol'!; R¢= 0.34 (DCM:MeOH;
96:4).

a jn solvent peak, determined by HSQC

ethyl 2-(((3S,5R)-3-((5)-3-(((benzyloxy)carbonyl)amino)-2-((tert-
butoxycarbonyl)amino)propanamido)-5-isopropyl-2,4-dioxopyrrolidin-3-

yl)methyl)acrylate G86 (C29Hs0N4Oo, 588.65 g.mol!) : Compound G86 was

synthesized according to the pathway B of the general experimental procedure for
the synthesis of fused bis-lactams precursors, starting from pyrrolidine-2,4-dione

G58 (171.9 mg, 0.64 mmol, 1.0 equiv.) with a 59 % yield (m = 221.0 mg).

1H NMR (DMSO-de, 600 MHz) & 0.91 (d, 3H, ] = 6.8 Hz, Henenz)2), 1.02 (d, 3H, J = 6.8 Hz, Henens)z), 1.20 (8,
3H, ] = 7.1 Hz, Hewacs), 1.38 (s, 9H, He(uzys), 2.10 (dsept, 1H, ] = 5.6 Hz, ] = 6.8 Hz, Heuenay2), 2.72 (d, 1H, ] =
14.4 Hz, Henzquaie), 2.76 (d, 1H, ] = 14.4 Hz, Henzquare), 3.13 (m, 1H, Hepeenz), 3.25 (m, 1H, Heweenz), 3.70 (d,
1H,J = 5.6 Hz, Hepipr), 4.11 (q, 2H, ] = 7.1 Hz, Henzens), 4.18 (m, 1H, Henrenz), 5.03 (s, 1H, Hengen), 5.96 (s, 1H,
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Hc-=cuz), 6.25 (s, 1H, He=cuz), 6.77 (d, 1H, J = 8.7 Hz, Hxugoc), 7.04 (bt, 1H, J = 4.8 Hz, Hnuz), 7.29-7.35 (m, 5H,
Har), 8.20 (s, 1H, Hyuamide), 8.64 (s, 1H, Hnnlactam); 3C NMR (DMSO-ds, 150 MHz) 6 13.8 (Cchzcnz), 18.1
(Cenens)z), 19.8 (Cengensyz), 28.1 (Cerensya), 29.0 (Cenensyz), 34.1 (Cenzquarct), 42.5 (Cerrgnz), 53.5 (Ceneenz), 60.8
(Ccuacnz), 62.4 (Cehzquatct), 65.0 (Cenrco), 65.4 (Cenzen), 78.4 (Ceenzyz), 127.6-128.3 (Car), 130.9 (Ce=cnz), 132.9
(Ce=cn2), 137.0 (Car), 155.2 (CcoBoc), 156.2 (Ceoz), 166.1 (Ceozer), 169.6 (Ccoamide), 171.0 (Ceotactam), 206.3
(Cco ketone); HPLC r¢= 2.27 min; ESI-MS* m/z 611.3 [M + Nal*; HRMS (TOF ES MS+) m/z calculated for
[C20H40N409 + H]* 589.2874 g.mol?, found 589.2877 g.mol!; R¢= 0.46 (DCM:MeOH; 96:4).

o K ethyl 2-(((2S,4aS,7R,7aS)-2-(2-(benzyloxy)-2-oxoethyl)-7-isopropyl-3,5-
FloC . '< dioxooctahydro-1H-pyrrolo[3,4-b]pyrazin-4a-yl)methyl)acrylate G87
HNS

//\,\(\NH (C24H31N306, 457.52 g.mol!) : Compound G87 was synthesized according to the
o

co,sn Pathway B of the general experimental procedure for the synthesis of fused bis-
lactams (1.5 h heating), starting from fused bis-lactam precursor G82 (167.0 mg, 0.29 mmol, 1.0 equiv.)
with a 37 % yield (m = 49.0 mg).

1H NMR (MeOD, 400 MHz) 6 0.89 (d, 3H, ] = 6.5 Hz, Henens)2), 1.08 (d, 3H, J = 6.5 Hz, Hen(ens)2), 1.31 (t, 3H,
J = 7.1 Hz, Hcuzcns), 1.82 (dsept, 1H, J = 10.3 Hz, J = 6.5 Hz, Heuens)2), 2.61 (dd, 1H, J = 15.2 Hz, J = 11.0 Hz,
Henrcnz), 2.73 (d, 1H, J = 14.1 Hz, Hcuzquarer), 2.76 (dd, 1H, J = 15.2 Hz, ] = 4.4 Hz, Hensenz), 2.82 (d, 1H, J =
14.1 Hz, Hehzquarct), 3.46 (dd, 1H, J = 10.3 Hz, J = 4.8 Hz, Heusipr), 3.49 (d, 1H, ] = 4.8 Hz, Heunn), 3.77 (dd, 1H,
J=11.0 Hz, ] = 4.4 Hz, Henrcnz), 4.27 (2dq, 2H, /= 1.0 Hz, ] = 7.1 Hz, Henzcens), 5.13 (d, 1H, J = 12.3 Hz, Hepzen),
5.20 (d, 1H, J = 12.3 Hz, Henzen), 5.92 (s, 1H, He=cnz), 6.43 (s, 1H, Hc=cuz), 7.35-7.41 (m, 5H, Ha,); 133C NMR
(MeOD, 100 MHz) 6 14.5 (Cchzcns), 19.0 (Cencenyz), 20.6 (Cencenz)z), 28.6 (Ceuccnzyz), 35.8 (Cenzquatcr), 36.4
(Ccurcnz), 52.6 (Censnn), 54.5 (Ceurcnz), 62.0 (Cenrirr), 62.6 (Cenzcnz), 65.7 (Cenzquaer), 67.7 (Cenzen), 129.2-
129.5 (Car), 131.5 (Cc=cnz), 136.3 (Cc=cnz), 137.3 (Car), 168.8 (Ccozer), 172.4 (Ccozsn), 174.3 (Cnucocnz), 177.1
(Cnhcoquatcr); HPLC re= 2.00 min; ESI-MS* m/z 458.3; HRMS (TOF ES MS+) m/z calculated for [C24H31N306
+ H]* 458.2291 g.mol, found 458.2289 g.mol}; R¢= 0.63 (DCM:MeOH; 90:10).

o N ethyl 2-(((2S,4aS,7R,7aS)-2-benzyl-7-isopropyl-3,5-dioxooctahydro-1H-
Etozc%” < pyrrolo[3,4-b]pyrazin-4a-yl)methyl)acrylate G88 (Cz2Hz9N304, 399.48 g.mol1) :
N Compound G88 was synthesized according to the pathway B of the general

° Ph experimental procedure for the synthesis of fused bis-lactams (1.5 h heating),

starting from fused bis-lactam precursor G83 (138.0 mg, 0.27 mmol, 1.0 equiv.) with a 63 % yield (m =
68.0 mg).

1H NMR (MeOD, 400 MHz) 6 0.61 (d, 3H, J = 6.5 Hz, Heuens)2), 0.96 (d, 3H, ] = 6.5 Hz, Henens)z), 1.36 (t, 3H,
J = 7.1 Hz, Henacus), 1.54 (dsept, 1H, ] = 10.5 Hz, ] = 6.5 Hz, Heu(ens)2), 2.71 (d, 1H, J = 14.1 Hz, Henzquarc),
2.76 (dd, 1H, ] = 14.2 Hz, ] = 11.0 Hz, Hewrcz), 2.78 (d, 1H, J = 14.1 Hz, Henzquare), 3.02 (dd, 1H, ] = 14.2 Hz, |
= 4.5 Hz, Hervenz), 3.38 (dd, 1H, ] = 10.5 Hz, ] = 4.6 Hz, Hepvipr), 3.48 (d, 1H, ] = 4.6 Hz, Heurnn), 3.59 (dd, 1H, J
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=11.0 Hz, ] = 4.5 Hz, Heuscnz), 4.31 (q, 2H, J = 7.1 Hz, Henzens), 5.94 (bs, 1H, He-cuz), 6.48 (d, 1H, J = 1.1 Hz,
He-cuz), 7.20-7.31 (m, 5H, Har); 13C NMR (MeOD, 100 MHz) 6 14.6 (Ccuzcnz), 18.8 (Ccucensyz), 20.7
(Cencenzyz), 28.1 (Ceuenzyz), 35.8 (Cenzquatc), 37.6 (Cenrcnz), 52.1 (Cennn), 58.4 (Cenrchz), 61.9 (Cenripe), 62.6
(Ccnscnz), 65.7 (Cchzquater), 71.5 74.4 (Cenzpn), 127.8-130.3 (Car), 131.7 (Ce=cnz), 136.5 (Cc=cnz), 139.1 (Car),
168.8 (Ccozet), 174.9 (Cnncochz), 177.2 (Cnucoguatcr); HPLC re= 1.81 min; ESI-MS* m/z 400.3; HRMS (TOF ES
MS+) m/z calculated for [C22H29N304 + H]* 400.2236 g.mol-!, found 400.2236 g.mol'!; R¢= 0.32 (DCM:EtOAc;
96:4).

o__H ethyl 2-(((2S,4aS,7R,7aS)-2-((benzyloxy)methyl)-7-isopropyl-3,5-

EtO,C o
©2 ~ < dioxooctahydro-1H-pyrrolo[3,4-b]pyrazin-4a-yl)methyl)acrylate G89
HNS

//\,\(NH (C23H31N30s, 429.51 g.mol1) : Compound G89 was synthesized according to the
o

osn  pathway B of the general experimental procedure for the synthesis of fused bis-
lactams (2.0 h heating), starting from fused bis-lactam precursor G84 (166.0 mg, 0.30 mmol, 1.0 equiv.)
with a 59 % yield (m = 76.4 mg).

1H NMR (MeOD, 400 MHz) 6 0.97 (d, 3H, ] = 6.5 Hz, Hen(ens)2), 1.07 (d, 3H, J = 6.5 Hz, Hen(ens)2), 1.27 (t, 3H,
J=7.2 Hz, Hcuacns), 1.82 (dsept, 1H, /= 10.6 Hz, ] = 6.5 Hz, Hencens)z), 2.68 (s, 2H, Herzquare), 3.45 (dd, 1H, J =
10.6 Hz, ] = 4.3 Hz, Heuripr), 349 (dd, 1H, / = 6.8 Hz, ] = 3.3 Hz, Henscnz), 3.58 (dd, 1H, /= 9.6 Hz, J = 3.3 Hz,
Hencnz), 3.70 (d, 1H, J = 4.3 Hz, Hewwn) 3.72 (dd, 1H, J = 9.6 Hz, ] = 6.8 Hz, Hcnscnz), 4.17 (dq, 1H,J = 5.3 Hz, ]
= 7.2 Hz, Henzens), 4.21 (dq, 1H, J = 5.3 Hz, / = 7.2 Hz, Hcuzens), 4.48 (d, 1H, J = 12.1 Hz, Hezen), 4.55 (d, 1H, J
= 12.1 Hz, Henzpn), 5.79 (s, 1H, He=cuz), 6.32 (s, 1H, He=cu2), 7.27-7.36 (m, 5H, Har); 13C NMR (MeOD, 100
MHz) 6 14.5 (Ccnzenz), 19.0 (Cengenz)z), 20.7 (Cencenz)z), 28.2 (Cencenz)z), 35.9 (Cenzquatc), 53.6 (Cennn), 57.5
(Ccnrcnz), 61.9 (Cenripr), 62.4 (Ccnscnz), 65.9 (Cenzquatcr), 71.5 (Cenrenz), 74.4 (Cenzen), 128.9-129.5 (Car), 131.4
(Cc=cn2), 136.0 (Cc=chz2), 139.3 (Car), 168.6 (Ccozet), 172.8 (Cnncocrz), 177.5 (Cnucoquatcr); HPLC re= 1.79 min;
ESI-MS+ m/z 430.3; HRMS (TOF ES MS+) m/z calculated for [C23H31N305 + H]* 430.2342 g.mol-, found
430.2344 g.mol%; Re= 0.34 (DCM:MeOH; 95:5).

o K ethyl 2-(((2S,4aS,7R,7aS)-2-(4-(((benzyloxy)carbonyl)amino)butyl)-7-
FO:C < '< isopropyl-3,5-dioxooctahydro-1H-pyrrolo[3,4-b]pyrazin-4a-
HNS
NH yl)methyl)acrylate G90 (C7H3sN40s, 514.61 g.mol!) : Compound G90 was
o

synthesized according to the pathway B of the general experimental procedure
for the synthesis of fused bis-lactams (1.5 h heating), starting from fused bis-
NFZ Jactam precursor G85 (175.0 mg, 0.28 mmol, 1.0 equiv.) with a 53 % yield (m =

76.2 mg).

1H NMR (MeOD, 400 MHz) & 1.00 (d, 3H, ] = 6.5 Hz, Heicra)z), 1.09 (d, 3H, ] = 6.5 Hz, Heieaaz), 1.32 (¢ 3H,
J =7.1 Hz, Henzcns), 1.43-1.65 (m, 6H, Henecuzenz + Henrcnzcnz + Henzenannz), 1.84 (m, 1H, Hencensyz), 2.71 (d,
1H, J = 14.0 Hz, Hcuzquater), 2.78 (d, 1H, J = 14.0 Hz, Henzquarer), 3.13 (¢, 2H, J = 5.5 Hz, Henacnennz), 3.26 (dd,
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1H, ] =9.1 Hz, ] = 5.7 Hz, Hcurcuzcnz), 3.48-3.55 (m, 2H, Hewsnu + Hensier), 4.25 (2dq, 2H,J = 1.1 Hz, /= 7.1 Hz,
Hcuzens), 5.08 (s, 2H, Hcuzen), 5.90 (s, 1H, He=cuz), 6.42 (s, 1H, He=cuz), 7.31-7.37 (m, 5H, Har); 13C NMR
(MeOD, 100 MHz) 6 14.6 (Ccuzcns), 19.2 (Cencensyz), 20.7 (Cencensyz), 24.5 (Cenrcnzenz), 28.5 (Cenensyz), 30.5
(Ccnrchzcnz), 30.8 (Cenzcuannz), 35.9 (Cenzquatct), 41.5 (Cenrenzcnz), 52.0 (Cennn), 56.7 (Cenrchzcnz), 61.6 (Cenripr),
62.6 (Ccuscnz), 65.5 (Cehzquatct), 67.3 (Cenzen), 128.8-129.5 (Car), 131.7 (Cc=chz), 136.2 (Cc=chz), 138.5 (Car),
158.9 (Ccoz), 168.7 (Ccozer), 175.0 (Cnucochz), 176.9 (Cnncoquarer); HPLC re= 1.83 min; ESI-MS* m/z 515.4;
HRMS (TOF ES MS+) m/z calculated for [C27H3sN4O¢+ H]* 515.2870 g.mol, found 515.2872 g.mol%; R¢=
0.13 (DCM:MeOH; 97:3).

o__H ethyl 2-(((2S,4aS,7R,7aS)-2-((((benzyloxy)carbonyl)amino)methyl)-7-

EtOZC//Q\;}""'< isopropyl-3,5-dioxooctahydro-1H-pyrrolo[3,4-b]pyrazin-4a-

Hi\{“" yl)methyl)acrylate G91 (C24H32N4Os, 472.53 g.mol!) : Compound G91 was

° NHz  synthesized according to the pathway B of the general experimental procedure for

the synthesis of fused bis-lactams (2.5 h heating), starting from fused bis-lactam precursor G86 (180.5 mg,
0.31 mmol, 1.0 equiv.) with a 51 % yield (m = 75.0 mg).

1H NMR (MeOD, 400 MHz) 6 0.94 (d, 3H, ] = 6.5 Hz, Hen(ens)2), 1.08 (d, 3H, J = 6.5 Hz, Hen(ens)2), 1.32 (t, 3H,
J = 7.1 Hz, Heuzenz), 1.81 (m, 1H, Heuens)2), 2.70 (d, 1H, J = 14.0 Hz, Henzquacer), 2.80 (d, 1H, J = 14.0 Hz,
Hchzquater), 3.25 (dd, 1H, J = 13.4 Hz, ] = 3.6 Hz, Henecnz), 3.43-3.55 (m, 3H, Hewrcnz + Henrenz + Hensier), 3.74,
(d, 1H, ] = 4.4 Hz, Hewnu), 4.27 (q, 2H, ] = 7.1 Hz Heuzens), 5.05 (d, 1H, J = 12.4 Hz, Hengen), 5.10 (d, 1H, ] =
12.4 Hz, Henzen), 5.92 (s, 1H, He=cuz), 6.46 (s, 1H, He=cuz), 7.31-7.37 (m, 5H, Har); 13C NMR (MeOD, 100
MHz) 6 14.5 (Cchzcns), 19.1 (Ceneenz)z), 20.8 (Ceucensyz), 28.3 (Cencenzyz), 35.7 (Cenzquarcr), 41.3 (Cenenz), 52.4
(Ccunn), 57.5 (Cenrcnz), 61.7 (Cenrier), 62.7 (Censcnz), 65.6 (Cenzquatet), 67.6 (Cenzen), 128.9-129.5 (Car), 131.8
(Cc=cn2), 136.1 (Cc=cnz2), 138.2 (Car), 158.9 (Ccoz), 168.6 (Ccozet), 171.8 (Cnucochz), 176.8 (Cnucoquatcr); HPLC
ri= 1.84 min; ESI-MS* m/z 473.2; HRMS (TOF ES MS+) m/z calculated for [C24H32N406+ H]* 473.2400
g.mol, found 473.2401 g.mol}; R¢= 0.38 (DCM:MeOH; 95:5).

(S)-ethyl 3-(benzyloxy)-2-(((55,8R,95)-8-isopropyl-3-methylene-2,6-dioxo-

ﬁ) 1,7-diazaspiro[4.4]nonan-9-yl)amino)propanoate G92 (C3Hs:N3Os, 429.51
NH
~_-COzEt

g.mol1) : Compound G92 was synthesized according to the general experimental

\OBn procedure for the fused to spiro rearrangement starting from fused bis-lactam G89

(37.0 mg, 86.0 umol, 1.0 equiv.) and using absolute ethanol as the solvent with a 29 % yield (m = 10.7 mg).

1H NMR (MeOD, 400 MHz) 6 0.98 (d, 3H, ] = 6.5 Hz, Heuens)2), 1.07 (d, 3H, ] = 6.5 Hz, Henensy), 1.22 (¢, 3H,
J = 7.1 Hz, Heuzens), 1.88 (dsept, 1H, ] = 10.0 Hz, J = 6.5 Hz, Heu(enz)2), 2.80 (dt, 1H, J = 17.2 Hz, ] = 2.5 Hz,
Henzquarer), 2.96 (dt, 1H, J = 17.2 Hz, ] = 2.5 Hz, Henzquater), 3.27 (d, 1H, J = 4.4 Hz, Hegewn), 3.31 (m, 1H,
Hemsipr),2 3.59-3.65 (m, 2H, Hewrcnz + Hewrenz), 3.71 (dd, 1H, J = 7.5 Hz, ] = 2.4 Hz, Hepeenz), 4.14 (q, 2H,/ = 6.5
Hz, Henzens), 4.54 (d, 1H, ] = 12.1 Hz, Henzen), 4.61 (d, 1H, ] = 12.1 Hz, Heugen), 5.44 (bt, 1H, ] = 2.5 Hz, He-cnz),
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5.95 (bt, 1H, J = 2.5 Hz, He=cnz), 7.26-7.36 (m, 5H, Ha); 13C NMR (MeOD, 100 MHz) § 14.5 (Ccuzcus), 19.4
(Cengensyz), 20.5 (Cenensyz), 28.4 (Cencenz)z), 35.5 (Cenzquatct), 62.0 (Cenrenz), 62.3 (Cenzenz), 62.5 (Cenripr), 65.2
(Ceunn), 68.0 (Cehzquatet), 72.2 (Ceuchz), 74.4 (Cenzen), 117.3 (Cc=cnz), 128.8-129.4 (Car), 139.1 (Cc=chz),
139.8 (Car), 172.6 (Cxicoc=cnz), 174.0 (Ccozer), 178.8 (Crmcoquac); HPLC re= 1.92 min; ESI-MS* m/z 430.3;
HRMS (TOF ES MS+) m/z calculated for [C23H31N305 + H]* 430.2342 g.mol}, found 430.2341 g.mol..

ain solvent peak, chemical shift determined by HSQC
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TITRE. Nouvelles réactions de contraction de cycle : outils pour la construction d'édifices organisés

RESUME. Ces travaux de thése s'inscrivent dans un projet a long terme concernant le développement de
nouvelles réactions de contraction de cycle originales afin d'accéder a des édifices moléculaires organisés
a activités biologiques potentielles. Généralement découvertes de maniere fortuite, les réactions de
contraction de cycle sont des réarrangements offrant 1'avantage de modifier rapidement le squelette des
molécules et permettant donc un acces facile a des analogues structurels, une propriété intéressante et
utile aussi bien en chimie de synthese qu'en chimie médicinale. Dans cette optique, trois réactions de
contraction de cycle différentes ainsi que leurs applications seront rapportées dans ce manuscrit. La
premiere décrit la réactivité particuliére des bis-Boc 2,5-dicétopipérazines (DKPs) en milieu basique et
leur conversion en hydantoines, deux squelettes hétérocycliques d'intérét pharmacologique. Ce nouveau
réarrangement a été appliqué a différentes DKPs avec des rendements satisfaisants et de bons exces
énantio- ou diastéréoiso-mériques. L'intérét des bis-Boc DKPs en tant que plateforme de départ dans la
construction de structures complexes a ensuite été démontré lors de 1'obtention de spirolactames grace a
l'utilisation de la réaction de réarrangement transannulaire de lactames activés (TRAL) et la mise au
point d'une stratégie de cyclisation rapide et efficace. Aprés dimérisation de ces bicycles, les études par
dichroisme circulaire, RMN et modélisation moléculaire ont mis en évidence un comportement similaire
a celui d'hélices de polyproline II (PPII), des structures peptidiques secondaires largement impliquées
dans les interactions protéine-protéine et dans des processus pathogénes. Afin de valider le potentiel de
mimes de nos dimeéres, une fonctionnalisation de ces substrats s'est avérée nécessaire, qui a été en partie
réalisée grace a la découverte d'une nouvelle réaction de contraction de cycle. Effectuée a chaud dans
plusieurs solvants et en présence d'un catalyseur de type triflate, ce réarrangement permet la conversion
de quelques bicycles accolés en spirocycles avec de bons rendements. L'intérét de ces travaux réside ainsi
sur l'utilisation de 2,5-dicétopipérazines activées comme substrat de départ et démontre la gamme
d'applications multiples des réactions de contraction de cycle.

TITLE. New ring contraction reactions: tools for the construction of organised edifices

SUMMARY. This work is part of a long-term project aiming to develop new and original ring contraction
reactions to access organised molecular edifices with potential biological activities. Ring contraction
reactions are usually discovered in a fortuitous manner and present the advantage of rapid and efficient
modifications of the molecular skeletons, allowing thus an easy access to structural analogues, a useful
and interesting property both in terms of synthetic and medicinal chemistry. With this aim in mind, three
different ring contraction reactions, as well as their uses, are reported in this manuscript. The first one
describes the particular reactivity of bis-Boc 2,5-diketopiperazines (DKPs) in a basic medium and their
conversion into hydantoins, two heterocyclic skeletons with pharmacological interest. This new
rearrangement has been applied to several DKPs with acceptable yields and good enantio- or diasteroiso-
meric excesses. The interest of bis-Boc DKPs as starting platforms for the construction of complex
structures has later been demonstrated with the obtaining of spirolactams thanks to the use of the
transannular rearrangement of activated lactams (TRAL) reaction followed by a fast and efficient ring-
synthesis strategy. The studies by circular dichroism, NMR and molecular modelling performed after the
dimerisation of those bicycles showed a similar behaviour to the one of polyproline II (PPII) helix, a
secondary peptidic structure involved in protein-protein interactions and in pathogenic processes. A
functionalization of our dimer then turned out to be necessary in order to validate the mimic potential of
our dimers, which was done in part thanks to the discovery a new ring contraction reaction. In the
presence of a triflate catalyst in various solvents under high temperatures this rearrangement allows a
clean conversion of some fused bicycles into spirocycles with good yields. The interest of this work thus
lies in the use of activated 2,5-diketopiperazines as starting materials and demonstrates the wide range
of applications of ring contraction reactions.
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