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Abréviation utilisées

A : Angstrém

Ac : Acétyle

acac : acétylacétone

Ar : Aryle mono ou polysubstitué

atm : Atmosphére

ATR : Attenuated total reflectance

BINAL-H : 2,2'dihyroxy-1,1’-bisnaphtyl lithiumalumium hydride
BINAM : 1,1’-binaphthyl-2,2’-diamine

BINAP : 2,2'-bis(diphénylphosphino)-1,1'-binaphthyl

BINAP(O) : Oxyde de 2,2'-bis(diphénylphosphino):hihaphthyle
BINOL : 1,1'-binaphtaléne-2,2'-diol

BIPHEMP : 2,2’-diméthyl-6,6bis-(diphénylphosphino)biphényle
bmim : 1-Butyl-3-méthylimidazolium

Bn : Benzyle

Boc :tert-Butyloxycarbonyle

BSA : N,O-bis(triméthylsilyl)acétamide

Bu : Butyle

C : Concentration

cat. : Catalyseur

cat.* : Catalyseur chiral

Cbz : Carbobenzyloxy

conv. : Conversion

Cy : Cyclohexyle

dba : Dibenzylidéne acétone

ddppm : 1,4 :3,6-dianhydro-2,5-didéoxy-h&-(diphényl-phosphino)-D-mannitol
d.e. : Excés diastéréoisomeérique

DEAD : Azodicarboxylate de diéthyle

DIAD : Azodicarboxylate de di-isopropyle

DIOP : O-isopropylidéne-2,3-dihydroxy-1,8is(diphénylphosphino)butane
DMAP : 4-Diméthylaminopyridine

DME : 1,2-diméthoxyéthane

DMF : Diméthylformamide

DMSO : Diméthylsulfoxyde

DPFNME :N,N-diméthyl-1-[(R)-10,2bis(diphénylphosphino)ferrocenyl]éthylamine
dppf : 1,1'bis(diphénylphosphino)ferrocene

d.r. : Rapport diastéréoisomérique

EDTA : Acide éthylene diamine tétraacétique

ee : Exces énantiomérique

eg. : Equivalent

€g. : Equivalent(s)

ESI+ : Positive électrospray ionization

Et : Ethyle

ETP : 2-(diphénylphosphino)-2’-éthyl-1,1’-binapléaé

EtOAc : Ethyl acetate

FD : Désorption de champ

FI : Field ionization

GP : Groupe protecteur

HRMS : High resolution mass spectroscopy

i-Bu : isobutyle



i-Pr : isopropyle

IR : Infrared

L : Ligand

L* : Ligand chiral

m: méta

M : Métal

MCPBA : Acide méta-chloroperbenzoique
Me : Méthyle

mL : Milliliter

MM : Molar mass

mmol : Millimole

Mn : Masse molaire moyenne en nombre
MOP :2-(diphénylphosphino)-2’-méthoxy-1,1’-binaphthaléne
Mp : Melting point

Ms : Mésylate

n-Bu : n-butyle

nm : nanometre

NMR : Nuclear magnetic resonance

n-Pr :n-propyle

Nu* : Nucléophile chiral

0 : ortho

OXONE : Hydrogénopersulfate de potassium
p: para

PBM : 1-(2-méthylpyrrolidinyl)-pyrrolidine
PDC : Dichromate de pyridinium

PFNMe :N,N-diméthyl-1-[(R)-2-diphénylphosphino)ferrocenyl]gtamine
Ph : Phényle

Phos : 2-Dicyclohexylphosphind;@-diméthoxybiphényle
PMB : p-Méthoxybenzyle

PS : Polystyréne

Rdt : Rendement

[red] : Réducteur

[red]* : Réducteur chiral

Rf : Rapport frontal

RMN : résonance magnétique nucléaire
secBu : sechutyle

SEGPHOS : (4,4bis-1,3-benzodioxole)-5,5-diybis(diphénylphosphine)
S\ @ Substitution nucléophile

SVAr : Substitution nucléophile aromatique
t.a. : Température ambiante

t-Bu : tert-butyle

Tf : Triflate

THF : Tétrahydrofurane

TIPS : Tri-isopropylsilyle

TMEDA : Tétraméthyléthylenediamine
TMS : Tétraméthylsilane

TMS : Triméthylsilyle

Tol : Tolyle

Ts : Tosylate

UV : Ultraviolet

X : Halogene



Sommaire

Introduction générale 1
Chapitre 1 6
| Les motifs biaryliques a chiralité axiale 7
Il Syntheses atroposélectives de biaryles 9

[I-1 Transformation atroposélective d’'un systeme harylique pro-chiral 9

11-1.1 Désymétrisation de biaryl pro-chiraux parmhation atroposélective d’'un 10

« Qont »
11-1.2. Dédoublement cinétique par formation d@pont » chiral 10

11-1.3 Ouverture atroposélective de lactones ligumes : « Concept lactone » 11

[I-2. Couplage biarylique asymétrique direct 14
[I-2.1 Couplage biarylique atropodiastéréosélectif 14
lI-2.1.a Couplage intramoléculaire 15
[I-2.1.b Couplage intermoléculaire 18
[I-2.2 Couplage biarylique atropoénantiosélectif 22
[1.2.2.a La RATr 22

I1.2.2.b Les réactions de couplages catalysées gas complexes 24

meétalliques chiraux

11.2.2.b (i) Couplage de Kumada-Corriu 25

11.2.2.b (ii) Couplage de Negishi 27

11.2.2.b (iii) Couplage de Suzuki-Miyaura 28

lll Le couplage Oxydant 47
[1I-1 Utilisation du vanadium 48

[11-2 Utilisation du cuivre 56

[11-2.1 Homocouplage 56

[1I-2.2 Couplage croisé 65

[1I-2.3 Mécanismes proposés pour le couplage ontyda 67

[1I-3 Polymérisation 68

[11-3.1 Polymérisation catalysée au cuivre 68

[11-3.2 Polymérisation catalysée au vanadium 70
Chapitre 2 72

| Etude bibliographique sur les dianhydrohexitols 73




-1 La catalyse organométallique asymétrique utiliant
dianhydrohexitols

I-1.1 Réactions diverses

I-1.2 Réaction de réduction de doubles liaisond®dérivés carbonylés

I-1.3 Les activités du laboratoire sur les diarmoyexitols

Il Synthése d’'un ligand possédant un cycle pyrrolithique

[I-1 Formation d’un cycle pyrrolidinique sur 'isom annide

11-1.1 Etude bibliographique

11-1.2 Application directe du brevet

[I-2 Formation de précurseurs de cycle pyrrolidinique

11-2.1 Etude bibliographique

11-2.2 Notre travail

[Il Synthése des ligands des séries isoidide et msannide

[1I-1 Synthese de la diamine primaire de la sériesoidide

les

74

74
76
79
81
83
83
84
85
85
88
90
91

11I-1.1 Etude bibliographique des synthéses ddidamine primaire de la série 91

isoidide
111-1.2 Notre travail

[1I-2 Synthese de la diamine primaire de la sériesomannide

111-2.1 Formation de l'isoidide

94
95
96

111-2.2 Etude bibliographique des synthéses ddidamine primaire de la série 97

isomannide

111-2.3 Notre travail

[1I-3 Préparation des diamines secondaires et tertiaires

111-3.1 Synthése des diamines secondaires

[1I-3.1.a Etude bibliographique des méthodes exita
[11-3.1.b Notre travail

111-3.2 Synthese des diamines tertiaires

[1I-4 Synthése de diamines dissymétriques
Chapitre 3

| Homocouplage du 2-naphthol

I-1 Influence des ligands
I-2 Influence du rapport Cuivre/Ligand

I-3 Influence de la nature du solvant

99
102
102
102
105
108
110
120

121
121
126
128



I-4 Influence de la source de cuivre |
I-5 Influence de la température

Il Homocouplage du 2-hydroxy-3-naphtoate de méthyle

[I-1 Influence des ligands

[I-2 Influence du rapport Cuivre/Ligand
[I-3 Influence de la nature du solvant
[I-4 Influence de la source de cuivre

[l L’homocouplage des autres substrats

IV Couplage croisé
Chapitre 4

| Synthese des ligands

I-1 Synthése des diphosphinites et diphosphitespartir de I'isomannide
I-2 Synthese des ligands avec le motif mono-tétratiyofuranique

[-2.1 Syntheése du disphosphinit&s

I-2.2 Synthése des imino- ou amino-pyridine enhqgldine

I-2.3 Synthése d’'un complexe de palladium (IIg®e pinceur

[I-Couplage de Suzuki-Miyaura

[I-1 Préparation des substrats
[I-2 Couplage de Suzuki Miyaura

11-2.1 Couplage racémique

11-2.2 Couplage asymétrique : étude préliminaire

Conclusion générale

Partie expérimentale
General conditions

Chapitre 2

Il Synthése d’'un ligand possédant un cycle pyrrolithique

Il Synthése des ligands des séries isoidide et isannide

[lI-1 Synthese de la diamine primaire de la sériesoidide
[1I-2 Synthese de la diamine primaire de la sériesomannide
[1I-3 Préparation des diamines secondaires et tertiaires

[11-4 Synthese de diamines dissymétriques

Chapitre 3

129
131
133
133
138
139
140
144
145
147

149
149
153
154
155
158
162
162
163
163
164
166

169

170
170

170
175
175
177
181
191
205



Chapitre 4

| Synthese des ligands

Il Couplage de Suzuki-Miyaura

Bibliographie

212

212
225
230



Introduction générale



Les motifs biaryliques encombrés peuvent présenter chiralité axiale appelée
atropoisomeérie. Ills sont présents dans de nomlseuselécules ayant un intérét
pharmaceutique comme, par exemple, le gossypblou la nigérone 2, des produits
antitumoraux ou encore la demethylancistrobertsor@ 3 utilisée contre le paludisme

(figure 1).

OMe OH 0O

OH OMe

OMe
N illll
e

OMe
(+)-3

OMe OH o]
(R)-2

Figure 1

De plus, les composés possédant des structurediduas chirales ont trouvé de
nombreuses applications comme auxiliaires chiraukgands chiraux. Par exemple, grace a
leur chiralité axiale, les dérivés du bis-naphthaléels que le 1,1'-binaphtalene-2,2'-diol
(BINOL) 4 et ses dérivés (BINAM ou BINAP 6) (figure 2) sont souvent utilisés comme

ligands chiraux en synthése asymétrique en quastééhiométriqueou catalytiqué.

O on OO N, O PP,
l OH I l NH, l PPh,
4 5 6

Figure 2

! (a) La Plante, S. R.; Edwards, P. J.; Fader, |.J&kalian, A.; Hucke, GChem. Med. Chen2011, 6, 505-513.
(b) Huang, S.; Petersen, T. B.; Lipshutz, B.JHAm. Chem. So01Q 132 14021-14023. (c) Sichaem, J.;
Rukslip, T.; Worawalai, W.; Siripong P.; Khumkratdk ; Tip-pyang Skitoterapia 2011, 82, 422-425.

2 DiVirgilio, E. S.; Dugan, E. C.; Mulrooney, C. Aoslowski, M. C.Org. Lett.2007, 9, 385-388.

% Bringmann, G.; Ridenauer, S.; Bruhn, T.; BensonBtun, R.Tetrahedror2008 64, 5563-5568.

* Noyori, R.; Tomino, I.; Tanimoto, YJ. Am. Chem. So&979 101, 3129-3131.

® (a) Bringmann, G.; Breuning, Metrahedron: Asymmett999 10, 385-390. (b) Kim, K. H.; Lee, D.-W.; Lee,
Y.-S.; Ko, D.-H.; Ha, D.-CTetrahedron2004 60, 9037-9042. (c) Castanet, A.-S.; Colobert, F.;usig P.-E.;
Obringer, MTetrahedron: Asymmeti3002 13, 659-665.
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Le BINOL 4 reste le produit le plus connu ayant un motif Yigue. D'abord
synthétisé en 1873 sous forme racémique par Vomt&it il a été isolé sous forme
énantiopure, la barriére énergétique permettamasdser d’'un atropoisomere a l'autre étant
suffisament importante. Les configurations absoloies également été déterminés dans les
années 1970° Dés 1979, I'équipe de Noyori I'utilise en synthasgmétrique. Le BINOL est
complexé avec l'aluminohydrure de lithium en guénsicechiométrique afin de réaliser une
réduction asymétrique de cétones aromatiques aveexces énantiomérique allant jusqu'a
99%? De méme, Noyori a montré que le BINAPouvait étre utilisé comme ligand chiral
pour des réactions d'hydrogénation de doubleoliaisatalysées au RhodidfPar la suite,
d’autres réactions ont été étudiées comme, par @eerdes réductions de carbonyles pour
lesquels un hydrure organométallique dérivé du HINEst employ&!? en quantité
stcechiométriqgue. Puis, peu a peu, les dérivées dNOBI ont été utilisés en quantité
catalytiqgue pour réaliser des réactions organofigias asymétrique. lls sont utilisés pour
des aldolisations organométalliquéspour des réactions de Diels-Aldfeminsi que pour

d'autres réactions:®

A l'origine, les composés étaient formés sous feume racémique puis dédoublés
afin d’isoler leur forme énantiopure mais avec desdements maximum de 50%. Afin
d'éviter cela, différentes méthodes de synthesespadélectives ont été développées.
Plusieurs méthodes, directes ou indirectes, existeimpliquant des stratégies diverses. Elles
peuvent nécessiter la construction atroposélectivm cycle aromatique a partir d’un
composé aryliqgue ou encore l'utilisation d’'un pattiral pour induire la chiralité a une

réaction de couplage ou la forme racémique d’unpmm@ biarylique.

Nous nous intéressons plus particulierement aukaedés de couplage atroposélectifs
direct de composés aryliques encombrés, la plugeartelles-ci nécessitent une catalyse
métallique. Or, pour induire la chiralité a ce type réaction, un ligand chiral est

indispensable.

®Von Richter, V.Chem. Ber1873 6, 1249-1260.

" Jacques, J.; Fouquey, Tetrahedron Lett1971, 12, 4617-4620.

8 Kyba, E. P.; Gokel, G. H.; de Jong, F.; Koga, Bousa, L. R.; Siegel, M. G.; Kaplan, L.; Sogah,D3.Y.;
Cram, J. DJ. Org. Chem1977, 42, 4173-4184.

° Noyori, R.; Tomino, |.; Tanimoto, YJ. Am. Chem. So&979 101, 3129-3131.

19 Miyashita, A.; Yasuda, A.; Takaya, H.; Toriumi,;Kto, T.; Souchi, T.; Noyori, RJ. Am. Chem. S0498Q
102, 7932-7934.

' Brunel, 3. MChem. Rev2005 105, 857-898.

2 Matsuki, K.; Inoue, H.; Takeda, Metrahedron Lett1993 34, 1167-1170.

13 Mukaiyama, T.; Inubushi, A.; Suda, S.; Hara, SbKyashi, SChem. Lett199Q 1015-1018.

14 Seebach, D.; Beck, A. K.; Imwinkelried, R.; Rog§o, Wonnacott, AHelv. Chim. Actal 987, 70, 954-974.
15 Kocovsky, P.; Vyskocil, S.; Smrcina, hem. Rev2003 103 3213-3246.
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Les dérives de sucre constituent une source dalitd tres utilisée pour diverses
réactions stéréoseélectives car ils sont disponihegrande quantité et ils sont en général peu
colteux. Parmi ceux-ci, il existe la famille desrdiydrohexitols, ou isohexides, qui sont

issus de polysaccharides d’origine céréaliere.

Dans notre laboratoire, nous développons des ragstécatalytiques avec des
composés issus des isohexides. Certains de cegsldnt déja été utilisés en synthese
asymetrique dont quelgues exemples en catalysenamgztallique, mais aucun article ne
décrit de couplage biarylique direct catalysé pamétal complexé par des composeés issus de

dianhydrohexitols.
Ce mémoire, est divisé en quatre chapitres.

La premiere partie est consacrée a une étudegibfphique des principales méthodes
existantes qui permettent de construire des systéimeyliqgues chiraux. Deux d’entre elles y
sont plus particulierement développées car il $'dgs deux réactions étudiées au cours de ce

travail :

- Le couplage oxydant de dérivés du 2-naphtollgsdaau cuivre (I) (schéma 1)

R
R
Cuivre (1) ; ligand chiral _ OH
OH
OH
R : alkyle, aryle, éther, ester
R
Schéma l
- Le couplage de Suzuki-Miyaura palladocatalysééma 2)
X B(ORs),
R R
! 2 R Re. palladium : ligand chiral_ R ] R
+ R, R,

R4, Ry, R, Ry : alkyle, aryle, éther...
Rs=H, alkyle
X= Halogéne, triflate

Schéma 2



Dans le deuxieme chapitre, aprés avoir rappeléilidation de dérives de
dianhydrohexitols en synthese asymeétrique, no@septons la préparation de ligands azotés
dérivés principalement de l'isomannide et de liédé. Leurs complexes de cuivre (l) sont
évalués pour le couplage oxydant du 2-naphtol estdis 2-hydroxynaphtoique, ce qui fait
I'objet du troisiéme chapitre.

Enfin, dans la derniére partie de ce manuscrig, @mde préliminaire met en jeu des
complexes de palladium formés a partir de ligandstés ou phosphorés issus de

lisomannide et de I'isosorbide, dont certains sanginaux, pour le couplage palladocatalysé

de Suzuki-Miyaura.



Chapitre 1



| Les motifs biaryligues a chiralité axiale

La chiralité axiale est une forme de chiralitéssaaentre stéréogéniqgue ou les différents
substitants sont situés autour d'un axe. On re¢raevtype de chiralité sur tous les composés
présentant une hélicité, certains allenes, spirahe®mposeés biaryliques encombrés (figure
3).

R R
& n 1 N ’ Ri Rz
Ps N >:éC§:\
R R n R R
1 2 R, R, 3 4
n : entier impair

o Spirane Allene Composés biaryliques
Heélicene encombrés

Figure 3

Pour ces derniers, Christie et Kenner en 1988t mis en évidence pour la premiére
fois deux conformations relativement stables deida 6,6’-dinitrobis-benzoique présentant
une structure antiplanaire. Le terme donné a ce tig phénomene est atropoisomérie (du
greca : négation etropos: tourner) qui décrit, de facon générale, des aoméoes qui ont
une rotation restreinte ou bloquée autour d'unisoimc due, le plus souvent, a des
substituants situés amtho de la liaison aryle-aryle (Ar-Ar). La gene stéeqgenérée par ces
substituants empéche la libre rotation autour aeel’Ar-Ar et conduit a des conformeres
isolables. Ainsi, les composés peuvent exister slmus formes énantiomériqu&set 8 a
conditions que, sur chaque noyau, les groupefRRd’'une part et § R, d’autre part soient
différents (figure 4). Néanmoins, deux énantiomgresvent exister si tous les groupements
sont identiques mais seulement si ces derniers gomiectés deux a deux par deux ponts
comme sur le compogB(figure 4)}"*¥Pour tous ces composés, une symétrie axiale de type
C, peut étre présente.

18 Christie, C. H.; Kenner, J. Chem. Sod 922 121, 614-620.

" Mislow, K. Angew. Chenl958 70, 683-689.

18 Mislow, K.; Glass, M. A. W.; Hopps, H. B.; SimoB,; Wahl, G. H., JrJ. Am. Chem. S0d964 86, 1710-
1733.



OH OH

HO | Me Me I OH I
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Me I OH HO l Me l
OH OH 9
7 8
Figure 4

La configuration absolue d'un composé biaryligggondant a ces caractéristiques est
déterminée a partir de sa représentation de Nevaalan I'axe de la liaison C-C reliant les
deux cycles (figure 5). La priorité des substitgsadé chacun des deux cycles est assignée
grace aux régles de Cahn, Ingold et Préfoga configuration est donnée par le sens de la
rotation selon la priorité des substituants du peemycle et le substituant avec la plus haute
priorit¢ du second : si la rotation s’effectue ddessens des aiguilles d'une montre, le
compose a la configuration absoResinon, elle ess (figure 5A). Dans le cas de I'utilisation
de la nomenclaturP et M, plus ancienneR signifiantplus etM minug, la configuration est
donnée par la rotation de 90° entre les substisudatplus haute priorité sur chaque cycle : si
la rotation procede selon le sens des aiguillesedfaontre, le composé a la configuratign

sinon, elle esM (figure 5B).

Si R, est prioritaire devant Ry et R; prioritaire devant Ry : R2 | R,
1
' M
Ro R, R
I
<§ R — > R Re | R Re
]
H I
Rq 4 |
1
R : R
1
R, I R,
1
]
:
<} - — > Ry Ry 1 Ry Rs
|
R, Ra I
1
R1 : R1
1
A | B
Figure 5

¥ cahn, R. S.; Sir Ingold, C.; Prelog, Angew. Chem. Int. EA966 5, 385-415.
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Bien entendu, pour que ces produits soit chirauxe certaine stabilité
conformationnelle de la liaisom reliant les deux cycles est nécessaire car chamlécule
possede une barriere d'énergie au dela de ladadilae rotation autour de I'axe biarylique
est restaurée induisant la racémisation du comfosé.

Dans de nombreux cas, il est important d’obterés d@omposés pour lesquels
I'atropoisomérie soit parfaitement contrélée surtsll s'agit de composés bioactifs. Par
exemple, I'isomeére-J du gossipoll (figure 1) est un contraceptif alors que son éoerére
est toxique. Afin d’obtenir les composés sous lEarme énantiopure, des méthodes de
dédoublement ont été mises en ceuvre avec succpsndant, 50% du composé n’est pas
utilisable. Il a été indispensable de développes deéthodes alternatives basées sur la

synthese atroposeélective.

Il Synthéses atroposélectives de biaryles

Il existe plusieurs approches pour former des fisibiaryliques de facon asymétrique
gue nous pouvons classer en trois catégories. leanipre étant la transformation
atroposélective d’'un systeme biarylique pro-cheal un biaryl chiral. La deuxiéme est le
couplage biarylique atroposelectif direct avec diamément la création de la liaison C-C
biarylique et une induction chirale. Enfin, il pesiagir de la transformation atroposélective
d’'un substituant non aromatique situé sur un cyatematique en un second noyau

aromatiqué’ Cette derniére stratégie ne sera pas développéecdachapitré?
[I-1 Transformation atroposélective d’'un systeme karylique pro-chiral

Il est possible de former des composés biaryligisux par une stratégie en deux
étapes : la liaison biarylique est formée de manmn-stéréosélective avant d’effectuer la

transformation atroposélective.

*®Wilson, K. R.; Pincock R. El. Am. Chem. Sot975 97, 1474-1478.
% Imase, H.; Suda, T; Shubata, Y.; Noguchi, K.; HiraN.; Tanaka, KOrg. Lett.2009 11, 1805-1808.
%2 Hassan, J.; Sévignon, M.; Gozzi, C.; Schulz, Emhire, EChem Rev2002 102, 1359-14609.
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11-1.1 Désymétrisation de biaryl pro-chiraux pasrmhation atroposélective d’un

« Qont »

Nous avons vu que I'atropoisomérie d’un composéylique peut étre obtenua une
jonction entre deux substituants situés sur dewauro aromatiques différent8.Harada et
coll.* se sont servis de cette propriété pour induirehlealité axiale d’urbis-diphénol pro-

chiral avec un dimésylate chiral en présence dhase. Ainsi, un seul diastéréoisomere a été

Me
O ‘\\

formé avec un rendement de 68% (schéma 3).

MsO Me

HO OH cs,co,  HO o
+ 50°C_ HO S o
HO OH DMF ; 50°C
MsO
68%,
un seul diastéréoisomeére
Schéma 3

11-1.2 Dédoublement cinétique par formation d'upant » chiral

Une autre approche consiste a former un « pohiralcsur un biaryle racémique. Le
« pont » chiral encombré empéche la libre rotasiotour de I'axe biarylique et la chiralité de
ce dernier conduit a la formation de deux diasiéodneres dont I'un est plus stable. Nativi et
coll.** ont ainsi formé un seul diastéréoisomére du chéode 1-1'bis-benzoyle grace a la
présence d’un dérivé du glucose dans le toluemeikeu basique mais avec un rendement de
40% (schéma 4).

% Harada, T.; Tuyet, T. M. T.; Oku, Qrg.Lett.200Q 2, 1319-1322.
%4 Capozzi, G.; Ciampi, C.; Delogu, G.; Menichetti, Sativi, C.J. Org. Chem2001, 66, 8787-8792.
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PX~0 0
(e}
HO OMe
COCI

(0]
(0]
OH -
l COCI NaH ; Toluéne ; 0°C—> t.a.
(0]
40% OMe
un seul diastéréosiomeére
Schéma 4

11-1.3 Ouverture atroposélective de lactones ligumes : « Concept lactone »

La transformation de composés biaryliques proachir la plus utilisée est
certainement celle basée sur le « concept lactGné®» 'origine de cette méthode découle
des deux principales difficultés propres au couplbigiryliqgue atroposélectif : la création de
la liaison Aryle-Aryle (Ar-Ar) formant l'axe et htroduction de la chiralité. Pour s'en
affranchir, le « concept lactone » se déroule eis &tapes (schéma 5). La premiére consiste a
condenseryia une estérification, deux composés aromatiquesspbhtitués, puis la liaison
Ar-Ar est créée grace a un couplage organométalligiramoléculaire efficace formant ainsi
la lactone. Enfin, une réaction d’'ouverture deeelerniére par action d'un nucléophile ou
d'un réducteur permet de former atroposélectivertgecdmposé biarylique ciblé. Ce concept

est stéréochimiquement performant mais nécesgdite éapes de plus que le couplage direct.

% Bringmann, G.; Breuning, M.; Pfeifer, R. M.; SchetW. A.; Kamikawa, K.; Uemura, MJ. Organomet.
Chem.2002 661, 31-47.
% Bringmann, G.; Breuning, M.; Tasler, Synthesid999 525-558.
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0O
(0]
o]
+Br X pdll L
- > B ——
Br i
R OH R o Couplage R o Clivage .
\E;/ intramoléculaire Nu* ou réduction
R
R R

Nu*
OH

R=H, OMe, Mg, Et...
X=Cl, anhydride

Schéma 5

Trois principales méthodes d’ouverture atroposigtleale lactones biaryliques ont été
mises au point : I'ouverture par un nucléophileahthargé, I'activation du carbonyle par un
acide de Lewis chiral suivi de l'attaque par un léaphilé® ou I'activation puis la
stéréodifférenciation du noyau aromatique aprémétion d’'un complexenf-aréne)-chrome

tricarbonyle?’

La premiere méthode est la plus utilisée. Elleriacgpalement été développée par
Bringman. En 1999, deux études paralléles ontrétégrises pour I'ouverture atroposélective
de la partie lactone avec, soit des nucléophiletéa? soit des alcoolaté’ (schéma 6,
tableau 1). Quelque soit le nucléophile chiralisdil les rendements sont supérieurs a 70% et

le diastéréoisomere majoritaire est présent agaud7% dans le mélange.

2 Bringmann, G.; Wuzik, A.; Stowasser, R.; Rummey, Gbbel, L.; Stalke, D.; Pfeiffer, M.; Schenk, .
Organometallics1999 18, 5017-5021.

% Bringmann, G.; Breuning, M.; Tasler, S.; Endrdds, Ewers, C. L. J.; Gobel, L.; Peters, K.; Pet&sM.
Chem. Eur. J1999 5, 3029-3038.

2 Bringmann, G.; Breuning, M.; Walter, R.; Wuzik,; Reters, K.; Peters, E.-NEur. J. Org. Chem1999 3047-
3055.
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OO 0 O O 0
Nucléophile chiral (NuM*)_ * Nu*
R I (0] Solvant R O OH
R

R
R= Me, OMe R'

NuM* : \Q
Moz 212 L
MHN ' ]
: R'=H, Ph
M= Li, Na, K ~
Schéma 6

Tableau 1 : Ouverture atroposélective de lactonemaiques par des nucléophiles azotés ou
OXygenes

Entrée NuM* R M R' Rendement dr
1 Me K - 85% 95/5
Nucléophile Azot
2 P OMe K i 70% 91/9
3 Me Na H NC 94/6
4 Alcoolate OMe K H NC 87/13
5 Me Na Ph 95% 99/01

Bringmann et coll. ont aussi étudié la réductibn@osélective de la lactone avec deux
réducteurs : le réducteur de Corey en $8@ais I'hydrure de 2,2'dihydroxy-1,1-bisnaphtyl
lithiumaluminium (R)-BINAL-H) en 19992 (schéma 7, tableau 2). Avec IB){BINAL-H
(entrées 1 et 2), les rendements sont supérieuBf% avec au minimum 89% de
I'énantiomére majoritaire. Quant a l'utilisation déducteur de Corey (entrées 3 et 4), celui-ci
est plus performant car les rendements sont supgre95% avec plus de 90% de l'isomeére

majoritaire.

% Bringmann, G.; Hartung, Angew. Chem. Int. EA1992 31, 761-762.
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Réducteur chiral ([red]*)_ * OH

THF ; -35°C R l OH

NNCAY
AL N o
(o} OEt N B/
Réducteur de Corey
(R)-BINAL-H
Schéma 7

Tableau 2 : Réduction atroposélective de lactormsaiques

Entrée [red]* R Rendement er
1 Me 89/11
R)-BINAL-H >90%
> | ® OMe ° 94/6
3 Core Me oy 90/10
4 y OMe ° 91/9

[I-2. Couplage biarylique asymétrique direct

La formation de la liaison C-C biarylique et l'uction asymétrique sont ici
simultanées. Cependant, l'induction asymétrique peuaire selon deux méthodes, a savoir

de maniére atropodiastéréosélective ou atropo@sateictive.

11-2.1. Couplage biarylique atropodiastéréosélecti

Le couplage biarylique atropodiastéréosélectif tpaiire effectué de facon
intramoléculaire (ceci nécessitant [l'utilisation udé «agrafe » chirale permettant
préalablement de préfixer les deux noyaux aromespou alors intermoléculaire. Dans ce

cas, un des dérivés aromatiques est substituésaiopartho par un substituant chiral.

14



[I-2.1.a Couplage intramoléculaire

Ce couplage nécessite l'utilisation préalable d'unagrafe » chirale qui permet de

relier les deux entités aromatiques a coupler (geh®).

O R, O
Couplage biary!ique - ( . Clivage facultatif ‘R3 . R,
atroposélectif de Tagrafe
R, R, R R, R,
X 2
GP GP

x : Chaine carbonée chirale
GP : Groupe partant

Schéma 8

Miyano et coll. sont les premiers a avoir utilcsgte stratégie en 1984 pour coupler
des dérivés du 1-bromonaphtaléne avec une réattidimann utilisant une large quantité de
cuivre (0) au reflux du DMPB! Bien que les rendements n'aient pas été commusidaé
pureté optique a été calculée sur le composé adsude la réduction du produit de couplage
par LiAIH4 (schéma 9, tableau 3). Celles-ci sont moyennes awe « agrafe » possédant des
centres stéréogenes (entrées 4 & 6) mais peuveimdat 71% en énantiome&avec une
« agrafe » dérivée d®EBINOL (entrée 3).

r\/\ o
42 OH HO
\/B\{B X 1) Cu ; DMF _ . . \R
r r 2) LIAIH, ; ELO
/\f\_ﬁ ) LiAlH, ; Ety o HO/
\/\/ 0

Schéma 9

31 Miyano, S.; Handa, S.; Shimizu, K.; Tagami, K.;sHamoto, H.Bull. Chem. Soc. Jpii984 57, 1943-1947.
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Tableau 3 : Couplage d’Ullmann diastéréosélecilisant des « agrafes » chirales

] ] 1| Temps . .
Entrée R Cu (éq.) C (mol.L") (heures) Pureté optique (%)
1 OO 39 0,04 2 45%)
2 o’ 25 0,016 7 579)

035\
3 OO 36 0,014 10 719)

Ph O.
4 \[ pl 11 0,05 3 23%)
5 NG 11 0,03 7 32%)

phV

E10,C O?s
6 \[ | n 0,04 7 33%)
Et0,C"’ 0;71

La méthode a été perfectionnée par Miyano et*¢ajui ont couplé un dérivé iodé de

'acide benzoique avec une « agrafe » dérivéeJHBINOL. Un rendement de 70% a été
obtenu lors de la réaction d'Ullmann réalisée déas mémes conditions et un exces
diastéréoisomérique de 85% a été observé (schémalaOsaponification ultérieure du

produit de couplage en vue de cliver « I'agrafee>modifie pas la sélectivité.

NO,
Cu;DMF_ DMF NO, KOH _HOC
NO, EtOH HO,C
70%
85% d.e. 85% e.e.
Schéma 10

En 1994, Lipshutz et coll. utilisent la méme g pour coupler des bromures
aromatiques grace a des organocuprates mix&s traitant le produit dibromé possédant une

« agrafe » chirale avec un organolithien a -78°®i sle I'addition de cyanure de cuivre et de

32 (a) Miyano, S.; Handa, S.; Shimizu, K.; Tagami; Kashimoto, HBull. Chem. Soc. Jpri984 57, 1943-
1947. (b) Miyano, S.; Fukushima, H.; Handa, S.; Hg Hashimoto, HBull. Chem. Soc. Jpri988 61, 3249-
3254,

¥ Lipshutz, B. H.; Liu, Z.-P.; Kayser, Fetrahedron Lett1994 35, 5567-5570.
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I'oxydation du cuprate intermédiaire, un seul ddasbisomere a été formeé avec un rendement
de 77% (schéma 11).

OMe
MeO
¢ OMe
MeO
MeO O
B O Ph
r O Ph . MeO
1) -BulLi ; THF ; -78°C %
, 2) CuCN MeO ‘Y,
Br 0 “/pp 3)0,; THF ;-78°C (0] Ph
MeO

MeO

MeO

o

<

o
]
3
<

OMe

Schéma 11

Lipshutz et coll. ont aussi testé cette stratégiele 1-bromo-2-naphtol en changeant
« 'agrafe » chiralé’ Avec ce systéme, le dérivé d$)BINOL a été formé avec un

rendement de 78% (schéma 12).

g

/ |
O .\ NN ~T0Bn
Br OBN 1) 4BuLi; THF ; -78°C 0
—_— *
Br 7)CuCN; TMEDA S
0 OB 3)0,: THF ;78 °C O N° OBn

NS
78%
100% d.e.

]

Schéma 12

Trois ans plus tard, Sugimura et coll. ont utilise méme méthode en vue de
synthétiser le BINOL*® Bien que la diastéréosélectivité soit supérieud®%b, le rendement

n'excede pas 54% (schéma 13).

3 Lipshutz, B. H.; Kayser, F.; Liu, Z.-RAngew. Chem. Int. EA994 106, 1842-1844.
% Sugimura, T.; Yamada, H.; Inoue, S.; Tai,TRtrahedron: Asymmetr}997, 8, 649-655.
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‘ . 0 ] I OH
1) #-Buli ; THF ; -78°C -
2) CuCN 0 OH
T OO : OO

54%
>99% d.e.

Schéma 13

Lipshutz et coll. ont tenté d’améliorer cette wigee en réalisant la réaction de
couplage oxydant avec le complexe [CuCI(OH).TMEDé&jns le dichlorométhane en
présence d’oxygene, linducteur chiral étant sisi& les carbones 7 des deux parties

36
|

naphtol”® Avec cette méthode, le rendement est supérieur 0% 9mais I'exces

diastéréoisomérique est de 85% (schéma 14).

(o)) O/, 0 OO OH
o] OH [cuCI(OH).TMEDA] _ >< .
0, ;CH,Cl ; ta. o R oH
(@]

X

> 90%
85% d.e.

Schéma 14

Cette méthodologie a déja été employée pour Ithege d’'intermédiaires biaryliques

de produits naturel® ou de ligands pour la catalyse asymétritfue

lI-2.1.b Couplage intermoléculaire

Afin d’avoir une bonne stéréosélectivité, il estassaire d’avoir un substituant chiral
en positionortho, position proche du site de couplage. Miyastocoll. ont rapporté les
premiers travaux dans ce domaine mais I'utilisatiame fonction ester porteuse de la copule
chirale n’a pas permis d’obtenir de bonnes diass&iéctivités® La principale contribution

dans ce domaine a été apportée par I'équipe deslgye a développé une méthode mettant

% Lipshutz, B. H.; James, B. J.; Vance, S.; Carricbetrahedron Lett1997, 38, 753-756.

3" Feldman, K. S.; Smith, R. $. Org. Chem1996 61, 2606-2612.

¥ Lin, G.-Q.; Zhong, MTetrahedron: Asymmet}997, 8, 1369-1372.

39 Miyano, S.; Tobita, M.; Suzuki, S.; Nishikawa, Hashimoto, HChem. Lett198Q 1027-1030.
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en ceuvre une réaction de substitution nucléophiematique (RAr) d’'organomagnésiens sur
des méthoxyarénes porteurs d'une oxazoline chitahéma 15, tableau #*' Des
rendements corrects ont été obtenus allant de @8¥%e¢ 2) a 80% (entrée 1) et les rapports

diastéréoisomériques observés atteignent 91,%8tiee 3).

i OO OO o
MgBr o j
O > OMe
OO \N ’ | / /

Schéma 15
Tableau 4 : SAr diastéréosélective d’un nucléofuge chiral pas daphthylmagnésiums

Entrée R Rendement  dr
1 H 80% 87/13
2 Me 68% 76,2/23,8
3 OMe 71% 91,9/8,1

Cette stratégie a été utilisée pour préparer degongux composés biaryliques chiraux,
intermédiaires clés dans la synthése de produitseia comme la (-)-schizandriffeou la (-)-

stéganone (figure 6Y.

MeO

MeO

MeO

MeO

) ) OMe
(-)-schizandrine (-)-stéganone

Figure 6

L'utilisation de 1-bromo-2-oxazolinenaphataleneshiraux dans la réaction

d’homocouplage d’Ulimann a conduit & des compos&ylimues avec de tres bonnes puretés

‘0 Meyers, A. |.; Lutomski, K. AJ. Am. Chem. So&982 104, 879-881.

“1 Mortier, J.Curr. Org. Chem2011, 15, 2413-2437.

“2\Warshawsky, A. M.; Meyers, A. J. Am. Chem. So&99Q 112, 8090-8099.

3 Meyers, A. |.; Flisak, J. R.; Aitken, R. A. Am. Chem. Sot987, 109, 5446-5452.

19



diastéréoisomériquéé En effet, en présence d’un excés de cuivre (Opfux de la pyridine,

la bis-oxazoline a été formée avec un rendement de 773aediastéréosélectivité de 94%
(schéma 16). Cette derniere dépend fortement datlae du substituant de I'oxazoline et le
meilleur résultat a été obtenu avec le grotiBa. Cette méthode a été notamment employée

dans la synthése atroposélective uGossypol*®

OO O
0 Cu (2,4 éq.) N \> |
\ pyrlalne T A 1S 'Bu
B N \)—— tBu
r N /

77%
94%e.d.

Schéma 16

Un autre substituant chiral positionnéatho a été testé comme inducteur chiral pour
la réaction de Suzuki atropodiastéréosélectiveQuobert et colf® Ils ont utilisé un groupe
comportant deux centres stéréogenes. Le couplaguzeki entre le dérivé iodé chifal et
'acide boronique A conduit au composé biarylique correspondant avexcdllents
rendement (>84%) et diastéréosélectivité (>98%)dsm 17).

Pd(OAc),

PPh; ou dppf
CsF ; dioxane
A

> 84%
>98%e.d.

Schéma 17

*4Nelson, T. D.; Meyers, A. ll. Org. Chem1994,59, 2655-2658.

> Meyers, A. |.; Willemsen, J. Tetrahedrorl 998 54, 10493-10511.

“6 (a) Broutin, P. E.; Colobert Prg. Lett.2003 5, 3281-3284. (b) Leermann, T.; Broutin, P. E.; lietoF. R.;
Colobert F.Org. Biomol. Chen2012 10, 4095-4102.
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Colobert et colf’ ont aussi fait varier la position du sulfoxyderahien le placant

directement sur le cycle aromatique pour une réaaie Suzuki diastéréoseélective (schéma

18, tableau 5). Avec ce substrat, des rendemeunssmbdestes sont observés et, méme si la

diastéréosélectivité est moins importante, les oegpp diastéréomériques peuvent étre

supérieurs a 90/10 (entrées 1, 2 et 4).

Y

)t-Bu + |:

MeO S

I 0

B(OR),

~
7 N

f

~
~
~

Pd (OAc), ; S-Phos

MeO

. -
N s
~

Cs,COj5 ; dioxane/H,0 ; 70°C

Schéma 18
Tableau 5 : Couplage diastéréosélectif de Suzulgaltia avec un halogénure chiral

\

~
/\

N -
~

Entrée Dérivé Boré Rerlgi/(()e)ment d.r.
B(OH),
1 MeO 65 90/10
0. O
2 B 86 95/5
BocHN\©
B(OH),
3 OHC 60 75/25
B(OH)2
4 66 97/3
B(OH),
5 @S 50 85/15
O

" Colobert, F.; Valdivia VV.; Choppin, S.; Leroux, R.; Fernandez, |.; Alvarez, E.; Khiar, ®rg. Lett 2009 11,

5130-5133
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D’autres équipes ont effectué une réaction de legep de Suzuki

atropodiastéosélective comme réaction-clé de sgattié produits naturefs.

11-2.2 Couplage biarylique atropoénantiosélectif

L’induction chirale est ici apportée soit par uowgpe partant chiral soit par un ligand
chiral complexé a un métal de transition. Dansréamer cas, la réaction mise en ceuvre est la
substitution nucléophile aromatiquen) et dans le deuxieme cas, les réactions les plus
etudiées sont les réactions palladocatalysées aiuplage oxydant. Dans cette partie, nous
présenterons, de maniere détaillée, la réactionodplage de Suzuki énantiosélective et le
couplage oxydant asymétrique, qui sont les deustiodes qui ont été étudiées lors de cette
thése.

[1.2.2.a La KAr

Une version énantiosélective de la substitutiool@aphile aromatique a notamment
été développée par Cram et Wilson au début deseark®0?° L'induction asymétrique est
apportée par des groupes partants chiraux de tgpryadérivés du menthol par exemple. Le
meilleur excés énantiomérique obtenu est de 82%djleamenthyloxy est le groupe partant
(schéma 19).

“8(a) Lipshutz, B. H.; Keith, J. MAngew. Chem. Int. EA.999 38, 3530-3533. (b) Nicolaou, K. C.; Li, H.;
Boddy, C. N. C.; Ramanjulu, J. M.; Yue, T.-Y.; Na@am, S.; Chui, X. J.; Brase, S.; RubsamCRem. Eur. J.
1999 5, 2584-2601. (c ) Joncour, A.; Décor, A.; Liu, J.-M'ran Huu Dau, M.-E. Baudoin, @hem. Eur. J.
2007, 13, 5450-5465.

“9(a) Wilson, J. M.; Cram, D. J. Org. Chem1984 49, 4930-4943. (b) Wilson, J. M.; Cram, D.JJAm. Chem.
Soc.1982 104, 881-884.
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OO Cr
R
__Benzéne
] I OMe

80 °C ; 2 heures
Yy 53%

O 82% e.e.
é <\
N

Schéma 19

En 1993, Miyano synthétise des esters naphthoicuesne auxiliaires chiraux em
du nucléofuge (schéma 20, tablead’@ien que les rendements soient supérieurs a 859, |
rendements optiques obtenus sont faibles avecamdecde typé-menthyle (entrées 1 a 3) et
moyens avec une copule de tyj81-phényléthyle (entrées 4 a 6). Par contre, ledlenrs
résultats sont observés avec des nucléofuges atdosgux (entrées 7 a 10). En optant pour
cette stratégie, les rendements optiques dépassent75% avec des rendements atteignant
95%.

OR;*
CORy* o or,
’ on, B
MgX
Schéma 20

*0 Hattori, T.; Hotta, H.; Suzuki, T.; Miyano 8ull. Chem. Soc. Jpr1993 66, 613-622.
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Tableau 6 : §Ar avec des nucléofuges chiraux

[EEN
o

=ntre R: Ry Rs RendementRendement optique Cogggg{l‘i‘gon

1 H 88% 4% a-R
2 CH, < CHs 86% 9% a-S
3 OCH; 99% 10% a-R
4 . H 92% 28% a-R
5 CHs ® CHs 96% 20% a-R
6 OCH 93% 51% a-R
/ H 81% 76% a-S
8 < < OCH 93% 98% a-S
9

H 92% 80% a-S
i-Pr
< OCH 95% 97% a-S

Cette réaction a été également testée pour fode®biphényles chiraux. Une bonne
énantiosélectivité n'est obtenue qu'avec les bighentétraertho-substitués! De plus, il a
été montré par Baker et Sargent que I'utilisatiam dulfoxyde chiral comme groupe partant

pouvait induire une trés bonne énantiosélectr/ité.

[1.2.2.b Les réactions de couplages catalyséesdesr complexes métalliques

chiraux

Les méthodes de préparation de composeés biarglitege plus utilisées a ce jour
restent, sans conteste, les réactions de catatgsmamétallique. Bien que les réactions de
couplage de Stilfg et d'Hiyama® n'aient jamais été étudiées en synthése asymétrigsi
réactions palladocatalysées, dont la réaction del&Miyaura>>° qui est la plus représentée

o

ou les réactions de Kumada et de Negishi, ontététds.

> Hattori, T.; Koike, N.; Miyano, SI. Chem. Soc., Perkin Transl994 2273-2282.

%2 Baker, R. W.; Pocock, G. R.; Sargent, M. V.; TwissTetrahedron: Asymmett}993 4, 2423-2426.

3 Baumgartner, M. T.; Tempesti, T. C.; Pierini, A.Bkivoc2003 (X), 420-433.

**Ines, B.; SanMartin, R.; Churruca, F.; Dominguez,Urtiaga, M. K.; Arriortua, M. IOrganometallic2008
27, 2833-2839.

*®Yin, J.; Buchwald, S. LJ. Am. Chem. So200Q 122, 12051-12052.

*® Baudoin, OC. R. Acad. Sci. lic: Chin200§ 11, 38-42.
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11.2.2.b (i) Couplage de Kumada-Corriu

Le couplage biarylique utilisant la réaction denkada a été trées peu étudié et le
premier exemple n'a été publié qu'a la fin des @sn&980. Il a été réalisé par I'équipe de
Miyano®’ pour former, dans un premier temps, des mélarmEsniques en 1986 grace a une
catalyse au chlorure de nickel (II). La premiéresian atroposélective de cette réaction a été
mise en ceuvre deux ans plus tard par Hayashi et®cgli I'ont réalisée avec du nickel
métallique complexé par une phosphine dérivée dwdene (schéma 21, tableau 7). Les
résultats obtenus aprés plusieurs heures de réaetiodessous de 0°C sont globalement
corrects. Quand les deux réactifs sont encombrés, rendements croissent avec la
température et sont proches de 70% et les excagi@mariques sont supérieurs a 90%
(entrées 1 et 2). De plus, si le bromure utilisépest encombré, les rendements dépassent
80% mais les exces, bien qu’ils soient correctsyirlient et ils varient entre 71% et 83%
(entrées 3, 4, 6 et 7). Si le magnésien est peonar@, les résultats sont moins bons (entrée
5).

MgBr Br
R1 Rz
Ni; L*
+
Ry= H, Me, Et Ry=H, Me

PPh,
L*: C??OMe
Fe
s

Schéma 21

>’ Miyano, S.; Okada, S.-I.; Suzuki, T.; Handa, Sashimoto HBull. Chem. Soc. Jpi986 59, 2044-2046.
8 Hayashi, T.; Hayashizaki, K.; Kiyoi, T.; Ito, ¥. Am. Chem. So&988 110, 8153-8156.
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Tableau 7 : Réaction de Kumada-Corriu catalyséeniakel en présence d'un catalyseur
dérivé du ferrocene

Entréd R; | R, | TempératureTemps (heuresRendemeﬂt ee R)
1 Me -5°C 96 68% 94%
2 0°C 37 74% 93%
3 Me -30°C 96 92% 83%
4 H -10°C 16 84% 80%
5 H | Me -10°C 98 25% 16%
6 et | H -20°C 95 85% 77%
7 0°C 45 81% 71%

Un an plus tard, Frejd et Klingstédtréalisent la réaction de Kumada avec un
catalyseur au palladium complexé par des diphosghinchiralité axiale dans I'éther ou le
toluéne (schéma 22, tableau 8). Dans ces conditiessrendements, meilleurs dans le

toluéne, peuvent atteindre 50% et les exces émaétiques sont faibles (entrées 3, 4) ou
modestes (entrées 1, 2, 5).

R4 R
2 Pd(acac), (0,01 éq.) ; L* (0,01 éq.) R
* 65 heures R,
R¢=H, Me, Et Ry=H, Me OO
O
Me PPh,
Me ! PPh,

(-)-BIPHEMP

Schéma 22

Tableau 8: Couplage de Kumada-Corriu catalysé allagjum en présence d’'une
diphosphine a chiralité axiale

Entréeg R; | R, | Température Solvant Rendement ee
1 Me 40°C EtO 50% 36%
2 40°C Toluéne 23% 26%
3 Me H 40°C EtO 43% 5%
4 80°C Toluéne 34% 3%
5 H | OMe 80°C Toluéne 52% 31%

% Frejd, T.; Klingstedt, TActa Chem. Scand989 43, 670-675.
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Hayashi et coll. ont utilisé la réaction de Kumaa#ladocatalysée afin de transformer
atroposélectivement un systéme biarylique pro-tfimmportant deux groupements triflate
avec le bromure de phénylmagnésium en présence dmnnophosphine chirale. Le produit
triaryle est formé avec un rendement de 87% ettiénsélection atteint 93% en isom&e
(schéma 23).

TfO I OTf I OTf

Ph
PhMgBr (2,1 éq.) ; PdCl;, (0,05 éq.)

l l L* (0,05 éq.) ; -30°C ; 48 heures I I

87%

L*: Bn, _NMe, 93% ee (S)

PPh,

Schéma 23
11.2.2.b (ii) Couplage de Negishi

Le couplage de composés biaryliques réalisé sklomtaction de Negishi est peu
représenté dans la littérature. Espinet et colt aouplé, en 2008' des dérivés du 1-
bromonaphtaléne avec des organozinciques naphgyléprésence d’'une aminophosphine
dérivée du ferrocéne (schéma 24, tableau 9). @srt@ndements obtenus sont modestes
(entrées 2, 3 et 5) mais ils peuvent atteindre 9&8&rées 1 et 4). De plus, méme si la plupart
des exces énantiomériques sont de l'ordre de 60Btrégs 2 a 5), la meilleure

énantiosélection atteint les 85%.

0 Hayashi, T.; Niizuma, S.; Kamikawa, T.; Suzuki; Nozumi, Y.J. Am. Chem. Sot995 117, 9101-9102.
1 Genov, M.; Fuentes, B.; Espinet, P.; PelaZ[&rahedron: Asymmet8006 17, 2593-2595.
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R RI OO R

2
Br
L*: @/(NM
PPh, " "'©2

Fe 2

>

Schéma 24
Tableau 9 : Couplage de Negishi palladocatalyggrésence d’'un dérivé du ferrocéne
Entréd R R Terrzopce;;ature Rerzg/f)ment ce (%)
1 Me Me 60 95 859
2 OBn | OBn 50 65 669
3 OMe | OMe 50 70 545
4 H Me 60 95 629
5 OBn | OMe 60 55 60 (n.d.

11.2.2.b (iii) Couplage de Suzuki-Miyaura

La réaction de Suzuki, découverte en 1%78,largement été étudiée avec différents
types de substrat mettant en jeu un acide bororoguen boronate. Elle permet de réaliser
des réactions difficiles voire impossibles si leguit de la réaction est formé dans des
conditions classiques. De plus, méme en présenfendgons sensibles, il n'y a que peu de
réactions secondaires grace aux conditions douwcksréaction.

Le cycle catalytique de ce couplage commence fsdition oxydante, d’un
halogénure ou d’un triflate, a un complexe de pilia (0). La base présente dans le milieu
réactionnel permet I'échange de ligand anioniqubdma 25). Il s’ensuit une transmétallation
avec le dérivé boré, préalablement activé par $& bafin de donner un nouveau complexe de
palladium (Il) présentant les deux chaines qui wmmtduire au produit de couplage lors de
I'élimination réductrice. Cette derniere permete®rmer I'espéce active de palladium (0) du
cycle catalytique.

2 Miayura, N.; Yamada, K.; Suzuki, Aetrahedron Lett1979 20, 3437-3440.
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L
L ~ Pdﬂ/
L ~ L
> pdo
Addition
Elimination oxydante
réductrice
L L
~ il S pdll”
Pd
/7 N\ / N\
v R R' R X
lo
Base — 1|3 — Base Base
Y . . L
Transmétallation L Pd“/
/7 N\
R Base )
% X
Y |
/ Base S

X= Halogene ou triflate
Y Y Y=OH ou OR"
R, R': alkyle, vinyle, aryle

Schéma 25

La version atroposélective de de cette réactianété développée qu’a partir de I'an
2000 avec les travaux de Cammidge et Crépy (sctBnaableau 105 Leurs meilleurs
résultats ont été obtenus avec des amino-phosptéreses du ferrocene bien gu’ils soient
mitigés. En effet, avec le DPFNMe comme ligandrdadement est bien meilleur avec
'emploi de I'acide boronique (R'= H) méme si lesces énantiomériques n’excedent pas
20% (entrées 5 et 6). Quant a l'utilisation du PF\INes rendements sont modestes et les
exces énantiomériques généralement modérés (ertr@es8). Contrairement au premier
ligand, la meilleure énantiosélection a été obseréec I'ester boronique avec lequel un

rendement de 50% est obtenu (entrée 4).

83 Cammidge, A. N.; Crépy K. V. IlChem.Commur200Q 1723-1724.
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R=H, CH,

NMez

PPh,
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s

B

i

Me

6

(OR);

PPh,

NM62

Pd%; L*; base ; solvant_

| R

PPh,
(S)<(R)-PFNMe (S)-(R)-DPFNMe
Schéma 26
Tableau 10: Couplage de Suzuki-Miyaura palladdgsdéaen présence d'un dérivé du
ferrocene
Entrée L* R R' Base Solvant Rendement ee
1 H H Ba(OH) DME-H,0 44% 63%
2 H H Ba(OH) | PhCH-EtOH-H,O 45% 52%
(S-(R)-PFNMe (OH) H Hy 6 6
3 H H CsF DME 44% 55%
4 Me (CH)- CsF DME 50% 85%
5 H H Ba(OH) DME-H,O 73% 4%
(9-(R)-DPFNMe
6 Me (CH)- CsF DME 13% 17%

Quatre ans plus tard, Cammidge et Crépy ont t@stéouveaux ligands avec les
mémes substrats (schéma 27, tableau®En présence de BINAP, le rendement est du

méme ordre que ceux observés precédemment (entrém hutre dérivé du ferrocene a été

testé et le rendement a atteint 74% (entrée 2).phesphines, dont la chiralité est portée par

'atome de phosphore, ont donné des rendemenigratte 83% (entrées 3 a 5). Par contre,

avec les nouveaux ligands, les exces énantiomérisp tous inférieurs ou égaux a 25%.

 cammidge, A. N.; Crepy, K. V. Tetrahedror2004 60, 4377-4386.

Pd; L* ; Ba(OH),

f

B(OH),

Schéma 27
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Tableau 11 : Couplage de Suzuki-Miyaura en présdagrusieurs phosphines chirales

Entrée L* Rendement (%) ee (%)
1 (R)>BINAP 55 25
PPh;
@OMe
2 Fe 74 14
DS
(e
P
3 L 54 4
S
4 le 83 10
(o
P
5 | 73 24
O Ph

Parallélement, Buchwald et c6fl. synthétisent une aminophosphine dérivée du
BINAM qu’ils testent sur deux halogénures d’aryle deux acides boroniques différents
(schéma 28, tableau 12). Lors de la premiére @aatine meilleure conversion est observée
lorsque I'encombrement stérique du ligand croiestexces énantiomériques sont supérieurs
a 75% (entrées 1 a 4). Par contre, les deux asitiestrats sont généralement moins réactifs et
I'énantiosélection est moins efficace (entrées 56kten particulier avec la phosphine

aromatique (entrée 7).

%Yin, J. J.; Buchwald, S. L1. Am. Chem. So2000122, 12051-12052.
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o B(OH), O
Me
P(O)OED; Pdj(dba)y ; L* ; K3PO, Me Réaction 1
+ Toluéne ; 70°C O O P(O)(OEY),

Pd,(dba); ; L* ; KyPO,

Toluéne ; 70°C l

NMez

Réaction 2

NO,
Ph

: g

Z

(@]

N

+
O O 2
T
g

T

=

Schéma 28

Tableau 12 : Couplage de Suzuki en présence d’arhosphines a chiralité axiale

Entrég Réaction R COTOI/(:;S'On ee (%)
1 Cy 100 87
2 1 i-Pr 61 86
3 Ph 76 75
4 t-Bu 73 81
5 Cy 81 73
6 2 i-Pr 92 65
7 Ph 67 38

En 2010, Buchwald et coll. reprennent leur ligalédivé du BINAP ayant donné les
meilleures conversions et énantiosélections poalise¥ le couplage d'une série d’acides
naphtylboroniques avec des bromures aromatiquis-substitués par un amide (schéma
29)°® Complexé au palladium, il a conduit, quel que EoBubstrat utilisé, & des rendements
et des exceés énantiomeériques tous supérieurs a 80%.

% Shen, X.; Jones, G. O.; Watson, D. A.; BhayanaBBchwald, S. LJ. Am. Chem. So201Q 132, 11278-
11287.
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Ph

| KsPO, ; THF Me
X
B(OH), 2 HN%Me

Ph
R= Me, OEt

80-92%
R'=H, 4-F, 5-F, 4-Me, 4-NO,, 5-OMe, 5-CF3 88-94% ee

Br O Me OO
/l<Me R
+ Pd(OAc), ; L* (e}
< AN . (OAc),

Iz

Schéma 29

Un ligand de type hydrazone a été étudié par letsaaet coll. en 2008 sur une série
de bromures mis en présence de plusieurs acidesioes (schéma 30, tableau 13%0n
complexe de palladium a montré que les rendemestdlemt entre 65% et 97%. lIs
décroissent avec 'augmentation de 'encombremtmigsie de I'un des deux substrats. Les

exces énantiomériques sont le plus souvent deréodé 80% et peuvent atteindre plus de
90% (entrées 2 et5a 7).

B(OH),
+ 2l R
f N cat.* ; Cs,CO;
R 1" T ——
d - Toluéne
Br A
cat.* :Ph Ph
N/ \N :
N~ \/Pd/ =N
Cl Cl
7
Ph Ph
Schéma 30

®”Bermejo, A.; Ros, A.; Fernandez, R.; Lassaletthd].JJ. Am.Chem. So2008 130, 15798-15799.
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Tableau 13 : Couplage de Suzuki-Miyaura catalys@&ipaomplexe Pd/hydrazone
Entrée R Acide boroniqueg Température (°ClRendement (%) ee (%)
B(OH),
1 OMe 20 97 86 9
2 Me OO 20 90 959
B(OH),
3 OMe O O 20 71 809
4 Me 80 85 89R)
B(OH),
5 H 20 71 98 R)
B(OH),
6 Me OO 20 67 >98 R)
B(OH),
7 Me OO 20 65 93 R
B(OH),
8 | OMe (3-OMe 20 98 819
B(OH),
9 OMe o 20 64 779
10 Me ©/ 20 97 8493

Quatre ans plus tard, Lassaletta et ®obnt synthétisé un autre catalyseur de type
phosphine hydrazone pour coupler plusieurs acidesnigues et bromures. Leur meilleur
résultat est présenté sur le schéma 31. Avec Imrhdp2-méthoxynaphtaléne et I'acide 1-
naphtylboronique en présence de carbonate de césinmle toluene a température ambiante,

le rendement du couplage atteint 90% avec un ragpantiomérique de 90/10.

% Ros, A.; Estepa, B.; Bermejo, A.; Alvarez, E.; i@ardez, E.; Lassaletta, J. M.Org. Chem2012 77, 4740-

4750
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Toluéne ;t.a.

Br
Cat-* . OO
i-Pr_

| Rdt= 90% ; er= 90/10
PhoP N-N

Pd_
c’ cliPr

B(OH),
oMo OO cat*; Cs,CO, OMe

Schéma 31

Des catalyseurs supportés ont aussi été étudiésr@aliser la réaction de Suzuki par
Uozumi et coll. en 2009 Leur ligand est une aminophosphine bicyclique f§eefa un
support de polystyréne par un espaceur de polybylgtte. La réaction a été effectuée dans
'eau en présence fluorure de tétrabutylammoniuB0& (schéma 32, tableau 14). Dans ces
conditions, les exces énantiomériques obtenus teost supérieurs ou égaux a 88%. Quant
aux rendements, bien que certains halogénures tquas comme les dérivés chlorés soient
moins réactifs (entrées 3, 7 et 10), la majorightte eux dépassent 85%.

l/% X

N N
Pd(OAc), ; L*; n- BU4NF R
H,O ; 80°C; 24 heures /\ Z R'

Schéma 32

% Uozumi, Y.; Matsuura, Y.; Arakawa, T.; Yamada,M. A. Angew. Chem., Int. E@009 48, 2708-2710.
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Tableau 14 : Catalyse supportée appliqué au coaplaguzuki-Miyaura

4 \ Rendement 0
Entréeg R R X (%) ee (%)
1 I 95 94 §
2 Me Br 90 889
3 Cl 53 899
4 Me I 85 22 R
5 OMe ¢ 86 88 R)
6 OEt I 90 22R)
7 COMe Br 61 88 R
8 Me I 93 22 R
9 OFt OMe I 90 929
10 | OMe | P(O)(OEY| Br 70 99 §

Fujihara et coll.,, quant a eux, se sont intéresa®s nanoparticules métalliques,
notamment avec le palladium, afin de les utiliseurple couplage de Suzuldi.Ces
nanoparticules complexées a différentes phosphihésles permettent de réaliser cette
réaction en moins de 10 heures a température atal{ischéma 33, tableau 15). En présence
de diphosphines a chiralité axiale, les rendemsotd globalement élevés (entrées 1 et 2)
hormis avec 1e9-SEGPHOS ou il plafonne a 50% (entrée 5). Desltasusimilaires ont été
obtenus avec les monophosphines : I'une donne mereent supérieur a 85% (entrée 3)
tandis que l'autre donne un rendement modesteé@mt). Par contre, avec I8)DIOP le
rendement est aussi modeste. Quant aux exces amantjues, la plupart sont faibles

(entrées 3 a 6) mais ils peuvent atteindre 69%€derit).

Nanoparticule de Pd ; L* OMe
Ba(OH), ; DME/H,0 (9/1) ; ta. R

B(OH),
PPh2 OO PTol, OO OMe OO PPh, PPh2
g PPh, ! i PTol, C g PPh; C Pth o Pth Pth
(S)-BINAP (S)-TolBINAP (S)-MOP (S)-ETP S) -SEGPHOS (S)-DIOP
Schema 33

0 Sawai, K.; Tatumi, R.; Nakahodo, T.; Fujihara,Athgew.Chem., Int. E@008 47, 6917-6919.
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Tableau 15 : Essais de différentes phosphinespghodphines chirales

Entrée L* Temps (heures), Rendement (Yge (%)
1 (S-BINAP 3 96 69
2 (S-TolBINAP 3 88 58
3 (S-MOP 5 89 32
4 (S-ETP 6 25 10
5 | (9-SEGPHOS 6 50 12
6 (S-DIOP 6 60 12

En 2010, Lin et coll. utilisent un diéne bicycl@chiral complexé au chlorure de
palladium avec différents bromures et acides boums (schéma 34, tableau I6)Les
rendements obtenus avec ce ligand sont tous sum@e75%. Quant a I'énantiosélection,

elle est généralement comprise entre 60% et 75% el peut atteindre des valeurs de

I'ordre de 90% (entrées 1 a 3).

PdCl, ; L*; CsCO;

Toluene
B(OH),
-%< g
Schéma 34

- 80°C ; 30 min

" Zhang, S.-S.; Wang, Z. Q.; Xu, M.-H.; Lin, G.-Qrg. Lett.201Q 12, 5546-5549.
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Tableau 16 : Couplage de Suzuki-Miyaura en préseéheediene comme ligand

0 |INoOjo|h~lW|IN

b 2,4-MePh 77 87
/@\ 1-naphtyle 90 73
Br 2,4-MePh 97 65

MeO
D\ 1-naphtyle 93 65
o | ™ T 4-Me-l-naphtyle 97 69

Entrée Bromure Acide boroniqueRendement (%) ee (%)
1 OO 1-naphtyle 78 90
Me 2-MePh 90 84
4-Me-1-naphtyle 99 70
CcHO 2-MePh 90 58
CHO
MeO
10 PMBOji;\CHO 1-naphtyle 83 65
Br
Deux ans aprés les derniers travaux de Cammidderégy, Espinet et coff ont

repris les ligands dérivés du ferrocene ainsi qaetes composés originaux (schéma 35,
tableau 17). Bien que le liganll décrit par Cammidge soit aussi efficace, une bates
rendement a été observée, méme si elle est mgini§icative pour le ligandB (entrée 5). Par
contre, I'énantiosélection, généralement de |'omiee70%, peut étre plus modeste (entrées 3
et 5). Il est a noter que les auteurs préconisemurification des acides boroniques par
filtration sur silice afin d’éliminer efficacementacide chlorhydrique nécessaire a la
formation des acides boroniques car une recrissdilin ne permettait pas de s’en affranchir
totalement. Avec ces acides boroniques purifiesydactions de couplages s’effectuent avec

de meilleurs rendements.

2Genov, M.; Almorin, A.; Espinet, Ehem.Eur. J2006 12, 9346-9352.
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Schéma 35
Tableau 17 : Couplage de Suzuki-Miyaura en présdagqausieurs dérivés du ferrocéne

Entrég R Pd L* | Solvant Température (°C) Rendement (%®e (%)

Me Pd(dba) A | THF 65 85 859
2 OBn | [PA(NCMe)J(BF,).| A | THF 50 95 609
3 OMe | [Pd(NCMe)|(BFs).| A | THF 50 95 509
4 Me Pd(dba) B | DME 65 62 739
5 OBn | [Pd(NCMgj|(BF4).| B | DME 50 86 379
6 OBn | [PAd(NCMgj|(BF4)2| C | THF 50 45 669
7 OBn Pd(dba) D | THF 65 66 689

Colobert et coll. ont, quant a eux, étudié desvdérdu BINAP sur I’homocouplage du
2-méthoxynapthaléne (schéma 36, tableau’®L8yec le BINAP, des rendements supérieurs
ou proches de 80% sont observes et augmententlavp@ntité de ligand (entrées 1 a 6).
Avec les deux autres ligands, ils restent infégeui70% (entrées 7 a 9). Par contre, les exces

énantiomériques sont tous inférieurs a 30%.
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Pd;L*; CsF OMe
* DME ; 70°C
oM oM

OMe
e e
" CC e
PPh, OO PTol, PPh2
‘C PPh; ‘ g PTol, g‘ Pth

R)-BINAP R)-ToIBINAP (R)-BINAP(O)
Schéma 36
Tableau 18 : Couplage de Suzuki-Miyaura en présdagqausieurs dérivés du BINAP

Entrée Pd Ligand (L*/Pd) Rendement (%ke (%)
Pd(OACc) (R)-BINAP (0,85) 84 22 (-)

2 Pd(OAc) (R)-BINAP (1,28) 86 29 (+

3 Pd(OAc) (R)-BINAP (1,55) 85 24 (+

4 Pd(OAc) (R)-BINAP (1,85) 94 28 (+

5 | (n*allylPdCh) | (R)-BINAP (0,97) 85 22 ()

6 | (n*allylPdCh) | (R)-BINAP (2,00) 79 26 (+

7 | (n*allylPdCb) | (R)-TolBINAP (0,96) 67 22 (-)

8 | (n*allylPdCh) | (R)-TolBINAP (1,93) 50 24 (+)

9 Pd(OAc) | (R-BINAP(O) (2,00) 31 14 (+)

En 2003, Jensen et Johannsen ont formé deux mopbiptes issues du ferrocene afin
de les tester pour un couplage de Suzuki (schém& 3Wec celles-ci, des rendements de

I'ordre de 60% ont été obtenus avec une énanticti@hepouvant atteidre 54%.

3 Jensen, J. F.; Johannsen,®tg. Lett.2003 5, 3025-3028.
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B(OH), Br AN O

Ar= 0-MeOPh : Rdt= 62% ; ee= 43%

L*:
@Y Ar 1-naphthyl : Rdt= 65% ; ee= 54%
PCY2

Schéma 37

Dans le cadre de la synthése d’'un antimitotiques@dant une chiralité axiale,
Baudoin et coll. ont réalisé une étude sur I'effitta de plusieurs ligands sur des substrats
types de la réaction de Suzuki (schéma 38, tabk®u* Grace aux aminophosphines
dérivées du BINAP, les exces énantiomériques aqgméreeurs a 80% (entrées 1 et 2) mais,
bien qu’'un rendement soit de 93% avec un des Igakdce type (entrée 1), celui observé
avec le deuxieme est inférieur a 40% (entrée 2anQaux trois ligands issus du ferrocene, le
meilleur rendement est de I'ordre de 80% (entréma& I'énantiosélection est faible (entrées

4 et 5) a modeste (entrée 3).

Br
+ P(O)(OEt)Z e
szdba?, ;L K3PO4 -
Nal ; Toluéne ; 70°C O

P(O)(OEY),
B(OH),
MeO
=0 e pey, W

NMe, Ni=2 H @‘}/( -

PR2 Fe Pth Fe H Fe Pcy2
Ty < =N <D
(S)-A:R=Cy C D E
(S)-B: R=t-Bu

Schéma 38

" Herrbach, A.; Marinetti, A.; Baudoin, O.; Guenalld; Gueritte, FJ. Org. Chem2003 68, 4897-4905.
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Tableau 19 : Essais de cing ligands sur le coupdagguzuki Miyaura

Entrée L* (E:umrgz) Rerlg/(()e)ment ee (%)
1 A 17 93 87
2 B 17 37 81
3 C 12 60 44
4 D 22 79 24
5 E 44 52 3

L’année suivante, Mikami et coll. réalisent uneuvelle étude mettant en jeu des
ligands dérivés duS-BINAP en présence d’acide naphtylboronique epldsieurs bromures
de naphtyle dont un possédant une aminertio (schéma 39, tableau 26)Les rendements
obtenus avec les éthers aromatiques sont tousisurza 85% quel que soit le ligand utilisé
(entrées 1 a 7). Par contre, I'énantiosélectionmestieste méme si elle peut atteindre 70%
(entrée 3). Une amine tertiaire en position 2 donfure de naphtyle, conduit & des

rendements plus faibles et des exces énantiomératpiBordre de 60% (entrées 8 et 9).

[(MeCN),Pd](BF ), ; L*_ | R
* Ba(OH), ; DME ; 80°C (S)
R

Schéma 39

> Mikami, K.; Miyamoto, T.; Hatano, MChem. Commur2004 2082-2083.
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Tableau 20 : Couplages de Suzuki-Miyaura en présdaalérivés du BINAP

Entrég R R' Temps (heures) Rendement (%) ee (9
1 Ph 0,5 91 56
2 OMe Tolyle 1 97 40
3 Cyclohexyle 1 92 70
4 Oi-Pr Ph 0,5 99 50
5 Tolyle 15 86 37
6 Ph 2 99 49

OB
7 n Cyclohexyle 4 99 54
8 Ph 0,5 61 58
NMes
9 Cyclohexyle 24 11 54

Dans le cadre de I'étude de la chiralité axiale2eméthyl-1-6-tolyl)naphtaléene, Sun

et Dai ont réalisé le couplage atroposélectif deu8uavec deux précurseurs en présence d’un

ligand possédant une chiralité axiale entre unecgobmatique et une fonction amide (schéma

40)./° Dans les deux cas, les rendements sont supémeumsgaux a 95% et les excés

énantiomeériques a 70%.

B(OH),

szdba3 L1 CSF
OTIPS + Tquene 40°C
O OTIPS

Li*: > O \NG-Pry) 05%

R) /3 84% ee
DON

OO OTIPS
szdba3 L2 ; CsF
OTIPS Toluene 40°C O

B(OH),
~ 0 \N(t -Pry) 98%

729

P(’ "

Schéma 40

En 2007, lwasa et coll. ont synthétisé un compléeepalladium pinceur NCN. Ce

dernier a été mis en présence d'un iodure et dtideaboronique dérivés du naphtaléne

® Sun, L.; Dai, W.-MTetrahedror2011, 67, 9072-9079.
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(schéma 41, tableau 2T)Les rendements sont globalement modestes (errée8) mais

peuvent atteindre 78% (entrée 2). Par contre,Xegseénantiomériques ne dépassent pas les

50%.
cat; KsPOy R4
TCICHy),Cl R,

B(OH),

cat.*:

OYQYO
1 \
N- -Pd- -N
Br
S /@/

Schéma 41

Tableau 21 : Couplages de Suzuki-Miyaura catalgséip complexe PHis-oxazoline

Entrég R; R, | Température (°Q)Rendement (%) ee (%)
H Chs 80 34 459
2 CH; H 80 78 46 9
3 CH; H 50 61 499
4 OCH; H 50 71 40R)
5 O-Pr H 50 55 39R)
6 OBn H 50 62 43R)

La méme année, Bronger et Guiry ont synthétisé digands originaux comportant
une fonction phosphoramidite (schéma 42, tabledu®Quelle que soit la base utilisée, le
ligand A donne globalement des excés énantiomériques lgudséque son diastéréoisomere
B. Ce dernier donne de meilleurs rendements qumaximum, atteignent 61%, par contre,
I’énantiosélection est plus faible et ne dépasse3péo.

" Takemoto, T.; lwasa, S.; Hamada, H.; Shibatomi, Kameyama, M.; Motoyama,Y.; Nishiyama, H.
Tetrahedron Lett2007, 48, 3397-3401.

8 Bronger, R. P. J.; Guiry, P. Tetrahedron: Asymmet8007, 18, 1094-1102.
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B(OH),
@V N. .0 y @ N._..O A/
-Pr

Schéma 42

Tableau 22 : Utilisation de phosphoramidite suwrdaplage de Suzuki

Pdodbas ; L*
— e s
”\ ” DME/H,0 ; 20°C (R)

i-Pr

Entreg L* Base Rendement (%) ee (%0)

1 KOH 30 38
2 NaOH 25 36
3 A [ csco, 54 46
4 Ba(OH) 31 43
5 KOH 45 35
6 NaOH 43 34
7 B " csoH 61 33
8 CsCOs 49 0

La premiere utilisation de phosphites en tant kigend a été réalisée par luliano et
Jumde en 201% Ces derniers ont formé un stéroide dont I'alcitwela été substitué par un
phosphite dérivé du BINOL (schéma 43). Ce ligand mn présence de palladium, de
carbonate de potassium dans le dichlorométhanem@étature ambiante a conduit au
couplage du 1-bromo-2-méthoxynaphtalene et dedéa@&-méthylphénylboronique avec un
rendement de 96% et un excés énantiomérique de 46%.

¥ Jumde, V. R.; luliano, ATetrahedron: Asymmet011, 22, 2151-2155.
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OMe
Pd(dba), ; L* ; K,CO3
CH20|2 cta. l

=: , ;\/002'\"3 Rdt= 96% ; ee= 46% (+)

Ac! O
Schéma 43

Claver et coll. ont développé récemment trois phiss dérivés d’'un pentose pour le
couplage du 1-bromonaphtaléne avec trois acidemizpres (schéma 44, tableau #3jvec
ces substrats en présence de fluorure de césium ldaifHF a 70°C, les conversions
dépassent rarement 50% et les exces énantiomérsquespresque tous inférieurs a 20%
hormis avec le ligand avec lequel une conversionnet énantiosélection de respectivement

96% et 37% sont obtenues.

. s R
Precurseur dePd ;L
CsF ; THF ; 70°C

o RO TBDPSO
~p” P-or R ,\3\ /P R= t-Bu
RC') 00 OR .
o)
A oi/ OTBDPS

l
OR

Schéma 44

L*:RO

8 castillo, A. B.; Perandones, B. F.; Zangrando,@adiali, S.; Godard, C.; Claver, @. Organomet. Chem.
2013 743 31-36.
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Tableau 23 : Utilisation de deux phosphites powolgplage de Suzuki-Miyaura

Entrée L* R Conversion (%) ee (%)
1 A OEt 96 37
2 5 OMe 50 4
3 OEt 49 19
4 OMe 65 2
5 c OEt 56 11

La version asymétrique du couplage de Suzuki-Mguour la synthése de composés
biaryliques n’a été développée que depuis une ridzdiannées et beaucoup de méthodes,
plus ou moins efficaces, ont déja été décrites. ligends les plus représentés dans les
exemples répertoriés précédemment sont des phesphindes amino-phosphines dérivées
principalement du BINAP ou du ferrocene. Or, lesgghinites pourraient étre aussi de bons
ligands du palladium et peu de dérivés de sucnesmesents dans la littérature pour réaliser

de tels couplages.

Il Le couplage oxydant

Parallelement a ces réactions catalysées au petlades syntheses utilisent d'autres
métaux comme le cuivre, le vanadftinou le fer®? Elles permettent d’effectuer le couplage
atroposélectif de deux motifs aryliqu&S$*®°Le cuivre est couramment employé aussi bien
en quantité catalytique que stoechiométrique. Il &shoter que la premiere version
atroposélective de la réaction d'Ullmann, mettanje& un large exces de cuivre métallique,

88788 gate de 1988 A I'heure actuelle, le couplage oxydant est lespltilisé.

8 Barhate, N. B.; Chen, C. Qrg. Lett.2002 4, 2529-2532.

82| akshmi Kantam, M.; Kavita, B.; Figueras, Gatalysis Lett1998 51, 113-115.

8 Hassan, J.; Sévignon, M.; Gozzi, C.; Schulz, Emhkire, M.Chem. Rev2002 102, 1359-1470.

8 Evano, G.; Blanchard, N.; Toumi, Mhem. Rev2008 108, 3054-3131.

8 Wang, H.Chirality, 201Q 22, 827-837.

8 Miyano, S.; Fukushima, H.; Handa, S.; Ito, H.; ha®to, H.Bull. Chem. Soc. Jpri988 61, 3249-3254.
8 Wang, C. J.; Xu, Z. P.; Wang, X.; Teng, H.Tletrahedror201Q 66, 3702-3706.

® Hu, G.; Holmes, D.; Gendhar, B. F.; Wulff, W. D.Am. Chem. So2009 131, 14355-14364.

8 Miyano, S.; Tobita, M.; Suzuki, S.; Nishikawa, Yashimoto, HChem. Lett198Q 9, 1027-1030.
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[11-1 Utilisation du vanadium

L'utilisation de complexes de vanadium en vue éhdiser la réaction de couplage
oxydant asymétrique est une idée récente. En 208xig et coll. sont les premiers a employer
I'un d’entre eux lors de 'homocouplage du 2-napfftdeur catalyseur, formé & partir d'un
aldéhyde aromatique dérivé de I§-phénylalanine et de sulfate de vanadium, permaet |
réaction avec seulement 2% molaire de métal. lhexsiter que sans l'ajout d'un additif acide,
la réaction n'a pas lieu apres 24 heures d'agitatime étude ultérieure a montré que le
chlorure de triméthylsilyle favorise I'énantioséieité lors du couplage. Dans ces conditions,
les rendements peuvent atteindre 82% en utilisanbloroforme comme solvant, cependant,
les exces restent modérés (schéma 45). Avec |'étladéres substrats, les auteurs ont signalé
gue la présence d'une fonction ester en positiotu 32-naphtol n’'est pas favorable a

I'atroposéléction.

OH
Complexe de VIV (2% mol) : TMSCI (2% moly
0, ; CHCl, ; 24 heures OH
OH
Complexe de VIV: Bn o]
y-4
0 Rdt= 82% ; ee= 51%
N0
Vo __H
/! O
O

Schéma 45

Parallelement, Chen et coll. ont développé lewprnes catalyseurs a base d'oxyde de
vanadium et d'acides-aminésN-3,5-benzo-salicylidéne (schéma 46, tableau®24)ais,
contrairement a Uang, Chen n'utilise pas d'addititss laisse le milieu réactionnel réagir
pendant plusieurs jours en présence d'oxygene tantrachlorométhane. Dans ces
conditions, les meilleurs rendements, supérieur80%, sont obtenus avec les ligands
comportant un substituant R encombrant (entrédse2,5). Quant aux autres ligands testes,

ils sont efficaces avec des rendements dépassaB0¥ (entrées 1 et 3). Quant aux exces

% Chu, C.-Y.; Hwang, D.-R.; Wang, S.-K.; Uang, BChem. Commur2001, 980-981.
L Hon, S.-W.; Li, C.-H.; Kuo, J.-H.; Barhate, N. Bip, Y.-H.; Wang, Y.; Chen, C.-TOrg. Lett.2001, 3, 869-
872.

48



énantiomériques, certains sont assez faibles @nBéet 4) mais ils peuvent atteindre 62%

OH
Complexe de VIV (10% mol) >
0O, ; CCly ; 3-12 jours OH
OH OCI

Complexede VIV: R (0]

>_/( (R4

(entrée 2).

Schéma 46

Tableau 24 : Couplage avec un complexe de vanauisund'acidesi-aminésN-3,5-benzo-
salicylidéene

Entrée R Rendement ee
1 Bn 82% 44%
2 i-Pr 94% 62%
3 secBu 84% 33%
4 i-Bu 95% 22%
5 t-Bu 98% 57%

L'année suivante, Chen et Barhate ont synthiétisgu un nouveau catalyseur a partir
de sulfate de vanadium et des bases de Schiff @&nér partir d'acide-aminé et de l'acide
(+)-ketopinique (schéma 47, tableau ¥5Avec ce complexe et les conditions que cette
équipe a développé en 20%1a plupart des rendements obtenus sont supé@edsgs selon
les substrats utilisés, seule la présence d'un érdait chuter le rendement et I'exces
énantiomérique (entrée 2). Avec ce systeme cajalgtiles exces sont tres dépendants de la

nature du substituant et oscillent entre 42% et.87%
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R4 O
Complexe de VIV (3% mol) R OH
0O, ; CCly ; 7-10 jours R, OH
N B OO
Complexe de viv. R4

° \
N t-Bu
O~
offv\o,(
(6]
Schéma 47
Tableau 25 : Couplage avec un complexe de vanadsurde I'acide (+)-ketopinique
Entrég R;; R, |Rendement ee
1 H;H 99% 84%
2 Br;H 86% 42%
3 OMe ; H 99% 64%
4 OBn;H 95% 59%
5 H; OMe 99% 85%
6 H; OBn 96% 87%

Gong et coll. ont synthétisé un systeme bimétatliq ponté » a base de vanadium (V)
comportant une chiralité axiale (schéma 48, tabR@)i* Contrairement aux complexes d’
Uang et de Chen, ce catalyseur, dérivé du BINOkmpe que le contrdle de la chiralité ne
soit uniquement dd a la présence de l'acide amin&ompose. Ainsi, dans les conditions
décrites par Chefl, les excés énantiomériques, qui peuvent atteinf#é @entrée 3), sont
plus élevés que ceux observés par les équipesderiteS. De plus, les rendements sont
généralement supérieurs a 95% (entrées 2 et 3p foet-ci, contrairement a Chen et coll., la

présence d'un atome de brome sur le substrat dariagois de bons rendements et exces
énantiomériques.

%2 Luo, Z.; Liu, Q.; Gong, L.; Cui, X.; Mi, A.; Jiang. Chem Commur2002, 914-915.
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Ry
R O
R OH
Complexe de VV (10% mol) - 2
0, ; CCly ; 5-8 jours R, OH
Ry OH
Complexe de VV : t—Bu‘/ /(O
—N. .0
N
e \°
(6]
(6]
Ny
N

—N

= 0
Schéma 48

Tableau 26 : Couplage avec un complexe bimétalliquenté » de vanadium dérivé du
BINOL

Entréed R;; R |Rendement ee

1 H;H 95% 83%
2 Br;H 99% 88%
3 H; OMe 88% 98%

De méme, Gong a introduit sur le catalyseur unuggement biphényle
conformationnellement flexible a la place du graupatbis-naphtyle énantiopur (schéma 49,
tableau 27%3 Ce dernier, possédant une barriére énergétiquetdgon trés faible, ne peut
étre utilisé que sous la forme d'un mélange diésigomérique. Malgré cela, les exces
énantiomériques observés sont excellents et soilteane que ceux observés avec le
complexe binaphtylique énantioplirDe plus, méme si le rendement en BINOL est de 62%
(entrée 1), ceux obtenus avec les autres subsiitaignent facilement 80% (entrée 4) voire
plus de 90% (entrées 2, 3 et 5). La flexibilité foomationnelle de ce nouveau catalyseur,

plus efficace permet globalement d’atteindre ddlegs rendements et atroposélectivités.

% Luo, Z.; Liu, Q.; Gong, L.; Cui, X.; Mi, A.; Jiang. Angew. Chem. Int. E@002 41, 4532-4535.
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R4 l l
Ri R OH
Complexe de VV (5% mol) - 2
0, ;CCl,;7-10j
N 4 jours R, OH
OH O

Complexe de VV :

—N_ ,O
LA

R2

(6]
(6]
SQY:
/V\
—N (6]
B0 o
Schéma 49
Tableau 27: Couplage avec un complexe bimétalligugonté » de vanadium
conformationellement flexible
Entrée R R Rendemen ee
1 H:H 62% 90%
2 H; OMe 95% 95%
3 Br:H 98% 90%
4 H: OBn 80% 95%
5 H: On-Bu 99% 94%

En 2004, Sasai et coll. ont développé un catahysmétallique comparable a celui de

Gong mais sans fonction oxygénée entre les atomesmhdium (schéma 50, tableau ¥8).

En changeant certaines conditions, I'utilisationdéthlorométhane comme solvant, et de l'air

comme co-oxydant, ils parviennent a obtenir deslesrents supérieurs a 90% et des exces

supérieurs a 85% (entrées 1 & 4) comme ceux olssparéGong et col??% Par contre, la

présence d’'un atome de brome sur le substrat ddeseésultats plus faibles (entrée 5) que

ceux enregistrés par Chen et ¢oll.

% Somei, H.; Asano, Y.; Yoshida, T.; Takizawa, Sanvataka, H.; Sasai, Hetrahedron Lett2004 45, 1841-

1844.

52



0O, ; CH,Cl, ; 1-3 jours

R
OO Complexe de VIV (5% mol) OH
H
OH ©
t-Bu
R

Complexe de VIV :

t-Bu
Schéma 50

Tableau 28: Couplage avec un complexe bimétallitrreanadium dérivé du BINOL

Entrée R Rendement ee
1 H 99% 88%
2 OMe 99% 86%
3 Bn 91% 93%
4 OBn 94% 89%
5 Br 43% 68%

Il est a noter que le principal défaut du couplaggdant catalysé a l'oxyde de
vanadium est que cette réaction dure plusieurssj@ans l'ajout d'un additif qui peut,
eventuellement, réagir avec des substrats polyfomotls. Pour contourner ce probléme,
Uang et Chu ont synthétisé en 2003 un autre catalymonométallique avec un dérivé du
BINOL (schéma 51, tableau 2%).La fonction alcool phénolique libre permet ainsi
d'accélérer la réaction grace a la liaison hydregguielle forme avec I'oxygene doublement
lié au vanadium ce qui modifierait le potentiel xijydo-réduction du vanadium acceélérant
ainsi le turnover du catalyseur. Dans ces conditides rendements supérieurs a 90% (entrées
1 et 2) sont obtenus en moins de 36 heures maiexies énantiomériques, qui peuvent
atteindre 72% (entrée 2), sont plus modestes. &atre; avec un atome de brome sur le
substrat (entrée 3), I'excés énantiomérique egtlus bas (18%) malgré un rendement de
80%.

% Chu, C.-Y.; Uang, B.-Jletrahedron: Asymmet8003 14, 53-55.
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Ry
R R O ‘
! : Ry OH
Complexe de VIV (5% mol) _
0, ; CHCI; ; 8-36 heures R, OH
Complexe de VIV : Bn Ry

AN N \
CLC=
1]
9es
Schéma 51

Tableau 29: Couplage avec un complexe de vanadérivéddu BINOL

Entrégd R;; R, |Rendement ee
1 H;H 93% 54%
2 H ; OMe 96% 72%
3 Br;H 80% 18%
4 H; OBn 74% 68%

C'est en 2004 qu’lwasawa et coll. ont transposi& céaction en catalyse hétérogéne
afin de bénéficier de ses avantages (purificatios facile, récupération aisée du catalyseur,
recyclage, facilité de manipulation). lls ont aifigé les complexes de vanadium de Uang sur
les silanols présents sur la surface de la silimhgma 52, tableau 3%).Ces nouveaux
catalyseurs, totalement sélectifs vis a vis deékction de couplage oxydant, donnent des
conversions et des exces énantiomériques croisaaetda proportion massique de vanadium
sur le support de silice (V% m) pouvant atteidrepeetivement 93% et 90% avec 3,4%
massique de métal (entrée 4). De plus, le catalyssturéutilisé une fois avec des résultats
similaires (entrée 5).

% Tada, M.; Taniike, T.; Kantam, L. M.; Iwasawa, ®hem. Commur2004 2542-2543.
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Complexe de VIV (V% m)

O, ; toluéne ; 5-11 jours ; -IO°C'

OH

Complexe de VIV supporté sur silice :

OH

OH

R R (R-4
o :
\Vd Jy
OH Y | Ho
R= i-Bu, i-Pr, sec-Bu, Bn O o
| /
TS ]&i"oe
| T T T T O Y I | [}
Schéma 52
Tableau 30 : Couplage avec une catalyse suportée
Entrég V%m | Conversior ee
1 0,3% 11% 32%
2 0,8% 33% 39%
3 1,6% 42% 48%
4 3,4% 93% 90%
5° 0,3% 9% 31%

A partir du début des années 2000, plusieurs stpdar les propriétés du vanadium
pour le couplage oxydant atroposélectif ont étéemen ceuvre. Avec certains complexes, les
rendements ainsi que les exces énantiomériquesétevds. Malgré tout, l'utilisation du
vanadium comme catalyseur présente plusieurs idcoents comme, principalement, le
temps de réaction pouvant excéder la semaine.lisation d’un additif peut accélérer la
cinétique du couplage mais ce dernier pourrait @yoer des réactions secondaires avec
d’autres fonctions si une application pour la sgsthde composés d'intérét pharmaceutique
est réalisée. A cause de cela, le cuivre peutpgéferé au vanadium comme catalyseur du

couplage oxydant.

®Réutilisation du catalyseur
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I11-2 Utilisation du cuivre

111-2.1 Homocouplage

Les premiéres réactions de couplage oxydant adgbpctives en présence de cuivre
ont été réalisées sur le 2-naphtol par l'équipeWdmberg’ en 1978 (schéma 53). Un
complexe formé a partir d'une amine primaire cleirat de nitrate de cuivre (1) a été utilisé
en quantité stoechiométrique sous atmosphere ireaes ces conditions, ils ont obtenu des
rendements moyens en BINOL, de l'ordre de 63%, daises faibles excés énantiomeériques
(3%).

NH3

) H o
Cu(NO3), (1 éq.); Ph” YMe (1 éq.)
MeOH ; 20°C OH

OH

OH
4
Rdt=63% ; ee=3%

Schéma 53

En se basant sur les travaux précédents, Brusskemseff ont utilisé un large excés
de leur ligand, un analogue de I'amine de Wynbairggi que deux équivalents de nitrate de
cuivre (Il) et toujours sous atmosphere inerte ésth 54). Le rendement de 98% et I'exces
énantiomérique de 96% qu'ils ont mis en évidencet soeilleurs que ceux de leurs

prédécesseurs.

NH,

IH
CuNOs), (2€9.) ; Bn Me (8 éq.)=
MeOH ; 20°C OH

OH

OH

(S)-4
Rdt=98% ; ee= 96%

Schéma 54

" Feringa, B.; Wynberg, HBioorg. Chem1978, 7, 397-408.
% Brussee, J.; Jansen, A. C.Petrahedron Lett1983 24, 3261-3262.
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Neuf ans plus tard, Kocovsky et coll. effectuentbuplage oxydant du 2-naphtol en
engageant une quantité stoechiométrique du complaxeh/(-)-spartéin€? Ils ont ainsi
obtenu le R)-BINOL énantiomériquement pur mais avec un renddgnde seulement 14%.
Plus tard, en 1993, ils ont rapporté le premiemgde de réaction catalysé au cuivre (II) pour
coupler le 2-naphtol en présence de (-)-spart@oe)yme source de chiralité et d'un co-

oxydant (AgCl) (schéma 53%° Bien que les rendements soient corrects (70%)cé&e
énantiomérique est trés faible.

OH
CuCl, (0,1 éq.) ; (-)-spartéine (0,2 éq.) _

AgCl (1,1 é.) ; MeOH ; 20°C ; 72 heures OH

OH

(-)-spartéine :

(R)-4
Rdt=70% ; ee= 3%

Schéma 55

Parallelement, Nakajima a développé une méthdume¢ de couplage racémique de
dérivés de 2-naphtol en utilisant I'oxygéne de Eaimme co-oxydant a la place du chlorure
d’argent employé précédemment par Kocovski. C’'asskiala premiére fois que du cuivre (I)
en quantité catalytique est employé (CuCl 1% me)aft En se basant sur ces résultats, ils
ont utilisé une diamine dérivée de la proline pmauire I'énantiosélectivité de la réaction
(schéma 56, tableau 3} Pour chaque substrat utilisé, ils ont généralernbténu de bons
rendements mais I'encombrement stérique lié au pgnment situé en position 3 du 2-
naphthol (entrées 3, 4 et 5) fait diminuer le rendet. Par contre, I'énantiosélectivité est trés
nettement améliorée lorsqu’une fonction ester esggnte en position 3 du 2-naphtol (entrées

3 et 4) a condition que 'encombrement stériqueaitpas trop important (entrée 5).

% Smrcina, M.; Lorenc, M.; Hanus, V.; Sedmera, Ractvski, P.J. Org. Chem1992 57, 1917-1920.
1% smrcina, M.; Polakova, J.; Vsykocil, S.; KocovdRiJ. Org. Chem1993 58, 4534-4538.

191 Noji, M.; Nakajima, M.; Koga, KTetrahedron Lett1994 35, 7983-1984.

192 Nakajima, M.; Kanayama, K.; Hashimoto, STétrahedron Lett1995 36, 9519-9520.
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CuCl (0,1 ¢éq.); L* (0,1 ¢éq.)

0, : CH,Cl, ; reflux ; 24 heures oH
OH
H N/Et R
Ph
Schéma 56
Tableau 31 : Couplage avec un dérivé de la pralomeme ligand
Entrée R Rendement ee
1 H 89% 17%
2 Me 93% 12%
3 COMe 85% 78%
4 COEt 77% 73%
5 CO-t-Bu 69% 58%

Nakajima et coll. ont mis en évidence le role mnicial du groupement ester en
position 3 du 2-naphtol sur I'énantiosélectivitdaedaction grace aux exces énantiomériques
obtenus sur plusieurs substrats naphtoidli€sn effet, la présence d'une fonction ester dans
cette position permet la complexation de I'oxygdoecarbonyle sur le cuivre dans |'état de
transition (figure 7). Dans cette configuratiom'y a plus rotation autour de la liaison Cu-O a
cause de la rigidité occasionnée par cette comidexaAinsi, I'orientation du site d'attaque

en position 1 reste fixe favorisant I'énantioséldtét

“Cu R'RN---------- Cu
N\ N\
o) o0
R;=H, alkyle, alkoxy R,= alkyle
Figure 7

De plus, I'équipe de Nakajima a pu augmenterégxmnantiomeérique jusqu'a 99% des

esters dérivé du BINOL, en les triturant dans taeéd'éthylé®® Ensuite, aprés hydrolyse de

193 Nakajima, M.; Miyoshi, |.; Kanayama, K.; Hashimp®. I.; Noji, M.; Koga, K..J. Org. Chem1999 64,
2264-2271.
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I'ester et décarboxylation de I'acide résultastpiit obtenu leS)-BINOL avec un rendement

global de 70% et un exces énantiomérique sup&ii®9eo.

Au début des années 2000, Kozlowski et coll. s& siéressés a un dérivé decla-
décaline comme ligand chiral pour le couplage orydiz dérivés du 2-naphthol (schéma 57,
tableau 32}°* Cette diamine, complexée a différentes sourcesuiee (I) (CuCl, Cul,
CuOTf) en présence d'oxygene, qu'il soit issu die 6u pur, conduit a de bons rendements
(autour de 80%) pour les produits de couplage.dxegs énantiomériques sont, comme ceux
de I'équipe de Nakajima, dépendants du dérivé dapptol utilisé. En effet, s’il y a un ester
en position 3, les excés sont supérieurs a 90%éEnR et 4) sinon, ils sont inférieurs a 40%

(entrées 1 et 3).

CuX (0.1 éq.): L* (0.14q.) OH
O, ; Solvant ; reflux ; 24 heures OH
OH
X=Cl L OTf
R
Schéma 57
Tableau 32 : Couplage avec un dérivé dadalécaline comme ligand

Entrée R CuX Solvant Rendement ee
1 H CuCl CH.Cl, 80% 13%
2 COMe | Cul CHCN 85% 93%
3 OBn Cul CI(CH,).CI 77% 38%
4 COBn | Cul | CI(CH).CI/CH;CN 79% 90%

Apres cette étude préliminaire, ils ont prépare cktalyseurs dérivés de la 1,5-diaza-
cis-décaline qui ont présenté la méme efficacité sugnamd nombre de substrats ainsi que

pour les couplages croisés.

lls ont aussi exploité cette méthode pour la Ssethtotale de la nigéron (figure 1),

un antitumoral et de la cercosporiffel0, un inhibiteur de protéine kinase C (figure 8)rd.0

1041, X. L.; Yang, J.; Koslowski, M. QOrg. Lett.2001, 3, 1137-1140.
1951, X.; Hewgley, J. B.; Mulrooney, C. A.; Yang, Kozlowski, M. C.J. Org. Chem2003 68, 5500-5511.
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de I'étape de couplage oxydant atroposélectifrilsrespectivement obtenu un rendement de
60% et un exces énantiomérique de 80% pour le ceétpet un rendement de 80% et un

exces de 81% pour le prodaid.

Figure 8

En s'appuyant sur I'étude meécanistique de cettetioh de couplage réalisée par
Koslowski® Palmisano et cof” ont synthétisé une diamine chirale dérivée du tamenp
possédant une symétrie, (Gchéma 58, tableau 33). En utilisant celle-cicaleetriflate de
cuivre (I), et I'air comme co-oxydant, ils ont ebu, selon les substrats, des rendements
allant de 48% (entrée 4) a 90% (entrée 2) et dessegnantiomeériques compris entre 6%
(entrée 1) et 65% (entrée 2). De plus, en compdeantésultats obtenus avec les esters
(entrées 2 et 3) et les autres substrats (entrédsefl 5), ils ont eux aussi constaté que la
présence d'une fonction ester en position 3 duiwh a tendance a augmenter les exces
énantiomériques par rapport aux substituants metylbenzoxy grace a la complexation du

carbonyle de I'ester par le cuivre.

. |
R

OH
Cu(OTH), (0,1 éq.) ; L* (0,1 éq.)

air ; CH,Cl,/CH;CN ; 40°C ; 5-48 heures OH
OH C

Schéma 58

v
/
5

1% Morgan, B. J.; Dey, S.; Johnson, S. W.; Kozlowski,C.J. Am. Chem. So2009 131, 9413-9425.
197 caselli, A.; Giovenzana, G. B.; Palmisano, G.tiSM.; Pilati, T. Tetrahedron : Asymmet8003 14, 1451-
1454,
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Tableau 33 : Couplage avec une diamine dérivéenhphre comme ligand

Entrée R Rendement ee
1 H 65% 6%
2 COMe 90% 65%
3 COy-i-Pr 83% 61%
4 OBn 48% 19%
5 Me 63% 9%

En 2003, Gao et coll. ont proposé des systemestalliques de cuivre Il a base de
salen en vue de les tester sur la réaction de agepbxydant du 2-napht® Bien que le
composélla donnent des résultats moyens (rendement de 758%ceés de 69%), tous les
autres systemes bimétalliques donnent des rendsreepérieurs ou égaux a 79% ainsi que
des excés eénantiomeériques situés entre 80 et 9@f4i censtitue un des meilleurs catalyseurs

pour la formation du BINOL (schéma 59).

OH
catalyseur 11 ou 12 (0,1 éq.)
0, ; CCly ; 0°C ; 3-7 jours OH

Ly ﬂ o
LD Ch PaOH
T

U A

11a:R=H Rdt= 75% ce=69% 12a:R=H Rdt— 92% ee=84%  11d Rdt="79% ce=80% 12d Rdt=85% ec=88%
11b : R=Me 79% 82% 12b:R=Me 84% 86%
11c¢ : R=¢-Bu 80% 84% 12¢:R=+¢Bu 85% 87%

Schéma 59

WY

En 2004, Ha et coll. ont I'idée de recourir & diesnines biaryligues moni-alkylés
pour induire la chiralité lors du couplage oxyddatbiaryles (schéma 60, tableau Z4Avec
un systéme catalysé au chlorure de cuivre (l),réagmce de 2-hydroxynaphtoate de méthyle

1% Gao, J.; Reibenspies, J. H.; Martell, AAAgew. Chem., Int. E@003 42, 6008-6012.
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ils ont obtenu des rendements allant jusqu'a 99%rée 5). Par contre, les exces
énantiomériques sont modestes et variables enidonaé la chaine utilisée sur la diamine. En
effet, lorsque la réaction est réalisée a temperaambiante, I'énantiosélection varie entre
42% (entrée 1) et 73% (entrée 5) mais, lorsquedieeffectuée a 0°C, les exces atteignent
94% (entrée 6). Au contraire, lorsque le ligandsgoe un cycle aromatique supplémentaire,
les exces sont inférieurs a 15% malgré des rendsnecemrects (entrées 2 et 3). Malgré ces
résultats en demi-teinte, ce type de ligand petmetréaction de couplage plus rapide que les
alkyldiamines citées précédemment. Cette propseétéit due, selon l'auteur, & une basicité

plus faible des diamines aromatiques.

CO,Me
COzMe OH
CuCl1 (0,09 éq.) ; L* (0,1 éq.)
Tamis moléculaire ; O, ; CH,Cl, OH

t.a. ; 24 heures

OH
13

L*: ‘O CO,Me
NHR
I l NH,

Schéma 60
Tableau 34 : Couplage avec une diamine biaryliduele comme ligand
Entrée R Rendement ee
1 H 98% 42%
2 Bn 95% 4%
3 3,5-xylyle 60% 12%
4 i-Pr 92% 66%
5 3-pentyle 99% 73%
6 3-pentyle (a 0°C) 72% 94%

L'année suivante, Arai et cofi? synthétisent un nouveau ligand dérivé deit3,4-
benzopipéridine. Mais les résultats obtenus avte deamine cyclohexanique en présence de
2-hydroxy-3-naphtoate de méthyle sont moins boresagux observés par Blgschéma 61,
tableau 35). En effet, bien que la plupart des esrmahts soit corrects, les exces
énantiomériques n'excedent pas 30% quand la réaetibréalisée a température ambiante

(entrées 1 a 4). Cependant, I'excés, toujours ntedsteint 48% a 0°C dans I'acétonitrile,

19 Arai, S.; Takita, S.; Nishida, Aur. J. Org. Chem2005 5262-5267.
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avec un rendement de 60% (entrée 5). Par contisgjue I'encombrement stérique est trop

important au niveau du catalyseur, le rendemelgrentiosélection diminuent (entrée 6).

CO,Me
CO,Me ‘ l OH
CuCl (0,1 éq.) ; L* (0,1¢éq.); O,
Solvant OH

CO,Me

Schéma 61
Tableau 35 : Couplage avec un dérivé deise8,4-benzopipéridine comme ligand
Entrée R Solvant | TempératureTemps (heures) Rendement ee
1 CH,Cl, t.a. 24 73% 16%
2 MeOH t.a. 27 100% 6%
3 H EtO t.a. 92 15% 9%
4 CH;CN t.a. 48 66% 28%
5 CH;CN 0°C 48 60% 48%
6 Me CHCN 0°C 21 21% 31%

En 2010, Mikami et coll., s'inspirent des travalex Nakajim&™ afin de réaliser le
couplage oxydant de la 3-méthyl-2-naphtylamine g¥sgnce de (-)-spartéif®. Celle-ci a
donné de bons résultats avec des catalyseurs ae ¢lij*° (schéma 62). Il a été noté qu'avec
ce substrat, la concentration en oxygene doitasez faible car le co-oxydant a tendance a
faire diminuer le rendement et I'excés énantionuérid.'utilisation d'une atmosphére d’argon
est donc nécessaire mais les résultats obtenusnrdsibles (50% de rendement et 32%

d'exces).

Mvyysa, Y.; Kaito, I.; Akiyama, K.; Mikami, KChirality 201Q 22, 224-228.
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NH»
Cul (0,2 €q.) ; (-)-spartéine (0,2 éq.)
Ar (atm) ; CH,Cl,/CH;CN (1/1) NH,
t.a. ; 24 heures

NH,

(-)-spartéine :

Rdt=350% ; ee=32%

Schéma 62

En 2011, Prim et coft** ont réalisé le couplage oxydant de divers estérivés du
BINOL a I'aide d’'une amine chirale dérivé de laipiyme comme ligand du cuivre () (schéma
63, tableau 36). Avec l'ester méthylique, des reredgs supérieurs a 75% ont été observes.
Par contre, les exces énantiomériques ne dépgsaedt2% dans le cas de chaines alkyle et
aryle (entrées 1 a 5). Néanmoins, en utilisanténvd du ferrocéne sur le squelette du ligand
(entrée 6), bien que le rendement obtenu soit mdgemeilleur exces énantiomérique (61%)

a pu étre observé.

CO,Me
COzMe OH
Cul (0,1 éq.) ; L* (0,1 éq.) ; O,
CI(CH,),Cl ; 40°C ; 48 heures OH
OH
* .
L CO,Me
Schéma 63

" Grach, G.; Pieters, G.; Dinut, A.; Terrasson,Medimagh, R.; Bridoux, A.; Razafimahaleo, V.; GagighA.;
Marque, S.; Marrot, J.; Prim, D.; Gil, R.; Planak, G.; Vifias, C.; Thomas, |.; Roblin, J.-P.; Troin,
Organometallic2011, 30, 4074-4086.
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Tableau 36 : Couplage avec une aminopyridine cotigaed

Entrég R Rendement ee
1 H (IR 80% 7%
2 | Me (R 1R 84% 42%
3 Me (IR, 19 78% -25%
4 Ph (R 1R) 95% 37%
5 Ph (R, 19 99% 6%
6 Ferrocényle 50% 61%

[11-2.2 Couplage croisé

En 2005, Haboue et coll. ont réalisé une étuddesaouplage croisé de deux dérivées
du 2-naphtol en utilisant urt@s-oxazoline en tant que ligand chiral en présencaalassez
grande quantité de chlorure de cuivre () & tentpéeaambiante (schéma 64, tableau'37).
Avec ce systeme, le produit de couplage créisgst formé en majorité quelles que soient les
conditions utilisées malgré une présence signifieatu produit d’homocouplag€. Par
contre, les rendements obtenus en quelques heanmemsyens (entrées 2 et 3) a bons (entrée

1) mais les exces énantiomériques sont tous infiérieu égaux a 10%.

l I CO,Me CO,Me
COZMe
OH
OH
+ +
OH OH

OH

+ OH CuCl (04 69 ; L* (0,5¢q.); 0,
.. 'l Solvant ; O, ; t.a. O O O O O ‘ OH
OH A B c CO,Me
b o\?<(0
T
R R
Schéma 64

12 Temma, T.; Haboue, Setrahedron Lett2005 46, 5655-5657.
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Tableau 37: Couplage croisé avec dissoxazolines comme ligands

Entréeg R Solvant | Temps (heures) Ra#iéB/C | Rendemenf | eeA
1 Ph THF 3 95,8/0,3/3,9 87% 1098
2 Ph® | CHCI, 3 94,4/0,4/5,2 54% 298
3 Bn R THF 5 95,3/0,6/4,1 68% 59R)

Haboue et coll. ont complété cette étude I'annéeagte avec d’autres substrats qui
ont réagi différemment (schéma 65, tableau'88En effet, lorsqu’un groupement éther est
en position 3 du 2-naphtol, le produit de couplagaeséD est majoritaire mais en présence de
12% du produit et 2% du produiF (entrée 3). De plus, bien que le rendement obtertue
plus modeste, une bonne énantiosélection a étévéleseQuant aux substrats ayant une
fonction éther en position 7, le compd3éest formé en présence du seul pro&uén faible
guantité (entrées 1 et 2). Par contre, méme gieledements du produit de couplage croisé

sont plus importants, I'énantiosélection est paiblé.

“OO . OO
o]

+ H cuCl(04¢q) . L* (0,5¢q.): 0,

Ry R4 THF ; O, ; t.a. ; 24 heures O‘ OH
“ “ : Ry R4 Ry
OH D E F
L*:
om
yk .

COPh R,

l l R1
OH OH I I OH
l l OH OH
R4 I I

CO,Ph

COPh

Schéma 65
Tableau 38: Couplage croisé avec bisoxazoline comme ligand
Entrégd R;; R, | RatioD/E/F | RendemenD eeD
1 H;OMe | 99,7/0/0,3 87% 169%8)(
2 H; OAc | 97,3/0/2,7 76% 469R)
3 OBn; H | 86,3/12,0/1,7 71% 67% R)

13 Temma, T.; Hatano, B.; Haboue, @trahedror2006 62, 8559-8563.
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111-2.3 Mécanismes proposés pour le couplage oxiyda

C’est en 1999 que Nakajima propose un mécarfénpeur le couplage oxydant
éenantiosélectif du 2-hydroxy-3-naphtoate d'éthyktatysé par des complexes de cuivre
(D/diamine chirale dérivée de la proline (schérba Gout d’abord, le complexe de cuivre (I)
A est oxydén situen cuivre (1)B par 'oxygéne contenu dans I'atmosphére employé [#0
réaction. Le substrat naphtolique réagit avec lmpiexeB. Il en résulte un échange avec le
groupement hydroxyle puis le carbonyle de I'eseec@ordine au cuivre formant le complexe
C et de l'eau. En présence d'oxygene, le couplagalant se produit et conduit a une
dicétone complexée présentant une chiralité centbtte chiralité est ensuite transférée a
'axe de chiralitévia une tautomerie céto-énolique suivie d’'une dissmriadu complexe

cuivre (Il)/diamine.

1/2 0, + H,0

OMe

B OH
Q{’z
f, A OO

/

Cl

COQR
COR
Schéma 66

Plus tard, I'‘équipe de Kozlowsk a présenté un mécanisme légérement différent de
celui proposé par Nakajima grace a une étude gunétidu couplage (schéma 67). Ce
mécanisme, fait intervenir un seul équivalent décatalyseurA qui, en présence d’'un
équivalent de naphtol substitué, permet de formér éyuivalent de dérivé du BINOL

correspondant. Un autre équivalent de dérivé nagiose coordine au complexe de cuivre

14 Hewgley, J. B.; Stahl, S.S.; Kozlowski, M. £.Am. Chem. So2008 130, 12232-12233.
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() B pour donner une nouvelle espéce de cuivreC(IEn présence d’oxygene, la partie
naphtoique de ce compleges’oxyde en quinone (cofacteur noté N&f)Hpuis, un équivalent
de dérivé du 2-naphtol se fixe sur I'intermédidr@our conduire au complexe Ce dernier,

en présence d'oxygene, oxyde le cuivre (I) en euiW). Enfin, le complexd- ainsi formé
réagit avec le substrat pour réaliser la réactmoaliplage et le cuivre se réduit pour reformer

le complexeD, espece active du cycle catalytique. De plus,’e&ulse forme lors de la

réduction du cuivre.

1/2 Nap-Nap

Naﬁk +H,0
[(N,)Cu'T ~2m [(N)CullOH]* _
A

Y

NapH
[(N))Cu']" =—= [(N,)Cu'NapH]"
B C

0,
NapH= dérivé du 2-naphtol
Ny:

N +H,0
(.9 [(Nz)CU]NapHOX]
NH NapH N
NapH""— cofacteur : ap

COgMe

COQMe [(Nz)Cu”OHN pH**NapH]"
COgMe
0 [(NZ)Cu]NapH"XNapH]

p)

Schéma 67

Nap-Nap

[11-3 Polymérisation

111-3.1 Polymérisation catalysée au cuivre

Avant le travail précédemment cité,Habaue et coll. commencent les études sur la
polymérisation par couplage oxydant atroposélexti2002 en formant un polymere a partir
d'un bis-naphtol optiquement pur (schéma 68, talb®83'*> Grace aux complexes [CuCl/(+)-
PMB] et [CuC}/(-)-Spartéine], des polyméres ayant des massesine®| moyennes en
nombre allant jusqu'a 5,216t des rapport®/S de 84/16 dans une chaine.

15 Habaue, S.; Seko, T.; Okamoto,Macromolecule®002 35, 2437-2439.
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HO OMe MeO OH 0 OMe MeO 0

O 0,; CH2CI2 ta 24 heures Q O
n
L* TMEDA O’\Q
+)-PMB

(-)-spartéine ((-)-Sp)

Schéma 68

Tableau 39 : Polymérisation avec le PMB et-)aspartéine comme ligands et un monomere
chiral

Entrée ab(s:(())lﬂllgéljl;astfgstrat [Cu] L* Rendement| Mn (x1) | RS |[a]®, (CHCE)
1 R CuCl TMEDA 71% 5,2 nd +144.9
2 R cucl (+)-PBM 59% 4,1 71/29 +156,5
3 S Cucl (+)-PBM 36% 3,8 53/47 +129,2
4 R CuChL | (-)-Spartéine 31% 3,4 84/16 +185,0
5 S CuCl2 | ()-Spartéiné  70% 31 52/48 70,9

L'année suivante, la méme équipe a tenté la polgai®dn du napht-2,3-diol achiral
(schéma 69, tableau 4Hf. Malgré des rendements modestes (< 60%), le pobyrBiral
formé, grace a des ligands chiraux dérivés de xazaline, présente de plus longues chaines
gue le polymere issu du bisnaphtol chiral avec masses molaires moyennes en nombre

allant jusqu'a 15,3.20

HO OH
HO OH HO Ol

O CuCl(0,2¢éq.); L*(0,1éq.)
0O, ; CH,Cl, ; 24-48 heures ; t.a.

R4 R4
L*:
O O n
m
N N
R2 Rz
Schéma 69

18 Habaue, S.; Seko, T.; Okamoto,Macromolecule2003 36, 2604-2608.
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Tableau 40 : Polymérisation avec tésoxazolines comme ligands et un monomere achiral

. . =
Entrée Conflgurlz_atig%rrl]gbsolue du R:; R, |Rendement (Xl\gl-gg) (([:al-]|C|I33)
1 S Me ; Ph 34% 15,3 +6,1
2 R Me ; Bn 21% 9,8 +13,9
3 S Me ; t-Bu 27% 8,5 +19,3
4 S H: Ph 56% 9,3 +46,1

111-3.2 Polymérisation catalysée au vanadium

Des oxovanadium ont aussi été étudié pour la pélgation par couplage oxydant
atroposélectif par I'équipe d'Habaue en 2005 (seh&dy tableau 41)" Avec ce métal, les
rendements (> 75%) obtenus sont bien meilleursrga'ée cuivre mais les chaines obtenues
sont plus courtes (2,4 <\ 5,6). Les pouvoirs rotatoires spécifiques sdob@ement plus
élevés en valeur absolue démontrant une meillenantidsélectivité pour ce systeme
catalytique.

HO OH HO OH HO o)
O VOSO, (01 éq):L* (0,1éq):0, 0
CH,Cl, /MeOH : 7/1 ; 48 heures ; t.a.
R1 R1

<

N

R R
Schéma 70

Tableau 41: Polymérisation deis-oxazolines comme ligands et un monomere achiral

- - T

Entrée Conflgurlz_ai%(;rrllgbsolue du R:; R, | Rendement (Xl\;l_gg) (éal—]|C|I33)
1 R Me ; Ph 81% 2,4 -111
2 S Me ; Bn 93% 5,6 +53
3 R Me ;t-Bu 93% 4,9 +70
4 S H; Ph 75% 3,7 -40

"7 Habaue, S.; Murakami, S.; Higashimura JHPolym. Sci., Part A: Polym. CheR005 43, 5872-58783
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Apres trente ans d’étude, le couplage oxydanpasélectif de dérivés du 2-naphtol a
permis de découvrir des méthodes efficaces pouhéiiger des dérivés du BINOL ayant une
haute pureté optique. De plus, des composés biplegient actifs ont été formés grace a
cette réaction avec des conditions similaires. fica€ité de cette réaction de couplage est
principalement due a la structure du ligand. Adrades exemples répertoriés précédemment,
les complexes les plus efficaces sont des systéuana®/diamines qui ont donné les meilleurs
rendements et excés énantiomériques. Mais parnligegsls, peu d’entre eux sont d’origines
naturelles et aucun dérivé de sucre n'a été déaut réaliser ce couplage.
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| Etude bibliographique sur les dianhydrohexitols

Les dianhydrohexitols, ou isohexides, sont dess-<poaduits de [Iindustrie
amidonniere dont certains sont formés en grandetfi@at sont relativement bon marché. La
structure de ces diols comprend deux cycles tétiralfiyraniques fusionnés et sont pourvus
de quatre centres stéréogenes. De plus, selomf@amtion absolue des carbones portant les
groupements hydroxyles, ces derniers ont une xégctiifférente. En effet, si la fonction
alcool est située eendo du bicycle, 'atome d’hydrogéne forme facilememteuliaison
hydrogene avec l'atome d'oxygéne du cycle tétrabfystanique voisin. Par contre, si la
fonction alcool est exocyclique, I'atome d’hydrogétrop éloigné de cet atome ne peut
former de liaison hydrogene, il est donc plus liéaeh présence d’'une base ou d'un

électrophile.

Il existe principalement trois dianhydrohexitolsisomannide dont les groupements
hydroxyles sont endocycliques, I'isoidide ou ilsisen position exocyclique et I'isosorbide

qui posséde une fonction alcasidoet une autrexo(figure 9).

o) N HO// o

‘.
~,
2
0]

o 0 © H © “OH
“H Isoidide Isosorbide
Isomannide

------ : Liaison hydrogene
Figure 9
Certains de ces composés sont la structure de dasprincipes actifs®'® de

biopolymére$® et d’autres sont utilisés en synthése asymétrians ce domaine, les

isohexides ont d’abord été employés comme auxbaichiraux dans plusieurs réactions

18 Barros, T. G.; Pinheiro, S.; Williamson, J. S.nlig, A.; Gomes, M. Jr.; Pereira, H. S.; BrindeiRy, M.;
Neto, J. B. A.; Antunes, O. A. C.; Muri, E. M. Amino Acid201Q 38, 701-709.

19 Muri, E. M. F.; Abrahim, B. A.; Barros, T. G.; Vlidmson, J. S.; Antunes, O. A. ®lini-Rev. Org. Chem.
201Q 7, 75-83.

120 Fenouillot, F.; Rousseau, A.; Colomines, G.L.8up, R.; Pascault, J.-IProgress in Polymer Scien@91Q
35, 578-622.
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é22,123

asymétriques?*lls ont également permis d’accéder a des liquidesjie ou a un agent

de transfert de phas& Les premiers exemples d'utilisation de ce typecdmposés en

catalyse asymétrique ont été publiés a la fin deges 1990.

I-1 La catalyse organométallique asymétrique utiliant les dianhydrohexitols

I-1.1 Réactions diverses

La réaction de Diels-Alder catalysée par le tiélale cuivre (I) mettant en jeu des
ligands issus de dianhydrohexitol a été décrite\fsar der Eyckelf® en 2002 (schéma 71).
Les diimines aromatiques issues de l'isoidide daohmkes rendements généralement faibles
inférieurs a 30% et une sélectiviBhddexo importante observée dans certains cas pour
'adduit. Seul le ligand dichloré (R= 2,6-£Ph) permet un rendement quantitatif mais une
faible diastéréosélectivité. Les exces énantiommésgatteignent difficilement 30%, mais,
toujours avec le méme ligand, I'énantiosélectionximam de 57% en produiéndo est

atteinte.

Ay
0 o)
(0]

N
/\)kN//( D(20éq,);cat*(O,Iéq.);CHzClz + \\/

\\/0 Tamis moléculaire 4 A
N 6]
q endo exo
° Rdte,,do 2-67% ; Rdt,,, : <1-33%

cat* : o
° :5-57%
(]

CCendo *
|

N
// o \\ R= Ph, p-MeO-Ph, 2,6-Cly-Ph, C¢Fs 3,5~(+-Bu),-2-HO-Ph

TfO/ \OTf 2-Cl1-6-F-Ph, 2-C1-6-NO,-Ph

Schéma 71

121 @) Loupy, A.; Monteux, D.Tetrahedron Lett1996 37, 7023-7026. (b) Xu, M.-H.; Wang, W.; Lin, G.-Q.
Org. Lett.200Q 2, 2229-2232. (c) Enholm, E. J.; Cottone, J. S.aia|l F.Org. Lett.2001, 3, 145-147. (d) Xu,
M.-H.; Wang, W.; Xia, L.-J.; Lin, G.-QJ. Org. Chem2001, 66, 3953-3962. (e) Loupy, A.; Monteux, D.
Tetrahedror2002, 58, 1541-1549. (f) Shaikh, A. L.; Kale, A. S.; Md.&kh, A.; Puranik, V. G.; Deshmukh, A.
R. A. S.Tetrahedron2007, 63, 3380-3388. (g) , Z. L.; Zhang, Y. H.; Lai, Y. eng, S. XChin. Chem. Lett.
2007,18, 1361-1363.

122 kumar, V.; Olsen, C. E.; Schaffer, S. J. C.; ParaS.; Malhotra, S. VOrg. Lett.2007, 9, 3905-3908.

123 Nguyen Van Buu, O.; Aupoix, A.; Vo-Thanh Getrahedror2009 65, 2260-2265.

124 Kumar, S.; Ramachandran, Tetrahedror2005 61, 4141-4148.

15 De Cosert, G.; Vandyck, K.; Van der Eycken, E.n\teer Eycken, J.; Elseviers, M.; RépperTetrahedron:
Asymmetry2002 13, 1673-1679.
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L’étude de la substitution allylique catalyséepaliadium utilisant des ligands issus

d’'isohexides a été initiee par Claver et coll. got synthétisé deux diphosphites dérivés de

l'isomannide ou de lisosorbide (schéma ¥2)Les rendements sont corrects bien qu'ils

soient plus faibles en présence du dérivé de bidnde. Au contraire,

les exces

énantiomériques sont plus élevés grace a ce m@aradliméme si ils ne dépassent pas 50%.

Quant a 'amination de la benzylamine, les réssibaint plus faibles.

R-H 5 [Pd(T['C3H5)CI]2 _

OAc
/\)\
Ph Ph

t-Bu
L*: tBu Q
t-Bu
; Y
O . i
/
\
t-Bu O
t-Bu £-Bu t-Bu
Q t-Bu t-Bu
; O
O . ’
/
t-Bu \
tBu t-Bu
Schéma 72

aull|| A

L*;BSA; CH,Cl, /\/\
Ph Ph

R= CH(CO,Me), : NHBn

87%
30% ee (S)

42%
12% ee (S)

32%
36% ee (S)

60%
49% ee (S)

En 2007 et 2008, Samuelson et ¢dii*?® réalisent deux études mettant en jeu des

phosphinites chiraux de natures différentes dontiénivé de l'isomannide (schéma 73). La

premiére est une réaction d’allylation du cinnaréhidié®’ par I'allyltributylétain catalysée

par le complexe diphosphite/PtCParmi tous les ligands testés, le dérivé d’isaleexlonne

le meilleur rendement (91%) bien que I'exces émamérique soit faible (28%). La seconde

étude consiste a réaliser une substitution all@iqatalysée au palladiutff Avec ce

diphosphite, les résultats sont similaires aux gutéats soit un tres bon rendement (92%) et

un exces énantiomeérique assez faible (37%).

126 pjéguez, M.; Pamies, O.; Claver, £Org. Chem2005 70, 3363-3368.
127 sharma, R. K.; Samuelson, A. Getrahedron: Asymmet007, 18, 2387-2393.
128 gharma, R. K.; Nethaji, M.; Samuelson, A. T@trahedron: Asymmet8008 19, 655-663.
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OH
SnB
/\/\ /\/ e (1.2 ¢q.)
Ph (o}

PtCL,L* (0,01 éq.) ; THF ; AcOH ph/\}\/\ Référence 127

Rdt=91% ee=28% (R)
(0] (0]
OAc
\ /
/\)\ CH,(CO,Me), (3 éq.) ; BSA (3 éq.) 0 o Référence 128
BN b ACOK (3 éq.) ; PACLL* (0,001 éq.) ; CH,Cl, S
Ph Ph
L*: thPOmo Rdt=92% ee=37% (S)
0 OPPh,
Schéma 73

Parmi les réactions décrites ci-dessus, les readenpeuvent étre supérieurs a 90%
mais I'énantiosélection est modeste. D’autres &uwliecatalyse asymétrique ont été realisée
antérieurement mais elles concernent principalern@erdéduction de doubles liaisons d’ester

o,B-insaturés ou de cétones.

I-1.2 Réaction de réduction de doubles liaisond®@dérivés carbonylés

Le premier exemple de catalyse organométalliquegamieen jeu des ligands issus de
dianhydrohexitol a été décrit par Reetz et Neugeban 1999%° Ces derniers ont synthétisé
des diphosphites aromatiques a partir de I'isondEniiui, complexées au rhodium, ont été
testés pour I'hydrogénation de doubles liaisongumprées (schéma 74). Grace a ces ligands,
les conversions peuvent étre supérieures a 99%agueaction soit réalisée a température
ambiante ou a -10°C. Certains exces enantiomérig@passent les 85% et peuvent atteindre
98%.

129 Reetz, M. T.; Neugebauer Angew. Chem. Int. EA999 38, 179-181.
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CO,Me CO,Me
[Rh(cod),]BF, ; L*

H2 5 CH2C12 \
COzMe COzMe

L*: (RO),PO o conv : 65->99%

Z_j_z ee : 21-98%
o

OP(OR),

R= 2-naphtol ; (R)-BINOL ; (S)-BINOL
2,2'-bis-phénol ; 3,3'-methyl-2,2'-bis-phénol

Schéma 74

Sept ans plus tard, 'équipe de DertASbynthétise le 1,4:3,6-dianhydro-2,5-didéoxy-
2,5bis-(diphényl-phosphino)-D-mannitol (ddppm), une dippbine issue de I'isomannide.
Complexée au rhodium, elle a été testée pour lbyéination de doubles liaisons d’esies-
insaturés. Les rendements obtenus sont quantitat§gue la réaction est menée sous une
atmosphere d’hydrogéne. Lorsque la pression augmemke baisse des rendements a été
observée. Les exces énantiomériques sont du médre guelle que soit la pression
d’hydrogéne employée (schéma 75).

COQR3 COZR3
H, ; cat* (0,01 éq.) ; MeOH‘

R1 R2 R'] R2

R]= H N Ph R2= CH2C02H N CHzCOzMe N R3: H:; Me Rdt=>99% (] atm Hz)
NHCOCH; 15-89% (>1 atm H,)

_ _ _ ee=30-64% (1 atm H,)
cat* o * BF, 31-59% (>1 atm H,)

© |
PhyP<_ P
R
HsC-CN NC-CH; |

Schéma 75

Vo-Thanh et coll? réalisent une étude préliminaire de la réductietiatétophénone
par tranfert d’hydrogene avec un complexe de rutiménet d’'un aminoalcool dérivé de
lisomannide (schéma 76). Cette réaction a étéisémldans les conditions classiques a
température ambiante. Une excellente conversiofo)98t un bon excés énantiomérique

(70%) ont ainsi été obtenus.

130 Dervisi, A.; Carcedo, C.; Ooi, IAdv. Synth. CataR006 348 175-183.
131 Huynh, K.-D.; Ibrahim, H.; Toffano, M.; Vo-Thanf. Tetrahedron: Asymmet01Q 21, 1542-1548.
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Q OH
)J\ Rup-cymene)Clly 0.00125 €q); L7 (0,029 €q.), 5
-BuOK (0,05 éq.) ; i-PrOH ; 25°C ; 2 heures (R
conv=99% ee="70%
L* :BnO 0
HO
0 FIN

Schéma 76

L’année suivante, Vo-Thanh et cbif étendent leur étude & d’autres ligands en faisant
varier la substitution de la partie aminoalcoolligand et/ou avec I'alcool déprotégé (schéma
77). Avec ceux-ci, les résultats sont variablessnai@is conversions supérieures a 90% et des
exces énantiomeériques supérieurs a 70% ont étévalsse e ligandA constitue le meilleur
ligand dérivé d’isohexide pour cette réaction diuotion par transfert d’hydrogéne catalysée
par le ruthénium (Il) avec une conversion de 94%net énantiosélection de 91%.

o) OH
[Ru(p-cymene)Cl,], (0.0125 €q.) ; L* (0.05 éq.)
-BuOK (0.05 éq.) ; i-PrOH ; 25°C ; 2 heures
Ph Ph

conv.= 10%-99%
ee=3%-91%

L*: RO 0
HO Ligand A : R;=Bn
‘\\\\RS R2=R3= R4= H
0 MY R4 R5= Ph

conv.= 94%, eep)=91%

R1= Bn, R2= R3= R4= R5= H

R1= Bn, R2= R4= R5= H, R3= i-Pr
R1= Bn, R3= R4= R5= H, R2= i-Pr
R1: Bn, R2: R4: R5: H, R3: Ph
R|: Bn, R3: R4: R5: H, R2: Ph
R|: Bn, R2 R3: R4: H, R5: Ph
R|: Bn, R2 R3: R5: H, R4: Ph
R|= Bn, R2 R3= H, R4= R5= Ph
R1= R2= R3= R4= R5= H

R1= R2= R4= R5= H, R3= i-Pr

Schéma 77

En 2012, cette méme équipe a synthétisé un phusicool dérivé de 'isomannide
en vue de les tester pour une hydrogénation célgs rhodium de la double liaison C=C

d’'un estera,p-insaturé®® (schéma 78). Avec ce ligand, d’excellentes coriorss (>95%)

132 Huynh, K.-D.; Ibrahim, H.; Kolodziej, E.; Toffan®).; Vo-Thanh, GNew J. Chen011, 35, 2622-2631.
133 1brahim, H.; Bournaud, C.; Guillot, G.; Toffano,. Wo-Thanh, GTetrahedron Lett2012 53, 4900-4902.
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sont obtenues en quelques minutes quel que sodulbstrat utilisé. Quant aux exces

énantiomeériques, malgré deux essais inférieurs%, 48 plupart sont supérieurs a 70% et
peuvent atteindre 96%.

CO5R, COzR,
[Rh(COD),IBF, (0.01 éq.) ; L* (0.022 éq.)
H, (1 atm) ; MeOH ; t.a. -
R;=H, Me conv. >95%
R,=H, Ph ee=30-96%
R3: NHAC, CHzCOzH, CHQCOzMe
L*: HO, (o)
o “PPh,

Schéma 78

I-1.3 Les activités du laboratoire sur les diamopexitols

En se basant sur une voie de synthése dévelogpdmales années 199 Saluzzo
et coll*® ont synthétisé des aminoalcools tétrahydrofurasgdérivés de Iisosorbide, et les
ont complexésn situ au ruthénium (1) pour réaliser une réduction éenes par transfert
d’hydrogene (schéma 79). Les conversions obterugsgenéralement supérieures a 80% et

les excés énantiomériques en faveur de l'al¢®ekrient de 6% a 78% selon les ligands
utilisés.

0 OH
)J\ [Ru(benzene)Cly1, (0,01 éq.) ; L* (0,015 éq.) s R
: - > T(
t-BuOK (0,015 éq.) ; i-PrOH ; 70°C ; 21 heures
Ph Ph/\
Conv.= 67-96%
L*: >< ee= 6-78%
o) (o) HO 0
U\/\NHR m’//
o¥ = O"  "oH
OH Isosorbide

R=Bn, (S)-CH(Me)Ph, (R)-CH(Me)Ph
Ph, H, i-Pr, Cyclohexyl, #-Bu

Schéma 79

134 Ejiiyar, S.; Saluzzo, C.; Amouroux, R.; Massoui, Mtrahedron Lett1997 9, 1575-1576.
135 Guillarme, S.; Mai, T. X.; Saluzzo, Cetrahedron: Asymmet8008 19, 1450-1454.
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Deux ans plus tard, Saluzzo et ¢dfl.ont préparé d’autres aminoalcools selon la
méme stratégie a partir de I'isomannide afin desteslier pour la méme réaction de réduction
de carbonyle dans les mémes conditions (schéma&8®érie isomannide, les résultats sont
similaires et les auteurs ont observé que seuleoldiguration de Il'alcool changeait :
I'énantiomeére ) pour les aminoalcools issus de I'isomannideisbihere R) pour ceux issus
de l'isosorbide. Ceci indique que la stéreochinmad’dlcool formé dépend de la stéréochimie
du carbone portant le groupement hydroxyle de Paralcool. Les meilleurs résultats ont été

obtenus avec les ligands dérivés de la benzylamine.
0 OH
[Ru(benzene)Cly], (0.005 €q.) ; L* (0.02 €q.)
t-BuOK (0.02 €q.) ; i-PrOH ; 70°C ; 21 heures -
Ph Ph

conv.= 57-97%
ee=5-70%

Rq
R;=H, R,= OH Isomannide
R,=H, R,= OH issus de l'isomannide R;= OH, R,=H Isosorbide
Ry=OH, R,=H issus de l'isosorbide
Ry= Bn, (R)-CH(Me)Ph, (S)-CH(Me)Ph,
Cyclohexyl, i-Pr, t-Bu

Schéma 80

Un seul exemple d’organocatalyse utilisant desldidrohexitols a été décrit dans la
littérature. C’est en 2013 que les premiers exemptBorgano-catalyseurs dérivés
d’isohexides ont été décrits par Saluzzo et'¢bIL’étude a porté sur I'alkylation de Friedel-
Crafts de composé indolique par un nitrostyrenéngs@ 81). Des organo-catalyseurs
bifonctionnels dithiourée, aminothiourée et sulimidothiourée ont été testés. |lls
appartiennent soit a la série isomannide (les dsublistituants étant positionnés en
endocyclique), soit a la série isoidide (positicas dleux substituants en exocyclique). Les
dérivés de la série isoidide sont plus efficaces gaux de la série isomannide avec des
rendements et exces énantiomériques faibles a moyass meilleurs résultats ont été
observés avec la dithiourée comportant un noyamatique ditrifluorométhylé en positions 3

et 5 (rendement de 61% et exceés énantiomériqué . 4

13¢) e, T. T.; Guillarme, S.; Saluzzo, Tetrahedror201Q 66, 8893-8898.
137Chen L.-Y., Guillarme S., Saluzzo @tkivog 2013; (iii) ; 227-244.
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O,N
R>
Ry
cat* (0,2 éq.) ; TCA (0,1 éq.) R

NO,
\ + Rz/\/ MTBE : t.a.

N
H

A\

N

R;=H, OMe, Br R,=Ph, 4-CIPh, 4-FPh, H
4-MePh, 4-OMePh Rdt=5-61%

s oF ee= 37-48%

* 1 F3C 3
cat 3 NL_J o
Z, (e
/' HN
Y AN
FsC S CF3
Schéma 81

Au cours de la derniere décennie, peu d’équipéséatisé de la catalyse asymétrique
organomeétallique en utilisant des dérivés d’isotiexicomme source de chiralité et la plupart
des exemples décrits ont été testés dans desoréade réduction de carbonte™>13>3%y
de doubles liaison$’****3Dans certains cas, les rendements et les excasigmariques
peuvent dépasser les 90%. A notre connaissandgpeale motif n’a jamais été étudié pour
le couplage biarylique atroposélectif. Notre cheirst porté sur le couplage oxydant de
dérivé du 2-naphtol catalysé au cuivre (I) pouruldgdes ligands de type diamines sont
largement utilisées et donnent les meilleurs réawiltNous avons donc envisagé la synthése

de plusieurs familles de ligands présentés suglad 10.

R3O o RHN o RHN///, 0
Série pyrrolidinique Série isomannide Série isoidide
Figure 10

Il Synthése d’un ligand possédant un cycle pyrrolichique

Comme nous l'avons présenté dans le chapitre Ayri®lidine dérivée de la proline
13 de Nakajima a donné de bons résultats pour ldiodade couplage oxydant catalysée au
cuivre (1)!°2 En 2011, Quibell et coll. ont décrit la synthése kicycle 14 comprenant un

cycle pyrrolidinique & partir de I'isomannid® Nous avons alors envisagé la synthése des

138 Quibell, M.; Watts, J. 2011US-2011/0077254 Al.
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diamines15 qui peuvent étre considérées comme des analogméiots de la diamine de
Nakajima qui est un ligand bidente du cuivre (feglil).

(A=

N—Et

i3/

Ph

TsO Rs0

.,
%,
7,
Z N
(¢}

N
H 14 H H 15 NRiR;

Figure 11

La distance entre les deux atomes d’azote permeléterminer le type de complexe
susceptible de se former. Cette distance a étailéalcpar le logiciel de modélisation
moléculaire SPARTAN® La distance de 2,835 A sur I'analogue contraihest inférieure a
celle de la proline de Nakajimi3 (3,053 A) ainsi que du dérivé de tis-décaline16
synthétisé par Koslowski (3,108 A), ce dernier ayamssi donné de bons résultats (figure
12)19%1% Ay vu de ces éléments, nous nous sommes don@se&s & la synthése de la
diamine contrainté5.

Figure 12

139 Calculs effectués sur SPARTAN Student V4.1.2 @il equilibrium geometry en semi-empirique PM3spu
mesure de distance.
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[I-1 Formation d’un cycle pyrrolidinique sur 'isom annide

11-1.1 Etude bibliographique

La préparation de I'aminoalcod réalisée par Quibell est présentée sur le sch@ma 8
Apres avoir tosylé Iilsomannide par le chlorure wsyle dans un solvant composé de
tétrachlorure de carbone, de dichlorométhane edud’'de ditosylatel8a formé avec un
rendement de 48% aux cotés du monotosyBiteest traité par du bromure de lithium a
100°C dans le DMF pour obtenir le bromd@avec un rendement de 29%. L'étape suivante
est l'ouverture d'un des deux cycles tétrahydrafiqaes du produitl9 grace a laf
élimination de I'organozincique formé a partir dedernier conduisant a I'alco@D avec un
rendement de 75%. La fonction hydroxyle de ce ca@@mst ensuite transformée en amine en
le traitant par de I'ammoniac dans l'isopropanoldet I'hydroxyde d’ammonium, ce qui
permet de donner naissanicesitu a un époxyde qui est ouvert directement par.Ntd
fonction amine primaire ainsi obtenue est protémes forme d’'un carbamate. Le rendement
de ces deux étapes est de 53%. Le groupement lyelrdx compos1 est ensuite tosylé
dans des conditions classiques puis la doublehagst époxydée. Dans un premier temps, le
MCPBA a été employé et il a conduit aux déri28a et 23b avec des rendements respectifs
de 43% et 29%. L'utilisation d’'OXONE a, quant aeelbermis de ne donner que de I'’époxyde
anti 23a avec un rendement de 79%. Enfin, la déprotectmiiainine par hydrogénolyse a
température ambiante entraine la formation du cpgieolidinique du produitl4 mais le

rendement n’a pas été communiqué (schéma 82).
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TsO,

HO o TsO, o
TsCl (2,2 ¢q.) LiBr (1.5 éq.) : DME_
CCl/CH,Cly/H,0 (51/5/44) 100°C ; 27 heures
0°C ; KOH ; 24 heures
(0) . 0" 18a
Isomannide "OH 48% OTs 299 '
HO + .0 Zn (1,1 éq.)
NH,Claq (1,4 éq.)

THF /i-PrOH (2/1)
t.a. ; 16 heures

HO,
%, o 1) NH, dans i-PrOH 2 M (3 éq.) 0
TsCl (1.6 éq.) - pyridine NH,OH : 75°C : 16 heures
14°C ; 16 heures 2) CbzCl (1,5 éq.) ; Na,CO5 (2,1 €q.)
Dioxane/eau ; 0°C ; 1,5 heures
OH 29
75%
Meéthode 1
ou méthode 2
CbzHN 23a ",,, \\:
anti EN

Pd/C 10% (0,1 éq.) ; EtOH ; H, (1 atm) ; t.a. ; 4,5 heures

Méthode 1 : m-CPBA 77% (10 éq.) ; CH,Cl, ; t.a. ; 2 jours ; 23a : 43% ; 23b : 24%
Méthode 2 : OXONE (3,1 éq.) ; NaHCOj5 (8,4 €q.) ; 1,1,1-trifluoroacetone (12 éq.) ;
Na,EDTA (2,2 éq.) ; CH;CN ; H,O ; ta. ; 3 heures ; 23a : 79% ; 23b : 0%

Schéma 82

11-1.2 Application directe du brevet

Afin de former le ligand diazoté ciblé, nous envisageons de préparer le comgasé
selon Quibell et Watts puis de protéger le groupdntg/droxyle avant de procéder a
I'époxydation de la double liaison puis a I'hydrogé/se du carbamate. La fonction alcool du
composéB apres tosylation puis substitution par I'azotueestdium pourrait conduire a la
diamine C possédant un cycle pyrrolidinique dont la part@®POpourrait par la suite étre

diversement fonctionnalisée (schéma 83).
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GPO///, 0

1) Protection de 1'alcool y Pd/C 10% (0,1 éq.) ; EtOH
2) OXONE (3,1 éq.) ; NaHCO; (8,4 éq.) H, (1 atm) ; ta.
1,1,1-trifluoroacetone (12 éq.) ; Na,EDTA (2,2 éq.) CbzHN 2 & 4.5 heures

CH;CN ; H,O ; t.a. ; 3 heures A /O\\s

'

GPO

1) TsCl ; pyridine

2)NaNj ; DMF ; A
3)H, ; Pd/C

C NH;

GP : Groupement protecteur

I=

Schéma 83

Ainsi la synthése d’analogues contraints du ligdedNakajima a été initiée. Apres
tosylation de I'isomannide selon les conditions @sigu point par Muri® évitant I'emploi
d'un systeme ternaire en guise de solvant, il apgticédé a la substitution d’'un des
groupements tosyle par un atome de brome. En vdawdeiser la monosubstitution, nous
avons modifié les conditions décrites dans larhtiére en utilisant non pas 1,5 équivalent de
bromure de lithium mais 1,1 équivalent pour uneceantration du substrat de 0,4 M au lieu
de 0,1 M. Ainsi nous avons augmenté le rendemenbemposél9 de 10% par rapport a celui
de la littératuré® Toutes nos tentatives d’ouverture du cycle témlabiyiranique bromé par
F-€élimination de I'organozincique, forma situ dans les conditions décrites par Quibell, ont
eéchouées sans qu’une conversion du bromdreoit observée (schéma 84). Cette réaction

d’ouverture a donc été abandonnée.

TsO TsO, TsC

O 0
LiBr (1.1 6q.) : DMF_ Zn (1,1 éq.) ; NH,Claq (1.4 éq.) .
100°C ; 27 heures THF / i-PrOH (2/1) ; t.a. ; 16 heures _
0" 182 Wors 1 F OH 20

40%

Schéma 84

[I-2 Formation de précurseurs de cycle pyrrolidinique

11-2.1 Etude bibliographique

Nous avons alors choisi de former un analoguecaopamoylé du compog4, celui-
ci ayant déja été décrit dans la littérature. Umeaprotocole d’ouverture d’un des deux cycles

de lisomannidevia une réaction dg-élimination a été mis au point par Paolucci et. @
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1989 (schéma 80}° Cette méthode met en jeu les composés dihalog&hébtenus par

substitution du ditosylat&8a avec I'iodure de sodium ou le bromure de lithissohgma 85,

tableau 42).

TsO

0" 18a

Halogenure ; A

OTs

RLi (1 éq.) : THF

278°C ;14 120 min

<
7
2

Schéma 85

Tableau 42 : Formation des dihalogénutés partir du ditosylaté8a

Entrée | Halogénure Solvant Temps (heures) | Produit X;X';Y;Y | Rendement (%)
24a H;H;I;I 43
1 Nal DMF (100°C) 12 24b I;1;H; H 8
24c I;H;H;I 40
i Acétone
2 LiBr (110°C) 36 24d H;H;Br;Br 85

En présence d’iodure de sodium dans le DMF a 1@@t@ant 12 heures, Paolucci et

coll. ont isolé les trois dérivés diod24a, 24b, et24cavec des rendements respectifs de 43%,

8% et 40% (entrée 1). Ces dérivés ne differentstrallement que par la position des atomes

d’'iode. Les auteurs ne commentent pas ce résukat.conditions réactionnelles utilisées,

favorisant un mécanisme de substitution nucléoplidedre 2, nous laissent a penser qu’un

atome d’iode pourrait étre substitué par un iod@eant au dérivé bromigis-exocyclique

24d, il est isolé avec un rendement de 85%, sans firsecondaire, en traitant le prodiBa

avec du bromure de lithium dans I'acétone a 1108@sdun tube scellé pendant 36 heures

(entrée 2).

Les dihalogénureg4a 24b et 24d sont ensuite traités a -78°C avec un équivalent

d’organolithiens, MeLi pour les diiodures (entrdest 2) etn-BuLi pour le bromure (entrée

3). Apres un échange halogene-métal suivie d’Gr@imination, ils forment les produits

d’ouverture25a, 25b et 25c correspondants (schéma 85, tableau 43).

140 cere, V.; Paolucci, C.; Pollicino, S.; Sandri, Eaya, A Tetrahedron Lett1989 48, 6737-6740.
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TsO,

Tableau 43 : Réaction d’ouverture d’'un cycle téidabfuranique de dihalogéenur2g

Entrég Substrat| X; X';Y ;Y| Produit| X ;Y | Rendement (%)
1 24a H;H;I; | 25a H;l 63
2 24b l;1;H;H 25b l; H 65
3 oad | HBr Bri | 25¢ | HiBr 64

La réaction d'ouverture d’'un des deux cycles t8tdaofuranique est efficace et
rapide. Elle nécessite une minute a deux heureséaetion pour conduire aux produits
d’ouverture25 avec des rendements de I'ordre de 65% (tableaetfEes 1 a 3).

Plus tard, en 1995 puis en 2007, Paolucci et'¢bif? ont pratiqué cette réaction
d’ouverture sur des dérivés monoiodé et monotdsgiés de I'isosorbid@6'***?ou bien de
l'isomannide29**? & I'aide d'organolithiens en vue de synthétiser époxyde28 4% et
30,'*? précurseurs potentiels d’aminoalcools de tydEe (schéma 86). Cette réaction
d’ouverture s’avere plus efficace puisque les raermatgs obtenus sont supérieurs ou égaux a
90%. Quant aux époxydes8 et 30, ils sont aisément formés par I'action de métleyldé

potassium** ou de sodiut? en solution dans un mélange de dichlorométhaneleet
méthanol.

1) Nal ; acétone

O
120° MeOK (1 éq.
- i o OB , o Référence 141
2) MeLi (1 éq.) ; THF CH,Cl,/MeOH (15/1)
-78°C ; 15 min t.a. ; 50 min —
28
56%
O
MelLi (1 éq.) ; THF MeONa (1,1 éq.) o . >
. > - Rl r
-78°C ; 15 min CH,CL/MeOH (15/1) clerence
ta. ;1 heure
28
750 90% 93%
O s (o} O
MeLi (1 éq.) ; THF MeONa (L1ég) e Rere s
-78°C ; 15 min CH,CL/MeOH (15/1) clerence
— ta. ; 1 heure
0" 29 q oH 20 30
95% 89%

Schéma 86

141 paolucci, C.; Mazzini, C. ; Fava, A. Org. Chem1995 60, 169-175.
142 paolucci, C.; Rosini, Gletrahedron:Asymmeti3007, 18, 2923-2946.
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Paolucci et colt*®

ont décrit I'introduction de groupements azot&sl’ ouverture des
epoxydes28 et 30 par I'azoture de sodium dans un mélange de mélleambeau en présence
de dihydrogénophosphate de sodium a températur@aaralpendant 60 heures. Les azotures
31 et32 ont ainsi été formés avec des rendements respeetiB4% et de 77% (schéma 87).
La fonction azoture est par la suite réduite ennanprimaire a l'aide de LiAll Ce
groupement est transformé en amines tertiairesegiades réactions d’amination réductrice

ou d'alkylation*®

HO
O HO

O
. O
o NaN; (5 éq.) : NaH PO, (5 é9) LiAlH, \ Y
McOH/H,0 (5/1) ; ta. ; 60 heures THF 4

NH; 869,

HO
0 . 2 o
o NaNjs (5 éq.) ; NaH,PO, (5 éq.) LiAIH, = /
MeOH/H,0 (5/1) ; t.a. ; 60 heures THF 4
N 32
30 3 77% NH, 82%
Schéma 87

11-2.2 Notre travail

Au vu des résultats rapportés par Paolucci et'tbif® et ayant en main les deux
dérivés bromeéd9 et 24d, nous avons utilisé comme organolithiemibutyllithium dans le
THF a -78°C pour realiser la réaction douvertusch@ma 88). Les rendements des
dihydrofurane20 et 25c ne sont malheureusement pas reproductibles. Bi8ls guissent

atteindre respectivement 80% et 60%, dans certamds sont inférieurs a 15%.

TsO TsO

n-BuLi (1,1 éq.) ; THF
-78°C ; 1 heure

0" 19 ////Br oH 20

n-Buli (1,1 éq.) ; THF
-78°C ; 1 heure

25¢

0" 244d % OH
Br 15-60%

Schéma 88

143 paolucci, C.; Musiani, L.; Venturelli, F.; Fava, ®ynthesid997 1415-1419.
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Selon les conditions déterminées par Paoluccokkt’é 42

en présence de méthylate
de sodium ou de potassium, les produits d’ouver2ret 25c n’ont pas réagi pour donner

respectivement les époxyde8 et 30 (schéma 89).

TsO,

0 (©)
MeOKﬁI eq.) omw
CH,Cl,/MeOH (15/1)
t.a. ; 50 min
30
O
MeONa (1,1 éq.
eONa (1,1 éq.) .0
CH,Cl,/MeOH (15/1) —
t.a. ; 1 heure
28
Schéma 89

Par contre, en traitant les compo26%t 25c avec I'hydrure de sodium dans le THF a
température ambiante pendant 4 heures, les d&8/¢é$30 attendus sont obtenus avec des
rendements bruts respectivement de 79% et quéantites époxydes ciblé28 et 30 ne sont
pas purifiés car ces derniers se dégradent rapittesue la silice. Les azotur@d et 32 sont
ensuite préparés, selon les conditions décritesPpatucci (schéma 96§ Des rendements
bruts respectifs de seulement 25% et 42% sont obtarcause d’'une solubilité partielle des
produits 31 et 32 dans l'eau lors du traitement. lls n'ont pas éwéifigs car eux aussi se
décomposent en présence de silice.

O
0 . .
NaH (I.1eq) : THE gy, NaN; (5 éq.) ; NaH,PO, (5 éq.)
t.a. ; 4 heures MeOH/H,0 (5/1) ; ta. ; 60 heures
30

TsO

N3

Brut : Quantitatif Brut : 42%
HO
(0} (0}
NaH (1.1eq): THE o NaNj (5 éq.) ; NaH,PO, (5éq.)
t.a. ; 4 heures MeOH/H,0 (5/1) ; t.a. ; 60 heures
28 Ns 31

Brut : 79% Brut : 25%
Schéma 90

L’époxydation ultérieure de la double liaison dihyfuranique de lI'azotur82 a été
réalisée en présence d’'OXONE, d’hydrogénocarborndge sodium, d’EDTA et de
trifluoroacétone selon le protocole décrit par @Uib*® Le brut réactionnel a été analysé par
RMN du proton (figure 13). Sur le spectre, les aign distinctifs des protons d’un cycle

tétrahydrofuranique sont visibles entre 3,4 ppih,2fppm. Il est a noter la disparition presque
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totale des signaux des protons éthyléniques engte7Gopm. La double liaison semble avoir
ete transformée mais les différents signaux présemt permettent pas d’affirmer que

I'époxyde ait été formé.

120

100

80

£ P

Eventuels protons
de I'époxyde ciblé

40

Protons éthyléniques du substrat -
conversion presque compléte |

20

&0
e | IS ] e M e [ e el

Figure 13

A chaque étape de cette synthése, nous n’avongupaeproduire les résultats décrits
par Paolucci et cof!®***Bien que les rendements de la réaction d’ouvertite la premiére
époxydation soient légerement plus faibles que cdaxits dans la littérature, les azotudés
et 32 se forment en quantité réduite. A cause du mamguesproductibilité de la réaction
d’ouverture des composés broniéset 24d, la formation difficile des produit31, 32 et du
dernier époxyde, la synthese d’analogues contraintsligand dérivé de la proline de

Nakajima a été abandonnée.

[Il Synthése des ligands des séries isoidide et msannide

Nos tentatives de préparation de ligands analodgeeamino proline de Nakajima
s'étant révélées infructueuses, nous avons cheisbdserver le bicycle tétrahydrofuranique
et de transformer les deux groupements hydroxylesngines. Nous avons donc envisagé de
travailler avec les composés appartenant aux déxess la série isoidide pour laguelle les
deux groupements azotés sont positionnésxeret la série isomannide ou ils sont fixés en

endopar rapport aux deux cycles tétrahydrofuraniqtigare 14).
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Position exo
des amines

e

Position endo

o] k des amines
7 Ger
Série isoidide Série isomannide

Figure 14

[1I-1 Synthese de la diamine primaire de la sériesoidide

111-1.1 Etude bibliographique des synthéses ddidmine primaire de la série isoidide

Il existe quatre méthodes permettant de synthgétésepartir de l'isomannide, la
diamine primaire de la série isoidide. En 1946qui@e de Wiggin¥* est la premiére & avoir
formé cette diamine en deux étapes : la ditosylate I'isomannide est réalisée avec un
rendement de 80% suivie du traitement de l'interiaigel formé avec de 'ammoniac dans du
méthanol. Le rendement en diamine pure n’a pasiégrminé. Cette méthode a récemment
été reprise par I'équipe de Thiyagarafdmais, les rendements en diamine isolée n’excédent

jamais les 20% (schéma 91).

HO 0 TsO 0 H2N//// o
TsCl (2 éq.) ; pyridine NH; dans MeOH ‘ “
ta. ;24 heures 170-180°C ; 30 heures
autoclave
) 0 0 %
. OH 18a OTs 33 NH
Isomannide 30% 0% )
Schéma 91

Cope et Shéfi® ont aussi préparé la diamiB8 mais en mettant en jeu la synthése de
Gabriel. Par rapport a la précédente, cette méthedessite une étape supplémentaire ; le
ditosylatel8aest traité avec du phthalimidure de potassium teil¥MF pendant 40 heures
pour former le produi84 correspondant avec un rendement de seulement S8%éna 92).
Ce faible rendement est attribué a la solubilitdi@i#e du phthalimidure de potassium dans le

DMF.1*® Lorsque ce dernier est remplacé par le DMSO,ridement en produB4 atteint les

144 Montgomery, R.; Wiggins, L. Rl. Chem. Sod 946 393-396.

145 Thiyagarajan, S.; Gootjes, L.; Vogelzang, W.; \Wu,Van Haveren, J.; Van Es, D. Rtrahedron2011, 67,
383-3809.

146 Cope, A. C.; Shen, T. Y.Am. Chem. So&956 78, 3177-3182.
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84% aprés 24 heures a 130%ELa réduction ultérieure du compa34 par I'hydrazine dans
I'éthanol permet d’obtenir I'amine librd3 mais cette étape s’avere peu reproductible et le

rendement en amine varie de 4% 84%'*°

Cette derniere réaction a alors été modifiée au
profit d’'une hydrolyse du phtalimide en présenceacile chlorhydrique a 135°C pendant 24
heures. Le traitement ultérieur du chlorhydrateenbtavec une résine Amberlyst conduit a la
diamine primaire avec un rendement global de 668arér du compos&4 (schéma 92). A
partir du produitLl8a, Thiyagarajan et cdif®> synthétisent donc la diamine en trois étapes avec
un rendement global de 55% & partir du ditosyl&a alors que Copé® I'obtient en deux

étapes avec un rendement global de 27%.

0 Ha
Hydrazine ; EtOH
—_— >

reflux ; 2 jours

=4
o
(o]

Phtalimidure de K (2,2 éq.) ;: DMF.
110°C ; 40 heures 0]

Référence 146

o
N

NH,

TsQ, 78%

18a OTs

Ha

\\Z
W
O

0 1) 6N HCI/AcOH (4/1)
reflux ; 24 heures

2) Amberlyst A,s-OH

H,0:30°C; 1 heure

Phtalimidure de K (2,2 éq.) ; DMSO
130°C ; 24 heures

Référence 145

NH,

66%

Schéma 92

Une troisieme voie, plus performante, a été deéaeit 2011 par Thiyagarajamet

coll. *#

avec comme précurseur du composé @Blda diamine benzyl85. Elle met en jeu, a
une température de 160°C, une substitution nuclEpples groupements tosylates par la
benzylamine qui est aussi le solvant de la réactiandibenzylamined5 est ainsi obtenue
avec un rendement de 79%. Elle est ensuite hydobggde en présence d’hydroxyde de
palladium sur charbon dans I'éthanol sous 10 bhydiogéne a 50°C. La diamir88 est
formée avec un rendement de 86% soit un rendenha@dlgle 68% a partir du tosylai®a

(schéma 93).

147 Thiyagarajan, S.; Gootjes, L.; Vogelzang, W.; Wu,Van Haveren, J.; Lutz, M.; Van Es, DChem. Sus.
Chem.2011, 4, 1823-1829.
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TsO BnHN

O
\\‘\\\\
O

HoN

2, 0
Pd(OH),/C (6% mol) ; EtOH
H, (10 bar) ; 50°C ; 6 heures

BnNH, : 160°C
24 heures

2
%
Z

o) 0 %,
36 NHBn 2
18a OTs 0% [6) 33 /NH2
86%
Schéma 93

Un autre mode d’acces consiste a préparer le tigez®7 a partir du ditosylaté8aou

du mésylate37 correspondant. Une hydrogénation ultérieure pediwditenir la diamine33
(schéma 94).

HO

o RO o Ny, o HN, o
RCI ; pyridine ; t.a.= NaN, 7 H, ; Pd/C; ta. “
R=Ts, Ms
(6) (0) OR

Isomannide ©OH 18a:R=Ts
28 : R=Ms

Schéma 94

Plusieurs équipes ont étudiées la formation deotie 37 et les résultats obtenus
figurent dans le tableau 44.

Tableau 44 : Formation de I'azotu8@ a partir du produit8aou 38

R I?:ql\,li Solvant Terrzopgature (Egumrgz) Rengsment Ref
1 3,75 DMF 130 - 0% 148
2| Ts@8g| 3,75 | Diéthylene glyco 135 5 50% | 1%
3 4 [bmim] [BF,] 120 12 78% |18
4/ Ms(38)| 6,1 DMF 120 4 80% | M

Les premiers essais (entrées 1 et 2) réalisés98@ flar Archibald et Baulff ont
montré I'importance de la nature du solvant lordadeeaction de substitution nucléophile du
tosylate par I'azoture de sodium. Dans le DMF,daction n'a pas lieu alors que dans le
diéthylene glycol, dans des conditions similaitegjiazoture37 est formé avec un rendement
de 50%. Une amélioration notable a été accomplid’@guipe de Murt'® en 2010 grace a
I'utilisation d’'un liquide ionique comme solvantelrendement atteint alors 78% (entrée 3).

Lorsque le groupement meésylate est utilisé comraey partant en présence d’'un plus large

148 Archibald, T. G.; Baum, KSynth. Commuri989 19, 1493-1498.
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excés d'azoturé’® le composé attend87 est obtenu avec un rendement de 80% quand la

réaction est effectuée dans le DMF (entrée 4).

Quant aux réactions d’hydrogénation, elles soatisées dans le méthafil**® ou

I'éthanof*® en présence de palladium sur charbon &*%eu 1098'®*°sous 40 pst®**®o

u
sous atmosphér€ d’hydrogéne. Elles ont conduit & des rendementEoddre de 90% en
diamine33 ciblée. Seuls Thiem et Liidéf3I'isolent sous la forme de son chlorhydraiz un

traitement avec une solution méthanolique d’aclderbydrique 1N (85%).

Depuis la fin des années 1940, quatre méthodesaapsur le méme type de stratégie
(activation du diol de lilsomannide puis introdwcti de I'atome d’azote par substitution
nucléophile et/ou transformation de I'intermédia@re diamine primaire) ont permit d’isoler
efficacement le produ3 en seulement 2 a 4 étapes. Un seul exemple détstibs directe
du tosylatel8a par 'ammoniac a été décrite par Wiggtfisdonne la diamin&3 en deux
étapes avec un rendement modeste. Les autres ragthmtt intervenir des précurseurs de
diamines primaires ajoutant ainsi une a deux étapesr la plupart de ces stratégies, le
rendement en diamine primai88 est plus élevé’®14"1%° a plus efficace étant I'utilisation
du diazoture37 permettant d’obtenir le produit désiB& avec un rendement global allant
jusqu’a 73%'® & partir du ditosylatel8a Il est & noter cependant que le diazoture est

potentiellement explosif et ne pourra étre prép@rén quantité restreinté’

111-1.2 Notre travail

Au vu de ces divers résultats, nous avons cheigirtvilégier la voie de I'azoturéa
la synthése du ditosylaiaformé selon les conditions utilisées par I'équipeMuri*® Bien
gue ceux-ci obtiennent le ditosylate cildl8a avec un rendement de 90%, le produit a été
isolé au laboratoire avec un rendement de 70%c®#re, le rendement atteint 91% lorsque
la réaction est effectuée dans le dichlorométhamerésence d’'une quantité catalytique de
DMAP (schéma 95).

149 Thiem, J.; Luders, HVlakromol. Chem1986 187, 2775-2785.
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HO. TsO

TsCl1 (2 éq.) ; pyridine
t.a. ; une nuit : 70%

ou TsCl (2 éq.) ; DMAP (5% mol)
pyridine ; CH,Cl, ; t.a. ; une nuit ; 91%

[6) [6)
Isomannide OH 18a OTs

Schéma 95

Disposant du ditosylaté8a le diazoture36 a été préparé. Bien qu’Archibald et
Baum*® n’y soient pas parvenus & partir du compb8é dans le DMF, nous avons quand
méme tenté de substituer les deux groupementsatesypar I'azoture de sodium dans ce

solvant & 120°C pendant 16 heures (schéma 96).

TsO N H,N

3 2
o 3 o

NaN; (4 éq.) : DMF_ Pd/C 10% (10% mol) ; EtOH
120°C ; 16 heures H, (3 bar) ; t.a. ; 16 heures

%,
%
v
N

% 0
0" 18a OTs " Na 33 Ha
87% Rendement
quantitatif
Schéma 96

Finalement, nous avons réussi a isoler le détieddu37 avec un rendement de 87%.
L’hydrogénation ultérieure de ce diazot@esous 3 bar d’hydrogene a donné la diand@e
avec un rendement quantitatif (schéma 96). Ainsysnavons montré qu’il était possible
d’employer le DMF comme solvant dans la réactiosestitution nucléophile permettant de
préparer le diazotur@7 a partir du ditosylaté8a De plus, le rendement global en diama3e
est de 87% a partir du substfid@ia ce qui représente 15% de plus que celui de I'eqdp

Muri. 18

[1I-2 Synthese de la diamine primaire de la sériesomannide

De maniére générale, d’apres la littérature, latt®se de la diamine primaire de la
série isomannide a été moins étudiée et semblesnaggge que son homologd@de la série

isoidide bien que des réactions similaires aielhn#@ses en ceuvre.
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111-2.1 Formation de l'isoidide

N’ayant pas pu nous procurer de l'isoidide auptésnos fournisseurs habituels, il
nous fallait donc le préparer. Il est, en géné&whthétisé a partir d’autres dianhydrohexitols
et trois méthodes principales permettent de I'abtea partir du ditosylated8a (méthode
1),**® du monoacétatexo39 issu de la monoacétylation de I'isosorbide (méehd)f*® ou de

l'isomannide (méthode 3% (schéma 97).

Méthode 1 (référence 146): o

TsO
© %, o
Et,NOAc.H,0 (2.2 éq.) ; acétone = Ba(OMe), ; MeOH ; 5°C; 18 heures ; 89%

reflux ; 70 heures

18a OTs 0" 39
79%

S
)O\\

Méthode 2 (référence 149) :
HO

o o Ho,, o

MeONa (0,1 N dans MeOH)

O

PhCO,H (1,1 éq.) ; DEAD (1,1 éq.) Ph
PPh; (1,1 éq.) ; t.a. ; 15 heures

MeOH ; t.a. ; 24 heures
/ %, 96% “,
%, 07 41 2 9) -
2 (o)
[T /0/< 35% Isoidide

(0]

w
o)

Méthode 3 (référence 125): o)

HO, o >/o,/// o
PhCO,H (2.2 éq.) ; DEAD (2.2 éq.) " KCN (0.2 éq.) : MeONa (0,06 éq.)

Ph
PPh; (2,2 éq.) ; t.a. ; 18 heures Ph MeOH ; t.a. ; 4 heures

) 96%
° . OH 2 %
Isomannide 90%

Schéma 97

La premiére méthode décrite par Cope et Sfiemet en ceuvre le diacét@@ formé a
partir du tosylate de I'ilsomannide3avia une §2 ; le compos&9 est ensuite déprotégé par
du méthylate de barium pour donner I'isoidide auaaendement global de 70% a partir du
composél8a La deuxieme consiste a réaliser une réaction iisulbbu de I'alcool libre du
produit40 par I'acide benzoique en présence de DEAD etipleénylphosphine. L'acétatd
est formé a partir de l'isosorbide mais les rend#mebtenus sont peu élevés car I'acétate
endo et le diacétate peuvent étre formés dans le mi@actionnel et sont difficilement
séparable$> Les deux esters sont ensuite clivés simultanéreanmilieu basique pour
former I'isoidide avec un rendement de 82% a pdseit'acétatel0.'*° Enfin, Van der Eycken
et col®® ont utilisé une stratégie similaire a celle deefinimais & partir de I'isomannide. Les

deux alcoolndocycliques sont transformés en benzoatescycliquesvia une réaction de

1%0Buck, K. W.; Duxbury, J. M.; Foster, A. B.; Per#y, R.; Webber, J. MCarbohydr. Res1966 2, 122-131.
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Mitsunobu. Le dibenzoaté2 obtenu est ensuite traité avec du cyanure de gomset du
méthylate de sodium tous deux en quantité catalgtigour former l'isoidide avec un

rendement global de 86% a partir de I'isomannide.

Nous avons choisi de former I'isoidide au laboirgt@n suivant le protocole le plus
efficace décrit par Van der Eycken et déflDes difficultés ont été rencontrées lors de la
réalisation de la réaction de Mitsunobu en employanDEAD ou seulement 30% de
dibenzoate42 ont été obtenus (schéma 98). Le DEAD a ensuiteettiplace par le DIAD
considéré comme étant plus stable. En présencield’aenzoique et d'isomannide et avec un
temps de réaction de 64 heures, le dibenzéatest isolé avec un rendement de 85%. De
plus, la formation de lisoidide a été simplifiée pe traitant I'intermédaird2 qu'avec du

méthylate de sodium (2 équivalents) ce qui nousrmis d’obtenir un rendement quantitatif.

0]

PhCO,H (2,2 éq.) ; DEAD (2,2 éq.) Z, O MeONa (2 éq.) : MeOH
PPh3 (2,2 éq.) ; t.a. ; 18 heures t.a. ; 2 heures l
HO, o HO, o
%,
2 %
30%
(0]

(6)
OH Q Isoidide

Isomannide Ide
o Quantitatif
PhCO,H (2,5 éq.) ; DIAD (2,5 éq.) % MeONa (2 éq.) : MeOH T
PPh; (2,5 éq.) ; t.a. ; 64 heures t.a. ; 2 heures
"
(0]

©

AN

S
O%

%
.
0

H

\\\\o

N\
N

85%

Schéma 98

11I-2.2 Etude bibliographigue des synthéses dedi@mine primaire de la série

isomannide

Les équipes de Wiggif® et de Thiyagarajdf’ ont formé le ditosylatd3 avec des
rendements respectifs de 85% et de 90%. Son trteravec de I'ammoniac dans le
méthanao!® ou de la benzylamine suivie d’une hydrogéndi{sa’a pas donné la diamine
primaire ciblée mais a I'amine tricycliqu&t avec de bons rendements (schéma 99). La
premiere substitution nucléophile a lieu et la gété&ique occasionnée par le groupement

azoté en position endocyclique favorise la sulistituintramoléculaire au détriment de la

151 Bashford, V. G.; Wiggins, L. K. Chem. Sod.95Q 371-374.

97



substitution intermoléculairé! Cette substitution intramoléculaire serait auasbfisée par

des facteurs électroniqu¥s.

TsO//// o

TsCl ; pyridine NH; dans MeOH ; 170-180°C ; 30 heures Référence 151
0-5°C ; 18 heures / Tube scellé
43 ot o
HO/// o 85%
~, NH
,,,/ (@)
o ///OH 44
Isoidide TsO
%, o

1) BnNH, ; 160°C ; 24 heures (85%) T Référence 147

2) Pd(OH),/C (6% mol) ; EtOH
H, (10 bar) ; 50°C ; 6 heures (90%)

TsCl (2 éq.) ; pyridine
5°C ; une nuit

43 oTs
90%

Schéma 99

Thiem et col*® ont utilisé la méme stratégie que pour la fornmatio compos&3
(schéma 100). Apres tosylation de l'isoidide, l@itement du tosylatd3 avec I'azoture de
sodium dans le DMF n’a permis d’isoler le diazotdfeattendu qu’avec un rendement de
23%. La réduction ultérieure de celui-ci par hydnogtion sous pression atmosphérique,
suivie d’'un traitement par une solution méthandigliacide chlorhydrique a conduit au
chlorhydrate de la diamine primai8d avec un rendement de 82% soit un rendement global
de 17% a partir de l'isoidide.

N
O//// o TSO//// o 3 0

TsCl (2,2 €q.) ; pyridine NaN; (6.1 éq.) : DME

H

t.a., 12 heures A'; 4 heures
 fsoidide 7o o7 B s N
88% 23%
Pd/C 10% (0,1 éq.) ; Hy (1 atm)
MeOH ; t.a., 12 heures
e ®
Cl ,H:N o HoN o
HCI ; MeOH
-~
o) @ e} o)
82% NH; (I 34 NH,

Schéma 100

Une synthése plus efficace reprenant la stratigyiEhiem a été décrite par I'équipe de
Van der Eyckelf° pour laquelle I'intermédiaire mésyk6 a été préféré et formé avec un

rendement de 98% a partir de l'isoidide (schém3g.ll(d diazotured5 a ensuite été synthétisé
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avec plus de succes (56% de rendement) mais teuguprésence de produits secondaires
comme le composé d’éliminatioA7. Enfin, la diamine primaire84 a été obtenueia

I'hydrogénation sous 4 bar d’hydrogéne avec uneareht de 96% soit un rendement global

de 52% a partir de l'isoidide.
doz
"%, 0 y N

16%

MsCl (2,3 éq.) ; pyridine NaN; (12 ¢q.) : DME_

0, o . 3 + ()
-10°C, 24 heures / 125°C ; 15 heures
%, 7 46 =
O soidide  OH g%  OMs
0" 45 Na

56%

Pd/C 10% (0,1 €q.) ; H, (4 bar)
MeOH ; t.a., 6 heures

HzN&
0" 34 NH,

96%

Schéma 101

La formation de la diamin&4 a été évoquée dans un brevet de I'équipe de Btrérte
mais seule la formation de I'azotu4® a partir du ditriflate48 issu de lisoidide est décrite

avec un rendement global de 34% (schéma 102).

9, o TfO ), o Ny

T£,0 (2,5 éq.) ; pyridine (10 éq.)
CH,Cl, ; -10°C ; 20 min

H

NaN; (6.1 éq.) : DME
A ; 4 heures

(@]
Isoidide "OH oTf 45 Na
34% sur 2 étapes

Schéma 102

111-2.3 Notre travail

Nous avons voulu, tout d’abord, tenter un essacde dibromure24d issu de la
bromation de I'isomannide selon les conditions aevi3i™*° qui I'utilisait pour former une
diphosphine. Par ce biais, nous nous affranchisdena formation de l'isoidide et I'obtention
du diazotured5 se ferait seulement en deux étapes a partir sienfannide au lieu de quatre.

L’intermédiaire24d a été synthétisé avec un rendement de 77% (sch@sa

152 Fyertes, P.; Ibert, M.; Fleury, E.; Bernard, Xo&kenmuller, E.; Besset @010FR-2945536-A1
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HO 0 Br,//// 0 N3 o
Br, (2,2 éq.) ; PPhy (2,1 éq.) _ NaNj; (4 eéc/].) ; DMIi
imidazole (2 éq.) ; THF ; t.a. ; 76 heures 140°C ; 8 heures
OI 4o OH O 244 % 0" 45 N;
somannide 77%
Schéma 103

Le bromure24d a ensuite été mis en présence d'azoture de soditd0°C dans le
DMF mais il s’est dégradé (figure 15). En effeterbique le bromur@4d soit totalement
consomme, les multiplets a 6,40, 6,54 et 6,67 ppdiquent qu’'une grande quantité de
différents produits d’élimination est visible sarRMN'H du brut réactionnel mais I'azoture

45 ciblé n’est toujours pas détecté.

I
[ 5 4 3 2 1 0

8

E J Jj JJ / / oy e T
G_J | oy l||| |'| I | I
W% W S W W W W

B
ppm

Figure 15

La réaction avec le composé dibro@¥d ayant échouée et disposant de lisoidide,
nous avons realisé la synthese du diazotdreeul précurseur connu de la diam8#ede la

série isomannide (schéma 104).
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N
O///// o TSO////, o 3 0

TsCl1(2,2 éq.) ; pyridine NaNj (6.1 ¢q.) ; DMF
t.a., 16 heures 120°C ; 16 heures

o 3 2 0
H 45 N
47% OTs 3

“,
.
%
(0]

O Isoidide

Ms o

O//
%z
2

NaN; (4 éq,) ; DMF

MsClI (2,3 éq.) ; pyridine

-10°C, 24 heures 125°C ; 15 heures

%, o 46 2 o)
O Jsoidide  OH 61%  OMs 50N
Schéma 104

Pour ce faire, le ditosyla#8 a été formé selon les conditions de THi€mais n'a été
obtenu qu’avec un rendement de seulement 47% éTpait|’azoture de sodium dans le DMF
a 120°C, le composé3 est totalement consommé mais le diazoture ne pa&stformé ni
aucun produit d’élimination. Le mésyladé a alors été préparé selon les conditions de Van
der Eycken mais toujours avec un rendement inféregelui décrit dans la littératdfe
(61%). Par contre, les conditions de diazotatioont’conduit qu'a des produits de
dégradation (figure 16). Sur la RMM du brut réactionnel, le singulet a 3,09 ppm
caractéristique du méthyle du mésyldi® a en partie disparu indiquant une conversion
partielle du substrad6 ; la présence de multiplets a 6,54 et 6,67 ppmtrada formation
d'une petite quantité de produit d’élimination ma&és signaux de l'azoturd5 ne sont
toujours pas été détectés.

1 R g

] | 3.09 ppm -
] mésylate 43

1 /rl Produit d'élimination
= CoID e
I of
‘u“u‘-_ | T T T T | T T T T | T T T T | T T T T | T T T T |
pRm 7 6 2 1 0

Figure 16
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Finalement, le diazoturd5 a pu étre obtenuia le ditriflate 48 décrit par Fuertes?
L’intermédiaire48 a été préparé par le traitement de I'isoidide diathydride triflique en
présence de pyridine dans le dichlorométhane &C-Hfis a température ambiante. Il a été
formé avec un rendement de 89% et est utilisé parication le plus rapidement possible.
La réaction du ditriflate!8 avec I'azoture de sodium dans le DMF a tempérauarbiante a
donné, apres quatre heures de réaction, le diazéfuavec un rendement de 59% (schéma
105). Il a ensuite été réduit par hydrogénatioralgdjue pour donner quantitativement la

diamine primaire84 ciblée avec un rendement global de 53% a partiistedide.

o, o Mo, o Ns o

Tf,0 (2.5 éq.) ; pyridine (10 éq.) NaN;, (6 &q.) ; DMF
CH,Cl, ; -10°C=>-t.a. ; 1 heure t.a. ; 4 heures

H

o %m °" 4 Tor ° 45 Ns
Isoidide 89% 59%
Pd/C (0,1 €q.) ; H, (4 bar)
MeOH ; t.a., 6 heures
HoN o
" 34 wm,
Quantitatif
Schéma 105

[1I-3 Préparation des diamines secondaires et tertiaires

111-3.1 Synthése des diamines secondaires

[1I-3.1.a Etude bibliographique des méthodes exita

Bien que la synthese des diamines prima@est 34 ait été décrite plusieurs fois dans
la littérature, il y a peu d’exemples de diaminexondaires ou tertiaires dérivées de
dianydrohexitols. En série isoidide, deux méthaslastent. La plus ancienne met en ceuvre la
substitution nucléophile par une amine du ditogl8aissu de I'isomannide. En présence de
diméthylamine a 120°C, la diamine tertiaire cormgfante a été isolée avec un rendement de
45%° Plus récemment, ce type de réaction a été réavieé de la benzylamine & 180°C
pendant 12 heur&S ou bien & 160°C pendant 24 heur¥d.a benzylamine36 est obtenue
avec des rendements respectifs de 70 et 79% (sch@daCette diamine a permis de former

des liquides ioniqué& ainsi que la diamine primaig3.**’
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BnHN TsO —N, 0

\\\\\\\
(]

B BnNH, Me,NH anhydre Référence 146
. 180°C ; 12 heures ; 70%'2 120°C ; 72 heures ",
0 % ou160°C ; 24 heures ; 79%'*7 Tube scellé o¥ 49 %
36 NHBn " 182 YoTs 45% /N/
Schéma 106

Linberg et Thiert® ont développé une méthode dowi@ une amination réductrice
mettant en jeu des hydrures de bore. Celle-ci gatitage de fonctionnaliser les deux
diamines primaire83 et 34 sans réaction secondaire. En présence de déavidsnylés, au
reflux du méthanol, les diamines primaires dondestimines correspondantes avant d’étre
réduitesin situ par un borohydrure tel NaBHNaBH(OAc)} ou NaBHCN (schéma 107). Les
diamines secondaires sont ainsi formées avec deemeents allant de 48% a 86% selon les

réactifs utilisés (tableau 45).

Ry
o) NH
HoN , . , . O
O )]\ (4 éq.) ; MeOH ; Tamis moléculaire 3A
1) R R,reflux ; 6 heures Ry
2) Hydrure (exces) ; MeOH ; t.a. ; 4 heures Ry
O
(¢} NH, HN/<

R4

Schéma 107

153 Limberg, G.; Thiem, JSynthesid994 317-321.
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Tableau 45 : Etude de Thiem sur 'amination rédoetdes diamines primair88 et34

Entrée Diamine R R, Hydrure Rendement
1 i-Bu Me NaBH, 18%
2 I-Bu Me | NaBH(OAc) 52%
3 i-Bu Me NaBHCN 60%
4 Me Me | NaBH(OAc) 52%
5 Me Me NaBH 31%
6 i-Bu H NaBH, 69%
7 n-Pr H NaBH(OAc) 58%
8 n-Pr H NaBH, 86%

HoN 0
10 i-Bu Me | NaBH(OACc) 48%
0" 34 N\,

De maniére générale, en présence de Na&BHou de NaBH(OAg)les imines issues
de cétones conduisent a de meilleurs rendemerdamare secondaire (entrées 1 a 3 puis 4 et
5). Quant aux amines provenant d’aldéhyde, la rfdaluest favorisée en présence de NaBH
(entrées 7 et 8). De plus, dans ces conditionsdiaraine secondaire en série isomannide a

été préparée (entrée 10).

De méme, I'amination réductrice a été réalisée daalicétones0 en présence de 2-
pentylamine™>® Le dérivé carbonyl&0 a été formé & partir de I'isomannide en préserece d
dichromate de pyridinium (PDC) dans le dichlororaéth avec un rendement modéré de 59%
aux cotés de 8% de produit de monooxydation. L'atindm réductrice ultérieure a l'aide de la
2-pentylamine et de borohydrure de sodium a corslléctivement a la diamine secondaire

51 de la série isomannide avec un rendement de 5&8ér(g 108).
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HO Q
1) 2-pentylamine (6,4 éq.) ; MeOH
PDC (3.2 éq.) ; CHyCl, Tamis moléculaire 3A : reflux : 6 heures

t.a. ; 18 heures 2) NaBH, ; MeOH ; t.a. ; 4 heures

© - YoH °" 5 o
Isomannide 500

HO_  +

n-Pr

" g% o 5
51 HN
59%

n-Pr

Schéma 108

[11-3.1.b Notre travail

Comme nous l'avons vu précédemment, seules |esinka secondaires ou tertiaires
peuvent étre formées en série isoidide par subetitdirecte du tosylat&é8a par une amine.

Ainsi nous avons préparé au laboratoire la dibenaphine36 selon les conditions décrites

?.22

par Kumar--avec un rendement de 61% (schéma 109).

TsO o BaHN, o

BnNH, ; 180°C
16 heures

e
o 18a OTs © 36 "NHBn

Schéma 109

Afin de former d’autres diamines secondaires, newens utilisé I'amination
réductrice. Elle a, dans un premier temps, été&é&ntec la diamine primai@8 selon les
conditions mises au point par Thitthmais sans tamis moléculaire (schéma 110). L’aeéton
et trois aldéhydes (lg-anisaldéhyde, la pyridine-2-carboxaldéhyde gi-tetrobenzaldéhyde)
ont été mis en présence de la dian8BelLa réaction a été suivie par un controle RiANyui
nous a permis de vérifier la formation de I'imiriasa que le taux de conversion du composeé
33. Lorsque la réaction est compléte, I'ajout du hyobure peut avoir lieu. Les résultats

figurent dans le tableau 46.
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1) R;

R, (4 €q.) : MeOH ; reflux ; 6 heures R,

%
(@) /NH2

Schéma 110

2) Hydrure (exces) ; MeOH ; t.a. ; 4 heures

Ro

Tableau 46 : Amination réductrice réalisée surdanihe33

Entrée R R> Hydrure Diamine obtenue Rendement
1 Me Me | NaBH(OAGQ) | / 67%
° 5 :/N/<
N i < )| 70%
2 /@/\ H NaBH, d @ (imine)
O.N s A=
3 H NaBH, 43/_7 ,Q 81%
MeO © 54 ;/N
N Lo
4 H NaBH, = [ = 79%
/ N \ °© 55 /:TN

Malgré I'absence de tamis moléculaire dans leemiléactionnel, le compose a été

formé avec un meilleur rendement que celui déaitsdla littérature (67% contre 52%)

(entrée 1). Par contre, I'amination réductrice e@@sence dep-hitrobenzaldéhyde et de

borohydryre de sodium (entrée 2) a échouée. Sauieé¢ 53 est isolée avec un rendement de

70% apreés purification sur colonne de gel de silisemanque de réactivité est probablement

di a la présence, sur les noyaux aromatiques,rdapgments nitro epara électroattracteurs

(-M) qui rendent les doubles liaisons des iminexiives vis-a-vis de I'hydrure. Par contre,

lorsque l'aldéhyde est p-anisaldéhyde, les groupements méthoxyara, électrodonneurs

par effet mésomere renforcent I'electrophilie duboae de I'imine ce qui pourrait expliquer
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le rendement de 81% obtenu en anbdgentrée 3). L'amin&5 a, quant a elle, été formée

avec succes avec un rendement similaire de 79%e&e4).

En série isomannide, les rendements en diaminesndaires, réalisées avec les
mémes aldéhydes dans les mémes conditions réaelfliesynont été globalement plus faibles

que ceux de leurs homologues de la série isoidicieé(ma 111, tableau 47).

R2

NH
SN )
1) Ry R, (4 €q.) ; MeOH ; reflux ; 6 heures

R4

HoN

2) Hydrure (excés) ; MeOH ; t.a. ; 4 heures R

" NH, ° HN/<

R4

Schéma 111

Tableau 47 : Amination réductrice réalisée surdanihe34

Entrée R1 R> Hydrure Diamine obtenue Rendement

1 Me Me | NaBH(OAQ) b/_z { 0%

MeO

2 Me | NaBH, d Zj/_zp 37%

X
3 H NaBH, 67%
/N

4 H NaBH, d mp 43%
°© 59 HN

Nous pensons que cette différence est liee adimbcement stérique induit par la
proximité des deux groupements azotés en positra@oa/clique. D’'un coté le premier
groupement fixé pourrait bloquer I'approche du seclors de la formation de I'imine, et de
'autre, ces deux chaines géneraient I'approchédatohydrure de sodium sur chacune des
deux faces de l'imine et diminueraient ainsi laétique de la réaction. Ainsi, dans les

conditions réactionnelles précédentes, aucune ioéa&ntre la diamine primair@4 et
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l'acétone n'a été observée d’aprés le controle RiNINentrée 1). Les composéd et 58,
issus respectivement des réactions aveg-daisaldéhyde et la pyridine-2-carboxaldéhyde,
sont obtenus avec des rendements faibles & mogametivement 37% et 67%) (entrées 2 et
3). De plus, puisque la diamine secondaire benz9iéne peut pas étre obtenw&a une
substitution de I'alcool activé de I'isoididé’ 'amination réductrice a été tentée avec le
benzaldéhyde. Ainsi, la diamirk® a été isolée avec un rendement modeste de 43%&dent
4).

111-3.2 Synthese des diamines tertiaires

La diamine tertiaire diméthylé@l a aussi été préparée de deux facons différentes.
Dans un premier temps, la synthése de cette diadaing les conditions décrites par Brimble

et collX®*

gui ont mis en ceuvre la formation « one-pot » d’'@amine tertiaire a partir de
'amine primaire correspondante. En effgta une amination réductrice en présence de
formaldéhyde aqueux, de palladium sur charbon 10%oes atmosphere d’hydrogene, le

produit60 est isolé avec un rendement de 79% (schéma 112).

HO HO,

HCHO(aq) 36% (16 éq.) ; Pd/C 10% (0,2 éq.L
H, (1 atm) ; MeOH ; t.a. ; une nuit -
2 \‘~\\\\ PJ\CCB\\

OMe OMe
60
79%

aw
W
HoN

Schéma 112

Nous avons testé cette réaction avec la diarfBthde la série isomannide mais le

rendement n’a jamais excédé 15% (schéma 113)

/

HoN o ——N

HCHO(,q) 36% (16 ¢q.) ; Pd/C 10% (0,2 éq.)
H, (1 atm) ; MeOH ; t.a. ; une nuit

© 34 NH5 0 61 N—

15%

Schéma 113

154 Brimble, M. A.; Davey, R. M.; McLeod, M. D.; MurghM. Aust. J. Cher2003 56, 787-794.
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Dans un second temps, une stratégie mettant emngunono-protection de type Boc
de la diamine34 a été réalisée. Le carbamd&® a donc été formé selon des conditions
classiques décrites par Wipf et Manojldvica partir de la diamine primai@ en présence
de dicarbonate dert-butyle et de triéthylamine au reflux du dichlordh@ne. Le produi62
a été isolé avec un rendement de 84%. La méthylatiterieure de I'atome d’azote du
composébl selon les conditions décrites pardsesky et col**® & I'aide d'un large excés
d’hydrure de sodium et diodure de méthyle au vefldu THF fourni le dérivé63
guantitativement. La méthylation du prod@ suivie de la réduction du carbamate par
LiAIH 4 au reflux du THF selon le protocole décrit par &adet Tallurt>’ permet d’obtenir le
produit 61 (schéma 114). La diamir&l a ainsi été préparée avec un rendement global de
73% en trois étapes ce qui est plus avantageusasgnthese précédente qui met en jeu une

amination réductrice (schéma 113).

HzN o BocHN o ——NBoc o
BocyO (2,1 €q.) ; Et4N (2,2€q.) NaH (10 éq.) ; Mel (10 éq.)
CH,Cl, ; reflux ; 16 heures THF ; reflux ; 72 heures
" " 6 NHBoc ° 63 BooN——
84% TFA/CH,CI, (1/1), Rendement
t.a.; 19 heures quantitatif

LiAlH, (2 éq.) ; THF Rendement ) )
reflux ; 18 heures quantitatif, LiAlH4 (2 éq.) ; THF
/ reflux ; 18 heures
/Zj/—z /NZj/iz
¢ —

64  HN " 4 ——

Rendement /

quantitatif
Schéma 114

La réduction directe du carbam#&@a aussi été réalisée dans les mémes conditions en
vue d’isoler la diamine secondaiéd mais celle-ci n’a malheureusement pas pu étr&esol
pure quelles que soient les méthodes utiliséedefmant chimique, chromatographie). Une
seconde méthode consiste a déprotéger le dicarba®at en présence d'acide

trifluoroacétique dans le dichlorométhane a tentpéea ambiante comme l'ont décrit

155 Wipf, P.; Manojlovic, M. DBeilstein J. Org. Chen2011, 7, 824-830.

1% Malkov, A. V.; Stortius, S.; McDougall, K. N.; Mariani, A.; McGeoch, ®.; Kotovsky, P.Tetrahedron
2006 62, 264-284.

" Talluri, S. K. ; Sudalai, ATetrahedror2007, 63, 9758-9763.
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Luthman et colf®® Un rendement quantitatif en diamine second@iea ainsi été obtenu
(schéma 114).

[1I-4 Synthese de diamines dissymétriques

Comme évoqué dans le premier chapitre, afin désegale couplage oxydant de
composeés aryliques catalysé au cuivre (I), plusiéguipes ont utilisé des diamines ayant des
degrés de substitution différents. Ces diamineslds dissymétriques ont montré une activité
intéressante ou bien se sont révélées étre plicaads que les diamines symétriques (méme
niveau de substitution sur les atomes d’azote Bsgemémes substituants). C’est le cas de la
proline modifiée de Nakjima et cBif ou bien des dérivés de &s-1,5-diazadécaline de

Koslowski® qui possédent une amine secondaire et une anntizéree(figure 17).

R 1= H R2: Me
Bn
H 0-MeOPhCH,
H 0-HOPhCH,

Figure 17

Afin de compléter notre étude, nous avons envidag@réparation de diamines
primaire/secondaire, primaire/tertiaire ou secomd@Ertiaire appartenant a la série
isomannide plus apte a former des ligands bideqiedeurs homologues de la série isoidide
(figure 18).

HoN
2 o HoN ° RHN o
(0) (6)
o 'NHR o NR{R, NR{R,
Primaire/secondaire Primaire/tertiaire Secondaire/tertiaire
Figure 18

158 vabeno, J.; Nielsen, C. U.; Ingebrigtsen, T.; lejd.; Steffansen, B.; Luthman, B. Med. Chem2004 47,
4755-4765.
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Dans un premier temps, nous avons transformé eseuhines primaires du composé
34 en pyrrolidine en vue d’obtenir une diamine prireéertiaire. La diamine primairg4 a
été mise en présence de 1l.4-dibromobutane et #ermde de potassium dans le DMF a
110°C comme I'ont décrit de Cole et cbii.Par contre, la diaming5 ciblée n’a pas été isolée
et de nombreux produits secondaires non caraciersget sont formés en petites quantités
(schéma 115).

HZN HzN

O.
Br(CH,),Br (1 éq.) ; K,CO5 (1,5 éq.)

DMF ; 110°C ; 15 heures
) (@)

34 NH, 65 NQ

Schéma 115

Dans un second temps, nous avons voulu synthétiserdiamine dissymétrique de
type primaire/secondaire grace a une mono-aminaédaoctrice de la diamine primaiss.
Celle-ci n'a été mise en présence que d'un seuivalgunt d’aldéhyde dans les conditions
décrite par Limberg et Thiefi® Nous avons donc réalisé un essai avec le benzaldé&vec
lequel la diaminé6 ciblée a été formée avec un rendement modestd%e ISéanmoins, la
diamine59 a aussi été isolée avec 30% de rendement (schsha 1

HoN HoN BnHN

() @) 0
1) Benzaldhéhyde (1 €q.) ; MeOH ; reflux ; 6 heures +
2) Hydrure (1,5 éq.) ; MeOH ; t.a. ; 16 heures
© " 66 0" 59

34 NH; NHBn NHBn
34% 30%

Schéma 116

Finalement, en vue de préparer des ligands ap@antted la série isomannide, nous
avons opté pour utilisation de lisosorbide comméssrat dont les deux fonctions alcool
n'ont pas la méme réactivité et peuvent étre mastégees régiosélectiveméeft.Selon que
la fonction hydroxyle libre est en positiero (composé?d) ouendo(composéB), deux voies

de synthese ont été envisagées et sont préseatdesshéma 117.

19 Cole, D. C.; Gross, L. J.; Comery, T. A.; Aschmi8s Hirst, W. D.; Kelley, C.; Kim, J.-I.; Kubek,.; Ning,
X.; Platt, B. J.; Robichaud A. J.; Solvibile, W.;FStock J. R.; Tawa, G.; Williams, M. J.; Ellinghok W.
Bioorg. Med. Chem. Let201Q 20, 1237-1240.

10 stoss, P.; Merrath, P.; Schliiter, §ynthesid 987 174-176.
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HO,

Isosorbide

GP : Groupe protecteur g

HO HoN 0

1) Activation de 1'alcool 1) Premiére inversion
2) Introduction de 1'atome 2) Introduction de l'atome
d'azote d'azote avec une deuxi¢me
3) Déprotection inversion
0 C NHR o E NHR
Monoprotection <
RHN RHN o

E
OH

1) Premiére inversion 1) Activation de l'alcool

2) Introduction de I'atome
%, d'azote avec une deuxi¢me
(0) Z inversion

B . [9)
ocp 3) Déprotection

Schéma 117

2) Introduction de l'atome
-, d'azote

(@)

Dans le cas du compog¢ (voie 1), la fonction alcool restante est transfée en
groupement partant qui permettra I'introductiongtaupement azoté en positienda Puis,
apres la déprotection, la fonction alcool ainsétée sera isomérisée en hydroxgl® qui
sera, apres activation, convertie en une fondimriée endocycliqgue. Quant a la deuxieme
voie, elle met en jeu le compoBépour lequel I'hydroxyleendoest transformé en hydroxyle
exopuis en groupe partant. Le premier groupe azotégéévia une K2. Apres déprotection
de la fonction alcool et I'activation de celle-td, seconde amine sera introduite pour donner

le produitD. Ces deux voies sont similaires, seul I'ordre r@@stions change.

Notre choix de groupement protecteur s’est poutéls groupement acétate. Il est
connu que, selon les conditions réactionnelles eydgls, le monoacétatexo ou le
monoacétatendo peuvent étre sélectivement obteni¥sDe plus, la déprotection en milieu
basique est aisée.

Stoss et colt®® ont montré qu'il était possible d’obtenir I'acéagxocycliquetO avec
90% de rendement, aux cotés de traces d’acétatewidue67 et de diacétaté8, grace au
traitement de I'isosorbide par I'anhydride acétiqué25°C pendant une heure suivie d’'une
distillation sous vide en présence de pastilleaagse. Quant a I'acétate endocycligugils
'ont formé a 81% en traitant le diol avec de I'sdhide acétigue mais en présence d’'une

quantité catalytique d’acétate de plomb dansdkldiométhane & température ambidfie.

Nous avons donc procédé a la préparation de aesatenposés selon les conditions
eénoncées ci-dessus. Nous n’avons pu obtenir queddBfrionoacétaté0 en présence de 7%
du produit67 et 10% du compose8. Le reste est de l'isosorbide qui n’a pas réagibien
qui provient de la saponification partielle des macétateg0 ou67 au cours de la distillation
en présence de potasse. Quant a la synthéese duacétaie edo 67 en présence d'une
guantité catalytique d’acétate de plomb, elle anéo81% du produit attendi¥ en présence

uniquement de 4% de diacétég(schéma 118).
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1) Ac,0 (1 €q.); 125°C ; 1 heure
2) KOH (0,02 éq.)

HO o

0 "’//O

Isosorbide H

AcO

Ac,0 (1,2 €q.) ; Pb(OAc), (0,02 éq.)
CH,Cl, ; t.a.; 16 heures

(6) 67 ’////
OH
81% 4%

Schéma 118

Ayant en main le monoacétat®, nous I'avons utilisé pour former une amine deetyp
D selon la voie 2 (schéma 117) pour laquelle le geowent R correspond a un benzyle.
L’hydroxyle libre du composé0 est transformé en tosylate correspondant parltewie de
tosyle dans la pyridine avec un rendement de 98 lputosylate69 est traité avec trois
équivalents de bromure de lithium a 100°C dansN#-pendant 16 heures. Le dérivé bromé

70 a ainsi été formé avec un rendement de 66% (sché&f)a

HO TsO Br.

0 %, 0
LiBr (3 éq.) ; DMF
100°C ; 16 heures

TsCl1 (1,2 éq.) ; pyridine
t.a. ; 22 heures

2, “
2 2
7, 7
Z Z (6}

" 40 Tonc T 60 Znc 0 %pc
98% 66%
Schéma 119

A ce stade, une substitutionSde I'atome de brome eexo par la benzylamine
permettrait d’'introduire le groupement aminé esrdo Pour ce faire, nous avons utilisé les
conditions thermiques décrites par Malawska et .'€bllpour transformer le 3-
bromodihydrofurane-2-one en 3-benzylaminodihydrafe-2-one, ou celles de Taddei et

coll. qui mettent en jeu une activation micro-offdéschéma 120, tableau 48).

181 Wwieckowski, K.; Salat, K.; Bytnar, J.; Bajda, Milipek, B.; Stables, J. P.; Malawska, Bioorg. Med.
Chem.2012 20, 6533-6544

162 piriau, E.; Chemin, C.; Girard, N.; Lonzi, G.; ManA.; Petricci, E.; Salvadori, J.; Taddei, Bynthesis
201Q 2901-2914
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(@) 70 %,

BnNH, ; Base

OAc

Sc

H

héma 120

Tableau 48 : Essais de formation de I'amide

Temps de

Entrée  BnNH; (éq.) Solvant| TempératureBase (éq.) réaction 71 72 73

1 2 CHCN t.a. KCOs (2) 88 heures 10% 784
100°C

2 3,1 MeOH | (micro-onde C(S:ZLcl% 5 minutes - | Quantitat|f -
150W) '
100°C

3 3,1 MeOH | (micro-onde - 5 minutes - | Quantitatjf -
150W)

Le bromure70 en présence de deux équivalents de benzylamide etarbonate de
potassium dans I'acétonitrile a température ambipehdant 88 heures n’a pas donné I'amine

70 escomptée. Par contre, le bromure déprot@gg été formé avec 78% de rendement ainsi

gue 10% de produit d’éliminatior2 (entrée 1). Une activation micro-onde pendant Buteis

a 100°C avec ou sans carbonate de césium dangHamoé(entrées 2 et 3) n’a pas, elle aussi,

permis d’isoler I'aminerl. Seul le composé d’éliminatiof s’est formé avec un rendement

guantitatif.

Des essais similaires ont été réalisés en rempldgabenzylamine par I'azoture de

sodium dans le méthanol ou le DMF (schéma 121e&ai49).

NaNj ; solvant

7
7
Z

OAc

micro-onde (150W)

74 //OAc

Schéma 121
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Tableau 49 : Essais de formation de I'azofibe

Entrée | NaNs (éq.) | Solvant Température Te,mp.s de 72 73 74 75 |76
réaction
100°C (micro-onde ; . 0
1 3,1 MeOH 150W) 5 minutes 94%
100°C (micro-onde ; . 0
2 5 DMF 150W) 10 minutes 61%
100°C (micro-onde ; . 0 0
3 5 DMF 150W) 45 minutes - - 61% | 17% | -
4 5 DMF | 80°C (micro-onde ; 150W) | 60 minutes - - 61% | 10% | -
5 5 DMF | 50°C (micro-onde ; 150W) | 90 minutes - - 61% - -
6 5 DMF t.a. 44 heures Pas de réaction
7 5 DMF 80°C (thermique) 24 heures - ‘ - | 61% | - | -

Le premier essai a été realisé avec 3,1 équialdi@zoture de sodium dans le
méthanol a 100°C pendant 5 minutes avec une dctivanicro-onde. Dans ce cas,
I'élimination et la substitution ne se sont pasdoiites, seul le bromure déprotégé a éte
isolé avec un rendement de 94% (entrée 1). Le métramalors été remplacé par le DMF
(entrées 2 a 7), solvant polaire aprotique qui figeoles substitutions nucléophiles en
solvatant efficacement les cations rendant aings plucléophile mais aussi plus basique
'azoture de sodium. Que ce soit sous activationororonde a 100°C, a 80°C ou a 50°C
(entrées 2 a 5) ou dans des conditions thermicerasé€ 7), la déprotection de 'acétate n'a
pas eu lieu mais le produit d’éliminati@d est présent a 61%. Néanmoins, I'azoture cialé
a été isolé mais avec des rendements inférieut®@(ntrées 3 et 4). Une diminution de la
température de 80°C a 50°C, bien que le tempsioéael soit augmenté, ne donne pas un
meilleur rendement. Il est a noter que, si la iéacest réalisée a température ambiante, le
substrat de départ reste inchangé (entrée 6). Nigyas réussi a optimiser cette voie de

synthése, elle a été abandonnée.

Concernant la deuxieme voie, nous avons voulu timmaaliser en premier lieu
l'alcool exocyclique du composé7. Ainsi la fonction hydroxyle libre a été tosyléa e
présence de chlorure de tosyle dans la pyridimengérature ambiante pendant 22 heures. Le
tosylate77 ainsi formé avec un rendement de 83% a ensuiteaété avec de la benzylamine
en adaptant les conditions de Kumar et t8lA 180°C pendant 22 heures, la substitution
nucléophile a lieu en méme temps que la déprotect@l’'acétate et 'aminoalcodi8 a été
isolé avec un rendement de 86% avec la présencedtdta de benzylamide formé

guantitativement (schéma 122).

115




AcO, AcO HO,

TsCl1(1,2 éq.) ; pyridine
t.a. ; 22 heures

BnNH, (12,5 éq.)
—_—
180°C ; 22 heures

" 67 o " 77 ors 0" 78 NHBn
83% 86%
Schéma 122

Une réaction de Mitsunobu a alors été realiséel'bydroxyle endocyclique du

produit 78 selon les conditions décrites par Van der Eyckesok'*

En ajustant la quantité
des réactifs (triphénylphosphine, DIAD, acide béqme) jusqu’'a 1,5 équivalent pour
effectuer la réaction de Mitsunobu sur un seul gemoent alcool, 'amine monobenzylég

est isolée avec un rendement de 57%. Cette demmsémensuite traitée avec 1,1 équivalent de
méthylate de sodium pendant 40 heures a tempéanvante pour obtenir I'aminoalco®0
avec un rendement quantitatif. Par contre, la i@acte tosylation ultérieure, réalisée dans les
mémes conditions que celles de I'hydroxyacé@ten’est pas sélective. En effet, 'amine
benzylée réagit aussi pour obtenir le tosyldleavec un rendement de 17% et 48% en
présence respectivement de 1,2 équivalent et dégrj2alents de chlorure de tosyle (schéma
123). Le produiBl a été obtenu avec plusieurs produits secondamesdentifiés. L’amine

tosylée étant difficile a cliver efficacement, eetbie de synthese a été abandonnée.

HO
O. O////, 0 //,/,, O

PPh; (1,5€éq.) ; DIAD (1,5 €éq.) MeONa (1,1 éq.) ; MeOH

PhCO,H (1,5 ¢q.) ; THF ; ta. t.a. ; 40 heures
64 heures

78 NHBn 79 NHBn 0" 80 NHBn
57% Rendement TsCl (2,2 éq.) ; pyridine
quantitatif t.a. ; 64 heures ; 48%

TsCl (1,2 €q.) ; pyridine
t.a. ; 64 heures

Ts! o

2,
“,

0" 81 NBnTs
17%

Schéma 123

Afin d’éviter la tosylation de I'amineBO, nous avons repris cette synthése en
introduisant tout d’abord I'azoture de sodium goupa par la suite étre réduit en amine
primaire. Le tosylat&7 a donc été substitué par I'azoture de sodium tamMF a 120°C
pendant 17 heures puis trois heures supplémentaile°C. L'azotur82 a ainsi été isolé

avec un rendement de 80% sans clivage de l'acétatane lors du traitement avec la
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HO,

benzylamine. Le produB2 a été déprotégé selon les conditions décriteMpadal et colf:®®
mettant en jeu du carbonate de potassium danstlean@ a température ambiante pendant 2

heures. L’alcooB3 ciblé a été isolé avec un rendement de 82% (schedia

AcO, AcO, HO

O O
NaNj; (6 éq.) ; DMF K,CO5 (1,3 éq.) ; MeOH
120°C ; 17 heures t.a.; 2 heures
3 140°C ; 3 heures
" 71 s o W, 0" 83 Ns
80% 82%
Schéma 124

Le carbone portant la fonction hydroxyle libreres@te été isomérisda une réaction
de Mitsunobu suivie d'une saponification dans leaditions décrites précédemment. Les
rendements en produi8l et 85 sont respectivement de 60% et 86%. La tosylatit#rieure
conduit, dans les conditions habituelles, au taeytilé86 avec un rendement de 83%. Par
contre, le traitement de ce dernier avec la benzyla a 160°C, nécessaire a l'introduction
directe de I'amine secondaire avant la réductioiad®ture, n'a donné que des produits de

dégradation non caractérisés (schéma 125).

o % o HO, o

PPh; (1,5 éq.) ; DIAD (1,5 ¢q.)

PhCO,H (1,5 éq.) ; THF ; ta.

64 heures
0" 83 N; 0" 84 Na 85

60% 86%

MeONa (1,1 éq.) : MeOH_
t.a. ; 2 heures

N3

TsC1(1,7 éq.) ; pyridine
t.a. ; 65 heures

BnHN TSO,// 0

BnNH, (12,5 éq.)
160°C ; 15 heures

o Ns 86
83%

Schéma 125

Une autre voie utilisent le benzoa®d comme substrat est envisagée. Aprés la
réduction de I'azoture en amine et la protectiorcelge derniére par un groupement Boc. Le
benzoateB7 pourrait étre clivé puis l'alcool formé correspand serait tosylé avant d’étre
substitué par l'azoture de sodium. L'amine protég8eserait ensuite méthylée avant la
réduction de I'azoture pour former le composé di@d8, intermédiaire clé de cette synthése
(schéma 126).

163 Maity J. K., Mukherjee S., Drew M. G. B., Achari,BMandal S. B.Carbohydrate Res2007 342 2511-
2521
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1) Réduction
2)Protection Boc

1) Clivage du benzoate
2) Tosylation de I'alcool
3) Substitution par NaN;

NHBoc 0" g8

NHBoc

1) Méthylation
2) Réduction
HoN

O.

0" 89 NBoc

Schéma 126

La fonction carbamate de cet intermédid@@pourrait étre réduite pour former une
diamine de type primaire/tertiair80. Cette derniere serait ensuite engagée dans une
amination réductrice et donner un ligand de typsosdaire/tertiaire. De plus, la fonction
carbamate pourrait étre clivée en milieu acideiew d’'étre réduite et ainsi formé la diamine
primaire/secondaire91l pouvant elle aussi étre engagée dans une réadtamination
réductrice conduisant ainsi a un ligand de typeors@aire/secondaire possédant deux
groupements différents (schéma 127). Cette dermsigadégie est plus longue mais semble
moins contraignante vis-a-vis de la formation dedpits non-désirés et permettrait aussi la

synthése d’une plus grande variété de ligands lpaéaction de couplage oxydant.

RHN

Réduction du carbamate

O
Amination réductrice
(@)

e

/

5

\z

HoN

HoN
0" 89 NBoc

HoN RHN

O
0" 90 N
O O
Clivage du carbamate m Amination réductrice
" 9 HN

— 0) HN—

5

Schéma 127

Les dianhydrohexitols sont une famille de prodwies modulable, de nombreuses
structures sont possibles en conservant, ou napicyele tétrahydrofuranique. Nous avons
tenté, mais sans succes, de créer un cycle pymolicc au sein de la structure isomannide

pour synthétiser un analogue contraint du dérivé laleproline de Nakajim&®? La
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fonctionnalisation des groupements hydroxyles dmshaxides permettent d’inclure une
grande variété de fonctions, tout en gardant lgdé¢ en particulier sans la symétrie des
séries isomannide et isoidide. Nous avons ainghsgyisé onze diamines, dont cing dans la
série isoidide, et une diimine qui seront testérg fa réaction de couplage oxydant catalysée
au cuivre (1) de dérivé du 2-naphtol.
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Afin de tester les différentes diamines des ségemannide et isoidide ainsi que
I'imine 52 précédemment formées et de déterminer les meiezonditions réactionnelles, le
couplage oxydant, mettant en jeu leurs complexesutlee (I) a été conduit en prenant le 2-
naphtol puis le 3-hydroxy-2-naphtoate de méthylenme substrats standards. Puis, cette

étude a été étendue a d’autres esters (schémaR=2®8n, i-Pr, n-hex) avant de procéder a

I I R
R
OH
CuX (10% mol); L* (5%, 10% ou 20% mol)
Solvant ; O, ou air ; 64 heures OH
OH
R=H 92
CO,Me 93 R

CO,Bn 94

des réactions d’hétérocouplage.

CO,i-Pr 95 R=H 4
CO,n-Hex 96 CO,Me 97
CO,Bn 98
L*=ligand chiral CO,i-Pr 99
y CO,n-Hex 100
Schéma 128

| Homocouplage du 2-naphthol

I-1 Influence des ligands

Les activités catalytiques des complexes de cyiyrehiraux préparém situ a partir
du triflate de cuivre et des ligan88, 34, 36, 52, 54, 55, et57 a 59 ont été évalués pour le
couplage oxydant énantiosélectif du 2-naphtol. Desgonditions classiques, le 2-naphtol est
additionné sur le complexe Cu(l) (10% molaire)/di@en(10% molaire) en solution dans le
dichlorométhane, le co-oxydant étant 'oxygéne enatdans I'air afin de limiter les sous-
produits de suroxydation. Ne constatant pas d’déwoiwe la réaction par CCM, la réaction a

été stoppée au bout de 64 heures (schéma 129).
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CuOTf (10% mol) ; L* (10% mol) OH

CH,Cl, ; air ; t.a. ; 64 heures

OH

OH
92

Schéma 129

Les conversions ont été déterminées par RMN dtoprsur le brut réactionnel, aprés
purification sur colonne de gel de silice, les mménts et les exces énantiomériques par
HPLC chirale. En vue de déterminer les conditioR4 @ optimales, le BINOI4 racémique a
été formé selon le méme protocole avec la mémecsale cuivre avec comme ligand la
TMEDA qui a donné de bons résultas.

Les résultats obtenus avec ces divers ligandscamsignés dans le tableau 50.

De maniére générale, nous constatons que lesrdtamppartenant a la série isoidide
conduisent a des conversions et des rendements rleves que leurs analogues de la série
isomannide (entrées 1 a 4 et 6 a 8). Il y a cependae exception pour les diamines
possédant un groupement pyridyle (entrées 5 eD&)s ce cas, le ligansb s’avere plus
efficace avec une conversion et un rendement ggmauatent respectivement de 18% et 38%
par rapport au ligand8. Avec ce dernier, les composés de suroxydatiort fmmés
préférentiellement par rapport au diastéréoisond®eles differences entre conversion et
rendement étant respectivement de 49% et 19%.0Rtne¢ les exceés eénantiomériques sont du

méme ordre de grandeur et n’excedent pas les 10%.

Si nous comparons les ligands de la série isoididee eux, nous remarquons que la
présence d'un groupe isopropyle (entrée 2), plusombrant qu'un atome d’hydrogene
(entrée 1) ou qu'un benzyle substitué ou non (estr@ et 4) augmente fortement la
conversion au détriment du rendement. Par contegi @'a aucune influence sur
'énantiosélection qui reste nulle. Seul le ligaB8 se démarque ; la conversion et le
rendement (respectivement 88% et 59%) sont ledeuesl de cette série et il conduit a un

faible exceés énantiomérique (5%).

122



Tableau 50 : Influence des ligands sur la réad®oouplage oxydant du 2-naphtol

Entré Ligand Conversioh(%) | Rdf (%)| e€ (%)
HQN////// o
1 @ 18 8 rac
" 33 /I///NHQ
2 / 62 3 rac
© 52 /:/N/<
BnHN//// 0
3 / 28 13 rac
* 36 Zwen
OMe
Ny o
4 / 23 5 rac
© 54 T:TN
MeO
Y ol /N
g .
5 =\, 43/_7 — 88 59 5R)
\ / © 55 %N
HoN o
6 Zﬁ 67 50 10R)
0" 34 m,
BnHN o
7 69 47 rac
o 59 NHBn
OMe
NH o
8 w 61 48 rac
o 57 HN
MeO
NH o / \
N
9 =\, m — 60 11 8R)
\ / °© 58 HN

2 Calculée a partir de la RMN du brut réactionrfeCalculé a partir de la masse aprés purificatioBéterminé

par HPLC : colonne Phenomenex Lux-&ellulose-2, isooctariePrOH : 95/5
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Parmi les ligands de la série isomannide, ce Emntigands34 et 59 qui donnent
globalement de meilleurs résultats (entrées 7 ete®) rendements sont de 'ordre de 50% et
les conversions de 70%. Quant au lig&Tdla conversion, légérement plus faible avec un
rendement du méme ordre que les autres diaminastrengu’il défavorise la suroxydation.
Par contre, le racémique est obtenu avec les dembhet 57 et I'excés énantiomérique de
10% est observé avec la diamiB4. Celui-ci reste assez faible par rapport aux tatul
reportés dans la littérature qui excédent raren@2@@ que ce soit avec les dérivés de la
proline"®? ou de lacis-décaline'®*

Les difféerences de comportement entres les deomllés de ligands peuvent étre
attribuées a leurs différents mode de complexaftwur les dérive83, 36, 52 et 54 de la
série isoidide, les deux atomes d’azotes sont disfants pour favoriser une complexation
bidentée des deux atomes d'azote contrairementigamds34, 59 et 57 (figure 19)*** En
effet, d’'une part, la distance de 5.911 A entredesx atomes d'azote du ligaB8 est trop
importante comparée a celle de la dian84eD’autre part, la position des atomes d’'azote est
telle que le bicycle tétrahydrofuranique rend ingdole la formation d’'un complexe bidenté.

Figure 19

Dans le cas des ligands de la série isoididéevribles conversions et rendements, il
est possible d’envisager la complexation du cupareun seul atome d’'azote pour donner des
complexes monodentes. Ce genre de complexe cayehudtralement a de faibles rendements
(complexe A, figure 20§’ Le résultat obtenu avec la diamii® contenant un groupe
pyridyle qui tranche avec ceux de la série isoidioleobore I'hnypothése précédente. En effet,
avec ce ligand, il est possible d’avoir le compléxe@ente B qui a permis de catalyser la
réaction avec un bon rendement. Pour la série ispit@, des complexes bidentes sant

184 Calculs effectués sur SPARTAN Student V4.1.2 @l equilibrium geometry en semi-empirique PM3spu
mesure de distance
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priori possibles et permettent de catalyser la réactren an meilleur rendement (complexe
C, figure 20).

\\\\\Z

ww

RHN
Complexe A X

Complexe C

Figure 20

Quant au dérivé8 de la série isomannide possédant un motif pyridieex types de
complexations peuvent étre concurrentielles. Do & la proximité des quatre atomes
d’'azote, plusieurs sites de coordination peuverg éhvisagés, le premier entre les deux
azotes exocycligues (complexe D, figure 21) etlmad entre un azote situé sur le cycle THF
et un autre appartenant au motif pyridine formansiaun complexe de type E (figure 21).
Ces deux modes de coordination, ne pouvant étreiseqaourraient expliquer que, dans ce
cas, le complexe formé avec la diamib& s’avere plus efficace que celui de son
diastéréoisoméerd8 (tableau 1, entrées 5 et 9). Il est a noter gus tiacas du complexe E,
un des deux atomes d’azote disponible pourraibsgptexer au cuivre formant un complexe

tridenté défavorable a la cinétique du couplagealanry.

[6)
ﬂ ’:‘H o N / N\
Ny cu _
= N )|( N/ N )|(
\ I \ © HN
A Complexe E

Complexe D

Figure 21

Les ligands monodentes de la série isoidide né pas adaptés pour cette réaction,
guelle que soit la diamine utilisée, le racémigee abtenu et les rendements sont faibles.

Seule la diamin&5 donne des rendements et conversions corrects sidsgexces sont peu
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élevés car elle permet la formation d’'un compleidefte qui semble indispensable pour

obtenir un rendement correct pour la réaction dplage oxydant.

[-2 Influence du rapport Cuivre/Ligand

Le rapport cuivre/ligand (Cu/L*) dans le milieuaddionnel a été étudié en vue de
déterminer le mode de complexation des ligandscdaservant les conditions réactionnelles
préalablement établies soit I'utilisation de 10%lare de triflate de cuivre par rapport au 2-
naphtol, du dichlorométhane comme solvant et a éeatpre ambiante, les ratios
cuivre/ligand de 1/2, 1/1 et de 1/0,5, suivantigand utilisé, ont été étudiés et les résultats
sont présentés dans le tableau 51. Les lig&ddet 55, et 58 ont été choisis pour leurs
différents modes de complexation.

Tableau 51 : Influence de la quantité de ligandrapport au cuivre

CuOTf (10% mol) ; L* (x% mol)
CH,Cl, ; air ; t.a. ; 64 heures

OH
92

4

Entrée Ligand Ratio Cu/L* Conversiofi (%) | Rd (%)| e€ (%)

OMe

NH 1/1 23 5 rac

oS

2 g 1/2 33 15 12R)
3 " @ 1/0,5 59 28 6R)
4 " 1/1 88 59 5R)
5 NHZiOZ p 1/0,5 72 20 15R)
6 \__7/ SO ¥ 1/1 60 11 8R)

& Calculée a partir de la RMN du brut réactionneCalculé a partir de la masse aprés purificatioDéterminé

par HPLC : colonne Phenomenex Lux-&ellulose-2, isooctariePrOH : 95/5
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Dans le cas du ligare#, le rendement et la conversion augmentent avqudatité de
ligand dans le milieu (entrées 1 et 2). En efietendement de 15% et I'exces énantiomeérique
de 12% obtenus avec le rapport Cu/L* de 1/2 mohigere le cuivre a besoin de deux fois
plus de ligand pour remplir sa sphére de coordinagt ainsi améliorer réactivité et
énantiosélectivité (figure 22). Ainsi, la diamibd ainsi que les autres ligands de la série

isoidide sont donc des ligands monodentes.

NHR

Complexe F

Figure 22

Avec le systeme composé de la diambteet du triflate de cuivre, une baisse du
rendement est observée avec la diminution de latigé@ale ligand mise en jeu (tableau 51,
entrées 3 et 4). Toutefois, le rendement élevénobpar rapport a la diamirtet et aux autres
diamines de la série isoidide avec un rapport Cdk.*1/1 suggere que chaque mole de ligand
55 se comporte comme un ligand bidente pour le cuwfirequ’il puisse remplir sa sphere de
coordination. De plus, la baisse de la conversioduerendement observé avec l'utilisation
d’un rapport Cu/L* de 1/0,5 suggere gu’un compleeetype B se forme préférentiellement
dans le milieu réactionnel quelle que soit la gis@mke ligand mis en jeu (figure 23).

Complexe B

Figure 23

Au contraire, bien que les rendements obtenusistailes, une hausse du rendement
et de I'exces énantiomérigue est observée en danina quantité du ligans8 dans le milieu
(tableau 51, entrées 5 et 6). Ce dernier se complmmic comme le systeme bimétallique G
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envisagé (figure 24). Cependant, le ratio cuiwafid n'a aucun effet sur I'exces

énantiomérique qui reste de I'ordre de 15%.

(0]

Complexe G

Figure 24

I-3 Influence de la nature du solvant

Afin d’étudier l'influence du solvant sur le coapgk oxydant, le dichlorométhane,
I'acétonitrile et le 1,2-dichloroéthane, qui soes$ kolvants les plus couramment employés
pour réaliser ce type de réaction, ont été testés ke ligandb5. Les autres parametres de la
réaction restant identiques a savoir le ratio Culigjaind 55 est de 1/0,5 avec une utilisation

de 10% molaire de trifate de cuivre (tableau 52).

Tableau 52 : Influence de trois solvants sur latiéa de couplage oxydant

CuOTf (10% mol) ; 55 (5% mol) OH
Solvant ; air ; t.a. ; 64 heures O
X
4
Entrée Ligand Solvant | Conversion® (%) Rdt® (%) | ee® (%)
1 N/H CH,Cl, 59 28 6(R)
2 CH5CN 47 24 6(R)
3 ” CI(CH,),Cl 31 4 rac

2 Calculée & partir de la RMN du brut réactionreCalculé & partir de la masse aprés purificatioDéterminé

par HPLC : colonne Phenomenex Lux-&ellulose-2, isooctariePrOH : 95/5

Avec le dichlorométhane et I'acétonitrile, lesdements et énantiosélectivités obtenus

sont similaires avec respectivement 28% et 24%eddament et 6% d’exces énantiomérique
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(entrées 1 et 2). Néanmoins, la conversion estdégent supérieure dans le dichlorométhane
montrant une suroxydation plus importante. Parreothg 1,2-dichloroéthane n'est pas un bon

solvant pour le couplage, seul 4% de BINOA& été isolé.

I-4 Influence de la source de cuivre |

Plusieurs sources de cuivre (l) ont été évaluées paliser la réaction de couplage
oxydant du 2-naphtol : le triflate de cuivre, limd de cuivre et le chlorure de cuivre. Ces sels
ont été mis en présence du ligab seul ligand de la série isoidide a donner de ésnn
conversions et des rendements corrects, pour leplagel du 2-naphtol dans le
dichlorométhane et l'acétonitrile. Ces deux solvaomt conduit aux meilleurs résultats
répertoriés (tableau 53).

Tableau 53 : Influence du contre-ion associé auwrewvec le ligan®5 dans deux solvants

CuX (10% mol) ; 55 (5% mol) OH
Solvant ; air ; t.a. ; 64 heures
OH
OH
92

4

Entrée Ligand Solvant CuX | Conversioh(%) | RdP (%)| e€ (%)
1 CuOTf 59 28 6R
2 CH.Cl, | Cul 99 11 rac

% o 4N
3 _ @ N CuCl 74 62 rac
4 \ / o ;',/N CuOTf 47 24 6 R
5 CH:CN | Cul 82 19 rac
6 CuCl 87 45 rac

2 Calculée a partir de la RMN du brut réactionrfeCalculé & partir de la masse aprés purificatibBéterminé

par HPLC : colonne Phenomenex Lux-&ellulose-2, isooctanelPrOH : 95/5

L'étude de linfluence de la nature du sel dereusur le 2-naphtol a d’abord été
réalisée selon un rapport Cu/L* de 1/0. Quelle goit la source de cuivre utilisée, I'exces

énantiomérique reste inférieur a 10%. De plus, dkchlorométhane, les rendements avec
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le triflate et I'lodure de cuivre (entrées 1 es@ht similaires mais la conversion est supérieure
avec l'iodure de cuivre. C'est avec le chlorureuiere (entrée 3) que le meilleur rendement
(62%) a été observé. Quel que soit le solvant,tcasec l'iodure de cuivre que la
suroxydation est la plus élevée, le rendement deéaptus faible (11 et 19%) alors que les
conversions sont importantes (99 et 82%, entrésts5). Quant a l'utilisation du chlorure de
cuivre, la méme tendance est observée dans 'atédou le dichlorométhane, le rendement
en BINOL4 racémique étant de respectivement 62 et 45% @Engét 6).

Considérant que le chlorure de cuivre ne permst giabserver une quelconque
éenantiosélectivité, seuls les triflate et iodurecdesre ont été étudiés avec les ligands de la
série isomannide4, 58 et 59 dans le dichlorométhane, solvant pour lequel deslyits
secondaires de suroxydation sont formés en plidefajuantité. Sinon, les conditions du
couplage oxydant sont les mémes que celles usligeec le ligan®5, seul un ratio Cu/L* de

1/1 a été employé. Par contre, celui-ci est dé&bJg0ur I'utilisation du ligand8 (tableau 54).

Que ce soit avec le ligargd ou avec le ligan89, le triflate de cuivre est plus efficace
gue l'iodure de cuivre en termes de conversioneetetidement, les énantiosélectivités étant
similaires (entrées 1 a 4). Ce comportement esti aliservé avec le ligarisB (entrées 5 et
6), cependant les sous-produits sont formés deérampilus importante avec le triflate de
cuivre qu'avec son homologue iodé. Il est a noter kg chlorure de cuivre donne dans ce cas
les meilleurs conversions et rendements bien guedas-produits soient encore présents en

grande quantité. Par contre, aucune énantiosétéati\est observée (entree 7).
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Tableau 54 : Influence du contre ion associé aurewvec les ligand34, 58 et 59 dans le
dichlorométhane

CuX (10% mol) ; L* (x% mol) OH
CH,Cl, ; air ; t.a. ; 64 heures
OH
OH
92

x= 5 pour les ligands 55 et 58
x= 10 pour le ligand 34

4

Entrée Ligand CuX | Conversion® (%)| Rdt® (%) | ee® (%)

Hol

N
1 mo CuOTf 67 50 10 (R)
2 SOV Cul 26 5 15 (R)

Hy

BnHN

3 m" CuOTf 69 47 rac
4 o cul 16 1 nd

NHBn

5 " . N B\ CuOTf 60 11 8 (R)
6 — m i Cul 48 22 11 (R)
N
[6)
7 \_/ s N CuCl 96 46 rac

2 Calculée & partir de la RMN du brut réactionreCalculé & partir de la masse aprés purificatioDéterminé

par HPLC : colonne Phenomenex Lux-&ellulose-2, isooctariePrOH : 95/5

L'utilisation du triflate ou de liodure de cuivravec les ligands des deux séries
conduisent a des résultats assez proches en t&nmantiosélectivité ; 'analogue chloré bien
gue plus intéressant quant aux rendements obtaaudsurni que le BINOI4 sous sa forme

racémique.

I-5 Influence de la température

Deux sources de cuivre (1), le triflate de cuigtd’iodure de cuivre, ont été engagées a
différentes températures afin d’étudier l'influende celle-ci sur la réaction de couplage
oxydant du 2-naphtol. Cette réaction a été réalisdes le dichlorométhane ou I'acétonitrile
en présence du ligarb avec un ratio Cu/L* de 1/0,5. Dans le dichloronaéign, le couplage
oxydant a été étudié a 0°C, a température ambitnéal reflux du solvant alors que dans

I'acétonitrile, les températures choisies sont 48t température ambiante (tableau 55).
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Dans le dichlorométhane et avec le triflate devreyila conversion croit avec la
température (entrées 1, 3 et 5) ainsi que le reademntre une température de 0°C et la
température ambiante (entrées 1 et 3). Par cdetrajble rendement obtenu au reflux du
dichlorométhane montre que la suroxydation estrfage quand le milieu réactionnel est
chauffé (entrée 5). En utilisant I'lodure de cujvies plus faibles rendements et conversion
sont observés quand la réaction a été réalisémp@etature ambiante (entrée 4). Aux autres
températures, les conversions obtenues sont du ré&ne de grandeur mais le rendement

augmente avec la température.

Tableau 55 : Influence de la température avecglnti55, le triflate ou I'iodure de cuivre
dans le dichlorométhane ou I'acétonitrile

CuX (10% mol) ; L* (5% mol) OH
Solvant ; air ; 64 heures ; T o
OH
OH
92

4

] . Températur¢Conversiofi| Rdf e
Entrée Ligand Solvant CuX (°C) (%) (%) (%)
1 CuOTf 0 31 5 rac
2 Cul 0 64 38 6R)
3 CuOTf t.a. 47 24 6R)
CH.Cl,

4 N . 7\ Cul t.a. 59 28 6R)
5 | __ @ L CuOTf|  reflux 77 13 | 8R)
6 \ /“ S Cul reflux 67 50 4R
7 CuOTf|  ta 59 28 | 6R)
8 CH:CN Cul t.a. 82 19 rac
9 CuOTf 45 63 15 rac
10 Cul 45 99 17 7R

2 Calculée & partir de la RMN du brut réactionrfeCalculé & partir de la masse aprés purificatioDéterminé

par HPLC : colonne Phenomenex Lux-&ellulose-2, isooctariePrOH : 95/5

Dans l'acétonitrile, des résultats similaires axcebtenus dans le dichlorométhane
sont observés avec le triflate de cuivre (entréesd). En effet, malgré une hausse plus faible
de la conversion, la formation de sous-produitsu®xydation est favorisée avec la montée

en température. En utilisant I'iodure de cuivrectaversion et le rendement montrent une
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réactivité similaire a celle du triflate de cuivrais avec de meilleures conversions (entrées 8
et 10). Néanmoins, les exces énantiomériques saburs inférieurs a 10% quelles que

soient les conditions.

Avec le couplage du 2-naphtol, les rendements ségoa difficilement 50%, malgré
des conversions supérieures a 80%, et les excati@mariques atteignent au mieux 15%. En
comparant nos résultats par rapport a ceux détaits la littérature pour cette réaction, nos

rendements sont plus faibles mais I'énantiosél#étast du méme ordre.

Il Homocouplage du 2-hydroxy-3-naphtoate de méthyle

[I-1 Influence des ligands

Les ligands synthétisés ont aussi été testéslpogaction de couplage oxydant du 2-
hydroxy-3-naphtoate de méthy8. D'apres Nakajima, les esters de l'acide 3-hydidxy
naphtoique, moins réactifs, pourraient donner déleues excés que le BINOU car le
carbonyle de l'ester se coordinerait aussi au euiigidifiant ainsi I'état de transition en
bloquant la libre rotation de la liaison O-naphtyfigure 25)*°? Ainsi, une face est plus

disponible favorisant la formation d’un seul énantere.

\O [0} ¢
R,=H, alkyle, alkoxy R,=alkyle
Figure 25

La réaction de couplage du 2-hydroxy-3-naphtoaenttthyle a été réalisée sous
atmosphere d'oxygéne dans le dichlorométhane esemré d'iodure de cuivre qui sont le
solvant et le sel ayant conduit aux résultatples intéressants en terme d’énantiosélectivité
lors du couplage oxydant du 2-naph®@l (tableaux 54 et 55). Puisqu’aucune conversion n'a

été observée a température ambiante, la réacttmrgalisée au reflux du dichlorométhane.

Les ligands de la série isoidide ne donnent, aptesdeures de réaction, que des

conversions faibles a moyennes sans aucune éngatitigité (tableau 56, entrées 1 a 5). La
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diamine primaire, bien qu’elle conduise a 42% deveosion, ne permet pas d’isoler plus de
5% de composé biaryliqué (entrée 1) ce qui montre la formation d’'une fqteportion de
produits de suroxydation. Ceux-ci sont a prioriepiis en plus petite quantité avec les
diamines secondaire36, 52 et 54 (entrées 2 a 4) mais la vitesse de la réactiormeats
grande surtout pour les diamin®8 et 54 qui possedent un noyau aromatique car le taux de
conversion est de I'ordre de 10% (entrées 3 eL&)diamine comportant un motif pyridine
est la plus active de toutes et, a notre granderisar elle ne conduit a aucun sous-produits
(entrée 5).

Un essai a été réalisé avec la diimi@(entrée 6) mais cette derniére s’est dégradée
lors de la réaction. La RMN du brut réactionnel antré la présence de nitrobenzaldéhyde

comme l'atteste le signal a 10,17 ppm caractétstipe la fonction aldéhyde (figure 26).

e |

o T

1“-II|III\|IIII|III\|IIII|\III|IIII|\III|IIII|\III|IIII|I

PR 4 8 7 6 5 4 3 2 1 0

Figure 26
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Tableau 56 : Influence des ligands de la sérialideisur la réaction de couplage oxydant de
I'ester méthylé3

CO,Me
COzMe
Cul (10% mol) ; L* (10% mol) OH
CH,Cl, ; O, ; reflux ; 64 heures OH
OH
93
COzMe
97
Entrée Conversiof (%) | Rdt® (%) | ee® (%)
1 42 5 rac
2 32 2 rac
3 10 4 rac
OMe
4 13 5 rac
MeO
N
5 - ' 50 50 rac
——N,
6 7 6 rac
OoN

2 Calculée a partir de la RMN du brut réactionrfeCalculé a partir de la masse aprés purificatioDéterminé

par HPLC : colonne Phenomenex Lux-&ellulose-2, isooctariePrOH : 80/20
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La formation de lI'aldéhyde mais aussi de la dia88 serait due a I'hydrolyse de
'imine catalysée par le cuivre. L’eau serait isgieda réaction de couplage et proviendrait de
la réduction de l'oxygéne de l'air qui participe awycle catalytigue selon le mécanisme
proposé par KozlowsRy" pour le couplage oxydant des esters 3-hydroxypghvmiques
(schéma 130). De plus, les résultats, lors dessaigsont du méme ordre que ceux observes

avec la diamine primairg@3 mais avec moins de suroxydation.

1/2 Nap-Nap
NapH + H20
0 & NapH
[(N2)Cu'T — [(N,)Cu"'OH]* > [(No)Cu']" =——= [(N,)Cu'NapH]"
A B C
0,
NapH= dérivé du 2-naphtol Nap-Nap

NZ:

N +H,0
Jan (NZ)Cu'NapH"X]
NH NapH N
NapHO"— cofacteur : aP
CO,Me
COQMe [(Nz)Cu”OHN pHO*NapH]"
COgMe
Cu'NapH**NapH
120; [(N2) p pH]"

Schéma 130

Quant aux systéemes catalytiques formés avec ¢gmds de la série isomannide
(tableau 57), nous avons observé une faible érsmadiction quand I'excés énantiomérique
pouvait étre déterminé (entrées 1, 4 et 5).

Les diamine$7, 59 et 66, présentant un groupement benzylepara-métoxybenzyle
sur les atomes d’azote, donnent des systemes madiifs les conversions étant de I'ordre de
10% et les rendements de 1% (entrées 2, 3 et @BntQuix ligand84 et61, les rendements et
conversions sont meilleurs et ils donnent les il exces énantiomériques que nous avons
obtenu jusqu’a présent (respectivement 21% et Bittiges 1 et 5). Finalement, dans cette
série, le ligand8 possédant le cycle pyridinique permet d’avoir laillaure conversion, un
rendement de 32% mais un faible exces énantionedqul3% (entrée 4).
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Tableau 57 : Influence des ligands de la série &wunde sur la réaction de couplage oxydant
de I'ester méthyl®3

COzMe
COzMe
Cul (10% mol) ; L* (10% mol) OH
CH,Cl, ; O, ; reflux ; 64 heures OH
OH
93
COzMe
97
Entrée Ligand Conversioh(%) | Rdf (%) | eé (%)
H,N o
1 23 17 21R)
Y 34 NH,
BnHN 0
2 9 1 nd

NHBn

“QQQP o | w |

5 52 6 14R)

NH o
6 m 16 1 nd
0" 66 NH,

2 Calculée a partir de la RMN du brut réactionrfeCalculé & partir de la masse aprés purificatioBéterminé

par HPLC : colonne Phenomenex Lux-&ellulose-2, isooctariePrOH : 80/20
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[I-2 Influence du rapport Cuivre/Ligand

Afin de déterminer lI'impact des quantités de liggoar rapport au cuivre sur le
déroulement de la réaction, les ligan8S et 58, susceptibles de former un systéme
bimétallique ont été étudiés avec des rapports Cadeél1/0,5, de 1/1 ou de 1/2 (diamiBB

uniquement) (tableau 58).

Tableau 58 : Influence de la quantité de ligand fagaport au cuivre sur la réaction de

couplage oxydant
CO,Me
CO,Me OO
Cul (10% mol) ; L* (x% mol) OH
CH,Cl, ; O, ; reflux ; 64 heures oH
OH
93

CO,Me
97
Entrée Ligand Ratio Cu/L¥ Conversioff (%) | Rdt® (%)| ee® (%)
1 ” ) I\ 1/05 93 61 12R)
. ¥
2 TN\ @ = 1/1 50 50 rac
\ / © 35 ,/D-/TN
3 1/2 16 13 rac
4 d/ w p 1/05 68 57 9R)
5 | \_/ O 1/1 56 32 13R)

2 Calculée & partir de la RMN du brut réactionreCalculé & partir de la masse aprés purificatioDéterminé

par HPLC : colonne Phenomenex Lux-&ellulose-2, isooctariePrOH : 80/20

Aussi bien pour les ligands de la série isoidide gour ceux de la série isomannide,
plus la quantité de ligand augmente et plus la emion et le rendement diminuent (entrées 1
a 3 et 4, 5 respectivement). Les meilleurs résutfans les deux séries sont ceux qui utilisent
un ratio Cu/L* de 1/0,5 car, dans les deux casiemadement de I'ordre de 60% est obtenu et
le produit est isolé avec un exces énantiomériquéalddre de 10%. Ces résultats peuvent
étre expliqués par la formation préférentielle dumplexe bimétallique H dans le cas de
I'utilisation d’'un ratio Cu/L* de 1/0,5 par rappo#& un ratio Cu/L* de 1/1 ou seuls les
complexes E ou D peuvent étre envisagés ; ce demeigpouvant étre produit qu’'avec le
ligand 58 (figure 27).
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Complexe H Complexe B et E
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AN
Complexe D

Figure 27

Il est a noter, cependant, que le systéme cajalytformé avec le ligangs est plus
réactif que son analogue G8/ la conversion étant toujours plus importanterémd 1, 4 et 2,
5 respectivement). Ceci pourrait s’expliquer pae approche plus difficile du substrat et/ou
une complexation moins facile du carbonyle de €eslu fait de la proximité des atomes de

cuivre (figure 28).

Complexe G
Série isomannide

Figure 28

11-3 Influence de la nature du solvant

L'efficacité du systeme catalytique a été déte@mipour le couplage oxydant de I'ester
méthylique de I'acide 3-hydroxy-2-naphtoique aweligand55 au reflux du dichlorométhane
et a 45°C pour l'acétonitrile et le 1,2-dichloragtle (tableau 59). En présence d'iodure de
cuivre avec un ratio Cu/L* de 1/0,5, les résulsat du méme ordre que ceux trouvés pour le
couplage du 2-naphtol. Les rendements obtenus|aegtonitrile et le dichlorométhane sont
de l'ordre de 60% (entrées 1 et 2). La conversimewée dans le chlorure de méthyléne est
elevée (93%), mais elle est totale avec l'acéimitNéanmoins l'exces énantiomérique

n'excede pas les 15% dans le premier cas alorslgne I'acétonitrile, seul le racémique est
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formé. De méme, le rendement et la conversion oltemec le 1,2-dichloroéthane (entrée 3)

sont plus faibles bien que corrects (respectiverbg®i et 79%).

Tableau 59 : Influence de trois solvants sur latiéa de couplage oxydant

CO,Me
COo,Me
Cul (10% mol) ; 55 (5% mol) OH
Solvant ; O, ; T ; 64 heures OH
OH
93
CO,Me
97
Entrée Ligand Solvant | Conversidh(%) | Rdt’ (%) | ee® (%)
1 /H CH,Cl, 93 61 12R)
2 CH:CN 100 64 rac
3 ” CI(CH,).Cl 79 55 rac

2 Calculée a partir de la RMN du brut réactionrfeCalculé & partir de la masse aprés purificatioBéterminé

par HPLC : colonne Phenomenex Lux-&ellulose-2, isooctariePrOH : 80/20

La réaction s’effectue donc plus rapidement dat®tonitrile et le dichlorométhane
gue dans le 1,2-dichloroéthane. Ce phénoméne aéti€jabservé pour le couplage du 2-
naphtol 92 et seul le dichlorométhane permet une faible éosélection. En raison de
I'énantiosélectivité observée en utilisant le dicbiméthane, seul ce dernier solvant sera
employé par la suite.

I1-4 Influence de la source de cuivre

L'efficacité du catalyseur selon les sources dereua aussi été évaluée pour le
couplage de I'ester naphtoique métt88een présence du ligarib et des quatre diamines de
la série isomannidd4 et57 a59 (tableau 60). Conformément aux meilleurs résutthtenus
jusqu’a présent, un ratio Cu/L* de 1/0,5 a été aydlpour les ligandS5 et 58 et, pour les
autres diamines, un ratio Cu/L* de 1/1.

Pour le ligandbh, le racémique est obtenu avec le triflate de eu{entrées 1) avec

des rendements et conversions faibles (12%). Rarezachaque halogénure de cuivre (Cul et
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CuCl) conduit a des conversions proches (entrées 3. Néanmoins, les rendements plus
modestes obtenus avec liodure (entrée 2) montgeiet ce dernier favorise plus la
suroxidation que le chlorure de cuivre (entrée@)rgequel les rendements sont supérieurs a
90%. L’énantiosélectivité s’avere plus élevée aVmmure de cuivre (12%) qu’avec le

chlorure de cuivre (5%).

Si I'on considére le second systeme bimétalliu#s5& dans le dichlorométhane,
certains résultats sont comparables a ceux dersnogue CuUB5. La proportion de produits
secondaires est de I'ordre de 30% dans les deuawss/liodure de cuivre (entrées 2 et 5)
alors gu’elle est proche de 10% avec le chlorurewere (entrées 3 et 6). Il y a d’autres
similitudes, I'exceés énantiomérique est plus imaoirtdans les deux cas avec l'iodure de
cuivre bien qu'il reste faible (entrées 2 et 5)p&adant, les conversions et rendements sont
beaucoup plus faibles qu’avec le ligébtice qui est vraisemblablement di a la proximité des
deux atomes d’azote endocyclique rendant le systgloe encombré pour la diamirks
(figure 28) par rapport a la diamirgs pour laquelle ces deux atomes sont en position
exocyclique. Quant au triflate de cuivre, il semislkiber la réaction, la conversion n’étant

gue de I'ordre de 10% (entrée 4).
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Tableau 60 : Influence du contre-ion associé aurelgur la réaction de couplage oxydant

COo,Me
CO,Me OO
CuX (10% mol) ; L* (x% mol) OH
CHZCIZ O, ; reflux ; 64 heures OH
x= 5 pour les ligands 55 et 58 OO
x= 10 pour les ligands 34, 57, 59, 61 ¢t 66 CO,Me

97

Entrée Ligand CuX | Conversioh(%) | Rdt’ (%) | ee® (%)
1 Ny / AN CuOTf 12 3 rac
2 @ N/ [ cul 93 61 | 12R
3 s A CuCl 97 90 5R)
4 N . 7 \ CuOTf 8 2 rac
5 =\, Z_j_z _ Cul 56 32 13R)
6 /s N CucCl 68 57 IR
7 o CuOTf 51 47 9R)
8 Cul 9 1 nd
9 © ® T CucCl 94 82 rac
10 CuOTf 23 14 7R
11 d m Cul 8 1 nd
12 CuCl 90 89 5R)

13 m Cul 16 1 nd
14 CuCl 100 93 rac

15 L 0 Cul 52 6 14R)
o8

16 61 /N/ CuCl 65 54 25R)
HoN

17 mo Cul 23 17 21R)

18 SOV W CuCl 84 76 69R)

2 Calculée a partir de la RMN du brut réactionrfeCalculé & partir de la masse aprés purificatioBéterminé

par HPLC : colonne Phenomenex Lux-&ellulose-2, isooctariePrOH : 80/20
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Bien que les complexes formés a partir des ligdbtlet 58 et 'iodure de cuivre
permettent d’observer des excés énantiomériques,diamines possédant groupements
benzyliques, substitués ou n&?7, 59 et 66 complexées a l'iodure de cuivre donnent, quant a
elles, de faibles rendements (entrées 8 et 11)eAl@c le triflate de cuivre, les ligan83 et
59 conduisent a des rendements et conversions indeires (entrées 7 et 10), alors que les
trois ligands complexés au chlorure de cuivre csaii a des rendements supérieurs a 80%
(entrées 9, 12 et 14). Il est a noter que le reedémbtenu avec la diamie®, possédant un
seul groupement benzyle, surpasse de 10% celuin@bsec le composé dibenzyty
(entrées 8 et 14). L’encombrement stérique du tgasurrait jouer un réle sur la cinétique du

couplage oxydant. Néanmoins, I'énantioséléctivaienelle.

Dans le cas de la diamine tertiai®l, bien que de faibles rendement et
énantiosélectivité soient obtenus avec l'iodurecdiere (entrée 15), I'utilisation du chlorure
de cuivre permet d’avoir de meilleurs résultatsr@gan 16). En effet, méme si la conversion
n'a que peu augmentée, moins de suroxydation @lérvée et un exces énantiomérique

modeste de 25% est plus élevé par rapport auxsdigeands testés.

Enfin, la diamine primaire34 est le ligand qui a donné les résultats les plus
intéressants pour la synthese du binaph@il En effet, méme si avec l'iodure de cuivre le
rendement est faible, I'exces énantiomérique de 84%e plus élevé comparativement aux
autres tentatives de couplage effectuées avec setitee (entrée 17). Avec le chlorure de
cuivre, non seulement la conversion et le rendersent bons (respectivement 84% et 76%)
mais l'exces énantiomérique observé est procheO8e (éntrée 18) ce qui constitue le
meilleur de tous ceux obtenus jusqu’a présentenlderait donc que I'encombrement des
groupements sur I'atome d’azote soit un facteurortgmt et que la taille du contre-ion (TfO

CI" et I') du cuivre soit elle-aussi non négligeable.

De méme, il semblerait que cette réaction soitssab dépendant puisque, si I'on
compare les résultats pour former le BIN®Ilet le diester méthyl87, dans le premier cas,
liodure de cuivre est le meilleur compromis enntes de rendements et dexces

énantiomeériques alors que dans le second, c’esiideure de cuivre.
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IIl Homocouplage d’autres substrats

Les conditions optimales étant déterminées paucdeiplages oxydants du 2-naphthol
92 et de I'ester méthyl@3, trois autres estel@4 a 96 ont été évalués. Ces derniers ont éte
synthétisés a partir de I'acide 3-hydroxy-2-napighe selon les conditions décrites par
Koslowski et coll:** L’ester benzyléd4 a été formé en traitant I'acide avec du carbodate
potassium en présence de bromure de benzyle d&ddhea température ambiante. Il a été
isolé avec un rendement modeste de 68%. Les ddresaster95 et 96 ont été préparés en
traitant I'acide 3-hydroxy-2-naphthoique avec umrgité catalytique d’acide sulfurique au
reflux, respectivement, de l'isopropanol etrithexanol. L'este®6 a été isolé apres 2 heures
avec un rendement de 97% contrairement au pré@&udui se forme plus difficilement avec
un rendement de 36% apres 64 heures de refluxnschdl).

COzi-Pr
H,S0, (0,1 €q.) ; i-PrOH ; reflux ; 64 heures OO
OH

95
36%

CO.H CO,Bn
BnBr (1,2 éq.); K,CO53 (1 €q.)
DMF ; ta. ;22 heures
OH OH

94
68%

COun-Hexyl
H,SO, (0,1 éq.) ; hexanol ; reflux ; 3 heures OO
OH

96
97%

Acide 3-hydroxy-2-naphthoique

Schéma 131
Les trois esters ont ensuite été testés dansoladitons optimisées que nous avons
mises précédemment au point pour réaliser le cgaptiu diester méthyl87 de I'acide 3-
hydroxy-2-naphtoique, c’est a dire : en présenckadbamine primaire4 et du chlorure de
cuivre selon un rapport C34 de 1/1 au reflux du dichlorométhane et sous atimrsp
d’'oxygéne (tableau 61). Le racémique a été formatidisant le TMEDA comme ligand afin
de déterminer les conditions HPLC optimales. Lempintols racémiquesd8, 99 et 100 ont

été isolés avec des rendements respectifs de 88%e783% (entrées 2, 3 et 4).
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Tableau 61 : Homocouplage oxydant des esters rigplet® selon les conditions optimisées
CO,R

CO,R
OH
CuCl (10% mol) ; 34 (10% mol) ; 02‘
CH,Cl, ; reflux ; 64 heures OH
OH HoN (o)
R=Bn 94
" Ejex gg 0734 'NH, CO,R
R=Bn 98
i-Pr 99
n-Hex 100
Entrée R Conversiofi (%) | Rdt® (%) ee (%)
1 Me 84 76 69R)°
2 Bn 95 88 41R)°
3 i-Pr 88 72 [a]p?°= +15,2 (c= 1,08, CHG) (+)
4 n-Hex 85 83 [a]p?= +26,3 (c= 1, CHG) (R)

? Calculée & partir de la RMN du brut réactionrieCalculé & partir de la masse aprés purificatiobéterminé

par HPLC : colonne Phenomenriex 5u cellulose 2, isooctariePrOH : 95/5

Quel que soit le substrat utilisé, les conversier&d%) et rendements (>70%) sont
supérieurs a ceux obtenus lors du couplage deet'eséthylé97 (entrées 1 a 4). Quant aux
exces énantiomériques, celui du produit de cou@&gest modeste (41%) mais pour les deux
autres ester99 et 100 les conditions HPLC n’ont pas pu étre détermindess les ¢]p
positifs obtenus montrent une énantiosélectivit&ammnoins, il n’existe pas, dans la

littérature, de données exploitables en vue deutslta pureté optique.

IV Couplage croisé

Pour finaliser I'étude du couplage oxydant catélgs cuivre (I), le couplage croisé a

été mis en ceuvre pour deux séries de substratdetaosnditions optimales d’homocouplage

déterminées sur I'ester méthya (tableau 62).
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Tableau 62 : Couplage croisé avec les conditiotisnafes

l I R l I R l l CO,Me
OH

OH OH

CO,Me
CuCl 10% mol) ; 34 (10% mol) ; O
(19% mob): 34(10% moh): O, OH OH OH
CH,Cl, ; reflux ; 64 heures
HQN

R=H (92)

CO,Me
CO,Bn (94) " NH2 101 2 4:R=H 97

98 : R=CO,Bn

CO,Me

. Conversion| Conversion| Rdt1C1° | eel01° | 4 ou98 (Rdf (%) ; | 97 (RdAP (%) ;
0F (%) |920u98 (%) (%) (%) eé (%)) eé (%))
1 H 0 92 (65) - - 4 (34 ; rac) -
2|COoBn| 56 94 (50) 22 33¢) | 98(27;41R) 22:38R)

2Calculée a partir de la RMN du brut réactionnélCalculée a partir de la masse aprés purification ;

° Déterminée par HPLC : colonne Phenomenex |ugdlulose 2, isooctariePrOH : 95/5

Le couplage croisé entre 2-naphtBalet I'ester93 n’a pas eu lieu. Seule la formation
de BINOL 4 s’est produite avec I'obtention de 34 % du racémidQuant au couplage croisé
des ester93 et 94, jamais décrit dans la littérature, il a été gkt a permis la formation de
22% du produit ciblél01 avec un exces énantiomérique de 33%. Mais ce efepst
accompagné de 27% du diester benz@8 (ee: 41%, comme lors de [I'essai
d’homocouplage), et de 22% du compoS& (ee: 38%, plus faible que lors de
’lhomocouplage). De plus, les rendements observés eette derniére réaction de couplage
indiquent le peu de sélectivité en proddiDl ce qui montre que les potentiels

d’oxydoréduction des ces deux substrats sont psoche

Les ligands que nous avons testés pour le couplagdant de dérivés de 2-naphtol
donnent des résultats probants mais inférieursrésmltats décrits dans la littérature. Les
meilleurs exces énantiomériques reportés sont obtavec des diamines encombrés de type
secondaire/tertiaire or, notre systéme catalytig@eessite des diamines peu encombrées au

niveau des atomes d’azote pour avoir une énangictbété avec les conditions optimisées.
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Chapitre 4
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Comme nous l'avons présenté dans le chapitre gédetion de couplage biarylique
atroposélective pallado-catalysée la plus étudgtelee couplage de Suzuki-Miyaura. Nous
avons envisagé de synthétiser des ligands issdedRydrohexitols comportant des fonctions
phosphorés ou azotés puis de les évaluer pouruggage. Pour cela, notre choix s’est porté
sur les phosphinitest phosphité8 qui ont déja été utilisés pour le couplage de Bizu
Miyaura asymétrique ainsi que sur des imino- ounamyridines (-quinoléines)! Les

ligands que nous proposons sont classés selonfaeilies (figure 29) :

- les ligands de type A conservant le motif bicyctigles dianhydrohexitols,
- les ligands de type B contenant un seul cyclehgthafuranique.

(a) ligands de type A
O\
Ph,PO,

RO,
0 PO, 0 ( P
JOR
0 0 0—P{ {
OR

OPPh,

(b) ligands de type B

o o 0" o 0" o
Zzﬁ\;ﬁOPth 0 0
OPPh, N s HN _+_R
N7 NZ |
\ \\ | \\\\\
| §
Figure 29

Dans ce chapitre, nous présenterons d’abord ldnéyatde ces deux familles de ligands
avant d’aborder leur évaluation dans la réactionalglage de Suzuki-Miyaura asymétrique.
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| Synthese des ligands

Des ligands de type phosphinite ou phosphite oj#t & évalués pour le couplage de
Suzuki-Miyaura® nous avons donc envisagé la synthése de ce typigathels & partir de
lisomannide. Il est a noter qu'une seule étape restessaire a leur préparation ce qui

constitue un avantage.
I-1 Synthese des diphosphinites et diphosphitespartir de 'isomannide

Le diphosphinite symétriqu&02 a été synthétisé par réaction entre I'isomannidk e
chlorure de diphénylphosphine commercial dans I& EH présence de triethylamine. Apres
simple filtration du sel de triethylamine formé eaurs de la réaction, le diphosphinite a été
isolé avec un rendement quantitatif. L’analyse RRR découplé ddH présente un singulet
a 116,3 ppm, ce déplacement chimique est procheeklé observé par Samuelson et coll.
(114,4 ppm)1.27’128

HO o Ph,PO 0
CIPPh, (2 éq.) ; EtsN(2,1 éq9.)_
THF ; t.a. ; 15 heures
e} (0)
OH 102 OPPh;
Quantitatif

Schéma 132

Concernant les diphosphites, deux familles onteétésagées : les alkyldiphosphites
et les diaryldiphosphites. Pour cela, nous avoonsqué de la méme maniere, a savoir nous
avons prépare les phosphochloridites intermédidid@ou 105 a partir d’alcools ou de diols

achiraux ou chiraux puis ces derniers sont migantion avec I'isomannide (schéma 133).
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Z—g_z (RO),PO o
o)

OH
PCl, +2 ROH — (RO)PCI - 5
0
R= Et, i-Pr, Ph OP(OR),
104
103
HO
° (O\PO
0
O/
. ,~OH O 0 OH
PCl; + - /P—CI _—
OH o o op "
10 \O A
5 106
Schéma 133

La synthese du diphosphit®6 comportant un binaphtol chiral comme R-8INOL
a déja été décrite par M. Reetz et ¢BliCe diphosphite a donc été préparé selon le méme
protocole a partir du chlorophosphit®5 Ce dernier est formé par réaction entreRe (
BINOL et PC} en présence de triéthylamine dans le THF (schésdy Aprés 1 heure de
réaction, le milieu réactionnel est filtré puis centré et I'intermédiairel05 est mis en

réaction avec I'isomannide en présence de triéthiyla dans le THF pendant 3 heures.

~PQ
OO EtsN (2,1 éq.) 0" oH (2/ ©
OH  THF (0,5€q.)

O~
PCly + . ~pP=Cl
3 OH t.a. 30 min. o) EtsN (1 €q.) o op<g>
99 99 LS
t.a., 3 heures
105 *Cg"' = (R)-BINOL
H
Schéma 134

L'analyse RMN*!P découplé diH (RMN **P{*H}) du brut réactionnel présente deux
singulets a 3,2 et 144,5 ppm. Une purification glatomatographie sur colonne de silice a
permis d’isoler deux produits. Celui dont le déeplaent chimique est de 144,5 ppm ne
correspond pas au phosphite attendu car aucun | sgpeifiqgue des hydrogenes de
l'isomannide n'est détecté sur le spectre de RMN Seuls les signaux aromatiques du
BINOL sont observeés.

Lors d'un deuxieme essai, un échantillon de lim@diaire phosphochloridite a été
analysé par RMN'P{*H}. Ce spectre montre un singulet & 144,5 ppm. s,de signal
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correspondant & I'hydrogéne de I'alcool du BINOESt pas visible sur le spectre de RN
laissant supposer la formation de l'intermédidifh La présence de celui-ci dans le brut
réactionnel de I'essai précédent nous a conduiiginanter le temps de réaction a 24 heures.
Le spectre RMN'P{*H} présente cette fois-ci, deux signaux peu intsris&36 et 144,5 ppm
et un signal important & 3,2 ppm. Ce signal segmtéssous forme de doublet (RMNP non
découplé) avec une constante de couplage de 65(idgize 30a). Cette valeur peut étre
attribuée & unéJp.. Ceci est vérifié en RMNH par la présence d’un doublet autour de 7,2
ppm avec une constante de couplalge de 649 Hz (figure 30b).

Cette constante de couplage laisse supposerdame du H-phosphonat88 qui est
la forme tautomere du compo%87 (schéma 135). Ce dernier peut étre formé pariokact

entre l'intermédiaird05 et de I'eau qui serait présente dans le milieu.

L, L, L,

(ONI
CP—Cl +H,O ——> CP-OH —— O/P\

Iy 99g o9
105 107 108
Schéma 135

[T YL T

LK i T R ¥
a) Extrait du spectr&P non découplé b) Extrait du spectre RMRH
Figure 30

La réaction a alors été menée dans les condititgusites par Claver et cdff®
L'intermédiaire105 a été préparé par réaction entreReBINOL et PCk dans le toluene a
100°C en présence de pyridine. Apres 1 heure deioéale milieu réactionnel est filtré puis
le filtrat est directement additionné sur une solut’isomannide dans le toluene en présence
de pyridine ( Schémal36). Apres 15 heures a 80°C, l'analyse par CCM indida
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consommation totale de I'isomannide. L’analyse dlut béactionnel par RMN RMN'P{*H}
indique la présence d’'un signal a 135,6 ppm qupesthe de ceux observés par Reetz (134,4
ppm)*® ou Claver (136,2 ppri}® pour ce type de phosphites. Cependant, la puiiitaar
chromatographie n'a pas permis d’isoler le compb3@é seul ce qui n'a pas permis de le

tester dans la réaction de Suzuki-Miyaura.

pyridine Z_g_z (g PO
(2,1¢éq.)
el OH toluene 0 S €q. ;_l Z_X_Z
3
pyr|d|ne (2€éq.) ) op/z>
1 heure toluéne 106 NA
80°C, 15 heures
*(gH = (R)-BINOL
H

Concernant la synthese des phosphites a parificodla simples comme ['éthanol,

Schéma 136

lisopropanol ou le phénol, ils ont été égalememtmiés selon le protocole de Reetz et
Neugebauéf® en mettant en présence lisomannide avec la W& thine et le

chlorophosphite formin situ a partir du trichlorure de phosphore (Schéma 137).

HO, o

0.5éq.) ; Et;N (1.5 éq.) (RO):PQ
POl ROH (2éq.); Et;N (1.5éq.) ROLPC ng—ZOH( q\j sN (1.5€q.) 0
3 : : 2 N >
THF ; reflux ; 4 heures THE : reflux. 16 heures
0 OP(OR),
R= Et, i-Pr, Ph
Schéma 137

Or, quel que soit I'alcool mis en jeu, seul l'isemmide en présence de la forme
hydrolysée du chlorophosphite est visible sur laNRNU brut réactionnel (Figure 31). Ce
dérivé phosphoré donne en RMN du proton un dowddat la constante de couplage est de
688 Hz et sur la RMN du phosphore avec un signaésa 4,5 ppm. La réaction a aussi été
tentée avec I'isopropanol selon les conditions itEsmpar Claver et colf® mais le méme
résultat a été observe.
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7 Exemple de la réaction avec lisopropanol :
<1 RMN'H du brut réactionnel

) =
c o
——

Figure 31

I-2 Synthese des ligands avec le motif mono-tétrgtirofuranique

Fin des années 1990, Saluzzo et coll. ont montlié &ait possible d’ouvrir un des
cycles tétrahydrofuraniques des dianhydrohexitéls. effet, en traitant I'isosorbide (ou
lisomannide) par l'iodure de triméthylsilyle (preéd@ in situ a partir du chlorure de
triméthylsilyle et d'iodure de sodium) dans 'agditdale en présence d’'acétone, I'iodoalcool
109 a pu étre isolé (schéma 138)1°° Ce dernier permet d’accéder a I'époxyHE) par
réaction avec I'hydrure de sodium dans le TfffCet époxyde est obtenu avec un rendement

de 91 % en deux étapes a partir de l'isosorbide.

HO, 0 O><O O><O
TMSCI/Nal NaH/THF
/. acétone/CH3;CN |
o) OH o) 2 o) (e
Isomannide 109 OH 110
Schéma 138

15 Ejjiyar, S.; Saluzzo, C.; Amouroux, Rrg. Synth200Q 77, 91.
186 Ejjiyar, S.; Saluzzo, C.; Massoui, M.; Amouroux; Rerry,N.; Coleman, A. WJ. Phys. Org. Chen2001,
14, 1-10.
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L’époxyde 110, disponible au laboratoire, est le précurseurpdér la synthese des

différents ligands comportant le motif mono-THF.

[-2.1 Synthése du disphosphinit&3

Pour la synthése du diphosphinite3, il est nécessaire de préparer le dibl a partir
de I'époxydell0. Dans un premier temps, le diol a été préparérpaement de I'époxyde
par de la soude et a été isolé avec un rendemefi%dgschéma 139). Le principal probleme

est ici I'extraction du diol de la phase aqueusestast avérée difficile.

Nous avons alors opté pour une stratégie en deape® Tout d’abord, la réaction
entre I'époxyde et I'alcoolate de l'alcool benzy@&forméin situ permet d’accéder a I'alcool
112 avec un rendement de 85 % aprés purification. drogénolyse de I'éther benzylique
permet d’accéder quantitativement au dibll (Schéma 139), le rendement global a partir de

I'époxyde étant de 85%.

(0] (0] (0] (0]
NaOH aq.
THF ; 65°C ; 48 heures OH
0 Lo 40% 0 H
110 111 (:)H

85%

/ H, ; Pd/C 10%
BnOH ; NaH : TH MeOH ; 30°C ; 15 heures
65°C ; 15 heures >< Quantitatif

(@) (@]

OBn
o B
112 3y

Schéma 139
Le diol 111 est alors mis en réaction avec 2 équivalents derue de
diphénylphosphine en présence de triethylamine @afi$lF a température ambiante. Apres
4,5 heures de réaction, I'analyse par CCM montee lguréaction est compléte. Le chlorure
d’ammonium formé est alors éliminé par filtratidre spectre RMN'P du brut réactionnel
présente un principal signal & 34 ppm et le sp&i&l *H montre que le produit majoritaire
est impur et ne peut étre utilisé tel quel. Undfjpation par chromatographie a été effectuée

mais le diphosphinite attendil3 n’a pas été obtenu et seul le monophosphihli¢a étée
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isolé (schéma 140). En effet, d'aprés le spectreNRM, le rapport des intégrations des
signaux aromatiques par rapport a un signal d’uirdgene du cycle THF est de 10/1 ce qui

laisse penser a la formation du compb$é

>

0 o) O O
Ph,PCI (2 éq.)
EtaN (2,2 éq.)
OH THF OPPh, OPPh;
o) B ta.; 4,5 heures B @) B
111 OH ou reflux ; 48 heure "3 f)Pth 144 OH

Schéma 140

Afin d’accéder a ce diphosphinite, cette réacticgété menée en chauffant au reflux du
THF pendant 48 heures. Mais ces conditions n’ostgeaimis d’accéder au compdskE3 mais

seulement au monophosphinit&4.

I-2.2 Synthése des imino- ou amino-pyridine enqléine

Des ligands comportant des groupes de type inin@mino-pyridine ont déja montré
leur capacité & complexer le palladidhh®’ C’est pour cette raison que nous nous sommes
intéressés a leur synthese et plus particulieremenrtix possédant un motif mono-THF. Leur
préparation a partir de I'époxydd0a alors été envisagée.

Tout d’abord, cet époxyde a été réduit par I'hydrde lithium et d’aluminium dans le
THF et I'alcool secondaire correspondadb a été isolé avec un rendement de 92% (schéma
141). Le produit brut est suffisamment pur poue é&itilisé tel quel. Ce dernier, traité par le
chlorure de mésyle en présence de triethylamines dandichlorométhane, conduit au
mésylate116 avec un rendement de 89%, qui est engagé dar&addion suivante sans

purification.

g ta, 45heures . CH20|2

‘:_ t.a., 15 heures

115 116
92% 89%

Schéma 141

17 Grach, G.; Dinut, A.; Marque, S.; Marrot, J.; @.; Prim, D.Org. Biomol. Chen2011, 9, 497-503
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Une réaction de substitution nucléophile mettam jeu le mésylate brut
précédemment obtenu et I'azoture de sodium comroophile a été effectuée. Lorsque la
réaction est menée dans le DMF a 100°C pendantdfs avec trois équivalents d’azoture
de sodium, aucun autre produit que le mésylaten’a été détecté par CCM. L'utilisation de
5 équivalents de Naj\dans un mélange DMF/eau a 140 °C a permis d’acc@dlazoture
117 avec un rendement de 56% aprés purification (sah®42). A cette température, des
produits secondaires sont également formés comnmrolduit d’élimination118 dont le
rendement peut atteindre 10%.

X X X
NaN; (5 éq.)
DMF/H,0 (5:2) + .
140 °C %
o7 0 0

: 48 heures
OMs N 118
116 U 5-10%
Schéma 142

L’'azoture 117 est ensuite hydrogéné en présence de Pd/C 10 % lddinanol a
température ambiante et 'amine correspondaa® isolée avec un rendement de 96%, peut

étre utilisée sans purification (schéma 143).

O><O O><O
H, (4 bar) ; Pd/C 10%.
t.a.; 15 heures
0) (6)
117 N,

119 NH,
96%

Schéma 143

La réaction entre cette amine et les deux aldéhydematiqued20a et 120b en
présence de sulfate de magnésium dans le dichlthhame permet d’accéder aux imines
cibles12laet121b(schéma 144). Aprés une nuit a température angibabalyse par RMN
'H d'un échantillon indique que les réactions samhplétes. Aprés filtration et évaporation
du solvant, les imine$2laet 121b sont obtenues avec des rendements respectifsideeB7

99% et sont utilisées telles quelles dans les idracsuivantes. Pour former les complexes de
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palladium avec ces imines, il a été nécessairesi@urifier par chromatographie sur silice

désactivée par la triéthylamine.

>

O O

M SO : CH.CI MgSO4 ; CHoCly ﬁ\(
15 heures t.a.; 15 heures N
N = 121b
121a 0
ety 120a 119 NH, 120b 99% 7
N7 \
\ ~
—
Schéma 144

Les iminesl21ont été réduites en amines par réaction avecrlghlgdrure de sodium
dans le méthanol a température ambiante pendamedfes. Les amines correspondantes

122aet 122b ont été isolées avec des rendements respectfs ée 60 % apres purification

(schéma 145).
5
t.a.; 15 heures
(@) (@)

Schéma 145

Afin d’obtenir des amines présentant un groupemneecbmbrant ea de I'azote, une
addition nucléophile du bromure de méthylmagnésiuntd’isopropylmagnésium sur I'imine
121a a été mise en ceuvre (schéma 146). Dans le preragrun mélange de deux
diastéréoisomeres dans un rapport 1/1 inséparphteshromatographie a été obtenu. Dans le
second cas, I'amine correspondai®23b est formée sous forme d'un mélange de deux

diastéréoisoméres dans un rapport 2/1 d’apréslysm&MN*H du brut réactionnel. Aprés
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purification, le rendement en produits isolés &sb8% et un des deux diastéreoisomeres a pu
étre isolé (25%).

> >

O O 0} O

+ R-MgBr THE
O R = Me, iPr t.a., 72 heures o) "
N

=

121a
N N
= =

123a, R = Me, 50%
123b, R = i-Pr, 55%

Schéma 146

[-2.3 Syntheése d’un complexe de palladium (lIxg®e pinceur

Depuis les premiers travaux de SHaWvet de van Kolten et Nolt¥8 sur les
complexes pinceurs de métaux de transition de Pypieé et NCN, les réactions les utilisant se

sont particuliérement développées ces dix derngmages.®

Les plus étudiés sont certainement les complegeyge ECE qui sont formés d’un
cycle aromatique central (a I'origine de la liaisarbone-métal) et de deux groupes donneurs

identiques (E = E’) ou non (EE’) enortho (figure 32).

<;—M—E'

|
X

Figure 32

Les groupes donneurs peuvent étre de type amirie,),(Nbhosphine (PR,
phosphinites (OPR, thioéther (SR), imine (=NR), phosphite (OP(@Rgtc... L'intérét

1% Moulton, C. J.; Shaw, B. L1. Chem. Soc. Dalton Trank976 1020-1024.
1%9van Koten, G.; Timmer, K.; Noltes, J. G.; Spek,LAJ. Chem. Soc. Chem. Commii878 250-252.
0Niu, J.-L.; Hao, X.-Q.; Gong, J.-F.; Song, M.fBRalton Trans 2011, 40, 5135-5150.
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d’'incorporer deux groupes donneurs differents conpae exemple un groupe donneur

« dur » et un autre « mou » permet de modulerrgsrigtés du complexe métallique.

La présence d'une liaisom carbone-métal supportée par deux liaisons datikess
deux groupes donneurs ertho confére au complexe une plus grande stabilitartioere et

vis-a-vis de I'oxydation et I'hydatation.

Un grand nombre de complexes pinceur de palladilinmontrant leur capacité a
catalyser de nombreuses réactions a été rappOi@e type de complexe a été notamment
utilisé avec succes dans le couplage de Suzukiv@yaParmi ces complexes, on peut citer
entre autres les complexes pinceurs symétriquesaaghde type PCH24-126et de type
NCN 127 ainsi que les non symétriques achiraux de type BZ3N130et NCN 133 (figure
33).

O‘PRQ HN_P(NR2)2 HN_PPh2 N\/j
-
Pd-X Pd-Cl Pd-Cl  MeO,C Pd-Cl
N\
O‘PRQ HN_P(NR2)2 HN_PPh2 N\;
124 125 126 127
O-PRY, ,
| o—IIDth O_TRZ O/?
Pd-Cl i =
N Pd-Cl Pd-Cl |
N | B Pd-Cl
NEt, N |
R R NEt,
128 129 130 131
Figure 33

Tous les complexes présentés ci-dessus ont madgrétrées bonnes activités
catalytiques pour le couplage de Suzuki-Miyauracaeme général des quantités de catalyseur
trés faibles (0,001-0,5% mol) et en utilisant désivies bromés désactivés ou des dérivés
chlorés.

A titre d’exemple, le complex&25a montré son aptitude a catalyser des réactions de
couplage avec des dérives bromés encombrés comméeivé 133 dans des temps tres courts

(5 min.) avec une quantité de catalyseur trés daiB]001% mol). Avec des dérivés chlorés
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moins réactifs, la proportion de catalyseur esteseplus importante (0,1% mol) mais le

temps de réaction reste raisonnable (schéma'147).

@Br 125 ; (0,001% mol)
K3POy ; Toluene
100°C; 5 min.
133 ™ 134

83%
132

~_125; (0,1% mol)
Cl K3PO, ; Toluéne
100°C ; 1,5 heures 136

99%
135

Schéma 147

Des complexes pinceurs de palladium (II) chiraut également été préparés et
utilisés dans le couplage de Suzuki-Miyaura asyimétr Par exemple, lwasa et cGllont
évalué le complexe PheBox-Pd(I37 pour la réaction de couplage du 1-iodo-2-
méthoxynaphtaléne avec I'acide 1-naphtylboronidueeproduit de couplage est obtenu avec
un rendement de 71% et un ee de 40% (schéma 148y & Song ont quant a eux testé leur
complexe chiral PCN-Pd(11138 pour cette méme réaction. Bien que le rendemeantres

bon I'excés énantiomérique reste faible (schéma. 48

" Bolliger, J. L.; Blacque, O.; Frech, C. Mingew. Chem. Int. EQ007, 46, 6514-6517.
12 7Zhang, B.-S.; Wang, W.; Shao, D.-D.; Hao, X.-Qan@, J.-F.; Song, M.-FOrganometallic201Q 29, 2579-
2587.
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Iwasa :

77
B(OH), [ K3PO,,DCE
50°C, 24 heures
OMe 71%, 40% ee *
+ OO Gong et Song : OMe
e, (1

CsF, Toluene
139 140 80°C, 15 heures

92%, 26% ee 141

i | =N

N---Pd---N ;
Br 2 Pd-Cl

137 ’
138 O—PPh

Schéma 148

Nous nous sommes intéressés a la synthése dpeddycomplexe et avons envisagé
de le préparer a partir de 'amidd 9. Cette derniere permet d’'accéder a I'imitdS3 par
réaction avec le 3-hydroxybenzaldéhyt#? en présence de sulfate de magnésium dans le
dichlorométhane (schéma 149). L'analyse par RMiNmontre la présence de I'aldéhyde qui
n'a pas totalement réagit. Cependant, I'imine begedirectement engagée dans la réaction
suivante. Celle-ci est traitée par le chlorure dehéhylphosphine en présence de
triethylamine dans le toluene. Aprés une heureetflex, le chlorure de palladium (1l) est
ajouté au milieu réactionnel qui est chauffé a Clpéndant 15 heures (Schéma 149). Aprés
purification, le complexe pincdr44 a été isolé avec un rendement de 56% a partindene
119 Les analyses RMRH, *3C et!P et le spectre de masse confirment sa formation.

<

o} O

1) Ph,PCI ; EtsN 0
M SO ; CH.CI Toluéne ; reflux ; 1 heure N
“ta; f5heures 143 2) PdCl, ; reflux ; 15 heures S
I/
Pd
PhoP._
HO 144

Schéma 149
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[I-Couplage de Suzuki-Miyaura

Avant d’évaluer les ligands ou complexe présemésxédemment, les substrats
(dérivés bromés et iodés et acides boroniquesgténpréparés et le couplage racémique a été

effectué.

Nous avons décidé de nous focaliser sur le coapadye I'acide 1-naphtylboronique
et l'acide 2-méthyl-1-naphtylboronique avec deuxrivis bromés, le 1-bromo-2-

meéthylnaphtaléne et le 1-bromo-2-méthoxynaphtaléne.

[I-1 Préparation des substrats

Ne disposant pas du 1-bromo-2-méthoxynaphtalenabauatoire, il a été synthétisé a
partir du 2-méthoxynaphtaléne. La synthese s’dstefée dans les conditions décrites par
Otalvaro et colf’® et est réalisée sans solvant. En effet, le 2-m§tiaphtaléne, leN-
Bromosuccinimide, tous deux solides, sont chaudfésl0°C en présence d’alumine neutre
(schéma 150). Une extraction par le dichlorométteinase simple filtration permet d’accéder
au dérivé bromd46. L'analyse RMN'H du brut réactionnel indique la présence du piodui
attendu aux cotés du 2-méthoxynaphtaléne dansppomalO/l ainsi que de succinimide.
Une purification par chromatographie sur silicenpetr d’éliminer le succinimide mais ne

permet de séparer les deux composés naphtaléniques.

Br

OMe OMe
__NBS; ALO;
OO 110°C ; 1,5 heure

145 146
89%

Schéma 150

Etant donné que les dérivés iodés sont génératempkis réactifs que leurs
homologues bromés (réaction plus rapide, meillendement), le 1-iodo-2-méthylnaphtaléne
148 a été préparé selon une procédure mise au pair@gabert et coll’® La réaction entre
le 2-méthylnaphtaléne et N-iodosuccinimide en présence d’acide trifluoroaagtigpermet

d’accéder au composé ioild8attendu avec un rendement de 67% (schéma 151).

13 Nanclares, J.; Gil, J.; Rojano, B.; Saez, J.; 8ter, B.; Otalvaro, FTetrahedron Lett2008 49, 3844-3847.
174 Castanet, A.-S.; Colobert, F.; Broutin, P.TEtrahedron Lett2002 43, 5047-5048.
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|
Me Me
NIS ; CF2CO,H
CH3CN ; reflux
6 heures

147 148
67%

Schéma 151

Les acides boroniquds9 et 150 ont été préparés selon des conditions classifess.
organolithiens formés par traitement des dérivésnies149 par len-butyllithium réagissent
avec le triméthylborate pour donner les boronatesespondants qui sont directement
hydrolysés en acides boroniqué89 et 150 avec des rendements respectifs de 80% et

guantitatif (schéma 152).

Br B(OH),
R R

1) n-BuLi ; THF ; - 78°C ; 30 min.

2) B(OMe)3 ; - 78°C — t.a. ; 15 heures

3)HClaq. ; ta.; 1 heure

= 139, R =H, 80%
laen R he 150, R = Me, quantitatif
Schéma 152

[I-2 Couplage de Suzuki Miyaura

11-2.1 Couplage racémique

Pour la réaction de couplage de Suzuki-Miyauré@mague, les conditions décrites par
Cammidge et cofi® ont été mises en ceuvre. Le 1-bromo-2-méthylnagmedl49b et le 1-
bromo-2-méthoxynaphtalen®46 ont été mis en réaction avec 2 équivalents d’adide
naphtylboronique 139 en présence de chlorure de palladium (II) (5 molét) de
triphénylphosphine (10 mol%) avec I'hydroxyde deilra (3 équivalents) comme base et un
mélange DME/HO (4 :1) comme solvant (schéma 153). Le milieu tiéanel est chauffé a
85°C pendant 24 heures. Les binaphtaléitelset 152 ont été purifies par chromatographie

sur colonne de silice et isolés avec des rendemespectivement de 80 et 70%.
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B(OH), Br

R Pdcl, (0,05 éq.) ; PPh; (0,1 €q.)

+ Ba(OH),.8H,0 (3 éq.)
DME/H,0 (4:1) ; 85°C ; 24 heures

139 149b, R = Me
146, R = OMe

161, R=Me, 80 %
1562, R = OMe, 70%

Schéma 153

11-2.2 Couplage asymétrique : étude préliminaire

Une étude préliminaire du couplage de Suzuki-Migaasymeétrique a été realisée en
utilisant les ligands ou complexe formés précédemini®our cette étude, le couplage entre le
1-bromo-2-méthylnaphtaléne et I'acide l-naphtylibigae a été effectué comme réaction
modele (schéma 154). Pour tous les ligands aztgs;onditions du couplage racémique

mentionnées ci-dessus ont été employées.

B(OH), Br
PdCl, (0,05 éq.) ; L* (0,05 éq.)
. Ba(OH),.8H,0 (3 &q.)
DME/H,0 (4:1) ; 85°C ; 24 heures R
139 149b, R = Me
TN e N N
o~ o o~ o o o o 0 151, R = Me
0 0 o)
N= HN HN
121a 122a 122b 123b
N7 N7 N7
= =
Schéma 154

D'aprés I'analyse RMN'H du brut réactionnel, quel que soit le ligand isdi la
formation du produit de couplage est faible. Camitpétre dG a une mauvaise complexation
du chlorure de palladium (II) avec les ligands diés dans les conditions de la réaction. Il
semble nécessaire avec ce type de ligands de prdpaicomplexes de palladium (1l) dans un

premier temps puis de les tester ensuite commeramporté Prim et colf**
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Le complexe pinceut44 a été également évalué pour ce couplage dansmeltions
de la réaction racémique. Une trés faible convard®3% a été détectée par RMiNdu brut

réactionnel.

Lorsque cette méme réaction est effectuée datduene en utilisant ¥0, comme
base, le produit de couplage a été isolé sousrssefeacémique aprées purification avec un
rendement de 39% (schéma 155).

B(OH), Br OO
R
144 (0,05 &q.)
+ KsPO, (3 &q.) ; Toluéne R
85°C ; 24 heures OO
139 149b, R = Me

>< 151, R=Me
(0] (6]
Z?%

N<
d

Cl<

~0

Ph,P. 5
144

Schéma 155

Comme nous pouvons le voir dans le chapitre lquhaysteme catalytique nécessite
des conditions (solvant, base, température) diftése Il est indispensable de rechercher les
conditions optimales pour le complek44 qui malgré un rendement encore faible a donné un

résultat encourageant.
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Conclusion géneérale
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Conclusion générale et perspectives

Ce travail avait pour objectifs I'élaboration deurveaux systemes catalytiques mettant
en jeu des ligands issus de dianhydrohexitols @dimes tester sur des réactions de couplage
biarylique atroposélectif. Deux types de couplage éte étudiés: le couplage oxydant

catalysé au cuivre (1) et le coupage de Suzuki-Miga

La premiére partie de ce mémoire a été consactéaesgnthése de ligands de type
diamine. A partir de I'isomannide, nous avons temntais sans succes, de former un analogue

contraint du dérivé de la proline de Nakajitffa.

Néanmoins, nous avons montré qu’il était possd#eformer « avec succes » des
diamines en conservant la structure bicycliqueigelsexides. Ainsi nous avons préparé des
composeés possedant une symétriea@partenant a la série isoidide et isomannide desc
rendements respectifs moyens de l'ordre de 65% ee2@%. De méme une diamine
dissymétrique a été isol&#& une monoamination réductrice de la diamine priaefédr

La deuxieme partie a consisté a tester les coraplebe cuivre () de ces diverses
amines et imines pour le couplage du 2-naphtoliét-tlydroxy-3-naphtoate de méthyle. Pour
ces deux réactions, divers parametres ont étééstyditio cuivre/ligand solvant, sources de
cuivre, température) afin de déterminer les cood#ioptimales en terme de conversion, de

rendement et d’énantiosélection.

Pour la formation du BINOL, les meilleures conalits sont obtenues avec la diamine
58 complexée a l'iodure de cuivre avec un ratio B8ilde 1/0,5 dans le dichlorométane a
température ambiante. Quant a celle du 2-hydrorgyiitoate, elles nécessitent I'utilisation
de la diamine primair84 et le chlorure de cuivre selon un rapport C8BCHe 1/1 au reflux
du dichlorométhane. Le rendement du couplage oxyestrfortement influencé par la nature
de la substitution des atomes d’azote des ligands lesquels les moins encombrés donnent

les meilleurs résultats ainsi que par la natureadire-ion associé au cuivre.

Cette réaction a été étendue a ’'homocouplageotkedutres esters (R= GBn, CGii-
Pr et CQn-Hex) dans les conditions optimisées. De bons maedés ont été obtenus (85-
95%) mais I'énantiosélection de l'ester benzylé ssideste (41%). Quant aux exces

énantiomériques des deux autres esters, ils n'atitaureusement pas pu étre déterminés.
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Enfin, nous avons réalisé une étude préliminairealplage de Suzuki-Miyaura. Pour
ce faire, nous avons préparé plusieurs ligandy/ple thonotétrahydrofuraniques diazotés et
un complexe pinceur de palladium (Il). Les premigiant donné qu’une faible conversion
pour le couplage du 1-bromo-2-méthylnaphtaléneedtatide naphtylboronique en présence
d’hydroxyde de barium dans un mélange DME/eau &£ 8BYVec le complexe de palladium
(I, les conditions ont Iégerement été modifiéesliéation du toluéne comme solvant et du

phosphate de potassium comme base) mais 39% duicaea été isolé.

D’autres expériences doivent étre réalisées qusitesur le couplage oxydant ou de

Suzuki-Miyaura.

- Pour le couplage oxydant de dérivés du 2-naphtta, fan du chapitre 2, nous avons
mentionné une voie de synthese permettant d’obter@rgrande variété de diamines

dissymeétriques qui pourraient donner des résuhiédsessants (schéma 156).

RHN

HoN / O N—R'
° /
R

0" 88 NBoc

0
wn

T

, alkyle
M

T
o

Schéma 156

- En ce qui concerne le couplage de Suzuki, les tiondimettant en jeu le catalyseur
144 serait a optimiser. De plus, d’autres ligands iserdester pour cette réaction
comme la diphosphinite de Samuefén® ou les phosphites que nous avons

envisagés et dont la formation doit étre optimisée.
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Partie expérimentale
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En vue de nommer les composés dérivés des diartigxdtols, nous avons volontairement

choisi la nomenclature des sucres.

General conditions

Dichloromethane and tetrahydrofuran were driechveibh activated alumina column
(Glass Technology GTS 100). Dry methanol, trietintee, toluene and pyridine were
distillated on Cakl Column chromatographies were carried out with ddesilica gel
(Kiesegel 60). Optical rotations were carried oat JASCO P-2000 Polarimeter. Melting
points were carried out on Barnstead Electrothet@B00. NMR spectra of protofH (200
MHz or 400 MHz) and carbofC were carried out on Bruker device AVANCE 400 D
200 and trimethylsilane (TMS) was used as refere@temical shifts&) were indicated in
parts per million (ppm). Coupling constants wersigrzed in hertz (Hz) multiplicity were
indicated as follows: singlet (s), broad singlet)(ldoublet (d), triplet (t) and quadruplet (q),
multiplet (m), septet (sept.), doublet of doublad), doublet of quadruplet (dqg), doublet of
multiplet (dm), doublet of doublet of doublet (ddduaternary carbon (£ IR spectra were
carried out with Agilent technologies apparatuggtHiesolution mass spectroscopy (HRMS)

was carried out with a Waters Micromass GCT Prem&rice apparatus.

Chapitre 2

Il Synthése d’'un ligand possédant un cycle pyrrolithique

1,4:3,6-Dianhydro-2,5-diO-p-methylbenzenesulfonyl)-D-mannitol 18a
Method A:

To a solution ofp-toluenesulfonyl chloride (13.04 g, 64.4 mmol, 2)dq. pyridine
(100 mL) was added dropwise a solution of D-isond&(5.00 g, 34.2 mmol) in pyridine (60
mL). The reaction mixture was stirred at room terapge for 19 hours. After cooling at 0
°C, an aqueous HCI solution (6N, 300 mL) was adttedhe reaction mixture. After
extraction with ethyl acetate (3 x 140 mL) the cameld organic phases were dried over
MgSO, and concentrated under vacuum. The crude prodastpurified by recrystallization
in methanol. The filtrate was concentrated underuuen and the residue was purified by
column chromatography (cyclohexane / ethyl acefte:to afford the pure ditosylale(9.58
g, 21.1 mmol, 62%) as a white solid.
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Method B:

To a solution of D-isomannide (2.00 g, 13.7 mmoldry dichloromethane (14 mL)
was added pyridine (5 mL) and DMAP (84 mg, 0.68 m@®5 eq.). The mixture was cooled
to 0°C andp-toluenesulfonyl chloride (6.78 g, 35.4 mmol, 2.6)&gas added. After stirring at
room temperature overnight, dichloromethane (10 mvas added to the reaction mixture
which was washed with an aqueous solution of hydaor acid (1N, 10mL). The aqueous
phase was then extracted with dichloromethanelB mL) and the combined organic phases
were washed with brine (5 mL), dried over MgSen concentrated under vacuum. The
crude product was purified by recrystallizationnm@thanol to afford the pure ditosylat8a
(5.68 g, 12.5 mmol, 91%) as a white solid.

— 0 C20H2308S,
o o MM = 455 g.mof*
I White solid
11 12 o]

9 Rf = 0.63 (K40, UV)

./ [a]o2= +88.0 (c = 1, CHG)
° o—s— “—" Lt : [a]p?= +91.0 (c = 1, CHG)™*
I ol ' T a
o o Mp = 84.3 — 88.6 °C (litt : Mp = 82 - 84%¢&)
'H NMR (200 MHz; CDCls3): 3 (ppm) : 2.45 (s, 6H, H); 3.72 (dd, 2H?Ju1a H1b= “Jrea Heb=

9.5 Hz,*Juta 12 = *Jnsa s = 7.7 Hz, Ha, He); 3.91 (dd, 2HJn1b H1a= “Jnsb Hea= 9.5 HZ,*Jin

H2 = Jeb 15 = 6.7 Hz, Ho, Hen); 4.47 (dd, 2HJns 12 = *Jna s = 4.1 Hz,Jus na = 1.5 Hz, H,

Hz); 4.84 (ddd, 2H33n2 11a=2Jns Hea= 7.7 HZ,* 2 rab = *Juis nep= 6.7 HZ,%Inz 1z = *Juis wa=

4.1 Hz, H, Hs); 7.34 (dm, 4H,Jno ns = 3Ju11 vio= 8.1, B, Hip); 7.80 (dm, 4H,%Jug 1o = *Jn12

H11 = 8.1, K, Hio).

13C NMR (50 MHz; CDCl3): 8 (ppm) : 21.8 (2 &); 70.1 (G, Cs); 78.0 (G, Cu); 80.0 (G,
Cs); 128.0 (2 G, 2 Gi1); 130.0 (2 G, 2 Gip); 133.0 (2 Go); 145.4 (2 G).

IR (ATR) (v, cm'l): 1595 Qc=caromatic); 1368\s-=0); 1353; 1191 \{s.c); 1170; 1113; 1074
(Vc0); 1062; 995; 914; 87&H¢. aromatic), 844; 816; 787; 719; 702; 667.
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1,4:3,6-Dianhydro-2-bromo-2-deoxy-5-Q-p-methylbenzenesulfonyl)-D-glucitol 19

To a solution of ditosylaté8a (1.978 g, 4.35 mmol) in DMF (44 mL) was added
lithium bromide (416 mg, 4.79 mmol, 1.1 eq.). Thixtore was stirred for 71 hours at 100
°C. After cooling to room temperature, water (44)mias added. The aqueous phase was
extracted with ether (20 mL then 5 x 18 mL). Thenbined organic phases were dried over
MgSQO, then concentrated under vacuum. The crude prodias purified by column
chromatography (cyclohexane / ethyl acetate: 9@i&6a 70/30) to afford the produt® (607
mg, 1.67 mmol, 38%).

Bl
r/’//,,’ O ClgH 15O5BFS

MM= 363 g.mot*
g 9 White powder
Rf=0.56 (cyclohexane / EtOAc: 70/30, KMpO
[a]p?°= +62.9 (c= 0.51, CHG)
Litt : [a]p™®= +68.6 (c= 0.51, CHG)**®
Mp = 130.4-131.1 °C

'H NMR (400 MHz; CDCls): & (ppm): 2.46 (s, 3H, K); 3.75 (dd, 1H 14 v 9.7 Hz,
3Ju1a = 6.8 Hz, Hy); 3.96 (dd, 1H2Jh1p as 9.7 Hz,33u1p v= 6.5 Hz, Hy); 4.17 (dm, 1H,
2Juea Hep= 11.1 Hz, Hy); 4.21 (dd, 1H uep ne= 11.1 Hz,2Juep ns= 3.4 Hz, Hy); 4.30 (d, 1H,
3345 Her= 3.4 Hz, H); 4.69 (d, 1H3Jha ne= 4.3 Hz, H); 4.77 (dd, 1H>Ju3 h= 4.7 Hz,3Jns na-
4.3 Hz, H); 4.90 (ddd, 1H>J4s w1 6.8 Hz, 332 v 6.5 Hz,Jns n= 4.7 Hz, H); 7.36 (dm,
2H, 3ho ne= *Jna1 ri= 8.2 Hz, K, Hua); 7.84 (dm, 2H3J4g he= 3Jn12 ma= 8.2 Hz, H, Hio)

*C NMR (100 MHz; CDCly): & (ppm): 21.7 (G); 50.1 (G); 70.3 (G); 76.6 (G); 78.4 (G);
80.2 (G); 88.9 (G); 128.0 (G, C12); 130.0 (G, C11); 133.1 (Go); 145.3 (G)

IR (ATR) (v, cmi’): 2991 {c.4 aromatic); 2928 and 2879d); 1598, 1486 and 1400 d-c
aromatic); 1356\s=0); 1294; 1190\c.0); 1177 {s=0); 1119, 1099\c.0); 1020; 920; 834\s.
0); 815 @c.4 aromatic); 754; 666v¢.g:)

(2R,1’'S)-2-[2'Hydroxy-1'-( p-methylbenzenesulfonyloxy)ethyl]-2,5-dihydrofurane 2

To a solution of compount® (97 mg, 0.27 mmol) in THF (3 mL) was added 2.hM
butyllithium solution in hexanes (0.15 mL, 0.30 mipfol eq.) at -78 °C. After 20 minutes at
-78 °C, the solution was neutralized with a solutaf HCI in ether (2.0 N, 0.3 mL). The

solvents were removed under vacuum and the residas purified by column
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chromatography (cyclohexane / ethyl acetate: 80t@(fford the pure produ@0 (63 mg,

0.22 mmol, 82%) as a colorless oil.

C13H1505S

MM= 284 g.mot*

Colorless oil

Rf=0.14 (cyclohexane / EtOAc: 70/30, KMgpO

12

IH NMR (200 MHz; CDCl3): & (ppm): 2.05 (bs, 1H, OH): 2.46 (s, 3Hsg 3.80-3.83 (m,
2H, Hy): 4.48-4.57 (m, 3H, & Hy); 4.90-4.96 (m, 1H, kl); 5.73-5.78 (m, 1H, §); 5.93-5.98
(m, 1H, Hy); 7.35 (dm, 2H g ne= *Jnu1 = 8.2 Hz, H, Hip); 7.82 (dm, 2H Jng no= *Jnrz
H11= 8.2 HZ, K, Hi)

1,4:3,6-Dianhydro-2,5-dibromo-2,5-dideoxy-L-iditol24d

To a solution of triphenylphosphine (18.84 g, 7hol, 2.1 eq.) in acetonitrile (125
mL) was added dropwise bromine (3.8 mL, 12.02 g2 #Bmol, 2.2 eq.) and a solution of
isomannide (5.00g, 34.2 mmol) and imidazole (4.6684 mmol, 2 eq.) in acetonitrile (30

mL). The mixture was heated to reflux for 40 hotlwsn was cooled to 0 °C. The precipitate

formed by phosphine oxide was filtered off. Theidavas washed three times with diethyl

ether and the combined filtrates were concentratetbr vacuum. The crude was purified by

column chromatography (petroleum ether / ethyl a&teet90/10) to afford the dibromidd
(7.12 g, 26.2 mmol, 77%) as a white solid.

CeHgO,Br2

MM= 272 g.mot*

White Solid

Rf= 0.7 (cyclohexane / EtOAc: 70/30, KMp©O
[0]p?°= +104.7 (c= 1.0, CHG)

Mp= 65.4 — 68.5°C
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'H NMR (200 MHz; CDCl53): & (ppm): 4.19 (dd, 2HJh1a n15= 2Jnea Her= 11.1 Hz,2dh1a =
3Jnea v 3.3 Hz, Ha Hed); 4.27 (dd, 2H Jnip mae “Jreb e 11.1HZ,Insp w= *Jneb e
0.9Hz, Hy, Hep); 4.37 (dm, 2H33u i 3Jks we 3.3 Hz, B, Hs); 5.05 (s, 2H, K Ha).

13C NMR (50 MHz; CDCl5): & (ppm): 50,1 (G, Cs); 76,5 (G, Cq); 88,4 (G, Ca).

IR (ATR) (v, cm?): 2980 and 2892v¢.1); 1474; 1458; 1353; 1309; 1279; 1214; 1198; 1171;
1073 Qc.0); 1045; 997; 924; 892; 857; 839; 754; 621 and ®¢Lk,).

(2R,1'S)-2-(1’-Bromo-2’-hydroxyethyl)-2,5-dihydrofurane 25c

At -78°C, to a solution of dibromid24d (544 mg, 2.0 mmol) in THF (20 mL) was
added a 1.9 Mnh-butyllithium solution in hexanes (1.2 mL, 2.2 mmall eq.). After 20
minutes at -78 °C, the solution was neutralizedhwitsolution of HCI 2.0 N in ether (2 mL).
The solvent were concentrated under vacuum andrdbielue was purified by column
chromatography (cyclohexane / ethyl acetate: 90/d @¥ford the produc25c (250 mg, 1.30

mmol, 65%) as a colorless oil.

sy

T

C13H1503
MM= 193 g.mol*
Colorless oil
5 Rf= 0.30 (cyclohexane / EtOAc : 70/30, KMgO

OH

'H NMR (200 MHz; CDCl3): & (ppm): 2.44 (t, 1H3Joy o= 6.0 Hz, OH); 3.94 (dd, 2H).-
on= 6.0 Hz, 33y n1= 5.7 Hz, B); 4.19 (td, 1H,%41 2= 5.7 Hz,2041 o= 3.2 Hz, H'); 4.61-
4.82 (m, 2H, H); 5.12-5.20 (m, 1H, bJ; 5.79-5.86 (M, 1H, &J; 6.07-6.13 (m, 1H, b

(2S, 1'9-2-(2'-Azido-1'-hydroxyethyl)-2,5-dihydrofurane 32

At 0°C, to a suspension of sodium hydride 60% inaral oil (40 mg, 1.03 mmol, 1.1
eg.) in anhydrous THF (2 mL) was added a solutibproduct20 (268 mg, 0.94 mmol) in
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anhydrous THF (3 mL). After 4 hours at room tempee the solvent was removed and the
solid residue was dissolved in MeOH LMH (5/1, 4 mL). Sodium azide then sodium
dihydrogenophosphate were added to the new solutlinh was stirred for 113 hours at
room temperature. The mixture was filtered off trddohloromethane (4 mL) was added.
After decantation, aqueous phase was extracted digtloromethane (3 x 3 mL) and the
combined organic phases were dried over Mg8®@n concentrated under vacuum to afford
the compoun®2 (122 mg, 0.78 mmol, 84%) as a colorless oil whiels used without further

purification.

CeHoN3O>

MM= 155 g.mot*

Colorless oil

Rf= 0.37 (cyclohexane / EtOAc: 70/30, KMpO

'H NMR (200 MHz; CDCls): & (ppm): 2.43 (bs, 1H, OH); 3.31-3.44 (m, 2HyHH,1); 3.76
(ddd, 1H 231 toa= 2dhr o= 331 o= 5.3 Hz, H); 4.65-4.71 (m, 2H, §); 4.79-4.88 (m, 1H,
H,); 5.75-5-82 (m, 1H, b); 6.04-3.10 (m, 1H, B

13C NMR (50 MHz; CDCl5): & (ppm): 53,6 (G); 72,6 (G'); 75.8 (G); 86.8 (G); 125.8 (G);
129.2 (G)

Il Synthése des ligands des séries isoidide etisannide

[1I-1 Synthese de la diamine primaire de la sériesoidide

1,4:3,6-Dianhydro-2,5-diazido-2,5-dideoxy-L-iditol37

To a solution of ditosylat&8a (2.00 g, 4.4 mmol) in DMF (20 mL) was added sodium
azide (1.14 g, 17.6 mmol, 4 eq.). After stirringl20 °C for 18 hours, the reaction mixture
was cooled to room temperature and water was af®fednlL). The solution was extracted
with diethyl ether (5 x 8 mL) and the combined aviggophases were dried over J$8, and

concentrated under vacuum. The crude product waigopuby column chromatography
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(cyclohexane / ethyl acetate: 80/20) to afford drezide37 (724 mg, 3.69 mmol, 84%) as a

colorless ail.

N3 CGHSNGOZ
Z O — 1
2 MM = 196 g.mol
] 1 Colorless oll
Rf = 0.40 (cyclohexane / EtOAc : 80/20, Cerium Anmiuon Molybdate)
[a]p?°= +82.1 (c = 2, CHG)

o ”///,N Litt : [a]p*°= +71.0 (¢, 2, CHG)™™’
3

0
N

'H NMR (200 MHz; CDCl3): & (ppm): 3.89 (dd, 2HJh1a Hi= 2Jhea Hee= 10.2 HZ,2Jhia v
®Juea ns= 3.8 Hz, Ha Hea); 3.96 (dd, 2HJu1b i “Jrsb He 10.2 HZ,*Jnab n= *Jneb ns= 1.9
Hz, Hub, Hep); 4.07 (dd, 2H33h2 1 2Jns Hea= 3.8 Hz,23h2 ni= *Jhs Her= 1.9 Hz, H, Hs); 4.63
(s, 2H, H, Ha).

13C NMR (50 MHz; CDCl3): & (ppm): 65.8 (G, Cs); 72.0 (G, Cs); 86.2 (G, Cu).

IR (ATR) (v, cmil): 2955 and 2881ve.); 2088 na); 1476; 1336; 1286; 1247; 1189; 1069
(Ve.o); 1023; 952; 912; 844; 798; 768: 654; 611.

2,5-Diamino-1,4:3,6-dianhydro-2,5-dideoxy-L-iditol33

The mixture of diazid@7 (838 mg, 4.27 mmol) and Pd/C 10% (460 mg, 0.43 lhmo
0.1 eq.) in ethanol (35 mL) was stirred under(Bl bar) for 15 hours at 25 °C. The reaction
mixture was filtered through a Cefft@ad and the filtrate was concentrated under vacioum
afford the primary diamin83 (616 mg, 4.27 mmol, quantitative yield) as a hggapic white

solid. The resulting product was used without fartpurification.

CeH12N20,

MM = 144 g.mot*

Hygroscopic white solid

Rf = 0.08 (CHCI, /MeOH: 80/20, Cerium Ammonium Molybdate,
KMnO4)

[a]p?°= +7.0 (c = 0.8, DMSO)

Litt : [a]p?°= +27 (c, 0.6DMSO)"8

H,N

'H NMR (200 MHz; D,0): & (ppm): 3.37 (dd, 2H33k2 h1= 2Jus Het= 4.5 Hz,2Jnz v ks
nee= 2.0 Hz, H, Hs); 3.56 (dd, 2HJh1a is= “Jnea net= 9.5 HZ,*Jnta n= Juea ns= 2.0 Hz, H,,
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Hes); 3.78 (dd, 2HZ3u1p Hie “Jreb He= 9.5 HZ,*Jnab v= Jneb ns= 4.5 Hz, Hp, Hep); 4.42 (S,
2H, Hs, Hy)

13C NMR (50 MHz; D,0): & (ppm): 56.7 (G, Cs); 73.7 (G, Cs); 87.7 (G, Cy)

IR (ATR) (v, cm®): 3350 and 3285v{.4); 2933 and 2874v¢.y); 1581 fn.n); 1477; 1376;
1350; 1313; 1255v¢.0); 1058 pc-n); 1037; 901; 871; 842; 815; 746

[1I-2 Synthese de la diamine primaire de la sériesomannide
1,4:3,6-Dianhydro-2,5-diO-benzoyl-L-iditol 42

To a solution of isomannide (5.00 g, 34.2 mmolyl anphenylphosphine (22.42 g,
85.5 mmol, 2.5 eq.) in THF (100 mL) was added diispva solution of benzoic acid (10.44 g,
85.5 mmol, 2.5 eq.) and DIAD (16.5 mL, 17.29 g,38mol, 2.5 eq.) in THF (70 mL). The
mixture was stirred for 20 hours at room tempegthen concentrated under vaccum. The
solid residue was washed with ether and the ftnaas concentrated under vacuum. The

solid was recrystallized from ethanol to afford thkeenzoatel2 (10.31 g, 29 mmol, 85%) as

a white solid.
o)
C20H1806
7 MM= 354 g.mot*
8 White solid

Rf = 0.51 (cyclohexane / EtOAc: 80/20, UV,
KMI’]O4)

[a]p?°= +121.3 (c= 3, CHG)

Litt : [a]p?®= +134.2 (c = 3, CHG)

A=589.3}1%

10

'H NMR (200 MHz; CDCl3): & (ppm): 4.10 (dd, 2H2J41a tim Jrsa ve= 11.1 Hz,2Jn1a v=
®Juea ne= 2.2 Hz, Ha, Hea); 4.16 (dd, 2HJhap i “Jneb vee 11.1 HZ  Jnap n= *Jnep 1= 2.7
Hz, Hub, Hev); 4.88 (S, 2H, B, Ha); 5.51 (dd, 2H3Jn2 1is= *Jus e 2.7 HZ,2Jnz nae “Juis e
2.2 Hz, B, Hs); 7.41-7.50 (m, 4H, K, Hio); 7.55-7.64 (m, 2H, H); 8.02-8.08 (m, 4H, H
Hais).

13C NMR (50 MHz; CDCl3): & (ppm): 72.8 (G, Co); 78.1 (G, Cs); 85.6 (G, Cy); 128.5 (2
Cio, 2 Gi2); 129.5 (2 G); 129.8 (2 G, 2 Gio); 133.5 (2 G); 165.5 (2 G)
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IR (ATR) (v, cmi?): 2875 Qc); 1716 (c=0); 1599, 1584 and 145%d-c aromatic); 1348;
1335; 1312; 1282; 1264 ester); 1243; 1194; 1176; 1108; 1095.¢); 1061; 1038; 1023;
968; 924; 880; 837; 779, 761 and 78¢.4aromatic); 685.

1,4:3,6-Dianhydro-L-iditol

To a suspension of dibenzod2(6.74 g, 19.0 mmol) in methanol (48 mL) was added
sodium methoxide (2.16 g, 39.9 mmol, 2.1 eq.). Aiigrring for 2 hours, DOWEX 50X2
resin was added to the mixture. After filtratiohetmethanol was removed under reduced
pressure. The solid residue was washed with tolt@hernish isoidide (2.78 g, 19.0 mmol,

guantitative yield) as a white hygroscopic solidefthwas used without further purification.

HO
2, O CeH1004

1 MM= 146 g.mol*
White hygroscopic solid
Rf = 0.05 (E2O, Phosphomolybdic acid, KMn{

N

2
© “OH

'H NMR (200 MHz; D,0): & (ppm): 3.69 (dd, 2H?Ju1a 1= Jusa He= 10.4 Hz,*Jh1a 1
®Juea ns= 3.1 Hz, Ha Heg); 3.77 (dd, 2H2Jnap 1 “Jneb mea 10.4 Hz,2Jnap, 1= *Juep ns= 1.1
Hz, Hub, Hep); 4.22-4.23 (M, 2H, B Hs); 4.51 (S, 2H, K Hy)

13C NMR (50 MHz; D,0): & (ppm): 76.4 (G, Ce); 77.3 (G, Cu); 89.0 (G,Cs)

IR (ATR) (v, cm®): 3352 {o.); 2362; 1969; 1587; 1353; 1068c(0); 971; 910; 839; 767;
703; 678.

1,4:3,6-Dianhydro-2,5-diO-methanesulfonyl)-L-iditol 46

At -10 °C to a solution of isoidide (200 mg, 1:8mol) and pyridine (3.2 mL, 3.14 g,
39.6 mmol, 38 eq.) in anhydrous dichloromethan2 (3L), mesyl chloride (24QL, 361 mg,
3.15 mmol, 2.3 eq.) was added. After 26 hours @t°cl, an aqueous solution of hydrochloric
acid (2.4 M, 34 mL) was added to the mixture thiem dqueous phase was extracted with
dichloromethane (3 x 9 mL). The combined organiag@s were subsequently washed with a

saturated aqueous solution of NaHCQ@8 mL), brine (18 mL) then dried over MgsO
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Dichloromethane was removed under vacuum to leathd@odimesylatel6 (227 mg, 0.84

mmol, 61%) as a white solid which was used witHacther purification.

CsH1406S,

MM= 270 g.mot*

White solid

Rf = 0.7 (EtO, Phosphomolybdic Acid)
; [a]p?®= +35.7 (c= 1.02, acetone)

Litt: [a]p?°= +40.4 (c = 1.02, acetorté)

Mp= 151.7 — 154.1 °C (Litt : 158%€?)

O—w—=0

'H NMR (200 MHz; CDCl5): & (ppm): 3.09 (s, 6H, b); 3.95 (dd, 2H2Ju1a v “Jrea Hetm
11.2 Hz,*Ju1a 1= *Jnea ns= 3.5 Hz, Ha, Hea); 4.15 (dd, 2HJu1p i “Jnen meam 11.2 HZ, Juio
2= 3Jueb ns= 1.2 Hz, Hyp, Hep); 4.85 (s, 2H, K Ha); 5.14 (dd*Juz v s ne 3.5 Hz, 30
H1b= s Hev= 1.2 Hz, H, Hs).

IR (ATR) (v, cmi'): 2938 ¢c.iy); 1329 and 1196v6.0); 1166 and 1080v¢.c); 1035; 942; 926;
900; 822; 785; 714.

1,4:3,6-Dianhydro-2,5-diQO-trifluoromethanesulfonyl)-L-iditol 48

At 0°C, to a solution of isoidide (4.22 g, 28.9 wijnand pyridine (23 mL, 22.86 g,
289 mmol, 10 eq.) in dichloromethane (72 mL) wadeatitrifluoromethanesulfonic anhydride
(12 mL, 20.40 g, 72.3 mmol, 2.5 eq.). The mixturaswstirred for 20 minutes at room
temperature and an aqueous solution of hydrochlacid (1 N, 58 mL) was added. The
organic phase was washed with a saturated aquetui®s of ammonium chloride (2 x 50
mL), dried over MgS® and concentrated under vaccum to afford the B@ite#8 (9.72 g,
23.7 mmol, 82%) as a white solid which was usetiouit further purification.

CgHsOg FS,

MM= 410 g.mot*

White solid

Rf = 0.35 (cyclohexane / EtOAc: 80/20, Cerium amimon
molybdate)

[a]p?°= +30.8 (c= 1.3, CHG)

Mp=67.7-68.8 °C
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'H NMR (400 MHz; CDCl53): & (ppm): 4.01 (dd, 2HJh1a n1= 2Jnea Her= 12.0 Hz,2h1a =
3Ju6a vs= 3.3 Hz, Ha Hed): 4.24 (d, 2H, *Ju1p v 2Jusb we= 12.0 Hz, Hp, Hep); 4.93 (s, 2H,
Ha, Ha); 5.34 (d, *Jnz v 3Jns vea= 3.3 Hz, H, Hs)

13C NMR (100 MHz; CDCly): & (ppm): 72.4 (G, Cs); 85.1 (G, Cs); 87.9 (G, Cs); 118.5 (q,
2C, e = 319.6 Hz, §)

IR (ATR) (v, cni): 1415; 1197 \s-g); 1140; 1100; 1087vt.q); 1032, 946, 899, 847, 814,
760 @s.0)

HRMS (ESI+) calcd for @HgOsFsNaS (M+Na) *: 432.9457; found: 432.9447

1,4:3,6-Dianhydro-2,5-diazido-2,5-dideoxy-D-mannitb45

To a solution of ditriflatet8 (3.23 g, 8.5 mmol) in DMF (83 mL) was added sodium
azide (3.32 g, 51 mmol, 6 eq.). After stirring #rhours at room temperature, water was
added (215 mL) to the mixture. After extraction twiethyl acetate (3 x 100 mL), the
combined organic phases were dried over Mg&@l concentrated under vacuum. The crude
product was purified by column chromatography (ckelxane / ethyl acetate: 90/10) to
afford the diazide5 (979 mg, 4.99 mmol, 59%) as a yellow oil.

CeHsNeOz

MM= 196 g.mot*

Yellow oll

Rf = 0.3 (cyclohexane / EtOAc: 80/20, Cerium ammomimolybdate)
[a]p?°= +295.2 (c= 1.5, CHG)

Litt : [a]p?°= +298.5 (c = 1.5, CHG)**’

'H NMR (400 MHz; CDCls): 8 (ppm): 3.81 (dd, 2H 414 e 2Jnsa He= 8.6 HZ,3Jh1a 1=
3Jueans 8.4 Hz, Ha Heg); 3.88-3.93 (M, 2H, bl Hs); 4.09 (dd, 2H2Jn1p v “Jneb He= 8.6
Hz, 33u1b h= 3Juep ns= 6.7 Hz, Hy, Hep); 4.70 (M, 2H, H, H)

13C NMR (50 MHz; CDCl53): & (ppm): 62.4 (G, Cs); 70.7 (G, Cs); 83.4 (G,Cy)
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2,5-Diamino-1,4:3,6-dianhydro-2,5-dideoxy-D-manndl 34

To a solution of diazidd5 (961 mg, 4.9 mmol) in methanol (66 mL) was added
palladium on carbon 10% (520 mg, 0.49 mmol, 0.). égter stirring for 15 hours at 25 °C
under a 4 bar hydrogen pressure, the reaction meixtas filtered through a Cefftepad and
the filtrate was concentrated under vaccum to dftoe primary diamin&4 (723 mg, 5.01
mmol, quantitative yield) as a yellow hygroscopaid which was used without further

purification.

CeH12N20;

MM= 144 g.mot*

Yellow hygroscopic solid

Rf = 0.05 (CHCI, /MeOH: 80/20, Cerium ammonium molybdate,
KMI’]O4)

[a]p*°= +87.7 (c= 0.75, MeOH)

Litt : [a]p?°= +83.9 (c = 0.75, MeOH§’

'H NMR (200 MHz; D,0): & (ppm): 3.19 (dd, 2HJh1a i= *Insans= 10.1 HZ 2h1a Has 2Jhea
Heb= 8.4 Hz, Ha Hea); 3.36-3.47 (ddd, 2HJnz 1= *Jus e 10.1 HZ, Iz av= *Jns ver= 7.4
HZ, °3u2 na= *Jus wa= 4.0 Hz, H, Hs); 3.94 (dd Jnib i “Ineb He 8.4 HZ,*Inib = 2Jneb ns=

7.4 Hz, Hp, Hep); 4.36-4.41 (M, 2H, & Hy)
13C NMR (50 MHz; D,0): & (ppm): 55.1 (G, Cs); 72.6 (G, Cs); 83.2 (G, Cy)

IR (ATR) (v, cmi): 3335 and 3276v{.y); 2948, 2903 and 2864d.); 1672; 1596; 1477;
1402; 1197 \{c.n); 1141 and 1080vE.0); 1048; 1035; 1005; 924; 884; 823; 801

[1I-3 Préparation des diamines secondaires et tertiaires
1,4:3,6-Dianhydro-2,5-(,N’-dibenzyldiamino)-2,5-dideoxy-L-iditol 36

A suspension of ditosylat&#8a (500 mg, 1.1 mmol) in benzylamine (1.5 mL) was
stirred at 180 °C for 24 hours. The reaction migtwas cooled to room temperature and the
excess of benzylamine was removed under vacuum. rEsedue was dissolved in
dichloromethane (2 mL) and the insoluble solid Wared off. The filtrate was washed with

water (3 x 2 mL), dried over N80, and concentrated under vacuum. The crude wasqurif
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by column chromatography (cyclohexane / ethyl d@eetd0/50, then 30/70) to afford the
diamine36 (277 mg, 0.86 mmol, 79%) as a white solid.

11 CooH24N202
MM = 320 g.mot*
; 1oWhite solid
Rf = 0.06 (E£O, ninhydrine)
5 ° [a]p?®=+25.7 (c = 1, CHG)
Litt : [a]p??= +6.11 (c = 0.54, MeOH§?
12 ’ Mp = 45.0- 49.9 °C (litt: Mp = 50°C *??

'H NMR (200 MHz; CDCl3): 3 (ppm): 1.53 (bs, 2H, NH); 3.34 (dd, 2B, ni= ks Her
4.9 Hz,%Jn2 s *Jus we= 3.1 Hz, H, Hs); 3.68 (dd, 2HJh1a Hi “Juea ver= 9-3 HZ,3Jnia v
3Ju6a i 3.1 Hz, Ha Heo): 3.82 (d, 2H23h7a wi= 13.3 Hz, Ha); 3.83 (d, 2H2Ju7b v7 13.3
Hz, Hy); 3.92 (dd, 2H2Jh1p 1 “Jreb Hee 9-3 HZ,*Jn1b v= Jneb vs= 4.9 Hz, Hp, Hep); 4.54
(s, 2H, H, Ha); 7.22-7.35 (m, 10H, 241 2Ho, 2Hu1, 2Hhio, 2Hr9).

13C NMR (50 MHz; CDCl3): & (ppm): 52.2 (2 §); 64.2 (G, Cs); 72.9 (G, Ce); 87.3 (G, Ca);
127.3 (2 G1); 128.3 (2 Go, 2 G1p); 128.6 (2 G, 2 Gia); 139.7 (2 G).

IR (ATR) (v, cmib): 3219 @n.4); 2895 Pcr); 1627; 1494 and 1453 ¢-c aromatic); 1350;
1199; 1099 &c.n); 1062 Pc0); 1013; 960; 849; 833; 735; 693:( aromatic); 588.

General procedure for the reductive amination:

A solution of diamine33 or 34 (150 mg, 1.04 mmol) and aldehyde or ketone (4.12
mmol, 4 eq.) in methanol (5 mL) was heated to seftar 6 hours. The reaction mixture was
cooled to room temperature then the borohydride wadded. After stirring at room
temperature for 16 hours, water was added (10 nibe solution was treated with a
concentrated aqueous HCI solution (pH 1), then witlid NaCO; (pH 8). The mixture was
extracted with dichloromethane (3 x 5 mL). The comed organic phases were dried over

NaSO, and concentrated under vaccum to afford the cooreting secondary diamine.
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1,4:3,6-Dianhydro-2,5-dideoxy-2,5,N’ -diisopropyldiamino)-L-iditol 52

The reaction was carried out with diamid® and acetone (0.30 mL, 239 mg, 4.16
mmol, 4 eq.) in the presence of NaB(O4t)(551 mg, 2.6 mmol, 2.5 eq.) to afford the
diamine52 (157 mg, 0.69 mmol, 67%) as a colorless oil. Tésuiting product was used

without further purification.

C12H2402N2
MM = 226 g.mot*
Colorless oil

s [0]p?°= +31.2 (c = 1, CHG)

'H NMR (400 MHz; CDCl5): 8 (ppm): 1.07 (d, 12HJug w7= 6.2 Hz, H); 1.30 (bs, 2H, NH);
2.91 (sept., 2H3Jy7 e= 6.2 Hz, H); 3.35 (dd, 2H 33z ta= 3us, e 5.1 HZ, 0z raam 2dhs
nee= 3.4 Hz, B, Hs); 3.59 (dd, 2HJu1a 1= “Jnea e 9-2 HZ,%Jnia = *Jnea ns= 3.4 Hz, H,,
Hea); 3.94 (dd, 2HJnib niE “Jeb vee 9-2 HZ, b = Jneb ns= 5.1 Hz, Hp, Hev); 4.42 (s,
2H, Hs, Hy).

13C NMR (100 MHz; CDCl3): & (ppm): 23.2 (2 €); 23.5 (2 G); 47.1 (2 G); 62.4 (G, Cs);
73.4 (G, G); 87.8 (G, Cy).

IR (ATR) (v, cmil): 3000-3500 \{nw): 2964 and 2870ve.w); 1467; 1382 &y CHs): 1339;
1173; 1134 and 107@4.0); 907; 626.

1,4:3,6-Dianhydro-2,5-dideoxy-2,5§,N’ -di(p-methoxybenzyl)diamino]-L-iditol 54

The reaction was carried out with diamiBi&andp-anisaldehyde (0.5 mL, 566 mg,
4.16 mmol, 4 eq.) in the presence of NaBBIB mg, 2.6 mmol, 2.5 eq.) as borohydride. The
crude was purified by column chromatography (cyel@ne / ethyl acetate: 50/50, then
30/70) to afford the diaming4 (273 mg, 0.84 mmol, 81%) as a yellow oil.
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Ca2H28N204

MM = 384 g.mot*

Yellow oil

[a]p®= +19.9 (c = 1.0, CHG)

14Me0

'H NMR (200 MHz; CDCl3): & (ppm): 1.49 (bs, 2H, NH): 3.32 (dd, 2B, Hi= 2Jus, Her
5.0 Hz,%Jz v *Jns vee 3.2 Hz, H, Hs); 3.66 (dd, 2HJn1a H1t= “Jusa ver= 9.2 HZ,2Jnia v
3Jh6a = 3.2 Hz, Ha Hea); 3.74 (d, 2H 374 7= 12.8 Hz, Hy); 3.78 (d, 2H 27 w7 12.8
Hz, Hz); 3.79 (s, 6H, hb); 3.92 (dd, 2HJn1b i “Jreb Hew 9.2 HZ,*Inib n= *Jneb vs= 5.0
Hz, Hip, Hep); 4.52 (s, 2H, K Ha); 6.86 (dm, 4H 3310 = 2Jhiz i 8.7 Hz, Ho, Hip); 7.23
(d, 4H,33u9 1= 2z ma= 8.7 Hz, K, Hig).

13C NMR (50 MHz; CDCl3): & (ppm): 51.7 (2 §: 55.5 (2 Ga); 64.2 (G, Cs); 73.1 (G, Co);
87.4 (G, Cs); 114.1 (2 Go, 2 C1p); 129.6 (2 G, 2 Gi3); 132.0 (2 G); 159.0 (2 G).

IR (ATR) (v, cmi*): 2930 and 2833v.1); 1610; 1584; 1509 and 146&-(caromatic); 1301;
1241; 1175 and 1070{.0); 1030; 908; 81244 aromatic); 753; 575; 519.

HRMS (ESI+) calcd for GH29NO4 (M+H) *: 385.2122; found: 385.2114

1,4:3,6-Dianhydro-2,5-dideoxy-2,5§,N’-bis(pyridin-2-ylmethyl)diamino]-L-iditol 55

The reaction was carried out with diamB@and 2-pyridinecarboxaldehyde (0.4 mL,
445 mg, 4.16 mmol, 4 eq.) in the presence of Naf#8 mg, 2.6 mmol, 2.5 eq.). The crude
was purified by column chromatography (cyclohexae¢hyl acetate: 50/50, then 30/70) to
afford the diamin&5 (229 mg, 0.70 mmol, 70%) as a colorless oil.

1 C18H22N40O;
/ \ MM= 326 g.mot*
N © Colorless oll

[0]p?°= +91.6 (c= 1.0, CHG)
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'H NMR (400 MHz; CDCls): & (ppm): 2.06 (bs, 2H, NH); 3.35 (dd, 2B 1= 2Jhs Herm
4.9 HZ,* 3z i dns vea= 3.1 Hz, H, Hs); 3.74 (dd, 2H Jn1a His= “Jrea Het= 9-3 HZ,2Jnia, v
3Jusans= 3.1 Hz, Ha Hea); 3.93 (d, 2HJh7a nr= 14.1 Hz, Hy); 3.95 (dd, 2H2341p H1s “Jheb,
nea= 9.3 HZ,Ju1b n= 3Jueb vs= 4.9 Hz, Hy, Hep); 3.98 (d, 2H:Ju7p 17 14.1 Hz, Hy); 4.61, (s,
2H, Hs, Ha); 7.17 (dd, 2H3Ju11 t26= 7.7 HZ, 211 mas= 4.9 Hz, Hy); 7.28 (d, 2H33h0 mag= 7.7
Hz, Ho); 7.64 (dd, 10 hs= *Jnio mie 7.7 Hz,*Jnio 1= 1.8 Hz, Ho); 8.55 (dd,*Jniz w1= 4.9
Hz, *Ju1z ta= 1.8 Hz, Ho).

13C NMR (100 MHz; CDCls): & (ppm): 52.0 (2 ©; 63.2 (G, Cs); 71.7 (G, Cs); 86.0 (G,
C.); 120.9 (2 Gy); 121.2 (2 G); 135.3 (2 Gy); 148.2 (2 Go); 157.7 (2 ©).

IR (ATR) (v, cm®): 2932 and 2834v¢1); 1610 yc=c aromatic); 1584\(c-y aromatic); 1509
and 1463 \{c-c aromatic); 1300; 1241v{.g); 1175; 1071 \c-o0); 1031 Bc=c); 812 Ocn
aromatic); 754; 702.

HRMS (ESI+) calcd for GH2aN-04 (M+H) *: calc.: 327.1816; found: 327.1815

1,4:3,6-Dianhydro-2,5-dideoxy-2,5§,N’-di(p-methoxybenzyl)diamino]-D-mannitol 57

The reaction was carried out with diamBwandp-anisaldehyde (0.42 mL, 441 mg,
4.12 mmol, 4 eq.) in the presence of NaBH78 mg, 4.7 mmol, 4.5 eq.). The crude was
purified by column chromatography (cyclohexanehykacetate: 50/50, then 30/70) to afford
the diamines7 (149 mg, 0.39 mmol, 37%) as a yellow oil.

Ve,
7 N\ C22H28N204
. 1 10 MM = 384 g.mol*
y Yellow oil
- s ° Rf= 0.86 (CHCI, /MeOH: 80/20, UV, KMnQ)

[0]p?°= +120.1 (c= 0.9, CHG)
14

'H NMR (400 MHz; CDCl3): & (ppm): 2.03 (bs, 2H, NH); 3.26 (dd, 2B1a n= *Jnea s
10.0 Hz,%Jn1a vim Jusa o= 8.3 Hz, Ha Hea); 3.35-3.40 (m, 2H, W Hs); 3.69 (d, 2H2Jh7a
w7e= 12.7 Hz, Hy); 3.78 (s, 6H, hk); 3.81 (d, 2H2Ju7b vz 12.7 Hz, Hp); 4.05 (dd, 2H?Jn1p
1= “Jneb He= 8.3 HZ,33u1p 1= 3Juep n= 7.4 Hz, Hp, Hep); 4.48-4.51 (m, 2H, b Ha); 6.85
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(dm, 4H,33410 Ho= 2z tas= 8.7 Hz, Ho, Hio) 5 7.25 (dm, 4H330 va= 2dhis mi= 8.7 Hz, H,
H1a)

13C NMR (100 MHz; CDCl3): & (ppm): 51.8 (2 ©; 55.3 (2 Gu); 63.7 (2 G, Cs); 72.7 (G,
Ce); 80.9 (G, Cy); 113.9 (2 G, 2 Gia); 129.4 (2 Go, 2 Gip); 132.2 (2 G); 158.8 (2 Go)

IR (ATR) (v, cmi®): 3300 ¢n.r); 2935 and 2836vE.): 1613 (c-0): 1587 Bur); 1512 and
1462 (c-0); 1303; 1244 \(c.o aromatic); 1177 Vcn); 1074 Pco); 1032; 815; 7603+

aromatic)

1,4:3,6-Dianhydro-2,5-dideoxy-2,5§,N’-bis(pyridin-2-ylmethyl)diamino]-D-mannitol
58

The reaction was carried out with diamB#andp-anisaldehyde (0.42 mL, 441 mg,
4.12 mmol, 4 eq.) in the presence of NaBH78 mg, 4.7 mmol, 4.5 eq.). The crude was
purified by column chromatography (cyclohexanehykeacetate: 50/50, then 30/70) to afford
the diamineb8 (185 mg, 0.56 mmol, 47%) as a yellow oil.

12 11

/ \ 0 C18H22N4O2
N MM= 326 g.mot*
— Yellow oil
8 [a]p?°= +91.6 (c= 1.0, CHG)

'H NMR (400 MHz; CDCl3): & (ppm): 2.17 (bs, 2H, NH); 3.37-3.51 (m, 4HyHH,, Hs,

Hes); 3.91 (d, 2H23k7a hri= 13.8 Hz, Hy); 4.06 (d, 2H 237 17 13.8 Hz, Hy); 4.10 (dd, 2H,
?Inb v b Hea 7-7 HZ, Jnab 1= Inep ns= 7.0 Hz, Hp, Hep); 4.55-4.60 (M, 2H, & Hy);

7.17 (dd, 2H311 v 7.3 Hz,%3u11 ma= 5.0 Hz, Ha); 7.36 (d, 2H,*Jno = 7.8 Hz, R);

7.65 (ddd, 2H334410 he= 7.8 Hz,*Jh10 mie= 7.3 Hz,*Jh0 ma= 1.5 Hz, Ho); 8.55 (dm, 2H33u10

1= 4.9 Hz, Hy)

13C NMR (100 MHz; CDCls): & (ppm): 53.6 (2 @); 62.9 (G, Gs); 72.6 (G, Cs); 80.7 (G,
Cs); 122.0 (2 G, 2 Gi1); 136.5 (2 Go); 149.1 (2 G); 159.4 (2 @)
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IR (ATR) (v, cmi): 3324 gn.h); 3026 (e aromatic); 2937 and 285Vdy); 1655 On.n);
1497 and 1454v¢-c aromatic); 1149\Vc.n); 1071 @c.0); 1030; 1007; 970; 817; 698d H

aromatic)

HRMS (FI) calcd for GgH23N4O, (M+H) *: 327.1816; found: 327.1815

1,4:3,6-Dianhydro-2,5-(,N’-dibenzyldiamino)-2,5-dideoxy-D-mannitol 59

The reaction was carried out with diamiB€ and benzaldehyde (0.42 mL; 441 mg;
4.12 mmol; 4 eq.) in the presence of NaBH78 mg, 4.7 mmol, 4.5 eq.). The crude was
purified by column chromatography (cyclohexanehykacetate: 50/50, then 30/70) to afford
the diamines9 (149 mg, 0,39 mmol, 37%) as a yellow oil.

11

12 CaoH24N202
.« MM= 324 g.mol*
! Yellow oil
. Rf=0.9 (CHCI, /MeOH: 80/20, UV, KMnQ)
[a]p?°= +117.4 (c= 0.7, CHG)

11

'H NMR (400 MHz; CDCl3): & (ppm): 2.09 (bs, 2H, NH); 3.29 (dd, 2R1a = *Jhea v
10.0 Hz,2Jh1a titm 2Jhsa Het= 8.2 Hz, Ha Hea); 3.37-3.42 (m, 2H, b Hs); 3.76 (d, 2H2 374
w7= 13.0 Hz, Ha); 3.88 (d, 2H23476 w7 13.0 Hz, Hy); 4.07 (dd, 2H?Ju1p Has “Jreb Hes 8.2
Hz, 33u1b 1= 3Jneb vs= 7.5 Hz, Hp, Hep); 4.49-4.52 (m, 2H, B Ha); 7.22-7.27 (m, 2H, H) ;
7.29-7.35 (M, 8H, b} Hio, Hiz, His)

13C NMR (100 MHz; CDCls): & (ppm): 52.4 (2 ©; 62.8 (G, Cs); 72.7 (G, Cs); 80.8 (G,

Ca): 127.1 (2 G); 128.2 (2 Go, 2 Gz 0r 2 G, 2 Gia): 128.5 (2 Go, 2 o 0r 2 G, 2 Cio);
140.0 (2 Q)

IR (ATR) (v, cmi®): 3324 ¢n.); 3026 (e aromatic); 2937 and 285¥d(y); 1655, 1497 and
1454 c=c); 1149 pcn); 1071 Pc-0); 1030; 1007; 970; 817; 6984 aromatic)

HRMS (ESI+) calcd for GoH2sN20, (M+H) *: 325.1911; found: 325.1922
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1,4:3,6-Dianhydro-2,5-N,N’-bis(tert-butylcarbamate)diamino]-2,5-dideoxy-D-mannitol
62

To a solution of diamin84 (564 mg, 3.9 mmol) and triethylamine (1.2 mL, 810,
8.6 mmol, 2.2 eq.) in dichloromethane was added.Bd&.79 g, 8.2 mmol, 2.1 eq.) at 0°C.
The reaction mixture was heated to reflux for 1®@ir8o The mixture was cooled to room
temperature and an aqueous solution of HCl (INmM2) was added. After decantation,
agueous phase was extracted with ethyl acetate@ndined organic phases were dried over
MgSO, then concentrated under vacuum. The crude prodwst purified by column

chromatography (cyclohexane / ethyl acetate: 80#@@fford the produds2 (880 mg, 2. 75

mmol, 70%) as a white solid.

C16H28N206

MM= 344 g.mol*

White solid

Rf = 0.45 (Cyclohexane / EtOAc: 70/30, Ninhydring
[a]p®’= +73.3 (c= 1.0, CHG)

Mp = 154.1 —155.3 °C

'H NMR (400 MHz; CDCl5): 3 (ppm): 1.44 (s, 18H, &); 3.32 (dd, 2H3Jh1a v= 3Jueans 9.2
Hz, “Ju1a is= “Jnsa ve= 8.6 Hz, Ha Heg); 4.18 (dd, 2H b s “Jrsb Hew 8.6 HZ,2Jnp n=
33u6b 1= 7.3 Hz, Hy, Heb); 4.29 (M, 2H, H, Hs); 4.52 (m, 2H, H, Hy); 5.12 (d, 2H 3 o=
%Inm Hs= 6.8 Hz, NH)

13C NMR (100 MHz; CDCls): 8 (ppm): 28.3 (6 §); 54.7 (G, Cs); 72.2 (G, Co); 79.9 (2 GQ);
81.6 (G, Cy); 155.5 (2 G)

IR (ATR) (v, cmi%): 3425; 3332\{\.); 2980 and 2931v¢.4); 1696 Pc-0); 1508; 1451; 1380
and 1361 §c.4, CHs of t-Bu); 1339 ¥c.o carbamate); 1318; 1249; 1225; 1164.4); 1106;
1080 @c-n); 1045; 1030; 1004; 879; 834; 773; 706; 661

HRMS (ESI+) calcd for GgH2eN-OgNa (M+Na): 367.1840; found: 367.1835

1,4:3,6-Dianhydro-2,5-N,N’-bis(tert-butylcarbamate)-N,N’ -dimethyldiamino]-2,5-
dideoxy-D-mannitol 63

To a solution of produd@2 (240 mg, 0.75 mmol) and Mel (0.5 mL, 1.07 g, 7.5 0h
10 eq.) in THF (3 mL) was added sodium hydride 68%ineral oil (300 mg, 7.5 mmol, 10
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eg.) in small portion at 0°C. After 23 hours stigiat room temperature, water (1 mL) and
ethyl acetate (0.5 mL) were added to the mixturéclwlwas concentrated under vacuum.
Solid residue was dissolved into water (16 mL) Hrenew solution was extracted with ethyl
acetate (3 x 5 mL). Combined organic phases weee dver MgSQ and concentrated under
vacuum. The crude product was purified by columrogtatography (cyclohexane / ethyl

acetate: 80/20) to afford the prod&d (279 mg, 0.75 mmol, quantitative yield) as a white

solid.

C18H32N206

MM= 372 g.mot*

White solid

Rf = 0.40 (Cyclohexane / EtOAc: 70/30, Vanilline)
[0]p?°= +162.1 (c= 1.0, CHG)

Mp =100.3 -101.7 °C

H NMR (400 MHz; CDCl3): 3 (ppm): 1.47 (s, 18H, &); 2.94 (s, 6H, ht); 3.91 (dd, 2H,
2In1a H1= “Jrea Her= 9.0 HZ,*Jha = 3Jhea n= 8.8 Hz, Ha Hea); 3.98 (dd, 2H2Jh1p Hae “Jrew
Hea= 9.0 HZ,*J1p 1= *Jen 1s= 8.2 Hz, Hy, Hep) ; 4.56 (bs, 4H, bl H, Ha, Hs)

13C NMR (100 MHz; CDCls): & (ppm): 28.4 (6 §), 32.0 (2 Go), 68.0 (G, Cs), 80.1 (2 G);
83.0 (G, G5, G4, G5), 156.0 (2 @)

IR (ATR) (v, cm?): 2970, 2933 and 28924.+); 1680 (c-o); 1480; 1447; 1411; 1395 and
1363 @c-n, CHs of t-Bu); 1337 Yc.o carbamate); 1294; 1251; 1154 (); 1106; 1063 \{cn);
1030; 989; 961; 907; 864; 836; 804; 771; 752

HRMS (ESI+) calcd for GgH3:N20g (M+H)™: 373.2339; found: 373.2333

1,4:3,6-Dianhydro-2,5-dideoxy-2,5N,N,N’,N’ -tetramethyldiamino)-D-mannitol 61
Method A:

To a solution of primary diaming4 (150 mg, 1.04 mmol) in methanol (25 mL) was
added Pd/C 10% wt (223 mg, 0.21 mmol, 0.2 eq.) fanchaldehyde (37% wt solution in
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water, 1.2 mL, 498 mg, 16.6 mmol, 16 eq.). After H@urs at room temperature under
hydrogen atmosphere, the suspension was filterfeanof the filtrate was concentrated under
vacuum. The solid residue was dissolved into wiiten treated with a concentrated solution
of hydrochloric acid (pH 1). The aqueous phase sudrssequently extracted with ether (3x 5
mL), treated with solid N&Os; (pH 8) and re-extracted with dichloromethane &m). The
combined dichloromethane phases were dried overQJ@8d concentrated under vacuum to
afford the tertiary diamin&l (62 mg, 0.31 mmol, 30%) as a yellow oil which wesed
without further purification.

Method B:

To a suspension of LIAIH(57 mg, 1.5 mmol, 2 eq.) in THF (3 mL) was added a
solution of carbamaté3 (279 mg, 0.75 mmol) in THF (4 mL) at 0°C. After Bdurs stirring
to reflux, the mixture was cooled at 0°C and etdogtate (2 mL) was added. The mixture was
treated with aqueous solution of NaOH 20% andrétieoff. The solid was washed with ethyl
acetate (3 x 8 mL) and the filtrate was concentrateder vacuum to afford the pure tertiary
diamine61 (150 mg, 0.75 mmol, quantitative yield) as a y&lll.

C10H20N202

MM= 200 g.mot*

Yellow oil

Rf = 0.45 (CHCI, /MeOH: 95/5, KMnQ)

IH NMR (400 MHz; CDCl3): & (ppm): 2.31 (s, 12H, H; 2.64 (M, 2H, K, Hy); 3.75 (dd, 2H,
3Jh1a i= 2dhsa v 10.6 HZ 2Jh1a vt “Jnsa Hetm 7-9 Hz, Ha Hea); 4.10 (dd, 2H23u1p pis 2Jhen
o= 7.9 HZ,*Jn1b 1= *Jnep ns= 7.3 Hz, Hp, Hep); 4.58-4.60 (M, 2H, & Ha)

13C NMR (100 MHz; CDCl3): & (ppm): 45.1 (4 €); 71.6 (G, Cs); 72.8 (G, Co); 82.8 (G,
Ca)

IR (ATR) (v, cmi'): 3401; 2948, 2875, 2834 and 2784.(); 1655; 1601; 1467 and 1383c(
W); 1121 gen); 1052 ¢c.o); 1024; 944; 886; 827
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HRMS (ESI+) calcd for GoH2:N>O, (M+H)™: 201.1598; found: 201.1588

[11-4 Syntheése de diamines dissymétriques
1,4:3,6-Dianhydro-2,5-(N-benzyldiamino)-2,5-dideoxy-D-mannitol 66

A solution of diamine34 (144 mg, 1 mmol) and benzaldehyde (301 106 mg, 1
mmol, 1 eq.) in methanol (5 mL) was heated undBuxdor 6 hours. The reaction mixture
was cooled at room temperature then NaBH7 mg, 4.68 mmol, 4.5 eq.) was added. After
stirring at room temperature for 16 hours, wates wdded (5 mL). After acidification to pH 1
with a concentrated aqueous HCI solution, the méxtuas extracted with ether (3 x 3 mL).
The aqueous phase was basified to pH 8 witfCia and extracted with dichloromethane (3
x 3 mL). The combined dichloromethane phases waes eover MgSO, and concentrated
under vaccum. The crude product was purified byrool chromatography (ethyl acetate then
CH.CI, / MeOH: 80/20) to afford the diamir@ (79 mg, 0.34 mmol, 34%), as a yellow oll,
in the presence of the prod&& (96 mg, 0.30 mmol, 30%).

C13H18N202

MM= 234 g.mot*

Yellow oil

[0]p?°= +73.3 (c= 1.13, CHG)

'H NMR (400 MHz; CDCl5): & (ppm): 1.77 (bs, 3H, NH, N&t 3.26 (dd, 1H3Jn1a v= 9.6
Hz, 2Jh1a v 8.7 Hz, Hy); 3.31 (dd, 1H3Juea 5= 9.9 Hz,%Jhea vet= 8.4 Hz, Hy); 3.41 (ddd,
1H, 335 He= 9.9 Hz,*us o= 7.1 Hz,*Jus na= 4.3 Hz, H); 3.54 (ddd, 1H3J4, 1= 9.6 Hz,
33h2 v 7.3 Hz,*Jhz wa= 4.7 Hz, H); 3.78 (d, 1H 2474 7= 13.0 Hz, Hy); 3.90 (d, 1H 7
w7e= 13.0 Hz, Hp); 4.04 (dd, 1HJn1p tae 8.7 HZ, 2w w= 7.3 Hz, Hy); 4.08 (dd, 1H?Juep
hea= 8.4 Hz,*Juep ns= 7.1 Hz, Hyp); 4.35 (dd,3Jns n= 4.7 Hz,%J4s v~ 4.0 Hz, H); 4.55 (dd,
33ha vs= 4.3 Hz,*Jha n= 4.0 Hz, H); 7.23-7.27 (m, 1H, H) ; 7.31-7.36 (m, 4H, b Hio, Hio,
Hais)
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*C NMR (100 MHz; CDCl3): & (ppm): 52.2 (); 56.7 (G); 62.5 (G); 72.5 (G); 74.0 (G);
80.7 (C); 83.5 (G); 127.0 (Gy); 128.0 (Go, Ci2 Or Gy, C13); 128.3 (Go, Ci2 Or Gy, Cy3); 139.8
(Ce)

IR (ATR) v max (cnT1): 3352 and 3300vf.); 3045, 3005\ aromatic); 2941, 285%¢.

H); 1655; 1603 {c=c aromatic); 1579; 1572; 1507 and 1462-¢ aromatic); 1454; 1402;
1145 @c-n); 1056 @c.0); 1030; 1005; 970; 925; 819; 739; 7@3.(; aromatic)

HRMS (ESI+) calcd for @H1oNo0, (M+H) *: 235.1441; found: 235.1448

Formation of monoacetylated isosorbide
Method A:

A mixture of isosorbide (5.00 g, 34.2 mmol) anetax anhydride (3.2 mL, 3.49 g,
34.2 mmol, 1 eq.) was heated to 125°C for 1.5 hAtier evaporation of the formed acetic
acid, solid potassium hydroxide was added to thgture which was distillated under
vacuum. The distillate was purified by column chedagraphy (cyclohexane / ethyl acetate:
7/3 then 50/50) to afford product® (2.073 g, 11 mmol, 48%) as a white sobd,(435 mg,

2.3 mmol, 7%) as a colorless oil @l (616 mg, 2.6 mmol, 10%) as a colorless oil.

Method B:

To a solution of isosorbide (5.00 g, 34.2 mmol)GkLCl, (200 mL), were added
Pb(OAc) (222 mg, 0.68 mmol, 0.02 eq.) then acetic anhed(819 mL, 4.19 g, 41.0 mmol,
1.2 eq.). After 16 hours stirring at room tempematuhe mixture was successively washed
with water (20 mL) then saturated aqueous solutfodaHCG; (2 x 50 mL) then the aqueous
phase was extracted with ethyl acetate (5 x 30 fih¢ combined organic phases were dried
over MgSQ and concentrated under vacuum. The crude prodast purified by column
chromatography (cyclohexane / ethylacetate: 60f{d(gfford the produc67 (5.25 g, 27.9
mmol, 81%) as a white solid with a little amountudcetate8 (350 mg, 1.5 mmol, 4%).
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2-O-Acetyl -1,4:3,6-dianhydro-D-glucitol 40

HO
CgH1205

1 MM= 188 g.mot*
8 White solid
3 Rf= 0.28 (cyclohexane / EtOAc: 7/3, KM
o Y, 7 [0]p?’= +63.2 (c= 1.0, MeOH)
O Litt : [a]p?°= +78.8 (c= 1, MeOH)
o Mp= 65.4 — 68.5°C (Litt: 80°C)

N

'H NMR (200 MHz; CDCl53): & (ppm): 2.09 (s, 3H, bJ; 2.60 (d, 1H2Jon ns= 7.3 Hz, OH);
3.58 (dd, 1H?Jusa o= 9.5 Hz,33kea ns= 6.0 Hz, Ha); 3.90 (dd, 1H2Juep ve= 9.5 Hz,3Juen
ws= 6.0 Hz, Hy); 3.99 (dd, 2H2Jh1a v 10.6 Hz,23h1a n= 2.9 Hz, Hy): 4.06 (dd, 2HJu1p
= 10.6 Hz,23u1p = 1.6 Hz, Hyp); 4.32 (dddd, 1H, 3Jus o= 7.3 Hz,2Jus e ks e 6.0
Hz, ,3Jus ne= 5.3 Hz, H); 4.49 (dm, 1H>Ju3 na= 4.5 Hz, H); 4.64 (dd, 1H>Jns vs= 5.3 Hz,
3Juans= 4.5 Hz, H); 5.22-5.23 (m, 1H, b)

13C NMR (50 MHz; CDCl53): & (ppm): 20.9 (§); 72.3 (G); 73.5 (G); 73.6 (G); 78.4 (G);
82.0 (G); 85.6 (G); 170.0 (G)

IR (ATR) v max (cm'l): 3401 and 3326v6.4); 2928 and 2851ve.y); 1736 (c=0); 1626;

1572; 1438 §c.n); 1374 Qo-n); 1244 Pc-o ester); 1127Vc-o); 1091 ¢c.oester); 1048\c-on);
1018; 991, 892; 832

5-O-Acetyl-1,4:3,6-dianhydro-D-glucitol 67

CgH120s
1 MM= 188 g.mol*
White solid
Rf= 0.1 (cyclohexane / EtOAc: 50/50, KMpO

N

.
”

2
© “OH

'H NMR (200 MHz; CDCls): & (ppm): 2.12 (s, 3H, §J; 2.26 (bs, 1H, OH); 3.76 (dd, 1H,
2Juea o= 9.7 Hz,*Juea ns= 5.3 Hz, Ho); 3.89-3.97 (m, 3H, K, Hy); 4.34 (bs, 1H, b); 4.41
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(d, 1H, %343 na= 4.6 Hz, H); 4.85 (dd, 1H3Jus us= 5.5 HZ,*Jns n= 4.6 Hz, H); 5.15 (ddd,
1H, ®Jus o= 5.8,%3ns na= 5.5 Hz,*Jus nes= 5.3 Hz, H)

3C NMR (50 MHz; CDCls): & (ppm): 20.7 (@); 70.1 (G); 74.2 (G); 75.6 (G); 76.1 (G);
80.4 (G); 88.2 (G); 170.7 (G)

IR (ATR) v max (€N 1): 3475 ¢o.1); 2924 and 2851v¢.1); 1736 (c-o); 1626; 1572; 1438;

1374 Qo-+); 1244 Yc.o ester); 1127 and 109%d0); 1063; 1018; 991; 892; 832

2,5-Di(O-acetyl)-1,4:3,6-dianhydro-D-glucitol 68

C10H1506
MM= 230 g.mot*
White solid
8 Rf= (cyclohexane / EtOAc: 7/3, KMn{p
Mp= 65.4 — 68.5°C (Litt; 61-63°C)

'H NMR (200 MHz; CDCl53): & (ppm): 2.08 (s, 3H, §J; 2.13 (s, 3H, hb); 3.79 (dd, 1H?Jyea
heb= 9.8 Hz,3J6a = 5.5 Hz, Ha); 3.96 (dd,2Jueb e 9.8 Hz,2Jueb ns= 6.0 Hz, Hy); 3.99-
4.00 (m, 2H, H); 4.49 (d, 1H 343 = 4.9 Hz, H); 4.83 (dd, 1H3Jhs 1= s n= 4.6 Hz,
H,); 5.11-5.20 (m, 2H, b Hs)

IR (ATR) v max (cm1): 2929 and 28550¢.); 1708 ¢c-o); 1635; 1540; 1452 and 1388(

n); 1341; 1251; 1238v¢ o ester); 1169 and 1089d.0); 1030; 963; 862; 789; 694

2-O-Acetyl-1,4:3,6-dianhydro-5-O-p-methylbenzenesulfonyloxy-D-glucitol 69

To a solution of aceta#0 (3.019 g, 16.4 mmol) in pyridine (16 mL) was addeslyl
chloride (3.76 g, 19.7 mmol, 1.2 eq.) at 0°C. AR@rhours stirring at room temperature, the
mixture was poured into ice water (37 mL) then giyre was neutralized with concentrated
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hydrochloric acid (16 mL). Aqueous phase were exé with dichloromethane (3 x 22 mL)
and combined organic phases was dried over Mg&®@ concentrated under vacuum to
afford the produc69 (5.50 g, 16.1 mmol, 98%) as a colorless oil whigs used without
further purification.

1 C\)\
? i\/o C15H180;S
R \ MM= 342 g.mol*

Colorless oil
Rf=0.73 (cyclohexane / EtOAc: 50/50, KMpO

'H NMR (200 MHz; CDCl53): & (ppm): 2.06 (s, 3H, ); 2.46 (s, 3H, hk); 3.74 (dd, 1H?Juea
heb= 9.8 Hz,%Jhea = 6.4 Hz, Hy); 3.87 (dd,*Juep e 9.8 Hz,Juep vs= 6.1 Hz, Hy); 3.95-
4.03 (m, 2H, H); 4.45 (d, 1H Jus = 4.7 Hz, H); 4.67 (dd, 1H33ns = s n= 4.7 Hz,
Ha); 4.81-4.95 (m, 1H, b); 5.14-5.19 (m, 1H, §); 7.36 (dm, 2H3Ju11 1= 3Jhis v 8.4 Hz,
Hi1, Hi3); 7.83 (dm, 2H3u10 1= 2t s 8.4 Hz, Ho, Hio)

2-O-Acetyl-1,4:3,6-dianhydro-5-bromo-5-deoxy-L-iditol 70

To a solution of compound@9 (5.50 g, 16.1 mmol) in DMF (80 mL) was added
lithium bromide (4.20 g, 48.3 mmol, 3 eq.). Aftéd hours stirring at 100°C, the mixture was
cooled at room temperature and water (80 mL) wae@dThe aqueous phase was extracted
with ethyl acetate and the combined organic phases dried over MgS£and concentrated
under vacuum. Crude product was purified by coluammomatography (cyclohexane /
EtOAc: 90/10) to afford the produ¢0 (2.65 g, 10.6 mmol, 66%) as a colorless oil.

CsH1104Br
MM= 251 g.mot*
8 Colorless oll
Rf=0.76 (cyclohexane / EtOAc: 50/50, KMpO
[0]p?= +85.3 (c= 1.05, CHG)

'H NMR (400 MHz; CDCl3): & (ppm): 2.09 (s, 3H, bJ; 3.96 (dd, 1H?Ju1a ra= 10.9 Hz,
3J1a u= 3.2 Hz, Hy); 4.00 (dd, 1H?Jn1p Hae 10.9 HZ,*Jn1p 1= 1.6 Hz, Hyp); 4.15-4.21 (m,
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2H, Hea Hep); 4.33-4.35 (m, 1H, &J; 4.80 (dm, 1H3Ju3 na= 3.5 Hz, H); 4.85 (dm, 1H3J
1e= 3.5 Hz, H); 5.20-5.22 (m, 1H, b

*C NMR (100 MHz; CDCly): & (ppm): 20.9 (G); 50.1 (G); 73.7 (G); 75.3 (G); 77.4 (G)
85.1 (G); 88.7 (G); 169.9 (G)

IR (ATR) v max (€M 1): 2970 and 2874ve.4); 1747 Qcoo); 1477; 1434; 1369; 1220

ester); 1095\c.o); 1061; 989; 907; 860; 843; 765

HRMS (ESI+) calcd for @H1:04BrNa (M+Na)*: 272.9733; found: 272.9745

5-O-Acetyl-1,4:3,6-dianhydro-2-0O-p-methylbenzenesulfonyl)-D-glucitol 77

To a solution of acetatg7 (2.45 g, 13.0 mmol) in pyridine (13 mL) was addeslyl
chloride (2.97 g, 15.6 mmol, 1.2 eq.) at 0°C. AR@rhours stirring at room temperature, the
mixture was poured into ice water (32 mL) then giyre was neutralized with concentrated
hydrochloric acid (2 mL). The aqueous phase wagetdd with dichloromethane (3 x 25
mL) and combined organic phases were dried over@®4g®d concentrated under vacuum to
afford the produc?7 (3.71 g, 10.8 mmol, 83%) as a colorless oil whigs used without

further purification.

C1sH1807S
1 . MM= 342 g.mot*
Colorless oll
B Rf=0.73 (cyclohexane / EtOAc: 50/50, KMpO

2
2

(¢} Z

O

'H NMR (200 MHz; CDCl53): & (ppm): 2.05 (s, 3H, §J; 2.46 (s, 3H, hk); 3.71 (dd, 1H?Jyea
o= 9.7 Hz,*Jusa ns= 5.7 Hz, Hy); 3.88 (dd,*Ju1a v 11.1 HZ,2Ju1a n= 3.4 Hz, Hy); 3.92
(dd, 2H,%3uep e 9.7 Hz,2Juep ns= 6.1 Hz, Hy); 4.02 (dm, 1H?Ju1p mae 11.1 Hz, Hp) 4.49
(dm, 1H,%33 = 4.7 Hz, H); 4.81 (dd, 1H3J4s ws= 5.2 Hz,3Jus va= 4.7 Hz, H); 4.93 (dm,
1H, 332 e 3.4 Hz, H); 5.11 (ddd, 1H33us nwer= 6.1 Hz,3Jus ve= 5.7 Hz,3dus na= 5.2 Hz,
Hs); 7.37 (dm, 2HJu11 1 s v 8.4 Hz, Ha, Hig); 7.83 (dm, 2H 1o rie 2dnia mas
8.4 Hz, Ho, Hia)
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IR (ATR) v max (cm'l): 2928 and 2877ve.y); 1741 Pc=0); 1600 and 1458ve-c); 1367

(Vs=0); 1233 Yc.o ester); 11778s-0); 1095 {c.o0); 1020; 972; 950; 899; 88@d + aromatic);
743; 663

1,4:3,6-Dianhydro-2-benzylamino-2-deoxy-D-mannito¥f 8

A solution of tosylater7 (3.71 g, 10.8 mmol) in benzylamine (15 mL, 14.47185
mmol, 12.5 eq.) was heated to 180°C for 22 houfterAemoving the excess of benzylamine
under vacuum, the solid residue was dissolved ahmldromethane (18 mL) leading to a
suspension which was filtered off. The filtrate weashed with brine and the organic phase
was dried over MgS® After concentration, the crude product was pedfiby column
chromatography (cyclohexane / ethyl acetate: 5@18@ ethyl acetate) to afford the product
78(2.19 g, 9.3 mmol, 86%) as a yellow oil.

” Ci3H17NO3
2 MM=235g.motl*
Yellow oil
— 1 Rf= 0.1 (EtOAc, UV, KMnQ)
7 [a]p?°= +41.6 (c= 0.868, CHG)
Litt: [a]p*°= +71.3 (c = 0.868, CHE)**?

'H NMR (200 MHz; CDCl3): & (ppm): 2.23 (bs, 2H, OH, NH); 3.34 (ddd, ¥, 1= 7.5
Hz, 32 ni= 6.2 Hz, 33w n= 4.5 Hz, H); 4.47 (dd, 1H%41a 5= 8.9 Hz,%Jh1a v= 7.5 Hz,
Hia); 3.73 (dd, 1H2Juea ne= 9.7 Hz,3Jhea vs= 4.3 Hz, H.); 3.65 (s, 2H, H); 3.93 (dd, 1H,
ZJheb Hee= 9.7 Hz,%3uep ns= 5.0 Hz, Hy); 4.04 (dd, 1H2Jn1p iz 8.9 Hz,3d n= 6.2 Hz,
Hip); 4.22 (ddd, 1H3345 = 5.2 Hz,23ks her= 5.0 Hz,33us we= 4.3 Hz, H); 4.51-4.62 (m, 2H,
Hs, Hy); 7.21-7.39 (m, 5H, aromatic)

IR (ATR) v max (cm'l): 3365 (o-1, Vn-H); 3064 and 3028ve.y aromatic); 2939 and 2864

(Vc-n); 1655; 1603, 1497 and 145dc(c); 1359; 1283\{c.0); 1130 Yc-on); 1084 fc.o); 1061
(Ve-n); 1030; 970; 927, 821; 737 and 7@Q.(; aromatic)
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1,4:3,6-Dianhydro-20-benzoyl-5-benzylamino-5-deoxy-D-glucitol 79

To a solution of aminoalcohd@i8 (738 mg, 3.14 mmol) and triphenylphosphine (1.24
g, 4.71 mmol, 1.5 eq.) in THF (8 mL) was added latsm of DIAD (0.9 mL, 952 mg, 4.71
mmol, 1.5 eq.) and benzoic acid (958 mg, 7.85 m&él,eq.) in THF (8 mL). After 64 hours
stirring at room temperature, the mixture was catre¢ed under vacuum and the residue was
purified by column chromatography (cyclohexanehykt acetate: 80/20 then 70/30) to afford
the produc9 (610 mg, 1.8 mmol, 57%) as a white solid.

CooH21NO4

. 2 MM= 339 g.mot*
White solid

s B Rf= 0.46 (cyclohexane/EtOAc: 50/50, UV, KMgO
[a]p?°= +70.9 (c= 1.0, CHG)

'H NMR (400 MHz; CDCl3): & (ppm): 2.50 (bs, 1H, NH); 3.36 (dd, 1Bea ns= 10.0 Hz,
2Juea Het= 8.2 Hz, Ha); 3.45 (dddJus ve= 10.0 Hz,*Jus ver= 7.1 Hz,3dus na= 3.9 Hz, H);

3.83 (d, 1H2J7a w7= 13.0 Hz, Ha); 3.97 (d, 1H2Jn7b 17= 13.0 Hz, Hy); 4.08 (dd, 1H2Jep

hea= 8.2 Hz,*Jnep ns= 7.1 Hz, Hyp); 4.09-4.11 (m, 2H, 1J; 4.70 (dd, 1H3J4s na= 3.9 Hz, 3343

2= 0.9 Hz, H); 4.74 (dd, 1H334 ns= s v 3.9 Hz, H); 5.42-5.43 (m, 1H, b); 7.24-7.29
(m, 1H, Ha); 7.31-7.39 (m, 4H) and 7.42-7.47 (m, 2H)o(HH10, Hiz, His, Hi7, Hig); 7.56-
7.60 (m, 1H, Hg); 9.01-8.05 (M, 2H, kb, Hyo)

C NMR (100 MHz; CDCly): & (ppm): 52.3 (G); 61.9 (G); 71.4 (G); 73.5 (G); 79.4 (G);
80.4 (C); 86.2 (G); 127.3 (Gy); 128.3 (G, Ciz0u Gy, Ci2); 128.5 (G, Cr7); 128.6 (G, Ci3
ou G, Ci2); 129.8 (G, Coo); 132.1 (G); 133.4 (Gg); 139.6 (Gs); 165.6 (Ga)

IR (ATR) v max (cm'l): 3064 Pn-n); 3028 Qc.n aromatic); 2941 and 2872dy); 1719

(Ve=0); 1603, 1497 and 1454 {-c aromatic); 1346; 1317; 1266d o ester); 1179; 1113/
0); 1089 pc.o ester); 1073uc-n); 1028; 1004; 974; 838; 752 and 7B%.{; aromatic); 700

HRMS (ESI+) calcd for GoH2NO,4 (M+H) *: 340.1543; found: 340.1544

1,4:3,6-Dianhydro-5-benzylamino-5-deoxy-D-glucito80

To a solution of aming9 (610 mg, 1.80 mmol) in methanol (11 mL) was added

MeONa (117 mg, 2.16 mmol, 1.2 eq.). After 40 hostisring at room temperature, an
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agueous solution of HCI (1 N, 5 mL) then water (b)iwere added to the mixture which was
extracted with ethyl acetate (3 x 5 mL). The agsephliase was basified with pGO; until
pHB8-10 and extracted with dichloromethane (3 x 5."dombined organic phases were dried
over MgSQ and concentrated under vacuum to afford the arttooh80 (424 mg, 1.80

mmol, quantitative yield) as a white solid whichsaesed without further purification.

7 Ci3H17NO3
»  MM=235g.mol*
o White solid
Rf= 0.1 (EtOAc, UV, KMnQ)
[a]p?°= +65.6 (c= 1, CHG)
Mp= 100.5-100.9 °C

'H NMR (400 MHz; CDCl53): & (ppm): 3.12 (bs, 2H, OH, NH); 3.24 (dd, 1,62 ns= 10.0
Hz, “Ju6a vet= 8.1 Hz, Hy); 3.35 (ddd, 1H33us pe= 10.0 Hz 2Jus ver= 7.3 Hz,30us na= 4.3 Hz,
Hs); 3.77 (d, 1H3w7a wri= 12.7 Hz, Hy); 3.82 (dd, 1H?Ju1a vas= 10.0 Hz,2Jh1a v= 3.3 Hz,
H1a); 3.86 (dd, 1H?Ju1p nae 10.0 Hz,2Jhap v= 1.2 Hz, Hp); 3.91 (d, 1H247p v7e 12.7 Hz,
Hzw); 3.99 (dd, 1HJheb nes 8.1 Hz,*Juep ns= 7.3 Hz, Hy); 4.23-4.24 (m, 1H, b); 4.40 (d,
1H, 3Jus na= 3.7 Hz, H); 4.63 (dd,*Jns vs= 4.3Hz,Jns 1= 3.7 Hz, H); 7.24-7.36 (m, 5H,

aromatic)

C NMR (50 MHz; CDCl3): & (ppm): 52.4 (G); 61.9 (G); 71.3 (G); 75.7 (G); 77.0 (G);
79.9 (G); 88.7 (Q); 127.5 (Gy); 128.4 (G, Cr3 0r Cio, Cro); 128.7 (Go, Cip 0r Gy, Cy3); 139.6
(Ce)

IR (ATR) v max (cm'l): 3274 ¢n-n); 3146 Qo-n); 2948 and 2864ve.); 1488 and 1458

(Ve=o); 1322; 1223\c.0); 1099 Pc.on); 1080 gc.); 1035; 974; 897; 825; 752 and 7@

aromatic)

HRMS (ESI+) calcd for @H1gNO3z (M+H) *: 236.1281; found: 236.1280

1,4:3,6-Dianhydro-5-N-benzyl-N-(p-methylbenzenesulfonyl)amino]-5-deoxy-2&-p-
methylbenzenesulfonyl)-D-glucitol 80

To a solution of aminoalcoh®O0 (424 mg, 1.8 mmol) in pyridine (2 mL) was added

tosyl chloride (755 mg, 3.96 mmol, 2.2 eq.) at 0%dter 19 hours stirring at room
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temperature, the mixture was poured into ice wiianL) and acidified with a concentrated

solution of HCI (1 mL). The aqueous phase was et¢thwith dichloromethane (4 x 4 mL)

and combined organic phases were dried over Mg81@ concentrated under vacuum. The
crude product was purified by column chromatograftyclohexane / ethyl acetate: 90/10
then 80/20) to afford the pure tosyl&te(469 mg, 0.86 mmol, 48%) as a white solid.

(0]
25 \\ . R 1
s—0, o
27 22 = \\ %, s s B 10 C27H29NO7S
2 ° : 4 MM= 544 g.mot*

o Y Colorless solid
o/ ' Rf= 0.29 (cyclohexane / EtOAc: 80/20, UV, KMEO
~So [0]p?°= +51.5 (c= 1.1, CHG)

19 14

Mp= 104.5-105 °C

'H NMR (400 MHz; CDCl3): & (ppm): 2.45 (s, 6H, b, Hz7); 3.26 (dd, 1H Jnea 1= 10.9
Hz, *Juga ver= 8.4 Hz, Ha); 3.68 (dd, 1HJnen He 8.4 Hz,*Jnen 1s=7.8 Hz, Hy); 3.73 (dd,
1H, 2h1a vatm 11.1 Hz 3Jh1a v= 3.9 Hz, Hy); 3.89 (d, 1H Ju1p mie 11.1 Hz, Hp); 4.30 (ddd,
1H, *Jns vea= 10.9 Hz 2us o= 7.8 HZ,Jus na= 3.5 Hz, H); 3.37 (d, 1HJns na= 3.7 Hz, H);

4.43 (dd, 1H334 1= 3.7 Hz,33u4 15-3.5 Hz, H); 4.69-4.71 (m, 1H, b); 4.73 (d, 1H 174
Hrb= 16.5 Hz, Hy); 4.80 (d, 1H Juzp w7 16.5 Hz, Hy); 7.21-7.29 (M, 5H, b Hio, Hia, Ha,

His); 7.30 (dm, 2H3J= 8.3 Hz) and 7.34 (dm, 2HJ= 8.3 Hz) (Hs, His, Has, Hos); 7.71 (dm,
2H,3J= 8.3 Hz) and 7.74 (dm, 2R)= 8.3 Hz) (Hs, Hio, Ha2, Hae)

13C NMR (50 MHz; CDCl3): 8 (ppm): 21.6 (Go or Cy); 21.7 (G7 or Gy); 50.2 (G); 59.8
(Cs); 66.9 (G); 73.4 (G); 81.6 (G); 83.3 (GQ); 85.2 (G); 127.0 (4C), 127.4, 127.8 (2C),
128.5 (2C), 129.9 (2C), 130.1 (2C)o(Cy0, Ci1, Ci2, Cia, Cis, Cier Cis, Cro, Coo Coz, Cos,
Coe) 133.0, 137.6, 138.2, 143.7, 145.%,(Cus, Ci7, Co1, Cos)

IR (ATR) v max (€nl): 3064 ¢c.n aromatic); 2959 and 288%d); 1600, 1497 and 1456

(Ve=c aromatic); 1365 Us=0); 1339; 1093 \{c.0); 1037 cn); 970; 944 Ys.0); 883 Oc-n
aromatic); 737 §c.n aromatic); 700&c.4 aromatic); 663

HRMS (ESI+) calcd for GH3oNO,S (M+H) *: 544.1458; found: 544.1428
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5-O-Acetyl-1,4:3,6-dianhydro-2-azido-2-deoxy-D-mannitb82

To a solution of tosylaté7 (1.22 g, 3.55 mmol) in DMF (18 mL) was added sadiu
azide (1.39 g, 21.3 mmol, 6 eq.). After 17 houmsisg at 120°C then 3 hours at 140°C, the
mixture was cooled to room temperature and wat®m@lL) was added. The aqueous phase
was extracted with ethyl acetate (20 mL then 3 xril() and combined organic phases were
dried over MgS@then concentrated under reduced pressure. The pnedluct was purified
by column chromatography (cyclohexane / ethyl deet80/10 then 80/20) to afford the
product82 (487 mg, 2.84 mmol, 80%) as a yellow oil.

CgH11N304

MM= 213 g.mot*

Yellow oil

Rf=0.61 (cyclohexane / EtOAc: 50/50, KMpO
[0]p?°= +197.0 (c= 1.0, CHG)

'H NMR (400 MHz; CDCl3): & (ppm): 2.14 (s, 3H, §); 3.73 (dd, 1H3J414 h= 8.8 Hz,2Jh1a
hi= 8.5 Hz, Ha); 3.85 (ddd, 1H3Ju, i 8.8 Hz,*Juz vu= 6.9 Hz,*Jhs ne= 5.1 Hz, H); 3.91
(dd, 1H,%3n6a ve= 9.7 Hz,2Jhea ns= 6.2 Hz, Hy); 4.05 (dd, 1H2J41p vie 8.5 Hz,2dh1p n= 6.9
Hz, Hup); 4.06 (dd, 1H2Juep He 9.7 Hz,2Jueb vs= 6.1 Hz, Hy); 4.64 (dd33ua na= 2Jha vs= 5.1
Hz, Hy); 4.75 (dd3Jus h= 5.2 Hz,*Jus na= 5.1 Hz, H); 5.14 (ddd, 1H3Jus per= 6.2 Hz, 30
hea= 6.2 HZ,*Jus na= 5.1 Hz, H)

*C NMR (100 MHz; CDCl3): & (ppm): 20.5 (@); 62.0 (G); 70.2 (G); 71.2 (G); 74.1 (G);
81.3 (G); 82.7 (G); 170.5 (G)

IR (ATR) v max (€m1): 2961 and 2879v¢.1); 2104 ¢na); 1737 Pc=0); 1371; 1231 and

1099 (c.o ester); 1071vc.o); 1026; 886; 855; 814; 735

HRMS (ESI+) calcd for @H1:NsO4Na (M+Na)™: 236.0642; found: 236.0636
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1,4:3,6-Dianhydro-2-azido-2-deoxy-D-mannitol 83

To a solution of produdd2 (487 mg, 2.28 mmol) in methanol (60 mL) was added
K2CO; (445 mg, 3.58 mmol, 1.3 eq.). After 2 hours siigriat room temperature, methanol
was removed under vacuum and the solid residuepwaged by column chromatography
(cyclohexane / ethyl acetate: 60/40) to afford dlewhol83 (321 mg, 1.88 mmol, 82%) as a
colorless oil.

CeHgNgOg

MM= 171 g.mot*

Colorless oll

Rf=0.28 (cyclohexane / EtOAc: 50/50, KMgpO
[0]p?°= +157.9 (c= 1.0, CHG)

'H NMR (400 MHz; CDCl3): & (ppm): 2.63 (d, 1H3Jo 1= 8.2 Hz, OH); 3.68 (dd, 1HJuea
o= 9.4 Hz,2Jusa s 6.5 Hz, H); 3.77 (dd, 1H?Jn1a nig= 8.6 HZ,2Ju1a = 8.4 Hz, Hy); 3.90
(ddd, 1H,%32 vie 8.4 Hz, 23z vi= 6.8 Hz, 232 we= 4.8 Hz, H); 4.03 (dd 2Juep He= 9.4 Hz,
33u6b Hs= 6.2 Hz, Hy); 4.10 (dd2Jhp Has 8.6 Hz, 23k v= 6.8 Hz, Hy); 4.34 (dddd, 1HJ,s
on= 8.2 Hz,*Jus = 6.5 Hz,2Jus ver= 6.2 Hz,*Jus na= 5.4 Hz, H); 4.52 (dd, 1H>J4s w= 5.4
Hz, 334 v 5.0 Hz, H); 4.67 (dd, 1HJ43 1a= 5.0 Hz, 333 = 4.8 Hz, H)

13C NMR (100 MHz; CDCl3): & (ppm): 62.3 (G); 70.4 (G); 72.4 (G); 74.2 (G); 82.3 (Q);
82.6 (G)

IR (ATR) v max (€T 1): 3455 ¢o4); 2954 and 2874vg.); 2104 Pns); 1410; 1365; 1320;

1264 c.0); 1179; 1123\c.0); 1095; 1071; 1018; 966; 881; 821; 735; 666

HRMS (ESI+) calcd for @HoNzO3Na (M+Na)™: 194.0536; found: 194.0535

1,4:3,6-Dianhydro-5-azido-20-benzoyl-5-deoxy-D-glucitol 84

To a solution of alcohd3 (256 mg, 1.5 mmol) and triphenylphosphine (590 g5
mmol, 1.5 eq.) in THF (4 mL) was added dropwiselatson of benzoic acid (275 mg, 2.25
mmol, 1.5 eq.) and DIAD (0.43 mL, 455 mg, 2.25 mpiob eq.) in THF (4 mL). After 64
hours stirring at room temperature, THF was remoweder vacuum and the solid residue

202



was purified by column chromatography (cyclohexareghyl acetate: 95/5 then 90/10) to
afford the produc84 (247 mg, 0.90 mmol, 60%) as a colorless oil.

C13H13N304

MM= 275 g.mol*

Colorless oil

Rf= 0.44 (cyclohexane / EtOAc: 80/20, KMpO
[a]p®°= +82.0 (c= 1.1, CHG)

1 12

'H NMR (400 MHz; CDCl3): & (ppm): 3.74 (dd, 1H:)6a Her= 8.6 Hz,*Jnea v 7.5 Hz, Hy);
3.94 (ddd, 1H3Jus e 7.5 Hz, Jus net= 6.8 HZ,*Jns na= 4.9 Hz, H); 4.01 (dd, 1H Jueb Hew
8.6 Hz, Jnep ns= 6.8 Hz, Hy); 4.18 (dd, 1H Ju1a mas= 10.9 Hz,*Jnia = 1.5 Hz, Hy); 4.22
(dd, 2H,%Jrap i 10.9 HZ “Jrap = 3.4 Hz, Hy); 4.68 (d, 1HJhs wa= 4.3 Hz, H); 4.91 (dd,
1H, *Jug is= 4.9 Hz 3Jug = 4.3 Hz, H); 5.45-5.48 (m, 1H, b; 7.41-7.52 (M, 2H, kb, Ho);
7.55-7.64 (M, 1H, I); 8.01-8.07 (M, 2H, bj Hy2)

*C NMR (100 MHz; CDCl3): & (ppm): 62.2 (§); 69.7 (G); 73.7 (G); 78.6 (G); 82.9 (G);
86.4 (G); 128.4 (Go, C1p); 129.3 (G) 129.7 (G, C13); 133.4 (Gy); 165.4 (G)

IR (ATR) v max (cm™1): 2954 and 2879vE.1); 2104 ¢ns); 1717 @c-0); 1603, 1587 and

1454 @c-c aromatic); 13178c.+); 1264 ¢c.o ester); 1179cn); 1097 pc.o ester); 1073Vc-
0); 1028; 883; 838; 73D aromatic)

HRMS (ESI+) calcd for @H1aN304Na (M+Na)™: 298.0798; found: 298.0793

1,4:3,6-Dianhydro-5-azido-5-deoxy-D-glucitol 85

To a solution of azid84 (169 mg, 0.61 mmol) in methanol (4 mL) was addaditem
methoxide (36 mg, 0.67 mmol, 1.1 eq.). After 2 Isogtirring at room temperature, Amberlyst
15 resin was added to the mixture which was fiteoff and the filtrate was concentrated
under vacuum. The crude product was purified byrool chromatography (cyclohexane /
ethyl acetate: 80/20) to afford the pure alcd®(89 mg, 0.52 mmol, 86%) as a colorless oil.
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C6H9N3O3

MM= 171 g.mot*

Colorless oil

Rf= 0.23 (cyclohexane/EtOAc: 50/50, UV, KMgO

[a]p®= +122.5 (c= 0.95, CHG)

'H NMR (400 MHz; CDCls): & (ppm): 1.72 (bs, 1H, OH); 3.66 (dd, 16 ver= 8.3 Hz,
3Ju6a ns= 6.8 Hz, H); 3.89 (ddd, 1H3Js Her= 6.9 Hz,2Jus He= 6.8 Hz,2Jus v 4.6 Hz, H);

3.94 (dd, 1H2Juep e 8.3 Hz,2Juep ns= 6.9 Hz, Hy); 3.98 (dd, 1H?Jn1a v 10.3 Hz,2Jh1a

wo= 1.8 Hz, Ha); 4.01 (dd, 1H2Ju1p m1& 10.3 Hz,*Jup v= 3.0 Hz, Hyp); 4.36-4.37 (m, 1H,
H,); 4.46 (d, 1H33us ha= 4.4 Hz, H); 4.85 (dd2Jns ps= 4.6 Hz 2ua ne= 4.4 Hz, H)

C NMR (100 MHz; CDCly): & (ppm): 62.2 (€); 69.6 (G); 75.8 (G); 76.2 (G); 82.4 (Q);
88.6 (G)

IR (ATR) v max (cm'l): 3423 Po-n); 2944 and 2875ve.y); 2102 Yn3); 1467; 1376; 1324;

1264 Qo.1); 1084 Pc.o); 1024 (c.n); 979; 951; 914; 884; 842; 775; 730

HRMS (ESI+) calcd for GHgN3OsNa (M+Na)™: 194.0536; found: 194.0531

1,4:3,6-dianhydro-5-azido-5-deoxy-2@-p-imethylbenzenesulfonyl)-D-glucitol 86

To a solution of alcohd85 (303 mg, 1.77 mmol) in pyridine (2 mL) was addesiyt
chloride (404 mg, 2.12 mmol, 1.2 eq.) at 0°C. A#dr hours stirring at room temperature,
additional tosyl chloride (172 mg, 0.9 mmol, 0.5)eqas added to the mixture which was
stirred another 24 hours at room temperature thamea into ice water (5 mL). After
acidification to pH1 with concentrated hydrochloacid, aqueous phase was extracted with
dichloromethane (3 x 4 mL) and combined organicspeawere dried over MgQQhen
concentrated under vacuum. The crude product waigopuby column chromatography
(cyclohexane / ethyl acetate: 90/10) to affordgheduct86 (480 mg, 1.47 mmol, 83%) as a

white solid.
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C13H15N30sS

MM= 325 g.mot*

White solid

Rf=0.76 (cyclohexane/EtOAc: 50/50, UV, KMgO
[0]p?°= +98.4 (c= 1.04, CHG)

Mp= 47.9-48.7 °C

13
12

'H NMR (400 MHz; CDCls): & (ppm): 2.46 (s, 3H, K); 3.61 (dd, 1HJuea ver= 8.4 Hz,
3Ju6a ns= 6.9 Hz, H.); 3.87 (ddd, 1H3J4s He= 6.9 HZ,2Jus ne= 6.7 Hz,2Jus na= 4.7 Hz, H);
3.92 (dd, 1HZJuep e 8.4 Hz,2Juep ns= 6.7 Hz, Hy); 3.96 (dd, 1H? 14 v 11.1 HZ,2Jn1a
ho= 3.5 Hz, Ha); 4.03 (d, 1H2Ju1p e 11.1 Hz, Hy); 4.56 (d, 1H334s v= 4.4 Hz, H); 4.89
(dd, 1H,334 = 4.7 HZ,°3us ws= 4.4 Hz, H); 4.92 (d, 1H3J, 1= 3.5 Hz, H); 7.37 (dm,
2H, 3ho ne= *Jna1 ri= 8.2 Hz, K, Hua); 7.80 (dm, 2H3Jug he= 3Jn12 a= 8.2 Hz, H, Hio)

*C NMR (100 MHz; CDCly): & (ppm): 21.7 (Ga); 62.1 (G); 69.9 (G); 73.3 (G); 82.8 (G);
83.5 (G); 86.3 (G); 127.9 (G, C11); 130.2 (G, C1o); 133.2 (Go); 145.5 (G)

IR (ATR) v max (€T1): 2948 and 2885 1); 2140 and 2108vf); 1598, 1495, 14600f-c

aromatic); 1363\s=o); 1343; 1309; 1283; 1225; 1190; 11%¢&.(); 1100; 1086; 1048v¢.o);
1020; 979; 951\s.); 896; 877; 845; 814; 791, 754 and 784 ( aromatic); 663

HRMS (ESI+) calcd for GzH1sN3OsNaS (M+Na)*: 348.0625; found: 348.0615

Chapitre 3

Benzyl 3-hydroxy-naphthalene-2-carboxylate 94

To a solution of naphthoic acid (941 mg, 5.0 mmal)DMF (5 mL) was added
potassium carbonate (691 mg, 5.0 mmol, 1 eq.).rAftbour stirring at room temperature,
benzyl bromide (0.7 mL, 1.026 g, 6.0 mmol, 1.2 egas added to the mixture which was
stirred for 22 additional hours at room temperatMvater was poured into the mixture which
was extracted with ethyl acetate (3 x 5 mL). Coratlimrganic phases were washed with
brine (3 x 5 mL), dried over MgS(and concentrated under vacuum. The crude prodast w
purified by column chromatography (cyclohexanehyktcetate: 95/5) to afford the es@st
(947 mg, 3.4 mmol, 68%) as a yellow solid.
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" C18H1403

: 1 12 14 MM= 278 g.mot*
. Y "o ~ 5 Yellow solid
\ Rf=0.73 (cyclohexane / EtOAc: 80/20, UV,
6 a o 18 s Phosphomolybdic acid)
5 4 17 Mp=64.1-65.2 °C

IH NMR (400 MHz; CDCl5): 8 (ppm): 5.46 (s, 2H, H): 7.26-7.53 (m, 8H, i} He, Hy, Hus,
H1s, Hie, Hiz, H]_g); 7.68 (d, 1H,3JH5 ne= 8.4 Hz, |'$), 7.79 (d, 1H,3JH8 n—= 8.3 Hz, Fé), 8.52
(s, 1H, H): 10.44 (bs, 1H, OH)

IR (ATR) v max (€m1): 3160 o) 3032 ¢c.n aromatic); 1674vc=c); 1614, 1585, 1520

and 1464 \{c-c aromatic); 1428; 1389; 1318; 12A%:(c ester); 1210Vc-on); 1147; 1136 \(c-
o ester); 1071; 953; 909; 875; 788; 750, 743; 73b&98 Oc.4 aromatic)

Isopropyl 3-hydroxy-naphthalene-2-carboxylate 95

To a solution of naphthoic acid (941 mg, 5.0 mmiso-propanol (5 mL) was added
sulfuric acid (27uL, 49 mg, 0.5 mmol, 0.1 eq). After heating unddtusefor 64 hours, the
mixture was cooled to room temperature &wpropanol was removed under vacuum. The
solid residue was purified by column chromatografdyclohexane / ethyl acetate: 70/30) to
afford the este®5 (419 mg, 1.8 mmol, 36%).

13

12 C13H1403
MM= 230 g.mol*
Yellow solid
Rf= 0.79 (cyclohexane / EtOAc: 80/20, UV, Phosphbytdic
acid)
Mp= 65.3-66.0 °C

'H NMR (400 MHz; CDCl53): & (ppm): 1.46 (d, 6H3J413 ti= 6.2 Hz, Hs); 5.36 (sept., 1H,
3312 mag 6.2 Hz, Ho); 7.27-7.35 (m, 2H, i He); 7.45 (m, 1H, H), 7.68 (d, 1H3Jus ne= 8.2
Hz, Hs); 7.81 (d,*Jug u= 8.2 Hz, H); 8.47 (s, 1H, H); 10.63 (bs, 1H, OH)

IR (ATR) v max (¢ 1): 3254 (o.1); 2980 Pc.r); 1680 Pc-c); 1600, 1508 and 1464 d-c

aromatic); 1376; 1277; 121&do ester); 1149Vc.on); 1104 @c.o ester); 1069; 955; 910;
873; 789; 748, 739 and 688:(4 aromatic)
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n-Hexyl 2-hydroxy-naphthalene-3-carboxylate 96

To a solution of naphthoic acid (941 mg, 5.0 mmolhexan-1-ol (5 mL) was added
sulfuric acid (27uL, 49 mg, 0.5 mmol, 0.1 eq). After heating unddtusefor 64 hours, the
mixture was cooled to room temperature and hexahwtas removed under vacuum. The
solid residue was purified by column chromatografityclohexane / AcOEt: 95/5) to afford
the esteB6 (1.32 g, 4.8 mmol, 97%).

Ci17H2003
i MM= 272 g.mot*
s Yellow solid
1 " Rf= 0.80 (cyclohexane / EtOAc: 80/20,
Phosphomolybdic acid)

Mp= 38.2-38.6 °C

'H NMR (400 MHz; CDCls): & (ppm): 0.92 (t, 3H3Jn17 2= 7.0 Hz, Hy); 1.29-1.57 (m, 6H,
Hia, His, Hig); 1.85 (tt., 2H 23413 n1a= 7.3 Hz,*Jh1z mi= 6.8 Hz, Ha); 4.42 (t, 2H 3310 s

6.8 Hz, H,); 7.28-7.36 (M, 2H, & He); 7.45-7.53 (m, 1H, B); 7.68 (d, 1H>Jus ve= 8.1 Hz,
Hs); 7.81 (d,3Jus n7= 8.3 Hz, H); 8.48 (s, 1H, h); 10.55 (bs, 1H, OH)

IR (ATR) v max (€n1): 3207 go.); 2956, 2922 and 2853.); 1678 (c=c); 1600, 1510

and 1466 \{c-c aromatic); 1421; 1356; 1318; 1284:(oH); 1214 and 114N¢ o ester); 1076;
886; 789; 752, 732 and 69&(4 aromatic)

General procedure for oxidative coupling catalyzedvith copper |

To a solution of copper | (0.1 mmol, 0.1 eq) inCH (10 mL) was added the chiral
diamine34 (14 mg, 0.1 mmol, 0.1 eq) with 1/1 Cu/L* ratio.t&f 30 minutes stirring at room
temperature, the corresponding 2-naphtol derivatiae added to the mixture. After 66 hours,
an aqueous solution of NBH 10% (5 mL) was added and the aqueous phasextrasted
with dichloromethane. Combined organic phases weetl over MgSO, and concentrated
under vacuum. The crude product was purified omrool chromatography (cyclohexane /
ethyl acetate: 95/5) to afford the correspondingtri@phtol derivative which was analyzed
with chiral HPLC.
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1,1'-binaphthyl-2,2'-diol 4 (BINOL)

The reaction was carried out with 2-naphthol (15@, 1.04 mmol) at room
temperature and Cul as the copper source to aftMe@L (7 mg, 0.03 mmol, 5%) which was

dissolved in acetonitrile (1 mg in 1 mL) for HPL@adysis (column: phenomenex Lux5

cellulose-2, isooctane / isopropanol: 95/5, 1mL/ndi@ bar) : ti= 20,1 min, tfs= 76,9 min;
ee=15%R).

C20H1402

MM= 286 g.mol*

Brown solid

Rf=0.34 (cyclohexane / EtOAc: 80/20, UV, Phosphtyindic acid)

'H NMR (200 MHz ; CDCly): & (ppm): 5.04 (bs, 2H, OH); 7.15 (dm, 2849 ne= Jne He=
7.9 Hz, K, Hy); 7.25-7.31 (M, 2H, b Hy): 7.33-7.41 (m, 4H, & Hs, Hs, Hg): 7.89 (dd, 2H,
33n6 H7= 2 w7= 7.3 HZ,"Jue e= “Jne ne= 1.8 Hz, K, He); 7.97 (d, 2HJna 1= *Jna va= 9.0
Hz, Hs, Hs)

Methyl 2,2'-dihydroxy-1,1'-binaphthalene-3,3'-dicarboxylate 96

The reaction was carried out with methyl 2-hydr@gaphthoate (202 mg, 1 mmol),
CuCl as the copper source under reflux of dichl@thrane to afford the produ@6 (153 mg,
0.38 mmol, 76%). This later was dissolved in acitite (1 mg in 1 mL) for HPLC analysis
(column: phenomenex Luxpbcellulose-2, isooctane / isopropanol : 80/20, Jmih/ 50 bar,
254 nm) : tgr= 20.1 min, tss= 76.9 min; ee= 69%.
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C24H1806

MM= 402 g.mot*

Yellow solid

Rf=0.40 (cyclohexane / EtOAc: 80/20, UV, Phosphbydic acid)
[a]p?°= +11.7 (c= 1.0, THF, ee= 25%)

Litt : [a]p?°>= +161.5 (c = 1.0, THF, ee= 94%)

Mp= 282.8-283.6 °C

'H NMR (200 MHz ; CDCls): & (ppm): 4.05 (s, 6H, B, Hiz); 7.15 (dd, 2H334e ne= 3Jhe
he= 6.3 Hz,"Jo w= “Jno wr= 3.5 Hz, K, Ho); 7.34 (dt, 4H 37 ne= *Inr ne= *Jug no= “Jug:
o= 9.7Hz, %07 v “Iir vo= *Jns He= “Ine ne= 3.4 Hz, H, Hy, Hg, Hg); 7.88-7.94 (m, 2H,
He, He); 8.69 (s, 2H, H Hs); 10.72 (bs, 2H, OH)

IR (ATR) v max (€M 1): 3159 ¢o.4); 2952 and 2853ve4); 1672 c=c); 1600, 1503 \(c-c

aromatic); 1434; 1318; 1279don); 1216 Qc.o ester); 1153; 1145/{ o ester); 1080; 955;
937; 797 and 70D¢.4 aromatic)

Benzyl 2,2'-dihydroxy-1,1'-binaphthalene-3,3'-dicaboxylate 97

The reaction was carried out in dichloromethandeuneflux with the este®4 (278
mg, 1 mmol), CuCl as the copper source to affoedtoductd7 (244 mg, 0.44 mmol, 88%)
which was dissolved in acetonitrile (1 mg in 1 nidy) HPLC analysis (column: phenomenex
Lux 5u cellulose 2, isooctaneigo-propanol : 80/20, 1mL/min, 50 bar, 254 nm),xtr20.1

min, tr,= 107.4 min; ee= 41%.

Y © Ca4H1806
MM= 555 g.mot*
Yellow solid
7 Rf=0.58 (cyclohexane / EtOAc: 80/20, UV, Phosphtytdic Acid)
w [a]p?®= +29.0 (c= 1.0, THF, ee= 41%)
. Litt: [a]p**= +134.2 (c = 1.0, THF, ee= 93%)
Mp= 195.7-196.5 °C

18 16
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'H NMR (200 MHz; CDCl3): & (ppm): 5.48 (s, 4H, I, Hi>) ; 7.11-7.18 (m, 2H, H Hy):;
728'755 (m, 14H, H H6’, H8, H8’, H]_4, H]_4’, Hl5, H15’, H]_6, H]_G’, H]_7, Hl7’, H18, H18’), 786'
7.95 (M, 2H, K, Hs); 8.71 (s, 2H, W Ha); 10.71 (bs, 2H, OH)

IR (ATR) v max (cm'l): 3200 Qo-n); 3056 and 3036ve.y aromatic); 2963 Vc.p); 1672

(Ve=0); 1602, 1501 \c=c aromatic); 1438; 1382; 1313; 12A2-(on); 1203 {c.o ester); 1154;
1141 Qc.o ester); 1074; 937; 795 and 69%.(; aromatic)

Isopropyl 2,2'-dihydroxy-1,1'-binaphthalene-3,3'-dicarboxylate 98

The reaction was carried out in dichloromethandeunmeflux with the este®5 (210
mg, 0.91 mmol), CuCl as the copper source to aftbedproducto8 (166 mg, 0.36 mmaol,

79%).
o /T\
)}1\0 14

~

C24H1806

MM= 459 g.mot*

OH Yellow solid

o Rf=0.69 (cyclohexane / EtOAc: 80/20, UV, Phosphbytdic Acid)
- [a]p2%= +15.2 (c= 1.08, CHG)

.. . Mp=223.-225.6
\ﬂ/ \’13/

'H NMR (400 MHz; CDCl3): & (ppm): 1.47 (d, 6H33413 n1= 3Jh1s ni2= 6.3 Hz, Hs, Hig);
1.49 (d, 6H 14 1= *Inia Hiz=6.3 Hz, Ha, Hig); 5.38 (sept., 2H:In12 niF 2Jniz mis= “Juie
H14= 2Jn12 Hia= 6.3 Hz, Ho, Hip); 7.12-7.17 (m, 2H, b Hy); 7.29-7.37 (m, 4H, & He, H,
Hg); 7.89-7.97 (m, 2H, K Hs); 8.66 (s, 2H, b Hs); 10.91 (bs, 2H, OH)

IR (ATR) v max (T 1): 3146 (o.1); 2983 Pcr); 1669 Yc-c); 1600, 1508 and 144Vd-c

aromatic); 1430; 1359; 1339; 1313; 1285%.61); 1223 and 1106v¢ o ester); 1078; 914; 747,
719 and706&c.4 aromatic)

210



Hexyl 2,2'-dihydroxy-1,1'-binaphthalene-3,3'-dicartoxylate 99

The reaction was carried out in dichloromethandeunmeflux with the este®6 (278
mg, 1 mmol), CuCl as the copper source to affoedpifoduc9 (247 mg, 0.46 mmol, 83%).

o NN, CosHigOs
' MM= 543 g.mot*

Yellow solid
Rf=0.69 (cyclohexane / EtOAc: 80/20, UV,
Phosphomolybdic Acid)
[0]p?°= +26.3 (c= 1, CHG)

o  Litt.: [a]p>>= +89 (c= 1, CHGJ, ee=87%)

12 g 6 Mp= 120.8-121.6 °C

'H NMR (400 MHz; CDCl3): & (ppm): 0.90-0.97 (m, 6H, # Hi7); 1.26-1.58 (m, 12H, H,
His, His, Hig, His, Hig); 1.81-1.94 (m, 4H, I, Hiz); 4.38-4.48 (m, 4H, I, Hio); 7.13-
7.18 (M, 2H, H, Hz); 7.29-7.37 (M, 4H, § He, He, Hg); 7.91-7.95 (m, 2H, & Hs); 8.67 (s,
2H, Hy, Ha); 10.84 (bs, 2H, OH)

IR (ATR) v max (cm'l): 3194 and 3173v6.y andvc.y aromatic); 2954, 2870 and 285k (

n); 1670 Qc=0); 1505 pc=c aromatic); 1426; 1318; 1279d.on); 1207 {c.o ester); 1147Vc.o
ester); 1084; 955; 938; 795; 748 and 78 aromatic)

3-benzyl 3'-methyl 2,2'-dihydroxy-1,1'-binaphthalere-3,3'-dicarboxylate 101

To a solution of copper | (0.1 mmol, 0.2 eq) in £H (10 mL) was added chiral
diamine34 (14 mg, 0.1 mmol, 0.1 eq) with 1/1 Cu/L* ratio.t&f 30 minutes stirring at room
temperature, methyl 3-hydroxy-naphthalene-2-cartaagy(101 mg, 0.5 mmol) and estt
(2139 mg, 0.5 mmol) were added to the mixture. A@@rhours heating at reflux, an aqueous
solution of NHOH 10% (5 mL) was added and aqueous phase wasctextravith
dichloromethane (2 x 3 mL). Combined organic phasese dried over MgO, and
concentrated under vacuum. The crude product wadigopuby column chromatography
(cyclohexane / ethyl acetate: 98/2) to afford thedpct101 (53 mg, 0.11 mmol, 22%) in the
presence of the homocoupling produ@8(38 mg, 0.055 mmol, 22%) arg9 (38 mg, 0.69
mmol, 27%). The produdtO1 was dissolved in acetonitrile (1 mg in 1 mL) fdPHC analysis
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(column: phenomenex Luxuscellulose 2, isooctanago-propanol : 80/20, 1mL/min, 50 bar,
254 nm) : tgg= 20.1 min, tgs= 107.4 min; ee= 33%.

C30H2206
0 MM= 479 g.mol*

Yellow solid

Rf=0.50 (cyclohexane / EtOAc: 80/20, UV, Phosphbyidic
15 acid)

o [a]p?%= +27.5 (1.15, CHG| ee= 33%)
. Mp=191.0-191.8 °C

IH NMR (400 MHz; CDCly): & (ppm): 4.02 (s, 3H, B); 5.47 (s, 2H, hb): 7.13-7.16 (m,
2H, H,, H7'); 7.30-7.52 (m, 9H, Kl Hg', H7, H7, Hia, His, Hie, Hi7, ng’); 7.87-7.91 (m, 2H,
Hs, Hs); 8.67 (s, 1H, H); 8.71 (s, 1H, H); 10.71 (bs, 2H, OH)

C NMR (100 MHz; CDCly): & (ppm): 52.8 (G); 67.5 (G2); 114.2 (G, C»); 117.0 and
117.1 (G, C); 124.0 (2C), 124.7 (2C), 127.2 (2C), 128.6 (2128.7 (1C); 128.8 (2C), 129.5

(2C) (G, Co, G, Cp, G, Cg, Co, Gy, Cia, Ci5, Cie, Ci7, Cig); 129.9 (G, Cs); 132.9 and
133.0 (G, Cs); 135.3 (Gs): 137.2 and 137.3 (G Cio): 154.1 (G, Cs); 170.0 (G1): 170.6
(Cu)

IR (ATR) v may (cm1): 3188 @o.n); 2950 and 2926 and 2858c(y); 1672 (c-o); 1626;

1603, 1577 and 150%{-c aromatic); 1438; 1385; 1341; 1315; 1283 ¢y); 1207; 1154,
1141 Qc.o ester); 1074; 957; 942; 914; 797, 756, 711 anfl (&8 aromatic)

HRMS (ESI+) [M]*H (CaoH220¢): 479.1489; found: 479.1491

Chapitre 4

| Synthese des ligands

1,4:3,6-dianhydro-2,5-bis(P,P’-diphenylphosphite)-Bmannitol 102

Under argon, to a solution of isomannide (250 ingl mmol) (dried by three-times-
co-evaporation with toluene) and degassed triethiyla (500 pL, 3.60 mmol) in dry
degassed THF (10 mL) was added diphenylphosphilegidd (630 uL, 3.42 mmol) at 0°C.
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The solution was stirred overnight at room tempeggatand the mixture was filtered over
Celite. The filtrate was concentrated under vacuarafford the diphosphinit&02 (0.945 g,

100%) as a colourless oil which was used withotth&r purification.

PPh,
o/ CszoH2804P2
MM= 548 g. mol*
Colourless oll

O/PPh2

'H NMR (400 MHz; CDCl3): & (ppm): 3.80 (dd, 2H%Jh1a nis 2Jnsa o= 8.9 Hz,3Jh1a v=
3Jhea ns=1.5 Hz, Ha, Hea); 3.92 (dd, 2HZ341p 1 “Jreb e 8.9 HZ,2Inap 1= 2Jheb vs= 6.5 Hz,
Hib, Hep); 4.37-4.50 (M, 2H, b} Hs); 4.53 (dd, 2H3343 1= 2Jha ns= 3.7 Hz,3Jus na= 1.5 Hz,
Hs, Hy); 7.3-7.44 (m, 6H, aromatic); 7.45-7.6 (m, 4H,ragadic).

13C NMR (100.6 MHz; CDCly): & (ppm): 71.9 (G, Co); 75.2 (G, Cu); 81.9 (G, Cs); 128.9,
129.0 and 130.7 (CH aromatic); 131.8, @omatic).

31p {'H} NMR (162.3 MHz; CDCl53): & (ppm): 116.3(s).

HRMS (ESI) Calcd for GoH2s04P> [M+H] *: 515.1535; found 515.1516.

3,6-anhydro-4,50-isopopylidene-D-glucitol 111
Method A (one step)

To a solution of epoxidd10 (1.00 g, 5.38 mmol)n THF (20 mL) was added an
aqueous solution of sodium hydroxyde (1M, 7 mL) avater (10 mL). The mixture was
stirred at 65°C for 48 h. Then THF was evaporatedku vacuum and an aqueous solution of
HCI (1N, 14 mL) was added. The aqueous phase waactxd with EtOAc (&5 mL) and
with dichloromethane (85 mL). The combined organic phases were dried Mg80, and
concentrated under vacuum to furnish the dil (0.455 g, 2.14 mmol, 40%) as a slightly

yellow solid.
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CoH160s

MM= 213 g. mot*

White solid

Rf = 0.2 (EtOAc), phosphomolybdic acid
[a] p2°=-37.7 € = 0.5, CHCL,)

'H NMR (200 MHz , CDCls) & (ppm): 1.32 (s, 3H, kbr Ho); 1.49 (s, 3H, Hor Hg); 2.37 (t,
1H, 3Jon 1= 6.0 Hz, OH); 3.08 (d, 1HJon v= 2.3 Hz, OH); 3.50 (dd, 1HJ4ea ner= 10.7 Hz
3Ju6a ns= 3.7 Hz, Ha); 3.51 (dd, 1 H3Jus n= 6.7 Hz,*J43 1= 3.7 Hz, H); 3.72-3.85 (m, 2H,
H1); 4.08 (d, 1H2Jhep He= 10.7 Hz, Hp); 4.08-4.18 (m, 1H, bj; 4.72 (dd, 1H3Jns p= 6.2
Hz,3Jha ne= 3.7 Hz, H); 4.81 (dd, 1H3Jus na= 6.2 Hz,2Jus ve= 3.7 Hz, H).

Method B (two steps)
a) 3,6-anhydro-1-benzyl-4,39-isopopylidene-D-glucitol 112

Under argon, to a suspension of sodium hydride @9%hineral oil (0.236 g, 5.97
mmol) in anhydrous THF (4.5 mL) was added dropviaeazylalcohol (0.61 g, 5.87 mmol).
The mixture was stirred two hours at room tempeeatefore adding a solution of the
epoxidel10 (1 g, 5.37 mmglin anhydrous THF (4 mL)The solution was stirred at 65°C
overnight. After cooling, an aqueous saturated,GlHsolution (10 mL) was added and after
decantation, the aqueous phase was extracted tthreg with ether. The combined organic
phases were dried over Mgy@nd concentrated under vacuum. The crude prodast w
purified by column chromatography (cyclohexane/Et¢O80:20 then 60:40) to lead to the
alcohol111(1.34 g, 4.56 mmol, 85%) as a white solid.
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Ol o

C16H2205

MM= 294 g /mol

Solide blanc

Rf = 0.28 (E40O), phosphomolybdic acid
Mp =52.2°C - 52.8°C

[o] 2°=-39.5 € = 1, CHCl,)

'H NMR (400 MHz , CDCls) & (ppm): 1.28 (s, 3H, kor H); 1.47 (s, 3H, Bl or Hg); 3.12-
3.32 (bs,1H,0H); 3.46 (dd, 1HJhea nei= 10.9 HZ2Jea ns= 3.7 Hz, Ha); 3.52 (dd, 1 H3Jus
o= 6.2 Hz,*Jus na= 3.7 Hz, H); 3.67 (dd, 1H?Ju1a na 9.8 Hz,Jn1a v= 3.7 Hz, Hy) ; 3.70

(dd, 1H,%Jn1p H1a= 9.8 Hz 231 n= 3.7 Hz, Hy) ;

4.50 (d, 1H?Jep = 10.9 Hz, Hy); 4.18

(ddd, 1 H,SJHz H3— 6.2,3JH2 Hib— 3JH2 Hla 3.7 Hz, H), 4.50 (dd, 1H,3JH4 H5— 6.1 HZ,SJH4 H3—
3.7 Hz, H) ; 4.54 (d, 1H?Ju10a tio5 12.2 Hz, Ho) ; 4.60 (d2Jn1ob nios 12.2 Hz, Hop); 4.74
(dd, 1 H,3Jus ha= 6.1 Hz,*Jus ve= 3.7 Hz, H); (7.25- 7.35) (M, 5H,1 H, Hiz, Hia, His, Hie).

13C NMR (100.6 MHz , CDCE) & (ppm): 24.5 (G or G); 26.0 (G or Gs); 69.9 (G); 71.0
(Cy); 72.6 (G); 73.5 (Go) ; 80.8 (G); 81.3 (G); 82.2 (G); 112.2 (G); 127.7 (G4). 127.8

(C]_z, C]_e); 128.4 (Qg, C]_5); 138.1 (Q]_)

IR (ATR) (v cmit) : 3422 fon); 2978; 2854; 2030; 1603d-0); 1498; 1477; 1455; 1432;
1369; 1315; 1292; 1205; 1143; 116Q.6); 1004; 927; 853; 818; 739; 696; 602.

HRMS (CI) Calcd for GeH2205 [M] *: 294.1467; found: 294.1450.

b) Hydrogenolysis

A solution of compound 12 (415 mg, 1.41 mmol) and Pd(O#J 10% (95.5 mg) in
methanol (10 mL) was stirred at 30°C under hydro@etbar) overnight. The mixture was

filterd over Celite and the filtrate was concergchtinder vacuum to afford the diil1 (300

mg, 1.41 mmol, 100%) as a white solid which waslusighout further purification.
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3,6-anhydro-1-deoxy-4,59-isopopylidene-D-glucitol 115

At 0°C, under argon, to a solution of LiAJHi391 mg, 10.3 mmol, 1.02 eq) in solution
in anhydrous THF (30 mL) was added dropwise a swiudf the epoxidel10 (1.89 g, 10.1
mmol) in anhydrous THF (15 mL). The mixture wasrsti 4h30 at room temperature then
water (6 mL), and aqueous potassium hydroxide (20%8mL) were added. After stirring
the reaction mixture for 45 minutes, the salts wetered and rinced with diethyl ether. The
organic phase was washed with a saturated aqueaGst $¢lution, dried over MgSQand
concentrated under vaccum to give the alcdid&(1.75 g, 9.31 mmol, 92%) as a white solid

which was used whithout further purification.

CoH1604

MM= 188 g. mol*

White solid

Rf = 0.09 (cyclohexane/ethyl acetate: 80:20)
[a]®p=-42.1 (c = 1, ChCl,)

'H NMR (400 MHz , CDCls) & (ppm): 1.30 (d, 3H3Ju1 n= 8.0 Hz, H); 1.32 (s, 3H, Kor

Ho); 1.49 (s, 3H, Kor Hg), 3.24 (dd, 1H3Jus v= 6.6 Hz,3Jus v= 3.7 Hz, H), 2.67 (d, 1H,
3Jon 1= 1.9 Hz, OH); 3.50 (dd, 1Huea nei= 10.7 Hz,*Jnea ns= 3.7 Hz, H2); 3.89 (qdd, 1H,
3342 1= 8.0 Hz,3Jhz va= 6.6 Hz,*Jus o 1.9 Hz, H); 4.07 (d, 1H2Jueb e 10.7 Hz, Hy);

4.65 (dd, 1H>Jus ps= 6.2 Hz, 33us ue= 3.7 Hz, H); 4.80 (dd, 1H3Jus va= 6.2 Hz, 3Jus nesr

3.7 Hz, H).

3C NMR (100.6 MHz , CDCk) & (ppm): 18.7 (Q) ; 24.6 (G or &) ; 25.9 (G or G) ; 66.3
(C2);72.6 (G); 80.5 (¢) ; 81.3(G); 87.0(G) ; 112.0 (G).

3,6-anhydro-1-deoxy-4,59-isopopylidene-20-methanesulfonyl-D-glucitol 116

At 0°C, under argon, to a solution of alcoldl5 (1.75 g, 9.31 mmol) in anhydrous
dichloromethane (40 mL) were successively addedaneisulfonyl chloride (0.76 mL, 9.82
mmol, 1.05 eq) and triethylamine (1.4 mL, 10 mniboll eq). After stirring overnignt, the
reaction mixture was washed with water (20 mL),hwéin aqueous solution of hydrogen
chloride (1IN, 10 mL), with water (20 mL) and with aqueous saturated solution of NaCl (20
ml). The organic phase was then dried with MgS(dd concentrated under vaccum to lead to
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the mesylatdl16 (2.22 g, 8.29 mmol, 89%) as a white solid whictswaed without further

purification.

C10H1806S

MM= 266 g. mol*

White solid

Rf = 0.41 (cyclohexane/ethyl acetate: 6:4)
[a]%° = - 15.6 (c = 0.5, CbCl,)

Mp = 128°C

0

NS

O/ \10
'H NMR (200 MHz, CDCk) & (ppm): 1.31 (s, 3H, kor Hy); 1.48 (s, 3H, Kor Hg); 1.52 (d,
3H, 3Ju1 v= 6.5 Hz, H); 3.07 (s, 3H, hb); 3.47 (dd, 1H3Ju3 h= 6.6 HZ,*Jus = 3.6 Hz, H);
3.49 (dd, 1H?Ju6a vet= 10.8 Hz,*Juea ns= 3.7 Hz, Ha); 4.06 (d, 1HJuep ve= 10.8 Hz, Hy),
4.63 (dd, 1H>Jhs us= 6.1 Hz,*Jhs u= 3.6 Hz, H); 4.80 (dd, 1H3Jus = 6.1 Hz,*J4s nes 3.7
Hz, Hs); 4.90 (dq, 1H3Ju, he= 6.6 HZ,2Jhz 1= 6.5 Hz, H).

3C RMN (50.3 MHz, CDCls, 3ppm ) : 18.0 (G or Gy); 24.0 (G or G); 26.0 (G); 38.3
(Ci0); 73.0 (GQ); 79.7 (G); 80.2 (G); 81.1 (G); 84.1 (G); 112.4 (G).

HRMS (FDI) Calcd for GH1506S [M-CHs]™: 251.0589; found: 251.0609.

3,6-anhydro-2-azido-1,2-dideoxy-4,%-isopopylidene-D-mannitol 117

A solution of mesylatd16(1.72 g, 6.42 mmol) and sodium azide (2.1 g, 32xol, 5
eq) in a DMF/water mixture (5:2, 20 mL) was hea#edl40°C for 48 h. The mixture was
allowed to cool to room temperature before addiradew The solution was extracted four
times with diethyl ether. Combined organic phasesewdried over MgSpand concentrated
under vacuum. The crude azide was purified by calunthromatography
(cyclohexane/EtOAc: 95:5 then 60:40) to lead todbmpoundl17 (0.75g, 3.52 mmol, 56%)

as a colourless oil.
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CoH1503N3

MM= 213 g. mot*

Colourless oil

Rt = 0.5 (cyclohexane/EtOAc: 8:2)
[a]p?°= - 118.1 ¢ 1.025, CHCY)

'H NMR (400 MHz; CDCl5): & (ppm): 1.35 (s, 3H, Hor H); 1.40 (d, 3H33; 1= 6.6 Hz,
Hi); 1.48 (s, 3H, KWor Hg); 3.17 (dd, 1H3Ju3 h= 9.2 Hz,Jus w= 3.5 Hz, H); 3.48 (dd, 1H,
2Jua o= 10.8 Hz,*Jhea vs= 3.6 Hz, Hy); 3.84 (dq, 1H3342 ve= 9.2 Hz, 23y, 1= 6.6 Hz, H);

4.01 (d, 1HJuep ve= 10.8 Hz, Hp); 4.71 (dd, 1H3344 = 6.1 Hz,*Jna n= 3.5 Hz, H); 4.77
(dd, 1H,*J4s Ha= 6.1 Hz,33us e 3.6 Hz, H).

13C NMR (100.6 MHz; CDCl): & (ppm): 17.1 (G); 24.8 and 26.0 (§ Co); 55.3 (G); 73.0
(Ce); 80.2 (G or Gs); 80.9 (G or Cy); 84.9 (G); 112.3 (G).

IR (ATR) (v, cnil): 2983, 2937, 2853, 2089, 1458, 1376, 1264, 12085, 1112, 1073.

HRMS (ESI) Calcd for GH150¢NsNa [M+Na]": 236.1006; found: 236.1003.

2-amino-3,6-anhydro-1,2-dideoxy-4,%-isopopylidene-D-mannitol 119

A solution of the azidd17 (666 mg; 3.13 mmol) and Pd/C 10% (71 mg) in ethano
(18 mL) was stirred at room temperature under hyeino(4 bar) overnight. The mixture was
filtered over Celite and the filtrate was concet®@daunder vacuum to afford the amih&9
(0.542 g, 2.90 mmol, 88%) as a slightly yellow @hich was used without further

purification.
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CoH1703N
MM= 187 g. mol*
Slightly yellow oil

'H NMR (400 MHz; CDCl3): & (ppm): 1.23 (d, 3H3J41 n= 6.5 Hz, H); 1.33 (s, 3H, Hor
Ho); 1.49 (s, 3H, ldor Ho); 1.75 (bs, 2H, Nb); 3.09 (dd, 1H3Ju3 1= 8.1 Hz, 3z na= 3.0 Hz,
Ha); 3.22-3.35 (m, 1H, B); 3.48 (dd, 1H?Juea Her= 10.8 Hz,*Juea v 3.4 Hz, H,); 4.02 (d,
1H, 2Juep He= 10.8 Hz, Hy); 4.73 (dd, 1H33us ps= 6.2 Hz,2Jua vs= 3.0 Hz, H); 4.76 (dd, 1H,
3345 ha= 6.2 Hz,2Jys He= 3.4 Hz, H).

13C NMR (100.6 MHz; CDCls): & (ppm): 21.0 (G); 24.7 and 26.0 (§ Co); 46.2 (G); 72.4
(Ce); 80.6 (G); 81.0 (G); 88.0 (G); 112.0 (G).

IR (ATR) (v, cnil): 3376, 2982, 2937, 2851, 1460, 1374, 1270, 12068, 1100, 1091.

HRMS (ESI) Calcd for GH1gNOs [M+H]*: 188.1281; found: 188.1279.

3,6-anhydro-1,2-dideoxy-4,59-isopopylidene-2-[(pyridin-2-ylmethylene)amino]-D-

mannitol 121a

Under argon, a solution of the amingl9 (228 mg; 1.22 mmol), 2-
pyridinecarboxaldehyde (115 pL, 1.22 mmol, 1 egdig dichloromethane (5 mL) in the
presence of MgS£(1 spatula) was stirred overnight at room tempeearThe mixture was
filtered and the solvent was evaporated under vadauead to the iminé21a(330 mg, 1.19
mmol, 98%) as a brown solid. A sample was puribgaolumn chromatography (deactivated

silica (triethylamine), cyclohexane/EtOAc: 9:1).
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C15H2003N>
MM= 276 g. mol*
Slightly pink solid

N/ 12

15 \ 13

14

'H NMR (400 MHz; CDCl5): & (ppm): 1.25 (s, 3H, Hor H); 1.40 (d, 3H33; 1= 6.4 Hz,
Hi); 1.41 (s, 3H, Hor Hg); 3.51 (dd, 1H?Juea Het= 10.7 Hz,*Juea vs= 3.7 Hz, H,); 3.56 (dd,
1H, 3343 1= 9.0 Hz,*Jns na= 3.4 Hz, H); 3.22-3.35 (dqg, 1HJus n= 9.0 Hz,%J, 1= 6.4 Hz,
H,); 4.05 (d, 1H?Juep He= 10.7 Hz, Hy); 4.54 (dd, 1HJhs ns= 6.0 Hz 23 n= 3.4 Hz, H);

4.74 (dd, 1H2 s na= 6.0 Hz,%Jus ve= 3.7 Hz, H); 7.28-7.36 (m, 1H, H); 7.75 (ddd, 1H,
3313 = 7.7 Hz,33h1s vas 7.6 Hz,*Jh1s 1= 1.5 Hz, Ha); 7.99 (d, 1H 33412 i3 = 7.7 Hz,
Hiz); 8.48 (s, 1H, hb); 8.67 (d, 1H3J415 i 4.5 Hz, Hs).

13C NMR (100.6 MHz; CDCl): & (opm): 20.1 (Q); 24.9 and 26.0 (€ Cy); 64.1 (G); 72.9
(Co): 80.3 (G): 81.0 (Q); 85.6 (Q); 111.9 (G); 121.6 (Gy); 124.7(GJ); 136.5 (Gs) 149.5
(C1s); 154.8 (Ga); 162.6 (Go).

HRMS (FDI) Calcd for GsHiN,O5 [M+H]*: 277.1552; found: 277.1553

3,6-anhydro-1,2-dideoxy-4,59-isopopylidene-2-[(quinolin-2-ylmethylene)amino]-D-
mannitol 121b

Under argon, a solution of the amin&l9 (147 mg; 0.79 mmol), 2-
quinolinecarboxaldehyde (124.2 mg, 0.79 mmol, liegry dichloromethane (5 mL) in the
presence of MgS£X1 spatula) was stirred overnight at room tempgearThe mixture was

filtered and the solvent was evaporated under vadaudead to the imin&21b (255 mg, 0.78
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mmol, 99%) as a brown oil. A sample was purifieddoyumn chromatography (deactivated

silica (triethylamine), cyclohexane/EtOAc: 9:1).

C10H2203N2
MM= 326 g. mol*
Orange oll

'H NMR (400 MHz; CDCls): & (ppm): 1.24 (s, 3H, kor Hy); 1.43 (d, 3H3Ju1 1= 6.5 Hz,
H1); 1.50 (s, 3H, I or Hg); 3.53 (dd, 1H2Juea, re= 10.5 Hz,Jhea ns= 3.8 Hz, H,); 3.60 (dd,
1H, 3Jus h= 8.8 Hz,*Jus = 3.4 Hz, H); 4.02 (dg, 1H>Jz = 8.8 Hz,%Jk, 1= 6.5 Hz, H);

4.06 (d, 1HJuep ne= 10.5 Hz, Hyp); 4.57 (dd, 1H3344 ns= 6.0 Hz,*Jns us= 3.4 Hz, H); 4.75
(dd, 1H,3J4s na= 6.0 Hz,*J4s e 3.8 Hz, H); 7.55-7.60 (M, 1H, I or Hye); 7.72-7.80 (m,
1H, Hig O His); 7.84 (dm, 1H3J= 8.2 Hz, H, or Hyy); 8.15 (dm, 1H%J= 8.2 Hz, H; or Hy);

8.18 (s, 2H, b, His); 8.65 (s, 1H, hb)

3C NMR (100 MHz; CDCls): & (ppm): 20.2 (@); 25.0 (G or Gy); 26.2 (G or Gy); 64.1 (G);
73.0 (G); 80.4 (G); 81.1 (G); 85.8 (G); 112.0 (G); 118.6 (G2 or Gig); 127.4 (Gs or Ge);
127.7 (G4 or Ciy); 128.8 (Go); 129.6 (G7 or Cig); 129.8 (Ge or Cis); 136.5 (Gs or Cu);
147.8 (Gy or Cig); 155.1 (Gg or Ciq); 163.1 (Go)

HRMS (FDI) Calcd for GeH2oN-03 [M] " 326.1630; found: 326.1652.

3,6-anhydro-1,2-dideoxy-4,59-isopopylidene-2-[(pyridin-2-yImethyl)amino]-D-mannitol
122a

A solution of the crude iming#21a(153 mg, 0.55 mmol) and sodium borohydride (21

mg, 0.555 mmol, 1.0 eq) in methanol (2.5 mL) wasest overnight at room temperature.
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Water (5 mL) was added and the mixture was exeddinree times with ethyl acetate. The
combined organic phases were dried over0 and concentrated under vacuum. The crude
amine was purified by column chromatography ¢CH/MeOH: 98:2 then 95:5) to lead to the
aminel22a(99 mg, 0.356, 65%) as an orange oil.

C15H22N203

MM= 278 g. mol*

Orange oil

R: = 0.48 (CHCIl/MeOH: 9:1), UV
[a] 0?° = - 66.3 € = 0.274, CHCL,)

'H NMR (400 MHz; CDCl3): & (ppm): 1.26 (d, 3H3J41 p= 6.4 Hz, H); 1.33 (s, 3H, Hor
Ho); 1.48 (s, 3H, Wor Hg); 3.14 (dg, 1H3Ju, na= 8.3 Hz,*Jus ni= 6.4 Hz, H); 3.24 (dd, 1H,
3343 1= 8.3 Hz,3Jys pa= 2.7 Hz, H); 3.46 (dd, 1HJuea ne= 10.6 HZ,*Juea v 3.2 Hz, Ha);

3.97 (d, 1H,%Jn10a Hio5 14.2 Hz, Hoy; 4.00 (d, 1H, Juep He= 10.6 Hz, Hyp); 4.05 (d, 1H,
23100 H1o 14.2 Hz, How); 4.76 (dd, 1H334s ns= 5.4 Hz, 3y u= 2.7 Hz, H); 4.78 (dd, 1H,
3us Ha= 5.4 Hz,3Jus we= 3.2 Hz, H); 7.12 (m, 1H, Hy); 7.36 (dm, 1H2J41s mis 7.6 Hz,
Hio); 7.63 (ddd, 1H3Jn13 iz 3Jhis nis 7.6 Hz,*Jn1s miss 1.7 Hz, Ha); 8.55 (dm, 1H3Ju1s

h14= 5.0 Hz, Hs).

13C NMR (100.6 MHz; CDCls): & (ppm):17.4 (G); 24.5 (G or Gy); 25.7 (G or G); 50.8
(C2); 51.8 (Go); 72.1 (G); 80.0 (G); 80.2 (G); 86.7 (G); 111.8 (G); 121.6 (Ga); 121.9
(C12); 135.9 (Gy); 146.7 (Gs); 157.5 (Gy).

HRMS (ESI) Calcd for GsHpaN0s [M+H]™: 279.1703; found: 279.1707.

3,6-anhydro-1,2-dideoxy-4,59-isopopylidene-2-[(quinolin-2-ylmethyl)amino]-D-
mannitol 122b

Following the same procedure as for the anii@@g crude iminel21lb (131 mg,
0.402 mmol) lead to the amir22b (78.8 mg, 0.240 mmol, 60%) as an orange oil after
column chromatography (GBl,/MeOH: 98:2 then 95:5).
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C19H24N203

MM= 328 g. mol*

Orange oil

Rf = 0.5 (CHCI,/MeOH: 9:1), UV
[a] p?°= - 54.2 € = 1.058, CHCl,)

'H NMR (400 MHz; CDCl53): & (ppm): 1.30 (d, 3H3Ju1 4= 6.5 Hz, H); 1.31 (s, 3H, Hor
Ho); 1.41 (s, 3H, Wor Hg); 3.10 (bs, 1H, NH); 3.18 (dq, 1Rl = 8.2 Hz,*J42 1= 6.5 Hz,
H,); 3.28 (dd, 1H3Ju3 h= 8.2 Hz,2Jus na= 3.4 Hz, H); 3.46 (dd, 1H?Juea ner= 10.7 HZ 2Jkea
hs= 3.5 Hz, Hy); 4.02 (d, 1H2Jhep e 10.7 Hz, Hy); 4.15 (d, 1H410a nio= 14.8 Hz, Hoo);
4.24 (d, 1H 4100 H1o= 14.8 Hz, Hop); 4.77 (dd, 1H334s = 6.1 Hz,%3s e 3.5 Hz, H);
4.82 (dd, 1H3Js us= 6.1 Hz,334 n= 3.4 Hz, H); 7.46-7.54 (m, 2H), 7.70 (ddd, 1RI= 8.4,
7.0 Hz,%J= 1.5 Hz), 7.80 (d, 1HJ= 8.2 Hz), 8.07 (d, 1HJ= 8.6 Hz) and 8.11 (d, 1HJ=
8.4 Hz) (H2, His, His, His, Hie, Hi7).

13C NMR (100.6 MHz; CDCls): & (ppm): 17.7 (Q); 24.8 (G or Gy); 26.0 (G or G); 51.6
(Cp); 52.8 (Go); 72.6 (G); 80.3 (G); 81.1 (Q); 86.8 (G); 112.0 (G); 120.8, 126.1, 127.6,
128.8, 129.5 and 136.4 (6C;_2CC13, Cis, Cis, Cis, C17); 127.3 (Qg); 147.6 and 160.4 (ZC,
Ci1, Cra).

HRMS (FDI) Calcd for GegH24N-05 [M] " 328.1767; found: 328.1783.

3,6-anhydro-1,2-dideoxy-4,59-isopopylidene-2-(2-methyl-1-pyridin-2-ylpropylamino)-
D-mannitol 123b

Under argon, to a solution of the crude imib2la (100 mg, 0.362 mmol) in
anhydrous THF (2 mL) was added at 0°C a solutiois@bropylmagnesium bromide in THF
(2M, 365 pL, 0.730 mmol). The solution was themrstl at room temperature for 72h before
guenching with a saturated aqueous solution of@MH10 mL). The mixture was extracted
three times with ethyl acetate and the combinedmogphases were dried over MgS&hd
concentrated under vacuum. The crude product wadigopuby column chromatography
(cyclohexane/EtOAc: 70:30 then 65:35 then 60:40pfford the first eluted diastereomer
123b (23.5 mg, 0.073 mmol, 20%) as an orange oil andhaeparable mixture of the two
diastereomers (40.5 mg, 0.126 mmol, 35%).
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C18H28N203

MM= 320 g. mot*

Orange oil

Rt = 0.57 (CHCI,/MeOH: 9:1), UV
[a] p?°=-1.31 € = 0.39, CHCL,)

'H NMR (400 MHz; CDCl53): 8 (ppm): 0.73 (d, 3H3Ju12 ti= 6.7 Hz, Hy); 0.94 (d, 3H331
2= 6.5 Hz, H); 1.01 (d, 3H3313 1= 6.7 Hz, Ha); 1.36 (s, 3H, llor Hy); 1.47 (s, 3H, Kior
He); 1.92 (dqq, 1H3311 v 7.2 Hz,*dh11 vi= 3k mis 6.7 Hz, Hy); 1.93-1.95 (bs, 1H,
NH); 2.89 (dq, 1H3J4s vs= 8.5 Hz,%J ni= 6.5 Hz, H); 3.13 (dd, 1H3J43 n= 8.5 Hz,%J43
ha= 2.8 Hz, H); 3.43 (dd, 1HJu6a nei= 10.7 Hz,*Jusa vs= 3.5 Hz, Ha); 3.61 (d, 1HJn10
1= 7.2 Hz, Ho); 3.95 (d, 1H2Juep e 10.7 Hz, Hy); 4.73 (dd, 1H3Jus ns= 6.5 HZ,3Jna 1=
2.8 Hz, H); 4.76 (dd, 1H3J4s 1a= 6.5 Hz,%34s v 3.5 Hz, H); 7.10-7.13 (m, 1H, i¥); 7.20
(dm, 1H,3Ju15 mag= 7.6 Hz, He); 7.58 (ddd, 1H33417 vis= *Jnar v 7.6 Hz,*Jn17 v 1.7 Hz,
H17); 8.56 (dm, 1H3Ju1s 1= 7.6 Hz, Hyg).

¥C NMR (100.6 MHz; CDCl): & (ppm): 19.5 (G, Ci3); 19.7 (G); 24.9 (G or Gy); 26.1 (G

or Gg); 33.8 (Ga); 50.9 (G); 68.5 (Go); 72.7 (G); 80.6 (G); 81.0 (G); 87.7 (G); 111.6 (G);
121.6, 123.4, 135.5, 149.1 (4C,sCCi6, C17, Cio); 164.4 (Gy).

HRMS (ESI) Calcd for GeHagN2Os [M+H] ™: 321.2173; found: 321.2173.

PCN-pincer complex 144

Under argon, a solution of the amirfel9 (102.8 mg, 0.551 mmol) and 3-
hydroxybenzaldehyde (67.3 mg, 0.551 mmol) in dghttiromethane (3 mL) in the presence
of MgSQ, was stirred overnight at room temperature. Thetuni&was filtered and the solvent
was evaporated under vacuum to lead to the crudeeit®3 which was dissolved in dry
toluene (5 mL) under argon. Chlorodiphenylphosphih22 pL, 0.66 mmol, 1.2 eq) and
triethylamine (92 pL, 0.66 mmol, 1.2 eq) were tlaelded and the solution was heated under
reflux for 1 h. The solution was allowed to cool rmom temperature and palladium (I1)

chloride (97.5 mg, 0.55 mmol) was added. The m&twas heated under reflux overnight,
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cooled to room temperature and then filtered. Tlkratie was concentrated under vacuum and
the crude product was purified by column chromaippy (CHCI, then CHCI,/Et,O: 97:3)
to afford the comple244(190.2 mg, 0.309 mmol, 56%) as a yellow powder.

ngHngO4PPdC|
MM= 615 g. mol*
Yellow powder

Rf = 0.1 (CHCl,), UV

20

19

'H NMR (400 MHz; CDCl3): & (ppm): 1.24 (s, 3H, Hor Hy); 1.49 (s, 3H, K or Hg); 1.70
(d, 3H,3341 1= 6.5 Hz, H); 3.57 (dd, 1H?Juea nes= 10.7 Hz,*Jhea ns= 3.6 Hz, Ha) ; 3.98 (d,
1H, 2Jneb ve= 10.7 Hz, Hy) ; 4.11 (dq, 1H33s v 8.5 Hz,*Jkz 1= 6.5 Hz, H); 4.43 (dd, 1H,
3343 v= 8.5 Hz,*Jus na= 3.5 Hz, H); 4.70 (dd, 1H>J4s ns= 6.2 Hz,*Jus ne= 3.5 Hz, H); 4.75
(dd, 1H,334s = 6.2 Hz,Jns ve 3.6 Hz, H); 6.93-6.96 (m, 1H), 7.09-7.44 (m, 2H), 7.46-
7.58 (m, 6H) and 7.97-8.05 (m, 4H):HH:3, Hia, Hig His, Hoo, Hoi, Hao); 8.21 (d, 1H23=
4.9Hz, Ho).

%C NMR (100 MHz; CDCl3): & (ppm): 18.7 (Q); 24.9 (G); 26.1 (G); 66.6 (G); 72.7 (GQ);
80.3 (G); 81.5 (G); 82.5 (G); 111.8 (G); 128.8, 129.0, 131.6, 131.8, 132.2, 132.3, 132.4,
133.0 (18C, @).

HRMS (FD+) Calcd for GgHsNO,CIPPd [M]™: 615.0557; found: 615.0492.

Il Couplage de Suzuki-Miyaura

1-bromo-2-methoxynaphthalene 146

2-methoxynaphthalene (2.1 g, 13.2 mmol), NBS (§,720.5 mmol) and neutral
alumina (16.4 g, flame dried) were heated at 9@ICLh30. Extraction with dichloromethane
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was performed and the suspension was filtered odtthe filtrate was concentrated under
vacuum. The crude product was submitted to flastorohtography (cyclohexane) to
eliminate the NBS and the succinimide. Compoudd® (2.84 g, 12.0 mmol, 89%) was
isolated as a yellow solid.

C11HoBro
MM= 235 g. mol*
Yellow solid

IH NMR (200 MHz: CDCls): 5 (ppm): 4.03 (s, 3H, H): 7.28 (d, 1H3J= 8.6 Hz), 7.35-7.5
(m, 1H), 7.53-7.65 (m, 1H), 7.75-7.9 (m, 2H) an@38(d, 1H,%J= 8.6 Hz) (B, Hs, He, H,
Hs, Ho).

1-lodo-2-methylnaphthalene 148

To a solution of 2-methylnaphthaleé7 (711 mg, 5 mmol) in acetonitrile (20 mL)
was added trifluoroacetic acid (0.1 mL, 171 mg, m&mol, 0.3 eq) andN-iodosuccinimide
(2.237 g, 5.5 mmol, 1.1 eq). After 6 hours heatmgeflux, acetonitrile was removed under
vacuum and the residue was purified by column cltography (cyclohexane) to afford the

product148(894 mg, 3.3 mmol, 67%) as a colourless oil.

C11Hol
MM= 268 g.mot*
Colorless oil

'H NMR (200 MHz; CDCl3): & (ppm): 2.70 (s, 3H, H); 7.36 (d, 1H3Ju3 1= 8.4 Hz, H) ;
7.41-7.59 (M, 2H, K Hg); 7.69-7.77 (M, 2H, & Ho); 8.22 (d, 1H3Jus us= 8.3 Hz, H)

2-Methylnaphthalenyl-1-boronic acid 150

To a solution of 1-bromo-2-methylnaphthalet®9b (0.77 mL, 1.10 g, 5 mmol) in
THF (33 mL) was added solution ofbuthyllithium in hexanes (1.76 M, 3 mL, 333 mg, 5.2
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mmol, 1.03 eq) at -78°C. After 35 minutes stirratg78°C, trimethylborate (1.6 mL, 1.507 g,
14.5 mmol, 2.9 eq) was added to the mixture whials gtirred 30 minutes at -78°C and then
warm to room temperature in 3 hours. An aqueoudisol of hydrochloric acid 10% (50 mL)
was added to the mixture and the agueous phaseextescted with ether (3 x 20 mL).
Combined organic phases were dried over Mg&ad concentrated under vacuum. Crude
product was recrystallized in toluene to afford theronic acid150 (1.015 g, 5 mmol

quantitative yield).

C11H110,B
MM= 203 g.mot*
White solid

B(OH),

'H NMR (200 MHz; CDCl3): & (ppm): 2.57 (s, 3H, H); 3.72 (bs, 2H, OH); 7.30 (d, 1H,
3Jha na= 8.3 Hz, H); 7.37-7.51 (M, 2H, b Hg); 7.74-7.86 (M, 3H, K Hg, Ho).

General procedure for racemic Suzuki-Miyaura couplng

A 10 mL round-bottom Schlenk was charged withlih@amide derivative (if solid, 0.2
mmol), boronic acid (0.4 mmol, 2 eq), Ba(QBH,O (0.6 mmol, 3 eq), palladium chloride
(0.05 eq), triphenylphosphine (0.1 eq) and was skgghthree times. A degassed DME/water
(4:1, 1.5 mL) and the degassed bromide derivativiiq(id) in solvent were added then the
reaction mixture was heated at 85°C for 24 houdeumrgon. The solution was allowed to
cool to room temperature before adding dichlororme¢hand water. After separation of the
two phases, the aqueous one was extracted two vitieslichloromethane and the combined
organic phases were washed with a saturated agqiNagDissolution, dried over MgS(and
concentrated under vacuum. The crude product wadigopuby column chromatography
(petroleum ether).

2-methyl-1,1’-binaphthalene 151

42.9 mg (80%); white solid; Rf = 0.54 (petroleurhez), UV.
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'H NMR (200 MHz; CDCl3): & (ppm): 2.11 (s, 3H, C¥); 7.1-7.3 (m, 4H), 7.35 (dd, 1H)=
8.6 Hz,*J= 1.5 Hz), 7.37-7.5 (m, 3H), 7.60 (dd, 13> 8.4 and 7.0 Hz), 7.84 (d, 2F= 8.6
HZ) and 7.95 (d, 2|‘F,]: 8.6 HZ) (H;, Ha4, Hs, He, H7, Hg, Ho', Hs, Ha', Hs, He', H7, Hg)

2-methoxy-1,1’-binaphthalene 152

39.8 mg (70%); colourless oil; Rf = 0.54 (petrateather), UV.

'H NMR (200 MHz; CDCls): & (ppm): 3.76 (s, 3H, CHO); 7.15-7.35 (m, 5H), 7.43-7.50
(m, 3H), 7.62 60 (dd, 1H)= 8.6 and 7.2 Hz), 7.88 (d, 2Bl= 8.1 Hz) and 7.95 (d, 2HJ=
8.4 Hz) (K, Ha, Hs, Hs, H7, Hs, Ho, Ha, Ha, Hs, He', Hr, Hg).

Asymmetric Suzuki-Miyaura coupling

For the asymmetric conditions, the same procedungerformed using the ligands
1213 1223 122bor 123b(0.05 eq) instead of the triphenylphosphine ofagpg the mixture
of palladium chloride and triphenylphosphine by toenplex144
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2-methyl-1,1’-binaphthalene 151

1-bromo-2-methylnaphthalene (0.2 mmol) afford teenpoundl51 (21.0 mg, 0.078
mmol, 39%) as a white solid which was dissolvedsmoctane (1 mg in 1 mL) for HPLC
analysis (column: Chiralp&kOD, isooctane, 1mL/min, 50 bar, 254 nm) : tr= 2fih, tr=
76.9 min, ee= 0%.
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New ligands from dianhydrohexitols :

atroposelective biarylic coupling
Résumé

Les motifs biaryliques chiraux sont présents
dans de nombreux produits naturels ou non possedant
des propriétés biologiques variées. De méme, les
composés de ce type ont été largement utilisés en
catalyse asymétrique principalement comme ligands.

Ce travail de thése repose sur le développement
de nouveaux ligands issus de la biomasse et plus
particulierement de deux dianhydrohexitols I'isomannide
et de lisoidide en vue de leur évaluation pour le
couplage atroposélectif de composés biaryliques.

Deux familles de ligands diamines ont été
formées. lls appartiennent soit a la série isoidide, les
deux groupements azotés étant en position exocyclique
soit a la série isomannide ceux ci étant fixés en position
endocyclique.

Ces divers composés ont été utilisés comme
ligands du cuivre (I) dans le couplage oxydant de
composés biaryliques (couplage du 2-naphtol et du 2-
hydroxy-3-naphtoate de méthyle).

Les meilleurs résultats ont été obtenus en série
isomannide a l'aide d'une diamine primaire. Ainsi un
exces énantiomérique maximun de 15% a été observé
lors de la formation du BINOL en présence d’iodure de
cuivre. Quant au couplage du 2-hydroxy-3-naphtoate de
méthyle catalysée avec le chlorure de cuivre 76% de
rendement avec 69% d’'excés énantiomérique ont été
obtenus. Pour ce dernier, en série isoidide, les
rendements restent faibles et les excés ne dépassent
pas les 15%. Cette différence de comportement a été
attribuée a la formation possible d’un complexe mettant
en jeu un ligand bidente. Ce dernier ne peut se former
gu’en série isomannide ; la distance déterminée a I'aide
du logiciel SPARTAN entre les deux groupements
amine primaire étant de I'ordre de 4,9 A alors que celle
indiquée pour la série isoidide de I'ordre de 5.9 A. Les
meilleures conditions ont été mises a profit pour étudier
d’'autres homocouplages de 2-hydroxyesters
naphtoiques ainsi que des couplages croisés.

En complément de ce travail, une étude
préliminaire de couplage de Suzuki catalysée au
palladium a été initiée. Elle met en jeu des ligands
phosphorés comportant un seul motif
tétrahydrofuranique ou conservant la structure
bicyclique des dianhydrohexitols ainsi que des ligands
diazotés.
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dianhydrohexitols, couplage biaryligue atroposélectif,
catalyse homogeéne, cuivre, couplage oxydant, couplage
de Suzuki, palladium

évaluation en

le couplage Dbiaryl ique

application in organometallic catalysis

Abstract

Chiral biarylic paterns are present in several
natural products or in compounds present biological
properties. This type of compounds was also used in
asymmetric catalysis.

This work is based on the developpement of
new ligands from biomass mainly from two
dianhydrohexitols, isomannide and isoidide, and their
evaluation in atroposelective coupling of biraylic
compounds.

Two families of diamine ligands were formed.
They belong to isoidide series or isomannide series,
where the two substituants are respectively in exocyclic
and in endocylic position.

These compounds were used as copper (I)
ligands for oxidative coupling of biarylic compounds
(coupling of 2-naphtol and methyl 2-hydroxy-3-
naphtoate).

During BINOL formation, a maximum
enantiomeric excess of 15% was observed in the
presence of copper iodide. With methyl 2-hydroxy-3-
naphtoate in the presence of copper chloride, 69% of
enantiomeric excess and 76% of yield were observed.
With ligands from isoidide series, yields are weak and
the excess does not exceed 15% for the last substrate.
This behavior could be explained by the formation of a
copper complex with a bidentate ligand. This complex
can be formed only in isomannide series; the distance
between the two primary amines, calculated with
SPARTAN software, was found around 4.9 A for
isomannide series and 5.9 A for isoidide series. The
best conditions were involved in the study of
homocoupling of naphtoic 2-hydroxyesters and cross-
coupling.

In addition to this work, a preliminary study of
the Suzuki coupling involving phosphorous ligands
presenting a single tetrahydrofuranic ring or keeping
bicycle of dianhydrohexitol structures along with
dinitrogen ligands were evluated.

Key Words

Dianhydrohexitols, atroposelective biarylic coupling,
homogeneous catalysis, copper, oxidative coupling,
Suzuki coupling, palladium



