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ABBREVIATIONS

AAD : a-aminoacide o,o-disubstitué

Ac : acétate

Acac : acétylacétone

AIBN : Azobis-isobutyronitrile

AL : Acide de Lewis

AllocCl: Chloroformate d’allyle

Ar : aryle

ATF : acide trifluoroacétique

BEMP: Phosphazéne

BINOL : binaphtol

Boc :tert-butyloxycarbonyle

Boc,0: Di-tert-butyl dicarbonate

BOM: benzyloxyméthyle

BOP : (Benzotriazol-1-yloxy)tris(dimethylamino)phosphonium hexafluorophosphate
BOX : bisoxazoline

Bn : benzyle

Bu : butyle

BV : Orbitale moléculaire la plus basse vacante
Bz : benzoyle

Cbz : benzyloxycarbonyle

CCM : Chromatographie sur Couche Mince

cod: = 1,5-cyclooctadiéne

dba : dibenzylidéne acétone

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

DDP : 4,7-diphényl-phénanthroline

DIEA = DIPEA : N,N-Diisopropyléthylamine
DIBAL : hydrure de diisobutylaluminium

DIPT: N,N-diisopropyltryptamine

DMAD : acétylene dicarboxylate de diméthyle
DME : diméthoxyéthane

DMF : Diméthylformamide

DPM : diphényl méthyle

DMAP : 4-Diméthylamino-pyridine

DMPU : 1,3-diméthyl-3,4,5,6-tétrahydro-2(1H)-pyrimidinone
rd : Rapport diastéréomérique

EDC. HCI : 1-Ethyl-3-(3-diméthylaminopropyl)carbodiimide
ed: exces diastéréomérique

ee : exces énantiomérique

Et : éthyle

fod : 6,6,7,7,8,8,8-heptafluoro-2,2-diméthyl-3,5-octanedionato
Hal : Halogéne

HMPA : Hexaméthylphosphoramide

HOBt : Hydroxybenzotriazole

HO : Orbitale moléculaire la plus haute occuppée
HPLC : Chromatographie liquide haute pression
HRMS : Spectrométrie demasse a haute résolution
HSQC : heteronuclear single quantum coherence
IR : Infrarouge

KHMDS : bis(triméthylsilyl)amidure de potassium
LDA : Diisopropylamidure de lithium

LiHMDS: Bis(triméthylsilyl)amidure de lithium
MBA : benzyle méthyle amine

Me : méthyle

m-CPBA : Acide métachloroperbenzoique




ABBREVIATIONS

MHz : Méga Hertz

MOM: méthoxyméthyle

MTBE : fert-butyl méthyl éther

MPM : méthoxyphénylméthyle

TM : Tamis moléculaire

m/z : Unité de masse par charge élémentaire
NaHMDS : bis(triméthylsilyl)amidure de sodium
NBS : N-bromosuccinimide

NIS : N-lodosuccinimide

NMO : N-Oxide de N-Méthylmorpholine

NMP :N-méthyl-2-pyrrolidone

NOESY : nuclear Overhauser enhancement spectroscopy
OMEF : Orbitale moléculaire fronticre

Pd(dba); : Tris(dibenzylideneacetone)dipalladium(0)
PDC : Chlorochromate de pyridinium

Ph : phényle

Piv : pivaloyle

ppm : parties par million

p-Tol : p-Tolyl

T. amb. : Température ambiante

TBAB : Bromure de tétrabutyl-n-ammonium
TBS : tert-butyldiméthylsilyle

TfOH : Acide trifluorométhanesulfonique

THEF : Tétrahydrofurane

T¢: Température de fusion

TMS : Triméthylsilyle

TMSCN: Cyanure de triméthylsilyle

TPAP : Perruthénate de tétrapropylammonium
Troc-Cl : Chloroformate de 2,2,2-Trichloroéthyle
(R) Prophos : 1,2 bis(diphénylphosphino)propane
Rdt : Rendement

Rf: Rapport frontal

RMN : Résonance magnétique nucléaire

SEMCI: Chlorure de 2-(Triméthylsilyl)éthoxyméthyle
WSCD : Water soluble carbodiimide

UV : Ultraviolet
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INTRODUCTION GENERALE

Les acides aminés sont largement utilisés dans les industries pharmaceutiques puisqu’ils
interviennent dans tous les processus biologiques. En particulier, les acides a-aminés jouent
un role crucial dans la structure, le métabolisme et la physiologie des cellules et de tous
les étres vivants connus, en tant que constituants des peptides et des protéines.

La cycloaddition dipolaire-1,3 de cétonitrones vis-a-vis de dipolarophiles éthyléniques est
parmi les voies les plus directes pour préparer des isoxazolidines présentant un centre
quaternaire. Si la cétonitrone mise en jeu porte en a une fonction ester, l'isoxazolidine qui en
résulte serait facilement transformable en acide aminé a,a-disubstitu¢ par deux chaines qui
peuvent étre 1'une et l'autre fonctionnelles et distinctes. Ce type d'acide aminé a,a-disubstitué
présente un large éventail de propriétés intéressantes. Grace au centre carboné tétrasubstitue,
ces acides aminés offrent une stabilit¢ métabolique. Les fonctions présentes sur la ou les
chaines sont de nature a imposer des contraintes conformationnelles aux enchainements
peptidiques qui les contiennent. De plus, ils constituent des précurseurs précieux pour
synthétiser des acides aminés o,0-disubstitués cycliques. Enfin, ils représentent des
intermédiaires utiles pour la synthése de produits naturels, notamment les alcaloides qui
possédent un centre quaternaire adjacent a un atome d’azote.

C’est dans ce contexte que s’inscrit le travail rapporté dans ce mémoire de thése qui porte
sur la synthese asymétrique d'acides aminés a,0-disubstitués a partir des isoxazolidines issues
de la cycloaddition dipolaire-1,3 d'oi-carboxy cétonitrones et de dipolarophiles riches ou
pauvres en électron.

Dans le premier chapitre, nous allons rappeler (i) quelques €¢léments bibliographiques
concernant les acides aminés a,a-disubstitués a savoir les domaines d’applications et les
activités biologiques (if) certaines méthodes asymétriques pour préparer les acides aminés a,
a-disubstitués mono et di-fonctionnels. A partir de cette base bibliographique seront exposés
les travaux antérieurs effectués et les objectifs de thése.

Dans le deuxiéme chapitre, nous allons rechercher a optimiser les conditions d'un double
contréle diastéréochimique pour la cycloaddition dipolaire-1,3 non catalysée entre une
cétonitrone aspartique et différents dipolarophiles chiraux riches en électron de type éther
vinylique.

CO,R
Gp\ﬁ)VCOZR
|
0o

Dans le troisiéme chapitre, sera abordée la transformation des isoxazolidines obtenues en
acide aminé o,o-disubstitué présentant un centre quaternaire fonctionnalisé stéréochimi-

[
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quement contrélé. L'acces énantiosélectif a ce type de composé suppose de lever plusieurs
verrous dont 'ouverture du cycle par rupture de la liaison N-O et la différenciation des deux
fonctions esters du systéme aspartique initial.

CO,R
RO,C

Une étude réalisée sur la cycloaddition dipolaire-1,3 en demande électronique normale
impliquant différentes cétonitrones ester vis-a-vis de différents énals en présence d’un
catalyseur chiral sera présentée dans le quatrieme chapitre.

CO.R! O catal R'O,C
yseur 2
Gp O, chiral  Gp. R?
VR RN e = Ncmo
0o O
R3

Enfin, dans le cinquiéme chapitre, seront relatés nos premiers travaux pour adapter cette
méthodologie a la synthése énantiosélective d'un acide aminé a,a-disubstitué¢ polyfonctionnel
naturel tel que la myriocine.

Myriocine
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CHAPITRE I : INTERET ET ACCES SYNTHETIQUE DES ACIDES AMINES
a-DISUBSTITUES MONO OU DI-FONCTIONNELS

1. INTRODUCTION

Les chaines peptidiques sont constituées par des acides aminés liés entre eux par des
liaisons amides pour former les protéines. Les acides aminés impliqués sont des acides o
aminés, indiquant que la fonction amine et la fonction carboxylique sont toutes deux
directement voisines du carbone a porteur de la chaine latérale. Leur structure générale est
(Schéma 1-1)

R

A

H,N~ >CO,H

Schéma 1-1 : Acide aminé a-substitué (L) (A4A4)

Les chaines polypeptidiques constituées d’acides o aminés présentent des structures
linéaires, hautement flexibles, qui peuvent adopter en solution différentes conformations.
Parmi ces diverses conformations, un nombre limité est responsable de leur activité
biologique. Il est dés lors intéressant de rendre de ces structures plus rigides pour certaines
applications. L’une des solutions envisagées est 1’incorporation dans leur structure d’un acide
aminé o,o-disubstitué répondant a la formule générale suivante (Schéma 1-2).

R! R2

-

A

H,N" “CO,H

Schéma 1-2 : Acide aminé a, o.” disubstitué (AAD)

Cette modification, correspondant au remplacement de I'hydrogéne en o par un
groupement carboné fonctionnel ou non, provoque des changements au niveau de leurs
propriétés : (i) 1'élévation de 1’hydrophobie’ (if) I'augmentation de la stabilité chimique™>(ii)
la restriction de la liberté conformationnelle (iv) la stabilité métabolique* des peptides les
contenant.

Les principales méthodes™ de synthése des acides aminés a,a-disubstitués sont présentées
dans le schéma ci-dessous :

'R. A. Mosey, I. S. Fisk, I. J. Tepe Tetrahedron: Asymmetry 2008, 19, 2755.

2'S.J. O’Connor, Z. Liu Synlett 2003, 2135.

3 8. Polinelli, Q. B. Broxterman, H. E. Schoemaker, W. H. J. Boesten, M. Crisma, G. Valle, C. Toniolo, J. Kamphuis Bioorg.
Med. Chem. Lett. 1992, 2, 453.

“H. R. Almond, D. T. Manning, C. Niemann Biochemistry 1962, 1, 243.

Y. Ohfune, T. Shinada Eur. J. Org. Chem. 2005, 5127.
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Réaction de Strecker]
Mercurio-ou Réarrangement
iodo-cyclisation sigmatropique
AAD 2
Insertion du nitréne
Rj R? | d liai C-H
Alkylation d'énolate |— 4 | dans une flaison -
H,N~ ~CO,H

Insertion de carbéne

Ouverture ]
dans une liaison C-N d'époxyde

7

Schéma 1-3 : Principales voies d'accés asymétrique aux AAD

Ces meéthodes permettent de préparer des acides aminés disubstitués naturels et
synthétiques présentant un ou plusieurs centres stéréogeénes stéréochimiquement contrdlés.

2. ACTIVITES BIOLOGIQUES DE QUELQUES ACIDES AMINES
a-DISUBSTITUES

Les acides aminés jouent un role capital dans la conception de la vie. Dans la nature il
existe un certain nombre trés ¢élevé d’acides aminés, cependant vingt d’entre eux sont des
acides aminés protéinogéniques impliqués dans la construction des peptides et des protéines
naturelles comme les tissus vivants (peau, cheveux, muscles...). Il existe également des
protéines et des polypeptides naturels constitués par des acides aminés a substitués qui jouent
des roles importants dans les processus biologiques (i) ils sont régulateurs (comme l'insuline,
hormone du pancréas pour régler le taux de sucre dans le sang), (i7) ils participent aux
mécanismes de défenses immunologiques (anticorps), et dans la transmission de 1'information
génétique.

Les acides aminés non protéinogéniques sont des substrats qui peuvent étre utilisés dans
diverses applications a savoir la synthése organique, les domaines pharmaceutiques® et ils sont
connus également pour leur forte résistance a la dégradation chimique et enzymatique’. Leur
incorporation dans une chaine peptidique naturelle peut conduire a des protéines modifiées de
propriétés améliorées par rapport aux peptides et protéines naturels. Nous citons dans ce qui
suit quelques exemples d’acides aminés disubstitués naturels et non naturels ainsi que leurs
activités.

%(a)S. J. O’Connor, Z. Liu Synlett 2003, 2135; (b) A. Giannis, T. Kolter Angew. Chem. Int. Ed. Engl. 1993, 32, 1244; (c) M.
C. Khosla, K. Stachowiak, R. R. Smeby, F. Piriou, K. Lintner, S. Fermandjian Proc. Natl. Acad. Sci. USA. 1981, 78, 757; (d)
A. Giannis, T. Kolter Angew. Chem. 1993, 105, 1303.

7 (a) T. Kan, Y. Kawamoto, T. Asakawa, T. Furuta, T. Fukuyama Org. Lett. 2008, 10, 169; (b) A. Takahashi, H. Naganawa,
D. Ikeda, Y. Okami Tetrahedron 1991, 47, 3621.




CHAPITRE 1T

s Acides aminés disubstitués naturels
e La lactacystine,® isolée a partir de Streptomyces sp. OM 6519. Elle favorise la
dégradation des protéines mal repliées et mal traduites’ ;
e Les Sphingofungines (E) et (F)," isolées a partir de champignons présentant une
activité antifongique ;

e L'altémicidine,'' isolée a partir de la souche d’actinomycéte (Streptomyces sioyaensis
SA-1758), et qui posséde une activité inhibitrice contre la croissance des cellules
tumorales.

Sphingofungine
E(R=0H),F(R=H)

NHCOCH,SO,NH,

H,NOC

Altémicidine

Schéma 1-4 : Différents acides aminés o-disubstitués naturels

% Acides aminés disubstitués non naturels

e Les aspartates a,p-disubstitués,’ qui bloquent les neurotransmetteurs comme le
glutamate dans le systéme nerveux des mammiféres d’une maniere sélective.

e La [(IR, 2S)-Ahh’] enképhaline,'? qui présente des activités contre les récepteurs
opiacés (récepteurs de neurotransmetteurs qui modulent plusieurs fonctions dont la
réponse a la douleur, au stress et le contrdle des émotions).

e La (+)-LY-354740," composé bioactif utilisé pour le traitement de l'anxiété et de la
toxicomanie.

e Les acides (2R) et (2S)-a-hydroxyméthyl glutamiques (HMG)'* sont des agonistes
sélectifs des récepteurs glutamates métabotropiques, neurotransmetteurs qui se
trouvent dans le cerveau des mammiferes et qui jouent un role trés important dans le
développement des connexions synaptiques.

8 (a) S. Omura, T. Fujimoto, K. Otaguro, K. Matsuzaki, R. Moriguchi, H. Tanaka, Y. Sasaki J. Antibiot. 1991, 44, 113; (b) S.
Omura, K. Matsuzaki, T. Fujimoto, K. Kosuge, T. Furuya, S. Fujita, A. Nakagawa J. Antibiot. 1991, 44, 117.

? (a) G. Fenteany, R. F. Standert, W. S. Lane, S. Choi, E. J. Corey, S. L. Schreiber Science 1995, 268, 726; (b) G. Fenteany,
R. F.Standert, G. A. Reichard, E. J. Corey, S. L. Schreiber Proc. Natl. Acad. Sci. USA. 1994, 91, 3358; (c) G. Fenteany, S.
L.Schreiber/. Biol. Chem. 1998, 273, 8545; (d) G. N. DeMartino, C. A. Slauter J. Biol. Chem. 1999, 274, 22123.

10W. S. Horn, J. L. Smith, G. F. Bills, S. L. Raghoobar, G. L. Helms, M. B. Kurtz, J. A. Marrinan, B. R. Frommer, R. A.
Thornton, S. M. Mandara J. Antibiot. 1992, 45, 1692.

"' A. Takahashi, S. Kurasawa, D. Ikeda, Y. Okami, T. Takeuchi J. Antibiot. 1989, 42, 1556.

12 M. Horikawa, Y. Shigeri, N. Yumoto, S. Yoshikawa, T. Nakajima, Y. Ohfune Bioorg. Med. Chem. Lett. 1998, 8, 2027.
13Y. Ohfune, T. Demura, S. Iwama, H. Matsuda, K. Namba, K. Shimamoto, T. Shinada Tetrahedron Lett. 2003, 44, 5431.

4 M. Martinkova, J. Gonda, J. Raschmanova, A. Uhrikova Tetrahedron: Asymmetry 2008, 19, 1879 et références citées.
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NH,
NH; OH : ¢OH

R,-
! :
0L o Ty

\_Gly—Phe—Leu—OH HOzC\/\?ENHz
= COH
R H o HH 72

OH

Aspartate-o,p—disubsitué  [(1R,2S)-Ahh?}-Enképhaline (+)-LY354740 Acide (2R)-o-
hydroxyméthyl glutamique
Schéma 1-5 : Différents acides aminés non naturels

La synthese des peptides comportant des acides aminés a,a-disubstitués fonctionnels dans
leur structure, a fait ’objet de nombreux travaux. Cependant 1’acce€s a ces structures reste
limité, au vu des difficultés rencontrées lors de la formation de liaison peptidique en raison de
I’encombrement stérique du carbone quaternaire fonctionnel. Les acides aminés mono ou di-
fonctionnels, a 1’opposé de leurs analogues simples, (i) présentent un environnement
fonctionnel pouvant induire des conformations spécifiques par liaison H (ii) peuvent subir des
transformations au niveau des chaines fonctionnelles pour conduire a des peptides de structure
ramifiée ou incorporant des cycles. Leur structure générale est donnée au (Schéma 1-6)

Alkyl, @
o OH

H,N H,N
o) o)

OH

Schéma 1-6 : Acides aminés disubstitués (AAD) monofonctionnels et di-fonctionnels

3. METHODES DE SYNTHESE ASYMETRIQUE DES ACIDES AMINES MONO
ET DI FONCTIONNELS

Dans la littérature, il existe un bon nombre de revues décrivant les méthodes de synthese
des AAD. La premiére revue, décrite par Cativiella et Diaz-de-Villegas'® en 1998 concerne la
synthése des AAD acycliques. En 2000, cette méme équipe a dressé I'état de 1'art concernant
la synthése des AAD cycliques.'® 1l est & noter que ces 2 revues ont été actualisées par ce
méme groupe.Mb’15b Deux ans plus tard Kurth et coll.'” ont traité également la synthése des
AAD comprenant une portion cyclique. En 2005, Ohfune et coll'® ont discuté la construction
énantio- et diastéréosélective de certains analogues a-substitués de la sérine. Un peu plus tard
Brase et coll.'”” ont rapporté différentes approches asymétriques a savoir la réaction du
Mannich, I’a-amination, la réaction du Strecker... pour préparer les AAD. En 2007, Cozzi et
coll. ont décrit la formation énantiosélective et catalytique de centres stéréogénes
quaternaires”, dont certains sont contenus dans des AAD. Le groupe de Sansano®', dans une
revue générale a tous les AA, a pour sa part rapporté les méthodes de synthése d'AAD par
catalyse asymétrique. Cette approche a fait tres récemment 1'objet pour les AAD d'une revue

15 (a) C. Cativiela, M. D. Diaz-de-Villegas Tetrahedron: Asymmetry 1998, 9, 3517; (b) Up-date : C. Cativiela, M. D. Diaz-de-
Villegas Tetrahedron: Asymmetry 2007, 18, 569.

1 (a) C. Cativiela, M. D. Diaz-de-Villegas Tetrahedron: Asymmetry 2000, 11, 645; (b) Up-date : C. Cativiela, M. Ordones
Tetrahedron: Asymmetry 2009, 20, 1.

7K. H. Park, M. J. Kurth Tetrahedron 2002, 58, 8629.

'8y Ohfune, T. Shinada Eur. J. Org. Chem. 2005, 5127.

Y'H. Vogt, S. Brase Org. Biomol. Chem. 2007, 5, 406.

2P G. Cozzi, R. Hilgraf, N. Zimmermann Eur. J. Org. Chem. 2007, 5969.

*! C. Najera, J. M. Sansano Chem. Rev. 2007,107, 9, 4584.




| CHAPITRE II

spécifique.”” Enfin, en 2008, Mosey et al. ont rapporté les différentes voies de synthése
asymétrique d'AAD a partir d'oxazolones racémiques.*

De nombreuses méthodes de syntheése asymétriques d'AAD ont été développées jusqu’a
présent. Il est hors de propos de citer toutes ces méthodes, nous nous sommes limités dans ce
qui suit aux voies de synthése d'acides aminés disubstitués mono- et di-fonctionnels,
correspondant a notre propre sujet d'étude. La synthése des AAD cycliques n'est pas traitée
dans ce chapitre.

3.1. Méthodes de synthése asymétrique d’acides amines a-disubstitués
monofonctionnels

3.1.1. AAD a chaine hétérofonctionnelle
3.1.1.1. Via fonctionnalisation électrophile de dérivés d'a-aminoacides

La voie la plus développée est basée sur la réaction d'énolates de dérivés d'a-amino
acides (notamment l'alanine) de structure acyclique (bases de Schiff), ou plus fréquemment de
structure hétérocyclique, a 6 chalnons (pyrazinone, oxazinone, iminolactone) ou a 5 chainons
(azlactone, oxazoline, thioxazoline, oxazolidinone, dihydroimidazole). Le controle
asymétrique est assuré par le substrat (notamment dans le second cas) ou bien par un
catalyseur chiral (catalyseur par transfert de phase, organocatalyseur). La mise en jeu de
différents é€lectrophiles permet l'introduction de chaines a fonction oxygénée ou azotée a 2
carbones (par alkylation avec un haloacétate d'alkyle), a 2 ou 3 carbones (par addition de
Michaél sur une nitro-oléfine, un énal ou un eéne-ester), ou a une chaine plus étendue (par
aldolisation). Une méthode indirecte consiste a générer la chaine hétérofonctionnelle par
coupure oxydante d'une chaine insaturée produite par alcénylation préalable. Enfin, dans
certains cas (oxazolines a base de sérine, tétrahydropyrimidones a base d'asparagine), la
chaine fonctionnelle est libérée par ouverture de 1'hétérocycle apres simple alkylation.

Utilisation de dérivés hétérocycliques

e Oxazinone et tetrahydropyrimidone

Williams et coll ont étudié la synthése de la (S)-a-méthyl asparagine 43 par la
dialkylation successive de 1’oxazinone en utilisant respectivement 1’iodure de méthyle et le
bromo-acétate de rert-butyle.** Cette dialkylation conduit & un seul diastéréoisomére A2 et
abouti a un AAD énantiomériquement pur A3 apres hydrolyse acide suivie d'une amidation et
hydrogénolyse.

22 A. E. Metz, M. C. Kozlowski J. Org. Chem. 2015, 80, 1.
B R. A. Mosey, J. S. Fisk, I. I. Tepe Tetrahedron: Asymmetry 2008, 19, 2755.
Y. Aoyagi, R. M. Williams, Synlett. 1998, 1099.
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1) NaHMDS HO2C
I T __2)CHyl I :/{ \CO & — /k COZNHQ
u
1) NaHMDS/ 2 3 Stapes
Ether 15-couronne-5 Cbz
2) tBuO,CCH,Br de = >98%
A1 A2 A3
HCI 0,2N, A MeO,C
H H T Meo,cHN SarEONH:
Are. N. .o DLDALCLDMPU  Ara_ _N. _O €2 3
g 2) CHsl Y A6
MeOzC/N MeOzC HOZC
CO,Me MeO,C” Me | HOIGN. 4 )‘CH%:OZH
de = >98%
A4 A5 A7

Schéma 1-7 : Synthese de ' ocméthyl asparagine (S) a partir d oxazinones Al et de

tetrahvdropyrimidone A4

La synthese de la forme diprotégée 46 de cet AAD a décrite via méthylation de 1'énolate de la
tétrahydropyrimidinone A4 issue de l'asparagine par Konopelski et coll.”> L'hydrolyse en
milieu acide concentré du précurseur cyclique A5 conduit a l'acide (S)-o-méthylaspartique
A7.

e Pyrazinone

L’équipe de Sansano a utilisé¢ la pyrazinone A8 dérivée de l'alanine pour la synthése
asymétrique d'a-aminoacides disubstitués monofonctionnels par addition de Michael sur
différents acrylates d'alkyle.® La réaction se déroule en présence d’une base organique
comme le DBU ou en présence d’un catalyseur de transfert de phase comme le TBAB a
température ambiante pour conduire apres hydrolyse acide a 1'acide o--méthyl glutamique 410
avec une excellente énantiosélectivité.

Rdt = 62%
CH,=CHCO,Me de =97:3 Rdt = 91%
- ee>97%
K,CO3 TBAB :
I CHzClz, 19 h N._O 6M HCI, 150 °C Hoi\\/COZH
\N CHs = E\\/Y Oxyde de propyléne H2N" "CHj
CH2=CHCO,Y N* "CHs EtOH
—
A8 DBU, NMP, Lil A9 A10
24 h, T.amb. Rdt = 49%-69%
Y: Me, Et de > 955

Schéma 1-8 : Synthese de l'acide o~méthyl glutamique (S)a partir de l' (ala)-pyrazinone A8

25'S. A. Hopkins, T. A. Ritsema, J. P. Konopelski J. Org. Chem. 1999, 64, 7885.
%6 (a) T. Abellan, C. N4jera, J. M. Sansano Tetrahedron: Asymmetry 1998, 9, 2211; (b) C. Najera, T .Abellan, J. M. Sansano
Eur. J. Org. Chem. 2000, 2809.
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Ma et Ding ont démontré que l'oxazinone A11 (dérivées de produits de la réaction de
Strecker du phénylglycinol avec un aldéhyde en présence de cyanure de triméthylsilyle) peut
étre utilisée comme substrat pour ’aldolisation diastéréosélective (rapport diastéréoisomé-
rique compris entre 8:1 et 10:1) afin d'accéder a 'AAD a chaine 1-hydroxyalkyle AI137
L'alkylation totalement diastéréosélective de 1'énolate de 1'oxazinone A11 par le bromoacétate
de méthyle leur a permis d'accéder par une séquence analogue a l'acide (S)-o-
méthylaspartique A7.

Ph LOH
: H-N, .CO5H
HzN/\/ ~Ph NaHMDS,DME Me “Ph 1) 6N HCI, reflux 27 2
e I J I‘S J

TMSCN -78° C, 1h pd/c H, OH HCI
n-PrCHO
A11 A12 A13
Rdt =80% / A11 non récupéré, rd =8 : 1 Rdt = 80%

Schéma 1-9 : Synthese d' AAD a chaine hvdroxyalkyle a partir de la (¢ly)-oxazinone A11

e 4-Carboxy-oxazolines et thioxazolines

Singh et al. ont décrit la synthése asymétrique de la (R)-N-Fmoc-S-Trityl-méthyl cystéine
AI7 avec une haute énantiosélectivité (>95%).%® Cette synthése est basée sur une alkylation
diastéréocontrolée de la thioxazoline 414 porteuse d'une copule chirale camphosultame. Le
traitement par le n-butyllithium conduit a la formation d’énolate chélaté de géométrie (2) qui
est diastéréosélectivement alkylé (Schéma 1-10).

n-BuLi/THF
//S\\ HMPA Mel /»3\
0] @] 5

A14 1) 6N, HCI, A15
8 h, reflux
2) Trt-OH, BF3-OEt,
80 °C, 30 min
/S—Trt S-Trt
;<Me Fmoc-OSu é(Me
HO,C” R 'NH-Fmoc Na;COs HO,C NH,
A17 Rdt = 96% A16

Schéma 1-10 : Synthese de la (R)-N-Fmoc-S-Trityl-méthylcystéine a partir de la thioxazoline

Une voie similaire a ét¢ mise au point avec des 4-carbalkoxy oxazolines immobilisées sur
support solide pour accéder aux a-alkyl sérines par catalyse énantiosélective par transfert de

7 (a) D. Ma, K. Ding Org. Lett. 2000, 2, 2515 (b) D. Ma, K. Ding Tetrahedron 2001, 57, 6361.
2 (a) S. Singh, S. J. Rao, M. W. Pennington J. Org. Chem. 2004, 69, 4551; (b) Synthése de l'a-méthylcystéine par
bioconversion : T. Ohishi, H. Nanba, M. Sugawara, M. Izumida, T. Honda, K. Mori, S. Yanagisawa, M. Ueda, N.
Nagashima, K. Inoue Tetrahedron Lett. 2007, 48, 3437.
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phase, avec des excés énantiomériques toutefois limités.*’

e  Oxazolidinone

La synthese de I'isomere (25,35,4S) de la 2-méthyl-2-(carboxycyclopropyl) glycine 422 a
été rapporté par le groupe de Pajouhesh.’® L’alkylation de 1’oxazolidinone 418 par le 3-
bromopropénoate de méthyle (£) conduit avec une stéréosélectivité totale a 1’adduit insaturé
AI9 (Schéma 1-11). Ce dernier subit une cyclopropanation pour conduire au seul isomere
A20. Leur hydrolyse suivie d’une déprotection conduit a 1’acide aminé 422 énantiopur.

Pha_©O Pha_O CH:N2 - pp O
\(\240 78°C =0 Pdoa), N 0
N N ']

N
KHMDS (0,5 M 4 ' 4
Cbz Me ©5W e W\ oo on, 7 We

__CO,CH;,
A18 Br A19 Rdt = 62% a2 | COMe
LIOH/H,0
Rdt = 67%
HOC .1 sCOM HeriacoH MOy 1= COAH
\ - Cbz—N
H2N H
A22 A21
ee = 99%
Rdt = 85% Rdt > 95%

Schéma 1-11 : Synthese de la MCCG a partir de ['isoxazolidine A18

Propiocou et al. ont décrit que l'alkylation d'énolates de N-benzoyl oxazolidinones
pouvait étre perturbée par attaque intramoléculaire de I'énolate sur la position acylée suivie de
réarrangement.’’ Cette réaction secondaire n'est plus observée avec une N-protection Cbz.

L’équipe de Alezra a réussi a synthétiser des acides o-méthyl-B-hydroxy 425 par
aldolisation hautement diastéréo- et énantiosélective en utilisant la mémoire de chiralité
(MOC).32 Ces derniers sont obtenus en trois étapes comme le montre le schéma réactionnel.
Cette MOC est en étroite corrélation avec la chiralité axiale des oxazolidinones 423 (dérivé
de L-alanine). L’aldolisation de ces composés avec les aldéhydes aromatiques montrent une
bonne réactivité et conduit aux acides aminés correspondants 424 avec un excellent exces
énantiomérique (allant jusqu’a 99% aprés recristallisation). Cependant les aldéhydes
aliphatiques ne montrent aucune réactivité.

2 J. Lee, M. W. Ha, T.-S. Kim, M-J. Kim, J-M. Ku, S. Jew, H. Park, B-S. Jeong Tetrahedron 2009, 65, 8839.
3" H. Pajouhesh, K. Curry, H. Pajouhesh, M. H. Merecht, B. Patrick Tetrahedron: Asymmetry 2003, 14, 593.
STpA. Propiocou, M. Ahmed, S. Jeulin, R. Perciaccante Org Biomol.Chem. 2003, 1, 2853.

32 B. Viswambharan, D. Gori, R. Guillot, C. Kouklovsky, V.Alezra Org. Lett. 2014, 16, 788.
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o = o = OH
N/(o 1) ArCHO N/(o HCI (6N), AcOH Ar )>/COZH
2 0 2) KHMDS < 0 125°C,24h Me /’NHZ.HCI
> THF, -78°C R —Ar

R
HO
A23 A24 A25
Ar = Ph ee = 95% Ar =Ph Rdt = 99%
ee>99% Ar = m-Br-CgH,s ee =95% Ar = m-Br-CgH,s Rdt =81%
Ar =0-Br-CgH, ee >99% Ar =0-Br-CgH, Rdt =100%

Schéma 1-12 : Synthese énantiosélective d’AAD utilisant la mémoire de chiralité

e Azlactone

Le groupe de Jorgensen a développé la synthése d'AAD fonctionnnels par 2 voies
organocatalytiques énantiosélectives distinctes a partir d'azlactone 426. La premiere voie est
basée sur 1’addition-1,4 a des énals catalysée par le prolinol O-silylé 427 pour conduire aux
aldéhydes A28 avec d'excellentes énantiosélectivités.” Ces derniers fournissent aprés
oléfination et hydrolyse acide les AAD tels que 429 (Schéma 1-13). La deuxiéme voie est
basée sur ’addition-1,4 a des nitrooléfines catalysée par la thiourée 430 pour aboutir
énantiosélectivement 4 la nitroalkyl azlactone 431 avec une excellente diastéréosélectivité.*
L’hydrolyse acide de ce dernier permet d’accéder rapidement a 'AAD A432.

2 éme voie 7 1ére voie
)SL CF; H N
X=—N""N MeO * Ar
H OO Ar  Ar=35(CF3),CeHs
CF; S ;?'1 """ NH OTMS R, o

Ph\/\NO A30 E E A27 N
N_= 2 5 mol % : NJYO ' 10 mol% R2\</ i
tBu\</ ; Ph - l )\\ T 5
(o] o Toluéne, - 24°C i RZ O iTquéne, T. amb. O A28
At NO; RN
dr >95: <5 P "---4?§ —————— R 0 1,2:1<rd <10:1
ee = 83% R'=i-Pr,Me  R3= Et n-Pr, Hexyl ee =90 - 96%
R? = Ph, CHPh,
R'=Bn l
TMSCI, MeOH R2= Et
o) Et,, =
NHCO!BuU Bn, Jf\/\COgMe
MeO g
Ph NO, PhOCHN 021
A32 Ph A29

Schéma 1-13 : Synthese énantiosélective organocatalysée d'’AAD monofonctionnels a partir
de l'azlactone A26

3 Q. Cabrera, E. Reyes, J. Aleman, A. Milelli, S. Kobbelgaard, K. A. Jorgensen J.Am.Chem. Soc. 2008, 130, 12031.
3% J. Aleman, A. Milelli, S. Cabrera, E. Reyes, E. Reyes, K. A. Jorgensen Chem. Eur. J. 2008, 14, 10159.
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Utilisation de dérivés acycliques

Ikeda et al ont montré que l'alkylation pallado-catalysée de N-diphénylméthyléne
alaninates 433 avec le (R)-2-acétoxy-4-phényl-3-buténe conduit a I'AAD a chaine styrénique
A34 avec une haute régio-et diastéréosélectivité.” Ce dernier peut étre transformé aprés
plusieurs étapes en acide (2S5,35)-3-méthyl aspartique 435 via coupure oxydante de
l'insaturation.

OAc
H3CM Ph (;HS R = CH3 9H3
PhZC:NYCOZR . PhCEN A, — > TN Ao
. Pd(dba)y/L .G YCOR , G YCOH
A33 3 NaHMDS 3 A34 7 étapes 3
— o — 400
Et,0, -10°C dr=95% Rdt = 49%

PPh, Rdt =60 %

=X
CO,H

Schéma 1-14 : Synthése de l'acide o,f-diméthyl aspartique (S) a partir d'une base de
Schiff derivée de l'alanine

L'allylation pallado-catalysée a également été décrite sur des o-amino esters non N-
protégés A36 en présence catalytique de sels de nickel” et de picolinaldéhyde.*® Cette
méthode a 'avantage de pouvoir s'appliquer a de nombreux amino acides naturels sous une
forme "libre" (acide aspartique, tryptophane, méthionine, glutamine) ou protégée (S-benzyl-
cystéine, N-Boc lysine). L'utilisation de ligands diphosphines chiraux permet de réaliser
l'allylation pour accéder aux ADD 437 avec des énantiosélectivités dépassant 90%.

(10 mol %) picolinaldéhyde
[Pd(C3H5)CI]> (2,5 mol%)

NH3CI (5 mol%) L, (10 mol %) Ni(acac), Bn
+ A~ OAC > “t—NH,
Bn CO,Me (100 mol %) KOAc, (2,5 mol%) NH4OAc CO.Me
A36 (300 mol%) H,0, DCE, as7 2
24°C,16h
ee=91%
Rdt = 95%

)

L: PhyP NH HN PPh,
0 0

Schéma 1-15 : Synthese d'AAD par m-allylation énantiosélective de sels d'amino esters

3.1.1.2. Via une réaction de Strecker

Le groupe d’Ohfune a montré que la réaction de Strecker est un outil trés efficace pour la
synthése asymétrique de 1'a-méthylsérine 442.>” L addition stéréosélective de cyanure surl’o-
acyloxy cétone 439 conduit majoritairement au (5S)-a-amino-nitrile 440. Ce dernier est

3 D. Ikeda, M. Kawatsuraa, J. Uenishia Tetrahedron Lett. 2005, 46, 6663.

3¢ P. Fang, M. R. Chaulagain, Z. D. Aron Org. Lett. 2012, 14, 2130.

37 (a) M. Horikawa, T. Nakajiama, Y. Ohfune Synlett 1997, 253; (b) Microrevue : Y. Ohfune, T. Shinada Eur. J. Chem. 2005,
5127.
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converti en a-méthylsérine 442 avec un rendement global de 85% apres traitement par
I'hypochlorite de tertiobutyle (rfBuOCIl) en présence de triéthylamine suivie d’une hydrolyse
acide en milieu concentré.

1) Boc-L-Val, HyN NaCN, iPrOH
Me. O wscD-HCl DMAP Me. O a AT’Fr O
H\\. ,V\
2) ATF Rdt = 72%
OH ) 00
A38 A39 A4o
5S/5R= 25:1
tBUOCI NEt
EtN==_,N(Me), 3
Wa con
WSCD 2
Me\[NHz HCI conc Q’*j\
A42 A41

Schéma 1-16 : Synthese de ['a-méthyl sérine A42 par réaction de Strecker

3.1.1.3. Via un réarrangement

Sakaguchi et al. ont préparé des p-alkyl aspartates 445 via un réarrangement
sigmatropique [3,3] des 1-acyloxy-2-buténylsilanes 443 (E) et (Z). Cette réaction s'avere tres
efficace pour aboutir diastéréoselectivement aux 2 AAD A44 a chaine insaturée.”® Cing étapes
sont toutefois nécessaires pour transformer ceux-ci en aminodiesters N-Boc 445 et finalement
les acides o,fB-diméthyl aspartiques A46 énantiopurs syn et anti sont obtenus avec des
rendements quantitatifs pour les deux dernicres étapes de déprotection.

&NHBOC Hozc NH2 MeOZC Mey Boc!) NaOH, THF Me
Me Reéarrangement g:) 25 T.amb. 16h HO 83 (251 CO,H
/\/\ > GR) . > 2 "
TBDMS (s) 13,3] 5 etapes MeO,C 2) TFA, CH,Cl, HoN Me
A43 (trans) A44 (syn) A45 (syn) 0°C, 3h A46
Rdt = 99%
NHBoc Me
J—< HO,C '\?/IeNHz MeO,C_: NHB°1C) NaOH, THF Me
@’ > (25) T.amb. 16h -
/\) - > \@\ — (3R) : : ’ BRYA (251 CO,H
TBDMS'( 5étapes  MeOC 2) TFA, CH,Cly 2 uMe
. 2
A43 (cis) A44 (anti) A45 (anti) 0°C, 3h A46
Rdt = 99%

Schéma 1-17 : Synthese de l'acide o,[-diméthyl aspartique par réarrangement sigmatropique

Kim et al. ont examiné la réactivité¢ du di-iminoester 448 lors du réarrangement bis-aza-
Cope pour préparer le diaminoacide o,B-disubstitu¢ A50°°. Ce réarrangement est
stéréospécifique pour former le di-imino ester 449 en une seule étape. Ce dernier peut subir
une hydrolyse pour accéder au dérivé a-méthyl-f-amino 450 de la phénylalanine, sous une

8 (a) K. Sakaguchi, M. Yamamoto,T. Kawamoto,T. Yamada,T. Shinada, K. Shimamoto, Y. Ohfune Tetrahedron Lett. 2004,
45, 5869; (b) K. Sakaguchi, H. Suzuki, Y. Ohfune Chirality 2001,13, 357.
3 H. Kim, J. Chin Org. Lett. 2009,11, 5258.
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forme énantiomériquement pure. Cette méthode s'applique a la tyrosine, au tryptophane ainsi
qu'a une variété d'acides aminés aromatiques non naturels.

OH OH
NH N Ar i i
2 1) ArCHO/ DMSO X e v Ph 4-FCehy, CeFs
U< €  2-furanyl, N-tosyl-3-indolyl

Y “NH, 2) puryvate d'éthyle v "NT "CO,Et
20°C

OH OH
A47 A48

OH
Rdt = 52%-65°
CIHsN___Ph ©;N A dtee5> 9/70 0/(:5/0
\CO,Et HCl ‘%COzEt
ClH;N™ "CHs Ar = Ph SN MMe
Rdt = 81%
OH

A50 A49

Schéma 1-18 : Synthese de diaminoacides disubstitués par réarrangement de bis-aza-Cope

3.1.1.4. Via cycloaddition

Le groupe de Carreira® a montré que la cycloaddition dipolaire-1,3 entre le N-sulfonyl
méthacrylamide chiral 451 et le triméthylsilyldiazométhane 452 permet de conduire a la
pyrazoline A53 avec une bonne diastéréosélectivité. L’hydrolyse alcaline dans des conditions
soutenues permet d'accéder a ' AAD 454 avec de bons rendements.

) 5 M NaOH

(e
[3+2 ] Me 150 °C,5h
Q\N\ + Me3SiCHN, (ﬁ)\ HO
0=S A52 HCI 4N Me NH
M " _ 2
SN o) N-NH = O A53
A51

Rdt = 65 % Rdt =68 %
dr=94:6

Schéma 1-19 : Synthese énantiosélective de l'acide o-méthyl aspartique A54 via CD-1,3

3.1.2. AAD fonctionnalisé par une chaine insaturée

Différentes investigations rapportées dans la littérature décrivent la synthése d'acides

. . o . . o 41,42,43,44,45,46,47,48,49,50,51,52 ..
aminés a-disubstitués fonctionnalisés par un alcéne,” """ 7RSS gtilisant e plus

40'H. Sasaki, E. M. Carreira Synthesis 2000, 135.

“I'W. Oppolzer, R. Moretti, C. Zhou Helv. Chim. Act. 1994, 77, 2363.

“2D. Seebach, M. Hoffmann Eur. J. Org. Chem. 1998, 1337.

*B. M. Trost, X. Ariza J. Am.Chem. Soc. 1999, 121, 10727.

“D. B. Berkowitz, J. M. McFadden, E. Chisowa, C. L. Semerad J.Am.Chem. Soc. 2000, 122, 11031.
43, Jew, B. Jeong, J. Lee, M. Yoo, B. Park, M. Goo Kim, H. Park J. Org. Chem. 2003, 68, 4514.
4D, M. Shendage, R. Frohlich, K. Bergander, G. Haufe Eur. J. Org. Chem. 2005, 719.

“TM. Mitani, Y. Tanaka, A.Sawada, A. Misu, Y. Matsumoto Eur. J. Org. Chem. 2008, 1383.
*T.J. Lu, C-K. Lin J. Org. Chem. 2008, 73, 9527.
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souvent l'allylation pallado-catalysée ou l'alkénylation d'un énolate, mais aussi d'autres
stratégies plus spécifiques. Parmi ces travaux nous citons a titre d’exemple ceux développés
trés récemment par 1’équipe de Kozlowski.”® Cette équipe a décrit la synthése asymétrique des
aminoacides o-allyl-o—aryl 456 par la réaction tandem N-alkylation/z-allylation au départ
d’a-iminoesters. L’addition d’un Grignard sur I’a-aminoester 455 génére un énolate qui peut
étre transformé en dérivé d’acide aminé a-allyle a-aryle 456 apres une allylation catalysée par
le palladium. La cyclisation de ce dernier par la réaction de métathese croisée en présence du
catalyseur ruthéni¢ 457 conduit a un homologue de proline 458 avec un excellent rendement.

N -78°C juqu'a T.amb.

o ,
Ru
RMgBr cl’ ‘/D
_PMP g 0 Q_PMP

| THF, 45 min :
Ph OMe ) o - PPN PF_] CO,Me
o) Ph . OAc R=% ~ Rdt = 95%
NN Ph Toluéne, 90°C
A55 P A56 20h A58
MgBr Rdt: 87%, ee: 88%
RMgBr f\/\ MgBr Rdt: 82%, ee: 90%
NN MgBr Rdt: 85%, ee: 86%

Schéma 1-20 : Synthese d'AAD a chaine éthylénique par condensation magnésienne /

allvlation pallado-catalysée énantiosélective d’a-iminoester

I1 est a noter que l'acces a un AAD a chaine éthylénique conduit virtuellement a 'AAD
possédant la chaine hétérofonctionnelle produite par oxydation de l'insaturation. Cette
stratégie bien que multi-étape a été employée avec succes par plusieurs équipes. Pour cette
raison, nous ne distinguerons pas ces deux catégories dans l'exposé bibliographique qui va
suivre et qui concerne la synthése asymétrique d'AAD porteurs de deux chaines
fonctionnelles.

3.2. Synthése des acides aminés a-disubstitués par deux chaines fonctionnelles

3.2.1. Via bis-fonctionnalisation électrophile de dérivés de la glycine

Utilisation de dérivés hétérocycliques

Yiotakis et al.”* ont utilisé¢ le (R)-bislactime de Schéllkopf 459 pour la synthése de l'acide
(25)-0-(hydroxyméthyl) glutamique 461.

YA Armstrong, D. P. G. Emmerson Org. Lett, 2011, 13, 1040.

0T-S. Zhu, M-H Xu Chem. Comm. 2012, 48, 7274.

STe L. Hugelshofer, K. T. Mellem, A. G. Myers Org. Lett. 2013,15, 3134.

2P Finkbeiner, N. M. Weckenmann, B. J. Nachtsheim Org. Lett. 2014, 16, 1326.

3 (a) J. M. Curto, M. C. Kozlowski J. Org. Chem. 2014, 79, 5359; (b) J. M. Curto, J. S. Dickstein, S. Berritt, M. C.
Kozlowski Org. Lett. 2014, 16, 1948.

% A. Yiotakis, P. A. Magriotis, S.Vassiliou Tetrahedron : Asymmetry 2007, 18, 873.
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: O
MeO 1) n-Buli, BOnCHZCHzl MeO ATE HAN
N 81% N 2
NI\)\ 2) tBuLi, BnOCH,CI N o Veon Bn—7 "ot
-DULI, , Me L
OMe 87% 2 - OMe 2 85% OBn
Bn “—O0Bn 1) Bocp, 91%
A59 A60 2) Hyp, Pd/H, quant.
3) Ac,0, DIPEA
DMAP, 96%
0]
H2N ) COzMe HCI 6M, reflux H2N — COzMe NalOg4, RuCls BOCMOMG
“—OH 14 h, 86% /_X_OAC AcOEt/MeCN/H,0O Bn “—0Ac
HO,C A61 HO,C 72%

Schéma 1-21 : Synthese de l'acide (25)-o-(hydroxyméthyl) glutamique a partir du (R)-
bislactime de Schéllkopf

La formation du centre stéréogene quaternaire se fait par 1’introduction successive des
groupements phényléthyle et benzyloxyméthyle par alkylation séquentielle de I'énolate
cyclique, avec une haute diastéréosélectivité anti pour la seconde alkylation (> 95%). Le
bislactime dialkylé 460 est converti en 1’acide aminé cible 461 aprés 7 étapes incluant
l'introduction de la fonction acide carboxylique par oxydation de la chaine phénéthyle par
RuO4.

Une méme stratégie de double alkylation diastéréosélective d'une oxazinone chirale
dérivée de la glycine a été employée des 1991 par le groupe de Williams pour la synthése de
l'acide 2,6-diamino-6-(hydroxyméthyl pimélique.™

Utilisation de dérivés acycliques

Dés 2000, la double alkylation énantiosélective d'énolates de césium de bases de Schiff
de la glycine 462 a été décrite par le groupe de Maruoka, par utilisation d'un catalyseur de
transfert de phase (CTP) chiral, un bromure d'ammonium spiranique"bis-binolique" 463.>°
Deux alkylations sont effectuées de manicre séquentielle et hautement énantiosélective pour
la seconde, permettant l'introduction d'une chaine allyle, puis d'une chaine méthallyle ou
encore propargyle (Schéma 1-22). L'hydrolyse acide en conditions douces de I'imine
dialkylée 464 conduit a I'aminoester disubstitué 465 avec des exces énantiomériques €levés.

33 R. M. Williams, M-N. Im, J. Cao J.Am.Chem. Soc. 1991,1113, 11031.
36 (a) T. Ooi, M. Takeuchi, M. Kameda, K. Maruoka J. Am. Chem. Soc.2000, 122, 5228; (b) K. Maruoka Proc. Jap. Acad.,
Series B 2003, 79B, 181.
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A63 (1 mol%)

Cl
\©\/ o CsOH, H,0/Tol ¢ e .
B i
/NJJ\Ot-Bu Rl r \©V atriaue_ HZN\< "ot8
Ot-Bu R -Bu
2) /_\* —
A

) 64 A65

R
Br =
OO ® | Rdt = 58% ee = 98%
N N ee = 96%
O ¢

A63 R = 3,4,5-F3CGH2

Br
A62

Schéma 1-22 : Synthese d'AAD a partir de base de Schiff de glycine par CTP énantiosélective

3.2.2. Via fonctionnalisation électrophile de dérivés d'amino acides
Utilisation de dérivés hétérocycliques

Certains aminoacides a chaine fonctionnelle (aspargine, serine, vinylglycine,
tryptophane) peuvent étre transformés en dérivés hétérocycliques incorporant cette chaine.
Suivant les cas, I'information chirale peut étre transmise a un nouveau centre stéréogene dans
le cycle (pour appliquer ensuite le principe SRS),”’ ou bien apportée par une copule chirale.
Les ¢énolates chiraux de ces esters cycliques peuvent étre alors mis en réaction avec différents
¢lectrophiles fonctionnels (halogénures insaturés, haloesters, aldéhydes, accepteurs de
Michael) de facon hautement diastéréosélective. Les AAD correspondants, porteurs de la
chaine initiale et de la chaine ainsi introduite, sont enfin générés par ouverture du cycle. Dans
certains cas, des versions énantiosélectives de ces approches a partir d'énolates achiraux ont
été décrites en utilisant un catalyseur chiral.

e Tetrahydropyrimidones issues de l'aspargine

A partir de la cis-tétrahydropyrimidinone 466, obtenue a partir de la L-aspargine,
I’isobutyraldéhyde et BzCl, Juaristi et al.”® ont utilisé I'imidate 467 correspondant, produit par
O-méthylation, pour la synthése des a-alcénylaspartates 469. Le traitement de cet iminoester
par le LDA génere un énolate de lithium qui conduit a des composés alkylés cis 468 avec une
diastéréosélectivité totale. L'hydrolyse en milieu acide sous conditions douces conduit a
I’acide aminé désiré 469 avec conservation de la chaine insaturée.

57 Principe SRS : Auto-régénération de centres stéréogénes (Seebach).
8 E. Juaristi, M. Balderas, H. Lopez-Ruiz, V. M. Jiménez-Pérez, M. L. Kaiser-Carril, Y. Ramirez-Quiros Tetrahedron:
Asymmetry 1999, 10, 3493.
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o) OCH3 OCHj3
CO,CH
N~ N7 2
HNJj\ Ag,0 )j\ 1) LDA )j\\\R ATF 4/
—_— —_— 3 —_— o,
Y\N CO,Me CHsl N° "COMe )Ry \ﬁ\'}l COzMe cH,0H, ABzHN'D 'R
IBZ Bz Bz COch3
A66 A67 A68 A69
RX = CH,=CHCH,Br, Me,C=CHCH,Br Rdt = 54%-90% Rdt = 62%-96%
(E)-EtCH=CHCH,Br dr=>97%

3

Schéma 1-23 : Synthese d'esters o-alcénylaspartiques a partir de la cis-tétrahydropyrimidinone

e Oxazolines issues de la vinylglycine

Berkowitz et al.”” ont transformé 1’ester méthylique de la N-benzoyl-L-vinylglycine 470
en 5-sélénoalkyl-oxazoline A71. L’alkylation de cette derniére permet d’induire une chaine
insaturée en position trans par rapport au groupe phénylsélenométhyle avec une
diastéréosélectivité totale. Le groupe P-phénylséléno augmente l'acidité du proton [ pour
conduire stéréosélectivement aux vinyles séléniures (£) A72 qui sont transformés en (R)-(2-
tributylstannanes de vinyle A73. Ces derniers ouvrent l'acces asymétrique a toute une variété
d'AAD porteurs de 2 chaines insaturées distinctes via couplage de Stille.

R CO,Me
MeO,C LOMe 1) knmps 2
BzHN_ = PhSeCl /z SePh RX o | SePh
AgOTf .
X Ph 0} 2) t-BuOK, DMF Rdt = 78%
A70 A71 RX = trans-PhCH=CH,Br ee = >99%
t-BuOK, DMF
R, FOMe BN, BusSnH R, FO2Me

L . _ A G
BzHN SnBuj PhMe, A BzHN SePh

A73 A72

Schéma 1-24 : Synthese des ADD a partir de [’ester méthylique de la N-benzoyl-L-
vinylglycine

e Oxazolines et oxazolidines issues de la sérine
Le groupe de Husson a étudié a partir de 1999 la réactivité de 1'oxazolidine dérivée de
sérine 474 et porteuse d'une copule chirale dérivée du (R)-phénylglycinol sur la position
azotée.”’ L'alkylation diastéréosélective de 1'énolate par le bromoacétate de méthyle ou
l'iodure d'allyle conduit aprés hydrolyse acide a 'AAD a-hydroxyméthylé correspondant. La
coupure de la copule chirale par hydrogénolyse a ¢été décrite sur un analogue non
fonctionnalisé.

3 D. B. Berkowitz, J. M. McFadden, E .Chisova, C. L. Semerad J.Am.Chem. Soc. 2000, 122, 11031; (b) D. B. Berkowitz, E.
Chisova, J. M. McFadden Tetrahedron 2001, 57, 6329.
89y Alezra, M. Bonin, A. Chiaroni, L. Micouin, C. Riche, H.-P Husson Tetrahedron Lett. 2000, 41, 1737.
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HO
MeO,C CO,Me COxMe
RX = N—pBr V HCO,H %zt-Bu

KHMDS o ‘CO,t-Bu I S |
-78°, THF )\/OMe THEIH,0  ppe s OMe
43,% puis RX Ph .
COxt-Bu  —— ed = 86%, rdt = 97% rdt = 54%
OMe HCI HO =
Ph - =
A74 RX= =, ““CO,t-Bu MeOHM20 N~ “CO,t-Bu
oM
PH OMe Ph)\/ e
ed > 95% rdt global = 29%

Schéma 1-25 : Synthése diastéréosélective d'AAD o-hydroxyméethylés "N-protégés”

La premiere synthése asymétrique de 1’acide (2R)-a-(hydroxyméthyl) glutamique 477
(HMGQG) a été décrite en 2001 par le groupe de Kozikowski, via addition de Michael de
I'énolate de l'oxazolidine chirale 475 a l'acrylate d'éthyle.’ Le produit de l'addition de
Michael diastéréocontrdlée est le bicycle 476, généré par attaque cyclisante de 1'énolate
secondaire sur la fonction carbamate, et qui est hydrolysé en milieu acide fort en 'AAD cible
énantiopur avec un haut rendement. La méme stratégie appliquée a 1'analogue N-Boc de 475
ne conduit qu'a de faibles rendements en produit d'addition (rdt =10%).

CO,H
<—> 1) LDA E CO,Me HCI 6N Hoy_/ 2
ﬁ "'CO,Me >‘ N ,
) HzN ’/CO H
COQME \COQEt )
(@) COzEt

rdt = 54% ee > 98%, rdt = 90%

A75 A76 A77 (R)

Schéma 1-26 : [°° synthése asymétrique de ’acide (2R)-o-(hvdroxyméthyl)
glutamique

La synthése de I’acide (25)-a-(hydroxyméthyl) glutamique 477 par Lee et al.’*

décrite en 2005 via addition de Michael de 1'énolate de 1'0xazoline chirale 478, porteuse d'une
copule de type sultame, opéré en conditions de catalyse par transfert de phase.

a été

n-BuyNBr, Po-Et COzt-BU
DCM, -78° CO-H
_ 1) LiOH 2
;@ \H): />_Ph COZt Bu ;@ \Ng[ HOX /
2) HCI 6N HoN CO,H
// \\ NM92 NEt // \\
MezN P N— P NM92 rdt = 93%
NMe2 NMe ed= 88%, rdt = 95%
A78 P2-Et A79 AT77 (S)

Schéma 1-27 : Synthese diastéréosélective de [’acide (25)-o-(hydroxyméthyl) glutamique

81J. Zhang, J. L. Flippen-Anderson, A. P. Kozikowski J. Org. Chem. 2001, 66, 7555.

62 (a) J. Lee, Y-I. Lee, Y M. J. Kang, Y-J. Lee, B. S. Jeong, J. H. Lee, M. J. Kim, J. Choi, J. M. Ku, H. Park, S. Jew J. Org.
Chem. 2005,70, 4158; (b) Y. J. Lee, J. Lee, M. J. Kim, B. S. Jeong, J. H. Lee, T. S. Kim, J. Lee, J. M. Ku, S. Jew, H. Park
Org. Lett. 2005, 7, 3207.

[
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La synthese énantiosélective de cet acide (25)-a-(hydroxyméthyl) glutamique 477 a été
décrite par ce méme groupe®™ en 2005. L’addition de Michael de I’énolate de 'oxazoline
achirale 481 sur l'acrylate d'éthyle est catalysée par transfert de phase en utilisant le
phosphazéne (BEMP) comme base et le sel d’ammonium chiral 482 comme catalyseur. Le
groupement aryle de 1’isoxazoline de départ joue un role capital pour I’énantiosélectivité de la
réaction. L’énolate généré a partir de I’analogue 1-naphtyl forme en effet I’intermédiaire le
plus adéquat pour obtenir cette haute énantiosélectivité.

0 i ~COsEt |J\ H,N___CO,H
O /NJ)J\Ot—B A82 (2 mol%), BEMP “Notpu _ BNHCI e
“—OH
o CHCl,, 60 °C, 20 h :/i HO,C

CO,Et
A77(S)

Br Rdt = 90% O Rdt = 98%
ee =97% (S) ee =97% (S)
/
N Nt-Bu
L
N NEt
\

R = 3,4,5-F3CgH,

BEMP

Schéma 1-28 : Synthése énantiosélective de [’acide (25)-a-(hydroxyméthyl) glutamique

e Pyrrolidines tricycliques fusionnées issues du tryptophane
En 1992, le groupe de Crich® a décrit une stratégie originale a partir d'une forme
protégée du L-tryptophane 484 visant a rigidifier le substrat chiral afin d'assurer un haut
diastéréocontrole lors de la fonctionnalisation €lectrophile de I'énolate.

CO,Me _/Cone
H : ,CO,Me
N HN-CO,Me LDA ' \
N I B . \C02Me
N CO,Me N
Br—" SO,Ph
rdt = 57% rdt = 69%
A84 A85 A86 1) ATF
2) NaIO4’ RUC|3
/002Me
: ,CO,Me
Ho,c” Y~
_N
H \COZMG
rdt = 68% A87

Schéma 1-29 : Synthése diastéréosélective du diester A87 de [’acide "super-aspartique’ N-
protégé

% C-0. Chan, D. Crich, S. Natarajan Tetrahedron Lett. 1992, 33, 3405.
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La synthése asymétrique de I'AAD N-protégé A87 portant 2 chaines aspartiques
différenciées a ainsi été envisagée via addition de Michael de I'énolate produit a partir de la
pyrrolidine tricyclique A85. Apres régénération du noyau indolique, l'acido diester 487 est
généré par oxydation en position 3 de la chaine initiale.

Pour clore cette présentation des synthéses asymétriques d'AAD via fonctionalisation
¢lectrophiles de dérivés hétérocycliques d'amino acides a chaine fonctionnelle, on peut
mentionner les travaux utilisant des dérivés de la D-methionine. Suivant le principe SRS,
Guzzo et coll ont décrit l'aldolisation totalement diastéréosélective de 1'énolate de
l'oxazolidinone chirale 488 avec l'acétaldéhyde.® La génération de 'AAD 490 exige 3 étapes
mais permet de fournir une chaine thréonine de configuration naturelle.

SMe MeS O 1) LDA OH O 1)SEMCI, DIPA, DMAP OSEM
K . Ng  2)MeCHO,-78° Mo 2)NaOHaq )\(COQH
: - _J/ AT T ohe
A > N Mes” ~. N—. ~ 3)HClq Mes~  NHCbz
H,N" “CO,H Cbz /< €S Cpz /<
rdt = 37% rdt = 53% rdt = 63%
A88 A89 A90

Schéma 1-30 : Synthése diastéréosélective de I'AAD a chaines méthionine/thréonine

Trost et al. ont développé avec la phénylazlactone 491 issue de la méthionine des
réactions d'allylation énantiosélectives en utilisant un complexe chiral de molybdéne.® De
trés bonnes diastéréo et énantiosélectivités sont obtenues avec l'acétate phénylallylique. Un
simple traitement basique permet d'accéder a 'AAD diprotégé 494 diastéréo- et énantiopur.

o] Ph__~__OAc ~x O X
NN
L CO,Me
— 0 C7HgMo(CO)3 (10 mol%) -0 KoCO3 MeOH — _— ‘

— ! .

=L > 7 \= — > NHCOPh
Ph A92 (15 mol%) Ph Ph Ph
LiIHMDS, THF, 65°C Rdt = 80%, Rdt = 83%, ee = 99%
rd>98:2 ee=99%

A91 o] Q 0 A93 A94

NH HN

Schéma 1-31 : Synthese énantiosélective de I'AAD A94

Utilisation de dérivés acycliques

Kuwano et al.°® ont décrit I'allylation hautement énantiosélective (ee allant jusqu’a 95%)
des a-acétamido-f-cétoesters 495 catalysé par le complexe palladium-BINAP. Le produit
alkylé 496 obtenu par cette réaction subit une oxydation de la double liaison de la chaine

4 p.R. Guzzo, M. P. Trova, T. Inghardt, M. Linschoten Tetrahedron Lett 2002, 43, 41.
85 B. M. Trost, K. Dogra J. Am. Chem. Soc. 2002, 124, 7256.
8 R. Kuwano,Y. Ito J. Am. Chem. Soc. 1999, 121, 13, 3236.
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latérale suivie d’une protection de 1’acide obtenu par le diazométhane pour conduire au diester

méthylique de ’acide o—acétyle aspartique N-protégé 497.

o o oo PA(r-alliCi o 0 1) NalO,, RuO, cat. 0 o
RMOMe + \:\ t-BuOK toluéne AR HN oMe 2) CH,N, Ph)%i -
NHAG Ph 30°C, 24n c \ Ph R ph AcHN CO,Me
A95 A96 A97
R = Me. Et. Ph Rdt = 71-87%
i-Bu, i-Pr ee = 91-95%

Schéma 1-32 : Synthése d'AAD via Pd-allylation énantiosélective d'a-acétamido-f-cétoesters

Des dérivés silylés du BINAP® ou encore des ligands P-chirogéniques de type oxyde de
diaminophosphine dérivé de la phénylalanine68 ont été testés dans cette réaction d'allylation,

sans toutefois apporter d'amélioration notable en terme d'énantiosélectivité.

L'alkylation déconjuguante diastéréosélective de dianions de déhydro aminoesters

chiraux 498 dérivés de 8-aryl menthols, étudiée par les groupes de Berkowitz® et Marsden”®

b

permet d'obtenir apres solvolyse des produits 499 les AAD 4100 porteurs d'une chaine vinyle

B-substituée ou non et d'une chaine hétérofonctionnelle. Le challenge spécifique a cette

approche est de contrdler la régiosélectivité o vs y de l'alkylation.

1) LDA, BuLi, HMPA

(0] R O (@)
> +
X o 2) RX N 0" Mo‘“
NHBz NHBz R NHBz
-naphty! -naphty! -naphty!
B-naphty Rdt = 65-74 % P B-naphty
dr>95:5 |
A98 RX R 1) KOt-Bu
A99 2) HCI, A
3-TBSOC6H4CH2| m-Tyr
CI(CHy)4l Lys R
PhCHN(CH,)4l Orn \ CO.H
EtO,CCH,Br Asp NH
TMSC=CH,Br propargyl-Gly 2 A100

Schéma 33 : Synthese d'AAD via alkylation déconjuguante diastéréosélective de dianions de

déhydro aminoesters

3.2.3. Via réaction de type Mannich

Les sulfinimines chirales énantiopures dérivées de trifluoropyruvates d'alkyle consituent
des précurseurs intéressants pour l'acceés asymétrique a des AAD porteurs d'un groupement

trifluorométhyle, comme l'acide o-trifluorométhyl aspartique A7101."" Ainsi, facilement

produite a partir de l'iminophosphorane (S) 4101, la sulfimine 4102 réagit a -78 ° avec

7M. Ogasawara, H. L. Ngo., T. Sakamoto, T. Takahashi, W. Lin Org. Lett. 2005, 7, 2881.
% T. Nemoto, T. Harada, T. Matsumoto, Y. Hamada Tetrahedron Lett. 2007, 48, 6304.

% D. B. Berkowitz, J. M. McFadden, M. K. Sloss J. Org. Chem. 2000, 65, 2907.

M. C. Jones, S. P. Marsden, D. M. Munoz Subtil Org. Lett. 2006, 8, 5509.

"' F. Lazzaro, M. Crucianelli, F. De Angelis, M. Frigerio, L. Malpezzi, A.Volonterio, M. Zanda Tetrahedron: Asymmetry

2004, 75, 889.
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I'énolate lithié de l'acétate de tert-butyle en présence d'un sel de titane" pour fournir I'amino
diester A103 de configuration 2 avec une diastéréosélectivité de 96:4. Le traitement final par
l'acide trifluoroacétique permet a la fois de libérer 1'amine et de différencier les fonctions
esters du systéme aspartique.

“\_O  CFCOCOEt - 0 SFs  MeCOotBu  *( O CF3/CO2’ BU Tk CF3 COLH
/S\ — > /S; — — > _S. /L o J‘\/
Tol N THF, 40°C  Tol N~ SCO,Et LDA Tol N° "COEt  MeOH H,N” “CO,Et
PPh TiCI(QiPr), H
3 THF, 40°C  Rdt = 78%, dr = 96 : 4 Rdt = 83%, ee = 97%
A101 A102 A103 A104

Schéma 1-34 : Synthese asymétriqgue du mono ester (S) o-trifluorométhyl aspartique

Plus récemment, l'allylation nucléophile énantiosélective de N-benzoyl hydrazones
dérivées d'o-cétoesters par un allylsilane a été décrite en utilisant une base de Lewis chirale
de type sulfoxyde/N-oxyde en tant que promoteur.”” Des précurseurs hydraziniques d'AAD
porteurs d'un groupement allyle sont obtenus avec de hautes énantiosélectivités, toutefois leur
transformation en AAD impliquant une hydrazinolyse n'est pas décrite par ces auteurs.

3.2.4. Via réaction de Strecker

Dées 1997, le groupe d’Ohfune a montré que la réaction de Strecker permettait d'accéder a
I'a. carboxyméthylsérine 4107, en appliquant la séquence déja évoquée (3.1.1.3, Schéma 1-
16) au phényl acétol.’” Cette synthése nécessite toutefois l'oxydation finale du noyau
benzénique, nécessitant une transformation de 'AAD 4106 en 3 étapes avec un rendement
global de 25%.

Ph 1)Boc-L-val  Fh ) tBUOCI/ NEt, CO,H 1)0s COxH
WSCD-HCI g : _NH, 2)HCI 12N ,NH
k]fo DMAP ARCTZN  pr e JRCiTZN HOZC&E 2
e 3) NaOH 1 N
oH I OH OH
3) NaCN
Rdt global - 61%, 5S/5R= 16:1 Rdt global = 78% Rdt global = 25%
A105 A106 A107

Schéma 1-35 : Synthese de ['a-carboxyméthyl sérine A107 par réaction de Strecker

Cette stratégie a permis a ce groupe d'accéder a 'acide (2R)-o-hydroxyméthyl glutamique, en
utilisant un précurseur de Strecker dérivé du 3-(chlorocarbonyl)propanoate de méthyle
A108.7

1) CH,N,

2; BocLVal 1) O3 AcOEt, - 78° CO,H
MeOZC\/YO Cu (acac MeO,C HC' 12N HOZC\/\?[NHZ
Cl 3) ATF \/\[
4) NaCN OH
Rdt global = 23%, 58/5R— 18:1 Rdt global = 92 %
A108 A109 A77 (R)

Schéma 1-36 : Synthese de l'acide (2R)- o-hydroxyméthyl glutamique par réaction de Strecker

2 G. Reyes-Rangel, Y. Bandala, F. Garcia-Flores, E. Juaristi Chirality 2013, 25, 529.
M. Kawasaki, K. Namba, H. Tsujishima, T. Shinada, Y. Ohfune Tetrahedron Lett. 2003, 44, 1235.
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La synthese de 1'acide (25)-a-hydroxyméthyl glutamique avait été également réalisée un
an plus tot par le groupe de N. Langlois selon une approche voisine en partant du (S)-
pyroglutaminol 47710.” La réaction de Strecker est dans ce cas mise en ceuvre par réaction de
TMSCN sur I'iminium généré en milieu acide de Lewis (SnCly) a partir de 1'hémiaminal
bicyclique chiral A111.

OH
4 étapes ; TMSCN HOZC
OI)\ — g/\o 0 6 N HCI \NH;
N oH . SNCl, HO,C
O Ph OH
Rdt = 65% Rdt = 98%

Schéma 1-37 : Synthese de l'acide (25)- o-hvdroxyméthyl glutamique par réaction de Strecker

Brigaud et coll” ont enfin décrit la réaction de Strecker appliquée a l'imine issue du (R)
phénylglycinol et du trifluorocétoacétate d’éthyle en présence de cyanure de triméthylsilyle
(TMSCN), conduisant a I'aminonitrile 4713 (mélange de diastéréoisomeres inséparable) avec
une faible diastéréosélectivité. Leur transformation en morpholinone 4114 permet la
séparation des diastéréoisoméres pour conduire apres hydrolyse acide aux acides (R) et (S)-a-
trifluorométhyl aspartiques 4115 sous forme de chlorhydrate énantiomériquement purs.

OH COzEt

PR NH F3Cj//\ J HCIconc F3C\‘_[\
|

k\ < NCOLH
. ' CN
F.C. _O 1) (R)-phénylglycinol I Rdt = 33% (S CO,Et
° AcOH, CHCI, o Et02C CFs HeL cone ©
- s " L + Rdt = 83% (S)
CO,Et 2) TMSCN AcOEt, A
BF3.0Et, CH,Cl, OH )
[ rd = 55/45 FsC, i, ©
+ PR NH 20\//\//\ J HCI conc F3Cu..,
t CO,H
Fsc' N
Rdt global = 77% CO,Et Rdt = 27% (R) CO,Et
Rdt = 86% (R)
A113 A114 A115 (S) or (R)

Schéma 1-38 : Synthese des acides (R) et (S)-o-trifluorométhyl aspartiques par réaction de

Strecker
3.2.5. Via insertion carbénique

La synthése de l'acide (2R)-o-hydroxyméthyl glutamique, déja évoquée dans les
approches précédentes (3.2.2 et 3.2.4), a été également envisagée par 1'équipe de Hayes’® via
une insertion-1,5 intramoléculaire de carbéne vinylique dans la liaison C-H d'une oxazolidine
chirale pour ainsi former le centre quaternaire de fagon stéréocontrdlée. Cet intermédiaire
carbénique est produit par attaque du lithiodiazométhane triméthylsilylé sur la cétone 4117,
elle-méme préparée a partir de 'aldéhyde de Garner (S) A116. L'ouverture oxydante par le

" P. K. Choudury, B. K. Le Nguyen, N. Langlois Tetrahedron Lett. 2002, 43, 463.

57, Simon, T. T. Nguyen, E. Chelain, N. Lensen, J. Pytkowicz, G. Chaume, T. Brigaud Tetrahedron: Asymmetry 2011, 22,
309.

°C. . Hayes, D. M. Bradley, N. M. ThomsonJ. Org. Chem. 2006, 71,2661.
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systtme RuCl;/NalO4 du spirocyclopenténe 47118 ainsi obtenu avec une haute sélectivité
conduit au diacide cible 477 (S) apres une dernicre étape de N,O-di-déprotection.

NP
B
.Boc % .Boc : -
#\N N OTBS Li)J\TMS %/N/‘ s HOC :
- ' 0

0 - _NH,
> 1)RuCl NalO,

WO
2) HCl conc OH

(@]
Rdt global = 70 % Rdt=69%  2)Dowex, NHs Rdt global = 75 %
ee >97%
A116 A117 A118 A77 (S)

Schéma 1-39 : Synthese de l'acide (2R)-o-hydroxyméthyl glutamique via insertion
carbénique

3.2.6. Via un réarrangement

Kasmaier et al ont décrit la synthése d'AAD par réarrangement de Claisen d'énolates
d'esters allylique 4119 dérivés de la lysine, du tryptophane ou de la méthionine.”” Ainsi,
I'"AAD A120 a chaine insaturée dérivé de la lysine est directement obtenu avec une treés bonne
diastéréosélectivité, mais sous forme racémique. L'extension asymétrique envisagée par
utilisation d'énolates chélatés par des ligands chiraux du zinc ou du magnésium n'a pas été

rapportée.
1) LDA, ZnCl TN
L-lvsine —>  BocHN NH, ; BocHN _~_ ..

y — 2)HCI 1 N co

HoN 2H
(0] O/\/\

rdt = 74%, ed = 94%
(+/-) A119 (+/-) A120

Schéma 1-40 : Synthese d'AAD a chaine éthylénique par réarrangement de Claisen

Tres récemment, Chida et coll ont décrit la synthése d'AAD énantiopurs 4122
comportant 2 chaines fonctionnelles (dont une o,f-insaturée), par réarrangement d'Overman
stéréospécifique de trichloroacémidates allyliques 41217,

CCl,
CCls tBuPh, 140°C  PMBO.__~_

PMBO A /" 5 . HN’go
\/j\/'o\ NH tube scellé /</\
=
MeO,C ™ MeO,C

rdt = 84%

Schéma 1-41 : Synthése d’AAD a chaine éthylénique par réarrangement d'Overman

"7 U. Kazmaier, S. Maier Tetrahedron 1996, 52, 941.
78S, Tsuzaki, S. Usui, H. Oishi, D. Yasushima, T. Fukuyasu, T. Oishi, T. Sato, N. Chida Org. Lett. 2015, 17, 1704.




| CHAPITRE II

3.2.7. Par différenciation fonctionnelle asymétrique d'un précurseur AAD achiral

L’équipe de Wang'® a rapporté une synthése énantiosélective des dérivés AAD A125 et
AI126 par désymétrisation biocatalytique mettant en jeu l'enzyme Rhodococcus AJ270.
L’amidase de a-malonamide 4723 (dérivé de l'a-aminomalonate diéthyle et de bromure
allylique) conduit rapidement et avec une haute énantiosélectivté au monoacide 4124. La
déprotection de 4124 par le diazométhane conduit a 1'(-)-a-allyle sérine 4125 apres réduction
s¢lective puis hydrolyse. Cependant la déprotection de 1’amine par le bromure de benzyle
conduit aux analogues amides de sérine 4126 apres une réduction sélective.

1) CH2N2 OQ\ NHZ
1 OH

Rdt = 78% /'\/
AL 5
2)NaBH,, LICl  Ho,C
R | 3) NaOH A125
S<N H, Rhodococcus AJ270 /%N H, R=vinyle Rdt = 99%
HzNOC™ “CONH;  tampon phosphate HZNOCA124C02H 0= \ug
Al23 pH=7,30°C nEmBrKCO, )Vr‘OH
1) BnBr, RLD ,
CH,=CMe, CH,=CHCH, ee = 97%->99,5% A126

Rdt = 99%
Schéma 1-42 : Synthese des (-)-o-allyle sérine et leurs analogues amides

3.2.8. Via le pool chiral

L'acide o-hydroxyméthyl glutamique (HMG), qui a fait I'objet de nombreux travaux de
synthése asymétrique, a été préparé sous ses 2 formes énantiomeres au terme de deux longues
séquences de transformations fonctionnelles du dérivé de furanose 4127."

COyH 14 étapes @) 16 étapes CO,H
: TBSO 10
HOzc : NH2 ~— - HOQC a NH2
\/\E - MeO,CHN" : ”O)( >
Rdt global = 6,6% OH X Rdt =2,9% OH
A77 (R) A127 A77 (S)

Schéma 1-43 : Synthése des acides (2R)-et (25)-o-hydroxyméthyl glutamiques via le pool
chiral

4. BILAN BIBLIOGRAPHIQUE ET TRAVAUX ANTERIEURS DE L'EQUIPE

De cet examen bibliographique, il ressort que la littérature ne comporte pas d'approche
asymétrique aux AAD a chaines fonctionnelles par cycloaddition dipolaire-1,3 (CD-1,3) de o-
carboxy nitrones dérivées de cétones ("o-carboxy cétonitrones") formellement dérivées des
acides aminés correspondants et de dipolarophiles éthyléniques.

Pourtant, cette approche pourrait permettre 1'introduction sur le centre quaternaire :

- d'une premiere chaine fonctionnelle apportée dans tous les cas par le cycle isoxazolidine,
apres ouverture de la liaison N-O

- d'une seconde chaine fonctionnelle éventuellement présente sur la cétonitrone

" 1. B. Zhang, D. X. Wang, L. Zhao, M. X. Wang J. Org. Chem. 2012, 77, 5584
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Schéma 1-44 : Stratégie de synthése d'AAD a chaine(s) fonctionnelle(s) via CD-1,3 de
nitrone

Au laboratoire, Nguyen et coll ont exploré a partir de 2007 en version racémique une
nouvelle voie de synthese d'acides aminés a,a’-disubstitués a partir des isoxazolidines 4128,
obtenues par cycloaddition dipolaire-1,3 diastéréosélective entre une cétonitrone dérivant
formellement de l'acide aspartique et un éther vinylique.*® L’ouverture directe de la liaison
N-O de cet adduit par les méthodes de la littérature n'a donné aucun résultat. En revanche, il a
été montré la possibilité de réaliser la débenzylation de la position azotée sans ouverture du
cycle.

CO,Me CO,Me
CO,Me MeO,G, 2 pac  MeO,C
MeO,C | [3+2] O
| + 2
ON t - _N — HN
Bn~ O Ot-Bu A Bn™""\g” ~OtBu Ne) OtBu
C)
A128 A129

Schéma 1-45 : Synthese racémique de deérivés d'acide aminé "superaspartique” via CD-1,3 de

nitrone aspartique (étapes 1 et 2)

Apres N-acylation de 1'isoxazolidine 4129 par I’anhydride acétique ou trifluoroacétique,
le traitement de ces isoxazolidines N-acylées par des réducteurs a conduit a différents dérivés
d'acides aminés disubstitués par deux chaines aspartiques différenciées. Ainsi, I’isoxazolidine
A130 N-acétylée a été convertie en amido-aldéhyde 4131 aprés traitement par un exces de
Sml,. De fagon inattendue, un traitement similaire par Sml, de 1’isoxazolidine 47132 N-
trifluoroacétylée a conduit non pas a l'aldéhyde, mais a 1'ester correspondant 4133.

CO,Me
MeOzC,, Sml, M302C COzMe
CO,Me =
AcHN
MeO,C, Ac~N- 5~ ~0tBu © cHo
] A130 A131
HN‘O Ot-Bu
COzMe
A129 ——  MeO,C, smi, MeO,C. —CO,Me
) —_—
F 000N ~otay FaCOCHN  CO,t-Bu
A132 A133

Schéma 1-46 : Synthése racemique de dérivés d'acide aminé "superaspartique” via CD-1,3 de

nitrone _aspartique (étapes 3 et 4)

0T B. Nguyen, A. Beauseigneur, A. Martel, R. Dhal, M. Laurent, G. Dujardin J. Org. Chem. 2010, 75, 611
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Cette approche a permis en particulier d'accéder aux AAD super-aspartiques sous forme
racémique, pour lesquelles les études synthétiques en version asymétrique sont limitées aux
travaux de Crich.®’

5. OBJECTIFS DE THESE

Une stratégie trés prometteuse pour accéder énantiosélectivement a des AAD porteurs
d'une ou de deux chaines fonctionnelle(s) est basée sur la cycloaddition 1,3-dipolaire
asymétrique entre une cétonitrone o-substituée par une fonction ester et un dipolarophile
enrichi ou appauvri en électron. Ce type de cycloaddition permet de produire des
isoxazolidines présentant 2 ou 3 centres stéréogeénes dont un quaternaire. L’ouverture via une
trans-protection de la position azotée de ces adduits permet de fournir les dérivés d’acides
aminés cibles.

L’objectif de cette these a consisté a accéder a des AAD énantiomériquement purs en
controlant asymétriquement la synthése de leurs précurseurs isoxazolidiniques. Sur la base
des résultats préliminaires de 1'équipe, deux voies asymétriques ont été¢ expérimentées (i) une
voie diastéréosélective utilisant un dipolarophile chiral riche en électron (ii) une voie
énantiosélective utilisant un catalyseur chiral apte a activer un dipolarophile pauvre en
¢lectron de type énal. Pour accéder a ces acides aminés quaternaires, nous proposons d’utiliser
des cétonitrones mono et di-fonctionnelles comme précurseurs pour ces réactions de

cycloaddition.
[3+2] L
— Gp\ N &
demande inverse
Voie diastéréosélective
RO,C . ROC <
pd
(@)

AAD fonctionnel isoxazolidine L [3+2] Gp.® NG \L

demande normale |

Voie éanatiosélective

Schéma 1-47 : Acces asymétrique aux AAD fonctionnels via CD-1,3 de cétonitrones
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CHAPITRE II : CYCLOADDITION DIPOLAIRE 1,3
DIASTEREOSELECTIVE DE NITRONES FONCTIONNELLES ET DE
DIPOLAROPHILES CHIRAUX RICHES EN ELECTRONS

1. GENERALITES SUR LA CYCLOADDITION DIPOLAIRE 1,3 DE NITRONES
VIS-A-VIS DE DIPOLAROPHILES CARBONES

La cycloaddition dipolaire 1,3 de nitrones est une réaction trés ancienne qui a été décrite
par Buchner® dés 1893. Cependant les premiéres études systématiques ont été réalisées par
Huisgen en 1960%. Au cours des vingt derniéres années, cette réaction a connu un intérét
sans cesse croissant. En effet, la cycloaddition dipolaire-1,3 (CD-1,3) entre les nitrones et les
alcénes ou les alcynes ont trouvé beaucoup d’applications en synthése organique®>®*. Ces
applications nécessitent de contrdler la régio-, la diastéréo- et I'énantiosélectivité de la CD-1,3
avec un choix de substrats appropriés, de conditions en présence éventuelle d’un catalyseur
métallique ou organique influengant le cours régio- et stéréochimique de la réaction.

1.1. Interaction des orbitales moléculaires frontiéres

Les orbitales moléculaires frontieres (OMF) sont les orbitales bordant la « frontiere »
imaginaire qui sépare les orbitales de plus haute énergie occupées par un doublet d'électrons
(HO) et les orbitales vacantes vides d'électrons de plus basse énergie (BV).

L’¢tat de transition d’une cycloaddition 1,3-dipolaire diastéréosélective ou
énantiosélective dépend principalement de I’approche de ces orbitales (OMF) dans I'espace du
dipdle et du dipolarophile. Il est a noter que le recouvrement se fait de manicre suprafaciale
pour les deux espéces. Selon les énergies relatives des orbitales OMF, Sustman® a envisagé
trois possibilités de réactions de cycloaddition (Schéma 2-1):

(1) Dans les réactions de cycloaddition du type I (demande électronique normale),
I’interaction OMF prédominante est celle entre la HOgipsie €t 1a BV gipotarophite- On peut citer
comme exemple la cycloaddition entre la N-méthyl-C-phénylnitrone et I’acrylate de méthyle.
(i)  Pour les réactions de cycloaddition du type II, la similarité entre I’écart d’énergie
HOuips1e-BV dipotarophile €t HOdipolarophile-B Vdipste Implique que ces deux interactions HO-BV sont
importantes.

(ii1))  Les réactions de cycloaddition du type III (demande électronique inverse) sont
déterminées par I’interaction entre BV ipsie €t HOuipolarophite- On peut citer comme exemple la
réaction entre la nitrone précédente et I’éthyl vinyl éther.

81 E. Buchner, M. Fritsch, A. Papendieck, H. Witter Liebigs Ann. Chem. 1893, 273, 214.

82 R. Huisgen Angew. Chem. 1963, 75, 604.

% M. Frederickson Tetrahedron 1997, 53, 403.

847 . J. Tufariello, "1,3-Dipolar Cycloaddition Chemistry”, Vol. 2, p 83-168, Chapter 9, Wiley-Interscience, New York, 1984
85 (a) R. Sustmann Pure Appl. Chem. 1974, 40, 569.(b) R. Sustmann Tetrahedron Lett. 1971, 12,2717.
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E
1 |
. I 1
Nitrone ! ) o dipolarophile
— dipolarophile 1 Nitrone dipolarophile ! Nitrone —
1
' By BV i
1
BV i \ / ! BV
- : AN / | _—
L e | \\ // : R
HO - i v ! \
e : //\\ ! AN HO
- | 7 \ ! AN
''HO /. HO i %
| B ;
1 1
1 1
1 1
1 1
1 1
1 1
1

Demande électronique
inverse (type IIT)

Similarité éléctronique
(type II)

Demande électronique
normale (type I)

Schéma 2-1 : Interaction des orbitales moléculaires frontieres.

Les niveaux énergétiques des orbitales moléculaires frontieres (OMF) dépendent non
seulement des effets électroniques des substituants des substrats mais également de la
présence éventuelle d’un catalyseur. Dans la cycloaddition en demande électronique normale
(type 1), en se liant au carbonyle de I’acroléine, le catalyseur abaisse le niveau de la
BV dipolarophile SO1t par complexation avec un acide de Lewis soit par la formation d’un iminium
lors de I’utilisation d’un organocatalyseur (Schémas 2-2 et 2-3). L’emploi de ces deux types
de catalyseurs en version asymétrique permet le controle de 1’énantiosélectivité de la réaction.

:\:O Acide de Lewis :\:O\‘
AL
R\N,R
I .HCI
\R'

Schéma 2-2 : Mode d’activation du groupement carbonyle

Dans la cycloaddition en demande électronique inverse (type III), un acide de Lewis peut
complexer 1’oxygeéne de la nitrone conduisant a un abaissement de la BV du dipoéle, ce qui
facilite également la réaction (Schéma 2-3) et le controle énantiosélectif s'il est chiral.

R AL \
E 0o W O/ R OR R
I | i
e N0 H : N | N
() ! AN Gp @
| ’ i Gpe 0, p CEX‘AL*
dipolarophile Nitrone dipolarophile i Nitrone dipolarophile Nitrone
1 BV
BV i BV —
BV - ! "“\ BV
_\ 1 N A—
I \ 7
\ BV ! N .
\\ /,— \ \\ //
\ P i s HO 7
\ s | \ s
\  HO L | \ ’
N\ e ' HO
HO ‘4}/ i 4% HO
{f HO '

T

Demande €lectronique
normale (type I)

Demande €lectronique
inverse (type IIT)

Schéma 2-3 : Influence d’un acide de Lewis sur la BV des substrats
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1.2. Régiosélectivité

La régiosélectivité de la réaction est basée sur les effets électroniques et stériques des
substrats. Lors de la cycloaddition avec les dipolarophiles mono-substitués riches en électrons
(RE) ou neutres, la formation des adduits 5-substitués est favorisée a la fois par les effets
stériques et ¢lectroniques tandis que, pour la cycloaddition des dipolarophiles mono-substitués
pauvres en ¢lectrons (PE), la situation est plus compliquée car les deux effets stériques et
¢lectroniques sont contraires bien que I’effet stérique soit souvent déterminant. Dans ce cas,
I’adduit 5-substitué est obtenu majoritairement (Schéma 2-4).

R R

bl 8t
Gp e RE — TN g

R R PE R
ey e |
P Ne) P Ne) PE

[
Gp/g\oe + LPE
Schéma 2-4 : Régiosélectivité de la cycloaddition 1,3 dipolaire

1.3. Stéréosélectivités

La cycloaddition dipolaire-1,3 entre une nitrone et un dipolarophile monosubstitué riche
ou pauvre en ¢électron peut conduire aux 4 stéréoisomeres possibles par la création de deux
nouveaux centres stéréogenes (Schéma 2-5). Ces approches correspondent aux deux types de
stéréosélectivité de la cycloaddition : la sélectivité endo/exo et la sélectivité faciale (approche
des faces Re/Si de la nitrone). Le nombre de situations stéréochimiques possible est doublé si
la nitrone existe dans un équilibre configurationnel entre ses deux isomeres Z et E.

R approche en face Re R approche en face Si
: Jl v ) L
p— « | GoN, Go—N,
Cis 1 ® / Trans 1 \ / Cis 1
Gp- ) approche exo approche endo ®/\

R approche exo
Interconversion Z/E

approche endo
R
/ nitrone £ / nltrone z \
B N
Gp N/j Gp— Nfl X i

Cis 2 approche en face Si approche en face Re Cis 2
Trans 2

7

Schéma 2-5 : Stéréosélectivités mises en jeu dans la cycloaddition-1,3 dipolaire

Sélectivité endo/exo

Dans les cycloadditions dipolaires-1,3 ou la nitrone peut subir une interconversion Z/E, la
sélectivité endo/exo n’est qu’un des deux parametres stéréochimiques déterminant la
sélectivité cis : trans. L’approche endo résulte d'une approche avec le groupe protecteur de la
nitrone et le substituant du dipolarophile du méme c6té tandis que I’approche exo résulte
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d'une approche ou le groupe protecteur de la nitrone et le substituant du dipolarophile sont
OppoOsEs.

Sélectivité faciale

Lors de la cycloaddition, I’approche du dipolarophile peut se faire par le dessus
(approche Re) ou par le dessous (approche Si) du plan de la nitrone telle que représentée dans
le (Schéma 2-5). Pour controler cette approche, deux stratégies peuvent étre envisagées :

e [ ’utilisation d’une nitrone ou d’un alcéne portant une copule chirale qui encombre une
face créant les conditions d’une diastéréosélectivit¢ faciale (approche
diastéréosélective).

e [’utilisation d’un catalyseur acide de Lewis ou d’un organocatalyseur chiral qui peut
se chélater, se complexer ou encombrer le dipolarophile pour masquer sélectivement
I’une de deux faces créant les conditions d’une énantiosélectivité faciale (approche
€nantiosélective).

Par la mise en jeu de cétonitrones fonctionnelles, la cycloaddition dipolaire 1,3 est une
voie prometteuse pour I’acces a des isoxazolidines quaternaires fonctionnelles, a la condition
qu'un tel processus puisse Etre régio- et stéréochimiquement controlé. Ces composés
hétérocycliques sont difficilement obtenus par d'autres voies et peuvent étre transformés en
AAD avec conservation de la stéréochimie du centre quaternaire aprés ouverture. Si la
régiosélectivité de ce type de cycloaddition est facilement contrélable par la nature du
substituant, le controle endo/exo et facial reste encore un véritable défi pour les chimistes,
comme l'illustre I'examen bibliographique suivant.

2. CD-1,3 ASYMETRIQUE DE NITRONES ET DE DIPOLAROPHILES RICHES :
VOIE ENANTIOSELECTIVE

2.1. Etude bibliographique

Les premiers travaux sur la cycloaddition dipolaire-1,3 énantiosélective de nitrones en
demande électronique inverse ont été rapportés par le groupe de Scheeren® en 1994. Cette
réaction se déroule entre une C-aryl-N-aryl aldonitrone et un acétal de céténe en présence
d'une oxazoborolidine chirale comme catalyseur (Schéma 2-6). La discrimination
énantiofaciale de la nitrone peut étre expliquée par la présence des interactions attractives (z-
n) entre le phényle du catalyseur et le C-aryl de la nitrone. Les cycloadduits obtenus subissent
une hydrogénation catalytique pour donner un aminoacide, intermédiaire polyvalent, pouvant
étre transformé en une grande variété de composés biologiquement actifs.®’

86 (a) J. G. Seerden, A. W.A. Reimer, H. W. Scheeren Tetrahedron Lett. 1994, 35, 4419; (b) J. G. Seerden, M. M. Kuypres,
H. W. Scheeren Tetrahedron : Asymmetry 1995, 6, 1441.
87 (a) A. Brossi, H. Lindlar, M. Walter, O. Schnider Helv. Chim. Acta. 1958, 41,119; (b) A. 1. Meyers. G.G. Munoz, W.
Sobotka, K. Baburao Tetrahedron Lett. 1965, 4, 255; (c) B.Pecherer, J. Stumpf, A. Brossi Helv. Chim. Acta, 1970, 53, 763;
(d) T.A. Crabb, J.S. Mitchell, R.F. J. Newton, J. Chem. Soc. Perkin Trans 2. 1977, 370; (e) T. Koizumi, Y. Yanagawa, E.
Yoshii, T. Yamazaki Chem. Pharm. Bull. 1978, 26, 1308.
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Ph JL
@Nﬁ + EtO” “OEt
Ph” ~0®
B1 B2

Schéma 2-6 : CD-1,3 entre une C-aryl-N-aryl aldonitrone et un acétal de cétene en présence

En 1999, Jorgensen et coll®. ont utilisé des 3,3’-diaryl-binolates de méthylaluminium
pour catalyser la cycloaddition dipolaire-1,3 entre les C, N-diaryl aldonitrones et les éthers
vinyliques achiraux. De bonnes sélectivités cis ont €été observées avec d'excellentes
énantiosélectivités allant jusqu’a 94%, résultant de 1’approche exo de 1’éther vinylique sur la
face Re de la nitrone. L’approche endo est défavorisée due a la répulsion stérique entre le

R': 4-((BzIO)-Ph)-CH,
R': PhCH,
R': Ph

Rg\(o

Ts—N__ 0O

(20 mol%) 7 Ph
B3 OEt H,/Pd
78°C, 5 - 24h ‘0~ TOEt
B4

- R%nBu ee = 74%

R2: 3,5-(CF3),-Ph- ee= 44%

RZ 3,5-(CF3),-Ph-

ee

=0%

d’une oxazoborolidine

catalyseur et le substituant du dipolarophile (R?) par les deux faces (Schéma 2-7).

Schéma 2-7 : CD-1,3 entre C-aryl-N-ary! aldonitrones et éthers vinyliques en présence de

Dans une étude antérieure, cette équipe a montré que le complexe Cu(OTf),-bis-(S,S)
4,4’-di-tert-butyl-oxazoline est un catalyseur efficace pour la cycloaddition dipolaire 1,3
mettant en jeu une aldonitrone C-substituée par une fonction ester N-benzylée et I’éthyl vinyl
éther® (Schéma 2-8). Ce complexe est capable de figer et d’activer I’aldonitrone en
configuration (Z), sa présence dans le dichlorométhane conduit a une conversion de 98%,
avec une sélectivité cis : trans moyenne de 84 :16 et une bonne énantiosélectivité de 89%. Ce
contrdle asymétrique résulte de I’approche exo de 1’éther vinylique par la face Re de la nitrone
(2). La diastéréosélectivité modérée limite 1’intérét de cette méthode.

B6
R": Ph, p-tolyl, p-CIPh
R': Ph, p-tolyl, p-CIPh
R": p-CIPh

Ph

B8
B — e
CH,Cl, T.amb.1-18h

(0]

10 mol%
Ph

B7
R%Et Rdt=70-79%
R?% t-Bu Rdt=71-84%
R%Bn  Rdt=68%

JAl-Me
o

R1
0~ "OR
exo (cis)

B9
exo.endo: >95:<5
exo:endo: 83:17 ->95:<5
exo:endo: >95:<5

ee = 90-94%
ee =78:89%
ee = 85%

3,3 -diaryvl-binolates de méthylaluminium

8 K. B. Simonsen, P. Bayon, R. G. Hazell, K. V. Gothelf, K. A. Jorgensen J. Am. Chem. Soc. 1999, 121, 3845.

%K. B. Jensen, R. G. Hazell, K. A. Jorgensen J. Org. Chem. 1999, 64, 2353.
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Bn\®4\

N

Oo
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)

(- 0
N.
,Cu'N /
t-BU TfO" OTf= EtO,C
|L 25 moI%B12 t-Bu y
COzEt + Bn/N/\j’/
OFt CH,Cl, T. amb. 8 h 0" "OEt
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approche exo Si

Schéma 2-8 : CD-1,3 entre une aldonitrone fonctionnelle et |’éthyl vinyl éther en présence de

— bloquée —(\O -
EtO t-Bu

N/

approche exo Re
favorisée

état de transition suposé
pour la formation de I'adduit exo (cis)

EtO,C

Bn—N_ J,
O~ "OEt

exo (cis): 16%
ee =35%
B13b

Cu(OTf),-bis-(S,S) 4,4 -ditert-butyl-oxazoline

En 2006, Inomata et coll®® ont utilisé un catalyseur zincique porteur d'un ligand chiral

dérivé de l'acide tartrique pour activer la cycloaddition dipolaire-1,3 d'alcools allyliques et

d'aldonitrones C-substituées par un groupement ¢lectroattracteur. Cette réaction conduit
régiosélectivement aux isoxazolidines correspondantes, avec d'excellentes diastéréo et
énantiosélectivités et de bons rendements (Schéma 2-9). La réduction de ces adduits donne

des dérivés de (25, 4R)-4-hydroxyornithines, acides aminés non protéinogéniques.

@
Bn\N%R . /\/OH

|
Oo

B14 B15 B16a
endo (trans)
R: CN,CO,t-Bu Rdt =42-68 % ee =94-92%
R: CO,NiPr Rdt = 68% ee = 98%

R

1,5 éq. Et,Zn, 1 éq. (R,R) DIPT -

Bn/N/\Oj\/OH + Bn/N>\Oj\/OH

1éq. EtZnX
CHCI3, 0-60 °C,22-64 h

91,92

R

B16b
exo (cis)

y
O NH, OH

Schéma 2-9 : CD-1,3 entre une aldonitrone fonctionnelle et [’alcool allylique en présence

HO NH,

(2S,4R)-4-hydroxyornithine

B17

Selon ces auteurs, 1’approche endo de 1’alcool allylique sur 1’aldonitrone (Z) est plus
favorisée que 1’approche exo lorsque le C-substitu¢ de 1’aldonitrone est un groupement nitrile

d'un complexe chiral de Zn

* (a) X. Ding, K. Taniguchi, Y. Hamamoto, K. Sada, S. Fujinami, Y. Ukaji, K. Inomata Bull. Chem. Soc. Jpn. 2006, 79,

1069; (b) X. Ding, K. Taniguchi, Y. Ukaji, K. Inomata Chem. Lett. 2001, 468.

11, Uchida, N. Shigematsu, M. Ezaki, M. Hashimoto, H.Aoki, H. Imanaka J. Antibiot. 1985, 38, 1462; (b) C. C. Chang,

G. O. Morton, J. C. James, M. M. Siegel, N. A. Kuck, R. T. Testa, D. B. Borders J. Antibiot. 1991, 44, 674
92 K. Shibuya, M. Tanaka, T. Nanbata, K. Isono, S. Suzuki Agric.Biol. Chem. 1972, 36, 1229
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ou ester de tert-butyle a cause des répulsions stériques entre le groupement protecteur de la
nitrone (R?) et la fonction ester du catalyseur. Cela conduit majoritairement a 1’isoxazolidine
3,5-trans (cas a, Schéma 2-10). Pour les aldonitrones C-substituées par un amide encombré
(R' = CONBn,), I’approche exo est favorisée pour conduire a ’isoxazolidine 3,5-cis & cause
des répulsions stériques entre I’amide et la fonction ester du catalyseur (cas b, Schéma 2-10).

'Pro Pro

-COPH -CO.Pr!
Q 0
At NG o

po P zﬁ,—,,_ﬁ OZ < (;m— - 02
;‘—,“ — 1H Rz?---..Jr ?

H
endo R endo exo R?
cas a casb
approche endo favorisée pour approche exo favorisée pour
conduire aux adduits frans conduire aux adduits cis

Schéma 2-10 : Influence des interactions stériques sur les deux approches endo/exo

Les données de la littérature relatives aux CD-1,3 entre les aldonitrones et les éthers
vinyliques contrélées par un organocatalyseur chiral sont beaucoup moins abondantes que
celles relatives a I'emploi d'acides de Lewis chiraux. En effet, ces derniers se limitent a notre
connaissance aux travaux de Yamamoto®> en 2008 (Schéma 2-11). Cette équipe a testé les
phosphoramidates dérivés de différents BINOLs substitués en position 3,3’ par des aryles
différemment encombrés. Ces organocatalyseurs sont tres efficaces pour la cycloaddition
dipolaire 1,3 entre des C-aryl-N-aryl aldonitrones (de géométrie Z) et I’éthylvinyléther. La
réaction conduite avec 5% de catalyseur (binol 3,3’-disubstitué par un groupement 2,6
diisopropyl-4-adamantyl phényl Y) permet une haute sélectivité trans de 1’ordre de 97% et
une excellente énantiosélectivité de 90% apres une heure de réaction a -55°C.

X:
X s
A2 Ari : iPr iPr
|( | Cata. 5 mol% i o /O
@ N + o A 2 o Ar1_N\ : :P<
Arl” \Oe OEt CHCl3, -40°Ca-55°C,1h 0~ TOEt i O" "NHTF
endo ' Ogﬂ
B18 B11 B20 ! X
_ ' B19 Cata. Y

Ar': CeHs, 4-CICqHs, 4-FCeHa exo:(rj;td;-G:jffme
Ar2: 4-Cl, 4-CICgHy, 4CF3CgH4, 4-NO,CgH, ee = 90-93%

Schéma 2-11 : CD-1,3 entre des C-aryl-N-aryl aldonitrones et [’éthyl vinyl éther en présence
de phosphoramidates

Selon ’hypothése de Yamamoto et coll.”’ (Schéma 2-12), les adduits majoritaires trans
sont issus de I’approche endo de 1’éther vinylique sur la diaryl aldonitrone. L’approche exo est
défavorisée dues aux interactions stériques entre le groupement éthoxy et le substituant C-aryl
de la nitrone. Ces auteurs ont proposé un mécanisme concerté controlé par une liaison

% P. Jiao, D. Nakashima, H. Yamamoto Angew. Chem. Int. Ed. 2008, 47, 2411.
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hydrogéne faible entre le proton acide et I’atome d’oxygene de 1’éthyl vinyl éther qui pourrait
stabiliser I’approche endo.

O : Catalyseur : acide de Bronsted

gr e Ty
= ‘ Et0 2 X
EtO: 'R? H: [ 'RZ OO
b : ' ; O
¥ Ok 4.\ I o\ //
J - llq H JQHN {i-\ H o’ P\
R! é., OO NHTf
approche endo favorisée approche exo défavorisée X

Schéma 2-12 : Etat de transition de CD-1,3 catalysée par un acide de Bronsted

2.2. Travaux antérieurs de I’équipe

Dans notre laboratoire, dans le cadre de ses travaux de thése, P. Shpak-Kraievskyi®' a
examiné la CD-1,3 entre des cétonitrones ou des aldonitrones C-substituées par une fonction
ester et différents éthers vinyliques achiraux en version énantiosélective en utilisant un acide
de Lewis chiral ou un organocatalyseur chiral.

Dans un premier temps, il a ét€ montré 1’absence de réactivité des o-carboxy nitrones vis-
a-vis des éthers vinyliques en présence d'acides de Lewis comme le catalyseur de Jorgensen®
(3,3’diaryl-binolates de méthylaluminium) (Schéma 2-13).

I )
of

“Al-Me
10 mol%
C02M6 MeOzC
©) 2
Bn .S~ Bn. Me
n l}l)\Me L %— N
Oo + OR CH,Cl,, 'IAm ou reflux 0]
. 24 h-72h
B21 R: Et, tBu OR
B23

Schéma 2-13 : CD-1,3 des cétonitrones vis-a-vis des éthers vinyliques

en presence d'acides de Lewis chiraux

Des catalyseurs de types de Bronsted ont été alors testés en se basant sur les travaux de
1.”* (Schéma 2-14). Seules les nitrones modéles C-aryle N-aryle ont montré
une réactivité dans ces conditions organocatalysées. Toute modification structurale ou
fonctionnelle a partir de ces aldonitrones modeles a conduit a une absence totale de réactivité.
De méme [’utilisation d'autres dipolarophiles riches, moins polymérisables, comme les
sulfures vinyliques s'est avérée totalement infructueuse. Enfin, I’augmentation ou la
diminution de I’acidité du catalyseur et ’accroissement de l'encombrement stérique du
systéme catalytique n'a aucun effet positif sur la réactivité des différentes nitrones citées.

Yamamoto et col

%P, Shpak-Kraievskyi, thése de doctorat, Université du Maine, Le Mans. 2013.
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Schéma 2-14 : Influence des structures des nitrones sur la CD-1,3 en présence d’'un

organocatalyseur chiral racémique

Apres 'obtention de ce large éventail de résultats négatifs, des calculs théoriques ont été
réalisés pour déterminer le mécanisme de la réaction et localiser le site de protonation
préférentiel sur la nitrone substituée par une fonction ester et sur la nitrone C-aryl, N-aryl
employée par Yamamoto. Il a alors été montré que la réaction se déroule par protonation
initiale de la nitrone suivie de 1’addition de 1’éther d’énol sur I’iminium formé. L’oxonium se
cyclise pour conduire a 1’isoxazolidine attendue la plus stable thermodynamiquement. Ces
calculs confirment le caractére non concerté de la cycloaddition par catalyse avec un acide de
Bronsted, contrairement & I’hypothése proposé par Yamamoto et coll.”” (Schéma 2-15)

e
@gg\gi@gijlé“e e Ot

Schéma 2-15 : Mécanisme proposé pour la CD-1 ,3 entre la nitrone C-aryl, N-aryl et [ ’éther
d’énol catalysée par un acide de Bronsted

H

La nitrone C-aryl, N-aryl a la capacité de stabiliser I’'iminium formé par conjugaison de
ses fonctions aryles. Au contraire, dans le cas de la nitrone ester, la fonction ester tend a se
comporter comme un groupe ¢lectroattracteur qui a un effet défavorable sur la stabilisation de
I’iminium (Schéma 2-16).
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AGjgg= - 3,0 Kcal/mol AGygg= +1,2 Kcal/mol

Etat protoné stable Etat protoné défavorisé

Schéma 2-16 : Etats protonés de la nitrone C-Ar,N-Ar et de la nitrone ester

2.3. Conclusion

A la lumiére de ces travaux, on peut conclure que :

(1) la fonction ester confére a la nitrone un comportement trés défavorable en tant que
base de Bronsted pouvant permettre son activation par un acide.

(i1)) ce manque de basicité de la nitrone ester conduit 1’acide a promouvoir la
polymérisation du dipolarophile plus facilement que la cycloaddition et fait de ces
nitrones de mauvais substrats dans ce type de catalyse.

Devant cette situation, et dans 1’objectif de parvenir a contrdler I’induction asymétrique
dans ce type de cycloaddition dipolaire-1,3, la principale voie restante est le développement
d'une version diastéréosélective, c'est a dire par utilisation d'un auxiliaire chiral portée par le
dipdle ou par le dipolarophile. Cette approche correspond a l'examen bibliographique qui va
suivre.

3. CD-1,3 ASYMETRIQUE DE NITRONES ET DE DIPOLAROPHILES RICHES :
VOIE DIASTEREOSELECTIVE

Cette ¢tude bibliographique va se concentrer sur ’utilisation de dipolarophiles chiraux
riches en électrons, ce qui correspond a l'approche que nous avons ensuite expérimenté dans
le cadre de cette thése, et qui sera présenté apres rappels des résultats antérieurs obtenus par
1'équipe.
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3.1. Etude bibliographique

Réactivité des dipolarophiles chiraux avec les aldonitrones acycliques

Du point de vue de leur stabilité configurationnelle, les aldonitrones présentent deux
types de comportement. Ainsi, les aldonitrones C,N-diaryle ou C-aryle, N-alkyle existent sous
une forme (Z) aussi bien a I'état solide qu'en solution. Au contraire, les aldonitrones C-ester,
existant a 1'état solide sous la forme (2), s'isomérisent rapidement en solution et se présentent
sous la forme d'un mélange des deux isoméres (Z/E),” méme a température ambiante. La
forme E présente une répulsion stérique entre les deux groupements R' et CO,R* tandis que
dans la forme Z, des interactions électrostatiques s'exercent entre les deux atomes d’oxygene.
Le rapport isomérique dépend du solvant, de la température, de I’encombrement du
groupement alkyle et de la présence d’un agent chélatant. L’équilibre est fortement déplacé
vers la forme (Z) en présence d’acide de Lewis chélatant (Schéma 2-17).

)002R2
R\®~ - R.®_~_ _OR? acide de Lewis R.®_~__OR?
Lo gy TRy
© @Q S
AL
nitrone (E) nitrone (2) nitrone chélatée (2)

plus réactive

peu réactive
que la forme (2)

Schéma 2-17 : Structure d’aldonitrones ester en équilibre E/Z

Les premiers travaux réalisés sur la cycloaddition dipolaire-1,3 des aldonitrones avec les
dipolarophiles chiraux de types sulfoxyde vinylique ont été rapportés par le groupe de
Koizumi et al.*® vis-a-vis de C-aryl nitrones. La cycloaddition entre le (R)-(+)-p-tolyl vinyl
sulfoxide et la C-phényl aldonitrone acyclique (de géométrie stable Z), conduit régio et
diastéréosélectivement aux adduits 7rans avec une haute diastéréosélectivité (Schéma 2-18).

Q
S~
Ph Ph, T
ﬁ l -tol . >/> pTol
® D Benzéne, reflux
R/N\O + §<. _— > R—N\O
© o) 20h
B28 B29 B30

R:Ph  Rdt=57% de:90%
R:Me Rdt=40% de: 80%

Schéma 2-18 : CD-1,3 entre la C-phényl aldonitrone et le (R)-(+)-p-tolyl vinyl sulfoxyde

En 1993, Merli et coll.”” ont décrit la cycloaddition dipolaire 1,3 des éthers d’énol avec la
C, N-diphényl nitrone. La cycloaddition conduit aux isoxazolidines fluorosubstituées avec une
régio et diastéréosélectivité complétes. La configuration absolue de cet adduit montre que
I’approche favorisée est 1’approche exo par la face Si de la nitrone (E).

%Y. Inouye, J. Hara, H. Kakisawa Chem. Letr.1980, 1407
% T. Koizumi, H. Hirai, E. Yoshii J. Org. Chem. 1982, 47, 4004
97P. Bravo, L. Bruché, A. Farina, G. Fornza, S. V. Meille, A. Merli Tetrahedron: Asymmetry 1993, 4, 2131
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Schéma 2-19 : CD-1,3 entre la C,N diphényl aldonitrone et [’éther d’énol B31

En 1995, Neuman et coll.” ont utilisé les acétals de céténe chiraux pour la cycloaddition
dipolaire-1,3 de diaryl aldonitrones. Les cycloadduits sont obtenus avec d'excellents
rendements aprés 3 minutes de contact sous activation micro-onde (450 W). La
diastéréosélectivité globale induite par 1’acétal de céténe chiral est trés limitée (Schéma 2-20).
La stéréochimie de ces cycloadduits est déterminée par RMN Noesy.

F>hw JL Ph, Ph

@'N ., 070 MW (450 W) //>/OJ“‘Ph Woj»\Ph
“N. ELLLELELE LN N_ N~ N_ %
Ph™ 0o )‘"/ 3 min Ph™ 0" 1 O o

Ph
Ph
B1 B33 B34a B34b
dr 38 36
Ph, Ph
% %
N Z .N 4
Ph™ 0" 7 j\ Ph 0" G j\
0 Ph 0 Ph
B34c B34d
18 8
de =2,8:1
Rdt = 98%

Schéma 2-20 : CD-1,3 entre ['aldonitrone C,N diarvls et [’acétal de céténe chiral

En 2008, dans notre laboratoire, T. B. Nguyen a utilis¢ différentes O-vinyl
oxazolidinones 4-substituées pour la cycloaddition dipolaire en conditions thermiques sans
solvant avec l'aldonitrone ester B10.”° Une faible diastéréosélectivité a été observée,
imputable au moins en partie a 1'isomérisation £/Z de la nitrone (Schéma 2-21).

% A.D. Ortiz, E. D. Barra, A. Hoz , P. Prieto, A. Moreno, F. Langa, T. Prangé, A. Neuman J. Org. Chem. 1995, 60, 4160.
9 T.B. Nguyen, A. Martel, R. Dhal, G. Dujardin J. Org. Chem. 2008, 73, 2611.
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Schéma 2-21 : CD-1,3 entre des aldonitrones et des carbamates vinyliques chiraux

Réactivité des dipolarophiles chiraux avec des nitrones cycliques

Deux types de nitrones cycliques ont ¢été principalement développés : les nitrones
cycliques a cinq chainons de Katagiri*® et les nitrones cycliques a six chainons de Tamura.'®*
La géométrie de ces nitrones est fixée sous la forme E due a la présence d’une liaison
covalente entre ’oxygene du C-substituant carbonylé et le N-substituant de la nitrone
(Schéma 2-22). Il existe ici une corrélation directe et unique entre la stéréochimie des adduits
et I’approche : I’adduit ¢trans issu de I’approche exo et 1’adduit cis issu de I’approche endo.

0 0] 0_.0O
®/ - ®/

N Ph" N

Oo

OCo
B38 B39
Nitrone de Katagiri Nitrone de Tamura

Schéma 2-22 : Nitrones cycliques

En 1991, Brandi et al."®® ont montré que la cycloaddition dipolaire 1,3 entre une nitrone
cyclique et le phosphine vinylique chiral énantiopur conduit aux adduits correspondants avec
s¢lectivités modérées (Schéma 2-23).

O~N N-0
e/ . lﬁ\“ﬂe oMok Ph . Me
y 25°C, 20 - Px
% *Ph i é e
PH
B40 B41 B42 a B42 b
dr= 25 1

Schéma 2-23 : CD-1,3 d'une nitrone cyclique vis-a-vis de phosphine vinylique chiral

Une étude plus détaillée publiée en 1991 par Carruthers et al'® a décrit la cycloaddition
de nitrone cyclique avec des éthers vinyliques chiraux. Les cycloadduits sont obtenus avec de

100N, Katagiri, A. Kurimoto, A. Yamada, H. Sato, T. Katsuhara, K. Takagi, C. Kaneko Chem. Commun. 1994, 281.

%10, Tamura, K. Gotanda, R. Terashima, M. Kikuchi, T. Miyawaki, M. Sakamoto Chem. Commun. 1996, 1861.

192 (a) A. Brandi, S. Cicchi, A. Goti.K. Pietrusiewicz, M. Zablocka, W. Wisniewski J. Org. Chem.1991, 56, 4383; (b) A.
Brandi, S. Cicchi, A. Goti.K. M. Pietrusiewicz Tetrahedron: Asymmetry 1991, 2, 1063.

193 W. Carruthers, P. Coggins, J. B. Weston J. Chem. Soc., Chem. Commun. 1991, 117.
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bons rendements et une excellente diastéréosélectivité, comme le montre les exces
énantiomériques du 2-(N-benzylpiperidin-2-yl) éthanol B46 obtenu en 2 étapes a partir de ces
cycloadduits.

/09 | 1) PhCH,Br
@“ L _ CHCl CHCL y
| + OR \
2) LiAIH, N OH
Reflux Bn
B43 B44 B46

R: (S)iPrCHPh ee=74%  Rdt=62%
R: (R) t-BuCHPh ee >95 % Rdt = 89%

Schéma 2-24 : CD-1,3 d'une nitrone cyclique et d’un éther vinylique chiral

En 2013, I’équipe de Pansare'® a testé la cycloaddition dipolaire 1,3 des nitrones
pipéridiniques et pyrrolidiniques avec des dipolarophiles chiraux de type alkylidéne
morpholinone (sous une forme Z'*°). Les spiroisoxazolidines sont obtenus avec de bons
rendements et des régio- et diastéréosélectivités totales apres 30 min de contact (Schéma 2-
25). Les cycloadduits sont transformés apres plusieurs étapes en une variété de composés
naturels biologiquement actifs possédant un squelette indolizidine ou quinolizidine.

\N/'\’Ph
0e \NJH,Ph 0= O
N : R
@ . 5 o Toluéne Np
n | MW, 30 min

B47 B48 B49 (présente sous forme d'un seul
diastéréoisomére)

R: (CH,);0AC Rdt = 70-71%
R: CH,OMe Rdt = 61-71%

Schéma 2-25 : CD-1,3 d'une nitrone cyclique vis-a-vis de [ ’alkylidene morpholinone chiral

Afin d’expliquer la stéréochimie de ces spiroisoxazolidines, ces auteurs se sont basés sur
deux facteurs (1) I’approche exo de la nitrone est favorisée par rapport a l'approche endo pour
minimiser les interactions stériques. (ii) I’attaque du dipolarophile se fait par la face Re du
dipolarophile (la face opposée des groupes méthyle et phényle) sur la nitrone.

3.2. Travaux antérieurs de I’équipe

Les travaux préliminaires de notre équipe relatifs a la cycloaddition dipolaire-1,3 des
cétonitrones aspartiques chirales vis-a-vis des dipolarophiles riches en électrons ont permis
d'obtenir des premiers résultats en version asymétrique avec un auxiliaire chiral porté soit par
la nitrone, soit par le dipolarophile.

1% R. G. Thorat, S. V. Pansare Eur. J. Org. Chem. 2013, 7282.
195 (2) S. V. Pansare, V. A. Adsool Org. Lett. 2006, 8, 5897; (b) S. V. Pansare, R. G. Ravi, R. P. Jain J. Org. Chem, 1998, 63,
4120.
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Utilisation de cétonitrones fonctionnelles chirales

A notre connaissance, seules des cétonitrones chirales dérivées de sucre'’® avaient été
utilisées pour la CD-1,3 diastéréosélective. Notre équipe a été la premiére a utiliser des
cétonitrones portant une copule chirale sur I’azote'®’. Ces nitrones possédent une géométrie £
stable et une bonne réactivité en conditions thermiques vis-a-vis de dipolarophiles achiraux.
Elles sont facilement préparées a partir de 1’hydroxylamine chirale et de 1’acétylene
dicarboxylate d’alkyle (DMAD ou DTAD) avec un rendement de 96% (Schéma 2-26).

R? R2
1
R'0,C RO
2 | l 90°C, 3J
e * 3 =
e N oR /N ~oR?
P(h © pr O
B50 B50 - B55
Entrée R? R? R3 trans I: trans Il Rdt (%)
1 Me CO,Me Et 69:31 99
2 Me CO,Me tBu 72:28 95
3 tBu CO,Me Et 67:33 99
4 tBu CO,Me tBu 72:28 97
5 H H tBu 73:27 852

a : Conversion aprés RMN'H

Schéma 2-26 : CD-1,3 des cétonitrones fonctionnelles vis-a-vis d'ethers vinyliques achiraux

Notre équipe a montré que les adduits sont obtenus avec d’excellents rendements et avec
une sélectivité trans totale résultant de I’approche exo aprés 3 jours de contact a 90°C.
Cependant, les sélectivités faciales sont modestes dans un rapport assez homogene de 7 : 3.
L’augmentation de I’encombrement stérique lors de remplacement du groupement méthyle
par un tert-butyle de la fonction ester (entrées 3 et 4) ou 'utilisation de cétonitrone dérivée
d’alanine (entrée 5) n’améliore pas la sélectivité faciale.

P. Shpak-Kraievskyi’* a montré dans ses travaux de sa thése que I'emploi de la nitrone
aspartique munie d’un auxiliaire chiral plus encombrant™ (stéricol : (S)-1-(2,4,6-triisopropyl
phényle)-(éthyle)) améliore la sélectivité¢ faciale avec le fert-butyl vinyl éther a plus basse
température (50°C) (Schéma 2-27). La diminution de la température évite la dégradation des
substrats : ainsi cette dégradation passe de 58% a 90 °C a 8% quand on limite la température
du milieu réactionnel a 50 °C. Malheureusement, les adduits ne sont pas séparables.

106 (a) S.Torrente, B. Noya, M. D. Paredes, R. Alonso J. Org. Chem. 1997, 62, 6710 ; (b) S.Torrente, B. Noya, V.
Branchadell, R. Alonso J. Org. Chem. 2003, 68, 4772.

17T B. Nguyen, A. Martel, R. Dhal, G. Dujardin Org. Lett. 2008, 10, 4493.

1% Composé préparé et fourni par le Dr. S.Py, DCM-SERCO, UMR 5250, Université J. Fourier de Grenoble.
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Schéma 2-27 : Influence de [’encombrement du groupe protecteur sur la CD-1,3

Utilisation de dipolarophiles chiraux

T. B. Nguyen a également initié¢ au cours de sa thése'® I

¢tude de la cycloaddition 1,3-
dipolaire entre une cétonitrone aspartique et différents dipolarophiles chiraux. Les vinyl-
oxazolidinones ne sont pas réactives, en revanche différents éthers vinyliques ont été
employés avec succes. Dans des conditions thermiques semblables au cas précédent, les
adduits sont produits avec de hauts rendements (90-96%), une diastéréosélectivité trans

¢levée mais une faible sélectivité faciale (Schéma 2-28).

CO,Me COQMe
M602C | M602C
I G
A OR* Bn—N .
6] N OR
Bn ) O
B24 B61- B63
Rapport diastéréomérique Rdt (%)
CHs trans I: trans ll: cis I: cis Il
l " 50:45:5: 0 95
© B58
H;C CHj
| CO,Me 49: 46:5: 0 9%
L B59

0" Ph

!

O™ Beo
0

68: 16: 16: 0 90

Schéma 2-28 : CD-1,3 de cétonitrones aspartiques et d'éthers vinvligues chiraux

Cette faible discrimination faciale peut étre expliquée par la nature exo de 1’approche, qui
fait que le centre stéréogéne du dipolarophile discriminant pour 1’approche faciale est en
faible interaction avec la nitrone dans 1’état de transition.

3.3. Conclusion

L’examen bibliographique des cycloadditions dipolaires 1,3 entre nitrones (cycliques ou
acycliques) et dipolarophiles hétérosubstitués chiraux n'apporte pas d'exemple d'alternative

[
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\

efficace a [l'utilisation des ¢éthers d'énols ou d'exemple mettant en jeu une nitrone

109,110 fognt
’ Les travaux antérieurs

fonctionnelle, en dehors des travaux menés par notre laboratoire.
menés dans 1'équipe montrent que [’utilisation d’une cétonitrone aspartique portant un
auxiliaire chiral sur la position azotée vis a vis d'un éther vinylique simple conduit aux adduits
correspondants de facon tres trans-sélective mais avec de faibles sélectivités faciales. Dans le
seul cas des cétonitrones a copule a-méthyl benzyl amine, des adduits isomériquement purs
peuvent étre isolés mais leur configuration absolue reste non déterminée'®’. L’utilisation
d'é¢thers vinyliques chiraux conduit ¢galement a de faibles sélectivités et n'a pas permis
d'accéder a des diastéréoisomeres purs. L’objectif du travail présenté dans ce chapitre
consiste a trouver de nouveaux dipolarophiles chiraux de type éther vinylique pour maitriser

. sy ’ . 111
cette approche diastéréosélective.

4. NOS TRAVAUX
4.1. Synthese des dipolarophiles chiraux

Pour préparer les éthers vinyliques chiraux nous avons choisi d’utiliser les méthodes de
transvinylation directe. Ces méthodes sont basées sur la condensation d’alcools vinyliques
chiraux avec des donneurs de vinyle commerciaux en utilisant différents catalyseurs de
transvinylation comme le chloro 1,5-cyclooctadiéne d’iridium''? [Ir(cod)Cl],, I’acétate de
palladium'"® Pd(OAc), et le chlorure''* (triphénylphosphine) or AuCIPPhs.

Trois éthers vinyliques chiraux ont ét¢ synthétisés (Schéma 2-29) : 1’éther vinylique de
menthol Za, 1’éther vinylique de phényl éthanol 1b et I’éther vinylique de stéricol Ic.

QO

1a 1b

Ph

Schéma 2-29 : Ethers vinyliques chiraux de [ étude

- Utilisation de la méthode catalysée par le chloro 1,5-cyclooctadiéne d’iridium

En 2002, Ishii et coll. a décrit la transvinylation directe catalysée par le chloro 1,5-

cyclooctadiéne d’iridium pour accéder aux éthers vinyliques chiraux a partir d’alcools

correspondants (Schéma 2-30)'1%.

19T, B. Nguyen, A. Martel, C. Gaulon, R. Dhal, Gilles Dujardin Org. Prep. Proced. Int. 2010, 42, 387.

10T, B. Nguyen, A. Martel, C. G. Nourry, R.Dhal, Gilles Dujardin Org. Prep. Proced. Int. 2012, 41, 1.

"1 En paralléle a ce travail, l'exploration de nouvelles cétones chirales a été réalisée par X. Zhang dans le cadre de sa thése.
"2y Okimoto, S. Sakaguchi, Y. Ishii J. A4m. Chem. Soc. 2002, 124, 1590.

3 M. Bosch, M. Schlaf J. Org. Chem. 2003, 68, 5225.

1% A. Nakamura, M. Tokunaga Tertrahedron Lett. 2008, 49, 3729.
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I'éther vinylique du phényl éthanol Rdt = 95%

Schéma 2-30 : Synthese des éthers vinyliques chiraux catalysé par [Ir(cod)Cl];

La condensation des alcools chiraux avec 1’acétate de vinyle en présence du chloro 1,5-
cyclooctadiéne d’iridium''? et du carbonate de sodium a 100°C conduit aux éthers vinyliques
chiraux (1a-1¢) avec des rendements limités. Cela est dii probablement a la faible réactivité de
I’alcool puisque nous avons détecté sur le spectre RMN 'H du produit brut des signaux de
I’alcool de départ.

Ether vinylique chiral Durée (h) Rendement (%)
1a 2 25°
1b 24 32°
Ic 2 42°

a: en produit isolé aprés chromatographie
b : en produit isolé aprés filtration sur silice

Tableau 2-1 : Rendements des éthers vinyliques catalysé par [Ir(Cod)Cl],

L’éther vinylique du menthol obtenu par cette méthode n’est pas stable et conduit a la
formation de I’acétal bis-mentholique. L’analyse RMN 'H montre 1’apparition d’un
quadruplet a 4,7 ppm et deux doublets de triplets a 3,33 et 3,12 avec les résonances relatives
au proton de I’éther vinylique du menthol.

“\ aprés 10 j ., J\

0 z az2°C 0 0 H

PN PN
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Schéma 2-31 : Transformation de [’éther vinyliqgue du menthol 1b en acétal

Cette méthode n’est pas satisfaisante car elle ne conduit qu'a des rendements limités.
Nous avons cherché a améliorer la synthése de ces éthers vinyliques chiraux par la méthode
utilisant l'acétate de palladium.

- Utilisation de la méthode catalysée par I’acétate de palladium Pd(OAc);

En 2003, I’équipe de Schlaf'’® a décrit la transvinylation pallado-catalysée d'alcools
chiraux pour aboutir aux éthers vinyliques correspondants (Schéma 2-32)
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l 0,05 éq. Pd(OACc), t
R—OH + —
0~ """\ 0,05 éq. DDP, OR*
13, 5 éq. NEt3,
1éq. alcool 102 éq. butyl vinyl 75°C 1a-1c
éther
I'éther vinylique du Menthol Rdt = 82%

I'éther vinylique du phényl éthanol Rdt=77%

Schéma 2-32 : Synthese des éthers vinyliques chiraux catalysé par Pd(OAc);

Pour préparer les éthers vinyliques chiraux par cette méthode, nous avons fait réagir les
alcools chiraux dans le butyl vinyl éther en présence d’acétate de palladium, de 4,7-diphényle-
phénanthroline et de trié¢thylamine a 75°C. Les rendements obtenus sont bons dans deux des
trois cas (Tableau 2-2).

Ether vinylique chiral Durée (h) Rendement (%)
1a 24 91°
1b 24 29°
1c 55 93*

a : en produit isolé aprés chromatographie
b : en produit isolé aprés filtration sur charbon

Tableau 2-2 : Rendements en éthers vinyliques par la méthode utilisant Pd(OAc);

Contrairement a la méthode de Ishii, nous n'avons eu aucune difficulté pour obtenir par la
méthode de Schlaf I'éther vinylique du menthol 1a avec un bon rendement. L’éther vinylique
de stéricol 1¢ a été également obtenu par cette méthode avec un rendement ¢élevé, de 1’ordre
de 93%, mais il n’est pas propre méme apres chromatographie sur gel de silice. Nous avons
testé une méthode alternative dans le but d’augmenter la pureté de cet éther.

Utilisation du chloro-(triphénylphosphine) d’or AuCIPPh;

En 2008, Nakamura et al ''* ont décrit la transvinylation directe par complexe d’or pour
aboutir également aux éthers vinyliques chiraux (Schéma 2-33).

R—OH + l 0,02 éq. Au(l) l
o™ ~ COR*
AgOAc (0,02 éq.)
alcool &thyl vinyl 50°C, 10-22 h
(1éq) sther (13'eq.) (R)-1c et (S)-1¢c

I'éther vinylique du Menthol Rdt = 78%
I'éther vinylique du phényl éthanol Rdt = 74%

Schéma 2-33 : Synthese des éthers vinvliques catalysée par AuCIPPhs

La réaction de I’éthyl vinyl éther avec 1’alcool de stéricol en présence de Au(l) et
d’acétate d’argent a 55 °C pendant 24 heures permet d’aboutir a I’éther vinylique de stéricol
Ic avec un rendement compris entre 57% et 70%.
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Ether vinylique de stéricol Rendement (%)"
(R)-1¢ 70
(S)-1c 57

a : en produit isolé aprés chromatographie

Tableau 2-3 : Rendements en éther vinylique de stéricol par la méthode utilisant AuCIPPh;

Cette méthode aboutit aux éthers vinyliques de Stéricol (R) et (S) propres. Le mécanisme
réactionnel proposé est le suivant: (Schéma 2-34). La présence de sel d’argent (AgOAc)
active le catalyseur Au(I) par échange de contre ion.

AuCIPPh; 4+ AgOAc

AuOACcPPh; + AgCl

ne
+R'OH
o -H RO < OR ®
[ -OAc OR
or* AUOACPPhg PhsP-Au— r
PhsP— Au

K PhsP-Au— rOR—l /

Schéma 2-34 : Mécanisme de synthése de I’éther vinylique de stéricol par AuCIPPh;

Dans le cadre de notre étude de cycloaddition dipolaire-1,3 de nitrone, nous avons
¢galement utilisé des éthers vinyliques B substitués comme le D-tri-O-Benzyle-glucal 1d
commercial. D’autres éthers vinyliques B substitués par un groupement méthyle ou benzyle
dérivé de 1’éther vinylique de stéricol (If-1h) ont été synthétisés et fournis pour I’étude par
I’équipe de Jean-Frangois Poisson''” de Grenoble.

Me

OBn
‘\\OBn m\

OBn

(@)

1d

Schéma 2-35 : Autres éthers vinyliques chiraux testés

4.2. Synthese des cétonitrones

Nous avons préparé trois nitrones qui différent entre elles par le groupement protecteur
sur ’azote. La préparation de ces cétonitrones nécessite la synthése de 1’hydroxylamine
correspondante.

5B, Darses, A. E. Greene, J.-F. Poisson Org. Lett. 2010, 12, 3994.
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4.2.1. Synthése d’hydroxylamines

Trois hydroxylamines ont été utilisées : le chlorhydrate de la N-benzylhydroxylamine 2a
est un produit commercial, la N-benzhydrylhydroxylamine 2b et la N-p-méthoxybenzyl-
hydroxylamine''® 2¢ ont été synthétisées.

La synthése de N-benzhydrylhydroxylamine 2b se fait en3 étapes selon le protocole décrit
par Tokuyama et al.''” La premiére étape est la mono-cyanométhylation sélective de la
diphénylméthylamine. La deuxiéme étape est I’oxydation régiosélective de 3 par l'acide
métachloroperbenzoique pour conduire a la nitrone 4.Cette dernicre est traitée finalement par
le chlorhydrate d’hydroxylamine dans le méthanol pour aboutir a I'hydroxyamine 2b sous la
forme d’oxalate avec un rendement de 60%.

1,1 &q. BrCH,CN

Ph 4.5 _—CN
>7NH2 2 éq. i-ProNEt N
Ph
o 24hM$C:mb " Rat=75%
3,1 éq. m-CPBA
T.amb., 30 min
0°C
H 1) 5 &q. NH,OH.HCI
Ph F MeOH, 60°C,2h  Ph_ @/ —CN
N-OH — ~——2— N
Ph 2) 1,5 éq. (COsH), Ph O
(COgzH), MeOH 3
4
Rdt = 60% Rdt = 87%

hydroxylamine 2b

Schéma 2-36 : Synthése de la N-benzhydryle hydroxylamine 2b

La synthése de la N-p-méthoxybenzylhydroxylamine 2¢ a été réalisée selon le protocole
décrit par Tamura et al.''® La synthése consiste a condenser le p-anisaldéhyde sur la p-
méthoxybenzylamine pour former I’imine § par distillation azéotropique toluéne/eau.
L’oxydation de I’imine par le m-CPBA conduit a 1’oxaziridine 6 et son ouverture par le
chlorhydrate d’hydroxylamine dans 1’éthanol conduit a I’hydroxylamine 2¢. Cette derniere est
isolée sous forme de sel avec un rendement global de 18% pour les trois étapes.

Ce faible rendement global s’explique par une réaction d’hydrolyse partielle de I’imine 5
lors de son oxydation par m-CPBA. Ceci a été attesté par la présence d’anisaldéhyde dans le

spectre RMN 'H (dd a 7,84 ppm) de 6.

1. Abid, rapport de stage de M2, Université du Maine. Le Mans, 2013.

""7H. Tokuyama, T. Kuboyama, A. Amano, T. Yamashita, T. Fukuyama Synthesis 2000, 9, 1299.

"8 0. Tamura, K. Gotanda, J. Yoshino, Y. Morita, R. Terashima, M. Kikuchi, T. Miyawaki, N. Mita, M. Yamashita, H.
Ishibashi, M. Sakamoto J. Org. Chem. 2000, 65, 8544.
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1) 1,5 &q. NH,OH.HCI

. ~ 1 éq. m-CPBA
A ONHy + A g tolugne | A SN LSGTETEA o AT BOH O
A CHyCly, 1h 30 O 2 15¢éq. (COH), f (COH),
0°C et T.amb. 24 h entre 0°C et T.amb.
5 6 hydroxylamine 2¢

Rdt global = 18%

Ar: MeO :

Schéma 2-37 : Synthése de la N-(p-méthoxybenzyl) hydroxylamine 2¢

4.2.2. Synthése des cétonitrones aspartiques

L’addition d’hydroxylamines (2a-2¢) sur I’acétylénedicarboxylate de méthyle (DMAD)
conduit aux cétonitrones (7a-7c) avec des rendements variables suivant I’encombrement de
I’hydroxylamine utilisée (Schéma 2-38). La présence d'acétate de sodium a pour but de
neutraliser le milieu réactionnel puisque 1’hydroxylamine se présente sous forme d’un sel
d’acide. La syntheése de ces cétonitrones est basée sur 1’addition de Michael (1,4) de
I’hydroxylamine sur la liaison triple du DMAD, I’intermédiaire obtenu (N-hydroxy-énamine)
étant transformé par tautomérisation en cétonitrone.

R2 R? CO,Me
NaOAc.3H,0 N)\/COZMe
NH-(HX) + MeO,C————CO;Me  yeoH )

1 OH 0°C,16h i OH |

R N-hydroxy-énamine
R?2 CO,Me /
ﬁ/)\/cozl\ne
|
R! Oo
7a-7c

Entrée Nitrone HX R' R’ Rdt(%)

1 7a HCI H H 95

2 7b (CO,H), H Ph 75

3 7c (CO,H), OMe H 50

Schéma 2-38 : Synthese des cétonitrones aspartiques

Les spectres RMN 'H et de °C dans le CDCl; de ces trois cétonitrones montrent que ce
type de nitrones existent sous forme d’un seul isomeére, quelque soit la nature du groupe
protecteur de 1’azote. En effet, contrairement aux C-carboxyaldonitrones, les spectres RMN
de C-carboxycétonitrones ne présentent qu'un seul systetme de quatre singulets pour les
protons non aromatiques. Les déplacements chimiques sont trés proches ce qui laisse supposer
une méme géométrie £ pour les trois nitrones (7a-7c).

De plus, les expériences RMN NOESY sur 7a ne montrent aucune tache de corrélation
entre le CH,Bn et CH,CO,Me confirmant I’hypothése d’une pure géométrie £ en solution.

Enfin, la cristallographie des rayons X pour la cétonitrone 7b confirme que cette nitrone
se présente sous la forme d’un seul isomere (E).
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Schéma 2-39 : Structure cristalline de la cétonitrone 7b obtenue
par diffraction des rayons X

Pour expliquer la géométrie de la nitrone, nous supposons que 1’isomere (£) rencontre
deux interactions défavorables :

(1) I’interaction stérique entre le groupe protecteur (GP) et le CH,CO,R
(i)  la répulsion électrostatique entre deux atomes d’oxygéne du groupement
nitrone et 1-carboxylate
Ainsi I’isomere (E) est plus stable que le (Z) puisque sa structure permet de minimiser ces
deux interactions défavorables.

M:&C CO,Me
Gp.O . _OMe ——== Gp. O _coMe
| |
00 Q 0 ©0

@) (E)

Schéma 2-40 : Les isomeres Z et E de la nitrone aspartique

4.3. Cycloaddition dipolaire 1,3 de cétonitrones fonctionnelles avec des
dipolarophiles chiraux

Partant des résultats de T. B. Nguyen'”” (Schéma 2-28), nous avons testé les éthers

vinyliques (la-Ic) avec la cétonitrone N-benzhydryle 7bh présentant un groupement plus
encombré sur la position azotée. Les cycloadditions sont réalisées dans le toluéne pendant 48
h a 125°C et les résultats sont présentés dans le (Tableau 2-4).
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Ph MeOz(_? CO,Me Ph MeO,C CO,Me

Ph GOMe |L Toluéne
@ \
Ph)\N/)Vcone * SOR*  ah 12eec )-N + NN
| ’ | |
Oo Phi O Ph 0O
1a-1c *
OR* OR
7b 8a-8c trans 8a-8c cis
Entree 1 8 Rdt (%) transl : transll : trans : cis | transl :transll
cisl : cisll
1 la 8a 61° 47:45:5:3 92:8 51:49
2 (R)-1b | 8b 44* 69:23:8:0 92:8 75:25
3 (S)-1c | 8¢ | >95°/83" 77:18:5:0 95:5 81:19

* Rendements isolé aprés colonne chromatographie
® Rendements du brut

Tableau 2-4 : CD-1,3 de cétonitrone 7b avec différents éthers vinyliques chiraux la-I1c

Ces cycloadditions dipolaires 1,3 conduisent a 4 diastéréoisomeéres © : deux frans issus de
I’approche exo et présentant une relation trans entre le groupement ester en position 3 et le
groupement alcoxy en position Set deux cis issus de 1’approche endo présentant une relation
cis entre le groupement ester en position 3 et le groupement alcoxy en position 5. Dans
certains cas I’isomére cis minoritaire n’est pas présent.

La cycloaddition dipolaire 1,3 de 7b avec la conduit a une bonne sélectivité trans (92 :8)
mais a une mauvaise sé¢lectivité faciale (51 :49). Cette absence de sélectivité faciale traduit le
fait que I’approche faciale du menthyl vinyl éther se fait sans discrimination par les faces de
la nitrone quelque soit I’encombrement sur la positon azotée de cette derniere. En revanche, la
mise en jeu de l'¢ther vinylique du (R)-1-phényléthanol a conduit avec la méme selectivité
trans a une sélectivité faciale encourageante (75 :25). Le rendement modeste 44% n’a pas été
optimisé (Tableau 2-4 : entrée 2). L’utilisation d’un dipolarophile chiral plus encombré
comme 1’éther vinylique de Stéricol (§)-Ic avec la cétonitrone 7b conduit au meilleur
résultat : une trés haute sélectivité trans (95 :5), une sélectivité faciale atteignant 81 :19 et un
rendement quasi quantitatif. (Tableau 2-4 : entrée 3).

Dans les mémes conditions réactionnelles, la CD-1,3 de la cétonitrone aspartique N-
benzyle 7a avec I’éther vinylique (R)-1b conduit a une diminution de la sélectivité trans sans
augmentation de la sélectivité faciale. En revanche avec I’éther vinylique du Stéricol, la CD-
1,3 de 7a conduit de fagon quantitative au meilleur résultat stéréochimique : les sélectivités
trans et faciale atteignant ['une et I'autre 9 pour 1 (entrée 2). Nous avons vérifié¢ que les
résultats de la CD-1,3 sont identiques lorsque 1'on part du dipolarophile énantiomere (S)-1¢
(entrée 3). L’introduction du groupe para-méthoxy sur le benzyle de la nitrone 7c avec (R)-1c
diminue ces deux sélectivités trans et faciales a 88 :12. Le rendement obtenu 40% n’a pas été
optimisé (entrée 4).

¢ La diastéréosélectivité a été mesurée a partir du spectre RMN'H des fractions purifiées, en calculant le rapport de I’intégrale
d’un pic caractérisé de 1’adduit (correspondant au dia majoritaire ou minoritaire d’exo ou d’endo) sur la somme de n
intégrales (correspondant aux 4 dia : minoritaires et majoritaires de 1’exo et I’endo).
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CO,Me . MeO C CO,Me MeOZC COZMe
®/)\/C02Me . l . Toluéne 2= 2
N OR"™ 48h, 125°C
Oo 1a-1c
R 7a R:H
7c¢c R:OMe 8d-8f trans 8d-8f cis
Entrée | 7 1 8 Rdt (%) | transl: transll : | trans : cis | transl :
cisl : cisll transll
1 7a | (R)-1b 8d >95"/88" 65:21:10 :4 86 :14 75 :25
2 7a | (R)-Ic 8e >95P 80 :10:8 :2 90 :10 90 :10
3 7a | (S)-Ic | Ent8e >95° 80 :10:8 :2 90:10 90:10
4 7c¢ | (R)-Ic 8f 40° 77 :11:10 :2 88 :12 88 :12

? Rendements isolés aprés colonne chromatographique
® Rendements en produit brut

Tableau 2-5 : CD-1,3 des cétonitrones 7a et 7c avec les éthers vinyliques chiraux 1b-1¢

Pour toute cette ¢tude, les sélectivités trans et faciales ont été calculées par dosage des
isoméres par RMN '"H 400MHz au niveau du proton acétylique Hs de 1’adduit (Schéma 2- 41)
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Schéma 2-41 : Calcul des sélectivités trans et faciale de [’adduit 8e a partir du dosage
RMN'H

Le remplacement du groupement benzyle sur la position azotée de la nitrone par un
benzhydryle accroit I’encombrement stérique et influe sur la CD-1,3. Cela peut expliquer la
bonne sélectivité trans et la mauvaise sélectivité faciale des adduits obtenus a partir la nitrone
N-benzhydryle avec les différents éthers vinyliques chiraux (Za-1c¢), avec la nitrone N-benzyle
7a la sélectivité faciale augmente. Nous pouvons donc retenir les points suivants :
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(i) la sélectivité trans augmente dans le cas de 7b parce que I’approche exo est plus
favorisée que ’approche endo du fait de I’encombrement du groupement du
diphényl méthyle (Schéma 2-42).

CO,Me
MeO,C 2

Ph @ /"

N, .
PZ/ o@J
/*RO

Schéma 2-42 : Facteurs défavorisant l'approche endo

(ii)  la sélectivité faciale diminue dans le cas de 7b parce que les deux approches
faciales sont encombrées par le groupement diphényl méthyle de la nitrone
contrairement a la nitrone 7a ou 1’approche faciale n’est pas génée par le benzyle.

Cette étude a montré que la nature de 1’éther vinylique chiral joue un rdle important sur la
s¢lectivité trans et faciale dans la CD-1,3 de C-carboxycétonitrone et que I’éther vinylique de
stéricol, disponible sous ses deux formes énantiomeres a donné le meilleur résultat.

4.4. Extension aux dipolarophiles  substitués dérivés du stéricol

Ayant maitrisé [’acces asymétrique aux adduits 8 possédant deux centres stéréogenes
dont un quaternaire, nous nous sommes intéressés a la possibilité de controler la création d’un
troisieme centre stéréogene. Notre premier essai réalisé avec le glucal 1d a montré une faible
réactivité due probablement a 1'encombrement stérique du dipolarophile.

OBn

)P\h@j:iziﬂgo M WOBn  Toluéne Ph MeO,C COyMe Ph MeO,C /COzMe
= . -
Ph™ N 208+ o8 N 125°C

Oo 0O PH

7b 1d

9a trans 9a cis
conversion < 5%

Schéma 2-43 : CD-1,3 de cétonitrone 7b et [’éther vinyligue du glucal 1d

Encouragés par les résultats obtenus par CD-1,3 entre 7a et le dipolarophile I¢, nous
avons ¢étendu cette é¢tude a d’autres éthers vinyliques chiraux (£ et Z) dérivés du Stéricol et
substitués par un méthyle ou un benzyle sur la position B. Les cycloadditions de la nitrone
aspartique N-benzyle 7a avec les éthers propényliques (E) ou (Z) du (+)-stéricol conduisent
apres 48 heures a 125°C a un mélange complexe de diastéréoisomeres (8 diastéréoisomeres).
Les essais que nous avons réalisés sont regroupés dans le (Schéma 2-44).




CHAPITRE 1T

MeO,C CO,Me

| Bn. A/ |
+ & )Me
CO,Me Me ; oM |
©) ! I
Bn\N/)\/COZMe + \m . 125 OC, 48 h : Ar :
(') o OSt* iuene 9b trans | 9b cis | !
7a 1e () (E) | MeO,C CO,Me  MeO,C (O2Me |
! Bn\ \\\\/ Bn N P !
| N}Me + | Me E
I 0] M 0] |
Me : g € . Me :
: | 0 O—¢ |
St*= Ar Ar |
125 °C ' !
| 9b trans Il 9b cis Il i
| MeO,C COMe  MeO,C COzMe i
= N Bn \m |
N :
CO,Me Me -0 |
@ I |
Bn.OA_coMe [ 195°C 48 h | :
' Ot “\oene ) =
0© © @ u ! 9c trans I 9c cis | |
7a 1f (& ! |
! MeOzC COzMe MeOZC COzMe !
' Bn o/ Bn. - :
E \N 'Tl niMe |
0 ""\'Ae + O |
: e e - Me !
! Ar Ar |
L Sctransll Secisl J
Entrée 1 9 Rdt (%) Composition (%)
a:b:c:d:e:f:g:h
1 le 9b 58 73:6:3:1:8:1:6:2
2 If 9c 26 7:1:3:1:71:12:4:1

Schéma 2-44 : CD 1,3 de la cétonitrone 7a_avec différents éthers vinyliques 1e-1f

La cycloaddition de la nitrone N-benzyle 7a avec 1’éther propénylique (£) du (£)-stéricol
Ie conduit a un rendement moyen. L’éther propénylique (Z) du (£)-stéricol If donne un
rendement nettement plus faible. La diastéréosélectivité est difficile a évaluer en raison de la
complexité du spectre RMN. Néanmoins, nous pouvons affirmer que les 8 mémes diastéréo-
isomeres sont observés dans ces deux cas, par leur proton acétalique Hs (Schéma 2-45).
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Schéma 2-45 : Résonances relatives au proton acétyligue Hs des adduits 9b et 9c

Les résonances relatives au proton acétylique Hs pour les deux adduits 9b et 9c sur le
spectre RMN 'H permettent de détecter 4 diastéréoisoméres (a:b:c:d) présentant des
constantes de couplages (*Jysns) faibles (entre 2 Hz et 4 Hz) et 4 diastéréoisoméres (e:f:g:h)
présentant des constantes de couplages (*Jus.ns) plus importantes (entre 5 Hz et 6 Hz). Cela
permet de penser que 1’éther de géométrie (E) Ie peut conduire aux 4 diastéréoisomeres (a-d)
présentant une configuration relative trans entre le groupement méthyle et le groupement
alcoxy dont le (a) est majoritaire et 4 diastéréoisomeres (e-h) présentant une configuration
relative cis. L’éther vinylique de géométrie (Z) If conduit a une distribution isomérique
inverse. Nous avons trouvé que les signaux des diastéréoisoméres majoritaires (a et b) de
I’adduit 9b obtenus lors de la cycloaddition effectuée avec 1’éther de géométrie (E) se
retrouvent comme signaux minoritaires dans 1’adduit 9¢ obtenu a partir de 1’éther de
géométrie (£). De méme les signaux majoritaires (e et f) de 1’adduit 9¢ se retrouvent comme
signaux minoritaires dans ’adduit 9b. Cela semble vouloir dire que, dans les conditions
thermiques de la cycloaddition, les éthers d'énols s’isomérisent partiellement et que 1’on ne
conserve pas totalement 1’information stéréochimique de ces éthers vinyliques au niveau de
leur géométrie initiale.

Malheureusement, les analyses spectroscopiques de RMN NOESY ne permettent pas
d’attribuer clairement les stéréochimies des adduits majoritaires (a) et (e) obtenus
respectivement a partir des éthers de géométrie (£ et Z). Nous avons proposé que ces deux
adduits sont obtenus par 1’approche exo et possedent une relation trans entre le groupement

=N
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ester en position 3 et le groupement alkoxy en position 5. L’approche endo est défavorisée
dans les deux cas. Avec I’éther propénylique (E), cette approche recontre deux interactions
stériques entre le groupement ester de la nitrone et le groupement méthyle de I’éther par la
face Re et entre le groupement benzyle de la nitrone et le groupement aryle de la
dipolaraophile par la face Si. Ces deux interactions existent également avec 1’éther
propénylique (Z£) comme le montre le (Schéma 2-46).

Ether propénylique E
Hypothése :
MeOZC\
4 Me  MeO,C COMe MeO,C_: Me
T e "
™~ == - n— \ T Me - ~ ‘y *
AT 07 T S o SRR I Py Bn™ 70" OSt
\?/ oo o
-
adduit majoritaire (a)
Approche endo Approche exo

Ether propénylique Z

/;\ Hypothese :

MeO,C
MeO,C  CO,Me 2N
Me H 2 2 > Me
Me |@>/—/ Ho Me MeO,C. s !
r H O B o oSt
\Y—/ © H O)\Ar
.

adduit majoritaire (e)

Approche endo Approche exo

Schéma 2-46 : Stéréochimie proposée pour les adduits a et e

Les mémes conditions appliquées entre 7a et 1’éther d’énol substitué par un groupement
benzyle (E) ou (Z) (Ig-1h) conduisent a des conversions faibles (Schéma 2-47).
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MeOQC_: COzMe

COZMe Bn Bn. ‘
Bn\ﬁ/)\/COZMe +1 NN, gn

125 °C, 48 h o
: S Ost toluéne
o oSt
7a 19 () (E) 9d
MeOQC COzMe
CO,Me Bn Bn\N -
Bn 02k _coMe [ j2s°C.ash o )—Bn
6 ) Ost toluéne
7a 1h ®2) oSt
9e
Entrée 1 9 Conversion (%)
1 Ig 9d 44
2 1h 9e 46

Schéma 2-47 : Conversions obtenues lors des CD-1,3 entre la cétonitrone 7a et 19-1h

Ces faibles conversions peuvent étre expliquées par I’importance de 1’encombrement
stérique sur la position 3 de la double liaison du dipolarophile. Vu la complexité du spectre
RMN, et le probleme d’isomérisation en condition thermique, nous n'avons pas perséveéré
dans la recherche du contrdle de la sélectivité exo/endo et faciale dans cette série.

4.5. Extension a la cétonitrone de I’alanine

Encouragés par les résultats obtenus avec I’éther vinylique de stéricol (S)-1c, nous avons
examing la possibilité¢ d’extension asymétrique de la cycloaddition dipolaire 1,3 de cet éther
vinylique avec une nitrone monofonctionnelle activée par un groupement électroattracteur
comme la cétonitrone dérivée de ’alanine. Cette molécule a été synthétisée a partir de la V-
benzylhydroxylamine par condensation sur le pyruvate de méthyle selon un protocole de la
littérature.® La nitrone 7d est obtenue aprés purification par chromatographie sur gel de silice
avec un rendement de 48% (Schéma2-48). Son spectre RMN'H atteste d’une seule géométrie
que nous pouvons attribuer a la géométrie (E) par analogie avec les cétonitrones aspartiques et
référence a d'autres cétonitrones décrites dans I'équipe.

(@] MeO,C
B H L e e _ OMCh B G0 M
(I)H o) 48 h, T.amb. b@
Rdt: 48%

Schéma 2-48 : Synthése de la cétonitrone deérivée de ['alanine 7d

La cycloaddition dipolaire 1,3 entre 7d et (S)-1c conduit aux produits attendus 9d avec un
rendement de 68%, une sélectivité trans moyenne (85 : 15) et une faible sélectivité faciale
(trans I : trans II = 72 : 28). La faible sélectivité est probablement due a la diminution de
I’encombrement stérique lors du remplacement de la fonction ester par un groupement
méthyle.
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M
CO,Me ‘ MeO.C{ Me MeOoC, Me
/\®//I\ + l M, N + N
Pr™ N Me 08t sgnisc pi o ost) PH o7 oSt
0o Rdt = 68%
7d (S)-1c¢ trans cis

trans: cis: 85:15
trans | : trans |l : 72:28

Schéma 2-49 : CD-1,3 de la cétonitrone 7d avec [ 'éther vinylique de stéricol (S)-1c

4.6. Extension aux aldonitrones

Nous avons également souhaité revisiter la cycloaddition des aldonitrones substituées par
une fonction ester (10a-10b) avec les éthers vinyliques chiraux (la-Ic) développés
précédemment. Les aldonitrones ont ¢été préparées entre le glyoxylate d’éthyle et
I’hydroxylamine correspondante (benzyle ou benzhydryle) selon un protocole adapté de la

méthode décrite par Inouye.'"”

o EtO,C H
GP\N/H . Et/Om)J\H 3 éq. NaOAc.3H,0 Gp\@N/)\H Gpﬁ,fl/)\cozEt
MeOH, T. amb. ( ‘
OH o 3h-16h % 0©
HX (E) (2)
10a: Gp: Bn HX = HCI Rdt =95% Rapport: E/Z: 2:1

10b: Gp: DPM  HX = (CO2H), Rdt =75% Rapport: E/Z: 0,8:1

Schéma 2-50 : Synthese des aldonitrones (10a-10b)

La syntheése de N-diphényl méthyle aldonitrone 10b est plus lente (16 h) que la synthese
de son homologue N-benzyle 10a (3h), ce qui est probablement dii a ’encombrement du
groupement diphényl méthyle.

Tamura et coll.”® ont montré que I’utilisation d’Eu(fod); permettait d’améliorer la

diastéréosélectivité trans entre les a-carboxy-aldonitrones et les éthers vinyliques achiraux.
Cette haute sé€lectivité trans résulte de I’approche endo de la nitrone Z chélatée (I’approche
exo étant ici génée par la présence du catalyseur) et devient totale lorsque 1’encombrement sur
I’azote est important comme dans le cas de la nitrone N-benzhydryle. Nous avons appliqué
cette stratégie aux éthers vinyliques chiraux ((£)-1b-(S)-1c) (Schéma 2-51).

"9y Inouye, S. Watanabe, H, Kakisawa Bull. Chem. Soc. Jpn. 1979, 52, 3763.
120 0. Tamura, N. Mita, Y. Imai, T. Nishimura, T. Kiyotani, M. Yamasaki, M. Shiro, N. Morita, I. Okamoto, T. Takeya, H.
Ishibashid, M. Sakamoto Tetrahedron 2006, 62, 12227.
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EtO,C EtO,C
@ DPM_ DPM_
DPM\N4\Ir0Et |L CHaCl, N :> N
| + * | |
e0._.0 OR O— o)
Ed T. amb. > *
(fod)s OR OR
10b (H1b- (S)-1c 11a-11b trans 11a-11b cis
sous forme de (2)
Entrée 1 11 T() Rdt (%) trans : cis transl : transll
1 (£)-1b 11a 3 70 80 :20 72 :28
2 (S)-1c 11b 7 51 82 :18 77 :23

Schéma 2-51 : CD-1,3 d’aldonitrone 10b avec des éthers vinyliques chiraux (£)-1b et (S)-1c
en présence d'Eu(fod);.

La cycloaddition dipolaire par I’Eu(fod); entre 1’aldonitrone 10a et les éthers vinyliques
chiraux (£)-1b-(S)-Ic ne donne pas lieu a la totale diastéréosélectivité trans décrite par
Tamura avec les éthers vinyliques simples. Cela peut s’expliquer par 1’existence d’interaction
stérique entre le groupement N-benzhydryle de I’aldonitrone et la copule de 1’éther vinylique
chiral. Ces interactions pourraient défavoriser 1’approche endo de 1’aldonitrone chélaté par
1’éther vinylique.

La configuration relative des adduits majoritaires I1a et 11b a été déterminée sans
ambiguité par les expériences de RMN Noesy comme indiqué dans le (Schéma 2-52).

EtO,C EtO,C

DPM, «H DPM,_ «H
ITI ‘\\i'4 ITI ‘\\i'4
O ¢ H4' O H4|

Hs “—“Hg

6 Me b\r Me
Ph St
11a trans 11b trans 11b cis

Schéma 2-52 : Stéréochimie des adduits issus de [’aldonitrone 10b

Dans le cas de ’adduit majoritaire I1a, les deux protons Hy et Hy présentent une
différence significative de leur déplacement chimique (3,27 et 2,94 ppm). La RMN Noesy
montre une tache de corrélation entre Hy et H; et I’absence de tache de corrélation entre Hy et
Hs. Par ailleurs, on observe une tache de corrélation entre Hy- et Hs et I’absence de corrélation
avec Hy et H;. L’absence de tache de corrélation entre Hs et H; confirme la relation trans
entre le groupement ester et le groupement alkoxy. Dans le cas de 1’adduit 175, la différence
de déplacement chimique entre Hy et Hy est négligeable, ce qui ne permet pas d'interpréter les
corrélations Noesy avec les protons Hj et Hs. Néanmoins, I’absence de tache de corrélation
entre Hs et H; nous permet d'affirmer que la configuration de cet adduit majoritaire est trans.
Ceci est confirmé par le spectre Noesy de l'adduit minoritaire 77b dans lequel Hs et Hj
présentent une tache de corrélation entre eux.

Enfin, les tests de CD-1,3 entre les éthers vinyliques chiraux (Za-1b) et 1'aldonitrone 10a
ont conduit en conditions thermiques a un résultat surprenant (Schéma 2-53) : une sélectivité
trans tres élevée est observée, fait difficilement explicable si I'on considére l'isomérie 10Z /
10E.
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EtO,C EtO,C
Et0,C ‘ Bn‘N§ BN
Bn\?\j/)\H ¥ lOR* T o/ * 0
48, 125°C - *
\O o OR OR
10a (E) 1a-1b 11c-11d trans 11¢c-11d cis
Entrée 1 11 Rdt (%) trans : cis transl : transll
1 la 1lc 86 >98 :2 54 :46
2 (£)-1b 11d 39 96 :4 60 :40

Schéma 2-53 : CD-1,3 de l'aldonitrone 10a avec les éthers vinvligues chiraux 1a et 1b

4.7. N-Déprotection des isoxazolidines

Afin de valoriser les adduits issus des nitrones aspartiques (7a-7b) et 1’éther vinylique de
stéricol (R)-Ic, dans un premier temps, nous avons envisagé la déprotection par réduction
chimiosélective®™ de 8¢ en présence de palladium activé par charbon et d’acide formique
(Tableau 2-6). A priori, ces conditions de N-débenzylation peuvent conduire a deux réactions
concurrentes, a savoir la coupure de la liaison N-O et 1'hydrogénolyse de la liaison C-O du
stéricol. Mais on assiste dans ce cas uniquement a la N-débenzylation de la position azotée.

MeO,C, y—CO.Me MeO,C_ y—CO;Me

N HN
Ph/_ \ s . Conditions \ 3 .
o—  JPr o) i-Pr
I-Pr i-Pr
8e i-Pr 12 i-Pr
Entrée Conditions * Résultats Rdt (%) en 12
1 Pd/C 10%, 73 éq HCO,H, | Hydrolyse de stéricol 66" (87 :13)
MeOH, 20 °C, 16 h environ 20% 42° (100:0)
2 Pd/C 10%, 73 éq HCO,H, | Hydrolyse de stéricol (0)
MeOH, 0° C, 18 h environ 50%
3 Pd/C 10%, 2,5 ¢éq HCOH, Produit de départ 0
MeOH, T.A, 16 h
4 Pd/C 10%, 5 éq HCO,H, Produit de départ 0
MeOH, T.A, 16 h
5 Pd/C 10%, 35 éq HCO,H, | Hydrolyse de stéricol (48%) ©
MeOH, T.A, 48 h environ 40%
6 Pd/C 10%, 50 éqg HCO,H, | Hydrolyse de stéricol (36%) ©
MeOH, T.A, 60 h environ 47 %

“Rendement en produit chromatographié. °: Rendement global aprés recristallisation du produit chromatographié.
¢ Conversion de I’adduit N-H mesuré sur le spectre RMN "H du produit brut.

Tableau 2-6 : Conditions pour la N-déprotection par hydrogénolyse sélective

L’adduit 8e conduit au produit attendu 72 avec un rendement en produit chromatographié
de 66% sous la forme de 2 isomeres dans un rapport (87 : 13) (entrée 1). Ce composé est un
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solide blanc a partir duquel une recristallisation dans un mélange pentane : acétate d'éthyle
permet d'obtenir le diastéréomére majoritaire pur sous une forme cristalline (F = 181,5-182,5
°C) avec un rendement global de 42%.

Ce rendement est limité par I'hydrolyse partielle du résidu stéricol en milieu acide. Nous
avons donc cherché a modifier ces conditions acides dont le but d’améliorer ce rendement.

L’abaissement de la température du milieu d'hydrogénolyse conduit a une hydrolyse plus
importante du stéricol, d'environ 50% (entrée 2). La diminution du nombre d’équivalent
d’acide formique aboutit a la récupération du produit de départ (entrées 3-4). L’utilisation de
35 éq d’acide formique pendant 48 h conduit a 1’adduit attendu 72 avec une conversion de
48% et 40% de stéricol hydrolysé (entrée 5). Cela montre que la débenzylation de 1’adduit 712
et ’hydrolyse de stéricol se font simultanément. Enfin, la prolongation du temps de contact a
60 h (entrée 6) augmente encore la proportion d’hydrolyse de stéricol et diminue la
conversion de I’adduit a 38%, ce qui pourrait indiquer une hydrolyse partielle de 2.

D’autres essais de déprotection par des méthodes acylantes'”' et oxydatives'**'* ont

¢galement été réalisés pour obtenir 1’adduit NH 712 avec de meilleurs rendements. Mais, aucun
essai n'a conduit a 1’adduit déprotégé (Tableau 2-7)'**. L’utilisation de trichloroborane
(BCl3)'** dans de dichlorométhane a 0 °C a conduit a une dégradation compléte de 1’adduit
(entrée 2). Dans les autres cas, on observe le produit de départ inchangé.

21 B V. Yang, D. O’Rourke, J. Li Synlett 1986, 27, 3979.

122 () P. F Schuda, M. B. Cichowicz, M. R Heiman Tetrahedron Lett. 1983, 24, 3829; (b) P. F. Schuda, M. R. Heimann.
Tetrahedron Lett. 1983, 24, 4267.

123 T, Hashimoto, M. Omote, T. Kano, K. Maruoka Org. Lett. 2007, 23, 4805.

124 Arel Djeumo Tamamba, rapport de stage de M1, Université du Maine. Le Mans, 2012.

125V, Liautard, A. E. Christina, V. Desvergnes, O. R. Martin J. Org. Chem. 2006, 71, 7337.
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i-Pr Conditions i-Pr
i-Pr i-Pr
8e i-Pr 12 i-Pr
Entrée Conditions ‘ Résultats
Meéthodes acylantes
1 Chloroformate de 1-chloroéthyle (C;H4ClL,0,), Produit de départ
CH,Cl,, 0°C, 20°C puis T. amb. a 18h
2 BCl;, CH,Cl,, 0°C, 18 h Dégradation de
I’adduit
Me¢éthodes oxydatives
3 Ru0;.3H,0 (cat.), NalO4 (4¢q), Produit de départ
CH,Cl,, CH3CN, H,0 (2:2:3)
4 NBS (1,1¢q), CH,Cl,, Produit de départ
H,O (10:1) T. amb. 24h

Tableau 2-7 : Différentes conditions acides de déprotection par [’acide formique

Compte tenu des difficultés pour obtenir des hauts rendements de N-déprotection avec les
adduits 8e, nous avons envisagé la mise en jeu d'un adduit présentant une position azotée
déprotégeable de facon oxydative dans des conditions non acides (Schéma 2-54). C’est pour
cette raison que nous avons prépar¢ 1’adduit 8e possédant un groupe para-méthoxy sur le
groupement protecteur de 1’azote.

Différentes conditions oxydantes classiquement utilisées pour déprotéger les
groupements p-méthoxybenzyle ont été testées : DDQ, CAN, NBS. Ces conditions oxydent la
molécule mais malheureusement conduisent a la dégradation de produit de départ.
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MeO,C, s CO2Me

MeO,C, ~—CO,Me OH
N, : ~o O
O L// +> HN\ + + +
Oost 0—, MeO
MeO 8f 12
Entrée Conditions Produits observés

1 DDQ' (1,5 éq), CH,Cl,, H,0, 3h a
2 CAN'" (1,8 éq), CH;CN, H,0, 3h p+d
3 NBS'#(1¢q), CH,Cl,, H,0, 24h B+d

Schéma 2-54 : Essais oxvdatifs pour déprotéger [’adduit 8f

Au bilan, les meilleures conditions pour la N-débenzylation de l'adduit 8e restent les
conditions initialement mises au point dans I'équipe en série racémique, c'est a dire utilisant
du palladium activé sur charbon (10%) en présence d'un large exces d'acide formique dans le
méthanol a température ambiante pendant 16 heures. Ce protocole nous a permis dans un
ultime essai sans purification chromatographique d'obtenir un rendement de 50% en
diastéréoisomere pur 12 apres recristallisation directe du produit brut dans le pentane/acétate
d’¢éthyle (Schéma 2-55).

COzMe COzMe
MeO,C.,, 1) 73 €9. HCOoH MeO,C,,
E Pd/C (10%), MeOH =
N- T.amb. 16 h HN-
( 0 O 2) recristallisation du produit 0 O
Ph brut dans le pentane / AcCOEt
8e 12
dr=80:10:8:2 1 Seul diastéréoisomére Rdt = 50%

Schéma 2-55 : Conditions optimales pour la N-déprotection de l'isoxazolidine 8e

Ce protocole a été repris pour N-déprotéger I’adduit benzhydryle ent 8¢ (Schéma 2-56).
Le spectre RMN 'H du produit brut montre une hydrolyse du stéricol d'environ 35%,
sensiblement supérieure a celle observée a partir de 8e dans les mémes conditions. Cette
méthode permet néanmoins de conduire a 1’adduit attendu 72 avec un rendement de 62%
apres purification par chromatographie sur gel de silice sous la forme d'un mélange
diastéréoisomérique (85:15). Lors de cette chromatographie, 1’adduit minoritaire est ¢lué le
premier. La recristallisation de ce composé solide dans un mélange cyclohexane /acétate

d'éthyle conduit a un mélange (98 : 2) des 2 isomeéres avec un rendement global de 45%.

126 (a) F. M. Cordero, F. Pisaneschi, M. Gensini, A. Goti, A. Brandi Eur. J. Org. Chem. 2002, 1941; (b) P. Li, H. Gi, L. Sun,
K. Zhao Eur. J. Org. Chem. 1998, 366.

127 (a) S. D. Bull, S. G. Davies, G. Fenton, A. W. Mulvaney, R. S. Prasada, A. D. Smith Chem. Commun.2000, 337; (b) A.
Zanobini, A. Brandi, A.de Meijere Eur. J. Org. Chem. 2006, 1251.

128 T. Hashimoto, M. Omote, T. Kano, K. Maruoka Org. Lett. 2007,23, 4805.
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CO,Me COyMe
MeO,C.,, 1) 73 €q. HCOAH MeO,C,,
Pd/C (10%), MeOH E
T.amb. 16 h -
Ph N\O HN\o 0
2) chromatographie
Ph 3) recristallisation
dans le cyclohexane / AcOEt
ent8c 12
dr=77:18:5:0 dr=298:2:0:0 Rdt = 45%

Schéma 2-56 : N-Déprotection de [ ’adduit ent 8¢

4.8. Cristallographie des rayons X et configuration absolue de I’isoxazolidine 12

La recristallisation de I’adduit N-H 12 dans le pentane /acétate d’éthyle (2/1) conduit a un
seul diastéréoisomére sous une forme énantiopure (+)-12. L’analyse HPLC chirale montre que
ce diastéréoisomeére a une pureté énantiomérique > 98%. A partir de ce composé obtenu sous
la forme de cristaux blancs (Tf: 182 °C), une étude cristallographique par diffraction des RX
a permis d’obtenir sa structure (Schéma 2-57).

CO,Me

i-Pr

Schéma 2-57 : Structure cristallographique de [’adduit N-H 12

D’apres cette structure cristallographique, on peut déterminer la stéréochimie absolue de
la molécule 12. En effet, nous connaissons la configuration absolue du stéricol qui a été utilisé
pour former 1'éther vinylique: il s'agit du R-stéricol. La structure cristallographique nous
donne la stéréochimie relative par rapport a ce stéréocentre et par suite la configuration
absolue de I'adduit (3R, 58, 3R). Celle-ci désigne 1’approche faciale pour obtenir 'adduit 8.

4.9. Modélisation moléculaire des approches

On sait que la nitrone réagit en cycloaddition sous la forme £ puisque qu’elle est la plus
stable, la formation majoritaire de diastéréoisomere frans devrait étre issue d’une approche
exo. A partir de la structure cristallographique (Schéma 2-57) on remarque que ’attaque de
I’éther vinylique de stéricol se produit au dessous de la nitrone (approche en face Si) (Schéma
2-58). Ceci a permis a notre équipe d’établir pour la premiere fois I’orientation faciale dans
une cycloaddition asymétrique mettant en jeu une nitrone aspartique.
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Schéma 2-58 : Formation de [’adduit (+)-5 a partir de [ 'approche exo par la face Si

Des calculs réalisés par Arnaud Martel, dans notre laboratoire, ont montré que 1’approche
exo par la face Si de la nitrone est I’approche favorisée, pour laquelle les interactions stériques
entre la nitrone et le groupement triisopropylphényl du dipolarophile sont limitées. En
revanche, cette approche est controlée par une liaison H faible entre 1’oxygene de la nitrone et
le H benzylique du stéricol (S). Cette interaction hydrogene va fixer 1’orientation favorable de
la copule chirale (Schéma 2-59).

approche exo par face si favorisé approche exo par face Re défavorisé

Schéma 2-59 : Controle de la sélectivité faciale

Les calculs des états de transition pour cette cycloaddition ont été réalisés au niveau
MO6-2X/6-311+G (d,p) avec une simulation du solvant (toluéne) par un modele IEFPCM.
L’écart d’énergie observé entre les 2 états de transition de 7,5 kJ/mol confirme la sélectivité
observée expérimentalement (Schéma 2-60).
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AG398
el 1384 oy Bt avorable
127.9 "---7‘:;—\\\ Face Re

A approche-exo

V' 517 favorable
\ Face Si
— -61.8

MO0B-2X/6-311+G(d.p)//M06-2x/6-31+G(d)IEFPCM (Toluene)

Schéma 2-60 : Calcul des états des transitions

5. CONCLUSION

Dans ce chapitre, nous avons réalis¢ une étude de la cycloaddition 1,3 dipolaire
diastéréosélective entre des cétonitrones aspartiques vis-a-vis différents dipolarophiles
chiraux. La CD-1,3 de la cétonitrone aspartique avec I’éther vinylique du (R) ou (S) Stéricol
conduit a de hautes sélectivités trans et faciale (90 :10) et un rendement quantitatif (>95%)
(Schéma 2-61). Les dipolarophiles chiraux utilisés sont obtenus facilement par une réaction
de trans-vinylation directe.

COoMe CO,Me
MeO,C MeO,C,
| + 125°C,72h
e\ l
O _—
|/ O /—N\
Ph Ph ©

trans / cis =90 : 10, trans | / trans Il =90 : 10
Rdt > 95%

Schéma 2-61 : CD-1,3 entre une cétonitrone aspartique et [ éther vinvligue du stéricol

Différents essais de N-déprotection ont été testés pour débenzyler la position azotée.
Nous avons montré que la méthode d'hydrogénolyse utilisée précédemment par notre équipe
est la plus efficace pour accéder a 1’isoxazolidine 12, avec des rendements moyens dans les
deux séries N-benzyle et N-benzyhydryle (Schéma 2-62). La recristallisation du produit brut
permet d'isoler le diastéréoisomere majoritaire cristallin 12, de configuration absolue établie,
sous une forme énantiopure.
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R =Ph
1) Chromatographie
2) Recristallisation MeO2C,

HCO,H, Pd/C
‘ Rdt = 45% HN
MeOH, T.amb., 16 h dr=98:2 \O
8¢: R=Ph R=H o= J-Pr
o i-Pr Recristallisation
ge:R=H pentane / AcOEt i-Pr

i-Pr Rdt = 50%
dr>99 :1 12 i-Pr

Schéma 2-62 : Déprotection chimiosélective pour obtenir [ ’adduit débenzylé 12

"//

i-Pr

La synthese de dérivés d’acides aminés di-substitués a partir de cet adduit diastéréo- et
énantiopur 12 ainsi que d'analogues feront I’objet du troisieme chapitre.

MeO,C CO,Me COMe
Gp Lo/ MeO,C, ~~
N — ;
O GpHN  CO.H
OR

Schéma 2-63 : Vers la synthese d'acides aminés o, o disubstitués

Avant de clore ce chapitre, il est important de mentionner que des travaux parall¢les a
ceux présentés ici, menés a Grenoble par X. Zhang et utilisant des cétonitrones aspartiques
chirales ont également conduit a des résultats trés positifs (Schéma 2-64). En particulier, la
cycloaddition thermique entre la nitrone tert-butyl aspartique porteuse d'une copule dérivée du
D-mannose et l'¢thyl vinyl éther conduit quantitativement aux adduits avec de hautes
diastéréosélectivités frans et faciales et l'isomere trans majoritaire est obtenu pur apres
recristallisation dans I'éthanol avec un rendement de 73%.'*

CO,t-Bu t'BUO2C\:_~>C‘Ozt-Bu
\H : N, A~OEt

o)

trans/ cis =89 : 11, trans | / trans 1l > 98:2
Rdt en frans | pur recristallisé = 73%

Schéma 2-64 : Approche complémentaire aux précurseurs d'AAD énantiopurs par CD-1,3 de
cétonitrones aspartiques chirales

129 Zhang, P. Cividino, J.F.Poisson, P. S.Kraievskyi, M. Y. Laurent,A. Martel, G. Dujardin, S. Py Org. Lett 2014, 16,
1936.
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CHAPITRE III : ACCES AUX DERIVES ACIDES AMINES a, o’-
DISUBSTITUES DE TYPE SUPER ASPARTIQUE

1. ISOXAZOLIDINES QUATERNAIRES : UNE NOUVELLE VOIE D'ACCES AUX
ACIDES AMINES o-DISUBSTITUES

L’isoxazolidine est un composé cyclique saturé a cinq chainons dont I’atome d’azote et
I’atome d’oxygene sont adjacents. Ce type de structure se retrouve dans des molécules
possédant une activité antimicrobienne>*"', une activité antivirale’ ou utilisées comme
analogues de nucléosides'*>. Ce motif est également considéré comme un précurseur précieux
pour la synthése de produits naturels ou de biomolécules via la rupture de la liaison N-O'>.
Ce composé hétérocyclique est obtenu a partir de la cycloaddition dipolaire-1,3 de nitrones
vis-a-vis de dipolarophiles enrichis ou appauvris en ¢lectrons. Dans le cas ou une cétonitrone
fonctionnelle est utilisée vis-a-vis d'un éther vinylique, des isoxazolidines fonctionnelles sont
obtenues présentant deux centres stéréogenes dont un quaternaire (Schéma 3-1).

3
4
M@ :/ Me

COzMe
Gp®__co,Me § [3+2]
N . e N .,
' ox D

O@ 1
2

Schéma 3- 1 : Synthése des isoxazolidines fonctionnelles

La présence de quatre groupes fonctionnels sur cette isoxazolidine complique les
modifications chimiques qui seront effectuées sur cette molécule pour transformer cet adduit
en acide aminé comportant deux chaines aspartiques distinctes. En fait, ces transformations ne
sont pas aisées et posent plusieurs questions :

- Comment réaliser sélectivement la coupure de la liaison N-O ?

- Comment déprotéger sélectivement 1’azote (position 1) ?

- Comment enlever chimiosélectivement la copule chirale (position 2) ?

- Comment différencier les deux chaines fonctionnelles (position 3 et 4) ?

Si des solutions satisfaisantes ont été¢ apportées au second point dans la fin du précédent
chapitre, le premier point (coupure de la liaison N-O) est a résoudre en premier lieu et fait
l'objet de I'examen bibliographique qui va suivre.

130 M.Sadashiva, H. Mallesha, N. Hitesh, K. Rangappa Bioorg. Med. Chem. 2004, 12, 6389.
B K. R. Kumar, R. Mallesha, H. Basappa, K. S. Rangappa Eur. J. Med. Chem. 2003, 38, 613.
132 U. Chiacchio, F. Genovese, D. Iannazzo, A. Piperno, P. Quadrelli, C. Antonino, R. Romeo, V. Valveri, A. Mastino
Bioorg. Med. Chem .2004, 12, 3903.
133 (a) K. B. G. Torssell Nitrile Oxides, Nitrones and Nitrile Oxides in Organic Synthesis, VCH, New York, 1988, p 14; (b)
A. Padwa, W. H. Pearson Synthetic Applications of 1,3-Dipolar Cycloaddition Chemistry Toward Heterocycles and Natural
Products, John Wiley & Sons, Inc., New York, 2002, 1 et 361.
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2. ETUDE BIBLIOGRAPHIQUE SUR L’OUVERTURE DES ISOXAZOLIDINES
PAR RUPTURE DE LA LIAISON N-O

Dans la littérature, trois voies principales ont été utilisées pour la rupture de la liaison N-
O d’isoxazolidines : des méthodes oxydantes, des méthodes dismutatives et enfin des
méthodes réductrices.

2.1. Voie oxydante

Les données de la littérature relatives aux voies oxydantes d’ouverture des isoxazolidines
sont limitées a 1’utilisation de 1’acide méta-chloroperbenzoique pour conduire a des nitrones
cycliques"*'¥, utilisées comme précurseurs pour synthétiser des alcaloides'*® comme la
scopolamine et la pseudotropine, la dl-cocaine'’’, la crambescidine 359'*%, la batzelladine

1 .14 R . . . 141
F'*, I’anatoxine'* et des dérivés de 1’acide pinnaique'*'.

Ali et al."* ont expliqué le mécanisme d’oxydation pour couper la liaison N-O par ’acide

méta-chloroperbenzoique afin d’accéder aux nitrones correspondantes (Schéma 3-2).
L’addition de I’acide méta-chloroperbenzoique (m-CPBA) sur I’isoxazolidine CI conduit a un
intermédiaire non-isolable de type N-oxyde C2. Ce dernier se transforme en nitroxonium C3
qui subit une tautomérisation pour conduire aux nitrones C4 ou C6 en fonction de la nature du
solvant. Dans un solvant aprotique comme dans le dichlorométhane, 1’alcoolate de
nitroxonium arrache le proton H® pour former majoritairement la nitrone C4.

- B ———
\

Q H, Ha
0) O
§l{l H, Hb@,/ Solvant aprotique \(?\l -

N
H=-0 Fﬁx‘é)\ tautomérisation ~ ©0 |
c o) R Ssous controle HO Iil R
H R ©) cinétique
nitroxonium
c1 C2 Cc3 C4

Solvant protique

5 el m
OH tautomérisation

/) OH
H @’//( Hp™== ®N N
PN H R

R K sous contréle |, &
HS 6 H ™ thermodynamique' © 8

C5 C6

Schéma 3-2 : Mécanisme de rupture de la liaison N-O par m-CPBA

L’utilisation d’un solvant protique comme le méthanol conduit a un changement de la
régiochimie de la réaction due a la protonation de I’alcoolate pour former un intermédiaire
C5 : ce dernier tautomérise sous controle thermodynamique pour conduire a la formation d'un

134 3. J. Tufariello, A. S. Milowsky, M. Al-Nuri, S. Goldstein Tetrahedron Lett. 1987, 28, 263.

135 A. Dondoni, D. Perrone Tetrahedron 2003, 59, 4261.

136 3. 1. Tufariello Acc. Chem. Res. 1979, 12, 396.

137 J. J. Tufariello, G. B. Mullen, J. J. Tegeler, E. J. Trybulski, S. C. Wong, S. A. AliJ. Am. Chem. Soc. 1979, 101, 2435.

B K. Nagasawa, A. Georgieva, H. Koshino, T. Nakata, T. Kita, Y. Hashimoto Org. Lett. 2002, 4, 177.

K. Nagasawa, H. Koshino, T. Nakata Tetrahedron Lett. 2001, 42, 4155.

1403, J. Tufariello, H. Meckler, K. P. A. Senaratne Tetrahedron 1985, 41, 3447.

“1'S H. Yang, V.Caprio Synlett 2007, 8, 1219.

42 (a) S. A. Ali, M. I. M. Wazeer Tetrahedron Lett. 1992, 33, 3219; (b) S. A. Ali, M. I. M. Wazeer Tetrahedron Lett. 1993,
34, 137.
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mélange C4 et C6 dans un rapport 1:1. Ces nitrones sont utilisées comme des précurseurs
pour synthétiser des dérivés des pipéridines et des alcaloides.

Le groupe de Wazeer'” a examiné la rupture de la liaison N-O des différentes
isoxazolidines par ’acide méta-chloroperbenzoique (m-CPBA) pour aboutir aux nitrones de
type C8. Ces dernicres sont en équilibre avec les hydroxylamines C9 et la vitesse d’inter-
conversion est déterminée par le solvant et la nature des substituants R' et R®. Ces
hydroxylamines cycliques peuvent étre converties en nitrones de type C10 par oxydation avec
la p-benzoquinone.

R R* 3 p4 RS R3
R! R RY RS o R*
5 R! ® RS R WRS ®
>7N\ R —N R® O__N_
2 o) — ~T00
R RG R2 b OH HO/N O
c7 © cs8 R'" RZ c9 c10
R'=R3®=H, Me, Et R?=R"Me, H R'=R?=H R®=R*=Me
RS=Ph R®=H R%=Ph Ré=H

Schéma 3-3 : Synthése de nouvelles nitrones par le m-CPBA

2.2. Voie dismutative

Les premiers travaux réalisés sur ce type de rupture ont été réalisé par Murahashi et al. en
1988'*. Cette équipe a utilisé des agents alkylants comme I’iodure de méthyle, les bromures
de benzyle, d’allyle ou de cinnamyle sur les isoxazolidines CI1 pour former
intermédiairement le sel d’isoxazolidinium CI12 qui posseéde une liaison N-O fragilisée. La
présence d’une base comme le DABCO dans des conditions thermiques favorise la B-
¢limination pour conduire aux produits désirés (Schéma 3-4).

R2

E RZ O
N R*@I R“(? B
bo) “Tamb. 1h 0 Reflux 1h | © O l—(”\ N OEt
OEt

c11 X OEt E C14

R" = Et, PhCH, Rdt = 69-97%
EX = BnBr, Mel, AllylBr

Schéma 3-4 : Rupture de la liaison N-O par voie dismutative

En 2010, T. B. Nguyen'® a examiné la synthése des aspartimides CI8 a partir de
I’isoxazolidine CI5 par une dismutation utilisant le bromure de benzyle comme agent
alkylant. Cette réaction passe par l'intermédiaire réactionnel C16 de faible stabilité thermique
qui se transforme spontanément en CI7. Ce dernier est converti en CI8 avec un excellent
rendement en milieu légerement basique (Schéma 3-5).

435 A. A. Hashmi, S. A. Ali, M. L. M. Wazeer Tetrahedron 1998, 54, 12959.

144§ 1. Murahashi, Y. Kodera, T. Hosomi Tetrahedron Lett. 1988, 29, 5949.

145 T.B. Nguyen, A.Martel, C. Gaulon, R. Dhal, G. Dujardin Organic Preparations and Procedures International. 2010, 42,
387.
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EtO,C EtO,C EtO,C
‘7 ] Bn j])\ B i
N n<
n
5 50°C, 3j 0 o5 *\
R? R EtO,C / Br R° R’ R? R
0
c15 \ Bn@j JJ\ c17 Rdt=90-95% C18
R'=R2=H Bn/N\O “N” Mo
R R E
R'=H Rz-_Et ¢ ORR

Cc16 (non observé)

Schéma 3-5 : Synthése des aspartimides C18 par voie dismutative

2.3. Voie réductrice

Cette voie est basée sur la rupture de la liaison N-O d’isoxazolidines substituées en
position 5 a I’aide d’un réducteur métallique comme Zn/H™**'* TMSCVKI/H,0'*¥, In'*’,
Mo(CO)s"’. Zn/Cu/(OAc)/HOAc,"”" CrCl,.'>* Sml,**!** ou a I’aide de complexes d’hydrure
comme Mo(CO)6/NaBH4,155 LiAlH4/NiC12,156, NaBH4/NiC12157’1580u a l’aide d’un réactif
d'hydrogénolyse par H,/Pd/C,"’ Hz/Pd(OH)z,wO’161 H,/Pt,'® Hy/Rh,'®* Hy/Nj.!0416%,

Nous citons dans ce sous-chapitre quelques exemples de systeémes dont le mécanisme de
réduction est bien connu.

2.3.1. Iodotriméthylsilane (TMSI)

Boruah et al ont montré que 1’iodotriméthylsilane permet la rupture réductrice de la
liaison N-O de I’isoxazolidine C19 pour former le 1,3-amino-alcool €23.'** Cette réduction se
déroule a température ambiante et en présence d’eau et permet de générer TMSI in situ.

146 (a) R. Huisgen, R.Grashey, H. Hauck, H. Seidl Chem. Ber. 1968, 101, 2548; (b) R. Huisgen, R. Grashey, H. Seidl, H.
Hauck Chem.Ber. 1968, 101, 2559; (c) R. Huisgen, H. Hauck, R. Grashey, H. Seidl Chem. Ber. 1968, 101, 2568; (d) R.
Huisgen, H. Hauck, R. Grashey, H. Seidl Chem. Ber. 1969, 102, 736.

47 A. E. Walts, W. R. Roush Tetrahedron 1985, 4, 3463.

148 M. Boruah, D. Konwar J. Chem. Res. 2002, 601.

1498, Cicchi, M. Bonanni, F. Cardona, J. Revuelta, A. Goti Org. Lett. 2003, 5, 1773.

150'S. Cicchi, A. Goti, A. Brandi, A. Guarna, F. De Sarlo Tetrahedron Lett. 1990, 31,3351.

151 (a)A. Dondoni, D. Perrone Tetrahedron 2003, 59, 4261; (b) V. Liautard, A. E. Christina, V. Desvergnes, O. R. Martin J.
Org. Chem. 2006, 71, 7337.

152°M. S. Karatholuvhu, A. Sinclair, A. F. Newton, M. L. Alcaraz, R. A. Stockman, P. L. Fuchs J. Am. Chem. Soc. 2006, 128,
12656.

153 B, Westermann, A. Walter, U. Florke, H. J. Altenbach Org. Lett. 2001, 3, 1375.

134 J. Revuelta, S. Cicchi, A. Brandi Tetrahedron Lett. 2004, 31, 3351.

155 J. Bigeault, L. Giordano, I. de Riggi, Y Gimbert, G. Buono Org. Lett. 2007, 9, 3567.

156 J.J. Tufariello, H. Meckler, K. Pushpananda, A.Senaratne Tetrahedron 1985, 41, 3447.

157 () S. K. Amstrong, E. W. Collington, J. G. Knight, A. Taylor, S. . Warren Chem. Soc. Perkin Trans. 1 1993, 1433; (b) A.
D. Jones, D. W. Knight, S. R. Thornton J. Chem. Soc. Perkin Trans. 1. 1999, 3337,

158 1. C. Baillie, J. R. Bearder, D. A. Whiting J. Chem. Soc.,Chem. Comm. 1994, 2487.

139 C. M. Tice, B. Ganem J. Org. Chem. 1983, 48, 5048.

190p_DeShong, L. M. Leginus J. Am. Chem. Soc. 1983, 105, 1686.

1810, Tamura, S. Yoshida, H. Sugita, N. Mita, Y. Uyama, N. Morita, M. Ishiguro, T. Kawasaki, H. Ishibashi, M. Sakamoto
Synlett 2000, 1553.

162.9 Tto, S. Narita, K. Endo Bull. Chem. Soc. Jpn. 1973, 46, 3717

193 (a) A. Vasella Helv.Chim. Acta. 1977, 60, 1273; (b) A. Vasella, A. Voeffray J. Chem. Soc. Chem. Commun. 1981, 97.

194 y/_ 0. Smirnov, A. S. Sidorenkov, Y. A. Khomutova, S. L. loffe, V. A. Tartakovsky Eur. J. Org. Chem. 2009, 3066.

165 p_Camps, T. Gomez, D. M. Torrero, J. Rull, L. Sanchez, F. Boschi, M. C. Franchini, A. Ricci, T. Calvet, M. F. Bardia, E.
D. Clercq, L. Naesens J. Org. Chem. 2008, 73, 6657.
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L’¢étude mécanistique de cette réaction (Schéma 3-6) montre que 1’iodotriméthylsilane
réagit tout d’abord avec 1’atome d’oxygeéne de 1’isoxazolidine CI19 pour former 1I’oxonium
C20, ce dernier se transforme rapidement en l'intermédiaire C21. La présence de HI (généré
par TMSI et H,O) avec cet intermédiaire conduit aprés protonation en amino éther C22 qui se
transforme en 1,3 amino-alcool C23 apres élimination de TMSOH par hydrolyse.

Ph |@j Ph Ie/? Ph
A
TMSCI/KI/H,O \
Ar/N/\i 2 Ar/Néj\ Ar/N/j
Jo) R! )

0~ "R! MeCN, T. amb. . R
© am o ™S
c19 TMS ™ c20 c21
R'=Ph, CN
_|2
Ph Ph
H H,O H\/j/\
_N S — ~N
Ar 0" >R' -TMSOH Ar O R!
H c23 T™S™ s

Rdt = 50 - 95%

Schéma 3-6 : Rupture de la liaison N-O par TMSI

2.3.2. Le molybdeéne hexacarbonyle (Mo(CO)s)

En 1990, Cicchi et al."™ ont utilisé¢ I'nexacarbonyle de molybdéne Mo(CO)g en présence
d’eau pour la rupture de la liaison N-O d’isoxazolidines. Dans leur cas, les conditions
réactionnelles utilisées sont simples, douces et sélectives. Les produits obtenus sont
hautement fonctionnalisés avec des bons rendements et la configuration des centres
stéréogeénes est conservée. Dans le cas ou le carbone porteur de 1’azote est encombré, la
réaction ne se déroule pas.

R2 R2 R2 R2

R1.® RY 2 3

Mo(CO)es RL N)j\ N ho R R

- —_— N B 1 _— | 2~
" N‘)j\ MeCN, H;0 L ,Mo—0 L,Mo 3 LaMo- 3 Y\(
O \gaMeM 20 LMo R? 0 R 0" R riNH OH
c24 c25 c26 c27 c28

R'= Me, Ph; R?= Ph Rdt = 73-88%

R® = n-butyle, Ph, Me, CO,Me

Schéma 3-7 :_Rupture de la liaison N-O par Mo(CO)s

Du point de vue mécanistique (Schéma 3-7), l'hexacarbonyle de molybdéne va
complexer 1’isoxazolidine C24 pour former I’intermédiaire C25, et ce dernier se transforme
facilement en C26. L’attaque nucléophile de 1’oxygene sur le Mo conduit a I’intermédiaire
C27 qui transforme facilement en C28. La présence d’eau est important dans cette réduction
parce qu’elle facilite le déplacement de 1’équilibre entre C25 et C26 d’une part et qu’elle est
responsable de la décomposition du complexe C27 pour conduire a I’aminoalcool d’autres
part.
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2.3.3. L’iodure de samarium (Sml;,)

En 2004, le groupe de Brandi a démontré que I’iodure de samarium (Sml,) permet de
réduire la liaison N-O de I’isoxazolidine €29 pour aboutir 4 un aminoalcool €32."* L’iodure
de samarium est connu comme un donneur monoélectronique puissant, il réagi avec
I’isoxazolidine €29 pour former I’alcoxysamarium C30 (Schéma 3-8). Le deuxi¢me
équivalent de Sml, va réduire le radical sur ’azote pour former le complexe chelaté¢ C31. Ce
dernier est traité par I’ammoniaque pour libérer le 1,3-aminoalcool C32.

R? R2 1 R? 3
2 4
RS sml RY. R3S Smi R\,N H,O/NH; RWR
RN, — N — .~ ISm —— _, HN OH
O~ "R* THF ,SmO™ "R*  -Sml; 0—(-R3 R!
R4
C29 C30 Cc31 C32

Rdt = 55-98%

Schéma 3-8 : Rupture de la liaison N-O par Smi,

3. TRAVAUX ANTERIEURS de L'EQUIPE

En 2010, dans notre équipe, T. B. Nguyen® a testé le Mo(CO)s pour réduire la liaison N-
O des isoxazolidines présentant un centre stéréogene quaternaire C33. La réduction conduit a
un aminoaldéhyde €34 avec de bons rendements si le groupe alkyle (R?) est un éthyle.
L’augmentation de I’encombrement de ce groupe par un fert-butyle diminue le rendement a
30% (Schéma 3-9).

R1
MeO,C
2 ég. Mo(CO)g o)
—_—
3 MeCN/H,0, NH CHo
'OR? Reflux, 42-906h Me
Cc33 C34
R'=CO,Me R? = Et Rdt = 90%
R'=CH,CO,Me R?=Et Rdt = 60%
R'=CH,CO,Me R?={Bu Rdt = 30%

Schéma 3-9 : Synthése d’aminoaldéhyde par Mo(CO)s

P. Shpak-Kraievskyi a utilisé le Mo(CO)g pour ouvrir 1’isoxazolidine couplée avec la N-
phtaloyl(L)-valine €35 dans le but d’obtenir I’aldéhyde p°, p’-dipeptidique €36.”* La réaction
conduit au produit attendu avec un rendement de 43% apres purification chromatographique
sur gel de silice (Schéma 3-10). Cette purification ne permet pas de séparer les
diastéréoisomeéres de I’aldéhyde B°, B*-dipeptidique C36.




CHAPITRE III

MeO,C
MeO,C

2 ég. Mo(CO)g

PhthN-Val—N___J. —
0" "OtBu  MeCN/H,0
Cc35 Reflux

2 diastéréomeres : 60:40

0 o CO,Me
~COo,Me
N .
C36
Rdt = 40%
2 diastéréomeres : 60:40

Schéma 3-10 : Synthése d’aldéhyde [, B-dipeptidique via ouverture par Mo(CO)s

Notre équipe a également utilisé I’iodure de samarium (Sml,) pour couper la liaison N-O
de I’isoxazolidine €37.%° Cette réduction conduit rapidement, aprés 10 minutes de contact a
I’aminoaldéhyde C38 ou a I’ester C39 avec de bons rendements (Schéma 3-11). La nature du
produit final dépend de la nature du groupe protecteur de I’azote. En fait, le mécanisme admis
pour cette ouverture conduit a la formation de 1’aldéhyde C38, ce qui est observé avec
I'acétamide. Cependant, si le groupe protecteur utilisé est plus électroattracteur comme le
(CF5CO) I’ouverture conduit d’une fagon inattendue aux esters C39.

R2
MeO,C
R'=Me O 7/
S—NH
R3=Et R H
c38
Rdt = 76 %
RZ
; R'=CF; MeO.C,
C37a R'=Me " >
1= 3_
C37b R'=CF, R®= tBu 1\>_NH C0,tBu
R 39
R?=CO,Me Rdt = 75%
R2=CH,CO,Me Rdt = 81%

Schéma 3-11 :_Synthése de ['aminoaldéhyde C38 et de ['ester C39 via ouverture par Sml,

4. BILAN

Au bilan, nous allons mettre a profit ces différentes méthodes pour les intégrer dans une
séquence visant a transformer l'isoxazolidine quaternaire polyfonctionnelle 712 en AAD

énantiopur et comportant les étapes suivantes :

(1) Protection acylante (ii) Ouverture par

rupture de la liaison N-O (iii) relarguage de la copule chirale (Schéma 3-12). Cette séquence
devrait par ailleurs intégrer la différenciation des 2 fonctions ester de méthyle.
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4) Différenciation des esters

/\ Y#2

\@?D R @NH COoX

X =H, OR, ou OH

1) Protection de I'azote

2) Coupure de la 3) Relargage de la
liaison N-O copule chirale

Schéma 3-12 : Acceés aux acides aminés o, disubstitués

5. NOS TRAVAUX : transformations de l'isoxazolidine 12
5.1. Synthése d’AAD de type "super-aspartique' par ouverture de la liaison N-O

Partant de 'isoxazolidine 12 chimiosélectivement N-déprotégée en présence de palladium
activé sur charbon et d’acide formique, nous avons choisi cette isoxazolidine comme substrat
modele qui donnerait des acides aminés super aspartiques o, o’-disubstitués et leurs
précurseurs. Avant I’ouverture de ces composés hétérocycliques, nous avons envisagé dans un
premier temps la protection de la fonction amine afin d’éliminer les réactions parasites d’une
part et d’obtenir des acides aminés directement N-protégés d’autre part qui pourraient étre
facilement déprotégés de maniere chimiosélective dans des conditions douces. Trois réactifs
d’acylation ont été utilisés pour cela : le dicarbonate de di-tert-butyle (Boc,O), 1’anhydride
acétique et ’anhydride trifluoroacétique.

Bode et coll.'®® ont ainsi montré que le dicarbonate de di-terz-butyle (Boc,O) peut étre
utilis€ pour protéger la fonction azotée d'une 3-carboéthoxy isoxazolidine C40, dans
l'acétonitrile en présence de DMAP. Cette méthode a été appliquée avec succes au laboratoire
sur le dérivé quaternaire 5-tertbutoxy C42 (Schéma 3-13), proche de 12.

EtO,C EtO,C
B Boc,O, DMAP -
HN\O> MeCN, T. amb. , 16 h BOCN\O>
c40 Rdt = 88% ca1
CO,Me COs;Me
MeO,C, MeO,C, = -
\:_> Boc,0, DMAP ﬁ
HN\O “0t-By  MeCN, T.amb. 16 h BocN O “10t-Bu
= 890,
c42 Rdt=82% C43

Schéma 3-13 : N-Protection d'isoxazolidines par un groupement Boc

Dans notre cas, ce systeme réactif n'a montré pourtant aucune réactivité et conduit au
produit de départ, probablement en raison de I’encombrement stérique de 1’isoxazolidine 12.

166y R. Pattabiraman, A. O. Ogunkoya, . W. Bode Angew. Chem. Int. Ed. 2012, 51, 5114.
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COs,Me CO,Me
MeO,C, MeO,C.
h Boc,O, DMAP S_)
HN\ "/, \ BOCN\ ‘
o~ "o CH3CN, 16 h o o
T. amb.
12

Schéma 3-14 :_ Essai de protection de l’isoxazolidine 12 par Boc,O

En revanche, 1’acétylation de 1’isoxazolidine 12 se déroule sans difficulté, en présence
d’anhydride acétique pendant 16 heures a température ambiante. La réaction conduit au
produit attendu avec un rendement quantitatif et une haute pureté sans besoin de purification
par chromatographie (Schéma 3-15).

C02Me COQMe
M602C,/ MeOzC,/

Ac,0
16 h, T. amb.

Rdt > 95%

Schéma 3-15 : Acétylation de 'isoxazolidine 12 par [’anhydride acétiqgue

L’utilisation des conditions décrites précédemment par notre équipe®™ concernant la
rupture de la liaison N-O par Sml; ou Mo(CO)s montre I’inefficacité de ces deux réducteurs
pour ouvrir le cycle isoxazolidinique N-acétylé dans le cas de 12. La réduction par Sml,
conduit au composé de départ, alors que la réduction par Mo(CO) conduit a la dégradation du
produit et a la libération de ’alcool de stéricol avec un rendement de 52%.

CO,Me
MeO:C., CO,Me
9 MeOZC,/
AcN Conditions N
h N
© 0 AcHN ‘=g MO
13
Entrée Conditions Produit obtenu
1 17 éq Sml,, THF, T. amb., 15min Composé de départ 13
2 2 éq Mo(CO)g, CH3CN, H,0, 90°C, 48h Stéricol (52%)

Tableau 3-1 : Tentatives d ouverture de la liaison N-O de [l’isoxazolidine 13

Cette isoxazolidine N-acétylée semble donc particuliérement difficile a ouvrir par
réduction. Cela est probablement dii a I’encombrement stérique imposé par la copule chirale.
Mais un autre probleme vient du fait que cette copule est aussi sensible a I'hydrolyse dans les
conditions réductrices requises avec Mo(CO)s. Nous montrerons plus loin (Schéma 3-25) que
la copule peut étre éliminée avant ouverture pour contourner cette difficulté.
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En ultime alternative, la N-protection de 1’isoxazolidine 12 a été envisagée par traitement
par ’anhydride trifluoroacétique en présence de triéthylamine dans le tétrahydrofurane a
température ambiante. Cette réaction a conduit a I’isoxazolidine 14 attendue avec un excellent
rendement de 97% et une haute pureté aprés 16 heures de contact.

CO,Me CO,Me
MeO,C. .~ ° MeO,C. .~ -
»,T} CF3COOCOCF, \73_>
HN_ B, —— > F3;COCN_ B,
o~ "0 s NEts, 16 h 0~ "0 s
T.amb.
12 14
Rdt = 97%

Schéma 3- 16 : Protection de [l'isoxazolidine 12 par [’anhydride trifluoroacétique

La rupture de la liaison N-O par voie réductrice a été mise en ceuvre. La réaction utilisant
le Mo(CO)s conduit a la dégradation du produit. En revanche, I'utilisation d'un équivalent
d'iodure de samarium conduit rapidement aprés 10 minutes de contact a 1’ester 15 avec un
rendement de 60% (Schéma 3-17). Ce résultat positif peut s'interpréter par le caractere
électroattracteur du groupement trifluoroacétyle, qui affaiblit la liaison N-O, ce qui la rendrait
plus facilement réductible par Sml, par rapport a la liaison N-O liée a un groupement acétyle.

CO,Me CO,Me
MeO,C, .~ ° MeO,C, .~ °

\73_> 1 &q. Smly, THF -s
FsCOCN_ B, —— >  F3COCN
O "0 s 'O O s

5 min. T. amb. H

14 15

Rdt = 60%

Schéma 3-17 : Rupture de la liaison N-O de l'isoxazolidine 14 par Smli,

Comme précédemment observé sur des isoxazolidines racémiques® (Schéma3-11) et

J4 /4 \ 123,1 . . g
confirmés récemment par X. Zhang au cours de sa thése,'”'®’ I’ouverture de 1’isoxazolidine
14 équipée d’un groupement N-trifluoroacétyle conduit chimiosélectivement a I'amido ester

15.

Le mécanisme est différent de 1’ouverture réductive normalement observée avec Sml,, et
qui conduit a la formation d'un amido aldéhyde. Le mécanisme proposé comprendrait la
formation d’un trifluoroacétimidate de samarium ainsi que la formation d’un radical centré
sur I’oxygeéne. L’ester obtenu résulterait de la B-fragmentation homolytique de ce radical
alkoxy, la nature de I’espéce chimique responsable de la capture du radical hydrogeéne restant
non ¢élucidée a ce jour. Ce mécanisme fait donc encore 1’objet de différentes questions, mais il
est en accord avec la mise en jeu d'un seul équivalent d'iodure de samarium alors que le
mécanisme d'ouverture en aldéhyde requiert 2 équivalents. Dans le cas de 1’isoxazolidine 12,
il s’agit donc de la seule voie permettant d'accéder au composé ouvert.

167 Thése de Xiaofei Zhang, Université du Maine, 2016.
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CO,Me CO,Me
MeO,C, MeO,C, ~~ °
3 oo FSCOCN A\ . H
H
14 15

N /

14

Schéma 3-18 : Mécanisme proposé pour la formation de ['ester 15

Pour obtenir 1’acide aminé super aspartique a,0’-disubstitué N-protégé 16, nous avons
essay¢ de convertir ’ester de stéricol 15 par hydrogénolyse ou par hydrolyse acide. Nous
avons d'abord utilisé¢ le palladium activé sur charbon en présence de dihydrogene : cette
méthode conduit au composé de départ apres 20 heures de contact. En revanche, 1’utilisation
de I’acide trifluoroacétique conduit a I’acide attendu 76 avec un haut rendement de 95%
apres 16 heures de contact. (Schéma 3-19).

CO,Me
MeO,C, -

Pd/C, H, / ;.S \
CO,Me e
MEOZC / 2 F3COC'}I COzH

z 20 h, T. amb. H
y 16
s
F,COCN —_—
e

07s CO,Me
H MeO,C, ~~ °
. TFA, CH,Cl, -
15 16h,T. . s
6h, T. amb FsCOCN™ COH

16 Rdt=95%

Schéma 3-19 : Synthese de [’acide aminé super aspartique o, o -disubstitue 16

5.2. Discrimination des 2 fonctions esters du systéme aspartique avant ouverture du
cycle.

La présence des deux fonctions esters sur le méme carbone cause un probléme de
différenciation entre eux. A partir de l'isoxazolidine 13, et en prenant pour modele
l'isoxazolidine 17, nous avons essayé¢ de différencier les deux fonctions esters en modifiant
s¢lectivement 1'une d'entre elles, en particulier la fonction ester la moins encombrée.
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Sur l'isoxazolidine modele 17, nous avons d'abord essayé¢ de réduire par 1 équivalent de
DIBAL'®® I'une des deux fonctions ester pour obtenir un carbone quaternaire présentant deux
fonctions différentes. Mais, malheureusement, la réduction n’a pas abouti et nous avons

récupéré le composé de départ.

COsMe OHC MeO,C
MeOQC,,,’ 1 éq.DIBAL / MeOzC//’ ou OHC/I’
N Toluéne, 7/ _N _N
Ac” o7 TOtBu _go°c, 4 h Ac” g7 TOtBu  Ac” o~ TOtBu
17

Schéma 3-20 : Réduction de l'isoxazolidine 17 par DIBAL

En revanche, le traitement de cette isoxazolidine modele 17 par 1 équivalent d'hydroxyde
de lithium (LiOH) dans I’eau et le THF permet d’hydrolyser sélectivement 1’une des deux
fonctions ester et conduit a un monoacide avec de bons rendements (Schéma 3-21), attesté
par la disparition d'un des 2 signaux méthyle en RMN 'H et °C. Le spectre HMBC ne permet
pas de déterminer quel ester a ét¢ hydrolysé. Nous avons fait 1'hypothése que 1’hydrolyse
s’effectue sur ’ester le moins encombré.

CO,Me CO,H
MeOzC// M802C,/
' 1éq. LIOH/H,0 g
AT TOBU e T amb. Ac” "~y TOtBu
16 h
17 18 Rdt = 56%

Schéma 3-21 : Hydrolyse sélective du diester 17 en ester-acide 18

La saponification sélective a alors ét¢ menée dans les mémes conditions avec le diester
13 et a conduit au monoacide 79 avec un rendement non optimisé de 40% probablement di a
I’encombrement stérique du stéricol.

COQME COzH
MeO,C, 1 &q. LIOH/H,0 MeO,C,
~N_ THF, T. amb.
Ac™ g~ TOSt 16 h AcNg~~0st
13 19
Rdt = 40%

Schéma 3-22 : Hydrolyse sélective du diester 13 en acido ester 19

5.3. Elimination de la copule chirale avant ouverture du cycle

Différentes méthodes ont été testées sur 1’isoxazolidine N-déprotégée 12 et
I’isoxazolidine N-acétylée 13 pour enlever la copule chirale a savoir les méthodes oxydatives,
les méthodes acides et la réduction ionique.

168 . Pearson, K. L. Rinehart, M. Sugano, J. R. Costerison Org. Lett. 2000, 2, 2901.
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5.3.1. Méthodes oxydatives

Un essai en conditions oxydantes a ét¢ mis en ceuvre pour couper la copule chirale de
I’isoxazolidine 12 et pour obtenir en une seule étape un précurseur cyclique d’AAD avec une
position azotée libre (Schéma 3-23). Ainsi, nous avons testé I'éthérate de trifluorure de bore
(BF3.Et;0) en présence 1’acide métachloroperbenzoique (m-CPBA), en vue d'obtenir
I’isoxazolidinone.'® Mais malheureusement, cette méthode n'a conduit qu'a la dégradation du

produit.

CO>Me CO>Me
MeO,C, ~ ° MeO,C, .~ °

S 0,01 éq BF3Et20
b’, -~ I-:\Zl
N ‘s / \O (0]

o © 0,12 éq. m-CPBA
CH.Cl,, 16 h, T. amb.

12

Schéma 3-23 : Tentative pour éliminer la copule chirale de [l'isoxazolidine 12

5.3.2. Hydrolyse en milieu acide

Le groupe de Poisson'” a montré que la copule stéricol de I'indolidizine C44 peut étre
¢liminée en milieu acide pour conduire a I'alcool C45 avec un haut rendement (Schéma 3-24).

OMOM
N OMOM N
HCI, EtOH
~"NoH =0k
fsto M Gh HO M &h
Rdt = 93%
C44 c45

Schéma 3-24 : Elimination de la copule stéricol en milieu acide

Dans notre cas, le relargage de la copule chirale de 1’isoxazolidine acétylée 13 par I’acide
trifluoroacétique a conduit a la formation du lactol 20 avec un rendement de 81% apres 24
heures de contact a température ambiante. Les spectres RMN 'H et du '°C montrent que ce
lactol 20 se présente sous la forme de deux anomeéres dans un rapport 60 :40, ce qui traduit la
perte du contrdle de la configuration absolue en C-5 (Schéma 3-25).

MeO,C. _/Cone MeO,C. _/Cone
§:3—> ATF, CH,Cl \—;ﬂ
A0 Tamb ion 1 Nog” OH

Rdt = 81%
13 20

Schéma 3-25 : Synthese du lactol 20

199°p_ A. Grieco, T. Oguri, Y. Yokoyama Tetrahedron. Lett. 1978, 5, 419.

170 (a) J. Ceccon, G. Danoun, A. E. Greene, J.-F. Poisson Org. Biomol. Chem. 2009, 7, 2029; (b) B. Darses, A. E. Greene, S.

C. Coote, J.-F. Poisson Org. Lett. 2008, 10, 821.
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Un traitement identique de 1’isoxazolidine N-déprotégée 12 conduit au lactol 21 avec une
faible conversion de 36%. La prolongation de la réaction pendant 24 heures a la méme
température conduit a la dégradation du produit.

COQMe COZMe
M602C Me02

ATF, CHzClz h

T amb. 16 h

Conversion = 36%
21

Schéma 3-26 : Synthése du lactol 21

5.3.3. Réduction ionique

La réduction ionique'”" a également été utilisée dans le but de couper la copule chirale de
I’isoxazolidine débenzylée 12 afin d’accéder a un adduit non substitué¢ en C-5. Cependant,
dans notre cas, cette réduction conduit aux adduits substitués en C-5 par une fonction alcool

(lactol 21) avec un rapport anomérique (73 :27). Deux essais ont été effectués (Schéma 3-27).

CO,Me
MeO,C,

CO,Me / )
MeO,C, - N ,R?)

: e
\75_> 10 éq. Et3SiH, 3 éq. TMSOTf
HN\O N CO,Me

0

CH,Cl, anhydre, T.amb. 16 h MeO,C, _/
Rdt = 45% ;
S
HN_

12 O ©OH

\ 1.1 éq. TMSOTY Rt = 49% / 21

CH,Cl, anhydre, T.amb. 24 h

Schéma 3-27 : Tests de réduction ionique de l'isoxazolidine 12

Dans le cas général, la réduction ionique des isoxazolidines substituées en C-5 permet de
donner des adduits non substitués en cette position 22. Dans notre cas nous avons obtenu le
lactol 21. Trois mécanismes ont été proposés pour la formation de ce lactol (Schéma 3-28).

e Dans le premier mécanisme, nous avons proposé que I’hydrolyse de TMSOTT conduit
a libérer I’acide triflique, qui va jouer le méme role que I’acide trifluoroacétique
(Schéma 3-26) pour conduire a la formation du lactol 21.

e Dans le deuxiéme mécanisme, nous avons proposé que l’addition de TMSOTT sur
I’adduit débenzylé 12 conduit a la formation de 1’oxonium a qui peut étre transformé
en lactol 21 en présence de 1’eau.

e Enfin, nous avons suggéré que la formation protonée de 12 évolue vers la formation
de I’acétal silyl¢ au lieu de la formation de 1’oxonium. Cet acétal permet évoluer et se
transforme en lactol 21.

"UH. Brice, J. Clayden Chem. Comm. 2009, 1964.
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__CO,Me _
Me0,C = O°2 MeO,C, : CO,Me

TMSOTf
LSS LSS §
O™ “07 MAr O~ "0 Ar
12 !

2 éme proposition 12 T™MS 3 éme proposition
1er proposition
trace de THOH

_COM _COM
MeO,C s~ 2° Me0,C < CO2Me

_— M
MeO,C < CO2Me HN?j HN?j
- o) 0" "o
HN?jK oxoniun('?a B 'i'MS
0" "OH o
21 ,V H20

_ _CO,M
MeO,C s o o2Me MeO,C 5 =~ 2'¢
g .
0 0™ "oH
22 21

Schéma 3-28 : Mécanisme de la réduction ionique et la formation du lactol 21

5.4. Acceés aux isoxazolidinones énantiopures

La tentative d'oxydation de l'isoxazolidinol 21 par le PDC'"* n'a conduit qu'au composé
de départ apreés 16 h a température ambiante. En revanche, le traitement des isoxazolidinols
20 et 21 par TPAP/NMO a permis d'obtenir aprés 16 heures du contact a température
ambiante les isoxazolidinones énantiopures correspondantes, de configuration (S) (Schéma 3-
29). L’isoxazolidinone 22 est obtenue avec un rendement de 41% tandis que son homologue
non protégée 23 est obtenue avec une conversion de 33%. Faute de temps, ce dernier produit
n’a pas été purifié, et la conversion devra étre optimisée.

CO-oMe
MeO,C
1éq. PDC, CHyCl, <, \7&
CO,Me V4 rR-N. o
MeO,C, T. amb. 16 h O

Py

- =H
NP - CO,Me
~N._ 2
R™ o~ "OH TPAP, NMO MeO,C,
CH,Cl, :
)
-N
T.amb. 16 h R (@]
22 R=Ac Rdt=41%
23 R=H Conversion = 33%

Schéma 3-29 : Préparation des isoxazolidinones 22 et 23 par TPAP/NMO

Ces essais semblent indiquer que la présence du groupe protecteur sur 1’azote est
important pour éviter les réactions secondaires et la dégradation du lactol pendant 1’oxydation.

2D, Keirs, D. Moffat, K. Overton J. Chem. Soc. Chem. Commun.1988, 654.
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6. NOS TRAVAUX : transformations de l'isoxazolidine 24’

Les voies d'acces et la caractérisation des isoxazolidinols et isoxazolidones de
configuration (S) a partir de I’isoxazolidine 72 nous a permis d'envisager la valorisation
d’adduits obtenus précédemment par notre équipe de fagon asymétrique.

6.1. Détermination de la configuration absolue de ’adduit 24’

Nous avons ainsi cherché a déterminer par corrélation chimique la configuration absolue
de I'adduit 24°, qui est le diastéréoisomere majoritaire de la cycloaddition entre la cétonitrone
aspartique chirale dérivée de la (R) o-méthyl benzyl amine et le tert-butyl vinyl éther
(Schéma 2-25). Jusqu'alors, la configuration de cette isoxazolidine était basée uniquement sur
les données spectroscopiques de RMN Cosy et Noesy (Schéma 3-30) et seule la configuration
relative des centres C-3 et C-5 de cette isoxazolidine était établie.

CO,Me MeO,C, coae
MeO2C I L 80°C, 72 's
@iN\o oty 9%  pl R O “OtBu
Ph 24"

Schéma 3-30 : Synthése d’isoxazolidine 24°

La configuration absolue de cette isoxazolidine 24’ a pu étre déterminée par corrélation
chimique avec l’isoxazolidine 12 dont la structure a été déterminée par cristallographie
(Schéma 2-57). L’isoxazolidine 24’ a tout d'abord ¢été isolée sous forme d’un seul
diastéréoisomere trans apreés une purification par chromatographie sur gel de silice avec un
rendement de 50%. Cette dernicre a ensuite été¢ débenzylée dans les conditions mises au point
au laboratoire puis N-acétylée classiquement et enfin traitée par l'acide trifluoroacétique pour
conduire a 'isoxazolidinol 20’ qui est soit identique a 20 précédemment obtenu soit identique
a I'énantiomeére de 20 (Schéma 3-31).

CO,Me
CO,Me 2
MeO,C, ~~ 1) HCO,H, Parc 028 2
: MeOH, rt, 16 h s
¥ S 85% HN ,
N "0~ “0t-Bu
pH R (@] Ot-Bu
24" 25¢
2)A020
quant.
CO,Me CO,Me
MeO,C MeO,C, -
SS_AH ATF, CH,Cl, ;
AcN AcN_ .,
O OH T.amb., 16 h O “Ot-Bu
80%
20 17"

Schéma 3-31 : Synthese d’isoxazolidinol 20°
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L’analyse HPLC chirale a montré que les 2 isoxazolidinols 20’ et 20 possédent la méme
configuration absolue (S). Cette attribution est confirmée par le signe négatif des 2 pouvoirs
rotatoires. Cet exemple démontre que la connaissance de la stéréochimie absolue de
I’isoxazolidine 12 permet désormais d'établir ’orientation faciale et les configurations
absolues des isoxazolidines obtenues par une cycloaddition asymétrique mettant en jeu une
cétonitrone aspartique chirale.

6.2. Acces aux dérivés non substitués en C-5

6.2.1. Réduction ionique

Les essais précédents de réduction ionique, réalisés sur l'isoxazolidine 12, n’ont pas
donné de résultats positifs pour éliminer la copule chirale. Néanmoins, étant donné le réel
intérét de pouvoir accéder a des composés non-substitués en C-5 et la difficulté de les obtenir
par cycloaddition directe avec I’éthyléne, nous avons voulu explorer un peu plus cette
réaction sur l'adduit 24’ de configuration maintenant établie.

La réduction ionique de I’isoxazolidine 24’ a ¢été effectuée dans des conditions
classiques® par Sandrine Py a I’Université du Grenoble. Cette réduction a été effectuée sur un
mélange de diastéréoisomeres (dr: 75 :25) par 1’addition successive de triéthylsilane et le
trifluorométhanesulfonate de triméthylsilyle dans le dichlorométhane. La réaction conduit a
I’isoxazolidine non-substituée en C-5 attendue avec un rendement de 65% apres purification
par colonne chromatographique sur gel de silice (Schéma 3-32).

COMe CO-Me CO,Me
MeO,C, 7 Meo.c 7 Me0,G, (UM MeOC,
: 10 éq. Et3SiH i
“ N “ N 3¢q. TMSOTF “. N
N ~~omu + Ny’ otBu N + [
Ph// 0 Ph// o CH,Cl, T. amb. h// O ph// ©
242 24b 1 h, 30 min 26a 26b
dr:75:25 Rdt = 65%

Schéma 3-32 : Réduction ionique de [’isoxazolidine 24

6.2.2. Acces a une lactone

Les conditions éprouvées par notre équipe™ de N-déprotection par palladium activé sur
charbon en présence d’acide formique de 1’isoxazolidine 26a non substituée en C-5 conduit a
une lactone avec un rendement de 56% (Schéma 3-29). Le spectre RMN '"H montre I"absence
de I'un des deux singulets de méthoxy et I’apparition de protons cycliques géminés qui ne
sont plus équivalents. De plus le spectre RMN °C montre la disparition de 1’un des deux
signaux ester vers 170 ppm et l'apparition un nouveau signal plus déblindé vers 178 ppm
correspondant au signal de la lactone. Ces données spectroscopiques de RMN permettent de
suggérer que le composé obtenu est la lactone a cinq chainons 27.
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CO,Me
MeO,C, 2 CO,Me CO,Me
2, MeO,C, s
2 NF Pd/C, HCOZH ’“R HoN~
[ o MeOH, 16 h HN OH o
Ph T. amb. O
26a L . 27
Rdt = 56%

Schéma 3-33 : Synthése d 'une lactone par hydrogénolyse

Ce résultat peut étre expliqué par le fait que 1’isoxazolidine non substituée en C-5 est
d'abord totalement hydrogénolysée en un amino alcool ouvert intermédiaire qui subit
rapidement en milieu acide une cyclisation pour former la lactone. Donc on peut en déduire
que les conditions de N-débenzylation ne sont pas sélectives pour ces isoxazolidines non
substituées en C-5, ces conditions ne respectent pas le cycle isoxazolidine.
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6.2.3. N-Déprotection sélective

Différentes conditions de N-déprotection ont été testées sur 1’isoxazolidine 26 :

. CO,Me MeO;C, COMe MeO,C, COaMe
N COMe. OYN‘O CHyCly, T. amb. o "o
MeO,C 2 P 22 Ph
29 28 26a (majotritaire) Co_:jdig'ons
Rdt = 21% Rdt = 35% MeO,C, coMe MeO,C, coMe
Ph
26b (minoritaire)
Entrée | Diastéréoisomére Conditions Conversion
Méthodes acylantes
1 26a 1,1-4,4 éq. Troc-C1'”, CH;CN | Composé de départ
26b T. amb. 4-48 h Composé de départ
2 26a 1éq. AllocC1'™ 0°C, CH,Cl, Composé de départ
26b T.amb. 20 h Composé de départ
3 26b 2-4,3 ¢q AllocCl 0°C, CH,Cl,, Composé de départ
81-100°C, 4h
M¢éthodes oxydatives
4 26a ) 175 ) Composé de départ
26b 0,05 éq. TPAP ", 1,5 éq. NMO, Composé de départ
CH;CN, T.amb. 4 h
5 26b 1,1 éq. NBS'"®, CH,Cl,/eau Composé de départ
T.amb. 24 h
6 26b 1¢éq. NIS'”7, CH,CL, T. amb. 16h | Composé de départ
7 26b 6 éq. NIS, CH,Cl, T. amb. 16h Composé de départ
8 26a 6¢q. NIS, CH,CI, T. amb. 14h 28 et 29

Tableau 3-2 : Conditions et résultats des essais de déprotection

Malheureusement, aucun essai n’a abouti au composé déprotégé. En fait, dans presque

tous les cas, nous avons récupéré l'isoxazolidine majoritaire 26a ou minoritaire 26b de départ.

Le traitement du diastéréoisomere majoritaire 26a par le N-iodosuccinimide conduit a deux

produits inattendus avec de faibles rendements. Nous avons proposé que ces deux composeés
sont 1’isoxazolidine 28 et 1’oxazine 29 (Tableau 3-2) car ces structures sont cohérentes avec

les analyse spectroscopiques de RMN et de HRMS. Mais, nous n'avons pas d'explication pour

la perte du groupement méthyle d’une part et pour le mécanisme mis en jeu avec NIS d'autre

part.

173y H. Rawal, R. J. Jones, M. P. Cava J. Org. Chem. 1987,52, 19.

174 E_Magnier, Y. Langlois Tertrahedron. Lett. 1995, 36, 9475.

75 A. Goti, M. Romani Tertrahedron. Lett. 1994, 35, 6567.

176 T Hashimoto, M. Omote, T. Kano, K. Maruoka Org. Lett. 2007, 9, 4805.
7TE. J. Grayon, B. G. Davis Org. Lett. 2005, 7, 2361.
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6.2.4. Transprotection

La déprotection d’un benzyle semblant étre difficile une fois le substituant C-5 réduit,
nous avons voulu accéder aux isoxazolidines C-5 non-substituées et équipées d’un autre
groupe protecteur. Ainsi, 1’isoxazolidine 25 a pu étre frans-protégée par un groupement
allyle'”™ en présence de bromure d’allyle et de N,N-diisopropyléthylamine'”’ (Schéma 3-34).
La réduction ionique de ce dernier permet de donner une nouvelle isoxazolidine 31 non
substituée en C-5, dont 1’azote est protégé par un allyle avec un faible rendement d'environ
25%, di a la formation de produits secondaires au cours de cette réduction ionique. La
déprotection du groupe allyle n’a pas pu €tre testée faute de temps.

CO-Me Br CO,Me CO,Me
MeO,C, 2 /" MeO,C, MeO,C,

iPrNEt, DMF
80°C, 3h, MW | Et;SiH, TMSOTf X

HN N oBu _ _ _ S

o~ "OtBu =" "o Y CH,Cl, T. amb. —/ "o
10 h
Rdt = 70% Rdt = 25%
25 30 31

Schéma 3-34 : Synthese de ['isoxazolidine allylée 31

6.3. Modification fonctionnelle du systéme aspartique

6.3.1. Différenciation des 2 fonctions esters

Les conditions de différenciation fonctionnelle des deux fonctions ester de méthyle par
saponification régiosélective mises au point a partir des N-acétyl isoxazolidines 13 et 17
(Schéma 3-21 et 3-22) ont été expérimentées sur l'adduit 24 de configuration maintenant
¢tablie. La saponification sélective par la lithine est particulicrement efficace dans ce cas,
permettant d'obtenir aprés acidification finale 1'acido ester 32 avec un rendement de 77%
(Schéma 3-35).

COzMe CO,H
MeO,C, MeO,C,
‘ 1 éq. LIOH/H,0
“. _N_ “,,
[ 0” TOBY hE T amb. N ~otBu
Ph 16 h Ph
24 32
Rdt = 77%

Schéma 3-35 : Hydrolyse sélective du diester 24 en ester-acide

L’analyse RMN 'H et HMBC confirment que la saponification est régiosélective. Le
spectre RMN 'H montre I’absence de I’un des deux singulets de méthoxy. Le spectre HMBC
montre (i) que le C-ester couple avec les protons du méthoxy, les deux protons latéraux et les
deux protons du cycle tandis que le C-acide qui est plus déblindé que le carbone de 1’ester

178 A. Klimash, rapport de stage de M2, Université du Maine, Le Mans, 2014
17§ J. Buhrlage, B.B. Brennan, A. R. Minter, A. K. Mapp J. Am. Chem. Soc. 2005, 127, 12456.
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couple seulement avec les deux protons latéraux et (ii) ’absence de tache de corrélation entre
le C-méthoxy et les deux protons de la chaine latérale. Ces données confirment que la
saponification s’effectue sur I’ester de la chaine latérale, I’ester le moins encombré.

Partant du résultat encourageant pour la transformation sélective du diester en acide ester,
nous avons choisi I’isoxazolidine 24 comme substrat modele pour explorer la possibilité de
variation fonctionnelle. Dans un premier temps, nous avons transformé 1’acide en alcool, en
utilisant la méthode de Soai. Différents essais au stade de la réduction ont été nécessaires pour
obtenir sélectivement le produit attendu 34 ou le diol 33. Les conditions et les résultats sont
regroupés dans le tableau ci-dessous.

OH OH
/
EtO ,
—»li" N\
Ph

MeO,C, cOH O Conditions 33 Rdt=73%

. Chloroformiate  MeO,C.. OH

d'éthyle, NEts, THF -,

Y N —_— o\
o 0" YotBu [~ o~ TOfBu MeO:C.,
Ph Jp— .
Rdt = 77% "//N\O OfBU
32 32a Ph
34 Rdt =60%
Entrée chloroformiate d’éthyle NEt; NaBH,4* Résultats
(nd’¢q.) (nd’¢éq.) (nd’¢q.)

1 2 4 3.9 33 (73%) ¢

2 1 1 3,9 t

30 2 4 3,9¢ t

4 2,8 5 2,8 34 (60%) ¢

% La réduction par NaBH, se fait dans le MeOH pendant 1 heure a température ambiante *: I'utilisation de 4 éq.
de NaBH(OAc); en présence de 4 ou 8 éq. d’AcOH pendant 16h a température ambiante conduit au produit de départ
¢ : absence du MeOH au cours du réduction ¢: Rendement obtenu aprés purification sur colonne chromatographique

Tableau 3-3 : Conditions et résultats des essais de réduction

L’addition goutte a goutte de chloroformiate d’éthyle sur 1’isoxazolidine 32 en présence
de triéthylamine dans le THF conduit a un changement de couleur (incolore au marron foncé)
et a I’apparition d’un précipité au sein du milieu réactionnel résultant de la formation
d’anhydride mixte 32a. Ce dernier est alors facilement réduit en alcool en présence de
NaBH,. L’exces de ce réducteur conduit a la formation du diol 33 (entrée 1). La diminution
du nombre d’équivalent du chloroformiate d’éthyle et de triéthylamine ne conduit pas a la
formation d’anhydride mixte 32a (absence de précipité) et meéne a la récupération du
composé de départ (entrée 2). La présence de méthanol au cours de la réduction est
importante puisqu’il transforme 1’alcoolate formé en alcool. Son absence conduit également a
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récupérer le composé de départ (entrée 3). Le remplacement de NaBH4 par NaBH(OAc¢); en
présence d’acide acétique ne permet pas de réduire I’intermédiaire formé 32ea. L’utilisation
d’une autre méthode d’activation utilisant le DIEA et le BOP'®® ne conduit non plus a Iester
alcool attendu 34 apres réduction par NaBH(OAc); en présence d’acide acétique. En revanche
la diminution du nombre d’équivalent du NaBH4 permet de réduire seulement 1’anhydride
mixte 32« sans toucher a I’ester et conduit a I'hydroxy ester 34 avec un rendement de 60%
(entrée 4).

6.3.2. Acces a des composés spiro-lactoniques

A partir de 1’isoxazolidine 26 non substituée en C-5, nous avons obtenu précédemment
une lactone a cinq chainons via la cyclisation de 1’alcool de la chaine ouverte et I’ester du
centre quaternaire. Nous avons exploré la possibilit¢ d’obtenir une lactone spirannique a
parrtir de I’hydroxy ester 34.

Partant de 1’isoxazolidine 34, nous avons effectivement obtenu la lactone 35 par une
cyclisation intramoléculaire dans des conditions douces en présence de méthanolate de
sodium. La réaction conduit au produit attendu avec un rendement de 48% apres 3 heures de
contact a température ambiante (Schéma 3-36). Par ailleurs, la cyclisation en milieu acide,
par traitement avec la montmorillonite K10 conduit au mélange de cette spirolactone avec son
analogue 36 substitué en C-5 par un groupement méthoxy. Les lactones 35 et 36 ne sont pas
séparables par colonne chromatographique sur gel de silice.

CH3O®
OH 3 h, T.amb.
MeOzC,,
Ny oy
Ph K10, 65°C
34 Toluéne

36 35

Schéma 3-36 : Synthese de la lactone 35

L’adduit 36 est obtenu a partir de 35 par un échange entre le groupe (O7Bu) et le
méthanol formé au cours de la réaction. Le mécanisme réactionnel proposé est présenté ci-
dessous.

OH ?
04///“
MeOZC/, K1, 65°C 35+ 36
g ’//( N\
KN Toluéne // O + tBuOH
Ph 35 35 36

Schéma 3-37 : Mécanisme de formation de 36 a partir de 35 (via ['oxonium)

130 M. Bouazaoui, J. Martinez, F. Cavelier Eur. J. Org. Chem. 2009, 2729.
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Enfin, nous sommes parvenus a N-débenzyler la lactone 35 par le palladium activé sur
charbon en présence d’acide formique avec un faible rendement de 24% restant a optimiser
(Schéma 3-38)

7
=1,
Pd/C, HCO,H O
— HN_
T.amb., 16 h o~ ~OtBu
37
Rdt = 24%

Schéma 3-38 : Synthése de la lactone 37

7. CONCLUSION

Dans ce chapitre, nous avons exploré dans un premier temps, les possibilités synthétiques
de I’isoxazolidine issue de la CD-1,3 diastéréosélective entre la cétonitrone aspartique et
I’éther vinylique du stéricol. Cet adduit permet de conduire apres la protection de I’azote soit
a un composé ouvert a savoir I’acide aminé 76, soit a un composé cyclique comme 1’acide
ester 19 ou I’isoxazolidinone 22 (Schéma 3-39).

_COzMe
MeOzC E
14 Gp = CF4CO S—\ Rdt = 95%
F,COCN CO
CO-M 16
e
MeO,C, Voo, __COH
S-j 13Gp =Ac »1 Rdt = 40%
/N\ ‘ry = 0
Gp™" 0" “ost Ac—N oSt
1
COoMe
MeO,C, -

| 13Gp=Ac :
Rdt = 41%

Schéma 3-39 : Différentes transformations de ['adduit 12

La synthése de 1’acide aminé 16 est basée sur la rupture chimiosélective de la liaison N-O
par une voie réductrice suivie d’une élimination de la copule chirale en milieu acide.
Cependant que la présence de I’adduit 73 en milieu acide permet d’éliminer la copule chirale
et d’accéder a un isoxazolidinol apres protection de I’azote par un groupement acétyle. Ce
lactol peut étre transformé en I’isoxazolidinone 22 aprés oxydation. Nous avons réussi
¢galement a différencier les deux fonctions ester par saponification basique afin d’obtenir le
compos¢ 19.

Dans un second temps, nous avons déterminé la configuration absolue de I’adduit 24 qui
a été obtenu précédemment par 1’équipe. Cet adduit peut subir une réduction ionique pour
conduire aux adduits 27 non substitués en C-5 (schéma 3-40). Plusieurs essais ont été réalisés
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pour déprotéger 1’azote, malheureusement aucun essai ne conduit au résultat désiré et la
déprotection acide utilisant le Pd/C a abouti a la formation d’une lactone 28. Nous avons
transprotégé I’adduit 25 et changé le groupe protecteur par un allyle dans le but d’accéder au
composé¢ N-H déprotégé.

CO,Me
_/ 2
HoN~.
Rdt = 56% 2 \
7" 0 o
MeO-C COzMe CO,Me
oo, MeOLC,, CO,Me CO,Me
' — g - MeO,C, MeO,C,
", N . ’/(' N ’/" ”’
/0" NorBu o
Ph Ph _/—N\ _________ > HN_
Rdt = 65% = 0 0
24 26a Rdt = 25% 31

Schéma 3-40 : Formation de la lactone 27 non substituée en C-5 a partir
['isoxazolidine 24

Nous avons réussi également a différencier I'une des deux fonctions ester des adduits
substitués en C-5 par une saponification basique afin d’accéder a un ester acide. La
cyclisation entre 1’acide et 1’ester obtenu réalisée en milieu basique permet de conserver le
substituant en C-5. La débenzylation de 1I’adduit 36 conduit a la lactone déprotégée 37 avec un
rendement restant a optimiser.

COzMe COzH
MeO,C, MeO,C, ?
. ”, . ,”, —_— O¢///,,
“—N_ "N HN
o 07 otBu o 0 Yotsu o~ ~OtBu
24 32 RAt=77% 37 Rdt=24%

Schéma 3-41 : Formation de la lactone 37 via ['isoxazolidine 24 substituée en C-5
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CHAPITRE IV : CYCLOADDITION DIPOLAIRE 1,3 ENANTIOSELECTIVE
DE CETONITRONES ESTER VIS A VIS D’ALDEHYDES a, p INSATURES

La cycloaddition dipolaire-1,3 entre les nitrones et les dipolarophiles éthyléniques
¢lectroniquement appauvris en présence d’un catalyseur chiral est une méthode puissante pour
la synthese d'isoxazolidines énantiopures. Le principe de cette cycloaddition a demande
¢lectronique normale est basé sur la diminution de la BV du dipolarophile soit par
complexation par un acide de Lewis chiral dans un cas général soit par activation sous forme
d’iminium en présence d’un organocatalyseur chiral dans le cas particulier des énals.

L’efficacité¢ de ce type de cycloaddition repose sur sa capacité a s'effectuer de fagon
régio, diastéréo et énantiocontrolée.

Dans ce chapitre, nous nous intéresserons au controle de I’induction asymétrique mettant
en jeu différentes cétonitrones fonctionnelles vis-a vis de dipolarophiles a,f3 insaturés de type
énals ou ynals. Avant de présenter nos résultats, nous ferons quelques rappels
bibliographiques.

1. ETUDE BILIOGRAPHIQUE : CYCLOADDITIONS DIPOLAIRES-1,3 D'ENALS
CATALYSEES PAR UN ACIDE DE LEWIS CHIRAL

Dans la littérature, la cycloaddition dipolaire-1,3 asymétrique entre une nitrone et un
dipolarophile de type acrylamide bidenté en présence d’un acide de Lewis a été tres étudiée.
Le premier exemple a été rapporté par Gothelf et Jorgensen'®' en 1994 entre des N-aryl C-
alkyl aldonitrones et des 3-alcénoyle-2-oxazolidinones en présence de complexes de titane
chiraux (Schéma 4-1).

0 Ph O
o O R{@,S) e RZ\N 2 @ RZ\N : @o
/\)kN + N el '% © + (l)%

I (0] / o)

R' = CHj, (CH5),CH3
R? = Ph, (CH,),CHs;, CH,Ph

Schéma 4-1 : CD-1,3 de 3-alcénoyle-2-oxazolidinones avec des nitrones catalysée par des

R1

complexes de Ti

Ces dipolarophiles bidentés sont, en général, constitués d’un acrylamide substitué¢ par un
groupement capable d’effectuer un deuxiéme lien de complexation avec le métal. L’acide de
Lewis se chélate alors sélectivement avec le dipolarophile, et non avec la nitrone, et peut alors
activer la réaction.

La cycloaddition des dipolarophiles monodentés vis-a-vis des nitrones est, par contre, tres
limitée. Nous présenterons dans cette partie les travaux concernant les dipolarophiles
monodentés en particulier les €nals vis-a-vis de nitrones.

BUK. V. Gothelf, K. A. Jorgensen J. Org. Chem. 1994, 59, 5687.
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Les premiers exemples de cycloadditions dipolaires-1,3 énantiosélectives dans ce type de
demande électronique normale ont été décrits par Kiindig et coll. En 2002, ce groupe'® a
montré que le complexe de fer D4 est un catalyseur efficace pour la cycloaddition dipolaire-
1,3 entre la nitrone cyclique et la méthacroléine D2. Les réactions conduisent
régiosélectivement aux isoxazolidines endo avec de hautes énantiosélectivités et de bons

rendements (Schéma 4-2).

©
@ SbFg
H |
Cat (5 mol%) N ®
[ﬁ) Me. _CHO 26-lutidine O/yc;o (C6F5)2P“‘Fle\oi/
0 \W -20 °C, CHCl, N © O/ /P(CGFS)2
S D3 /I\/O Cata (R,R)
D1 D2 Ph z
endo (3,5) Ph D4

Rdt = 92%, ee = 96%

Schéma 4-2 : CD-1,3 entre les nitrones cycliques et la méthacroléine catalysée au fer

En 2008, Kiindig et coll.'"™ ont montré que la cycloaddition dipolaire-1,3 entre les
nitrones C,N-diarylées D5 et la méthacroléine D2 en présence du catalyseur cationique de
ruthénium D& conduit diastéréosélectivement aux isoxazolidines frans résultant de I’approche
endo de la nitrone de configuration Z par la face Si de la double liaison de méthacroléine
chélaté. La régioselectivité est variable en fonction des propriétés électroniques du substituant
C- aryl de I’aldonitrone (Tableau 4-1).

~

S
SbF
RU\
¥ (CgFs5)oP" 0‘1/
Ph %/ Ar Me CHOCat (5 mol%) mCHO + ?\I/S CHO 6 (;)/2 (CGF5)2
O@ W/ CH2Cl, h™ 0 /[\/O
D5 D2 -10°C D6 P77 ?R R)
endo (3,5) endo (3,4) Ph )
Entrée Ar nitrone T(h) Rdt (%) endoD6/ ee
endoD7" (D6/D7)
1 p-NO, D5a 74 16 95/5 71/-
2 p-CF; D5b 64 >08 91/9 74/88
3 p-Me D5c 22 >08 41/59 74/95
4 p-OMe D5d 22 >08 21 /79 75/92

 Les diastéréoisoméres exo D6 et D7 ne sont pas détectés dans ces conditions catalytiques

Tableau 4-1 : CD-1,3 entre les diaryls nitrones et la méthacroléine ruthéno-catalysée

Les aldonitrones substituées par un groupement électroattracteur conduisent aux
isoxazolidines 3,5-disubstituées avec une énantiosélectivité modérée (entrées 1-2),

82 F_Viton, G. Bernardinelli, E. P. KundigJ. Amer. Chem. Soc.2002, 124, 4968.
183 (a) A.Badoiu, Y. Brinkmann, F. Viton, E. P. Kiindig Pure and Applied Chemistry. 2008,80, 1013; (b) A. Badoiu,
G. Bernardinelli, J. Mareda, E. P. Kundig, F. Viton Chem. Asian J. 2008, 3, 1298.
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contrairement aux aldonitrones substituées par un groupement ¢lectrodonneur qui conduisent
principalement aux isoxazolidines 3, 4 avec une haute énantiosélectivité (entrées 3-4).

Le remplacement du groupe protecteur de la nitrone D5b par un méthyle™ ou un
diphénylméthyle' dans les mémes conditions catalytiques a un effet positif sur la
cycloaddition dipolaire : cette modification conduit régiosélectivement aux adduits 3,5 avec
une excellente sélectivité endo (>93%) d’une part et une haute énantiosélectivité (>90%)
d’autre part. Les diastéréoisomeres exo (3,5) dans ces derni¢res conditions ne dépassent pas
10%.

1."% ont montré que les catalyseurs a base de rhodium D14 ou d’iridium D15

Carmona et a
sont efficaces pour la CD-1,3 entre les aldonitrones diaryles et différents énals dans le
dichlorométhane a -25°C (Tableau 4-2). La réaction conduit aux adduits attendus avec une
excellente énantiosélectivité avec I’iridium. Les diastéréoisomeres sont séparées par

chromatographie sur gel de silice.

ﬂ s
Ph SbF
Ph.® _~_ O| R Cat (10 mol%) Ph\N | ® °
NZ Ph L )R Ph P““M\o:<
| | CH,Cl, -25°C o/ 2 |
0o ICHO / Pth
D9 R? R! o v
D10:R'=H,R2=H /K/O Cata (R,R)
D11: R1 =H RZ =M D13-endo (315) Me D14 M = Rh
. s e
1= 2 _ L D15M=1Ir )
D12:R' = Me, R2 = Et
'
oS
M_Oj’/\ /,’ Ph
Etat de transition supposé
Entrée  Catalyseur ¢énal t(h) Rdt (%) ee (%)
1 D14 D10 16 100 78
2 D15 D10 16 100 90
3 D14 DI1 72 98 68,5
4 DI15 DI1 25 100 84,5
5 D14 DI2 96 10 90,5
6 DI15 DI2 72 55 94

Tableau 4-2 : CD-1,3 entre la diary! aldonitrone D9 et différents énals en présence des
catalyseurs a base de rhodium D14 et d’iridium D15

Les intermédiaires de la réaction ont été isolés et caractérisés par cristallographie et par
spectroscopie. La mise en évidence de ces especes a permis d’expliquer le cycle catalytique

18 A Badoiu, G. Bernardinelli, E. P. Kiindig Synthesis 2010, 13, 2207.

185A. Badoiu. E. P. Kiindig Org. Biomol. Chem. 2012, 10, 114.

186 (a) D. Carmona, M. P.Lamata, F. Viguri, R. Rodriguez ,T. Fischer, F. J. Lahoz, I. T. Dobrinovitch, L.A. Oro Adv. Synth.
Catal. 2007, 349, 1751; (b) D. Carmona, M. P. Lamata, F. Viguri, R. Rodriguez, L.A. Oro, A. I. Balana, F. J. Lahoz, T.
Tejero, P. Merino, S. Franco, 1. Montesa J. Amer. Chem. Soc. 2004, 126, 2716.
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de la réaction et les sélectivités obtenues. La stéréochimie et la configuration absolue du
complexe catalytique ligandé au dipolarophile favorise I’approche endo de la nitrone par la
face Re de I’énal car I’approche Si est encombrée par le phényle du ligand (R) Prophos.

Ces auteurs ont montré également que la CD-1,3 de nitrone D9"*% avec la méthacroléine
en présence de DI4 conduit a une faible régiosélectivité mais a une bonne énantiosélectivité
endo pour les isoxazolidines (3,4) allant jusqu'a 92% (Schéma 4-3). Cette sélectivité endo
résulte de Dl’attaque de la nitrone par la face Si du dipolarophile. L’approche exo est
défavorisée due a la présence des interactions stériques entre le substituant de 1’azote et le
méthyle du ligand (R) Prophos.

Cat (5 mol%) Ph~p-© Ph~n-© CHO
Ph. ®_~. D14 \ Z J
N/ Ph , Me\[rCHO CHO + .
oo CH.Cl, PH'
bo D2 45°C,72h  pqe D17
Rdt = 100% endo (3,4) endo (3,5)
D16/D17 = 66: 34
ee = 79-92%

Schéma 4-3 : CD-1,3 entre la diaryl aldonitrone D9 et le méthacroléine en présence de D14

Dans une autre étude, I’équipe de Maruoka'®’ a utilisé un bis-binolate de titane chiral

(D19-D21) pour la cycloaddition dipolaire-1,3 entre la N-diphénylméthyl C-phényl
aldonitrone et différents énals (D2, D10, DII). La réaction conduit régiosélectivement a un
seul diastéréoisomere avec une haute énantiosélectivité et un bon rendement (Tableau 3-3).
Ces adduits proviennent de 1’approche endo par la face Si de D’aldonitrone Z. La
régiosélectivité de la réaction dépend de 1’énal utilisé.

187 (a) T. Hashimoto, M. Omote, T. Kano, K. Maruoka Org. Lett. 2007, 9, 4805; (b) T. Hashimoto, M. Omote K. Maruoka
Org. Biomol.Chem.2008, 6, 2263; (c) T. Hashimoto, M. Omote, T. Kano, K. Maruoka Chem Asian. J. 2008, 3, 407.
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Ph
Ph\(Ph Ph\(
Ph 1 N. N.__Ph
R'. _CHO i Ph o) o
)\® |~ (S,59)-10
Ph” "N Ph , | —_— B >>>> \
| 2 CHQC|2 OHC\ N M
Op R Mé OHC Me
D18 D2 R'=Me RZ=H D21-endo (3,4)
D10:R' = H, R2=H endo :exo:20>1

D11: R1 =H, R2= régiosélectivité 20 > 1

Me

)\//0' ‘MLn
O|Pr H* ©
'
/
OO e © OO

Etat de transation proposé
D19X=H ar Maruoka et coll.
Cata(S,9 pag x =i P

catalyseur  énal  T°C t(h) Rdt ee D2I°

Entrée
(%) (%)
1 D19 D2 0 24 80 93
2 D20 DI10 -40 13 91 97
3 D19 DI11 0 24 94 89

* les diastéréoisoméres exo ne sont pas détectés dans ces cycloadditions

Tableau 4-3 : CD-1,3 énantiosélective de la diphénylméthyl nitrone vis-a-vis de
difféerents énals en présence d’un catalyseur a base de Ti

Pour compléter cette recherche bibliographique, nous citons les autres groupes qui
utilisent des acides de Lewis chiraux pour la cycloaddition dipolaire 1,3 entre des
dipolarophiles monodentés et des aldonitrones non activées (Schéma 4-4): Yamada et coll.'™
ont utilis¢ le complexe PB-cétoiminato de cobalt (III) pour la CD-1,3 entre les diaryls
aldonitrones et différents énals. Kanemasa'® et coll. ont utilisé des complexes de nickel(II),

de magnesium (II) et de zinc (II) pour la CD-1,3 entre les diaryls nitrones et I’acroleine.

Yamada et coll. Kanemasa et coll.

Schéma 4-4 : Différents acides de Lewis chiraux utilisés pour la CD-1,3 entre les diaryls
aldonitrones et les énals o, insaturés

188 N. Ohtsuki, S. Kezuka, Y. Kogami, T. Mita, T. Ashizawa, T. Ikeno, T. Yamada Synthesis 2003, 9, 1462.
189 (a) M. Shirahase, S. Kanemasa, Y. Oderaotoshi Org. Lett. 2004, 6, 5, 675; (b) M. Shirahase, S. Kanemasa, M. Hasegawa
Tetrahedron Lett. 2004, 45, 4061.
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Doyle et coll."” ont utilisé le carboxamidates de dirhodium (II) pour la CD-1,3 entre les

diaryls nitrones et différents énals (Schéma 4-7). Ces catalyseurs conduisent toujours a une
endo sélectivité et une bonne énantiosélectivité.

Pour l'ensemble de ces travaux bibliographiques, les cycloadditions dipolaires-1,3 de
dipolarophiles pauvres monodentés mettent en jeu uniquement des diaryls aldonitrones, et les
premiers exemples en catalyse métallique impliquant des nitrones fonctionnelles ont été
réalisés par notre équipe’’ avec des cétonitrones formellement dérivées de I'alanine.

Dans notre laboratoire, Dujardin et coll."" ont ainsi montré que la cycloaddition entre des
cétonitrones dérivées d’alanine et la méthacroléine 2a en présence du catalyseur a base de
ruthénium 7b dans le fert-butyl méthyl éther a -10°C conduit régiosélectivement aux
isoxazolidines endo avec une haute diastéréo- et énantiosélectivité résultant de I’approche

endo par la face Si de la nitrone. (Tableau 4-4)

s N

S
SbF
RI0C o,  RIOC o ©| 6
CO,R! Gp., Gp— RUZ
o J_ Cat (10 mol% N ) (CeFs),P Ty O
Gp\N/ R2 Me CHO w» é + O / P(C F )
(l) + \H/ MTBE, -10°C \''R3 V'R o) O/ 6572
© 6-7] CHO CHO /’\/ Cata (R,R)
D23-endo D23-exo Ph

Etat de transition pour former D23

Entrée GP R! R’ Rdt (%) exo : endo ee(exo : endo)
(%) "
1 Bn Me Et 91 99 :1 84 :-
2 Bn tBu Me 99 92 :8 92 :-
3 DPM Me Me - - -
4 Me Et Me 42(86)" 15:85(7:93)* -:77(- :81)°

@ Réaction dans CH,Cl,° : Diastéréoisoméres séparés par chromatographie sur gel de silice. Excés énantiomériques
déterminés par HPLC apres réduction de 1’aldéhyde en alcool

Tableau 4-4 : CD-1,3 de cétonitrones avec la méthacroléine en présence du catalyseur a

base de ruthénium

Le groupe protecteur de la nitrone et le changement du solvant jouent un rdle trés
important sur I’induction asymétrique de la réaction. L’introduction du groupement diphényle
méthyle comme groupe protecteur conduit a une cétonitrone inactive dii a 1’augmentation de
I’encombrement stérique de ces cétonitrones. L’introduction d’un groupement méthyle
inverse la diastéréosélectivité et conduit majoritairement aux isoxazolidines exo (endo :exo :

190 X Wang, C. Weigl, M. P. Doyle J. Amer. Chem. Soc. 2011, 133, 9572.
I'K. B. Selim, A. Martel, M. Y. Laurent, J.Lhoste, S. Py, G. Dujardin J. Org. Chem. 2014, 79, 3414.
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15 :85) avec une énantiosélectivité environ de 77%. Le changement du solvant par le
dichlorométhane améliore 1’exo sélectivité a 93% ainsi que 1’énantiosélectivité a 81%.

2. CYCLOADDITION DIPOLAIRE-1,3 UTILISANT UN ORGANOCATALYSEUR
CHIRAL

2.1. Avec les énals

2.1.1. Vis-a-vis d’aldonitrones

Au cours des derniéres années, 1’organocatalyse asymétrique a été d'abord développée
dans une version énantiosélective entre des aldonitrones géométriquement stables sous forme
Z (C-aryl) et des ¢énals. Les premiers exemples de ces cycloadditions ont été décrits par
MacMillan'** et coll. en 2000. La réaction se déroule dans le nitrométhane a -20°C en
présence de 20% du perchlorate d’imidazolidinium D26a a -20°C. Apres 100 h de contact,
l'adduit 4-formyl est obtenu avec une régiosélectivité totale, une haute endo-sélectivité
(>93%) et d’excellentes énantiosélectivités ainsi que de bons rendements (Schéma 4-5).

R1 R1
R1O® Cat (20 mol%) N-Q +
0 ll,
N/\R2 RN R2~K|)"'R3 R R® )\
CH3NO, -10°C
O 3 2"
D24 D25-endo D25-exo D26a
R': Me, Bn

D11 R®=Me Rdt = 76-98% endo : exo: 94:6-98:2 ee = 91-99%

2.
R®: Ph, 4-MeOCeH, D10 R®=H Rdt=72-83% endo : exo: 80:20-91:9 ee = 90-92%

4-CICgHy4, 2-naph

Schéma 4-5 : CD-1,3 entre des C-arylaldonitrones et des énals organocatalysée dans
les conditions de MacMillan

Pour interpréter les résultats, cette équipe propose que I’énal soit transformé en éne-
iminium suite a I’attaque nucléophile de la fonction amine sur I’aldéhyde activé par 1’acide
(Schéma 4-6). Cet éne-iminium est fixé sous une géométrie (E,E)'** dans une conformation s-

trans ce qui favorise 1’approche endo par la face Re de la nitrone.

Schéma 4-6 : Formation de ['iminium au cours de la cycloaddition

Y2'W. S. Jen, J. J. M. Wiener, D. W. C. MacMillan. J. Am. Chem. Soc. 2000, 122, 9874.
193 J. B. Brazier, G. Evans, T. J. K. Gibbs, S. J. Coles, M. B. Hursthouse, J. A. Platts, N. C. O. Tomkinson. Org. Lett. 2009,
11,133,

108



| CHAPITRE IV

De nombreuses équipes ont utilisé le catalyseur de Mac Millan pour ce type de CD-1,3,

- : . 1 194,195 : L
certains en version sur support solide "~ et d’autres en modifiant les conditions

opératoires.'**!%’

L’équipe d’OlgilVie198 a montré que 1’hydrazide D28 permet de catalyser la CD-1,3 entre
les C-arylaldonitrones et le (E)-crotonaldéhyde. Cet organocatalyseur conduit a une
diastéréosélectivité moyenne mais a une haute énantiosélectivité atteignant 93% d'exces pour
I’exo et 94% d'exces pour I’endo (Schéma 4-7). La faible diastéréosélectivité observée est due

a la capacité limitée de I’iminium a discriminer les deux approches exo et endo.

(0]
N’NH
Bn 1 1_...0
R1.® NJ Me Me
Né\RZ . MO /
Oo 01 MCHsNO, RZ THO R CHO
D27 D11 0.5 j‘JCHzo
D29 exo D29 endo
R'=Bn, R?=Ph Rdt = 82% exo:endo : 62:38 ee (exo:endo) = 72:80% %SVA%W
R'=Bn, R?= 2-CIPh Rdt=92% exo:endo : 33:67 ee (exo:endo) = 59:94% 0= ,{ u
R"= Me, R?= 4-MePh Rdt =71% exo:endo : 52:48 ee (exo:endo) = 92:80% K
| |
an.N,Q En\N.o
FN“L’:}\ Ph/\)\
CHO CHO

Diastéréoisomeéres exo et endo

Schéma 4-7 : CD-1,3 d'énal organocatalysée par un hydrazide dérivé de camphre

Nevalainen'” et coll. ont utilisé¢ différents catalyseurs a base de (S) proline pour la

cycloaddition 1,3 dipolaire entre le C-phényl-N-benzyle nitrone et le (E) crotonaldéhyde. La
présence catalytique du triflate d'ammonium du (S)-diphénylprolinol O-silylé D32 conduit a
une bonne induction asymétrique lors de la cycloaddition (Schéma 4-8). L’endo sélectivité
de la réaction résulte de ’attaque par la face Re de la nitrone.

194 (a) A. Puglisi,M. Benaglia, M. Cinquini, F. Cozzi, G. Celentano Eur. J. Org. Chem. 2004, 567; (b) V. Chiroli, M
Benaglia, A. Puglisi, R. Porta, R. P. Jumde, A. Mandoli Green Chem. 2014, 16, 2798.

195§, Pagoti, D. Dutta, J. Dash Adv. Synth. Catal. 2013, 355, 3532.

19 X Nie, C. Lu,Z. Chen,G. Yang,J. Nie J. Mol. Catal. A: Chem. 2014, 393, 171.

T M. Mojzesova, M. Megiarova, A. Almassy, R. Marti, R. Sebesta Chem. Pap. 2015, 69, 737.

19 M. Lemay, J. Trant, W. W. Ogilvie Tetrahedron 2007, 63, 11644.

199'S. Chow, M. Nevalainen, C. A. Evans, C. W. Johannes Tetrahedron Lett. 2007, 48, 277.
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Bn. Ph Bn.  Ph
N N—"
Bn ®/\ Cat (20 mol%) / /
PR S O ., @) .,
g Ph+ O GH,Clyi-ProH 'cHo ¥ 'CHO
© (85:15), 4°C Me Me
D24 D11 D34 endo D34 exo
- () —(1 QVOTMS <j7<
atalyseur N M CO,Me
" TCOMe 2 PH Ph PH Ph
H TfOH H TfOH TfOH TfOH
D30 D31 D32 D33
temps (jour) 1 0,5 18 >7
endo.exo 78:22 78:22 98:2 84:16
ee (%) 37 26 93 14

a: La réaction se déroule dans le toluéne

Schéma 4-8 : CD-1,3 d'énal organocatalysée par un deérivé de la L-proline

La cycloaddition dipolaire 1,3 entre les nitrones et les aldéhydes cycliques en présence
d’un organocatalyseur chiral est beaucoup plus limitée : la premiere cycloaddition a ¢été
publiée en 2002 par le groupe de Karlsson®”. Cette cycloaddition se déroule entre la C-aryl-
N-méthyl aldonitrone et le 1-cyclopenténe-1-carboxaldéhyde dans le diméthylformamide
(DMF) a température ambiante. La présence de pyrrolidinium D36 conduit aux isoxazolidines
bicycliques avec un bon rendement et haute diastéréo et énantiosélectivité (Schéma 4-9)

v
1) N
(e} H 2.HCI OH
Me (®_~ H D36
N7 "Ph + (10 mol%) H 7 +
Oo DMF, 10°C N Ph
2) NaBH4, MeOH Me
D24 D35 Rdt = 49%
D37 exo D37 endo
dr=97:3
ee =92%

Schéma 4-9 : CD-1,3 de N-méthyle nitrones avec le 1-cyclopenténe-1-carboxaldéhyde

organocatalysée par D36

En 2003°"! cette équipe a établi par étude RMN NOe la géométrie de 1'adduit bicyclique
majoritaire, obtenu avec des exceés énantiomériques allant jusqu’a 99% en présence du
catalyseur D37. La encore, 1’éne-iminium de fort encombrement stérique est supposé
favoriser la formation de 1’adduit par approche exo de I'aldonitrone Z.

Jurczak et coll.”*® ont utilisé les diamines D38 a chiralité centrée et axiale®” pour
catalyser la cycloaddition des diaryl aldonitrones et du (E£) crotonaldéhyde. La réaction se
déroule dans le nitrométhane en présence de 9% d’acide trifluorométhanesulfonique (TfOH) a
4°C. Les adduits sont isolés avec de bons rendements, des endo sélectivités variables et de

hautes énantiosélectivités (Schéma 4-10).

2005 Karlsson, H. E. Hogberg Tetrahedron: Asymmetry 2002,13, 923.

2013 Karlsson, H. E. Hogberg Eur. J. Org. Chem. 2003, 2782.

202§ Weselinski, P. Stepniak, J. Jurczak Synlett 2009, 14, 2261

203 B, Kowalczyk, A. Tarnowska, L. Weselinski, J. Jurczak Synlett 2005, 15, 2373.
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R R
© Cat (10 mol%) Bn\N +Bn\N :
TfOH (9 mol% . .
Bn\N%R + /Mo w (') 'CHO 6 ICHO
do CH3NO,, 4°C
Me Me
R: Ph, 4-MeCgHa, D39 endo D39 exo
4-MeOCgH,4 Rdt = 75-95% endo : exo: 5:1-7,4:1 ee = 88-95%

0] Bn
N -TfoH
NH NH,
OO NH  NH,
o)

Bn
D38

Schéma 4-10 : CD-1,3 énantiosélective entre les diaryls aldonitrones et le (E) crotonaldéhyde

en présence du catalyseur D38

Dans les mémes conditions organocatalytiques, cette méme équipe a réussi pour la
premicre fois a élargir le champ d’application de ces cycloadditions énantiosélectives en
mettant en jeu une aldonitrone C-substituée par une fonction ester’* (Schéma 4-11).

N Y
Ph \j)\

D40b

Bn

j)OzMe n
Bn. ®_~
N
(0)S]
isomere-E CO,Me
|O Cat (10 mol%) BN~y Bn
henhieled .
+ CHaNO,, 4°C o 'CHO
3jours
D40a
Bn. ®
NZCO,Me
0o o, !
isomére-Z 0 S \
— — / NH  NH,

TfOH (9 mol%)

N NH NH,
H -Hcl )_<

D 26b D 38

0)

Bn

D40a/D40b = 60:40, Rdt=20% D40a/D40b =89:11, Rdt=77%
ee = 58% pour D 40a ee = 90% pour D 40a

Schéma 4-11 : CD-1,3 énantiosélective entre des aldonitrones ester et le (E) crotonaldéhyde

Avec ces aldonitrones, une bonne réactivité a été obtenue et, malgré leur instabilité
configurationelle bien établie a température ambiante, de bons contrdles diastéréo- et
énantiomériques ont été observés avec les diamines D38. Le chlorhydrate d’imidazolidinium
D26b ne permet pas d’améliorer la diastéréo et 1’énantiosélectivité de la réaction.

L’étude bibliographique montre que la plupart des cycloadditions organocatalysées
d'énals qui ont été développées mettent en jeu des C-aryl aldonitrones. La premiére équipe a
avoir impliqué des aldonitrones fonctionnelles est 1’équipe de Jurczak. Ce groupe a obtenu de
bons résultats avec la nitrone dérivant du glyoxylate d'éthyle en terme de réactivité et de
stéréosélectivités (endo-exo et faciale), malgré l'instabilité configurationnelle de cette

derniére.

204}, Weselinski, E. Styk, I. Jurczak Tetrahedron Lett. 2011, 52, 381.
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2.1.2. Vis-a-vis de cétonitrones

La littérature ne mentionne aucun résultat impliquant des cétonitrones non fonctionnelles,
connues pour étre elles-aussi configurationnellement instables’”. En 2010, les résultats
obtenus par notre équipe avec les cétonitrones dérivées de l'alanine® indiquaient clairement
I'opportunité de développer une version organocatalytique des cycloadditions impliquant ces
cétonitrones avec des énals.’”® La proposition faite par notre équipe a I'équipe de Jurczak de
collaborer sur ce point étant restée sans réponse, les travaux préliminaires des deux groupes
ont ¢été réalisés indépendamment et publiés la méme année.

Travaux de l'équipe de Jurczak

Contrairement aux résultats obtenus avec les aldonitrones, la cycloaddition, conduite a 4
°C dans le nitrométhane avec la cétonitrone monofonctionnelle D41°7 et la diamine D38
donnent des résultats faibles en termes d’énantiosélectivité (Schéma 4-12). Dans les mémes
conditions de température et de solvant, la réaction en présence catalytique de chlorhydrate
d’imidazolidinium D26b conduit a une bonne énantiosélectivité mais a un rendement limité a
45%, malgré une conversion totale. Par ailleurs, la montée en échelle de cette réaction de 0,25
a 2 mmol aboutit a un rendement encore plus faible (=20%) et a une baisse de de 1'ee (84%).

(0] Me
CO,Et o CO,Et >—\ TfOH N
2 l Bn. [Me NH NH, Me
Bn.® + Cat (0,025 mmol) ),
N" Ve | Ginoac "CHO N e
3 2,
00 Me 3jours NH NH2 ‘HCI

Cétonitrone (E)
D41 D11

D38 D26b
Rdt=81%, ee =53%  Rdt=45%, ee = 92%

Schéma 4-12 : CD-1,3 énantiosélective entre une cétonitrone et le (E) crotonaldéhyde

(Jurczak)

Ces travaux omettent de mentionner certaines indications trés importantes pour décrire et
comprendre le cours stéréochimique de la réaction comme :

e la diastéréosélectivité de la réaction (le rapport cis/trans n'est jamais indiqué)

e la configuration absolue de I'adduit majoritaire et I'orientation de I’énantiosélectivité.
Enfin, aucune explication n'est donnée pour expliquer les écarts entre les hautes

conversions et les faibles rendements obtenus.

205 1 Y. Pfeiffer, A. M. Beauchemin J. Org. Chem. 2009, 74, 8381.
206 proposé une premiére fois en 2010, ce projet a été soutenu par I'ANR en 2011 (Projet "Oxaprol" BS-07-005-01)
27 .Weselinski, E. Kalinowska, J. Jurczak Tetrahedron: Asymmetry 2012, 23, 264.
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Travaux de notre équipe

Notre équipe a ¢étudié de fagon indépendante et approfondie la cycloaddition dipolaire-1,3

organocatalysée entre la cétonitrone D417 et le (E)-crotonaldéhyde.
) Me
CO,Et (|) Bn. ?\O|v|2§t Bn. ?‘C?/feEt &Me
B“\(E,/*Me . f Cat (10 mol%) gf?-"CHO + g:;-"CHO ol N Me
0w e Tl Tl
D26a : HX: HCIO,
D41 D11 D42 exo D42 endo D26b : HX: HCI
Entrée conditions Rdt (%) exo : endo ee (%)
1 10 mol% D26b, traces H,0, 4°C, 3 j 43 94 :6 94
2 10 mol% D26a, traces H,0, 4°C, 3 j 54 87 :13 92
3 10 mol% D26b, sans H,0, 4°C, 3 j 61 94 :6 92
4 10 mol% D26b, 4A MS, 4°C, 3 10 95:5 40
5 10 mol% D26b, sans H,0, -10°C, 5j 75 96 :4 95
6 5 mol% D26b, sans H,0, -10°C, 7j 67 95:5 94
7 10 mol% D26b, sans H,0, -17°C, 5j 75 96 :4 95

Tableau 4-5 : CD-1,3 énantiosélective entre D41 et le (E) crotonaldéhyde (notre équipe)

Notre équipe a utilisé les mémes conditions organocatalytiques que celles utilisées par le
groupe de MacMillan (D26a et D26b) et les résultats de la cycloaddition, conduisant
régiosélectivement a l'adduit D42, sont cohérents avec ceux obtenus par Jurczak (ee €levé et
rendement faible) (entrées 1-2). La diastéréosélectivité exo €levée n'est pas totale et a pu étre
déterminée par dosage RMN 'H. Nous avons attribué les faibles rendements a une hydrolyse
acide importante de la cétonitrone. L’absence d’eau permet d'augmenter le rendement dans le
cas du catalyseur imidazolidinium D26b (entrée 3) par contre, l'emploi de conditions
strictement anhydres en présence de tamis moléculaire empéche le turn-over du catalyseur
(entrée 4). L'optimisation des conditions réactionnelles (entrées 5-7) a permis de déterminer
la température et la charge catalytique optimales (entrée 5 : -10°C et 10%).

Pour déterminer la stéréochimie absolue de l'adduit majoritaire obtenu, la fonction
aldéhyde de I’isoxazolidine D42 exo a été transformée en acide par oxydation de Pinnick. Le
couplage de cet acide par la (S) phényléthylamine conduit & un amide D43 qui a été
recristallisé. La structure de cet amide a été déterminée par cristallographie des rayons X et
permet de connaitre la stéréochimie absolue de 1’isoxazolidine D42a (Schéma 4-13).

CO 1) Oxydation

Bn\N - \Me de Pinnick
6/ "M 2 (8)(y MBA

EDCI.HCI,HOBt, DIEA

Me

Amide D43
Enantiomére (3R,4S, 5R)-D42 exo Rdt = 74%
Structure cristallographique

Schéma 4-13 : Détermination de la configuration absolue de [’isoxazolidine exo

208 ¥ B. Selim, A. Beauchard, J. Lhoste, A. Martel, M. Y. Laurent, G. Dujardin Tetrahedron : Asymmetry 2012, 23, 1670.
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La connaissance de la configuration absolue de 1'adduit D42 exo majoritaire a permis de
proposer une hypothése mécanistique pour 1’orientation faciale et diastéréosélective de la
cycloaddition. En considérant la géométrie (E£) de la cétonitrone et les critéres géométriques et
conformationnels admis pour 1'éne-iminium®’® il apparait que I’approche exo limite la géne
stérique entre la fonction ester de la nitrone et le groupement gem-diméthyle de I'éne-iminium
qui sont rencontrés dans I’approche endo (Schéma 4-14). L'approche exo est par ailleurs
facialement contrélée a I'opposé du groupement benzyle, par la face Re de la nitrone.

approche par face Si

0 Me
N M S
N ){ " O CcO
CO,Et approche exo Me approche endo s 2Et
Bn.  _L'Me favorisée défavorisée Bn<,_=Me
I “1CHO —— ! "1CHO
(0] . o O
Me Et. W e%o’ Et Me
exo N \N endo
©0 @ Bn
approche par face Re
Schéma 4-14 : Contréle de la diasteréosélectivité
2.2. Avec les ynals

Les isoxazolines sont des composés intéressants dans les domaines pharmacologiques®”’
et biologiques®'® et ont également été utilisés comme précurseurs pour la préparation de -
lactames®'!, d’amino-alcools®'? et de nouveaux composés hétérocycliques®”. La cycloaddition
dipolaire-1,3 asymétrique mettant en jeu une aldonitrones et un ynal est une stratégie
prometteuse pour la synthése de ces isoxazolines énantiopures, mais cette stratégie a toutefois
¢té¢ beaucoup moins développée que pour les isoxazolidines correspondantes, précédemment
évoquees.

Sun®' et coll. ont montré que le bis(3,5-di(trifluorométhyl)phényl) prolinol D46 et
I’acide 3,5-dinitrobenzoique sont capables d’activer le propynal et transformé en iminium de
géométrie (FE). La cycloaddition dipolaire entre cet iminium et la N-benzyle-C-aryl
aldonitrone dans le chloroforme a -10°C pendant 24 h conduit aux isoxazolines hautement
énantiopures résultant de I’approche par la face Re (Schéma 4-15). L’absence du co-
catalyseur diminue le rendement a 76% ainsi que 1égérement 1’énantiosélectivité a 88%.

29 (a) A. C. Habeeb, P. N. Praveen Rao, E. E. Knaus J. Med. Chem. 2001, 44, 2921; (b) R. D. Cramer, R. J. Jilek, S.
Guessregen, S. J. Clark, B. Wendt J. Med. Chem. 2004, 47, 6777.

210 (a) J. M. Atienza, D. Susanto, C. Huang, A. S. McCarty, I. Colicelli J. Biol. Chem. 1999, 274, 4839; (b) A. I. Hubich, T.
A. Zheldakova, T. V. Chernikhova, E. V. Koroleva, F. A. Lakhvich, M. V. Sholukh Biochem Biophys. Res. Commun. 2006,
341, 357.

21 A, Sakakura, M. Hori, M. Fushimi, K. Ishihara J. Am. Chem. Soc. 2010, 132, 15550.

212 (a) V. Mancuso, C. Hootel, Tetrahedron Lett. 1988, 29, 5917; (b) P. Macours, J. C. Brackman, D. Daloze, Tetrahedron
1995, 51, 1415; (c) P. Aschwanden, L. Kaerne, R. W. Geisser, F. Kelinbeck, E. M. Carreira Org. Lett. 2005, 7, 5741.

213 (a) A. M. Gonz_les-Nogal, M. Calle Tetrahedron 2009, 65, 5472; (b) S. M. M. Lopes, C. M. Nunes, T. M. V. D. Pinhoe
Melo Tetrahedron 2010, 66, 6078.

214X Cai, C. Wang, I. Sun Adv. Synth. Catal. 2012, 354, 359.
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20 mol% (Cata. 1 R?
R2 3,5 acide dinitrobenzoique R\N \
RLEKI)/) + R3——CHO (20 mol%) 6;/>7CHO
| Chloroforme, 24 h
e} D45 -10°C R3
©  R3 Ph, 4-MeCgH,, 4-MeOCqH,
4-FCeH4, 4-CF3CSH4 D47 Cata. D46
R': Bn, 4-MeCgHy4, 4-MeOCgH, Rdt = 90-92
R2: 4-MeCgHy, 3-MeCgH, o6 = 90-96%
2-naphtyl, Ph

Schéma 4-15 : CD-1,3 organocatalysée par le bis(3,5-di(trifluorométhyl)phényl) prolinol
D46

L’équipe de Tendero®" a démontré que la (S) -2- (fluorodiphénylméthyl) pyrrolidine est
un catalyseur efficace pour la cycloaddition dipolaire-1,3 entre la N- phényl aldonitrone et le
phényl propynal. La réaction conduit régiosélectivement a l'adduit 4-formyl avec une
conversion quantitative apres 24 h de contact a -10°C (Schéma 4-16). La réactivité et
I’énantiosélectivité de la réaction sont conservées avec une charge catalytique réduite a 1%.
Le remplacement du groupement phényle de 1’ynal par un groupement électroattracteur ou
¢lectrodonneur conduit a des rendements compris entre (80->99%) et de bonnes
énantiosélectivités (>90%).

Ph
Ph t-Bu N O
t—Bu\%/) + Ph—=—CHO Cat (10 mol%) (l) )—CHo
(l) Toluéne, -10°C N O
Dig Son> 090 Ph H
D45 conversion > 99% D49 F
ee = 96:4

D48

Schéma 4-16 : CD-1,3 organocatalysée par la (S) -2- (fluorodiphénylméthyl) pyrrolidine

3. BILAN ET OBJECTIFS

L’étude bibliographique ci-dessus démontre que plusieurs méthodes permettent d’accéder
énantiosélectivement a des isoxazolidines formylées en position 4 ou 5 par cycloaddition
dipolaire-1,3 & demande électronique normale d'énals mettant en jeu une C-aryl aldonitrone.
L’induction asymétrique peut étre contrélée par la présence d’un acide de Lewis ou d’un
organocatalyseur chiral. La mise en jeu d'un mode organocatalytique spécifique a permis
d'étendre ces cycloadditions énantiosélectives a une aldonitrone fonctionnelle. En revanche,
les travaux, initiés par notre groupe, concernant la cycloaddition énantiosélective de
cétonitrones fonctionnelles variées avec différents énals reste a développer et fait I'objet de ce
chapitre de thése, avec les objectifs suivants :

e ¢tudier la cycloaddition 1,3 dipolaire de différentes cétonitrones vis a vis du (E)
crotonaldéhyde

215 5. Aleman, A.Fraile, L. Marzo, J. L. G. Ruano, C.Izquierdo, S. D. Tendero Adv. Synth. Catal. 2012, 354, 1665.
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e ¢tudier la cycloaddition 1,3 dipolaire de la cétonitrone dérivée d’alanine vis a vis de
différents énals B substitués par un groupement alkyle ou aryle.

e Par ailleurs, nous avons voulu tester la cycloaddition 1,3-dipolaire organocatalysée de
la cétonitrone dérivée d’alanine vis-a-vis d’ynals.

4. NOS TRAVAUX

4.1. Cycloaddition dipolaire 1,3 des nitrones dérivés d’acides aminés et le (E)
crotonaldéhyde

Encouragés par les résultats préliminaires obtenus par notre équipe,’”” nous avons
examiné la cycloaddition dipolaire-1,3 diastéréo-et énantiosélective du crotonaldéhyde avec
d’autres nitrones, présentant une variation du groupe N-protecteur, de la chaine ester ou du C-
substituant.

Variation de la chaine
/ ester

CO,R!’
Variation du groupe > Gp.®
N-protecteur f}l “ “R? <—— Variation de C-substituant
o]S)

Schéma 4-17 : Différents points de variation de la nitrone

e Synthése des précurseurs de nitrones

A T’exception de la nitrone 7d dont le précurseur (pyruvate de méthyle) est commercial,
nous avons synthétisé les trois autres précurseurs par estérification de 1’acide correspondant.
La condensation de 1’acide avec 1’alcool en condition douce conduit aux esters attendus
(Tableau 4-6).

0] 0]
R)H(OH + R—OH RJ\[{O\R'
0] 0]
39
Entrée Ester R R’ Conditions Rdt (%)
1 38e Me t-Bu Pyridine, MeSO,Cl, THF 16
2 38f n-Pr Me pTSOH, Toluéne, 16h, 18
3 38g Et Et pTSOH, benzéne, 5h, reflux 29%

* Rendement isolé sans purification par distillation sous pression réduite

Tableau 4-6 : Synthése des précurseurs de nitrones 7e-79

Ces esters ont été purifiés par distillation sous pression réduite avec de faibles rendements
ne dépassant pas 30% et nettement inférieurs a ceux décrits dans la littérature,*'®
quantité suffisante permettant la synthése des nitrones.

mais en

218 A F. Hegarty, P. O’Neill Synthesis 1993, 606.
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Synthése des nitrones

Les nitrones (7d - 7i) ont été préparées par condensation de la benzylhydroxylamine libre
avec l’a-cétoester correspondant dans le dichlorométhane. Aprés 20 h de contact a
température ambiante, nous avons obtenu les nitrones brutes attendues. Les rendements
obtenus en produits chromatographiés sur gel de silice de ces nitrones sont regroupés dans le
(Tableau 4-7).

0 R?0,C
Bn\N,H . RJS(O\RZ CH,Cl, Bn\(?\l/)\w
OH o) 20h, T. amb. 0o
Entrée 7 R' R’ Rdt (%) *
1 7d Me Me 45
2 7e™! Me t-Bu 45
3 7f n-Pr Me 50
4 7g Et Et 58
5 7" Et Me 58

*en produit isolé aprés chromatographie (Eluant : Cyclo:AcOEt)

Tableau 4-7 : Nitrones synthétisées pour l'étude

4.1.1. Cycloaddition dipolaire 1,3 par voie thermique et non-catalysée

La cycloaddition dipolaire-1,3 entre la nitrone dérivée d’alanine 7d et le (E)
crotonaldéhyde sous activation micro-onde et sans solvant conduit apres 3 h de contact a 90°C
a l'adduit 39 sous la forme d'un mélange de 3 isoméres avec un rendement de 84%. Les
rapports diastéréoisomériques (90:4:6) sont établis par dosage RMN du proton aldéhydique.

CO,Me CO,Me CO,Me
j)\OzMe Q Bn - Me Bn _—Me Bn I Me
B @/ MW [N (AN [N
N e . J) S CHO + (I);; CHO + S CHO
S 3h,90°C Z
S Me Rdt = 84% Me Me Me
7d 39d-1 39d-2 39d-3

exo: endo :epim :90:4:6
Schéma 4-18 : CD-1,3 entre la nitrone 7d et le (E) crotonaldéhyde en conditions
thermiques

Pour identifier ces trois isomeéres, nous nous sommes basés sur les travaux antérieurs de
I’équipe qui concernent la CD-1,3 entre l'analogue ester d'éthyle de la nitrone 7d et le (E)
crotonaldéhyde. La stéréochimie de 1’adduit majoritaire obtenue pour cette cycloaddition a été
déterminée par diffraction de rayons X (Schéma 4-13) et correspond a l'adduit issu de
I’approche exo par la face Re de la nitrone. L’analyse RMN 'H montre que le proton
aldéhydique de cet adduit majoritaire se présente sous la forme d’un doublet a 9,83 ppm avec
une constante de couplage de 2,9 Hz (Schéma 4- 19). Dans notre cas, nous avons trouvé que
le proton aldéhydique de I’isoxazolidine majoritaire 39d-1 apparait au méme déplacement
chimique (9,82 ppm) et présente une constante de couplage trés proche (2,8 Hz) de ce dernier.
Par ces analogies RMN (Schéma 4-19, spectre 1-2), nous avons donc confirmé que
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I’isoxazolidine majoritaire 39d-1 est exo, et également que l'adduit minoritaire 39d-2
correspond au produit endo (proton aldéhydique a 9,74 ppm).

Pour la structure de I'adduit minoritaire 39d-3, 2 hypothéses ont été envisagées : ou bien
un régioisomere 3,5 formyl (exo ou endo), ou bien un épimere. En ce qui concerne les
régioisomeres, ceux-ci sont notamment observés dans des cycloadditions dipolaires 1,3
catalysées par un acide de Lewis. Ainsi, notre équipe a montré que la CD-1,3 impliquant la
nitrone 7d (Schéma 4-19, spectre 3) en présence d'un complexe de ruthénium conduit a la
formation de ’adduit majoritaire exo et minoritaire endo, ainsi qu'a la formation de 2
régioisomeres (le régioisomere exo a 9,78 ppm et son homologue endo a 9,69 ppm). Dans
notre cas, ces régioisomeres ne sont pas présents (schéma 4- 19, spectre 2) mais on observe
un doublet plus déblindé que I’exo a 9,89 ppm. Donc nous avons supposé¢ que I’isoxazolidine
39-d3 est un épimere présentant une relation cis des 2 substituants en C-4 et C-5 et présentant
la méme configuration relative des centres C-3 et C-4 que l'adduit exo 39d-1 (groupe CHO
trans par rapport a l'ester). Pour justifier la formation de cet adduit en conditions thermiques,
nous faisons l'hypotheése d'une légere isomérisation du crotonaldéhyde (E -> Z) a la
température réactionnelle.

CO,R CO,R
Bn _=Me ' Me
N " |C&) " |(®O
O— "'O®0
Me
o6 oo o M
i M1 1 v A W
onim gxe k
i~ . N f"ﬂ'? épim 0 enilo
e =
-] L] 105 5.0 .75 LB - - - . i b
spectre 1 R=Et D42 spectre 2 R= Me 40d
Conditions thermiques
CO,Me COzMe COZMe COzMe
i Me n ' Me
\I\@O | mMe ?"'@O | ?nlMe
O

- .- - S - = T - .I.'..

L1 L% ] a5 ban .75 a.7e LY

Conditions catalytiques (complexe de ruthénium)

Schéma 4-19 : Différentiation entre les diastéréoisoméres (exo/endo) et les
regioisomeres obtenus par la CD-1,3 entre le 7d et le (E) crotonaldéhyde
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Nous avons ¢élargi ces cycloadditions par 1’utilisation d’autres cétonitrones alkyl-
substituées (7d-7i) avec le (E) crotonaldéhyde dans les mémes conditions thermiques
(Tabeau 4-8).

CO,R? 0 R oo R c %?BRZ R LR
Rl%/)\R?, . MW o )"CHO + Cl);;'-'CHO + (’}‘)§...CHO
6@ Me 3h.80°C Me Me R/Ie
7d - 7j 39d - 39 exo 39d - 39 exo 39d -39 épim
Entrée | R' | R? R’ 7 | adduit | Rdt?* (%) | exo : endo :epim > | exo :endo”®

1 Bn| Me | Me | 7d | 39d 84 90 :4:6 96 :4

I Bn | Et Me 7i D42 78 82:10:8 88:12

2 Bn | +-Bu | Me 7e 39 68 89:11:<2 90 :10

3 Bn | Me | n-Pr| 7f | 39f 77 70:20 :10 77 :23

4 Bn | Et Et 78 39g 81 69 :20 :11 78 :22

5 Me | Et | Me | 7h° | 39h 73 91:8:1 92 :8

6 Me | Me | Me | 7f° 39 56 84:12 :4 87:13

* Rendements globaux des adduits purifiés aprés chromatographie sur gel de silice
® Sélectivités déterminées par RMN 'H de fractions purifiées
¢ Adduit préparé par K. Selim

Tableau 4-8 : CD-1,3 thermiques entre le (E) crotonaldéhyde et les nitrones (7d-7i)

Dans les 5 cinq spectres RMN 'H des adduits 394-39j (entrées 2-6), nous observons
pour le proton aldéhydique de chaque isomere des déplacements chimiques tres similaires :
avec un signal majoritaire au centre de la zone (pour 1’exo), un signal plus blindé pour 1'endo
minoritaire et enfin un signal plus déblindé pour 1'adduit épimére (Tableau 4- 9). Ces signaux
sont suffisamment distincts pour étendre la méme attribution aux 5 adduits : adduit majoritaire
exo et adduits minoritaires : endo et épimeére.

Diastéréoisomere 7d 7e 7f 7g 7h 7i

o ppm (400MHz)
exo 9,83-9,84 | 9,80-9,82 | 9,85-9,87 | 9,85-9,87 | 9,81-9,82 | 9,81-9,82
endo 9,74 9,74-9,75 9,78 9,79 9,73-9,74 | 9,73-9,74
epim 9,89-9,90 | 9,88-9,89 | 9,90-9.91 | 9,91-9,92 | 9,90-9.91 | 9,91-9,92

Tableau 4-9 : Déplacements chimiques des protons aldéhydiques des isoxazolidines issues a
partir de la CD 1,3 des nitrones (7d-7j)

De la comparaison de ces résultats du (Tableau 4-8), il ressort que la cycloaddition
thermique est exo sélective. La nature de l'ester a peu d'effet sur la sélectivité, son influence
sur le rendement est plus net. (Tableau 4-8, entrées 1-3). L’allongement de R’ (n-Pr au lieu
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de Me) conduit a une diminution de la sélectivité exo et une augmentation de la proportion
d'épimere (Tableau 4-8, entrée 3). Pour l'effet de la diminution de la taille du groupe N-
protecteur, il est difficile de conclure (Tableau 4-8, entrées 5-6). Dans deux cas, nous avons
réussi a séparer totalement le diastéréoisomere exo (39d avec un rendement de 46%, 39f avec
un rendement inférieur a 30%); dans les autres cas les diastéréoisomeres exo n’ont pas pu étre
totalement séparés par chromatographie sur gel de silice.

4.1.2. Cycloaddition dipolaire-1,3 par voie organocatalytique

Nous avons envisagé I’extension asymétrique de ces cycloadditions pour I’acces aux
adduits (39d-39j) en présence d’un organocatalyseur de type MacMillan (D26b) dans le
nitrométhane. Pour les différentes cétonitrones utilisées, nous avons classé nos résultats
suivant différentes modifications structurales : la variation de la chaine ester ensuite celle du
C-substituant et enfin celle du groupe N-protecteur. Comme pour les essais en conditions
thermiques, les diastéréosélectivités ont été déteminées par dosage RMN 'H 400 MHz du
proton aldéhydique. En ce qui concerne les exces énantiomériques pour 1'adduit majoritaire,
deux méthodes ont été utilisées:

* soit par dosage HPLC chirale apres réduction de 1’aldéhyde en alcool.
* soit par dosage RMN 'H des imines diastéréoisoméres obtenues par traitement de
I’isoxazolidine par la (S)-méthylbenzylamine

Variation de la chaine ester

La variation de la nature de 1'ester n'apporte pas de changement notable : la sélectivité exo
et I'énantiosélectivité restent a un trés haut niveau. Pour la nitrone méthylée 7d la diminution
de la température de -10 a -20 °C augmente cette sélectivité exo mais ne permet par d'éviter la
formation minoritaire de I’épimere 39d-3 (entrées 1-2). L’utilisation d’un ester encombré
limite la formation de ce dernier et conduit a un excellent ee pour 'adduit exo allant jusqu’a
96% (entrée 3).

2
O - A - R ¢ 14
B”\Cr?l//kMe . J) Cat. (19 mol) g:é"'CHO + ('T)'?wu-uo + 65"'0"'0
Oo Me MeNO: Me Me Me
3,4-exo 3,4-endo épim
Entrée | 7 R | adduit | T°C/t(j) | Rdt (%) | exo : endo : epim | exo : endo | ee (%)
1 7i | Et D42 -10/5 75 96 :4:0 96 :4 95
2 7d | Me 39d -10/5 57 94:3:3 973 -
3 7d | Me 39d -20/7 58 96 :1:3 99 :1 93
4 7e | t-Bu | 39e -15/7 60 94:6:0 94 :6 96

Tableau 4-10 : Variation de la chaine ester
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Variation du C-substituant de la nitrone

La nature du C-substituant de la nitrone (Tableau 4-11) a une influence notable sur la
s¢lectivité exo de la réaction et sur son rendement. En revanche, les exces énantiomériques
restent ¢levés pour 1'adduit exo majoritaire.

O 7

Ph\jN -
N)\
H HCl CO,R! CO,R!
COR! T - Bn. R
Bn\%/)\RZ . Cat. (10 mol%) NN cho * N:?-"CHO
! | MeNO o ©
Oo Me ’ Me Me
3,4-exo0 3,4-endo
CO,R! CO,R!
Bn. . 2 Bn. < R?2
g )'cHO * g:;-IICHo
Ve Ve
epim 1 epim 2
Entrée 7 | R R’ adduit | T°C/ Rdt exo : endo : exo : ee
t() (%) | epim I : epim2 | endo | (%)
1 7d | Me Me 39d -10/5 57 94 :3:3:0 97 :3 -
2 7d | Me Me 39d | -20/7 58 96:1:3:0 99 :1 93
3 7g | Et Et 39g | -10/5 54 72:15:8:5 | 83:17| -
4 7¢ | Et Et 39g | -15/7 56 87:10:3:0 |90:10| 92
5 7f | Me n-Pr 39 | -15/7 33 81:15:4:0 |84 :16 | 90
6 7a | Me | CH,COMe | 394" | -18/4 0 - - -
7 7k | tBu CH,OAc 39K | -18/4 0 - - -

*: Q. Jaros, stage Licence, Université du Maine, Le Mans, 2015

Tableau 4-11 : Variation du C-substituant de la nitrone

L’allongement du C-substituant de la nitrone a un effet négatif sur la sélectivité exo et
dans une moindre mesure sur le rendement. Cette baisse de sélectivité est atténuée lorsque
I'on diminue la température de la réaction. Cette diminution est due probablement au fort
encombrement stérique entre le C-substituant de la nitrone et le groupement gem-diméthyle
de I'éne-iminium dans 1'état de transition exo (Schéma 4-20).

J‘ )

Schéma 4-20 : Etat de transition de la CD-1,3 entre la cétonitrone ester et le (E)
crotonaldéhyde en conditions organocatalytiques
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Dans le cas de la formation de I'adduit 39g, (entrée 3) on observe la formation d’un
quatriéme isomere caractérisé par un proton aldéhydique moins déblindé que celui de I’endo
(6 =19,69 ppm), isomére que nous avons attribué a la forme endo de 1'épimére.

Enfin, les essais réalisés avec les 2 nitrones di-fonctionnelles 7a et 7k n'ont conduit dans
les mémes conditions organocatalytiques a aucun adduit identifi¢ (entrées 6-7).

Variation du N-substituant de la nitrone

Le remplacement du groupe benzyle par un groupement méthyle sur la position azotée de
la nitrone n'affecte en rien les hauts niveaux d'exo sélectivité (Tableau 4-12) et les
énantiosélectivités restent supérieures a 90%, avec le méme effet bénéfique de 1'abaissement
de la température. Cependant on assiste dans l'un des 2 cas a la formation de 1’épimere exo
(entrée 3).

oL 7/
Ph\jN -
S
2 2 2
CO,R2 O D26b R! (?\OM?R R ,QC,?AZR R! c‘:‘?ﬂzR
1@l U cat domorey | ONTRVE N © SNV
RN Ve + = §_)UCHO * 5 )UCHO + [ )iCHO
6@ M MeN02 B
€ Me Me Me
3,4-exo 3,4-endo epim
Entrée 7 R' | R? | adduit | T°C/ | Rdt(%) | exo :endo: | exo:endo | ee (%)
t(j) epim
1 7i | Bn | Et | D42 | -10/5 75 96 :4:0 96 :4 95
2 7h | Me | Et | 39h | -10/5 56 90:3:7 97:3 -
3 7h | Me | Et | 39h | -20/7 57 94:1:5 99 :1 92
4 7d | Bn | Me | 39d | -10/5 57 94:3:3 97 :3 -
5 7 | Me |Me | 39j | -18/7 | (100)* | 98:1,5:0,5 98 :2 92

% conversion obtenue a partir du spectre RMN 'H

Tableau 4-12 : Variation de groupe N-protecteur de la nitrone

Détermination des excés énantiomériques

Les 6 adduits (39d-39j), obtenus a 1'état de diastéréoisomere exo pur (39d-39f) ou tres
enrichi aprés chromatographie, ont été réduits sous forme racémique par NaBH4 dans le THF.
La séparation des alcools obtenus a été testée sur l'ensemble des colonnes HPLC chirales
disponibles au laboratoire. Seuls les alcools racémiques 40e et 40f ont pu étre
convenablement séparés. La détermination des exces énantiomériques issus des réactions
organocatalysées a pu étre réalisée par HPLC chirale pour ces 2 termes (Tableau 4-13).
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R'0,C R? R'0,C R2
23 & cHo 298 s—on
NaBH4
/N e ol S
PH 0" “Me 1h, THF py 0~ “Me
Entrée | Adduit | Alcool | R' R’ Rdt | ee (%)
exo (%)
1 39e 40e | t-Bu | Me 87 96
2 39f 40f | Me | n-Pr 74 90

 rapport des énantioméres obtenus & partir du HPLC chiral

Tableau 4-13 : Synthése et détermination des ee des alcools 40e-40f

Dans les autres cas, en série racémique et en série énantioenrichie, 'adduit exo a été mis

en réaction avec la (S)-méthybenzylamine pour former I’imine correspondante avec des
. 1 . . L . N . .

rendements quantitatifs. Le dosage par RMN 'H des imines diastéréoisomeres, mis au point

en série racémique, permet en série ¢énantioenrichie de déterminer un rapport
diastéréoisomérique dont on déduit I'exceés énantiomérique de 1'adduit précurseur.
R ,COsR! R!'  CO,R?
dN 'I’I'?cho + /’}T —— o'N A,I,R3 N.S_Ph
Me Ph T. amb. r/ \__/
Me milieu anhydre Me H Me
Entrée | Adduit | Imine R R R’ Solvant dar' | ee (%)
1 39d 40d Bn Me Me Benzeéne (CgDg) 97 :3 94
Chloroforme sur
2 39g 40g Bn Et Et feuille d’argent 96 :4 92
(CDCl5)
3 39h 40h Me Et Me Benzene (C¢Dg) 96 :4 92
4 39j 405 Me Me Me CDCl; 96 :4 92

* rapport des imines diastéréoisoméres mesuré en RMN 'H 400 MHz

Tableau 4-14 : Synthése et détermination des dr des imines

Nous avons montr¢ a titre d’exemple pour déterminer 1’exces énantiomérique de I’adduit
39g (Schéma 4-21). En conditions thermiques, nous avons trouvé un mélange racémique

comme le montre le schéma ci dessous. En revanche en conditions organocatalytiques, nous

avons trouvé un diastéréoisomere majoritaire et son homologue minoritaire avec un rapport

diastéréomérique (96 :4) qui

cycloaddition.

permet de

déterminer [’exces

énantiomérique de la
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N \Et
I
9 - Q, Ph
Me H Me

——— ——

dr = 96:4

” ee= 92%

M i
Conditions thermiques Conditions onganocatalytiques

Schéma 4-21 : Détermination de [’exces énantiomérique a partir des dr des imines

Détermination de la configuration absolue des diastéréoisoméres exo

Dans les travaux antérieurs de 1’équipe, il a été démontré que 1’adduit exo D43 obtenu

majoritairement par la CD-1,3 organocatalysée entre le (£) crotonaldéhyde et la nitrone 7i est
de configuration (3R,4S,5R).*™

0]
O CO,R2
Lo o ) RU Lo
_ ©/\l?j (_§),,/< N = N " 1CHO
0] ® HN— O
© Me
D43 D43 39d-39
Stéréochimie de diastéréoisomére exo D42 Stéréochimie des diastéréoisomeéres
obtenu par notre équipe exo 39d-39

Schéma 4-22 : Stéréochimie des diastéréoisomeres exo obtenus par CD 1,3-organocatalysées

Par conséquent, nous pouvons formuler I’hypothése que les adduits exo (39d-39j) obtenus

a partir des nitrones (7d-7j) avec le méme catalyseur et dans les mémes conditions présentent
tous une configuration identique (Schéma 4-22).
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4.1.3. Conclusion

La cycloaddition dipolaire-1,3 entre les cétonitrones (7d-7j) et le (E) crotonaldéhyde en
conditions thermiques conduit & des hautes exo-sélectivités avec de bons rendements. En
conditions organocatalytiques avec le catalyseur de MacMillan, ces cétonitrones conduisent a
une bonne induction asymétrique quelque soit la variation du groupe N-protecteur ou la
chaine ester de la nitrone. En revanche la variation du C-substituant de la nitrone diminue la
s¢lectivité exo mais conduit toujours a une haute énantiosélectivité, supérieure a 90%.

4.2. Hypothese mécanistique

L’exo-sélectivité et 1’orientation faciale de la réaction en faveur des énantiomeres
(3R,4S,5R) pour tous les adduits est en accord avec le mécanisme postulé par Mac Millan'”
(Schéma 4-23), proposition qui est fondée d'une part sur un processus concerté, et d'autre part
sur des géomeétries et conformations bien définies pour les partenaires de la cycloaddition.

approche par face Si
(@) Me

),Me CI
2 N 2
GOR approche exo H N Me approche endo 1 9 OR
R! 3 1€ ¢ | . en R T .R3
SR favorisée défavorisée SN—CR
! “1CHO — > I 1CHO
0] Me 7 \\ endo: exo: 946
Me JS/'RS S/ \\ R3 R2 ee (endo): 94% Me
exo @N endo
@ e

approche par face Re

Schéma 4-23 : Interprétation du cours stéréochimique selon un mécanisme concerté

Pour la premiére fois dans le cadre de ce travail*®, des calculs d’énergie relative de la
configuration et de la conformation de I’iminium formé au sein du milieu réactionnel ont été
réalisés par le docteur Arnaud Martel. Ces calculs ont été effectués par B3LYP/6-311+G (d,p)
avec une simulation du solvant (nitrométhane) par un modele IEFPCM.

0 Me 0 Me
N
o bole
NH\’Me
Me
E (Z,E)
6.9
0.0 10.5 45

Schéma 4-24 : Calcul des énergies des conformeres
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D’apres les calculs réalisés, nous avons constaté que le conformere de I’iminium C
est le plus stable, sa géométrie (E,E) permettant d’éviter les interactions stériques entre le
groupement phényle du catalyseur et le méthyle du crotonaldéhyde qui sont rencontrées dans
le conformere D de géométrie (Z,E). Ces calculs ont également mis en évidence que le groupe
benzyle est déplacé au dessus de la double liaison de I’iminium, créant ainsi des interactions m
stabilisantes avec le phényle. Pour cette raison nous pouvons confirmer que 1’approche exo
par la face Re de la nitrone est favorisée par rapport a I’approche exo par la face Si.

Toutefois, cette hypothése mécanistique fondée sur un mécanisme concerté ne permet
pas d'expliquer un certain nombre de résultats et en particulier la formation d'épimere a une
température ou l'isomérisation thermique du dipolarophile ne peut étre considérée.

Afin de mieux comprendre les parameétres influant sur le cours stéréochimique de la
réaction, des calculs plus poussés visant a identifier le ou les états de transition de la
cycloaddition ont été réalisés.

Les calculs ont été menés a ’aide de Gaussian 09°'" au niveau M06-2X/6-311+G(d,p)
utilisant la fonctionnelle de densité développée par Truhlar’'®. L’effet du solvant
(nitrométhane) a été simulé par un modele de cage de solvant de type IEFPCM. Les états de
transition calculés ont été confirmés par des calculs de fréquence et si nécessaire par une
analyse IRC. La plupart des réactions ayant ét¢ menées a -18°C, les calculs d’enthalpie (AH)
et d’enthalpie libre (AG) ont été effectués pour une température de 256 K. Afin de simplifier
les calculs, une nitrone modele porteuse de groupements méthyle sur 1’ester, I’azote et le
carbone a été choisie.

Le profil énergétique calculé met en évidence un seul état de transition. Toutefois, le
cours réactionnel met en jeu un processus en deux €tapes procédant dans un premier temps
par formation de la liaison C-O par addition de I’oxygene de la nitrone sur 1’éne-iminium et
suivi d’une cyclisation conduisant a la formation de la liaison C-C (Schéma 4-25). Aucun état
de transition correspondant a un cours concerté de la réaction n’a pu étre obtenu et 1’état de
transition correspondant a ’addition de I’oxygene de la nitrone sur I’éne-iminium n’a pas pu
étre obtenu, indiquant une trés faible barriere énergétique vers cet intermédiaire A
¢électroniquement plus stable (Figure 4-1). Ces éléments indiquent que 1’étape limitante de la
cycloaddition est la formation de la liaison C-C. Ce processus réactionnel non concerté laisse
envisager la formation d’épimeéres lors de 1’étape de cyclisation. L’intermédiaire A pouvant
potentiellement conduire a la rotation de la nitrone pour former les cycloadduits épiméres qui
correspondent a la cycloaddition formelle du dipolarophile Z. Ces épimeéres seront par

217 Gaussian 09, Revision D.01, M. J. Frisch, G. W. Trucks, H. B. Schlegel, G. E. Scuseria, M. A. Robb, J. R. Cheeseman, G.
Scalmani, V. Barone, B. Mennucci, G. A. Petersson, H. Nakatsuji, M. Caricato, X. Li, H. P. Hratchian, A. F. Izmaylov, J.
Bloino, G. Zheng, J. L. Sonnenberg, M. Hada, M. Ehara, K. Toyota, R. Fukuda, J. Hasegawa, M. Ishida, T. Nakajima, Y.
Honda, O. Kitao, H. Nakai, T. Vreven, J. A. Montgomery, Jr., J. E. Peralta, F. Ogliaro, M. Bearpark, J. J. Heyd, E. Brothers,
K. N. Kudin, V. N. Staroverov, T. Keith, R. Kobayashi, J. Normand, K. Raghavachari, A. Rendell, J. C. Burant, S. S.
Iyengar, J. Tomasi, M. Cossi, N. Rega, J. M. Millam, M. Klene, J. E. Knox, J. B. Cross, V. Bakken, C. Adamo, J. Jaramillo,
R. Gomperts, R. E. Stratmann, O. Yazyev, A. J. Austin, R. Cammi, C. Pomelli, J. W. Ochterski, R. L. Martin, K. Morokuma,
V. G. Zakrzewski, G. A. Voth, P. Salvador, J. J. Dannenberg, S. Dapprich, A. D. Daniels, O. Farkas, J. B. Foresman, J. V.
Ortiz, J. Cioslowski, and D. J. Fox, Gaussian, Inc., Wallingford CT, 2013.

218y, Zhao and D. G. Truhlar, “The MO06 suite of density functionals for main group thermochemistry, thermochemical
kinetics, noncovalent interactions, excited states, and transition elements: two new functionals and systematic testing of four
MO06-class functionals and 12 other functionals,” Theor. Chem. Acc., 2008, 120, 215
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conséquent nommeés « exo» Z et «endo» Z. Ainsi les huit cycloadduits potentiellement
formés au cours de cette réaction sont représentés dans le tableau suivant (Tableau 4-15).

©
Me “Me
T s
® o)
‘Me
H A EtC o R Me

4,5-trans

(majoritaire)
Si B

EtO o
® N-0 _Me
B T Os—N" Me
E © H N>{V|VIe ///O
X O Me H Eto K

. Me_cHo
N/—i 4,.5-cis
Bn” 0" “Me (minoritaire)

NN

Schéma 4-25 : Processus réactionnel non concerté via l’'intermédiaire ene-iminium

AAE
AAHas6
AAGgsg

(kJ/mol)

Intermédiaire A

Figure 4-1 : Profil énergique de [’intermédiaire ene-iminium A
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La figure 4-2 représente le profil énergétique correspondant a la formation de 1’adduit
majoritaire "exo"E Re. Sur ce graphique sont représentés les profils d’énergie électronique
(AAE) ainsi que d’enthalpie (AAH;s6) et d’enthalpie libre (AAG;se) a 256K. Ce graphique fait
apparaitre des le premier regard des profils trés différents en raison d’une forte contribution
du terme entropique et des termes vibrationnels. Ainsi, 'intermédiaire A calculé bénéficie
d’effets de stabilisation ¢€lectronique significatifs qui sont responsables des difficultés
rencontrées pour la recherche du premier état de transition. Cet intermédiaire A perd son
caractere d’intermédiaire réactionnel lorsque I’on prend en compte la contribution du terme
entropique a 256 K dans le calcul de I’enthalpie libre. Cet intermédiaire fait apparaitre une
longueur de liaison C-O de 1,50 A indiquant la formation de I’intermédiaire A tel qu’il est
représenté dans le (Schéma 4-25). L’intermédiaire A bénéficie par ailleurs d’une stabilisation
de I’'iminium de la nitrone par interaction avec le contre-ion CI'.

La forte influence du terme entropique défavorable sur le cours de la réaction est par
ailleurs probablement responsable de la faible influence de la température sur la cinétique de
la réaction. En effet, une diminution de la température de réaction contribue a abaisser dans le
méme temps la barriere énergétique (AAG) en raison d’un affaiblissement de 1’effet
entropique défavorable. L’effet de I’abaissement de température sur la cinétique de réaction
est ainsi quasi intégralement compensé.

Afin d’identifier les parameétres influant sur la sélectivité de la cycloaddition, le profil
énergétique a €également été calculé pour les produits "endo" et "exo" E Re et Si. Les profils
d’enthalpies libres a 256 K sont décrits dans la Figure 4-2.

(kJ/mol)
__ exoERe — 228
— exo E Si ',::' \:\\'7220
— endo E Re 7 52 1
o / T~
endo E Si s \ N
'I/”," '/' ‘\ ‘\‘\\\
L AR
17,7 LYY
Ly RN
AT '6 RN
;g 6 \‘\‘\\\\
1{ —,_/ ‘. 3 5 : 3 \\“\\\:\‘
7 343 W
//’ 7 . \‘\ N
l/’;f' \\“‘\\\
/
’/le' \\ \\‘\
74 NN
e LN
/ LN
LYY
A AL
’ \ \\‘
0.0 /// \‘\ \\\“
’ ‘\“\:\_ 45
N -8.3
__ -16.1
-19.0

Figure 4-2 : Profil énergétique correspondant a la formation de [’adduit majoritaire "exo" E
Re
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Ces profils font apparaitre un état de transition le plus bas pour le produit "endo" £ Re
pourtant minoritaire lors de la réaction, ce qui n’est pas en accord avec la formation du
produit "exo" E Re observé si la réaction est sous pur controle cinétique. On observe par
ailleurs une inversion des positions relatives de "exo" E Re et de 1’"endo" ERe entre I’état de
transition et le produit de cycloaddition. Enfin, on observe que 1’énergie des produits de
cycloaddition est proche de celle des produits de départ et que la barriecre énergétique
correspondant a I’état de transition est faible. Ces ¢léments suggerent que_la cycloaddition est
sous controle thermodynamique partiel pondéré par 1’étape d’hydrolyse de I’'iminium du
cycloadduit. Sur I’ensemble des cycloadduits formés, trois apparaissent assez proches en
énergie ("exo" E Re, "endo" E Re et "exo" Z Re) et correspondent aux iminiums des trois
cycloadduits observés (Tableau 4-15).

S © © ©
Me O ¢ Me O ¢ Me © ¢ Me O ¢
N N~ N N~ Me NK N N o~
Mexj‘o Ph Me%j&\ Ph 74 ﬁ ~TPh Me7< ﬁ ~TPh
Me N Me Me '\|l Me Me Me Me Ji Me
H ' \CO,Me H)/"‘ —~CO,Me H =CO,Me g~ —LCOMe
N-Me )\/j\l-Me L NMe N-Me
me O me” O M O me” O
"exo" E Re "exo" E Si "endo" E Re "endo" E Si
o e © ©
Me O ¢ Me O ¢ Ve F ¢ Me O ¢
N N~ N N~ Me K N N R
Me%j.e Ph Me%jﬁ\ Ph 74,3 ~Ph Moo/ o 3 7Ph
Me N me Me ’\|l Me Me Me Me j‘ Me
H "\COZMe H)”r, < COQMe H < COZMe H ’1,, “‘COzMe
N-Me (j\l-Me N-Me ‘ N-Me
mMe” © Me" O me” © Me" ©
"ex0" Z Re "exo" Z Si "endo" Z Re "endo" Z Si
Cycloadduits "exo" | "exo" | "endo" | "endo" | "exo" | "exo" | "endo" | "endo"

E Re ESi E Re E Si Z Re Z Si Z Re Z Si

AAGys¢(kJ/mol) | 0.0 14,5 2,9 10,7 4,2 15,5 19,5 30,4

%a256 K 73 - 17 - 10 - - -

Tableau 4-15

On peut supposer qu’un équilibre thermodynamique s’établit entre les différents
cycloadduits dans ces conditions. Toutefois, les écarts d’énergies calculés ne reflétent pas
exactement les rapports diastéréoisomériques observés lors de cette cycloaddition (entrée 5,
Tableau 4-12). On peut donc vraisemblablement penser que 1’étape d’hydrolyse de I’iminium
joue également un réle dans la sélectivité observée, renforcant dans le cas présent la
préférence pour le cycloadduit "exo" E Re. En effet, chaque cycloadduit présente un
environnement spécifique autour du carbone de I’iminium induisant probablement des
cinétiques d’hydrolyse légerement différentes et partiellement responsables des sélectivités
¢levées observées dans ce cas.
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4.3. Cycloaddition dipolaire-1,3 entre la nitrone dérivée d’alanine et d'autres énals
substitués

Encouragés par les résultats précédents et en vue d'applications synthétiques, nous avons
poursuivi I’extension asymétrique des cycloadditions 1,3 dipolaires diastéréo- et
énantiosélectives des nitrones dérivées d’alanine vis a vis de différents énals B-substitués

(Schéma 4-26), ou d'énals présentant un autre type de substitution. Nous avons choisi la
nitrone 7i ** comme partenaire modéle.

CO,Et CO,Et
CO,Et 9 Bn. Mo Bn. | ST
Bn\@,?,/)\,\,,e - 5. )CHO + I )CHO

|
00
7i énal 3,4-exo 3,4-endo

Schéma 4-26 : CD 1,3 entre la nitrone dérivée d’alanine 7i et les énals B- substitués

Les pluparts des dipolarophiles aldéhydiques utilisés pour notre étude sont
commerciaux sauf I’aldéhyde 41e qui a été préparé préalablement (Schéma 4-27).

0 0 o o o
CHO Me. _CHO | ! | !
i T | | | C
Et P 0,NCH
n-Pr OAc Ph 2NLglM4

41a 41b 41c 41d 41e 41f 419 41h

Schéma 4-27: Différents énals testés

Synthése du (E)-4- acétoxy but-2-énal 41e

Nous avons mis au point une méthode de préparation efficace de cet énal partant du but-2-
yne diol en trois étapes :
(1) la premicre étape est la réduction trans-sélective du but-2-yne diol en trans but-2-
ene diol 42 en présence de LiA1H4219 dans le THF a 0°C. Les rendements obtenus
dans cette étape sont quantitatifs apres filtration par célite.

OH
HO OH LiAH4, 0°C
— THF, 36 h

Schéma 4-28 : Synthese du trans but-2-en-1,4-diol

Du point de vue mécanistique, cette réduction comporte 3 étapes: (i) I’internalisation du
réducteur par formation d’une liaison AI-O (ii) I’hydroalumination trans sélective, dans cette

29 p_ James, F. X. Felpin, Y. Landais, K. Schenk J. Org. Chem. 2005, 70, 7985.
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¢tape 1’aluminohydrure attaque la triple liaison pour former un métallacycle a 5 chainons (iii)
I’hydrolyse pour obtenir 1'éne diol trans 42.

HO OH © HO O?IH
Li AlH

— / T = 3L®
- |

42’

OH

HO AlH

2

MO [ o

42 OH 42

Schéma 4-29 : Mécanisme de synthése du trans but-2-én-1,4-diol par LiAlH,

(1) la deuxieme ¢étape est la monoacétylationno. La présence de quantités

équimolaires d’hydrure de sodium (NaH) et de chlorure d’éthanoyle comme
agent acylant dans le THF conduit au produit attendu 43 avec un rendement de
52% apres purification par chromatographie sur gel de silice.

OH OAc
NaH, THF
CH;COCI
42 OH 43 OH

Schéma 4-30 : Synthese du 1-acétate-4-hydroxy-but-2-éne

(11) la derniére étape est I’oxydation par le dioxyde de manganése (MnO,)**' dans
le dichlorométhane a 0°C. Apres 2 h de contact a température ambiante, le
produit attendu 47e a été obtenu avec un rendement de 46 % apres purification
par chromatographie sur gel de silice. Ce faible rendement peut étre expliqué
par la volatilité du produit au cours de I’évaporation sous pression réduite.

OAc OAc
MnO,, 0°C
CH,Cl, |
43 OH 41e (|)

Schéma 4-31 : Oxydation du 1-acétate-4-hydroxy-but-2-éne

20 M. G. Organ, J. T. Cooper, L. R. Rogers, F. Soleymanzadeh, T. Paul J. Org. Chem. 2000, 65,7959.
2IN. Tanaka, T. Suzuki, T. Matsumura, Y. Hosoya, M. Nakada Angew. Chem. Int. Ed. 2009, 48, 2580.
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4.3.1. Version thermique

La cycloaddition thermique sous activation microonde entre la cétonitrone 7i et les
différents énals B-substitués a donné des bons résultats en termes de réactivité et de sélectivité
apres 3h de contact a 90°C sauf avec les énals B-substitués par des groupements aryle. C'est le
cas également du citral, énal disubstitué, qui conduit a des rendements ne dépassant pas 5%
(entrée 6). La prolongation du temps a 10 h n’améliore ni le rendement ni la sélectivité de la

0o

réaction. Les diastéréoisomeres obtenus n’ont pas pu étre séparés par colonne
chromatographique sur gel de silice.
o} CO,Et CO,Et
. COOEt | y Bn. [ \Me Bn\N =—Me
Bn. ®~ w | MCHO + | 1 CHO
N Me + | T3h e 0 ¢

sans solvant
7i 41c - 41h 44c - 44h-3,4-exo 44c - 44h-3,4-endo
Entrée R aldéhyde | adduit | Rdt (%) | exo : endo : epim® exo . endo

1 Et 41¢ 44c 84 88:9:3 91 :9
2 n-Pr 41d* 44d 78 90 :8 :2 92 :8
3 CH,0Ac 41¢ 44e 82 92:8:0 92 :8
4 Ph 411 44f 26° 80:20:0 80 :20
5 CeHUNO,! | 41g° - <5 - _
6 Citral 41n* - <5° - -

% Enals (6éq) par rapport de (16q) de nitrone ° Enals (4éq) par rapport de (1éq) de nitrone © Rapport diastéréomérique
déterminé par analyse de RMN 'H sur les fractions purifiées.? Cycloaddition réalisée dans le nitrométhane © Méme résultat

apres 10 h.

Tableau 4-16 : Résultats de CD 1,3 en conditions thermiques avec les énals [ substitués

COZMe COzMe QOzMe

Bn. 0 Bn. S
B @ R._CHO mw 'T‘§Me LBy §Me
N Me + \”/ 6h,90°C o] o]

0o sans solvant EZHO :CHO

7i 41a-41b 44a - 44b-3,5-exo 44a - 44b-3,5-endo
Entrée R aldéhyde | adduit | Rdt (%) | exo : endo

1 H 4la 44a 39 50 :50

2 Me 41b 44b 85 62 :39

Tableau 4-17 : Résultats de CD 1,3 en conditions thermiques avec ['acroléine 41a et la
méthacroléine 44b
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De la méme maniere que pour les adduits 39 précédemment obtenus, le signal RMN
proton de 1'aldéhyde est caractéristique de chaque stéréochimie, ce qui nous permet d'attribuer
les configurations relatives des 2 ou 3 isomeres observés dans chaque cas.

Ces résultats encourageants obtenus avec les énals B-substitués par un groupement alkyle
nous poussent a tester ces €nals en conditions organocatalytiques.

4.3.2. Version organocatalytique

Les
suivant les conditions précédemment établies :

énals utilisés en conditions thermiques sont engagés en CD-1,3 organocatalysée
a -15°C en présence de 10% du catalyseur de
MacMillan. Avec les énals B-substitués par un groupement alkyle, ces conditions conduisent
aux adduits attendus avec de hautes sélectivités exo malgré de faibles rendements obtenus
(entrées 1-3). Malgré des excés énantiomériques encore modérés, ces exemples montrent
qu'il est possible de moduler le dipolarophile y compris en introduisant un groupe fonctionnel
supplémentaire (entrée 3). Avec les énals B-substitués par un groupement aryle (entrées 4-6)
ou disubstitués comme le cas du citral 41A, ces cycloadditions montrent un manque total de

réactivité.
O\ ./
N .
Ph \
CO,Et ? k HCI 99“35 _CozEt Ny C(,?,ff t
Bn\ﬁ/)\Me - cat (10 mob%) CHO + “ICHO + | "'CHO
0o MeNO,, -15°C
7 jours
71 41c - 41h 44c - 44h-3 4-exo 44c - 44h-3 4-endo épim
Entrée R aldéhyde | adduit | Rdt (%) | exo : endo : épim" | exo : endo | ee
1 Et 4lc 44c 31 96:4:0 96 :4 56
2 n-Pr 41d 44d 34 93:5:2 95:5 54
3 CH,0Ac 4le 44e 18 89:15:2 92 :8 76
4 Ph 41f 44f 0 - - -
5 NO,Ph 41g 44g 0 - - -
6 Citral 41h 44h 0 - - -

* Rapport diastéréomérique non déterminable sur le produit brut et déterminé par défaut par analyse RMN 'H sur les fractions

purifiées en considérant les masses des différentes fractions.

Tableau 4-18 : CD-1,3 en conditions organocatalytiques entre la cétonitrone 7i vis-a-vis
d’énals B substitués a -15°C

Dans cette étude sur la généralité du dipolarophile, nous avons voulu également tester

l'activation iminium sur une énone. L’utilisation de la (£)-pent-3-én-2-one comme dipolaro-

phile dans les mémes conditions organocatalytiques montre un manque total de réactivité

(Schéma 4-32), ce qui tend a indiquer que ce systéme catalytique est spécifique des énals.

133



CHAPITRE IV

o Me /=0 Me Me
Bn—®l\/l/C_Me Q Cat. (20 mol%) EtO,C EtO,C
\ + = N D~Me A
O@ MeNO,, T. amb. Bn (@) Bn o >
4 jours
7i 41i

Schéma 4-32 : CD-1,3 entre une cétonitrone fonctionnelle et une cétone o f3, insaturée

Devant ces premiers résultats obtenus avec la nitrone 7i vis a vis des énals [ substitués
par un groupement alkyle, nous avons recherché d’autres conditions pour améliorer les
rendements et les énantiosélectivités. Nous avons modifié trois parametres : la température, la
quantité catalytique du catalyseur et le co-acide utilisé.

(i) Influence de la température

L’augmentation de la température a 0°C ou a température ambiante ne conduit qu’a des
faibles conversions qui ne dépassent pas 30 % avec le 2-trans penténal 41c. Avec le 2-trans
hexénal 41d, cette ¢lévation de température permet d’augmenter la conversion de la nitrone
mais conduit a un faible rendement en adduit isolé, ce qui est le signe d'une dégradation
partielle de la nitrone.

@ L~ Me | cat (10 mol%) EtO;C 1.
Bn—N + n-Pr + N\
0o | MeNO,, T°C
n-Pr
7i 41d 44d-exo 44d-endo
Entrée | T°C Temps (j) Conversion | Rdt (%) exo :endo
1 -15 7 38 34 95:5
2 0 5 58 13 91:9
3 20 3 44 - -

Tableau 4-19 : Influence de la température sur la CD-1,3 en conditions
organocatalytiques

(i) Influence de la quantité du catalyseur

L’augmentation de la quantité catalytique du catalyseur de 10% en 20% a température
ambiante conduit a des conversions moyennes mais a des faibles rendements qui ne dépassent
pas 30% avec les deux énals (41c-41d) apres purification par chromatographie sur gel de
silice. Un nouveau coproduit 45 a ét¢ formé au cours de la réaction avec 2-trans hexénal 41d.
Dans ce dernier cas, les données spectroscopiques de ce produit nous ont permis d'identifier
un aldéhyde aromatique pourvu de 2 chaines alkyle en méta et para.
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EtO,C o EtO,C Me;CHO Me CHO 730

,C~Me | cat. (20 mol%) EtOCr = pom(@ ppm ()
Bn— + N R + N R #
' | ~0 Bn~ O

MeNO,, T.amb. BN~ 7,64

R 4 jours ppm (d) 45
7i 41c-41d (44c - 44d) exo (44c - 44d) endo
Entrée R Conversion | Rdt (%) exo :endo
1 Et 58 16 97:3
2 n-Pr 45 27% 92 :8

* Co-produit X obtenu avec 58% de rendement

Tableau 4-20 : Effet de la charge catalytique sur la CD-1,3 a T.4

Aprés recherche bibliographique, nous avons trouvé que la formation de tels
benzaldéhydes substitués a été décrite par dimérisation aromatisante de différents énals
aliphatiques dans des conditions d'organocatalyse duale énamine-iminium (catalyseur de
Jorgensen + additif comme le 4-nitrophénol) a température ambiante.””” Dans notre
cycloaddition avec le 2-frans hexénal 41d, nous avons isolé ce coproduit 45 avec un
rendement de 58%.

Pour expliquer les faibles rendements isolés aprés chromatographies sur gel de silice,
nous avons utilisé un étalon interne (nitrobenzene) avec le 2-trans hexénal 41d (Entrée 2). Les
calculs réalisés a partir du spectre RMN 'H de cette cycloaddition confirme que la nitrone est
instable dans les conditions organocatalytiques a température ambiante :

- 18 % de nitrone transformée en adduit
- 20 % de nitrone résiduelle
- 62 % de nitrone dégradée

Cette cycloaddition permet de confirmer que 1’acidité du milieu et ’augmentation de la
température conduisent a la dégradation de la nitrone d’une part et favorise la formation d’un
coproduit 45 d’autre part ce qui conduit a de faibles rendements dans ces conditions
organocatalytiques.

Devant ces résultats décevants, nos efforts se sont concentrés sur la recherche d’autres
conditions pour résoudre le probleme de réactivité entre la nitrone 7i et les énals (41c-41d)
dans des conditions organocatalytiques. Ainsi nous avons cherché a améliorer les exces
€nantiomériques.

(iii) Influence de I’acide employé comme co-catalyseur

Comme dernier parameétre de modulation envisagé, nous avons comparé les résultats
précédents avec ceux obtenus avec un catalyseur équipé d'un contre-anion différent. Ainsi,
avec le perchlorate d'imidazolidinium, nous avons obtenu des résultats sensiblement
améliorés (Tableau 4-21) les rendements dépassent 60% et surtout les exces énantiomériques
sont améliorés au dela de 80%.

222 () X.Song, X.i Zhang, S. Zhang, H. Li, W. Wang Chem. Eur. J 2012, 18, 9770; (b) B. C. Hong,H.C. Tseng, S. H. Chen.
Tetrahedron 2007, 63, 2840.
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O  /
N .
Ph\j
” CO,Et CO Et CO,Et
COzEt |O HCIO4 \\|V|2e < 2 \ “lee
Bn\%/)\Me + cat (t0ma) ICHO + -"CHO ¥ | -"CHO
0o MeNO,, -15°C
7 jours
7i 41c - 41e (44c - 44e)-exo0 (44c - 44e)-endo  (44d - 44e)-épim
Entrée R Rdt (%) | exo :endo :epim | exo rendo ee
1 Et 18 85:15:0 85:15 -
2 n-Pr 62 93:6:1 94 :6 88
3 CH,0Ac 61 83:15:2 85:15 82

Tableau 4-21 : Effet de ['acidité du catalyseur dans la C.D 1,3 a -15°C

Le changement de co-acide induit des modifications de plusieurs parametres: (i) 1'acidité
qui est sensiblement différente (pKa = -3 pour HCI et -7 pour HC1O,) (i1) la force de la paire
d'ion formée avec 1'éne-iminium (iii) la capacité du contre-ion a orienter l'approche de la
nitrone sur 1'éne-iminium.

Nous avons propos¢ deux hypothéses pour expliquer 'amélioration des résultats obtenus
avec le perchlorate d’imidazolidinium, I’une pour expliquer les bons rendements et 1’autre
pour expliquer I’amélioration des exces énantiomériques, mais ces hypotheses actuellement
ne sont pas confirmées.

(1) I’amélioration du rendement serait due a une efficacité catalytique accrue,
c'est-a-dire que la cinétique de cycloaddition qui opére dans le cycle
catalytique serait plus rapide que la cinétique de dégradation de la nitrone,

(1)  laugmentation de [D’exces ¢énantiomérique avec le  perchlorate
d’imidazolidinium pourrait étre due a la position du contre-ion ClO4 par
rapport a I’éne-iminium formé, la position d’un contre-ion jouant un rdle tres
important dans le contrdle de I’approche faciale.

En prenant en compte nos hypotheéses mécanistiques, on doit également considérer que la
sélectivité faciale dépend de la stabilité relative des différents cycloadduits sous leur forme
iminium. Cette stabilité¢ est également liée a la position du contre ion et la nature des
interactions avec celui-ci, et aussi dépend a la nature du chaine alkyle de I’aldéhyde.

4.3.3. Conclusion

La cycloaddition de la nitrone dérivée d’alanine avec les énals PB-substitués par un
groupement alkyle en présence du chlorhydrate d’imidazolidinium conduit & des bons
résultats en terme de diastéréosélectivités mais a des résultats limités en terme
d'énantiosélectivités et de rendement. Ces faibles rendements sont en partie dus a la
dégradation de la nitrone en milieu acide et dans un cas particulier a la formation majoritaire
d'un sous produit (benzaldéhyde) issu du dipolarophile. Nous avons réussi a résoudre ce
probléme de réactivité par le changement de co-acide associé a I'organocatalyseur en prenant
le sel de I’acide perchlorique, ce qui améliore sensiblement les rendements et les exces
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énantiomériques. Toutefois, en dehors de ces améliorations, nous n'avons pas réussi a
maitriser la cycloaddition d'énals beta-substitués par un groupement aryle ou disubstitués que
ce soit en conditions thermiques ou organocatalytiques.

Cette ¢tude nous a montré la possibilit¢é de mettre en jeu dans cette cycloaddition
organocatalysée de cétonitrones des énals différemment substitués. Ceci nous a incité a
explorer la réactivité des cétonitrones vis a vis des ynals correspondants.

5. EXTENSION ASYMETRIQUE AUX YNALS

La cycloaddition 1,3-dipolaire organocatalysée entre les ynals et les C-aryl aldonitrones
est bien décrite dans la littérature et conduit a de bons rendements et d'excellents exces
énantiomériques. Un effort important a été fait dans ce travail pour tester les cycloadditions
dipolaires entre les ynals et les cétonitrones monofonctionnelles, qui n'ont jamais été décrites
dans la littérature.

Deux ynals ont été testés, ’ynal 46a a été préparé par notre équipe et 1’ynal 46b est un
dipolarophile commercial

Ph—=—=—CHO ‘\—\—:—CHO

Phényle propynal 46a Oct-2-ynal 46b

Schéma 4-33 : Ynals testés
Synthése du phényl propynal 46a

Trois méthodes ont été testées au laboratoire pour préparer 1’ynal 46a :

(1) Par voie organomagnésienne’®: le phénylpropynal a été synthétisé en deux
¢tapes avec un rendement global de 30%, la premicre étape consiste en la
condensation d’un organomagnésien sur le phénylacétylene pour obtenir
I’intermédiaire (X), 1’addition de 4-formylmorpholine sur cet intermédiaire
s’effectue dans la deuxiéme étape suivie d’une hydrolyse acide (HCI) et extraction
par le toluéne pour conduire au produit attendu 46a, I’ynal est purifié par
chromatographie (Schéma 4-34).

0]

3

O

OMgBr
HCI (6M
° ; °C.1h _ Toluéne I
35°C, 35 min X 35°C, /N 462 )
Rdt = 30%

Schéma 4-34 : Synthése de ['ynal 46a par voie organomagnésienne

(i)  Par oxydation en présence de dioxyde de manganése®* : 1’oxydation de prop-2-yn-
1-ol par le de dioxyde de manganese MnO; dans le dichlorométhane a température
ambiante conduit a 1’adduit attendu aprés 16 h de contact et purification par
colonne chromatographie avec un rendement de 43%.

2 A Zanka. Organic Process Research & Development. 2000, 4, 46.
24y F. Qiu, F. Yang, Z. H. Qiu, M. J. Zhong, L. J. Wang, Y. Y. Ye, B. Song, Y. M. Liang J. Org. Chem. 2013, 78, 12018.
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M
Ph—=—\ %2, ph—=—c-H
OH 16 h, T. amb. '

(0]
Rdt = 43%
46a

Schéma 4-35 : Synthese de [’ynal 46a par oxydation en présence de MnQO,

(iii))  Par oxydation en présence de TPAP/NMO : le phénylpropynal a été synthétisé en
une seule étape par oxydation par TPAP/NMO avec une conversion complete
apres 4 h de contact a température ambiante.

TPAP/NMO
Ph——\ Ph——= Q—H
OH 4h, T.amb. o)

Schéma 4-36 : Synthése de ['ynal 46a par oxydation avec TPAP/NMO

Parmi ces méthodes, nous avons choisi d’utiliser la méthode d’oxydation par MnO,.
Cette méthode utilise un réactif peu cotliteux et conduit au produit attendu avec une haute
purete.

5.1. Version thermique

Dans les mémes conditions thermiques (sans solvant), les cycloadditions dipolaires 1,3 de
la nitrone 7i avec les deux ynals 46a et 46b conduit apreés 1 h de contact a 90°C a des bonnes
conversions avec une régiosélectivité totale en faveur de I'adduit 4-formylé. Les rendements
obtenus en produit chromatographié sur gel de silice sont regroupés dans (Tableau 4-22).

CO,Et CO,Et
CO,Et Bn. 2t Bn. o2
Bn.®~ . M.W N N
N""Me + R—=—-CHO —_ ——~ [\ »—CHO|+ | )—R
' 90°C, 1 h 0 0
0o
CHO
7i 46a - 46b (47a - 47b)-3,4-régio (47a - 47b)-3,5-régio
R adduits Régio 3,4 : Régio 3,5 Rdt (%)
Ph 47a 100 :0 86
-(CH,)-CH3 47b 100 :0 80

Tableau 4-22 : Résultats des cycloadditions avec les ynals en conditions thermiques

La régiochimie-3,4 de ces deux adduits (47a-47b) est déterminée sans ambigiiité a I’aide
d’expérience de NOESY comme le montre la figure ci-dessous pour le composé 47a.
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f}QgEt

Ph™ > N—Me ™)
5. ) —CHo

R

Schéma 4-37 : Détermination par RMN Noesy de la régiochimie de [’adduit 47a

Dans les deux cas, il existe deux taches de corrélation (i) entre le Me et le H-aldéhydique,
(i1) entre le Me et CH, benzylique ce qui permet d’affirmer que la réaction conduit au
régioisomere-3,4.

Nous avons testé également la réactivité d'un ynal dans une version diastéréosélective, la
CD-1,3 de cet ynal avec la nitrone dérivée de mannosyle dans des conditions thermiques
(90°C) sans solvant conduit a de bon rendement (60%) mais a une faible sélectivité faciale
60 :40.

CO,t-Bu CO,t-Bu

*R\
N~ =
0 CO,t-Bu .
+  nPentyl—=—CHo _%°CG2h 0 CHO R* -
M.wW
n-Pentyl
46b 48
dr =60 :40
Rdt = 60%

Schéma 4-38 : C.D 1,3 diastéréosélective entre une cétonitrone chirale 7l et 46b

5.2. Version organocatalytique

Devant ces résultats encourageants dans des conditions thermiques, nous avons testé ces
cycloadditions dans des conditions organocatalytiques en utilisant les organocatalyseurs
chiraux qui ont été décrits comme catalyseurs efficaces de la cycloaddition (ynal + C-aryl

aldonitrone).
FsC CF, FsC CF,
oL /
N CF3 CF3
Ph )<
g T YT
: OH OTMS H ¢ H otus
CF, CF,
26a HCIO, 49 50 51 52
26b HCI

Schéma 4-39 : Catalyseurs testés

Tous les catalyseurs utilisés pour notre étude sont commerciaux, mais nous avons choisi
de synthétiser le catalyseur 51 en adaptant la méthode de Gilmour™
¢levé. Ce catalyseur a ¢été préparé a partir du (S)-(-)-a,a-diphénylprolinol dans le
dichlorométhane en présence de trifluorure de diéthylaminosulfure (DAST) en conditions
douces (a 0°C). Le produit attendu est obtenu aprés 6.5 h de contact et purification par

chromatographie sur gel de silice avec un rendement de 40%.

en raison de son colt

2% (. Sparr, E.M. Tanzer, J. Bachmann, R. Gilmour Synthesis 2010, 8, 1394.

139



CHAPITRE IV

Ph Ph
O—eph __DAST O—eph
CH,Cly, 6.50 h

N OH N F
H H
Rdt = 40%
51

Schéma 4-40 : Synthése de la (S)-2-(fluorodiphénylméthyl)pyrrolidine 51

Contrairement aux résultats obtenus par le groupe d’Almanen®'® avec les aldonitrones, les
cycloadditions dipolaires catalysées entre la cétonitrone 7i et le phénylpropynal a température
ambiante en présence de 1'un des 4 catalyseurs (49-52) conduit dans tous les cas a de faibles
conversions qui ne dépassent pas 20%.

"N” "Me + Ph—==—CHO CHO SN Ph
o) T. amb.
7i 46a
47a 3,4-régio 48b 3,5-régio
Entrée Solvant Temps Catalyseur Conversion (%)
1 CH3NO, 3-5] - 3-7
2 PhCH; 5] - 9
3 PhCH; 24 h 52 2
4 PhCH; 24 h 50 3
5 PhCH; 24 h 49 17
6 PhCH; 24 h 51 3 (dégradation de I’aldéhyde)
7 PhCHj; 24 h 51/ acide 3,5 11 (Dégradation de I’aldéhyde
dinitrobenzoique et de nitrone

Tableau 4-23 : C.D 1,3 entre la nitrone 7i et [ 'ynal 46a dans les conditions d’Almanen

En particulier, l'utilisation du catalyseur 57 conduit a des résultats négatifs, la conversion
ne dépassant pas 3% avec une dégradation de la nitrone (entrée 6). La présence d'acide 3,5-
dinitrobenzoique porte la conversion a 11% mais conduit a une dégradation importante de la
nitrone (entrée 7).

Devant ce manque de réactivité, nous avons cherché a résoudre ce probléme en utilisant
les conditions de Cai*'*. La diminution de la température a -10°C et la prolongation de temps
n’ont conduit qu’a des conversions plus faibles par rapport aux résultats obtenus dans les
conditions d’ Almanen.
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COLEt Cat (20% mol)/ Bn. C(,?,f: t Bn. Ccl?/lz(leE t
Bn \(ﬁ/ Ve + Ph—— CHOAcide (20% mmol) ) CHO + N ) Ph
| 0] O
0o -10 °C
7i 46a Ph CHO
47a -3,4-régio 47b -3,5-régio
Entrée Solvant Temps Catalyseur Conversion (%)
1 CH;NO,/CHCI; 24 h 26b 0
2 CHCIl;3/PhCH3 24 h 52 0
3 PhCH; 3] 51 0
4 PhCH; 24 h 26a 6
5 CHCl; 5] 49 10
6 CHCl; 24 h 49/ acide 3,5 3
dinitrobenzoique
7 CHCl; 3-5] 49/acide benzoique 0-11

Tableau 4-24 : CD 1,3 entre la nitrone 7i et [ 'ynal 46a dans des conditions de Cai

5.3. Conclusion

Quelques soient les conditions catalytiques appliquées a ces cycloadditions, aucun
résultat positif n’a été obtenu pour mettre en réaction un ynal avec une carboxy cétonitrone. Il
est important de noter que ce type de catalyse active efficacement les diarylaldonitrones, il
semble donc que la présence de fonction ester a un effet négatif sur la réactivité du catalyseur.

6. CONCLUSION GENERALE

Cette ¢tude visait a 1’acces aux composés hétérocycliques a 5 chalnons énantiopurs
présentant trois centres stéréogenes dont 1’un est quaternaire par la cycloaddition 1,3 dipolaire
entre les cétonitrones fonctionnelles et différents dipolarophiles de type aldéhyde o,
insaturés. Dans ce chapitre, nous avons développé trois voies :

o 'utilisation de différentes carboxy cétonitrones avec le (£) crotonaldéhyde
e 'utilisation de différents énals a, B-insaturés avec une cétonitrones dérivé d’alanine
e 'utilisation de différents ynals avec une cétonitrone dérivée d’alanine

Les conditions thermiques montrent une bonne réactivité des cétonitrones fonctionnelles
avec tous les dipolarophiles utilisés et conduit régio- et diastéréosélectivement aux adduits
attendus avec des bons rendements. Les énals [ substitués par un groupement aryle
conduisent a de faibles conversions en conditions thermiques et aux produits de départs en
conditions organocatalytiques.
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Les cycloadditions organocatalytiques de ces cétonitrones en utilisant le chlorhydrate
d’imidazolidiminium montrent :

e une bonne réactivité avec le (E) crotonaldéhyde, quelque soit la nature de la fonction
ester et du N-substituant portée par cette nitrone. Des limitations en rendement et
sélectivité exo sont cependant observées avec des nitrones C-substituées par des
groupements autre que méthyle. En revanche, I'énantiosélectivité reste élevée dans
tous les cas (> 90%).

e une faible réactivité et un contrdle asymétrique limité avec les énals P substitués par
groupement alkyle. Heureusement nous avons réussi a résoudre ce probléme de
réactivité en utilisant le perchlorate d’imidazolidiminium au lieu de son analogue
chlorhydrate.

e un manque de réactivité avec les énals PB-substitués par un groupement aryle ou
disubstitué, et avec les ynals.

Cette ¢étude a par ailleurs mis en évidence la formation minoritaire d'adduits dont la
formation ne peut étre expliquée par un mécanisme concerté, comme initialement proposé par
MacMillan. Une étude de modélisation et des calculs ab initio approfondis a conduit a
remettre en cause ce mécanisme concerté et a faire I'hypothése d'un cours réactionnel en deux
étapes sous controle thermodynamique partiel.
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CHAPITRE V : ACCES ASYMETRIQUE A DES DERIVES D’ACIDES
AMINES 0,0-DISUBSTITUES PRESENTANT UNE CHAINE
POLYHYDROXYLEE

La cycloaddition dipolaire-1,3 énantiosélective développée dans le chapitre précédent
permet d’accéder a des isoxazolidines esters avec trois carbones asymétriques adjacents et
porteurs de fonctionnalités oxygénées. Nous avons vu dans le chapitre III que les
isoxazolidines esters sont des précurseurs d’acides aminés a,a-disubstitués. Dans le cas des
cycloadduits obtenus par organocatalyse avec des énals, 1’application de ces méthodologies
permettraient d’obtenir des acides aminés a-disubstitués polyhydroxylés.

Les acides aminés naturels a-disubstitués présentant une chaine polyhydroxylée sont
largement étudiés dans la littérature®® (Schéma 5-1). Parmi les représentants principaux, nous
pouvons citer la myriocine, la famille des mycestéricines et des sphingofungines. Ces
composés posseédent un centre acide amingé disubstitué et un, deux ou trois centres stéréogeénes
adjacents porteurs de fonctions hydroxyles. Ils ont de plus une chaine alkyle équipée d’une ou
de deux doubles liaisons trans et d’une fonction oxygénée (alcool ou cétone) en position 14.
La présence de la chaine grasse polyhydroxylée confeére a ces acides aminés leur activité

biologique.
R! R?
HO2C ~ A\’ Ry \/\/\/\/\n/\/\/\ mycestéricine ER'=H R?=OH
HO. ~ 5 mycestéricine DR'=0H R2=H
NH,
VWM mycestéricine FR'=0OH R%?=H
'e) mycestéricine GR'=H R?=OH
WM\ myriocine
OH ©
H(ig;/'\‘}{ \/\/\/\/\‘/\/\/\ mycestéricine A
HO~ OH
NH; OH \/\/\/\/Y\/\/\ mycestéricine B
OH
WW mycestéricine C
OH OH 0
HO,C P
R~
NH, OH o

R=OH sphingofungine E
R=H  sphingofungine F

Schéma 5-1 : Acides aminés o-disubstitués présentant une chaine polyhydroxylée

226 S H. Kang, S. Y. Kang, H.-S. Lee, A. J. Buglass Chem. Rev. 2005, 105, 4537.
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Dans le cadre de ce travail, nous nous sommes fixés comme objectif de développer la
CD-1,3 ¢énantiosélective vers un acces potentiel a un acide aminé comme la myriocine.

1. ETUDE BIBLIOGRAPHIQUE DES ACIDES AMINES PRESENTANT UNE
CHAINE POLYHYDROXYLEE

1.1. Découverte et activité biologique

La myriocine est le premier acide aminé polyhydroxylé naturel de cette série qui a été
isolé en 1972 a partir de champignons thermophiles, Myriococcum albomyces™’, et Mycelia
sterilia.”®® Elle présente une bonne activité immunosuppressive’> ="
antibiotique antifongique.**’***

Plus récemment, en 1992, les sphingofungines E et F ont été isolées a partir de la
fermentation de Paecilomyces variotti.™' Les sphingofungines A, B, C et D, qui ne présentent
pas de centre quaternaire, proviennent quant a elles de la fermentation de Aspergillus
fumigatus.”>* Elles présentent toutes des activités antifongiques. Structurellement, cette

famille se signale par la présence d’un hydroxyle supplémentaire en position C-5.
233,234

et une activité

En 1994, les mycestéricines ont été isolées a partir de Mycelia sterilia. Tout comme
la myriocine et les sphingofungines, ces molécules ont montré wune activité
immunosuppressive importante. Leur étude structurale montre qu’elles présentent une
structure proche particulierement les mycestéricines A a C qui possedent deux stéréocentres
hydroxylés comme la myriocine (Schéma 5-1). Les mycestéricines D a G n’en présentent

qu’un seul. L autre source de variation se trouve dans la chaine grasse.

1.2. Synthése des acides aminés polyhydroxylés a partir de molécules naturelles
chirales

Depuis leurs découvertes, ces trois familles de molécules ont fait I’objet de nombreuses
syntheses totales. La plupart d’entre elles font usage de chirons issus du pool chiral naturel.
Ainsi, les premicres syntheses de la myriocine débutent de dérivés du glucose tels que le 2-
235 2% (Schéma 5-2). Des synthéses vers la

déoxy-D-glucose™, la D-glucurono-y-lactone

227 (a) D. Kluepfel, J. Bagli, H. Baker, M.-P. Charest, A. Kudelski, S. N. Sehgal, C .Vézina J. Antibiotics 1972, 25, 109 (b) J.
F. Bagli, D. Kluepfel, M. St-Jacques J. Org. Chem. 1973, 38, 1253.

228 (a) F. Aragozzini, P. L. Manachini, R. Craveri, B. Rindone, C. Scolastico Tetrahedron 1972, 28, 5498 (b) R. Destro, A.
Colombo J. Chem. Soc., Perkin Trans 2 1979, 896.

29 (a) T. Fujita, K. Inoue, S. Yamamoto, T. Ikumoto, S. Sasaki, R. Toyama, K. Chiba, Y. Hoshino, T. Okumoto J.
Antibiotics. 1994, 47, 208; (b) T. Fujita, K. Inoue, S. Yamamoto, T. Ikumoto, S. Sasaki, R. Toyama, M. Yoneta, K. Chiba, Y.
Hoshino, T. Okumoto J. Antibiotics 1994, 47, 216; (c) Y. Miyake, Y. Kozutsumi, S. Nakamura, T. Fujita, T. Kawasaki
Biochem. Biophys. Res. Comm. 1995, 211, 396.

29 M. Yoshikawa, Y. Yokokawa, Y. Okuno, N. Yagi, N. Murakami Chem. Pharm. Bull. 1995, 43, 1647.

BLw. S. Horn, J. L. Smith, G. F. Bills, S. L. Raghoobar, G. L. Helms, M. B. Kurtz, J. A. Marrinan, B. R. Frommer, R. A.
Thornton, S. M. Mandala J. Antibiot. 1992, 45, 1692.

B2E Van Middlesworth, R. A. Giacobbe, M. Lopez, G. Garrity, J. A. Bland, R. A. Fromtling, JI. Polishook, M. Zweerink, A.
M. Edison, W. Rozdilsky, K. E. Wilson, R. L. Monaghan J. Antibiot. 1992, 45, 861.

233 S Sasaki, R. Hashimoto, M. Kiuchi, K. Inoue, T. Ikumoto, R. Hirose, K. Chiba, Y. Hoshino, T. Okumoto, T. Fujita J.
Antibiot. 1994, 47, 420.

BT, Fujita, N. Hamamichi, M. Kiuchi, T. Matsuzaki, Y. Kitao, K. Inoue, R. Hirose, M. Yoneta, S. Sasaki, K. Chiba J.
Antibiot. 1996, 49, 846.

235 (a) M. Toshikawa, Y. Yokokawa, Y. Okuno, N. Murakami Chem. Pharm. Bull. 1994, 42, 994; (b) M. Yoshikawa, Y.
Yokokawa, Y. Okuno, N. Yagi, N. Murakami Chem. Pharm. Bull. 1994, 42, 2662; (c) M. Yoshikawa, Y. Yokokawa, Y.
Okuno, N. Murakami Tetrahedron 1995, 51, 6209.
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sphingofungine E existent également au départ du D-glucose.””*****° D’autres hexoses sont
utilisés comme composés de départ tels que des dérivés du ribose,”*” du mannose,”*' du
fructose,”* du xylose.”* De méme, les mycestéricines F et G sont obtenues au départ du
xylose** et la sphingofungine F au départ du ribose.**

2
H 1 3
0.0 TBSO/Y\OH obtenu par
1 475 NHBz O résolution
<23, O dérivé de la L-sérine -, cinétique
HO ° “OH MeO,C 7|
D-glucurono-y-lactone \ W OH
OH HO" OH / ¢+ OH
HO,C, 4
. 4 220 MeO,C. 2 4
Hom — 12 PTSR s 2 j/Sv\cozlvle
OH OH O NH, OH OH

myriocine

2-déoxy-D-glucose mycestéricines A-C

diméthyl L-tartrate

Schéma 5-2 : Exemples des différentes molécules naturelles utilisées dans la synthese

totale de la myriocine et des mycestéricines

. PR SR : . 24
D’autres chirons courants sont mis & profit tels que les dérivés de ’acide tartrique®*® vers

o - . 247,248
les mycestéricines ou vers les sphingofungines™"
249,250

ou encore un acide aminé comme la
sérine (Schéma 5-2).Toutes ces syntheses utilisent les centres présents pour former la
chaine polyhydroxylée et doivent installer le centre quaternaire ultérieurement. Ces

différentes synthéses nécessitent classiquement de 15 a 30 étapes de synthese.

Enfin, le chiron initial peut étre obtenu par résolution cinétique d’une molécule avancée
possédant déja le centre quaternaire®'** (Schéma 5-2).

1.3. Synthése asymétrique de la myriocine et des mycestéricines

Toutes ces séquences synthétiques font usage de composés de départ chiraux qui
permettent de construire le reste de la myriocine. Il existe assez peu de synthéses dans

26 Q. Torrente, R. Alonso Org. Lett. 2001, 3, 1985.

27 (a) T. Nakamura, M. Shiozaki Tetrahedron Lett. 2001, 42, 2701 (b) T. Nakamura, M. Shiozaki Tetrahedron 2002, 58,
8779.

28T Oishi, K. Ando, K. Inomiya, H. Sato, M. Tida, N. Chida Org. Lett. 2002, 4, 151.

29 M. Martinkov4, J. Gonda, J. S. Raschmanova, M. Slaninkova, J. Kuchar Carbohydrate Res. 2010, 345, 2427.

20 1 Gonda, M. Martinkova, J. Raschmanové, E. Balentova Tetrahedron : Asymmetry 2006, 17, 1875.

2417, Oishi, K. Ando, N. Chida Chem. Comm. 2001, 1932.

2421, Banfi, M. G. Beretta, L. Colombo, C. Gennari, C. Scolastico J. Chem. Soc., Chem. Comm. 1982, 488.

2 M. Martinkovd, J. Gonda, J. S. Raschmanova, J. Kuchar, J. Kozisek Tetrahedron : Asymmetry 2012, 23, 536.
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lesquelles la stéréochimie est installée par des méthodes diastéréosélectives (utilisation d’une
copule chirale) ou énantiosélectives.

L’équipe de Nagao,” dans une des premiéres synthéses totale de la myriocine, utilise un
acétyle équipé d’une thiazolidinethione chirale EI dans un couplage aldol hautement
diastéréosélectif (Schéma 5-3). Ce fragment est alors équipé de la chaine latérale. Enfin, le
centre quaternaire est généré dans un deuxiéme couplage aldol doublement diastéréosélectif
sur la pyrazine E6.

BnO/\ g2
| I\
’g_\ Sn(OTf),, o) 2 étapes _0

N_ S N_ _S
Y BnO” Y Y Y Bno” Y
N-Et-piperidine, CH,CI
0 s PP 2t OH O s oMo __
Rdt = 79% ®
E1 dr=97:3 E2 PhsP” 175 ><_ T4 | PhL
@ O O
Br / Rdt = 82%
E/Z 96/4
|
EtO. _N._ .CO.Et _ 2 &t
T P 2 o
SN Okt OMOM \_J OMOM \_J
E6 E5 E4
MgBr, EtzN, MeCN
Rdt = 47%
EtO,C OH
EtO /N 6 = 5 4 —>5 étapes myriocine
\[ P OMOM Q90
w\ N~ OEt g7

Schéma 5-3 : Synthese de la myriocine développée par [’équipe de Nagao

L’équipe de Marsden®* a décrit une synthése totale de la myriocine faisant usage d’une
copule chirale de type phénylmenthyle E8 (Schéma 5-4). Une premicre réaction de Horner-
Wadsworth-Emmons permet de former le dérivé d’acide aminé E9 équipé d’une chaine.
L’alcéne formé est de géométrie (Z). Le centre quaternaire est ensuite formé par double
déprotonation en présence de deux équivalents de LDA et de Lil et addition de BOMCI. Le
produit d’alkylation formé EI1 se présente sous la forme d’une seul diastéréoisomere. Le
compos¢ est ensuite dihydroxylé de manicére diastéréosélective par dihydroxylation de
Sharpless. L’optimisation du systéme catalytique a permis de sélectionner le ligand dérivé de
dihydroquinidine qui donne une diastéréosélectivité totale. Il faut ensuite 13 étapes de
syntheése dont I’inversion du centre quaternaire pour obtenir la myriocine naturelle.

233 S Sano, Y. Kobayashi, T. Kondo, M. Takebayashi, S. Maruyama, T. Fujita, Y. Nagao Tetrahedron 1995, 36, 2097.
2% M. C. Jones, S. P. Marsden Org. Lett. 2008, 10, 4125.
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o 0 0”7 "otBs o LDA, Lil,
0 “OEt *RO™ Y THF, -78°C
7 NHZ NHZ
/|'a? Rdt = 74%
E8 Eo
R* 8% K20304’
24% DHQD-CBL
KsFe(CN)s, MeSO,NH, '
0 K,CO3, t-BUOH/H,0 O OH 13 étapes
*RO)S/\/\/OTBS TA. 38R *RO)S{'\‘/VOTBS ~—=, Myriocine
ZHN "; ZHg o/ OH
BnO E10 n E11
Rdt = 65%
dr =100:0

Schéma 5-4 : Synthese de la myriocine développée par [’équipe de Marsden

L’équipe de Hatakeyama®’ rapporte la premiére synthése totale énantiosélective pour
cette famille de molécule (Schéma 5-5). En effet, le composé EI13 est obtenu par une
époxydation de type Sharpless. Celui-ci est ensuite transformé en 5 étapes pour donner
I’aldéhyde E14. Suivent ensuite deux étapes diastéréosélectives qui permettent de construire
les deux autres stéréocentres : une allylation et une époxydation. Il leur faut alors encore 16
étapes pour terminer la synthése totale de la myriocine.

i-ProTartrate, o)
_ Ti(Oi-Pr)4, t-BuOOH, MS, 5 étapes |
MPMO™ N CHiCl, 30°C MPMO™ Y ——=
OH OH OBn OPiv
E12 E13 E14
Rdt = 92%
TiCly, CH,Cly, -78°C
TMS—\
, OH
16 étapes VO(acac),, t-BUOOH, OH
myriocine - o CHxCly, -25°C N
=~ OBn OPv 2 0OBn OPiv
E16 Rdt=98% E15 Rdt=78%
dr =99:1 dr=97:3

Schéma 5-5 : Synthése de la myriocine par [’équipe de Hatakeyama

256 _ 4 . . . . .
Le groupe de Takemoto™" a également développé une voie énantiosélective rapide au

squelette acide aminé dihydroxylé de la myriocine qu’ils ont appliqué a la synthese totale de
la mycestéricine C (Schéma 5-6). Ils accedent rapidement au motif oxazolidinone E18 via
une réaction aldol entre un isocyanate diester malonique E16 et un aldéhyde E17 par catalyse

35, Hatakeyama, M. Yoshida, T. Esumi, Y. Iwabuchi, H. Irie, T. Kawamoto, H. Yamada, M. Nishizawa Tetrahedron

Lett. 1997, 38, 7887.
236§ Sakamoto, N. Kazumi, Y. Kobayashi, C. Tsukano, Y. Takemoto Org. Lett. 2014, 16, 4758.
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avec une thiourée. Le centre stéréogénique quaternaire est formé ensuite par saponification
sélective de I’ester le moins encombré. Le reste de la séquence se poursuit avec des étapes
conventionnelles sur 10 étapes.

CF, 0
S 0]
acQH‘H‘Q )k )k
NCO OHC 20mol %) HN' O KOH, THF, HN™ "0
+ Toluéne, - 60°C EtOQC““ Hzo, 0°C HOZC\\“
EtO,C~ "CO.Et EtO,C Et0,C

E16 E17 E18 E19

Rdt = 91%
O ee = 88% Rdt = 92%
4 étapes HN)kO 6 étapes
TBSO s

— ANTIN I —— mycestéricine C

070 4 OH
E20

Schéma 5-6 : Synthese de la mycestéricine C par [’équipe de Takemoto

Ces syntheses totales regroupent I’essentiel des méthodes asymétriques développées pour
accéder aux acides aminés a-disubstitués a chaine dihydroxylée comme la myriocine et les
mycestéricines A-C. D’autres syntheses totales ont été développées vers les acides aminés a
chaine monohydroxylée™’ (mycestéricines D-G) ou trihydroxylée™® (sphingofungines E-F)
mais l’acceés asymétrique a ces motifs reste limité. De plus, les méthodes développées
construisent souvent les stéréocentres dans des étapes successives ce qui allonge le nombre
d’étapes (souvent supérieur a 12 étapes). Le développement d’une méthode asymétrique
permettant d’accéder a des acides aminés disubstitués et équipés d’une chaine polyhydroxylée
reste donc tres intéressant.

2. STRATEGIE PROPOSEE POUR DI’ACCES AUX ACIDES AMINES
DISUBSTITUES A CHAINE POLYHYDROXYLEE

Dans le chapitre IV de ce travail, nous avons développé une cycloaddition 1,3-dipolaire
énantiosélective efficace entre des cétonitrones C-esters vis-a-vis de différents énals (Schéma
5-7). Cette réaction conduit a des isoxazolidines présentant un centre quaternaire pouvant étre
transformé en acide aminé disubstitué¢, comme cela a ét¢é montré dans le chapitre III. D’autre
part, les fonctionnalités présentes en position 4 et 5, introduites par le dipolarophile, peuvent
étre exploitées pour générer une chaine polyhydroxylée. Nous avons également montré que la
position Y pouvait inclure un groupe fonctionnel permettant par exemple un couplage
ultérieur.

257 (a) T. Fujita, N. Hamamichi, T. Matsuzaki, Y. Kitao, M. Kiuchi, M. Node, R. Hirose Tetrahedron Lett.1995, 36, 8599; (b)
Y. Iwabuchi, M. Furukawa, T. Esumi, S. Hatakeyama Chem. Comm. 2001, 2030; (c) F. Berhal, S. Takechi, N. Kumagai, M.
Shibasaki Chem. Eur. J. 2011, 17, 1915; (d) N. W. G. Fairhurst, M. F. Mahon, R. H. Munday, D. R. Carbery Org. Lett. 2012,
14,756.

%% (a) S. Kobayashi, T. Furuta, T. Hayashi, M. Nishijima, K. Hanada J. Am. Chem. Soc. 1998, 120, 908; (b) S. Kobayashi, T.
Furuta Tetrahedron 1998, 54, 10275; (c) B. M. Trost, C. B. Lee J. Am. Chem. Soc. 1998, 120, 6818; (d) B. M. Trost, C. Lee
J. Am. Chem. Soc. 2001, 123, 12191.
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Ro.& 2 cHO 1 -
COzR CHO av2] G S Ro,C: oM y
cp @ x 342 23 L 3
'?l + HT Gp™ oYy T > HzN .
(@) X=H Y HO
© Y Y =H, R, OAc

Acide aminé disubstitué
polyhydroxylé

Schéma 5-7 : Acces a des acides aminés disubstitués polyhydroxylés

Dés lors, il était intéressant de développer plus loin cette méthode de maniére a pouvoir
accéder a des acides aminés naturels tels que la myriocine ou les mycestéricines. Dans la
partie bibliographie, nous avons pu montrer qu’il n’existe actuellement que peu de syntheses
€nantiosélectives de ces composés.

Ainsi, deux voies d’acces ont pu étre identifiées (Schéma 5-8). Elles font toutes les deux
usages de la CD-1,3 en série énantiomére. Dans la premiére voie, 1’usage d’un énal
fonctionnalisé en position terminale, comme montré dans le chapitre IV, permet d’accéder a
un groupe partant en position 5 (noté Y). L’acces a un AAD polyhydroxylé se ferait alors par
modification fonctionnelle en C-3 (par exemple par une oxydation de type Baeyer-Villiger),
puis par couplage de la chaine grasse (Cs-Cy) et enfin par ’ouverture de I’isoxazolidine et
I’inversion du centre en C-4.

Dans la deuxieéme voie, peut-&tre plus directe, la fonction aldéhyde serait directement
utilisée pour générer I’hydroxyle en position 4, par exemple par une réaction de couplage telle
qu’une allylboration. Cette étape serait efficace si un contrdle stéréochimique important du
nouveau stéréocentre est obtenu. Ensuite, apres protection de 1’alcool formé, I’isoxazolidine
serait ouverte ; la chalne pendante serait transformée en alcool (& nouveau par une réaction de
type Baeyer-Villiger) et enfin le centre C-3 serait inversé.

Voie 2
Voie 1
Y = Gr. Partant
- ’ ~
e X X
Ro,c,] P
~ 2 3 CG'CZO
S N Phd 7 H2N 4
Y=H =« L7 HO
Voie 2

Schéma 5-8 : Acces a des acides aminés disubstitués polyhydroxylés

Dans les deux cas, les composés obtenus en premier seraient non hydroxylés sur le
méthyle en position 2 (X = H) de la méme maniére que la sphingofungine F (composés "nor-
hydroxy"). L’obtention d’un composé hydroxylé nécessite d’¢largir la généralité de la CD-1,3
proprement dite sur des nitrones fonctionnalisables en cette position.
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Pour parvenir a ce but, plusieurs questions devront étre résolues :
e Est-il possible d’ouvrir I’isoxazolidine sur des systémes trés fonctionnels ?
e Peut-on introduire un hydroxyle en position 3 ?
e Comment inverser le centre C-3 ou C-4 suivant la voie sélectionnée ? Cette question
ne sera pas traitée dans cette thése.
Nous allons présenter, dans la suite de ce chapitre, nos avancées pour développer cette
stratégie en proposant des solutions pour ces différentes questions.

3. ETUDE DE L’OUVERTURE DES 4-FORMYL ISOXAZOLIDINES

Nous avons choisi ’isoxazolidine 39d comme substrat modele pour donner un premier
exemple d’acide aminé polyhydroxylé. L’adduit utilisé est racémique et a été obtenu par
cycloaddition dipolaire entre une cétonitrone dérivée d’alanine et le (£) crotonaldéhyde dans
des conditions thermiques. Mais 1’acces asymétrique de ce composé a été décrit au chapitre
IV avec un exces énantiomérique allant jusqu’a 93%. Ce dernier peut subir une réduction pour
conduire a un alcool primaire avec un rendement de 68% en série racémique et 75% en série
énantiopur. Dans le chapitre III de ce travail, nous avons montré que la débenzylation
sélective des isoxazolidines substituées en C-5 par groupe alkoxy conduit sélectivement aux
isoxazolidines N-H déprotégées. Nous avons vu par contre (Schéma 3-33) que les
isoxazolidines non substituée en C-5 conduisent a des produits issus de la coupure de liaison
N-O. Dans le cas de I’isoxazolidine 53 substituée en C-5 par un méthyle, la débenzylation
dans les mémes conditions que précédemment avec du palladium activé sur charbon et en
présence d’acide formique conserve le cycle et conduit au composé attendu avec un bon
rendement.

CO,Me COsMe COo,Me
Bn\N ' \Me NaBH,, 0 °C Bn\N " \Me Pd/C: HCOH H. ' \Me
CI) -1CHO m’ CI) “1CH,OH -~ CI) “1CH,OH
Me Me T.amb. ,16 h Me
39d 53 54
(+/-) Rdt = 68% Rdt = 73%

(-) Rdt = 75%

Schéma 5-9 : Synthése de ['isoxazolidine débenzylée 54

L’acétylation de I’adduit débenzylé par I’anhydride acétique conduit a 1’adduit attendu
avec un rendement non optimis€. Dans notre laboratoire et dans la littérature, la coupure de la
liaison N-O avec de ce type d’isoxazolidine présentant un groupement fonctionnel en position
4 n’a jamais été testée. Nous avons tenté cette ouverture par 1’iodure de samarium (Smly) afin
d’accéder a un acide aminé dihydroxylé. Ce réducteur a permis de couper la liaison N-O de ce
cycle fonctionnel et conduit a I’intermédiaire a qui subit rapidement une cyclisation et aboutit
a une lactone a cinq chainons (Schéma 5-10). Cette lactone possede I'une des deux structures
56a ou 56b.
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M
H\ \c\z\(i/'zévle ACZO, T.amb. AC\ ?‘(:I\),Izé\/le Smlg, T.amb. MGOzc \\Me €
> : AcHN OH
| CH,OH 16 h | 1'*CH,OH 10 min
(0] 0 CH,OH
Me Me
54 55 55a
Rdt = 43% l
Me
ACI_EZ{OH AcHN \‘Me OH
© O~ Me © 0
56a 56b
Rdt = 57%

Schéma 5-10 : Synthése de la lactone

Le spectre RMN 'H montre que la structure obtenue est probablement 56a car un seul
proton occupe une position carbinolique correspondant a la position 5 de la lactone (et non
pas deux protons comme ce serait le cas pour 56b). Ce proton se trouve sous la forme d’un
(dq) tres déblindé a 4,54 ppm. De plus, deux protons a c6té de 1’alcool primaire sortent sous la
forme d’un dd vers 3,67 ppm. Ces données nous permettent de penser que la formation de 56a
est le plus favorable et I’analyse HRMS confirme également la cyclisation de 1’aminoalcool.
Mais dans tous les cas, on peut conclure que I’iodure de samarium est capable de réduire la
liaison N-O des isoxazolidines trés fonctionnelles afin d’accéder aux composés dihydroxylés.

4. ETUDE POUR LA MODIFICATION FONCTIONNELLE DE LA POSITION 3

Partant des résultats encourageants lors de la transformation de 1’isoxazolidine 39d en
lactone 56a, nous avons alors voulu accéder a des acides aminés non branchés P,y-
dihydroxylés (60, Schéma 5-11). Pour cela, il faut disposer d’une méthode pour transformer
l'une des chaines en fonction hydroxyle.

CO,Me CO,Me MeO& MeOH
Bn. wMe Bn. wMe G NHﬂ M
L »WCHO “=---m-- Z 1 )»wmOCHO ~TTTTTTTT = P Hg °

Me Me

39d 60

Schéma 5-11 : Modifications requises pour la synthése d'AAD a chaine B, y-dihydroxylée

La réaction de Baeyer-Villiger™’

est connue pour étre capable de transformer une
cétone en ester. Dans ce cas, nous avons testé cette réaction pour transformer I’aldéhyde
directement en position 3 en formiate en présence de 1’acide méta-chloroperbenzoique.
Mais, malheureusement, en utilisant 1,8 ¢q de m-CPBA, la réaction ne donne ni le
formiate recherché & ni I’acide carboxylique # mais conduit a la dégradation du produit

probablement du a 1’oxydation de 1’azote. (Schéma 5-12).

23 G. Jenner Tetrahedron Lett. 2001, 42, 8969.
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CO,Me CO,Me CO,Me
Bn\N I \Me 18 €q.m-CPBA . Bn. [ Me Bn\N \Me
L )mCHO 7 L »mOCOH L prCOzH
O CH,Cl, 60 h, 0 ou o
Me T. amb. Me Me
39d a p

Schéma 5-12 : Tentative d oxvdation de Baever-Villiger directe sur [’aldéhyde

Nous avons recherché une fagon de contourner le probléme posé par la réaction de
Baeyer-Villiger en position 3. Nous avons essayé de transformer 1’aldéhyde en cétone. Pour
cela, I’isoxazolidine 39d a été transformé en alcool secondaire par un réactif de Grignard.**
Ce réactif réagit exclusivement sur 1’aldéhyde et laisse la fonction ester intacte. Elle aboutit a
I’alcool 57 avec un rendement de 50%. Le spectre RMN "H montre un doublet de doublet qui
caractérise le proton acétylique majoritaire vers 2,65 ppm et un doublet de doublet qui
caractérise le proton acétylique minoritaire vers 2,58 avec un rapport diastéréomérique de
96 :4. L’oxydation de Swern de ce dernier conduit a la cétone attendue 58 qui présente sous
forme d’un seul diastéréoisomere apres purification par chromatographie sur gel de silice.

CO-Me CO-Me CO,Me
B, X Me Memgsr 1N MeMe cocy,, pmso BNy Me Me
o/ Mo THF, 0 °C o OH T@,» 0 "”\<O
Me Me Me
39d 57 58
(¥) RAt=50%dr=96:4 () Rdt=67%
() Rdt=50% dr=95:5 (-) Rdt = 66%

Schéma 5-13 : Synthése de la cétone 58

L’isoxazolidine 39d énantioenrichie a subi les mémes transformations que celle de son
homologue racémique pour aboutir a 1’isoxazolidine 58 diastéréomériquement pure,
confirmée par RMN 'H et °C. Malheureusement, la réaction de Baeyer-Villiger avec cette
cétone 58 conduit pour la deuxiéme fois a la dégradation du produit et a un composé non

défini.

COzMe COZMe
Bn\ QN 2,5é m'CPB Bn\ N
N M.?Me L
o) \o CH,Cl,, 24 h, o) e
T. amb. M
Me Me €
58 o

Schéma 5-14 : Tentative de synthese de [’ester en position 3

Ces résultats négatifs obtenus avec la réaction de Baeyer-Villiger ont confirmé que
l'isoxazolidine étudiée est trés sensible a 1’oxydation. Nous avons alors voulu tenter la
réaction de Baeyer-Villiger sur une molécule dont I’azote est moins riche en électron. La

260 G, Solladié, E. Arce, C. Bauder, M. C. Carreno J. Org. Chem. 1998, 36, 2332.
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réduction de la liaison N-O de la cétone 58 par I’iodure de samarium a été testée mais
malheureusement elle a conduit au composé de départ. Ce résultat est probablement di a
I’effet du groupe protecteur. Nous avons alors introduit un groupe protecteur électroattracteur
pour affaiblir la liaison N-O et faciliter leur ouverture. La débenzylation de la cétone 58 suivie
d’une acétylation conduit au produit acétylé 59 avec un faible rendement, non optimisé
(Schéma 5-15).

Bn CO,Me
Sml,, T.amb. ~_ HN—X"Me Me
/ T
5 CO,Me 10 min HO \g
n\N \Me Me Me
(.) ....\< -
O 1) Pd/C, CO,Me
Me HCO,H Ac, A Me Me
58 ! o
2) Ac,0 o \<O

Me  Rat = 16%
59

Schéma 5-15 : Différentes transformations de ['isoxazolidine 58

L’adduit 59 ainsi obtenu doit pouvoir subir une ouverture via rupture de la liaison N-O
par voie réductrice puisque le groupe protecteur est électroattracteur ensuite une réaction de
Baeyer-Villiger pour accéder a un fragment similaire a la téte polaire de la myriocine
(Schéma 5-16). L'inversion de cette séquence est peut-étre aussi envisageable. Mais
malheureusement, par manque de temps disponible pour I'expérimentation, nous n’avons pas
pu tester ces deux étapes.

CO,Me Ac, CO,Me Ac, CO,Me
Ac\,Tl -\‘!\‘lftl?Me ________ R HN --"II\{Ie Me BV* HN -"'IIVIIe
0] \O HO ’\g HO OW/MG
Me Me Me o
59

Schéma 5-16 : Etapes nécessaires pour accéder a un AAD dihydroxylé
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5. CONCLUSION ET PERSPECTIVES

Dans ce chapitre, nous avons amorcé le développement d'une nouvelle stratégie devant
permettre d’accéder a des acides aminés disubstitués polyhydroxylés a partir d'isoxazolidines
obtenues par cycloaddition dipolaire 1,3 énantiosélective d'énals. Faute de temps, nous
n'avons réussi a obtenir pour l'instant que des précurseurs tels que 56a et 59 (Schéma 5-17).

AcHN Me
3 étapes J{OH
; CO,Me 07N Me
n\ ()
N Me 56a
o ) CHO——
COzMe
Me 4 étapes AC\N -\‘Me<|\/|e
39d ! A\
O
@]
Me
59

Schéma 5-17 : Composés obtenus au départ de [’adduit 39d

Les perspectives de ce travail consistent a entreprendre la synthése de la nor-hydroxy
myriocine. Dans un premier temps, il est nécessaire de poursuivre la séquence d’ouverture du
composé¢ modele énantiopur afin d’accéder a un aminoacide quaternaire polyfonctionnel
possédant une chaine B,y-dihydroxylée (Schéma 5-18). De la méme manicre, ’inversion de la
configuration de la position 3 (f) pourra étre étudiée sur ce modele.

(0]
CO,Me MeO,C, = \o)K MeO,C. ~ OH
Ac. w\Me Me SN . S
N Ouverture ’B Inversion ’3
5 R ~ Ac—NH»)—R . ~ Ac—NH”»)—R
O GpO GpO
Me
59

Schéma 5-18 : Stratégie envisagée a partir de ['intermédiaire 59

La synthese de la nor-hydroxy myriocine pourrait alors étre envisagée sur la base des
¢tapes précédemment développées. Ainsi, en série énantiomere (le centre de la myriocine est
de configuration opposée a celui obtenu jusqu’alors), la CD-1,3 organocatalysée entre la
nitrone et 1’énal acétylé sera étudiée. Les étapes de condensation magnésienne, oxydation et
transprotection, mises au point en série modele, seront alors appliquées et conduiront au
compos¢ (Schéma 5-19).
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Schéma 5-19 : Schéma de synthése global envisagé pour la nor-hyvdroxy myriocine

Ensuite, il restera 3 transformations a mettre au point : en premier lieu, ’oxydation de
Baeyer-Villiger qui permet d’installer la fonction oxygénée en position 3, en second lieu,
I’inversion du centre 4 et enfin le couplage avec la chaine grasse.

Enfin, ’accés a une molécule hydroxylée sur le carbone quaternaire nécessitera de
revenir sur I’é¢tude développée au chapitre IV. Il faudra élargir la CD-1,3 a différentes nitrones
fonctionnalisées avec une fonction oxygénée diversement protégée ou avec un halogene.

X
COR CHO RO,CS CHO
Bn . ©~ X ‘ [3+2l v -
N * - N
0O Bn~
e OAc X =0Gp, Hal OAc

Schéma 5-20 : Synthése des précurseurs des acides aminés dihydroxylée par la CD-1,3

155



CONCLUSION GENERALE

CONCLUSION GENERALE

Les travaux décrits dans cette thése permettent de souligner 1’'importance de la
cycloaddition dipolaire-1,3 en synthése organique asymétrique dans la préparation
d'aminoacides disubstitués polyfonctionnels.

Dans la premiére partie, nous avons mené d’une part, une étude bibliographique sur la
synthése asymétrique des acides aminés mono et di-fonctionnels et d’autre part, sur
I’importance de ces composés dans le processus biologique par rapport aux acides aminés non
fonctionnels.

Dans la deuxiéme partie de ce travail, nous avons étudié¢ la cycloaddition dipolaire
diastéréosélective-1,3 entre les cétonitrones aspartiques vis-a-vis de différents dipolarophiles
chiraux. Ces éthers vinyliques chiraux dans des conditions thermiques permettent de conduire
a des isoxazolidines fonctionnelles avec de bons rendements. Avec 1’éther vinylique du (R) ou
(S) stéricol, nous avons obtenu de hautes sélectivités trans et faciale (90 :10) avec un
rendement quantitatif (>95%) (Schéma 6-1). La N-déprotection de cet adduit par
hydrogénolyse en milieu acide formique conduit a un seul diastéréoisomere frans apres
recristallisation avec un excellent excés énantiomérique et un rendement de 50%.

CO,Me CO,Me
2 MeO,C, 2
MeOzC
| toluene
L e
( o (0] 48 h, 125°C PH (0]
Ph
trans : cis : 90:10
transl: transll: 90:10
Rdt >95%
CO,Me
MeOZC,/
HN_
(@)
ee > 98%
Rdt = 50%

Schéma 6-1 : Synthese d 'un seul diastéréoisomere trans a partir de la CD-1,3 entre une

cétonitrone aspartique et [’éther vinylique du stéricol

La structure cristalline de cet adduit débenzylé a permis d’établir sa configuration absolue
(3R, 58S, St-R) et montre qu'il est obtenu par approche exo du dipolarophile de configuration
(R) par la face Si de la nitrone, ce qui est confirmé par les calculs des états de transition.
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Dans la troisiéme partie de ce travail, nous avons montré 1’intérét synthétique des
isoxazolidines quaternaires polyfonctionnelles issues par une voie diastéréosélective. Ces
composés ont été transformés en trois étapes : la trifluoroacétylation de ’azote, la coupure de
la liaison N-O en présence de Sml, et enfin I’hydrolyse de I’ester par 1’acide trifluoroacétique
pour conduire a I’acide aminé attendu avec un haut excés énantiomérique de 98%.2°'De plus,
ils permettent de donner également une isoxazolidinone hautement énantioenrichie (ee =98%)
apres N-acétylation, hydrolyse et oxydation. (Schéma 6-2).

CO,Me

v
MeOQC Cone

CO;Me H
MeO,C 5 j-Pr MeO,C,
LT = Nn
NR
C N
o~ O

o oS S
A F;COCHN CO,H
i-Pr i-Pr

Schéma 6-2 : Synthese des deérivés d’acides aminés a,0.” disubstitués

A partir d'un adduit analogue obtenu par cycloaddition d'une cétonitrone aspartique
chirale et dont nous avons ¢établi la configuration absolue, nous avons réussi a différencier les
deux fonctions ester par une saponification sélective afin d’accéder a un acide ester. Ce
dernier est capable de subir une cyclisation pour conduire a une lactone spiranique. Par
ailleurs, nous avons montré¢ que 1’adduit de départ peut subir une réduction ionique afin
d’aboutir aux isoxazolidines non substitués en C-5 (Schéma 6-3), difficilement préparables a
partir de CD-1,3 de 1'éthyleéne sous une forme énantiopure.

0
Me  co,Me O~

. Ph/\ AC\
LIOH, THF ll\l COzH ll\l
o)
Ve come Ot-Bu Ot-Bu
Ph™ N —
N CO,Me
o)
Ot-Bu Me  co,me

— ph >
réduction '}lj\COZMe
ionique @]

Schéma 6-3 : Synthése d 'une lactone spiranique et réduction ionique

261 K Ben Ayed, A. Beauchard, J-F. Poisson, S. Py, M. Laurent, A. Martel, H. Ammar, S. Abid, G. Dujardin
Eur. J. Org. Chem.2014, 2924,
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Informations générales

- La verrerie utilisée dans les manipulations décrites sous atmospheére inerte est préalablement
séchée a I’étuve.
- Le tétrahydrofurane et le dichlorométhane anhydres utilisés sont séchés sur colonne

d’alumine, sur I’hydrure de calcium pour le nitrométhane, et sur la potasse pour la
triéthylamine.

- L’évolution des réactions a été suivie par chromatographie sur couche mince (CCM) réalisée

®
sur des plaques de silice Macherey-Nagel Alugram G/UV 254. Les révélateurs employés sont
I’UV et la vaniline et le permanganate de potassium.

- Les purifications par chromatographie sur colonne ont été effectuées sur gel de silice de type
Kieselgel 60 (230-400 mesh — Merck).

- Les points de fusion ont été déterminés au moyen d’un microscope a platine chauffante
Reichert, et ne sont pas corrigés.

- Les pouvoirs rotatoires ont ét¢ mesurés avec un micropolarimetre Perkin-Elmer 241 a la
longeur d’onde de la raie D du sodium.

- Les spectres infarouges (IR) ont été enregistrés sur un appareil Nicolet Avatar 370DTGS. Les
valeurs de bandes d’absorption les plus caractéristique sont données en cm .

- Les spectres de Résonance Magnétique Nucléaire (RMN) du proton 'H (400 MHz), du
carbone °C (100 MHz) et du "°F (376.5 MHz) ont été enregistrés sur un appareil Bruker
Avance 400, avec des échantillons en solution dans le chloroforme deutérié pour la plupart. Le
tétraméthylsilane (TMS) est utilis¢ comme référence interne. Les caractéristiques spectrales
sont données dans ’ordre suivant : déplacement en ppm, multiplicité des signaux (s : singulet,
d : doublet, t : triplet, q : quadruplet, m : massif), constantes de couplage en Hz, nombre de
protons et attribution.

- Les spectres de masse a haute résolution (SMHR) ont été effectués au Laboratoire de
Synthése Organique a I’Université du Maine sur le spectromeétre Waters GCT Premier.

- Les valeurs d’exceés énantiomériques ont été déterminées par HPLC chirale avec un
chromatographe Waters 2690 Separation Module et Model 510.
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CHAPITRE I

1. SYNTHESE DES DIPOLAROPHILES
1.1. Synthése des éthers vinyliques chiraux

Trois méthodes ont ét¢ utilisées pour préparer les éthers vinyliques chiraux (Za-Ic présentés
dans le schéma ci-dessous).

O

1a 1b

Ph

Schéma : Ethers vinvligues chiraux

En utilisant le chloro 1,5-cyclooctadiéne d’iridium [Ir (cod)Cl]

Dans un ballon de 100 mL muni d’un barreau alimenté, on introduit le chloro 1,5-
cyclooctadiéne d’iridium ([Ir(cod)Cl],, 0,01 mmol), le carbonate de sodium (6 mmol), I’alcool
(10 mmol) et I’acétate de vinyle (20 mmol) dans (10 mL) du toluéne. Apres agitation a 100°C,
le mélange réactionnel est refroidi a température ambiante puis filtré par colonne
chromatographie sur gel de silice par le diéthyl éther et enfin concentré sous pression réduite
pour donner les éthers vinyliques attendus. Ces derniers sont purifiés par chromatographie sur
gel de silice. Les rendements des ces trois éthers vinyliques sont regroupés dans le tableau ci-
dessous :

Ether vinylique chiral t (h) Purification Rdt(%)
la 2 96 :4 Cyclohexane : AcOEt 25
1b 24 95 :5 EP/Et,O 32
lc 2 - 42

En utilisant ’acétate de palladium Pd(OAc);

Dans un mélange d’acétate de palladium (0,03 mmol), de 4,7 diphényl-phénanthroline (0,02
mmol) dissout dans le butyl vinyl éther (80,4 mmol), on introduit ’alcool (4 mmol) et la NEt;
(0,3 mmol). Apres agitation a 75°C, le mélange réactionnel est refroidi a température
ambiante. Le butyl vinyl éther est évaporé sous pression réduite. Le résidu obtenu est purifi¢
par colonne chromatographie sur gel de silice. Les rendements des ces trois éthers vinyliques
sont regroupés dans le tableau suivant :
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Ether vinylique chiral t (h) Purification Rdt(%)
1a 24 - 91
1b 24 95 :5 EP/Et,O 29
1c 55 95 :5 Pentane : Et,0 93

En utilisant le chloro-(triphénylphosphine) d’or AuCIPPh;:

Dans un ballon purgé sous argon, un mélange d’éthyl vinyl éther (7,4 mL, 10 éq.), AuCIPPh;
(69 mg, 0,02 éq.) et AgOAc (23 mg, 0,02 éq.) est agité¢ pendant 10 min a température
ambiante puis on introduit le stéricol (R) ou (S) (1,75 g, 1 éq.). Le mélange réactionnel est
chauffé sous reflux a 55°C pendant 16 h. Le produit obtenu est filtré sur célite puis lavé 3 fois
par de I’acétate d’¢thyle. Le filtrat est évaporé sous pression réduite pour obtenir une huile
incolore (qui se cristallise aprés quelques jours). Cet éther est purifié par colonne
chromatographie sur gel de silice (95 :5 Pentane : Diéthyle éther) pour obtenir le produit
attendu /¢ (Huile visqueuse incolore, 1,46 g, Rdt = 70%). Ry = 0,75 (CCM : 8 :2 Pentane :

Diéthyle éther).

Caractérisation de I’éther vinylique de menthol la

RMN 'H (200 MHz, CDCls) & (ppm): 6,32 (dd, 1H, *J5., = 14,1 Hz; *J5, = 6,5 Hz, H3), 4,28
(dd, 1H, *J,3= 14,1 Hz; *J,» = 1,4 Hz, H)), 3,94 (dd, 1H, I, = 6,5 Hz; “J,., = 1,4 Hz, H,),
3,51 (m, 1H,Hy), 2,08 (m, 2H, Hs), 1,63 (m, 2H, He H;), 1,35 (m, 2H, H7,Hg), 0,88-0,95 (m,

CHs;

e

7

PO e

HaC 70 CHs

11

9H, H,, Ho,Hg,H o), 0,78 (d, 3H, *Js.12= 7 Hz, Hy,). Produit huileux.

Caractérisation de ’éther vinylique de phényl éthanol 1b

RMN 'H (200 MHz, CDCl3) & (ppm): 7,25-7,40 (m, 5H, H-Ar), 6,32 (dd, 1H, °J, 5= 14,2 Hz,
3,3 = 6,6 Hz, Hs), 4,90 (q, 1H, *I4.s = 6,5 Hz, Hy), 4,26 (dd, 1H, *J,5 = 14,2 Hz, 2J,,=1,7
Hz, H)), 3,98 (dd 1H, *Jo3 = 6,6 Hz *J,, = 1,7 Hz, Hy), 1,52 (d, 3H, *Js.4 = 6,5 Hz, Hs).

Produit huileux jaunatre.

2

H

L
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Caractérisation de I’éther vinylique (R) stéricol 1c

° 9

2 1
HCEH s

X

1c

IR (NaCl) v = 2961, 2932, 2869, 1633, 1608, 1079 cm™

RMN 'H (400 MHz, CDCls) & (ppm): 7,00 (s, 2H, Hyo), 6,27 (dd, 1H,’J5., = 14,1 Hz, T3, =
6,5 Hz, H), 5,45 (q, 1H, *J4s = 6,8 Hz, Hy), 4,28 (dd, 1H, *J,3 = 14 Hz, *J1, = 1,4 Hz, H)),
3,92 (dd, 1H, 3J,5=6,5 Hz, *J,.,= 1,4 Hz, H,), 3,49 ( pic large, 2H, Hy), 2,84 (m, 1H, Hy),
1,62 (d, 3H, 2s4= 6,8 Hz, Hs), 1,20-1,30 (m, 18H, H-isopropyle).

RMN"C (100 MHz, CDCl3) & (ppm): 150,0 (C3), 146,7 (Carom.qua)> 1349 (Caromqua)s 121,0
(C10), 87,5 (Ce), 73,1 (Cy), 33,0 (C7), 27,9 (Cy), 23,6-23,5 (Cisop)» 22,9 (C9).

[a]p®” =+22,2 (¢ = 1,16, CHCL).
Pour Uéther vinylique de (S) stéricol : [a]p>" = - 22,7 (¢ = 1,15, CHCL3).

Caractérisation de I’éther propénylique (E) du (£)-stéricol

1

2
HsC_H 5 ° ’

1e

RMN 'H (400 MHz, CDCl3) 6 (ppm): 7,00 (s, 2H, Hg), 6,04 (m, 1H, H3), 5,32 (q, 1H, ys=
6,8 Hz, Hy), 4,88 (m, 1H, H;), 3,50 ( pic large, 2H, Hs), 2,86 (m, 1H, H5), 1,58 (d, 3H, Vsa=
6,8 Hz, Hs), 1,46 (m, 3H, H»), 1,05-1,30 (m, 18H, H-isopropyle). Solide blanc.

Caractérisation de I’éther propénylique (Z) du ()-stéricol

RMN "H (400 MHz, CDCl3) & (ppm):7,00 (s, 2H, He), 5,95 (dq, *Js.1 = 6,3 Hz, *J3,= 1,7 Hz,
1H, Hs), 5,34 (q, 1H, 5= 6,8 Hz, H4), 4,28 (m, 1H, Hy), 3,52 ( pic large, 2H, Hg), 2,84 (m,
1H, Hy), 1,61 (m, 6H,Hs, H;), 1,20-1,30 (m, 18H, H-isopropyle). Huile incolore visqueux.
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1.2. Synthése du (E)-4- acétoxy but-2-énal 41¢
Trois étapes ont été utilisées pour préparer le (£)-4- acétoxy but-2-énal 41e

e Synthese du trans but-2-én-1,4-diol 42

A 0 °C et sous argon et a I’aide d’une ampoule a addition, une solution de 2,4 but-2-yne diol
(5 g, 0,058 mol) dans du THF anhydre (50 mL) est ajouté goutte a goutte a une autre solution
de LiAlH4 (2,3 g, 0,084 mol) dans du THF anhydre (125 mL) pendant 30 min. Le mélange
réactionnel est maintenu sous agitation pendant 36 h a température ambiante. Ensuite on
ajoute successivement le H,O (3mL), NaOH (2,5mL, 3M), H,O (7mL) en utilisant une
ampoule a addition et enfin on introduit le MgSO,4. Le mélange est agité pendant pendant 30
min a température ambiante puis filtré par celite avec le CH,Cl,. La solution résultante est
évaporée sous pression réduite pour conduire au diol 42 (Huile jaune, 4,9g, 0,056 mol,
>95%).

RMN 'H (200 MHz, CDCls) 6 (ppm): 5,88 (m, 2H, H» H3), 4,17 (s, 4H, H,, H4), 2,11 (s, 2H,
OH).

e Synthése du 1-acétate-4-hydroxy-but-2-éne

Une solution de 42 (3,5 g, 39,7 mol) dans du THF anhydre (6 mL) est ajouté goutte a goutte a
I’aide d’une ampoule d’addition a une solution de NaH (0,9545 g, 39,7 mol) dans du THF
anhydre (138 mL) a 0°C. Apres agitation pendant 45 min a température ambiante, le chlorure
d'é¢thanoyle (2,82 mL, 39,7 mol) est ajouté pendant 30 min. Le mélange réactionnel est agité
sous argon pendant 16 h a température ambiante puis neutralisé par NH4Cl (70 mL) et extrait
par EtOAc (3x70 mL). Les phases organiques sont rincées par NaCl, séchés par MgSQy, puis
évaporées sous pression réduite pour conduire au composé attendu. Le résidu obtenu est
purifié¢ par chromatographie sur colonne de gel de silice (7 :3 Ether de pétrole : Acétate
d’éthyle (V/V)) pour conduire au produit attendu 43 (Huile jaune, 2,196 g, 0,017 mol, 52%)
avec Rf: 0,26 (CCM : 7 :3 Ether de pétrole : Acétate d’éthyle (V/V)).

RMN 'H (200 MHz, CDCl3) & (ppm): 5,88 (m, 2H, Hs H,), 4,59 (d, 2H, *J= 5,4 Hz, H,), 4,18
(d, 2H, *T = 4,3 Hz, Hs), 2,08 (s, 3H, H)).
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e Oxydation du 1-acétate-4-hydroxy-but-2-éne

Dans un ballon de 100 ml surmonté par un chandelier, on dissout 43 (500 mg, 3,8 mmol) dans
du CH,Cl, anhydre (40 mL) puis on ajoute sous argon et a 0°C le MnO, (7,149 g, 82 mol). Le
mélange réactionnel est agité pendant 2 h a température ambiante puis filtré par celite et
évaporé sous pression réduite. Le résidu obtenu est purifié par chromatographie sur colonne
de gel de silice (8 :2 Cyclohexane : Acétate d’éthyle (V/V)) pour conduire au produit attendu
41e (Huile jaune, 189 mg, 1,47 mmol, 41%) avec Rf: 0,45 (CCM: 5:5 Cyclohexane :
Acétate d’¢éthyle (V/V)).

RMN 'H (200 MHz, CDCls) & (ppm): 9,65 (d, 1H, J =7,7 Hz, Hs), 6,88 (dt, 1H, J= 15,8 Hz,
4,3 Hz, H3), 6,34 (ddt, 1H, *J= 15,8 Hz, 7,7 Hz, 1,9 Hz, H), 4,92 (dd, 2H, *J= 4,3 Hz, 1,9 Hz,
H,), 2,20 (s, 3H, H)).

1.3. Synthése du phényl propynal 46a

Trois méthodes ont été testées pour préparer le phényl propynal.

e Par voie organomagnésienne

Dans un ballon de 25 mL muni d’une agitation magnétique et sous argon, on place (1,09 ml,
10 mmol) de phénylacétyléne puis on ajoute goutte a goutte 1’éthyle bromure magnésien (8,45
mL, 12 mmol). Apres agitation pendant 35 min a 35°C, la N-formylmorpholine (2 mL, 20
mmol) est ajoutée goutte & goutte au mélange réactionnel. L’agitation est maintenue a 35°C
pendant 1 h. Le mélange résultant est hydrolysé par (100 mL) d’acide chlorhydrique puis
agité pendant 1 h a température ambiante et enfin dilué par du toluene (100 mL). La phase
organique est séparée. La phase aqueuse est lavée avec du toluéne (3x100mL). Les phases
organiques réunies sont séchées par MgSQO, et évaporées sous pression réduite pour conduire
a I’aldéhyde. Le produit attendu est purifié¢ par chromatographie sur colonne de gel de silice
(19 :1 Cyclohexane : Acétate d’éthyle (V/V)) pour conduire a I’aldéhyde 46a (Huile jaune,
300 mg, 2,3 mmol, 30%) avec Rf =0,45 (CCM : 8 :2 Cyclohexane : Acétate d’éthyle).

e Par oxydation en utilisant le TPAP/NMO
Dans un ballon de 25 ml muni d’un barreau aimanté et sous argon, un mélange de 3-phényl
prop-2-yn-1-ol (50 mg, 0,37 mmol), de TPAP (20 mg, 0,056 mmol) et de NMO (133 mg, 1,13
mmol) dissout dans du CH,Cl, anhydre (9 mL). Le mélange réactionnel est agité a
température ambiante pendant 4 h puis filtré sur silice avec 1’acétate d’éthyle, enfin concentré
sous pression réduite pour conduire a I’aldéhyde 46a avec une conversion de 100%.
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e Par oxydation a partir de dioxyde de manganése

Dans un ballon de 100 ml muni d’un barreau aimanté et sous argon, on dissout le 3-phényl
prop-2-yn-1-ol (1,1 g, 8 mmol) dans du CH,Cl, anhydre (25 mL). Apres agitation pendant 10
min a température ambiante on ajoute le MnO, (11 g, 125 mmol). Le mélange réactionnel est
agité pendant 16 h a méme température puis filtré sur celite avec le CH,Cl, ensuite concentré
sous pression réduite pour conduire a [’aldéhyde brut. Le résidu est purifié par
chromatographie sur colonne de gel de silice (19 :1 Cyclohexane : Acétate d’éthyle (V/V))
pour conduire a 1’aldéhyde 46a (Huile jaune, 435 mg, 3,34 mmol, 43%) avec Rf= 0,47
(CCM : 8 :2 Cyclohexane : Acétate d’éthyle).

46a
RMN 'H (400 MHz, CDCls) (8 ppm) : 9,43 (s, 1H, H)), 7,62-7,59 (m, 2H, Hs), 7,51-7,47 (m,
1H, Hy), 7,43-7,39 (m, 2H, Hg).

RMN "*C (100 MHz, CDCls) (8 ppm) : 176,7 (Cy), 133,3 (Cs), 131,3 (C5), 128,7 (C), 119,5
(Cy), 95,1 (Cy), 88,4 (C3).

2. SYNTHESE DES HYDROXYLAMINES
2.1. Synthese de la N-benzhydryle hydroxylamine 2b

La synthése de la N- benzhydryle hydroxylamine 2b se fait en trois étapes :

1,1 éq. BrCH,CN

Ph L CN
2 éq. i-ProNEt -
>7NH2 éq. i-Pry N
Ph MeCN Ph
24 h, T. amb.
Rdt: 75%
3,1 éq. m-CPBA
T.amb, 30 min
0°C
H 1) 5 éq. NH,OH.HCI
Ph % MeOH, 60°C, 2h Ph_ @ /—CN
7
N-OH - !
PH H), 2) 1,5éq.(COH), PH 0]
(COH), MeOH ©
4
Rdt: 60% Rdt: 77%

hydroxylamine 2b

1 étape : Cyanométhylation sélective de la diphénylméthylamine

Dans un ballon de 50 mL, on place la diphénylméthylamine (1,35 g, 7,4 mmol), le iPr,NEt
(2,55 mL, 14,7 mmol) et le BrCH,CN (0,55 mL, 8,1 mmol) dans ’acétonitrile (18 mL). Le
mélange réactionnel est agité sous argon a température ambiante pendant 24 h, puis évaporé
sous pression réduite. Le résidu obtenu est dissout dans le CHCIl; (20 mL) en présence de
NaCl (10 mL) et NaHCO; (10 mL). La phase organique est séparée, la phase aqueuse est
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extraite avec le CHCl; (10 mLx2). Les phases organiques réunies sont lavées successivement
avec NaCl (15 mL) puis séchées sur MgSO, ensuite évaporées sous pression réduite. Le
nouveau résidu est purifié par chromatographie sur colonne de gel de silice (85 :15
Cyclohexane : Acétate d’éthyle (V/V)) pour conduire au produit attendu 3 (Solide blanc,
1,215g, 5,47 mmol, 75%) avec Rf: 0,56 (CCM : 8 :2 Cyclohexane : Acétate d’éthyle).

RMN 'H (200 MHz, CDCls) o (ppm): 7,50-7,20 (m, 10H, H-Ar), 5,08 (s, 1H, H;), 3,54 (s,
2H, H;), 1,93 (bande large, 1H, Hs).

29 $tape : Oxydation par m-CPBA

Dans un tricol de 100 mL relié par un chandelier et une ampoule a addition, on dissout 2b (1,2
g, 5,4 mmol) dans le CH,Cl,. La solution est refroidie a 0°C puis le m-CPBA est ajouté
lentement en plusieurs portions. Apres agitation pendant 20 min a température ambiante on
ajoute le Na;S;03 (9 mL) et NaHCO; (43 mL). Le mélange réactionnel est agité pendant 20
min a méme température puis dilué¢ par ’eau (12 mL) et extrait par CH,Cl, (30 mLx 3). Les
phases organiques sont lavées par NaCl (50 mL), séchées sur MgSQy, filtrées puis évaporées
sous pression réduite. Le résidu obtenu est purifié par chromatographie sur colonne de gel de
silice (7 :3 Cyclohexane : Acétate d’éthyle (V/V)) pour conduire au produit attendu 4 (Solide
blanc, 983 mg, 4,16 mmol, 77%) avec Rf : 0,3 (CCM : 7 :3 Cyclohexane : Acétate d’éthyle).

RMN "H (200 MHz, CDCl3) & (ppm): 7,43-7,27 (m, 10H, H-Ar), 6,76 (s, 1H, Ph,CH), 6,34
(s, 1H, CH).

39" étape : Synthése de 2b a partir de 4

Dans une solution de la nitrone 4 (983 mg, 4,6 mmol) dans le MeOH (30 mL), on ajoute le
NH,OH.HCI (1,61 g, 23,1 mmol). Le mélange réactionnel est agité¢ pendant 2 h a 60°C puis
filtré¢ sur célite par CHCls. Le MeOH et le CHCI; sont évaporés sous pression réduite. Le
résidu est dissout dans CHCIl; et neutralis¢é par NaHCO; (75 mL). La phase aqueuse est
extraite par CHCl; (75 mLx2). Les phases organiques sont réunies, lavées par NaCl (75 mL),
séchées sur MgSO, puis additionnées avec une solution d’acide oxalique (625 mg, 6,9 mmol)
dissout dans le MeOH (25 mL). Le mélange réactionnel est évaporé sous pression réduite puis
trituré par Et;O pour obtenir I’hydroxylamine attendue 2b (Poudre blanche, 956 mg, 3,30
mmol, 60%).

RMN 'H (200 MHz, DMSO-dg) 6 (ppm): 9,10 (pic large, 2H, NHOH), 7,45-7,15 (m, 10H, H-
Ar), 5,18 (s, 1H, CH).

2.2. Syntheése de la N-(p-méthoxy benzyl) hydroxylamine 2¢

19 étape : Synthése d’imine 5

Le p-méthoxybenzylamine (13,8 g, 0,1 mol) et I’anisaldéhyde (13,6 g, 0,1 mol) sont dissous
dans le toluéne (125 mL). Le mélange réactionnel est porté a reflux avec un appareil de
Dean-Stark pendant 17 h et controlé par 1’évacuation de 1’eau (la fin de la réaction est
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indiquée par 1’élimination de 1,8 a 2 mL d’eau). Le solvant est évaporé sous pression réduite
pour récupérer I’imine § (Liquide visqueux jaune, 25,0 g, 0,098 mol).

RMN 'H (200 MHz, CDCl3) 6 (ppm): 3,79 (s, 3H, OMe), 3,84 (s, 3H, OMe), 4,73 (s, 2H,
CH,Ph), 6,90 (t, 4H, J = 8,6Hz, CHAr), 7,25 (d, 2H, J = 8,8Hz, CHAr), 7,71 (d, 2H, J =
8,8Hz, CHAr), 8,26 (s, 1H, CH imine).

2 " Stape : Synthése du 2 - (4-méthoxybenzyl) -3 - (4-méthoxy-phényl) -1,2-
oxaziridine

25,0 g (0,1 mol, 1 éq) de I’'imine synthétisée dans la premiere étape et 24,3 g (0,1 mol, 1 éq)
de 1’acide m-chloro perbenzoique sont dissous dans le CH,Cl, (200 mL). Le mélange
réactionnel est porté¢ a 0°C pendant 30 min puis a température ambiante pendant 1 h. L’acide
benzoique est filtré sur célite. Le filtrat est extrait 4 fois (Hydrogénosulfate, carbonate de
potassium, carbonate de sodium et eau). Ce filtrat est séché sur MgSO,. Le dichlorométhane
est évaporé sous pression réduite pour récupérer 1’aziridine 6 (Liquide visqueux rouge fonce,
25,3 g, 0,093 mol).

RMN 'H (200 MHz, CDCls) 6 (ppm): 3,84-3,85 (m, 8H, 2 OMe et CH,Ph), 4,63 (s, 1H,
oxaziridine), 6,88 (m, 4H, CHAr), 7,34 (m, 4H, CH Ar).

39" tape : Synthése d’hydroxylamine 2¢ d partir de laziridine 6

25,3 g (0,093 mol, 1éq) d’oxaziridine issue de la 2°™ étape et 9,7g (1,4 mol, 1,5 éq) de
chlorhydrate d’hydroxylamine qui est ajouté par portions, sont dissous dans I’éthanol (125
mL). Le mélange réactionnel est agit¢ pendant 24 h entre 0°C et température ambiante. 200
mL de CHCI; sont ajoutés. Un goudron brun est apparu apres filtration et évaporation. Le
résidu repris est lavé deux fois par I’éther. Deux solutions de NaHCO; et Na,COj; saturées
sont alors ajoutées puis la phase aqueuse est extraite cinq fois a 1’éther diéthylique. Les phases
organiques sont séchées sur MgSO, puis filtrées et le solvant est évaporé sous pression
réduite. 10,45 g d’acide oxalique anhydre (pré-séché a 100°C a la pompe a palette pendant
1h) dissous dans 80 mL d’éther sont ajoutés. Le produit obtenu est recristallis¢ dans 50 mL
EtOH + 20 mL MeOH pour obtenir I’hydroxylamine 2¢ (Solide beige, 4,29 g, 0,01 mol) avec
un rendement de 18% sur les 3 étapes.

RMN 'H (200 MHz, CDCl3) § (ppm): 3,72 (s, 3H, OMe), 4,27 (s, 2H, CH,Ph), 4,75 (s, 1H,
OH), 6,95 (dd, 2H, J = 7,0 Hz, CHAr), 7,24 (dd, 2H, J = 6,8 Hz, CHAr).

3. SYNTHESE DES CETONITRONES
3.1. Synthese des cétonitrones aspartiques

Protocole générale pour préparer les cétonitrones aspartiques

Une solution d’acétylénedicarboxylate de méthyle (DMAD) dans le méthanol (10 mL) est
ajoutée goutte-a-goutte a une suspension de N-benzylhydroxylamine HCI et NaOAc.3H,0
dans le méthanol anhydre (10 mL) a 0°C. Aprés agitation pendant le temps indiqué a
température ambiante, le méthanol est évaporé sous pression réduite. Le résidu est dissout
dans le CH,Cl, (50 mL). La solution résultante est lavée avec I’eau (3x50 mL). La phase
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organique séparée est séchée (MgSO,) puis filtrée. Le filtrat est évaporé sous pression réduite
pour conduire aux nitrones attendues aprés purification par colonne chromatographique sur
gel de silice.

e Oxyde de (E)-N-(1,4-diméthoxy-1,4-dioxobutan-2-ylidéne) (phényl) méthanamine
7a

7a

Selon le protocole général, un mélange de DMAD (1,420 g, 10 mmol), N-
benzylhydroxylamine HCI (1,595g, 10 mmol) et NaOAc.3H,O (1,63, 12 mmol) est agité
pendant 1 h. La purification du mélange brut par chromatographie sur gel de silice (80 :20
Cyclohexane : Acétate d’éthyle (V/V)) conduit a la cétonitrone attendue (Huile jaune pale, 2,5
g, 9,43 mmol, 95%) R¢= 0,32 (CCM : 7 :3 Cyclohexane : Acétate d’éthyle).

IR (film) v = 1737 (C=0) cm".

RMN 'H (400 MHz, CDCl3) 8 (ppm): 7,49 -7,32 (m, 5H, H-Ar), 5,79 (s, 2H, H7), 3,83 (s, 3H,
He), 3,76 (s, 2H, H3), 3,67 (s, 3H, Hs).

RMN *C (100 MHz, CDCls) & (ppm): 168,3 (C4), 161,5 (Cy), 134,6 (C2), 1334 (Camqua)-
128,5 (C-Harm.), 128,4 (C-Harm), 128,3 (C-Ham ), 67,5 (C7), 52,7 (Cs), 52,0 (Cs), 34,2 (C5).

HRMS (CI+, NHj3) calculé pour C13H16NOs [M + H+] :266,1028 Trouvé: 266,1034.

e Oxyde de (E)-N-(1,4-diméthoxy-1,4-dioxobutan-2-ylidéne) (diphényl) méthanamine
7b

1 6

Ph CO,Me
Ph™~ ﬁ/)z\((foz'\f'e
O@
7b
Selon le protocole général, un mélange de DMAD (0,21g, 1,49 mmol), N-
benzhydrylhydroxylamine (CO,H), (0,5 g, 1,49 mmol) et NaOAc.3H,O (0,3 g, 2.23 mmol)
est agité pendant 20 h. La purification du mélange brut par chromatographie sur gel de silice
(90 :10 Cyclohexane : Acétate d’éthyle (V/V)) conduit a la cétonitrone attendue (poudre
blanche, 0,38g, 1,11 mmol, 75%) R¢= 0,45 (CCM : 7 :3 Cyclohexane : Acétate d’éthyle), P;:
97-98°C.

IR (film) v = 3021, 2949, 2930, 1732, 1702, 1187, 1118 cm™".
RMN 'H (400 MHz, CDCl3) & (ppm): 8,30 (s, 1 H, Hy), 7,31-7,36 (m, 10H, H-Ar), 3,84 (s,
3H, Hp), 3,79 (s, 2H, H3), 3,68 (s, 3H, Hs).
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RMN"C (100 MHz, CDCls) & (ppm): 168.5 (C4), 162,0 (Cy), 137,0 (C2), 135,6 (2Cam.qus.);
129,0 (2C-Harm.), 128,4 (4C-Harm.), 128,3 (4C-Ham.), 77,2 (C7), 52,9 (Ce), 52,2 (Cs), 34,8 (C3).

HRMS (CI+, NH3) calculé pour C1oH2NOs [M + H'] : 342,1341 Trouvé: 342,1336.

e Oxyde de (E)-N-(1,4-diméthoxy-1,4-dioxobutan-2-ylidéne)-1-(4-nitrophényl)
méthanamine 7c

1 6

COzMe
S D CO>,M
0 s O
MeQ ™ © 7c

Selon le protocole général, un mélange de DMAD (1,42 g 10 mmol), N-
benzhydrylhydroxylamine (CO,H), (2.29 g, 10 mmol) et NaOAc.3H,O (2.44 g, 30 mmol) est
agité pendant une lh et 30 min. La purification du mélange brut par chromatographie sur gel
de silice (90 :10 Cyclohexane : Acétate d’éthyle (v/v)) conduit a la cétonitrone attendue
(Huile jaunatre, 1,37g, 4,6 mmol, 50%) R = 0,15 (CCM : 7:3 Cyclohexane : Acétate
d’éthyle).

IR (film) v = 3002, 2954, 1740, 1612, 1033 cm™"

RMN 'H (400 MHz, CDCl5) & (ppm): 7,44 (d, 2H, Hio), 6,87 (d, 2H, Hy), 5,72 (s, 2H, Hy),
3,84 (s, 3H, Hy), 3,80 (s, 3H, Hy»), 3,75 (s, 2H, Hy), 3,67 (s, 3H, Hs).

RMN 3C (100 MHz, CDCls) 8 (ppm): 168.5 (Cy), 161,9 (Cy), 159,9 (C1y), 134,3 (C2), 130,5
(2Cs), 125.9 (Cs), 113,9 (2C1o), 67,1 (C), 55,3 (C12), 52,9 (C), 52,2 (Cs), 34,4 (C3).

HRMS (CI+, NH3) calculé pour C14H;7NOg [M+H] . 296,1134 Trouvé: 296,1139.
3.2. Synthese des cétonitrones dérivés d’acides aminés
v Synthése de précurseurs des cétonitrones dérivés d’acides aminés

e 2-oxopropanoate de tert-butyl 38e

Dans un ballon de 250 mL, on introduit 1’acide pyruvique (3 g, 34 mmol), le tert-butanol
(5,03 g, 68 mmol), la pyridine (6,9 g, 0,87 mmol) dans le THF (45 mL) a -5°C, puis on ajoute
goutte a goutte le MeSO,Cl (4,67 g, 3,17 mL, 40,8 mmol). Aprés 5 min de contact, on
observe un changement du couleur (jaune puis orangé et enfin marron) et au méme temps, le
milieu réactionnel change son aspect, il devient limpide puis il y a une formation d’un
précipité au sein du milieu. Ce dernier est dilué tout d’abord par Na,COs aqueux (10%) puis
extrait par le cyclohexane (x3) et rincé par NaCl et enfin séché par MgSO, et évaporé sous
pression réduite pour conduire a I’ester attendu. Cet ester est purifi¢ par distillation sous
pression réduite pour aboutir a 1’ester propre 38e (768 mg, 5,45 mmol, 16%).
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38e

RMN 'H (200 MHz, CDCls) & (ppm): 2,05 (s, 3H, Me), 1,43 (s, 9H, CH3(/Bu)).
e 2-oxopentanoate de méthyle 38f

Dans un ballon de 100 mL reli¢ a un séparateur Dean-Stark, on introduit 1’acide 2-oxo-
pentanoique (3 g, 25,8 mmol), l'acide paratoluénesulfonique (59 g, 0,31 mmol) dans le
méthanol (22 mL). Le mélange réactionnel est agit¢ pendant 16 h a 65°C puis évaporé sous
pression réduite. Cet ester est purifié par distillation sous pression réduite pour conduire a

I’ester 391 (602 mg, 4,63 mmol, 18%).
/3\)J\H/o\

O
38f

RMN 'H (200 MHz, CDCls) & (ppm): 3,87 (s, 3H, H;), 2,83 (t, 2H, *J,3 = 7,2 Hz, H,), 1,68
(m, 2H, Hs), 0,97 (t, 4H, *J43 = 7,4 Hz, Hy).

e 2-oxobutanoate d’éthyle 38g

Selon le mode opératoire pour préparer 1’ester 38f, on introduit I’acide 2-oxo-butyrique (3 g,
30 mmol), l'acide paratoluenesulfonique (73,2 g, 0,36 mmol) dans I’éthanol (25,5 mL). Le
mélange réactionnel est agité¢ pendant 5 h a 110°C puis évaporé sous pression réduite pour
conduire a I’ester attendu 38g (964 mg, 7,41 mmol, 29%).

38g

RMN 'H (200 MHz, CDCls) & (ppm): 4,32 (q, 2H, *J,.; = 7,1 Hz, Hy), 2,88 (q, 2H, *J34 = 7,2
Hz, H3), 1,37 (t, 3H, *J1. = 7,1 Hz, H)), 1,14 (t, 2H, *J43 = 7.2 Hz, Hy).

e Oxyde de (E)-N-(1-methoxy-1-oxopropan-2-ylidene)-1-(phényl) méthanamine 7d

Le pyruvate de méthyle (2,05 g, 20 mmol) est ajouté a une solution de BANHOH (2,46 g, 20
mmol) dans le CH,Cl, (50 mL) a température ambiante. La solution résultante est agitée
pendant 48 h puis évaporée sous pression réduite pour conduire a la nitrone brute. Cette
nitrone est purifiée par chromatographie sur colonne de gel de silice (19 :1 Cyclohexane :
Acétate d’éthyle (V/V)) pour aboutir a la cétonitrone attendue 7d (Huile jaune, 1,89 g, 38,1
mmol, 45%), R¢=0, 25 (CCM : 8 :2 Cyclohexane : Acétate d’éthyle).
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IR (NaCl) v= 1712, 1604, 1191, 1137, 1080, cm”"

RMN 'H (400 MHz, CDCls) & (ppm): 7,26-7,51 (m, 5H, H-arom), 5,70 (s, 2H, Hs), 3,83 (s,
3H, Hy), 2,25 (s, 3H, H;).

RMN C (100 MHz, CDCls) & (ppm): 162,9 (Cy), 137.6 (C2), 134,1 (Carmqua)s 129,0 (C-
Harm), 128,6 (C-Ham ), 128,5 (C-Ham), 67,2 (Cs), 52,7 (C4), 15,3 (C3).

HRMS (ESI) m/z calculé pour C;11H13NO; [M+Na]": 230,0788, trouvé : 230,0800.
e Oxyde de (E)-N-(1-tert-butoxy-I1-oxopropan-2-ylidéne) phényléthanamine 7e

Selon le protocole précédent, la BANHOH (628,6 mg, 5 mmol) et le pyruvate de fert-butyl
ester (734 mg, 5 mmol) est agité¢ pendant 20 h a température ambiante. Le résidu est purifié
par chromatographie sur colonne de gel de silice (19:1 Cyclohexane : Acétate d’éthyle
(V/V)) pour aboutir a la cétonitrone attendue 7e (Huile jaune, 592 mg, 2,37 mmol, 45%) R¢=
0,54 (CCM : 8 :2 Cyclohexane : Acétate d’éthyle).

CO,t-Bu

‘e
RN,
O@

7e

IR (NaCl) v = 3034, 2977, 2930, 1704, 1604, 1133 cm™".

RMN 'H (400 MHz, CDCls) 6 (ppm): 7,49-7,39 (m, 5H, Harom), 5,63 (s, 2H, H3), 2,21 (s,
3H, Hs), 1,51 (S, 9H, H3)

RMN 3C (100 MHz, CDCls) & (ppm): 161,9 (Cy), 139,3 (C,), 134,3 (C4), 128.9, 128.5, 128.4
(C-Harom), 83,2 (Cq(s), 66,6 (C3), 28,0 (Cs), 15,8 (Cs).

HRMS (ESI+) calculé pour C14H19NNaO; [M+Na]+: 272,1257 Trouvé: 272,1259.

e Oxyde de (E)-N-(1-méthoxy-1-oxopentan-2-ylidéne) phényléthanamine 7f

Selon le protocole précédent, la BANHOH (539 mg, 4,38 mmol) et le 2-oxo-pentanoate de
méthyle (570 mg, 4,38 mmol) est agité¢ pendant 15 h a température ambiante. Le résidu est
purifié par chromatographie sur colonne de gel de silice (14 :1 Cyclohexane : Acétate d’éthyle
(V/V)) pour aboutir a la cétonitrone attendue 7f (Huile jaune, 508 mg, 2,16 mmol, 50%), R¢=
0,47 (CCM : 8 :2 Cyclohexane : Acétate d’éthyle).
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IR (NaCl) v = 2960, 2873, 1712, 1231, 1132 cm’’

RMN 'H (400 MHz, CDCls) & (ppm): 7,48-7,29 (m, 5H, H-arom), 5,64 (s, 2H, Hs), 3,82 (s,
3H, Hy), 2,69 (m, 2H, Hs), 1,55 (m, 2H, He), 0,94 (t, 3H, J7.s = 7,4 Hz, Hy).

RMN 3C (100 MHz, CDCl3) & (ppm): 163,3 (Cy), 141,5 (C»), 134,2 (Ca), 1287, 128,6, 128 4
(C‘Harom)a 6736 (C3)3 5236 (C8)a 3054 (C5)> 1873 (C6)> 1471 (C7)

HRMS (ESI+) calculé pour C13H{7NNaQO3 [M+Na]+: 258,1101 Trouvé: 258,1107.

e Oxyde de (E)-N-(1-éthoxy-1-oxobutan-2-ylidéne) phényléthanamine 7g

Selon le protocole précédent, la BnhNHOH (1,171 g, 9,49 mmol) et le 2-oxo-butanoate
d’¢éthyle (1,123 g, 8,63 mmol) est agité pendant 20 h a température ambiante. Le résidu est
purifié par chromatographie sur colonne de gel de silice (9 :1 Cyclohexane : Acétate d’éthyle
(V/V)) pour aboutir a la cétonitrone attendue 7g (Huile jaune, 1,153 g, 4,90 mmol, 58%) R¢=
0,54 (CCM : 8 :2 Cyclohexane : Acétate d’éthyle).

8
7

g\C:O
ey
O@ 79
IR (NaCl) v=13033, 2977, 2938, 1708, 1130 em’™.

RMN 'H (400 MHz, CDCl3) 6 (ppm): 7,31-7,48 (m, 5SH, H-arom), 5,63 (s, 2H, H3), 4,28 (q,
2H, *J,.s = 7,1 Hz, Hy), 2,75 (q, 2H, *Js.c = 7,4 Hz, Hs), 1,32 (t, 3H, *Js.; = 7,1 Hz, Hy), 1,09 (t,
3H, *Js = 7,4 Hz, Ho).

RMN "*C (100 MHz, CDCl3) & (ppm): 162,6 (C1), 142,7 (C2), 134,2 (Cs), 128,7, 128,6, 128,4
(C-Harom), 67,4 (C3), 61,8 (C), 22,1 (Cs), 14,1 (Cs), 9,0 (Co).

HRMS (ESI+) calculé pour C;3H17NNaO; [M+Na]+: 258,1101 Trouvé: 258,1103.

e Oxyde de (E)-N-(1-éthoxy-1-oxopropan-2-ylidéene) méthanamine 1h

Un mélange de pyruvate d’éthyle (2,2 mL, 20 mmol), MeNHOH.HCI (1,84 g, 22 mmol),
NaOAc.3H,0 (3,26 g, 24 mmol) dans le MeOH (30 mL) est agité pendant 14 h a température
ambiante puis évaporé sous pression réduite. Le résidu est dilué dans le CH,Cl, (50 mL). La
phase organique est rincée par HyO (25 mL), séchée par MgSO, et évaporée sous pression
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réduite. Le nouvel résidu obtenu est purifi¢ par chromatographie sur colonne de gel de silice
(3 :1 Cyclohexane : Acétate d’éthyle (V/V)) pour aboutir a la cétonitrone attendue 1A (Huile
incolore, 2,60 g, 0,01 mol, 90 %).

©7h

RMN 'H (400 MHz, CDCl3) & (ppm): 4,29 (q, 2H, *Js.c = 7,1 Hz, Hs), 4,17 (g, 3H, J = 1,1 Hz,
Hs), 2,25 (q, 3H, J = 1,1 Hz, Hy), 1,36 (t, 3H, *Js.s = 7,1 Hz, Ho).

e Oxyde (E)-N-(1-éthoxy-1-oxopropan-2-ylidéne)-1-phenylméthanamine 7i

Selon le protocole précédent, un mélange du pyruvate d’éthyle (1,1 mL, 10 mmol),
BnNHOH.HCI (1,76 g, 11 mmol) et NaOAc.3H,O (1,63 g, 12 mmol) est dissous dans le
MeOH (20 mL). Le résidu est purifi¢ par chromatographie sur colonne de gel de silice (9 :1
Cyclohexane : Acétate d’éthyle (V/V)) pour aboutir a la cétonitrone attendue 7i (Huile
incolore, 895 mg, 4,05 mmol, 40%).

7

g
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\C:
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w © 7i

RMN 'H (400 MHz, CDCl3) & (ppm): 7,50 (dd, 2H, *J = 5,5 Hz, 2,1 Hz, Hy), 7,34 (dd, 3H, °J
= 5,1 Hz, 2,1 Hz, Hyo, Hy), 5,69 (s, 2H, Hs), 4,28 (q, 2H, *J¢.; = 7,1 Hz, Hy), 2,26 (s, 3H, Hs),
1,33 (t, 3H, *J,.6=7,1 Hz, H,).

e Oxyde (E)-N-(1-méthoxy-1-oxopropan-2-ylidéne)méthanamine Ij

Selon le protocole précédent, un mélange de pyruvate de méthyle (2,3 mL, 20 mmol), de
MeNHOH.HCI (1,84 g, 22 mmol) et NaOAc.3H,0 (3,26 g, 24 mmol) est dissous dans le
MeOH (30 mL). Le résidu est purifi¢ par chromatographie sur colonne de gel de silice (3 :1
Cyclohexane : Acétate d’¢thyle (V/V)) pour aboutir a la cétonitrone attendue Ij (Huile
incolore qui se solidifie en une cire blanche apres stockage a 0 °C, 2,52 g, 0,01 mol, 96 %).

172



PARTIE EXPERIMENTALE

5

I\|/Ie

O
\C1/O

3
Me\®/)\

ITIZMe
0]
© 79

4

RMN 'H (400 MHz, CDCls) & (ppm): 4,18 (q, 3H, J = 1,3 Hz, Hj), 3,84 (s, 3H, Hs), 2,24 (q,
3H,J =1,3 Hz, Hy).

3.3. Synthese de la cétonitrone dérivée de mannose

*  (3aS,4S,6R,6aS,E) Oxyde de -N-(1,4-di-tert-butoxy-1,4-dioxobutan-2-ylidene)-6-
((S)-2,2-diméthyl-1,3-dioxolan-4-yl)-2,2-diméthyltetrahydrofuro[3,4-d][1,3]
dioxol-4-amine 71

A 0°C et sous argon, une solution d’acétylénedicarboxylate de tert-butyle (DTAD) (123 mg, 1
mmol) dans le CH,Cl, (3,2 mL) est ajoutée goutte-a-goutte a une suspension de N-
hydroxylamine chirale (150 mg, 1 mmol) dissout dans le CH,Cl, (5 mL). Le mélange
réactionnel est agité pendant une semaine a température ambiante puis évaporée sous pression
réduite pour conduire a la nitrone 7/ avec un rendement quantitatif (Rdt >95%).

RMN 'H (400 MHz, CDCl3) & (ppm): 7,01 (s, 1H, H;+), 5,07 (d, 1H, *J,-3-= 6,0 Hz, H>"), 4,99
(dd, 1H, *J3» = 6,0 Hz, T34 = 4,0 Hz, H3), 4,65 (dd, 1H, *J4.5 = 8,0 Hz, *J43 = 4,0 Hz,
Hy), 4,33-4,37 (m, 1H, Hs), 4,08 (dd, 1H, “Jgasb = 8,5 Hz, “Jeas = 6,0 Hz, Hg,), 4,03 (dd,
1H, “Jgp6a= 8,5 Hz, “Jgp.5 = 4,5 Hz, Hev), 3,70 (d, 1H, “J3,3, = 16,0 Hz, Hs,), 3,53 (d, 1H,
J3b30 = 16,0 Hz, Hsp), 1,54 (s, 9H, Hegy), 1,51 (s, 3H, CH3), 1,44 (s, 9H, Hygy), 1,43 (s, 3H,
CHs), 1,37 (s, 3H, CH3), 1,35 (s, 3H, CH3).

4. SYNTHESE DES ALDONITRONES

e Oxyde de (E)/(Z)-N-(2-éthoxy-2oxoéthylidéne)-1-(phényl) méthanamine 10a

3
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Une solution de chlorhydrate de N-benzylhydroxylamine (3,2 g, 20 mmol), et NaOAc.3H,0O
(3,53g, 26 mmol) dans 20 mL d’éthanol est agitée a température ambiante. Apres 10 min de
contact, on introduit le glyoxylate d’éthyle (4,1 g, 20 mmol) dans le milieu réactionnel.
L’agitation est maintenue pendant 3 h a température ambiante. Le mélange réactionnel est
évaporé sous pression réduite. Le résidu est repris dans 1’eau (30 mL) et dans CH,Cl, (100
mL) sous forte agitation. La phase organique est séparée, la phase aqueuse est extraite par
CH,Cl, (2 x 30 mL). Les phases organiques réunies sont séchées (MgSO,) et évaporées sous
pression réduite pour conduire a la nitrone brute 10a. Le produit attendu est purifi¢ par
recristallisation (Dichlorométhane/n-pentane) (Poudre blanche, 4,10 g, 0,019 mmol, 92%). La
nitrone existe dans le CDCl; sous la forme d’un mélange £: Z: 2 :1

RMN 'H (200 MHz, CDCl;) § (ppm): 7,58-7,33 (m, 5H, H-Ar), 7,20 (s, 1H, Haz), 7,05 (s,
1H, Hay), 5,70 (s, 2H, Hyz), 4,99 (s, 2H, H,,), 4,26 & 4,24 (q, *Js4 = 7,1 Hz, Hy) 1,32 & 1,28
(ta 3J3—4: 751 HZ, H4)

e Oxyde de (E)/(Z)-N-(2-éthoxy-2o0xoéthylidéne)-1,1-(diphényl) méthanamine 10b

3

PhO:/EO Ph H
Ph)\eal}l/ W e—— Ph/k%l%YOY
O O O
© 10 (B © 100(2
En utilisant le protocole précédent, un mélange du N-benzhydrylhydroxylamine (CO,H), (344
mg, | mmol), NaOAc.3H,O (205 mg , 3 mmol) et du glyoxylate d’éthyle (205 mg, 1 mmol)
est dissous dans le méthanol (2 mL). L’agitation est maintenue pendant 16 h a température
ambiante. Le produit attendu 10b est purifié par recristallisation (Cyclohexane/Acétate
d’éthyle) (Cristaux orangés, 214 mg, 0,75 mmol, 75%). L’aldonitrone 10b existe dans le
CDCl;s sous la forme d’un mélange £ : Z: 0,8 :1.

RMN 'H (200 MHz, CDCl3) 6 (ppm): 8,27 (s, 1H, Hag), 7,44-7,30 (m, 11H, H-Ar, H,z), 7,20
(s, 1H, Hyg), 6,28 (s, 1H, Hy,), 4,26 (t, 2H, H3), 1,30 (q, 3H, Ha).

5. PREPARATION DE LA (S) -2-(FLUORODIPHENYLMETHYL) PYRROLI-
DINE 51

Dans un ballon de 100 mL muni d’un barreau aimanté et sous argon, on introduit le (S)-(-) a,
a diphénylprolinol (1,1 g, 8 mmol) dissout dans le CH,Cl, anhydre (22 mL). Aprés agitation
pendant 10 min a température ambiante, on ajoute goutte a goutte le trifluorure de
diéthylaminosulfure (DAST) a 0°C pendant 15 min. La solution résultante est agitée sous
argon de 0°C jusqu’a TA (15°C) pendant 6 h, 30, puis lavée par NaHCOs. La phase organique
est séparée, la phase aqueuse est extraite par CH,Cl, (3x40 mL). Les phases organiques
réunies sont séchées par (MgSOs) et évaporées sous pression réduite. Le produit attendu est
purifié par chromatographie sur colonne de gel de silice (200 :1 Dichlorométhane : Méthanol
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(V/V)) pour conduire a catalyseur 51 (Huile marron, 200 mg, 0,78 mmol, 40%) avec Rf = 048
(CCM : 5 :1 dichlorométhane : Méthanol (V/V)).

<
Ph
4 1
N F

51

RMN 'H (400 MHz, CDCl3) (8 ppm): 7,50-7,30 (m, 10H, H-arm), 4,10 (dt, 1H, *Jy.r = 27,8
Hz, *J1» = 6,9 Hz, H)), 3,5-2,94, (m, 1H, H), 2,85-2,74 (m, 1H, Hy), 1,80-1,50 (m, 4H, Hi,
H).
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CHAPITRE 11

1. ADDUITS ISSUS DE LA CYCLOADDITION DIPOLAIRE-1,3 ENTRE LES
CETONITRONES ASPARTIQUES ET LES ETHERS VINYLIQUES CHIRAUX

Un mélange de nitrone et d’éther vinylique dans 1 mL de toluéne est chauffé sous argon a
125°C. Apres 48 h de contact, le mélange est refroidi a température ambiante et évaporé sous
pression réduite. Le résidu est purifié par chromatographie sur colonne de gel de silice pour
conduire aux adduits attendus.

1.1. A partir des cétonitrones aspartiques N-benzhydryle

e 2-Benzhydryle-5-((1R,2R,5S)-2-isopropyl-5-méthylcyclohexyloxy)-3-(2-méthoxy-
2-oxoéthyl)isoxazolidine-3-carboxylate de (3R,5S)-méthyle 8a

18

P

1

16
8a '\

Selon le mode opératoiregénéral, la cétonitrone 7b (36 mg, 0,1 mmol) est engagée avec I’éther
vinylique de menthol 7a (27,3 mg, 0,15 mmol) dans du tolueéne (0,3 mL). La chromatographie
sur colonne de gel de silice (10-20% Et,O dans le cyclohexane gradient (V/V)) conduit a
I’adduit 8a (32 mg, 0,06 mmol, 61%) avec R¢= 0,2 (CCM : 8 :2 Cyclohexane : Diéthyle éther
(V/V)).

IR (NaCl) v = 2975, 1737, 1452, 1180, 1068, cm’’

Siegnaux RMN 1H remarquables de [’adduit majoritaire trans 1

RMN 'H (400 MHz, CDCl3) (8 ppm) : 7,10-7,50 (m, 10H, H-Ar), 5,20 (dd, 1H, *Js.4 = 6,7
Hz, *Js4 = 3,9 Hz, Hs), 4,88 (s, 1H, Hy)), 3,73 (s, 3H, Hy), 3,53 (s, 3H, Ho), 3,37 (dd, 1H, J,.
s= 6,7 Hz, *J;4= 13,6 Hz, Hy), 3,28 (m, 1H, Hy), 2,39 (d, 1H, *Jg.s = 16,8 Hz, Hy), 2,25 (m,
1H, Hg).

Signaux RMN 1H remarquables de [’adduit minoritaire trans 11

RMN 'H (400 MHz, CDCl5) (8 ppm) : 7,10-7,50 (m, 10H, H-Ar), 5,38 (dd, 1H, *Js4 = 6,5
HZ, 3]5_4’ = 3,6 HZ, Hs), 4,82 (S, IH, H11), 3,61 (S, 3H, HIO), 3,55 (S, 3H, H9), 3,28 (m, IH, H4),
2,55 (d, 1H, “Jg.5-= 16,8 Hz, Hy), 2,46 (d, 1H, “Jg.4 = 16,8 Hz, Hy").
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Signaux RMN 1H remarquables de [’adduit minoritaire cis |

RMN 'H (400 MHz, CDCl;) (8 ppm) : 7,10-7,50 (m, 10H, H-Ar), 5,16 (s, 1H, Hy,), 5,09 (dd,
1H, *Js.4= 6,6 Hz, *Js.4-= 4,4 Hz, Hs).

Signaux RMN 1H remarquables de [’adduit minoritaire cis 1l

RMN 'H (400 MHz, CDCl3) (6 ppm) : 7,10-7,50 (m, 10H, H-Ar), 5,12 (s, 1H, Hy,), 5, 26 (dd,
1H, *Js.4= 6,6 Hz, *Js.4-= 4,7 Hz, Hs).

HRMS (ESI) calculé pour C3;H41NNaQOg [M+Na]+: 546,2837, trouvé : 546,2826.

e 2-Benzhydryl-3-(2-méthoxy-2-oxoéthyl)-5-((S)-1-phenyléthoxy)isoxazolidine-3-
carboxylate de (3R,5S)-méthyle

10 9
MeO,C ,—CO,Me
Ph\7/N 3 4 7z
1 \2 S /-\
6
ph @ O °Ph
8b

Selon le mode opératoire général, la cétonitrone 7b (341 mg, 0,5 mmol) est engagée avec
I’¢ther vinylique de phényléthanol 7b (148 mg, 1,2 mmol) dans le toluéne (5 mL). La
chromatographie sur colonne de gel de silice (80 :20 Cyclohexane : Acétate d’éthyle (V/V))
conduit a I’adduit 86 (109 mg, 0,22 mmol, 44%) avec Ry = 0,3 (CCM : 8 :2 Cyclohexane :
Acétate d’éthyle (V/V)).

IR (NaCl) v = 1731, 1435, 1201, 1078 cm”

Signaux RMN "H de I'adduit majoritaire trans [

RMN "H (400 MHz, CDCl3) (6 ppm) : 7,50 - 7,10 (m, 15H, H-Ar), 4,94 (dd, 1H, *Js4= 6,5
Hz, *Js.4» = 3,1 Hz, Hs), 4,92 (s, 1H, Hy)), 4,57 (q, 1H, *Js7 = 6,5 Hz, Hy), 3,64 (s, 3H, Hyo),
3,53 (s, 3H, Hy), 3,25 (dd, 1H, *J4s= 6,5 Hz, *J44-= 13,5 Hz, Hy), 2,45 (d, 1H, *Js¢= 16,6 Hz,
Hs), 2,36 (dd, 1H, *J4.s=3,1 Hz, *J44= 13,5 Hz, Hy), 2,28 (d, 1H, *Jg.4= 16,6 Hz, Hy), 1,51
(d, 3H, *J,.= 6,5 Hz, Hy).

Sienaux RMN 'H de I’adduit minoritaire trans II

RMN 'H (400 MHz, CDCl;) (8 ppm): 7,50 - 7,10 (m, 15H, H-Ar), 4,40 (dd, 1H, *Js4 =
6,4Hz,’Js4 = 3,1 Hz, Hs), 4,86 (s, 1H, Hy), 4,68 (q, 1H, *Js.;= 6,4 Hz, H), 3,70 (s, 3H, H)o),
3,54 (s, 3H, Hy), 3,38 (dd, 1H, *J4.s= 6,4 Hz, *J44= 13,4 Hz, Hy), 2,42 (d, 1H, “Js.s= 16,6 Hz,
Hs); 2,36 (dd, 1H, *J4s= 3,1 Hz, *I44= 13,4 Hz, Hy), 2,29 (d, 1H, *Jg-5= 16,7 Hz, Hg'), 1,36
(d, 3H, *Js.7= 6,4 Hz, Hy).
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Siegnaux RMN 'H de I’adduit majoritaire cis 1

RMN 'H (400 MHz, CDCl;) (8 ppm) : 7,50 - 7,10 (m, 15H, H-Ar), 5,29 (s, 1H, Hy,), 4,30 (q,
1H, *Jo.;= 6,5 Hz, Hy), 3,57 (s, 3H, Hio/Hy), 2,96 (dd, 1H, *J= 6,6 Hz, *J= 13,9 Hz, H,), 2,81
(dd, 1H, *J= 16,3 Hz, Hy).

HRMS (ESI) calculé pour C2oH3 NNaOg [M+Na]": 512,2044, trouvé : 512,2044

e 2-Benzhydryl-3-(2-méthoxy-2-oxoéthyl)-5-((R)-1-(2,4,6-triisopropylphényl)
éthoxy)isoxazolidine-3-carboxylate de (3R,5S)-methyle 8c

Selon le mode opératoire général, au départ de la cétonitrone 7b (51 mg, 0,15 mmol) est
engagé avec 1’éther vinylique de (R) stéricol I¢ (86 mg, 0,31 mmol) dans le toluéne (0,5 mL).
La chromatographie sur colonne de gel de silice (85 :15 Cyclohexane : Diéthyle éther (V/V))
conduit a 1’adduit 8¢ (Huile incolore, 72 mg, 0,11 mmol, 83%) avec Ry = 0,55 (CCM : 8 :2
Cyclohexane : Diéthyle éther (V/V)).

IR (NaCl) v = 2924, 1741, 1607, 1455, 1205, 1100 cm'

Sienaux RMN "H et 3C de I’adduit majoritaire trans [

RMN 'H (400 MHz, CDCl3) (8 ppm) : 7,58 — 6,82 (m, 12H, H-Ar), 5,13 (q, 1H, *Jo.; = 6,9
Hz, He), 4,91 (s, 1H, Hy}), 4,83 (dd, 1H, *Js4 = 6,4 Hz, *Js.4 = 2,6 Hz, Hs), 3,88-3,78 (m, 1H,
His), 3,60 (s, 3H, Hyo), 3,53 (s, 3H, Hy), 3,24 (dd, 1H, *J4s = 6,4 Hz, *J44 = 13,5 Hz, Hy),
2,82-276 (m, 1H, Hig), 2,55 (d, 1H, Jg.¢ = 16,7 Hz, Hy), 2,52-2,44 (m, 1H, Hy9), 2,37 (d, 1H,
Jg3=16,8 Hz, Hg), 2,25 (dd, 1H, *J4s= 2.6 Hz, *J44=13.5 Hz, Hy), 1,60 (d, 3H, *Js7= 6.9
Hz, Hy), 1,33-0,88 (m, 18H, Hisopropyle)-

RMN "*C (100 MHz, CDCl5) (8 ppm): 171,0 & 170,8 (C13& C12), 147,5, 143,2, 140,5, 132.1
(Caromaqua)> 128,6, 128.2, 127,9, 127,3, 126,7, 123, 120,5 (C-Harom ), 96,4 (Cs), 70,1 (C1y), 70,6
(C3), 69,2 (Cg), 51,9 & 51,8 (C1o& Co), 47,1 (Cs), 40,9 (Cyg), 34 (Cyo) 28,8-28,3 (2C 3), 24,8-
24,1 (6Cisopropyle)> 23,8 (C7).

Signaux RMN remarquables 'H et °C de I’adduit minoritaire trans Il

RMN 'H (400 MHz, CDCls) (8 ppm) : 7,58 - 6,82 (m, 12H, H-Ar), 5,40 (dd, 1H, *Js4= 6,5
Hz, *Js4 = 3,2 Hz, Hs), 5,13 (q, 1H, *Js7 = 6,9 Hz, He), 4,86 (s, 1H, Hy), 3,58 (s, 3H, H,o),
3,54 (s, 3H, Ho), 3,37 (dd, 1H, *J45s= 6,5 Hz, *J44-= 13,5 Hz, Hy), 2,32 (dd, 1H, *J;s=3.2 Hz,
2J44= 13,5 Hz, Hy), 1,46 (d, 3H, *Js.7= 6,9 Hz, H»).
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RMN C (100 MHz, CDCL3) (5 ppm): 171,8 & 169,7 (C13 & Cro), 148.6, 146,9, 141,6, 140,9,
134,9 (Carom.qua), 128,4, 128,0, 127,7, 126,8, (C-Harom.), 99,1 (Cs), 72,7 (Ci1), 70,5 (C3), 70,3
(C6)a 5291 & 5196 (CIO& C9)9 4754 (C4)7 4076 (C8)7 3471 (C19)a 2231 (C7)

Sienaux RMN remarquables 'H de I’adduit minoritaire cis [

RMN "H (400 MHz, CDCl5) (8 ppm) : 7,58 - 6,82 (m, 12H, H-Ar), 5,53 (q, 1H, *Js.;= 6,8 Hz,
He), 5,33 (s, 1H, Hy)), 4,78 (dd, 1H, *Js4= 6,5 Hz,’J5.4- = 3,2 Hz, Hs), 4,65 (q, 1H, *Js.;= 5,2
Hz, He), 3,65 (s, 3H, Hio/ Ho), 1,50 (d, 3H, *J..¢= 6,9 Hz, H).

HRMS (CI+, NH3) m/z calculé pour C3sHs0NQOg [M+H]+: 616,3639, trouvé : 616,3638.

1.2. A partir des cétonitrones aspartiques N-benzyle

e 2-Benzyl-3-(2-méthoxy-2-oxoéthyl)-5-((R)-1-phényléthoxy)isoxazolidine-3-
carboxylate de (3R,5S)-méthyle 8d

MeOZC
MeOzQ 8
10 4 ,
32 =
11 Nz 5 -
NG
Ph - (0] Ph
8d

Selon le mode opératoire général, la cétonitrone 7a (40 mg, 0,15 mmol) est engagé avec
I’éther vinylique de phényl éthanol (R)-1b (44,4 mg, 0,34 mmol) dans 0,5 mL de toluene. La
chromatographie sur colonne de gel de silice (85 :15 Cyclohexane : Acétate d’éthyle (V/V))
conduit a I’adduit 84 (Huile incolore, 51mg, 0,12 mmol, 88%) avec Ry = 0,18 (CCM : 8 :2
Cyclohexane : Acétate d’éthyle (V/V)).

IR (NaCl) v = 2956, 2923, 2851, 1729, 1643, 1454, 1204 cm’

Signaux RMN "H et 3C de I’adduit majoritaire trans [

RMN 'H (400 MHz, CDCl5) (8 ppm) : 7,44-7,19 (m, 10H, H-Ar), 5,04 (dd, 1H, *Js4= 6,3 Hz,
3Js4=2,8 Hz, Hs), 4,60 (q, 1H, *J¢.7= 6,5 Hz, Hy), 4,08 (d, 1H, *J;1.;,= 14,8 Hz, H,)), 3,74 (s,
3H, Hyo), 3,67 (s, 3H, Ho), 3,66 (m, 1H, Hi), 3,29 (dd, 1H, *J4s= 6,5 Hz, *J44 = 13,5 Hz,
Ha), 3,14 (d, 1H, “Js.s= 16,7 Hz, Hy), 2,81 (d, 1H, “Jgs= 16,7 Hz, Hg), 2,28 (dd, 1H, *J4s=
2,8 Hz, 2J44= 13,6 Hz, Hy'), 1,36 (d, 3H, *J;.= 6,5 Hz, Hy).

RMN "C (100 MHz, CDCl;) (5 ppm): 170,9 &170,8 (C13& C12), 143.2, 137,7 (2Carom.qua.)-
12875_126,3 (10 C'Harom.)a 9834 (CS), 7439 (Cﬁ)a 7033 (C3): 55,4 (Cll), 52’2 & 51’9 (CIO &C9)9
45,9 (C4), 39,6 (Cg), 24,2 (C»).

Signaux RMN 'H et 3C de I’adduit minoritaire trans Il

RMN "H (400 MHz, CDCl3) (8 ppm) : 7,44-7,19 (m, 10H, H-Ar), 5,42 (dd, 1H, *Js.4- = 6,3
HZ: 3J5-4 = 239 HZ) H5)7 4967 (CL lHa 3J6—7 = 6:4 HZ: H6)7 3397 (d: lH: 2J11—11’ = 14:5 HZ) H11)7
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3580 (87 3H7 HlO)a 3566 (S7 3H9 HQ), 3556 (dJ lHJ 2J11’-11 = 1496 HZJ Hll’)) 3541 (dda lH’ 3J4-5 =
6,4 Hz, 2144 = 13,6 Hz, Hy), 3,08 (d, 1H, “Jg.s- = 16,7 Hz, Hy), 2,74 (d, 1H, *Jg.5 = 16,7 Hz,
Hs), 2,30 (dd, 1H,*J4s=3 Hz, 2J44=13,6 Hz, Hy), 1,39 (d, 3H, *J¢.; = 6,5 Hz, H).

RMN “C (100 MHz, CDCl5) (3 ppm): 171,3 & 169,9 (C13& C12), 143,5, 137,4 (2Caromaua )
(C'Harom.)a 9990 (C5)a 7497 (C6)7 7075 (C3)5 5558 (C11)7 5272 & 5178 (CIO& C9)5 4672 (C4)7 3975
(Cs), 25,2 (Cy).

Sienaux RMN 'H et >C caractéristiques de 1’adduit minoritaire cis I

RMN 'H (400 MHz, CDCl3) (6 ppm) : 7,44-7,19 (m, 10H, H-Ar), 4,96 (dd, 1H,*Js4= 6,5 Hz,
3Ys4= 3,6 Hz, Hs), 4,34 (d, 1H, “Js.5- = 14 Hz, Hy), 3,69 (s, 3H, Ho), 3,63 (s, 3H, H), 2,75 (d,
1H, 2Jg.5 = 16,2 Hz, Hy), 2,60 (dd, 1H, *J4s= 6,5 Hz, *J44 = 14,2 Hz, Hy), 1,50 (d, 3H, *J¢.,=
6,4 Hz, H,).

RMN "C (100 MHz, CDCl3) (3 ppm): 137,8 (Carom.qua.)> 75,2 (Cs), 22,7 (Cs).

Sienaux RMN 'H caracteristiques de [’adduit minoritaire cis 1]

RMN 'H (400 MHz, CDCl5) (8 ppm) : 7,44-7,19 (m, 10H, H-Ar), 5,35 (dd, 1H, *Js4= 6,6 Hz,
*Js4-= 3,6 Hz, Hs), 4,16 (d, 1H, *Jjy.11-= 14 Hz, Hy).

HRMS (CI+, NH3) m/z calculé pour C3H2sNQOg [M+H]+: 414,1917, trouvé : 414,1913.

e 2-Benzyl-3-(2-méthoxy-2-oxoéthyl)-5-((R)-1-(2,4,6-triisopropylphényl)
éthoxy)isoxazolidine-3-carboxylate (3R,5S)-méthyle 8°

Selon le mode opératoire général, la cétonitrone 7a (795 mg, 3 mmol) est engagé avec I’éther
vinylique de (R) stéricol (S)-I¢ (822 mg, 3 mmol) dans le toluéne (5 mL) pour obtenir 1’adduit
8e (Huile jaune, 1,69 g, Rdt > 95%).

IR (NaCl) v = 2869, 1743, 1607,1572, 1497, 1361, 1241, 1008, 969 cm™’

Sienaux RMN "H et 3C de I’adduit majoritaire trans 1

RMN 'H (400 MHz, CDCl3) (8 ppm) : 7,52-6,87 (m, 7H, H-Ar), 5,13 (q, 1H, *Jo.; = 7 Hz,
He), 4,96 (dd, 1H, *Js4= 6,1 Hz, Js.,-= 2,2 Hz , Hs), 4,07 (d, 1H, *J,1.;;= 14,5 Hz, H,)), 3,84-
3,75 (m, IH, ng), 3,75 (S, 3H, Hl()), 3,69 (S, 3H, Hg), 3,62 (d, lH, 3J11’_11 = 14,4 HZ, Hll’),
3,27 (dd, 1H, *J4s = 6,3 Hz, *J44 = 13,5 Hz, Hy), 3,16 (d, 1H, “Js5 = 16,8 Hz, Hy), 2,85 (d,
1H, *Jg 5= 16,9 Hz, Hy'), 2, 89-2,77 (m, 2H, Hyg Hyo), 2,23 (dd, 1H, J45=2.4 Hz, *J;4=13,5
Hz, Hy), 1,44 (d, 3H, *Js.;=7 Hz, Hy), 1,31-1,01 (m, 18H, Hisopropylc)-
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RMN C (100 MHz, CDCL) (6 ppm): 171,0 & 170,9 (C3& Cpp), 147,4-138-132.5
(Carom.qua.)> 128,4-127, (C-Harom.), 123,1 (C16), 120,5 (C16), 97,9 (Cs), 70,2 (C3), 69,4 (Cs), 55,7
(C1), 52,1 & 51,9 (Cio& Co), 46,0 (Cs), 39,8 (Cs), 34,0 (Cio), 29,7 (Cig), 24,4-22,8
(6Cisopropyle)a 22,8 (C7)

Sienaux RMN 'H et °C caractéristiques de 1’adduit minoritaire trans Il

RMN 'H (400 MHz, CDCl5) (8 ppm) : 6,87-7,52 (m, 7H, H-Ar), 5,48 (dd, 1H, *Js4= 6,3 Hz,
3Js4=3,1 Hz, Hs), 5,18 (q, 1H, *Jo.7 = 6,6 Hz, He), 4,34 (d, 1H, *J,1.;,-= 14 Hz, Hy), 3,93 (d,
1H, *J11.11= 14 Hz, H,1), 3,80 (s, 3H, Hyo), 3,67 (s, 3H, Hy), 3,42 (dd, 1H, *J45s= 6,3 Hz, *Jyy
= 13,5 Hz, Hy), 3,01 (d, 1H, “Jg.¢ = 16,8 Hz, Hy), 2,60 (d, 1H, *Js-5 = 16,8 Hz, Hy"), 1,47 (d,
3H, *J..¢= 6,7 Hz, Hy).

RMN "*C (100 MHz, CDCl3) & (ppm): 129-125 (C-Harom), 70,7 (C3), 69,5 (Ce), 55,7 (C11),
52,1 & 51,8 (C1o& Co), 46,2 (Cs4), 39,5 (Csg), 23,7 (C»).

Sienaux RMN 'H caracteristiques de | 'adduit minoritaire cis [

RMN 'H (400 MHz, CDCl;) (5 ppm) : 6,82-7,58 (m, 7H, H-Ar), 4,91 (dd, 1H, *Js4= 6,5
Hz,’Js.4 = 3,2 Hz, Hs), 4,05 (d, 1H, *J;;.;1 = 13,7 Hz, Hy1), 3,83 (s, 3H, Hyo), 3, 67 (s, 3H, Ho),
2,54 (dd, 3H, *J4s= 7,1 Hz, "J44 = 13.8, Hy), 2,24 (d, 1H, J;;-;,= 13,6 Hz, H,,"), 1,48 (d, 3H,
3J,.6= 6,9 Hz, Hy).

Siegnaux RMN il caracteristiques de [ 'adduit minoritaire cis I

RMN 'H (400 MHz, CDCl;) (5 ppm) : 6,82-7,58 (m, 7H, H-Ar), 5,40 (dd, 1H, *Js4= 6,2
Hz,’Js.4= 3,7 Hz, Hs).

HRMS (CI+, NH3) m/z calculé pour C3;H46NOg [M+H]+: 540,3325, trouvé : 540,3344.
®  (3R,5S)-3-(2-méthoxy-2-oxoéthyl)-2-(4-méthoxybenzyl)-5-((R)-1-(2,4,6-
triisopropylphényl)éthoxy)isoxazolidine-3-carboxylate de méthyle 8f

9 12
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Selon le mode opératoire général, la cétonitrone 7c¢ (112,4 mg, 0,38 mmol) est engagé avec
I’¢éther de (R) stéricol I¢ (104,5 mg, 0,38 mmol) dans le toluéne (3,5mL). La chromatographie
sur colonne de gel de silice (90 :10 Cyclohexane : Acétate d’éthyle (V/V)) conduit a I’adduit
8f (solide jaune, 87,3 mg, 0,15 mmol, 40%) avec Ry = 0,21 (CCM : 8 :2 Cyclohexane :
Acétate d’éthyle (V/V)).

IR (NaCl) v = 3005, 2958, 1739, 1616, 1078, cm™
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Siegnaux RMN "H et 3C de I’adduit majoritaire trans [

RMN 'H (400 MHz, CDCls) & (ppm) : 7,33 (d, 2H, *J», = 8,6 Hz, H»), 7,01 (s, 2H, Hye),
6,88 (d, 2H, *J11.00 = 8,8 Hz, Ha)), 5,13 (q, 1H, *J.7= 6,8 Hz, He), 4,96 (dd, 1H, *Js4= 6,4 Hz,
Y54 = 2,5 Hz, Hs), 3,99 (d, 1H, *J,1.11- = 14,2 Hz, H})), 3,81 (m, 1H, Hys), 3,82 (s, 3H, Hay),
3,74 (S, 3H, HIO), 3,68 (S, 3H, Hg), 3,57 (d, IH, 2]11’_11 = 14,2 HZ, Hll’)a 3,25 (dd, IH, 3J5_4 =
6,4 Hz, *J44 = 13,7 Hz, Hy), 3,15 (d, 1H, *Jg.s = 16,6 Hz, Hy), 2,83 (d, 1H, *Jg-5 = 16,6 Hz,
Hs"), 2,83 (m, 2H, His, Hyo), 2,21 (dd, 1H, *J4.s= 2,4 Hz, *J44= 13,7 Hz, Hy), 1,44 (d, 3H,
3J7.6= 6,8 Hz, Hy), 1,22 (d, 6H, *Jas5.10= 7,1 Hz, Hys), 1,0-1,2 (m, 12H, H).

RMN "C (100 MHz, CDCl5) & (ppm): 171,1& 170,9 (C13& C12), 158,7 (Ca3), 147,4-132,5-
130,1-129,9 ( Caromqua)> 129,44 (C22), 123,0 (Cig), 120,5 (Cie), 113,4 (Ca1), 97,2 (Cs), 70,2
(C3), 69,4 (Ce), 55,3 (C11 et Cay), 52,1 & 51,9 (Co& C1p), 46,0 (Cy), 39,8 (Cy), 34,0 (C1o), 28-
30 (C1g), 23,9 (Cap), 23,9-24,8 (Cas), 22,9 (C7).

. ] roe e . roor . \ . . .
Siegnaux RMN "H caractéristiques des 3 diastéréoisomeéres minoritaires

RMN 'H (400 MHz, CDCl3) & (ppm) : 4,91 (dd, 1H, *Js4 = 6,4 Hz, *Js4= 3,2 Hz, Hs), 5,40
(dd, 1H, *Js4= 6,6 Hz, *Js.4 = 4,2 Hz, Hs), 5,49 (dd, 1H, *Js4= 6,3 Hz, *J5s.+-= 3,2 Hz, Hs).

HRMS (CI+, NH3) m/z calculé pour C33HysNO; [M+H]+: 570,3431 ; trouvé : 570,3406.
e (35,45,58)-2-Benzyl-3-(2-méthoxy-2-oxoéthyl)-4-méthyl-5-(1-(2,4,6-

triisopropylphényl) éthoxy)isoxazolidine-3-carboxylate de méthyle 9b

9 12
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Selon le mode opératoire général, de la cétonitrone 7a (26,5mg, 0,1mmol) est engagé avec
I’éther propénylique (E) du (£)-stéricol Ie (31mg, 0,Immol) dans le toluéne (0,2 mL). La
chromatographie sur colonne de gel de silice (90 :10 Cyclohexane : Acétate d’éthyle (V/V))
conduit a 1’adduit 9b (Huile jaune, 51 mg, 0,09 mmol, 58 %) avec R¢ = 0,35 (CCM : 8 :2
Cyclohexane : Acétate d’éthyle (V/V)).

IR (NaCl) v = 2958, 1743, 1607,1572, 1497, 1362, 1238, 1075, 978 cm™’

Signaux RMN "H et 3C de I’adduit majoritaire (a)

RMN 'H (400 MHz, CDCl5) & (ppm) : 7,48 - 6,85 (m, 7H, H-Ar), 5,11 (m, 1H, Hg), 4,59 (d,
1H, *Js4= 2.9 Hz, Hs), 4,09(d, 1H, *J,.;;= 14,4 Hz, H},), 3,94 (d, 1H, *J,;-.;;= 14,4 Hz, H,}"),
3,88-3,78 (m, 3H, 2H s, Hy9), 3,76 (s, 3H, Hyp), 3,69 (s, 3H, Ho), 3,07 (d, 1H, *Jz.s- = 15,9 Hz,
Hs), 2,9 (dq, 1H, *J4s= 2,9 Hz, *J40= 7.6 Hz, Hs) 2,93 (d, 1H, “Js-s= 15,9 Hz, Hg'), 1,42 (d,
3H, *J;.6= 6,8 Hz, Hy), 1,11 (d, 3H, *J50.4 = 7,3 Hz, Hy), 1,28 - 0,89 (m, 18H, Hisopropylc)-
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RMN “C (100 MHz, CDCl;) & (ppm): 170,6 &169,8 (Ci3 & Cp), 146,8-137,8-132,1
(Carom.qua.)> 127,8-125,9 (C-Harom.), 122,2 (Cis), 119,9 (Cig), 104,1 (Cs), 73,7 (C3), 69,9 (Cs),
55,5 (C11), 53,8 (C4), 51,8 &51,5 (Co& Cip), 39,0 (Cs) , 34,0 (Ci9) , 26,9 (Cig), 24,6-2,3,6
(6Cisopr0pyle)a 23,0 (C7), 1299 (CZO)'

Sienaux RMN 'H caractéristiques de 1’adduit minoritaire (b)

RMN 'H (400 MHz, CDCl3) & (ppm) : 4,44 (d, 1H, *Js.4=3,9 Hz, Hs), 3,18 (dq, 1H, Hy), 1,08
(d, 3H, Hyp).

Sienaux RMN 'H caractéristiques de I’adduit minoritaire (c)

RMN 'H (400 MHz, CDCls) & (ppm) : 5,53 (q, 1H, *Js.7 = 6,8 Hz, Hg), 4,70 (d, 1H, *Js4=6,1
HZ, H5), 4,39 (d, lH, 2]11_11’: 13,9 HZ, Hn), 3,78 (d, lH, 2]11’_11: 13,9 HZ, Hll’); 3,01 (d, lH,
g = 16,9 Hz, Hy), 2,86 (dq, 1H, Hy) 2,81 (d, 1H, *Jg.4= 16,9 Hz, Hy"), 1,54 (d, 3H, *J;.4=
6,8 Hz, Hy), 1,28 (d, 3H, *J,14 = 7,6 Hz, Hy).

Siegnaux RMN 'n caracteristiques de |’adduit minoritaire (d)

RMN 'H (400 MHz, CDCl3) & (ppm) : 5,18 (q, 1H, *Js.7 = 7,6 Hz, Hy), 4,88 (d,1H, *J¢.; = 5.1
Hz, Hs), 4,10 (d, 1H, *J;1.11= 14,2 Hz, Hy}), 3,78 (d, 1H, *J, ;1= 14,2 Hz, H;1°), 3,30 (dgq, 1H,
3J4s= 6,1 Hz, *T450= 7,3 Hz, Hy), 3,10 (d, 1H, “Jg.¢ = 17,4 Hz, Hg), 2,90 (d, 1H, “Jg5= 17,4
Hz, Hg'), 1,45 (d, 3H, *J7.6= 6,6 Hz, H>), 1,08 (d, Hy).

HRMS (CI+, NH;) m/z calculé pour C33HisNOG[M] "2 553,3403, trouvé : 553,3447.

o (3S,4R,5S)-2-Benzyl-3-(2-méthoxy-2-oxoéthyl)-4-méthyl-5-((S)-1-(2,4,6-
triisopropylphényl)éthoxy)isoxazolidine-3-carboxylate de méthyle 9c

Selon le mode opératoire précédent, la chromatographie sur colonne de gel de silice (95 :5
cyclohexane : acétate d’éthyle (V/V)) conduit a I’adduit 9¢ (Huile jaune, 23mg, 0,04 mmol,
26%) avec Ry = 0,35 (CCM : 8 :2 cyclohexane : acétate d’éthyle (V/V)).

Sienaux RMN 'H caracteristiques de | 'adduit majoritaire (d)

RMN 'H (400 MHz, CDCls) (8 ppm) : 7,48 — 7,02 (m, 7H, H-Ar), 5,15 (q, 1H, *Js.7 = 7,1 Hz,
He), 4,88 (d, 1H, *Js.4= 5,9 Hz, Hs), 4,10 (d, 1H, *J,1.;;= 14,2 Hz, H},), 3,78 (d, 1H, *J; =
14,2 Hz, H,1"), 3,77 (s, 3H, Hyo), 3,69 (s, 3H, Hy), 3,13 (d, 1H, “Js.- = 17,4 Hz, Hy), 2,91 (d,
1H, *Jgs = 17,4 Hz, Hg), 1,43 (d, 3H, *J;.s= 6,8 Hz, Hy), 1,07 (d, 3H, *J20.4 = 7,3 Hz, Ha),
1,27 - 0,94 (m, 18H, Hisopropylc)-
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Siegnaux RMN 'H caracteristiques de |’adduit minoritaire (c)

RMN "H (400 MHz, CDCl3) (8 ppm) : 5,53 (q,1H, *Je.» = 6,8 Hz, He), 4,70 (d, 1H, *Js.4= 6,1
HZa H5)9 4933 (da lHa 2J11—11’: 1399 HZ: H11)7 3777 (d7 1H7 2J11’—11: 1379 HZ, Hll’)s 2598 (da lHa
)55 = 16,1 Hz, Hy), 2,85 (d, 1H, *Js-s= 16,9 Hz, Hy").

Signaux RMN 'H caractéristiques de 1’adduit minoritaire (a)

RMN 'H (400 MHz, CDCls) (8 ppm) : 5,10 (q, 1H, *Js.7 = 3,2 Hz, He), 4,59 (d, 1H, *J5s4=2,7
Hz, Hs), 4,07 (m, 1H, Hyy), 3,93 (m, 1H, Hy+), 3,77 (s, 3H, Hip), 3,69 (s, 3H, Hy), 3,07 (d, 1H,
*Js. = 15,9 Hz, Hy), 2,91 (m, 1H, Hy), 2,93 (d, 1H, “Jgs= 15,9 Hz, Hg), 1,41 (Hy), 1,11 (d,
3H, *J51.4 = 7,3 Hz, Hy).

HRMS (CI+, NH3) m/z calculé pour C33H4NOg [M]': 553,3403, trouvé : 553,3447.

e 2-Benzyl-3-méthyl-5-((R)-1-(2,4,6-triisopropylphényl)éthoxy)isoxazolidine-3-
carboxylate de (3S,5S)-méthyle 9d
MeOZC \Me
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Selon le mode opératoire général, la cétonitrone 7d (80,7, 0,39 mmol) est engagée avec I’éther
de (S) stéricol Ic (104,5mg, 0,1mmol) dans le tolueéne (0,5mL). La chromatographie sur
colonne de gel de silice (95 :5 Cyclohexane : Acétate d’éthyle (V/V)) conduit a I’adduit 94
(solide jaune, 116 mg, 0,24 mmol, 62%) avec Ry = 0,53 (CCM : 8 :2 Cyclohexane : Acétate
d’éthyle (V/V)).

Sienaux RMN "H et 3C de I’adduit majoritaire trans [

RMN 'H (400 MHz, CDCl5) (5 ppm) :7,49-7,22 (m, 5H, H-Ar), 7,13-6,88 (m, 2H, H,4), 5,18
(q, 1H, *Jo.7= 6,7 Hz, He), 4,96 (dd, 1H, *Js.4= 6,2 Hz, *Js4= 3,0 Hz, Hs), 4,19 (d, 1H, *J;_;=
14,5 Hz, Hy)), 3,89 — 3,78 (m, 1H, Hys), 3,86 (d, 1H, *J, ;.= 14,3 Hz, H,}"), 3,71 (s, 3H, Hyp),
3,05 (dd, 1H, *J4.5= 6,3 Hz, “J44= 13,2, Hy), 2,95-2,78 (m, 2H, Hye, Hy7), 2,16 (dd, 1H, *J4s
=3,1 Hz, *J44= 13,1Hz, Hy), 1,51 (s, 3H, Hy), 1,47 (d, 3H, *J..= 6,9 Hz, H,), 1,27 0,92 (m,
18H, Hisopropyle)-

RMN “C (100 MHz, CDCl3) (3 ppm) : 173,1 (Co), 147.4, 138.6, 132,7, (Caromqua)> 128.5,
128,2, 128,0, 127,9, 126,8 (C-Harom.), 123,1 (C14), 120,5 (C14), 99,1 (Cs), 70,1 (C3), 70,0 (Cs),
55,9 (C11), 52,0 (Cio), 46,7 (C4), 34,0 (Ci7), 29,2 (Ci6), 28,9-22,8 (Cisopropyte)s 22,9 (C),
20,1 (Cy).
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Siegnaux RMN 'HetBC caracteristiques de [ 'adduit minoritaire trans 11

RMN 'H (400 MHz, CDCl5) (8 ppm) :4,88 (dd, 1H, *Js4= 6,2 Hz, *Js.4= 2,8 Hz, Hs), 4,24 (d,
1H, %J,1.1= 14 Hz, Hy)), 3,76 (s, 3H, Hyo), 2,31 (dd, 1H, *J4s= 6,3 Hz, “J44= 13,3 Hz, Hy),
1,47 (d, 3H, *J,.= 6,9 Hz, H;), 1,39 (s, 3H, Hy).

RMN "*C (100 MHz, CDCl3) (8 ppm) : 172,7 (Cy), 138,6, 132,5 (Caromqua.)» 128,5, 127.9,
12698 (C'Harom.)a 9795 (C5)9 6994 (C6)5 6953 (C3)7 5538 (Cll)a 5274 (Clo)a 4773 (C4)7 3471 (C17)~

Sienaux RMN 'H et >C caractéristiques de 1’adduit minoritaire cis I

RMN 'H (400 MHz, CDCl5) (8 ppm) :5,45 (dd, 1H, *Js4= 6,2 Hz, *Js.4= 3,6 Hz, Hs), 3.98 (d,
1H, 2J11.1= 14,7 Hz, Hy1), 3,55 (s, 3H, Hio), 3,14 (dd, 1H, *J4s = 6,3 Hz, *J,4= 13,1 Hz, Hy),
1,40 (s, 3 H, Hy ).

RMN "C (100 MHz, CDCl5) (6 ppm) : 172,6 (Cs), 99,9 (Cs), 71,0 (Cs), 70,3 (C3), 56,2 (C11),
5332 (CIO)a 4750 (C4)a 3451 (C17)'

Sienaux RMN 'H caracteristiques de [ ’adduit minoritaire cis I

RMN 'H (400 MHz, CDCl5) (8 ppm) : 5,38 (dd, 1H, *Js4= 6,2 Hz, *Js.4= 3,4 Hz, Hs), 4,06 (d,
1H, *J,1.1= 14,4 Hz, Hy)), 2,45 (dd, 1H, *J45s = 6,3 Hz, *J44= 13,3 Hz, Hy).

HRMS (CI+, NH3) calculé pour C30H44NO [M+H]+: 482,3270 ; trouvé : 482,3236.

2. ADDUITS ISSUS DE LA CYCLOADDITION DIPOLAIRE-1,3 ENTRE LES
ALDONITRONES ET LES ETHERS VINYLIQUES CHIRAUX

2.1. Aldonitrone N-benzhydryle
e 2-Benzhydryl-5-(1-phényléthoxy) isoxazolidine-3-carboxylate d’éthyle 11a

Sous argon, un mélange de 1’aldonitrone 70b (30 mg, 0,1 mmol), de I’éther vinylique (£)-
1b (14,8 mg, 0,1 mmol) et de Eu(fod); (32 mg, 0,3 mmol) dissout dans le dichloroéthane
(ImL) est agité pendant 3 j & température ambiante. Le mélange réactionnel est évaporé
sous pression réduite ensuite purifié par chromatographie sur gel de silice (95:5
Cyclohexane : Acétate d’éthyle (V/V)) pour aboutir a ’adduit 7/7/a (Produit huileux,
23mg, 0,05 mmol, 70%) avec Ry = 0,17 (CCM : 9 :1 Cyclohexane : Acétate d’éthyle
(V/IV)).

IR (NaCl) v = 2975, 1737, 1452, 1068 cm’’
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Siegnaux RMN "H et 3C de I’adduit majoritaire trans [

RMN 'H (400 MHz, CDCl3) (8 ppm): 7,20-7,90 (m, 15H, H-Ar), 5,81 (s, 1H, Hg), 5,28 (dd,
1H, *Js4= 5.4 Hz, *Js.4- = 1,5 Hz, Hs), 4,78 (t, 1H, *J54= 6,8 Hz, H3), 4,59 (q, 1H, *Jo.;= 6,5
Hz, He), 4,39 (q, 2H, *Jo.10= 7,1 Hz, Hy), 3,27 (m, 1H, Hy); 2,94 (ddd, 1H, *J,.s= 5,1 Hz, *J,.
4= 12,8 Hz, *I,5=7,8 Hz, Hy), 1,5 (d, 3H, *J..6 = 6,5 Hz, Hy), 1,26 (t, 3H, *J;00= 7,1 Hz,
Hl()).

RMN “C (100 MHz, CDCl;) (8 ppm): 171,2 (C1y), 143,3-142,5-141,8 (Caromqua)s 128,8-
126,4 (C-Harom.), 102 (Cs), 78,3 (Cs), 74,4 (C), 66,0 (C3), 61,9 (Co), 40,0 (C4), 24,0 (C7), 14,0
(C1o).

Signaux RMN "H et 3C de I’adduit minoritaire trans 11

RMN 'H (400 MHz, CDCls) (8 ppm) : 7,10-7,80 (m, 15H, H-Ar), 5,50 (s, 1H, Hg), 5,12 (dd,
1H, Js.4= 5,5 Hz, *Js4= 1,8 Hz, Hs), 4,47 (q, 1H, *Jo.;= 6,5 Hz, Hy), 4,24 (m, 1H, Hs), 4,10
(m, 2H, Hy), 2,84 (m, 1H, Hy), 2,70 (m, 1H, Hy), 1,42 (d, 3H, *J;6 = 6,5 Hz, Hy), 1,17 (t, 3H,
3J1()_9 = 7,1 HZ, HIO)-

RMN '*C (100 MHz, CDCls) (5 ppm): 171,5 (Ciy), 142,8-142,3-141,3 (Caromqua.), 128,7-
126,6 (CHarom.), 101,6 (Cs), 77,2 (Cs), 74,6 (C), 64,9 (C3), 61,3 (Cy), 40,1 (Cy), 24 (C7), 14
(Cio).

Siegnaux RMN "H et 3C de I’adduit minoritaire cis I

RMN 'H (400 MHz, CDCl;) (5 ppm) : 7,10-7,45 (m, 15H, H-Ar), 5,51 (d, 1H, *Js4 =4 Hz,
Hs), 4,98 (s, 1H, Hy), 4,61 (q, 1H, *Js;= 6,4 Hz, Hy), 3,96 (m, 3H, Hs Ho), 2,7 (m, 2H, Hy),
1,33 (d, 3H, *J7.6= 6,4 Hz, Hy), 1,11 (t, 3H, *J10.0= 7,1 Hz, H,).

RMN C (100 MHz, CDCl;) (5 ppm): 171,8 (C1y), 143,8-142,6-140,9 (Caromqua.), 128,5-126
(CHarom), 100,3 (Cs), 77 (Cs), 73 (Ce), 64,7 (C3), 61,1 (Co), 41,9 (Cy), 21,8 (C-), 14 (C1o).

HRMS (ESI) calculé pour C;7H29NNaQy [M+Na]+: 454,1989, trouveé : 454,1990.

e 2-Benzhydryl-5-((R)-1-(2,4,6-triisopropylphényl)éthoxy)isoxazolidine-3-
carboxylate d’éthyle 11b

10
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Méme mode opératoire que le précédent mais la réaction est poursuivie pendant 1 semaine. Le
produit brut est purifié¢ par chromatographie sur colonne de gel de silice (95 :5 Cyclohexane :
Diéthyle éther (V/V)) et conduit a I’adduit 71b (Produit huileux, 57 mg, 0,10 mmol, 51%)
avec R¢y=0,2 (CCM : 9 :1 Cyclohexane : Diéthyle éther (V/V)).
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IR (NaCl) v = 2960, 1743, 1621, 1454, 1182, 1067 cm’'

Siegnaux RMN "H et 3C de I’adduit majoritaire trans [

RMN 'H (400 MHz, CDCls) (5 ppm): 7,70-6,16 (m, 12H, H-Ar), 5,38 (s, 1H, Hg), 4,99 (q,
1H, *Jo.7= 6,8 Hz, Hy), 4,97 (m, 1H, Hs), 4,03 (t, 1H, *Js4= 7,4 Hz, Hs), 3,96 (t, 2H, *Jo.10 =
7,1 Hz, Hy), 3,80 - 3,78 (m, 2H, Hye), 2,82 (m, 1H, Hs), 2,62 (dd, 2H, *J4s= 3,3 Hz, *J43=
7,5 Hz, Hy), 2,44 (m, 1H, Hys), 1,53 (d, 3H, *Js.7= 6,8 Hz, Hy), 1,27-1,19 (m, 18H, Hisopropylc)s
1,10 (t, 3H, *J10.0=7,0 Hz, H,0).

RMN "C (100 MHz, CDCl3) (8 ppm): 172 (C1y), 147,7-143-141,4-131,3 (Caromqua) 129-120
(CHarom), 122,9 (C13), 120,4 (C13), 100,6 (Cs), 78,7 (Cs), 68,6 (Cy), 64,8 (C3), 61,0 (Cy), 40,5
(C4), 33,9 (C15), 29-23,7 (Cisopropyic)s 28,2 (Ci6), 26,9 (Cy6), 22,5 (C7), 14 (Cyp).

Siegnaux RMN 'H et 3C de I’adduit minoritaire trans Il

RMN 'H (400 MHz, CDCL3) (5 ppm) : 7,70-6,16 (m, 12H, H-Ar), 5,53 (q, 1H, *J¢.;= 6,8 Hz,
He), 5,00 (s, 1H, Hy), 4,90 (dd, 1H, *J= 5.2 Hz, *J= 2,3 Hz, Hs), 4,25 (m, 2H, Hy), 3,94 (m,
2H, Hie), 3,54 (dd, 1H, *J34 = 6,5 Hz, *Js4 = 8,6 Hz, Hs), 3,56 (m, 2H, Hje), 2,86 (m, 1H,
His), 2,51 (m, 2H, Hy), 1,59 (d, 3H, *J¢.;= 6,8 Hz, H;), 1,27 (m, 3H, H,), 1,03 -0,82 (m, 18H,

Hisopropyle) .

RMN "C (100 MHz, CDCls) (5 ppm): 170,5 (C11), 148,3-147-140,5-132 (Carom.qua) 129-120
(CHarom.), 122,1 (Cy3), 120,6 (Ci3), 97,4 (Cs), 75 (Cg), 68,9 (Cp), 64,7 (C3), 60,9 (Cy), 40,3
(C4)3 3430 (Cls)a 2833 (Clﬁ)a 29_2337 (Cisopropyle), 2237 (C7)a 1431 (CIO)-

Siegnaux RMN "H et 3C de 1’adduit minoritaire cis I :

RMN 'H (400 MHz, CDCl3) (8 ppm) : 7,70 -7,40 (m, 12H, H-Ar), 5,51 (dd, 1H, *Js4= 5,5
Hz, *Js.4» = 1,6 Hz, Hs), 5,09 (q, 1H, *Js; = 6,6 Hz, He), 5,00 (s, 1H, Hyg), 4,25 (m, 2H, He),
3,98 (m, 3H, Ho, H3), 2,92 (m, 1H, Hs), 2,81 (m, 2H, Hy, His), 2,56 (m, 1H, Hy), 1,48 (d, 3H,
*J1.6= 6,7 Hz, Hy), 1,16 (t, 3H, *Jo.10=7,1 Hz, Hyo), 1,30-0,80 (m, 18H, Hisopropyle)-

RMN C (100 MHz, CDCL3) (3 ppm): 171,7 (C11), 147,1-142,4-141,4-134 (Caromqua), 130-
126,9 (C-Hurom), 102,6 (Cs), 76,3 (Cy), 71,8 (Cs), 64,5 (C3), 61,1 (Co), 39,8 (Ca), 34,1-23,9
(Cisopropyle), 29,2 (CIS): 21:2 (C7)a 14,0 (C]o).

HRMS (ESI) calculé pour C3sHy7NNaO4 [M+Na]": 580,3397 ; trouvé : 580,3414.
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2.2. Aldonitrone N-benzyle

e 2-Benzyl-5-((1R,2R,5S)-2-isopropyl-5-méthylcyclohexyloxy)isoxazolidine-3-
carboxylate d’éthyle 11c

11 \/ 18
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L’aldonitrone 10a (24,25 mg, 0,11 mmol) est engagé avec 1’éther vinylique de menthol (68
mg, 0,37 mmol) dans le toluéne (0,5mL). Le mélange réactionnel est agit¢ pendant 48 h a
125°C. La chromatographie sur colonne de gel de silice (85 :15 Cyclohexane : Diéthyle éther
(V/V)) conduit a I’adduit 70c (Produit huileux, 39 mg, 0,10 mmol, 56%) avec Ry = 0,2
(CCM : 8 :2 Cyclohexane : Diéthyle éther (V/V)).

IR (NaCl) v=2921, 1737, 1454, 1182, 1085 cm’’

Signaux RMN "H et 3C de I’adduit majoritaire

RMN "H (400 MHz, CDCl5) (5 ppm) : 7,43-7,24 (m, 5H, H-Ar), 5,49 (dd, 1H, *Js4= 5,5 Hz,
3Js4 = 1,7 Hz, Hs), 4,33 (d, 1H, “Js¢ = 13 Hz, Hy), 4,12 (m, 3H, Hy, Ho), 3,87 (m, 1H, H3),
3,49 (dt, 1H, *Js.7= 4,1 Hz, *Js7= 10,6 Hz, Hy), 2,75 (m, 1H, Hy), 2,48 (ddd, 1H, *J4.s=1,9
Hz, *Jy3= 7,1 Hz, *Jy4= 12,9 Hz, Hy), 2,06 (m, 3H, Hy, Hy), 1,62 (m, 4H, Hy3 Hyy), 1,33
(m, IH, H16), 1,21 (m, 3H, HlO), 0,94-0,75 (rn, IOH, H15, H17,H18).

RMN “C (100 MHz, CDCl5) & (ppm): 134 (Caromaua), 129,5, 128,3, 1275 (CHuom), 99,6
(Cs), 75,7 (Ce), 65,6 (C3), 63,8 (Cy), 61,3 (Cy), 48,1 (Cip), 40 (C7), 39,8 (Cs), 34,4 (Ci40u
C13), 31,4 (Cy6), 25,8 (C12), 22,9 (Ci40u Cy3).

Sienaux RMN "H et 3C de I’adduit minoritaire

RMN 'H (400 MHz, CDCl5) (6 ppm) : 7,43-7,24 (m, 5H, H-Ar), 5,30 (dd, 1H, *Js4= 5.4 Hz,
3Js4= 1,4 Hz, Hs), 4,38 (d, 1H, *Js.¢- = 13,0 Hz, Hy), 4,12 (m, 3H, Hg, Ho), 3,87 (m, 1H, Hj),
3,28 (dt, 1H, *J¢7= 4,4 Hz, *Js7= 10,6 Hz, H), 2,75 (m, 1H, Hy), 2,54 (ddd, *J4.s= 1,8 Hz,
V43=17,5Hz, *J44= 12,9 Hz, Hy), 2,31 (m, 1H, H»), 2,21 (m, 2H, H;), 1,62 (m, 4H, H;s,
H14), 1,21 (m, 3H, Hl()).

RMN C (100 MHz, CDCl3) & (ppm): 137,2 (Caromqua)s 128.2, 127,4 (CHyrom.), 105,6 (Cs),
81,0 (Cy), 65,5 (C3), 64,5 (Cy), 61,2 (Co), 48,6 (C10), 43,5 (C7), 39,7 (C4), 34,3 (C14 0u C3),
31,6 (Ci6), 25,3 (C12), 23,3 (C140u Cp3).

HRMS (ESI) calculé pour C23H3sNNaOy [M+Na]": 412,2458, trouvé : 412,2452,
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e 2-Benzyl-5-(1-phényléthoxy)isoxazolidine-3-carboxylate d’éthyle 11d

& o\/

ﬁ“i 4

O ¢ Ph

Selon le mode opératoire précédant, I’aldonitrone 70a (24,25 mg, 0,11 mmol) est engagé avec
I’éther vinylique du phényléthanol 7b (44 mg, 0,3 mmol). La chromatographie sur colonne de
gel de silice (70 :30 Cyclohexane : Diéthyle éther) conduit a I’adduit 71d (Produit huileux, 16
mg, 0,04 mmol, 26 %) avec R¢=0,51 (CCM : 8 :2 Cyclohexane : Diéthyle éther).

IR (NaCl) v = 2924, 1737, 1453, 1184, 1069 cm’*

Signaux RMN "H et 3C de I’adduit majoritaire

RMN 'H (400 MHz, CDCl;) (8 ppm) : 7,46-7,16 (m, 10H, H-Ar), 5,48 (d, 1H, *Js4= 4.9 Hz,
Hs), 4,83 (q, 1H, *Js7= 6,4 Hz, Hy), 4,10 (q, 2H, *Jo.10 = 7,1 Hz, Ho), 4,02 (d, 1H, *Js.3- = 13
Hz, Hg), 3,96 (d, 1H, *Js¢ = 13 Hz, Hy'), 3,99 (m, 1H, H;), 2,77 (m, 1H, Hy), 2,61 (m, 1H,
Hy), 1,44 (d, 3H, *J7.6= 6,4 Hz, Hy), 1,20 (t, 3H, *J10.0 = 7,1 Hz, Hyo).

RMN "C (100 MHz, CDCl3) § (ppm): 170,9 (C11), 137,1 (Carom.qua)> 128.9, 128.3, 128.2,
126,5, 126,2 (CHarom.), 101,0 (Cs), 74,3 (Cs), 65,5 (C3), 61,3 (Cs), 40,0 (Co), 29,7 (Cs), 21,9
(C7), 14,0 (C)o).

Signaux RMN "H et 3C de 1’adduit minoritaire

RMN "H (400 MHz, CDCl5) (5 ppm) : 7,46-7,16 (m, 10H, H-Ar), 5,07 (d, 1H, *Js4= 4,6 Hz,
Hs), 4,84 (q, 1H, *Js7 = 6,4 Hz, He), 4,45 (d, 1H, *Js.3- = 12,9 Hz, Hy), 4,26 (d, 1H, *Js.3-= 12,9
Hz, Hy), 4,09 (q, 2H, *Jo.10 = 7,1 Hz, Ho), 3,89 (t, 1H, *J34 = 7,7 Hz, H3), 2,77 (m, 1H, H,),
2,61 (m, 1H, Hy"), 1,48 (d, 3H, *J7.6= 6,6 Hz, Hy), 1,18 (t, 3H, *J10.0 = 7,1 Hz, Hy).

RMN C (100 MHz, CDCls) & (ppm): 143,7 (Caromaqua)s 129,1, 1285, 128.4, 127,7, 1275
(CHarom ), 100,9 (Cs), 74,2 (Ce), 65,5 (C3), 61,2 (Cs), 39,8 (Co), 24,2 (C-).

Signaux RMN 'n caracteristiques de | 'adduit minoritaire

RMN 'H (400 MHz, CDCl5) (6 ppm) : 7,46-7,16 (m, 10H, H-Ar), 4,99 (d, 1H, *Js4= 6,0 Hz,
Hs).

HRMS (ESI) calculé pour C2;H,sNNaO4 [M+Na]": 378,1676, trouvé : 378,1673.

3. N-DEPROTECTION DES ISOXAZOLIDINES

Dans un ballon de 50 mL contenant I’adduit 8e (1,691 g, 3,13 mmol) dissous dans 13 mL de
méthanol en présence de 644,6 mg de Pd/C (10%), on ajoute goutte-a-goutte 8,6 mL d’acide
formique sous argon et sous forte agitation. Le mélange résultant est agité a température
ambiante pendant 16 h. Le méthanol et 1’acide formique sont évaporés sous pression réduite.




| PARTIE EXPERIMENTALE

Le résidu est dilu¢ par 10 mL d’AcOEt puis filtré par célite. Le résidu est recristallisé (2 :1
Pentane/AcOEt) pour conduire au produit attendu 12 (466 mg, 1,03 mmol, 50 %) sous la
forme d’un solide blanc avec Py=[181,5-182,5].

9 12

MeO,C
MeO,C
10 137

IR (NaCl) v = 3200, 1732, 1069 cm'

Sienaux RMN "H et 3C de I’adduit

RMN "H (400 MHz, CDCl3) (8 ppm) : 7,95-7,03 (m, 2H, Hy¢), 6,40-6,25 (m, 1H, Hy,), 5,38
(q, 1H, *Jo.;= 6,7 Hz, Hy), 5,11 (d, 1H, *Js.4= 5 Hz, Hs), 3,80-3,70 (m, 1H, Hs), 3,74 (s, 3H,
Hio), 3,72 (s, 3H, Ho), 3,15 (d, 1H, *Jg.¢ = 15,9 Hz, Hg), 3,25-3,10 (m, 1H, Hs), 2,93-2,81 (m,
3H, Hy-, Ha, Hyo), 2,11 (d, 1H, 2J44-= 13,5 Hz, Hy), 1,56 (d, 3H, *J¢.;= 6,9 Hz, H;), 1,25-1,15
(m, 18H, Hisopropyle)-

RMN "C (100 MHz, CDCl3) (5 ppm): 148,0, 131,8 (Caromqua)» 123,0 (Ci6), 120,6 (Cy),
102,1 (CS)a 6937 (Cﬁ)a 5330 (CIO)a 5230 (C9)a 45,2 (C4)a 3937 (Cg), 3430 (C19)9 2935 (CIS)a 2497'
23,9 (Cisopropyle)a 22,9 (C7)

HRMS (FD) calculé pour C,5H39NOg [M]+: 449,277 ; trouvé : 449,2840
[a]p?® =-153,4 (¢ = 0,55, CHCL,).

ee > 98% est déterminée par analyse HPLC en utilisant une colonne de type Cellulose Lux,
isooctane/i-PrOH = 95 :5, ImL/min, 210 nm.
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CHAPITRE III

o (H)(3R,5S)-2-Acétyl-3-(2-méthoxy-2-oxoéthyl)-5-((R)-1-(2,4,6-triisopropylphényl)
éthoxy)isoxazolidine-3-carboxylate de méthyle 13

Une solution de (+) 12 (200 mg, 0,44 mmol) dans Ac,O (0,8 mL) est agitée a température
ambiante pendant 16 h. L’exces d’Ac,0O est éliminé sous pression réduite pour conduire a
I’isoxazolidine acétylée (+) 13 (Huile Jaune, 240 mg, > 95%).

9 12

IR (NaCl) v = 2988, 1642, 1466, 1208, 1104, 1059 cm™'

RMN 'H (400 MHz, CDCl3) (6 ppm) : 7,05-6,97 (m, 2H, Hys),5,42 (q, 1H, *Js.7= 6,9 Hz, H),
5,17 (d, 1H, *Js4 = 4,8 Hz, Hs), 3,73 (s, 3H, Ho), 3,71 (s, 3H, Hy), 3,80-3,65 (m, 1H, Hsg),
3,65 (d, 1H, “Js.5 = 16,1 Hz, Hg), 3,25-3,12 (m, 1H, Hyg), 3,10 (d, 1H, “J44 = 13,5 Hz, Hy),
2,98 (d, 1H, “Js.s = 16,1 Hz, Hy"), 2,90-2,74 (m, 2H, Hyo, Hs'), 2,16 (s, 3H, Ha), 1,58 (d, 3H,
*J5.7= 6,9 Hz, Hy), 1,28-1,08 (m, 18H, Hisopropyle)-

RMN "“C (100 MHz, CDCl5) & (ppm): 170,9 & 170,7 (Ci3 & C12), 167,5 (C1y), 148,3, 131,0
(Caromqua.)> 123,5 (Ci), 120,8 (Ci6), 99,2 (Cs), 70,7 (Cs), 65,5 (C3), 53,0 & 51,7 (Cyo & Co),
45,1 (Cy), 38,0 (Cy), 34,0 (C9), 29,7 (C15), 29,3 (C1g), 24,7-23.,8 (C-Hisopropyle)> 22,9 (C7), 21,5
(Cao).

HRMS (CI+NH3CHy) calculé pour C,7H,2NO, [M+H]+: 492.,2961 ; trouvé : 492,2947.
[a]p> =+ 63,2 (c = 0,275, CH,CL).

®  (-)(38,5R)-3-(2-méthoxy-2-oxoéthyl)-2-(2,2,2-trifluoroacétyl)-5-((S)-1-(2,4,6-
triisopropylphényl)éthoxy)isoxazolidine-3-carboxylate de méthyle 14

Dans un ballon de 25 mL, sous argon et sous agitation magnétique contenant 1’adduit
débenzylé (-) 12 (516 mg, 1,15 mmol) dissout dans du THF (2,6 mL) anhydre, on ajoute
goutte a goutte la Et;N (0,23 mL) et ’anhydride trifluoroacétique (0,22 mL). A la fin de
I’addition, le mélange reste sous agitation pendant 16 h a température ambiante puis est
neutralisé par NH4Cl et extrait avec 1’éther diéthylique. Les phases organiques sont lavées par
NaCl, séchées par MgSOy, filtrées et évaporées sous pression réduite pour accéder au produit
attendu 74 (Huile jaune, 610 mg, 1,11 mmol, 97%).
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IR (NaCl) v = 2966, 1739, 1608, 1230, 1113, 1072 cm'

RMN 'H (400 MHz, CDCL3) (8 ppm) : 7,05 — 6,98 (m, 2H, Hys), 5,46 (q, 1H, *J¢.7= 6,9 Hz,
He), 5,26 (d, 1H, *Js.4= 5,1 Hz, Hs), 3,76 (s, 3H, Hio), 3,75 (s, 3H, Ho), 3,67 (d, 1H, “Jg.g =
15,8 Hz, Hyg), 3,72-3,60 (m, 1H, Hyg), 3,22 -3,13 (m, 2H, Hyg, Hy), 3,05 (d, 1H, *Jg.5= 15,9
Hz, Hy"), 2,91 — 2,81 (m, 2H, Hyo, Hu'), 1,57 (d, 3H, J¢., = 6,9 Hz, H;), 1,28-1,12 (m, 18 H,

Hisopropyle) .

RMN "C (100 MHz, CDCl3) (8 ppm) : 170,0 & 169,0 (C13 & C12), 151,8 (q, J =39,8 Hz, Cy1),
148,5, 147,0, 130,3 (Carom.qua)> 123,4 (Ci6), 120,9 (Cy6), 115,6 (q, J = 286,8 Hz, Csp), 100,2
(Cs), 70,9 (Ce), 66,9 (C3), 53,5 & 52,0 (Cio & Co), 43,5 (C4), 36,9 (Cs), 34,0 (C10), 29,1 (Cy3),
28,4 (Cig), 24,6-23,8 (C-Higopropylc)> 22,4 (C7).

RMN “F (376,5 MHz, CDCl5) (6 ppm) : -74,5.
HRMS (CI+NH3) calculé pour C,7H33F3NO~ [M+NH4]+: 563, 2944, trouvé : 563,2964.
[a]p> =-90,7 (¢ = 3,08, CH,CL).

e (-)3-((S)-1-(2,4,6-triisopropylphényl)éthyl) 2-(2,2, 2-trifluoroacétamido)propane-
1,2,3-tricarboxylate de (R)-1,2-diméthyle 15

Sous argon et a 0°C, a une solution de N-(trifluoroacétyl) isoxazolidine 74 (170 mg, 0,312
mmol) dans le THF (1,5 mL) est ajouté goutte a goutte une solution de Sml, (0,1 M, 3,12 mL,
0,312 mmol) sous une forte agitation. Aprés 5 min, la plaque CCM montre la disparition
complete du produit de départ. La réaction est arrété par barbotage d’air jusqu’a disparition de
sa couleur bleue puis traité¢ par NaHCOj; et Na,S,03. Les phases aqueuses sont extraites 3 fois
par acétate d’éthyle et les phases organiques sont lavées par NaCl, séchées par MgSO4 puis
filtrées et évaporées sous pression réduite. La purification par chromatographie sur colonne de
gel de silice (9 :1 Pentane : Acétate d’éthyle (V/V)) conduit a I’ester attendu 75 (Huile claire,
102 mg, 0,18 mmol, 60%) avec R¢= 0,3 (CCM : 9 :1 Pentane : Acétate d’éthyle (V/V)).

9 12
10 MeOzC
MeO,C s
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IR (NaCl) v = 3379, 1736, 1608, 1211, 1164 cm™
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RMN 'H (400 MHz, CDCl5) (8 ppm) : 7,73 ( pic large, 1H, Hs), 7,17 (m, 2 H, Hy,), 6,44 (q,
1H, *Js.;= 6,9 Hz, Hy), 3,64 (s, 3 H, Hyg), 3,57 (s, 3 H, Ho), 3,52 (d, 1H, *J3.3-= 15,5 Hz, H3),
3,50 (d, 1H, “Jg.¢ = 15,8 Hz, Hy), 3,35 — 3,27 (m, 2H, Hys), 2,85 (d, 1H, “Jg-s= 15,8 Hz, Hg"),
2,82 — 2,72 (m, 1H, Hyo), 2,75 (d, 1H, “J3-5 = 15,5 Hz, H3), 1,51 (d, 3H, *J¢7 = 6,9 Hz, H,),
1,21-1,13 (m, 18 H, Hisopropyte)-

RMN "C (100 MHz, CDCl3) (5 ppm) : 170,6 &169,2 (Ci3& C12), 168,3 (Cs), 156,4 (q, J =
37,7 Hz, 1C, Cyy), 148,5, 131,5, 129,1, 128,1 (Caromqua)s 115.4 (q, J = 288,4 Hz, Ca), 69,6
(Cs), 59,8 (C3), 53,8 (C10), 52,2 (Co), 39,8 (Cy), 39,2 (Cs), 34,2 (C19), 29,5 (C1s), 24,5-24,0 (C-
Hicopropyle)s 22,1 (C7).

RMN “F (376 MHz, CDCl5) (6 ppm) : -74,5.
HRMS (CI+NH3) calculé pour C,7H39F3NO4 [M+H]+: 546,2600, trouvé : 546,2649.
[a]p> = - 64,7 (c = 1,35, CHCl).

e (<) Acide de (S)-5-méthoxy-3-(méthoxycarbonyl)-5-0xo-3-(2,2,2-trifluoro-acétamido)
pentanoique 16

Dans un ballon de 25 mL contenant 1’ester 15 (125 mg, 0,22 mmol) dissout dans le CH,Cl, (6
mL) on ajoute goutte a goutte et lentement le TFA (0,5 mL). Le mélange reste sous agitation
pendant 16 h a température ambiante puis est neutralisé par une solution aqueuse de NaHCOs3
saturé¢ (3x10 mL). Les phases aqueuses sont acidifiées par HCI (10%, pH = 2) ensuite sont
extraites par CH,Cl, (3x10 mL). Les phases organiques sont séchées par MgSOy4 puis filtrées
et évaporées sous pression réduite pour conduire au composé attendu 76 (Huile incolore, 66
mg, 0,20 mmol, 95%).
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IR (NaCl) v = 3460, 1743, 1637, 1224, 1162 cm™

RMN 'H (400 MHz, CDCl3) (8 ppm) : 9,52 — 9,40 (s 1, 1H, Hg), 7,78 (s, 1H, Hs), 3,87 (s, 3H,
Hi), 3,67 (s, 3H, Hy), 3,64 (d, 1H, *J5.3-= 16,3 Hz, H3), 3,57 (d, 1H, *J7.7= 15,7 Hz, Hy), 3,02
(d, 1H, *J33=16,3 Hz, Hy), 2,94 (d, 1H, *J,;= 15,7 Hz, Hy).

RMN 3C (100 MHz, CDCl;) (8 ppm) : 173 (Cs), 170.3 & 169,0 (C1; & Cs), 156,5 (q, J =
3779 HZ) C12)7 115:2 (q: I= 288:2 HZ: C13)7 59:2 (C2)a 54:1 (CIO)a 52:3 (C9)a 39:1 (C3)a 38:7
(C).

RMN "F (376 MHz, CDCl5) (6 ppm) : -77.3.
HRMS (CI+NH3CHy) calculé pour C;oH13F3NO7 [M+H]+: 316,0644, trouvé : 316,0635.

[a]p> =- 17 (¢ = 0,065, CH,CL).
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o 2-Acétyl-5-tert-butoxy-3-(2-méthoxy-2-oxoéthyl)isoxazolidine-3-carboxylate de
méthyle 17
8 11
CO,Me
10 9
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12 O
Me ! °
13 17

RMN 'H (400 MHz, CDCl3) (8 ppm): 5,63 (dd, 1H, *Js.4= 5,1 Hz, *Js4- = 2,0 Hz, Hs), 3,74
& 3,71 (2s, 2x(3H), Hio& Hiy), 3,56 (d, 1H, “Jss- = 16,2 Hz, Hy), 3,00 (dd, 1H, *J44= 13,4
Hz, *Js.4 = 2,0 Hz, Hy), 2,91 (d, 1H, *Jgs= 16,2 Hz, Hy"), 2,08 (dd, 1H, *J44= 13,4 Hz, *J4.s
= 5,1 Hz, Hy'), 2,08 (s, 3H, H}3), 1,28 (s, 9H, tBu).

Protocole général pour I’hydrolyse du diester en ester acide

L’isoxazolidine 13, 17 et 24 (1 éq.) est dissout dans le THF, Une solution de LiOH (1 éq.)
dissout dans I’eau est ajoutée. Le mélange réactionnel est agité pendant 30 min a 0°C puis
16 h a température ambiante. Le résidu est lavé par CH,Cl,. Les phases aqueuse sont réunies
et acidifiées par HCI (2M) puis extraites par AcOEt et lavées par NaCl et enfin évaporées
sous pression réduite pour conduire a I’acide correspondant.

® Acide 2-((3R,5S)-2-acétyl-5-tert-butoxy-3-(méthoxycarbonyl)isoxazolidin-3-yl)
acétique 18

Selon le mode opératoire générale, le LiOH (4,2 mg, 0,12 mmol) dans H,O (0,5 mL) est
ajouté a I’isoxazolidine 717 (40 mg, 0,12 mmol) dans THF (1,5 mL) pour conduire a I’acide 18
(Poudre blanche, 20 mg, 0,06 mmol, 56%).

8 1
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IR (NaCl) v = 3290, 2924, 1740, 1599, 1140 cm™

RMN 'H (400 MHz, CDCl3) (8 ppm): 8,81 (pic large, 1H, Hy;), 5,63 (dd, 1H, *Js.4= 5,0 Hz,
3Js4 = 2,0 Hz, Hs), 3,70 (s, 3H, Hyo), 3,57 (d, 1H, *J..»» = 15,7 Hz, H,), 2,95 (d, 1H, *J;; =
15,7 Hz, H7"), 2,94 (m, 2H, H4,Hy), 2,16 (s, 3H, Hy3), 1,28 (s, 9H, MerBu).

RMN *C (100MHz, CDCly) (5 ppm): 170,8 (Cs), 170,3 (Co), 168,4 (C12), 97,6 (Cs), 76,3
(Cqua. Bu), 66,4 (C3), 51,9 (Cyo), 44,2 (Cy), 37,9 (C7), 28,5 (C Me-Bu), 21,4 (C13).

HRMS (ESI) calculé pour C13Hz; NNaQ; [M+Na]: 326,1210, trouvé : 326,1215.
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e (<) Acide 2- ((3S,5R) -2-acétyl -3-(méthoxycarbonyl) -5-((S) -1-(2,4,6
triisopropylphényl)éthoxy)isoxazolidin-3-yl)acétique 19

Selon le mode opératoire générale, le LiOH (3,6 mg, 0,1 mmol) dans H,O (0,4 mL) est ajouté
a I’isoxazolidine 13 (45 mg, 0,079 mmol) dans THF (0,9 mL) et pour conduire a 1’acide 719
(Huile incolore, 35 mg, 0,07 mmol, 40 %).
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Signaux RMN 'n remarquables de [isoxazolidine 19

RMN 'H (400 MHz, CDCls) (8 ppm) : 8,55 (pic large, 1H, Hy), 7,05 — 6,97 (m, 2H, H,s), 5,40
(q, 1H, *Js7= 6,9 Hz, Hy), 5,18 (m, 1H, Hs), 3,72 (s, 3H, Hio), 1,58 (d, 3H, *J¢7 = 6,9 Hz, Hy),
1,26-1,12 (m, 18H, Hisopropyle)-

o (-)2-Acétyl-5-hydroxy-3-(2-méthoxy-2-oxoéthyl) isoxazolidine-3-carboxylate de (3S)-
méthyle 20

A une solution de I’isoxazolidine acétylée 13 (0,127 g, 0,26 mmol) dissout dans le CH,Cl, (6
mL) est ajouté goutte a goutte le TFA (350 puL, 0,52 g, 4,6 mmol). Apres agitation pendant
16 h a température ambiante, on introduit 1 mL d’eau, aprés 5 min, le mélange est neutralisé
par une solution saturée de NaHCOj puis dilué par CH,Cl,. Les phases aqueuses sont extraites
deux fois par CH,Cl,. Les phases organiques sont séchées par MgSQOy4 et évaporées sous
pression réduite. Le résidu est purifié par chromatographie sur colonne de gel de silice (9 :1
Cyclohexane : Acétate d’éthyle (V/V)) pour conduire au produit attendu 20 (Huile incolore,
54,5 mg, 0,20 mmol, 81%) sous forme de deux anomeres dans un rapport (a/f : 60/40) avec
R¢=0,19 (CCM : 9 :1 Cyclohexane : Acétate d’éthyle (V/V)).

8 1"

/C02Me
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IR (NaCl) v=3371, 1741, 1632, 1261, 1109 cm™’

Signaux RMN 'H et 3C de I’anomére majoritaire o
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RMN 'H (400 MHz, CDCl3) (8 ppm): 6,14 (d, 1H, *Jo.s= 12 Hz, H), 5,55 — 5,47 (m, 1H, Hs),
3,85 (s, 3H, Hyo), 3,70 (s, 3H, Hyy), 3,42 (d, 1H, 2J7.= 16,6 Hz, H;), 2,80 (m, 2H, Hy), 2,72
(d, 1H, %J;-7= 16,6 Hz, H7), 2,14 (s, 3H, H}3)

RMN 13C (100 MHz, CDCls) (5 ppm) : 174,0 (C1a), 170,2 & 169,4 (Co & Cs), 97.8 (Cs), 64,4
(C3)a 5490 (CIO)a 5199 (Cll)a 4756 (C4)7 3971 (C7)5 2172 (C13)

Signaux RMN 'H et C de I’anomére minoritaire I3

RMN 'H (400 MHz, CDCl3) (8 ppm): 6,28 (d, 1H, *Js.s = 10,8 Hz, Hy), 5,55 — 5,47 (m, 1H,
Hs) 3,77 (s, 3H, Hyo), 3,73 (s, 3H, Hy)), 3,71 (d, 1H, 2J7.5= 17,8 Hz, H,), 3,27 (d, 1H, *J;-, =
17,8 Hz, Hy), 2,95 (dd, 1H, *I4.s= 6,1 Hz, “J44 = 14,2 Hz, Hy), 2,76 (d, 1H, *J44= 12,7 Hz,
H4’), 2,16 (S, 3H, H13).

RMN "*C (100 MHz, CDCl3) (8 ppm) : 172,5 (C12), 171,2 & 170,7 (Co & Cs), 96,2 (Cs), 64,9
(C3), 53,3 (C10), 52,5 (C11), 47,3 (C4), 37,2 (C7), 22,0 (C13)

HRMS (CI+NH3CHy) calculé pour C19H;4NO7 [M+H]+: 262,0927, trouvé : 262,0931.

® (=) 5-Hydroxy-3-(2-méthoxy-2-oxoéthyl)isoxazolidine-3-carboxylate de (S)-méthyle
21

A 0°C, TMSOTT (13,2 puL, 16,22 mg, 0,073 mmol) est ajouté goutte a goutte a I’isoxazolidine
débenzylée 12 (30 mg, 0,066 mmol) dissoute dans le CH,Cl, anhydre (0,62 mL). Apres
agitation pendant 70 min a 0°C puis 5 min a température ambiante, le mélange est neutralisé
avec une solution aqueuse de NaHCOj saturé (1mL). Le résidu est lavé trois fois par I’AcOEt.
Les phases organiques sont séchées par MgSQO, et évaporées sous pression réduite puis purifié
par chromatographie sur colonne de gel de silice (1 :2 Cyclohexane : Acétate d’éthyle) pour
conduire au produit attendu 21 (Huile incolore, 7 mg, 0,03 mmol, 49%) sous forme de deux
anomeres dans un rapport (a/f: 74/16) avec Ry = 0,16 (CCM : Cyclohexane : Acétate
d’éthyle : 5 :5).

8 "

, COMe

10 9 =

MeO,Ca
3 4
Hﬂ
270" "OH

1 6

21
IR (NaCl) v = 3458, 3240, 2956, 1737, 1439, 1204 cm™'

Signaux RMN 'H et 3C de I’anomére majoritaire o

RMN "H (400 MHz, CDCls) (6 ppm): 5,65 (d, 1H, *Js4= 3.9 Hz, Hs), 3,83 (s, 3H, Hy(), 3,68
(s, 3H, Hy1), 2,96 (m, 1H, Hy), 2,93 (d, 1H, *J,,= 16,4 Hz, Hy), 2,79 (d, 1H, *J;.;= 16,4 Hz,
H7’), 2,41 (1’1’1, lH, H4’).

RMN "C (100 MHz, CDCl;) (5 ppm): 172,6 (Cs), 170,6 (Cs), 98,2 (Cs), 66,5 (C3), 53,1
(C10), 51,9 (C11), 47,9 (Cs), 41,8 (C»).
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Siegnaux RMN 'HetBC caracteristiques de [ 'anomeére minoritaire

RMN 'H (400 MHz, CDC13) (8 ppm): 5,68 (d, 1H, *Js4= 5,4 Hz, Hs), 3,79 (s, 3H, Hy), 3,72
(S, 3H, H]]), 3,11 (d, lH, J7_7 = 16,4 HZ, H7), 2,37 (m, IH, H4 )

RMN "*C (100 MHz, CDCl5) (8 ppm) : 53.2 (C10), 52,2 (C11).
HRMS (ESI) calculé pour CsH13NNaQg [M+Na]+: 242,0635, trouvé : 242,0641.

o (=) 2-Acétyl-3-(2-méthoxy-2-oxoéthyl)-5-oxo-isoxazolidine-3-carboxylate de (R)-
méthyle 22

Dans un ballon de SmL contenant le N-acétyle-5-OH-isoxazolidine 20 (0,011 g, 0,04 mmol)
dissout dans le CH,Cl, anhydre (ImL) et en présence de tamis moléculaire 4A, on introduit le
TPAP (2,2 mg, 6,3 umol) et le NMO (0,0133 g, 0,11 mmol), apres agitation a température
ambiante pendant 90 min, le résidu est filtré sur silice avec de 1’acétate d’éthyle puis purifié
par chromatographie sur colonne de gel de silice (8 :2 Cyclohexane : Acétate d’éthyle (V/V))
pour conduire au composé¢ attendu 22 (Huile incolore, 4,5 mg, 0,01 mmol, 41%) avec R¢= 0,1
(CCM : 8: 2 Cyclohexane : Acétate d’éthyle (V/V)).
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IR (NaCl) v = 2957, 2852, 1794, 1689, 1279, 1177 cm'

RMN 'H (400 MHz, CDCls) (8 ppm): 3,80 (s, 3H, Hyo), 3,73 (s, 3H, Hy1), 3,58 (d, 1H, *J44 =
18,3 Hz, Hy), 3,33 (d, 1H, *J,.7»= 17,1 Hz, Hy), 3,29 (d, 1H, *J,4= 18,3 Hz, Hy), 3,25 (d, 1H,
)7 = 17,1 Hz, Hy"), 2,20 (s, 3H, Hg)

RMN "C (100 MHz, CDCl3) (8 ppm) : 170,8 & 169,9 (C12 & Co), 169,1 (Cg), 167,7 (Cs),
6658 (C3)) 5357 (Clo)a 52:2 (Cll), 39,4 (C4), 38,1 (C7), 2137 (C6)

HRMS (CI+NH;3CHy) calculé pour C1oH;sNO7 [M+H]': 260,0770, trouvé : 260,0770.

[a]p®" = - 48 (¢ = 0,09, CHCl5).
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®  (3R,5S)-5-(tert-butoxy)-3-(2-méthoxy-2-oxoéthyl)-2-((S)-1-
phényléthyl)isoxazolidine-3-carboxylate de méthyle 24

Siegnaux RMN 'H de I'adduit majoritaire

RMN 'H (400MHz, CDCls) (8 ppm): 7,36 (m, 2H, J =7,1 Hz, Ph ), 7,27 (m, 2H, Ph), 7,19
(m, 1H, Ph), 5,42 (dd, 1H, *Js.4 = 6,6 Hz, “Js.4- = 3,7 Hz, Hs), 3,94 (q, 1H, *J1».13 = 6,4 Hz,
Hi,), 3,62 (s, 3H, Hyo & Hi1), 3,60 (s, 3H, Hio & Hyy), 3,26 (dd, 1H, *J44-= 13,7 Hz, *J45s = 6,6
Hz, Hy), 3,12 (d, 1H, *J,.» = 16,4 Hz, Hy), 2,79 (d, 1H, *J;; = 16,4 Hz, Hy), 2,23 (dd, 1H,
2J44=13,6 Hz, *J4s = 3,5 Hz, Hy), 1,48 (d, 3H, *J13.12= 6,6 Hz, H}3), 1,11 (s, 9H, tBu).

Sienaux RMN 'H de I’adduit majoritaire

RMN 'H (400MHz, CDCl;) (8 ppm): 7,38 (d, 2H, J =7,1 Hz, Ph), 7,27 (m, 3H, Ph), 5,49 (dd,
1H, *Js.4= 6,7, Hz, *Js.» = 3.8 Hz, Hs), 3,81 (q, 1H, *J12.3 = 6,1 Hz, H}»), 3,73 (s, 3H, Hyo &
Hy)), 3,51 (s, 3H, Hio & Hy)), 3,26 (dd, 1H, *J44 = 13,4 Hz, *J4.5 = 6,8 Hz, Hy), 2,31 (d, 1H,
;= 16,9 Hz, Hy), 2,23 (1H, d, *J;7= 16,9 Hz, Hy), 2,06 (dd, 1H, *J44= 13,4 Hz, *J4.5=
3,8 Hz, Hy), 1,41 (d, 3H, *J15.2= 6,3 Hz, H)3), 1,29 (s, 9H, tBu).

e S-tert-Butoxy-3-(2-méthoxy-2-oxoéthyl)isoxazolidine-3-carboxylate de méthyle 25

Selon le mode opératoire général de débenzylation appliqué pour I’adduit 72, la débenzylation
a été appliquée a ’adduit 24 (0,49 g, 1,29 mmol). Le residu est purifié par chromatographie
sur gel de silice (7 :3 Cyclohexane : Acétate d’éthyle (V/V)) pour conduire au composé 25
(Huile jaune, 190 mg, 0,69 mmol, 54%) avec R¢= 0,025 (CCM : 9 :1 Cyclohexane : Acétate
d’éthyle (V/V)).

RMN 'H (400 MHz, CDCl3) (§ ppm): 6,17 (pic large, 1H, NH), 5,58 (d, *Js4= 5,6 Hz, 1H,
Hs), 3,78 & 3,70 (2s, 2x3H, Hio & Hy1), 3,09 (d, 1H, *J,» = 16,5 Hz, Hy), 2,98 (pic large, 1H,
Hy), 2,87 (d, 1H, *J;-; = 16,9 Hz, H7), 2,04 (d, *J4.4 = 13,6 Hz, 1H, Hy'), 1,24 (s, 9H, tBu).
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e (R)-3-(2-méthoxy-2-oxoéthyl)-2-((S)-1-phényléthyl)isoxazolidine-3-carboxylate  de
méthyle 26

Le produit 24 (80 mg, 0,211 mmol, dr 75 : 25) est dissous dans du CH,Cl, anhydre (2 mL).
Le Et;SiH (340 pL, 3 éq.) et le TMSOTT (340 pL, 3€q.) sont ajoutés successivement. Le
mélange réactionnel est agité pendant 1,5 h a température ambiante. Ensuite une solution
saturée de NaHCO; est ajoutée (1 mL) et la phase aqueuse est extraite avec du CH,Cl, (3%5
mL). Les phases organiques réunies sont séchées sur MgSQO,, concentrées sous pression
réduite. Une purification par chromatographie (10-25 % d’acétate d’éthyle dans le pentane
(V/V)) conduit a un mélange de diastéréoisomeres (63 mg, 0,20 mmol, 65%, dr =75 :25).

RMN 'H (400MHz, CDCls) (8 ppm): 7,20-7,40 (m, 5H, Ph), 3,99 (m, 1H, Hs), 3,98 (m, 1H,
H»), 3,85 (m, 1H, Hs), 3,66 (s, 3H, Hy1), 3,50 (s, 3H, Hyo), 3,04 (d, 1H, *J;.,- =15,9 Hz, Hy),
2,96 (ddd, 1H, J=5,9 Hz, 9,0 Hz, 14,9 Hz, H,), 2,70 (d, 1H, *J;7=15,9 Hz, Hy); 2.53 (ddd,
1H, J=5,6 Hz, 8,8 Hz, 14,7 Hz, Hy"), 1,43 (d, 3H, *J5.1,=6,4 Hz, Hy).

RMN “C (100MHz, CDCl3) (5 ppm): 171,8 (Cy), 171,3 (Cg), 143,0 (Caromqua)» 128,3; 127.4;
127,4 (C-Harom), 69,7 (C3), 65,1 (Cs), 61,7 (C12), 52,3 (C1o), 51,8 (C11), 40,2 (Cy), 38,3 (C),
23,2 (Ce).

e Acide (R)-2-amino-2-(2-hydroxyéthyl)-4-méthoxy-4-oxobutanoique 27

Selon le mode opératoire général de débenzylation appliqué pour I’adduit 72, la débenzylation
a été appliquée a l’adduit 27 (84 mg, 0,27 mmol). La purification du résidu par
chromatographie sur colonne de gel de silice (Cyclohexane : Acétate d’éthyle : 8 :1 jusqu'a
0 :10) permet d’¢luer les impuretés mais ne fournit pas le produit 27. Cependant, 1’utilisation
du MeOH comme ¢luant conduit a la lactone 27 (Huile jaune, 31 mg, 0,18 mmol, 56%).
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RMN 'H (400 MHz, CDCls) (6 ppm): 4,43 (m, 1H, H3), 4,33 (m, 1H, H3), 3,72 (s, 3H, Hg),
2,77 (d, 1H, *Js.¢ = 16,1Hz, Hy), 2,68 (d, 1H, *Jss= 16,1 Hz, Hg), 2,49 (m, 1H, Hy), 2,25 (m,
1H, Hy).
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RMN "C (100 MHz, CDCl5) (8 ppm) : 178,8 (Cy), 170.,6 (C1), 653 (C5), 56,0 (Cs), 51,9 (Cy),
41,9 (Ce), 35,2 (Cy).

e 2-Benzoyl-3-(2-méthoxy-2-oxoéthyl) isoxazolidine -3-carboxylate de (R)-méthyle 28
et 4-(2-méthoxy-2-oxoéthyl)-2-phényl-5,6-dihydro-4H-1,3-oxazine-4-carboxylate de
méthyle 29

A une solution de I’adduit 26 (40 mg, 0,13 mmol) dissout dans le CH,Cl,, on introduit le NIS
(176 mg, 0,78 mmol). Le mélange est agité¢ pendant 14 h a température ambiante. Le CH,Cl,
est €liminé sous pression réduite. La purification du résidu par chromatographie flash (1-10%
d’acétate d’¢thyle dans le cyclohexane gradient (V/V)) conduit a 1’isoxazolidine 28 (Huile,
14 mg, 0,04 mmol, 35%) avec Ry = 0,10 (CCM : 8 :2 Cyclohexane : Acétate d’éthyle) et
I’oxazine 29 (Huile, 8mg, 0,07 mmol, 21%) avec Ry = 0,18 (CCM: 8: 2 Cyclohexane :
Acétate d’éthyle (V/V)).
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Signaux RMN "H et 3C de I'isoxazolidine 28

RMN 'H (400 MHz, CDCl3) (8 ppm): 7,81-7,79 (d, 2H, *J13.14 = 7,1 Hz, H,3), 7,44 (m, 3H,
His, His), 4,22 (m, 2H, Hs), 3,79 (s, 3H, Hio), 3,71 (s, 3H, Hy)), 3,46 (d, 1H, *J;7 = 15,8 Hz,
Hy), 3,07 (d, 1H, *J,-; = 15,8 Hz, H7), 2,96 (dt, 1H, *J4s = 8,3 Hz,’ T4 = 13,0 Hz, Hy), 2,79
(m, IH, H4’).

RMN 3C (100 MHz, CDCly) (8 ppm) : 170,9 (Co), 170,6 (Cs), 166,7 (Ce), 133,0 (C1), 131.4
(CIS)J 12970 (2C14): 127,9 (2C13): 69,2 (CS): 65,9 (C3)a 53:1 (CIO)a 51:8 (Cll)a 39:9 (C4): 38’3
(C).
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Signaux RMN 'H et 3C de ’oxazine 29

RMN 'H (400 MHz, CDCls) (5 ppm): 7,94-7,92 (d, 2H, *J;».13 = 8,1 Hz, Hy»), 7,39 (m, 3H,
Hs, His), 4,38 (dd, 2H, *Js.s = 8.2 Hz, *Jss = 3,5 Hz, He), 3,78 (s, 3H, Hy), 3,71 (s, 3H, H,)),
3,01 (d, 1H, *J,.»» = 15,5 Hz, Hy), 2,85 (d, 1H, *J;-; = 15,5 Hz, Hy), 2,49 (dt, 1H, *Js¢ = 3,5
Hz,’Js.s = 13,8 Hz, Hs"), 2,02 (m, 1H, Hs).
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RMN C (100 MHz, CDCLy) (5 ppm) : 170,6 (Cs et Co), 130,8 (Cya), 127.9 (2C13), 127,6
(2C12)5 6293 (C4)5 5892 (C6)7 5278 (C10)7 5178 (C11)7 4478 (C7 ou CS)) 2937 (C5 ou C7)

HRMS (ESI) calculé pour C;sHigNOs [M+H]": 292,1179, trouvé : 292,1183.

®  (3R,5S)-2-allyl-5-(tert-butoxy)-3-(2-méthoxy-2-oxoéthyl)isoxazolidine-3-carboxylate
de méthyle 30

A une solution du produit 25 (0,19 mg, 0,69 mmol) dans le DMF (7 mL), on introduit le
iPr,NEt (0,25 g, 2,1 mmol) et le bromure d’allyle (0,67 g, 5,52 mmol). Le mélange
réactionnel est irradi¢ dans le micro-onde pendant 1h30 a 80°C. Une deuxiéme portion de
bromure d’allyle (0,67 g, 5,52 mmol) est ajoutée. La réaction est reprise a 80°C pendant 1h30.
La solution est diluée ensuite avec H,O (20 mL) et extraite avec Et,O (6x30 mL). Les phases
organiques sont lavées avec H,O (50 mL), puis avec la saumure (50 mL) ensuite séchées par
MgSO; et concentrées sous pression réduite. Le résidu obtenu est purifié par chromatographie
sur colonne de gel de silice (9 :1 Cyclohexane : Acétate d’éthyle (V/V)) pour conduire au
compos¢ 30 (Huile brune, 205 mg, 0,06 mmol, 94%) avec R= 0,18 (CCM: 9:1
Cyclohexane : Acétate d’éthyle (V/V)).

RMN 'H (400 MHz, CDCl5) (8 ppm): 5,91 (ddt, 1H, *J13.14= 16,9 Hz, *J3.14-= 10,6 Hz, *J 5.1
= 6,1 Hz, H}3), 5,49 (dd, 1H, *Js4 = 6.5, *Js.4- = 3,5 Hz, Hs), 5,23 (dd, 1H, *Jj4.;3 = 17,1 Hz,
2J14_14’ = 1,5 HZ, H14), 5,13 (dd, IH, 3]14’_13 = 10,3 HZ, 2J]4’_14 = 1,2 HZ, H14’), 3,76 (S, 3H,
Hio), 3,66 (s, 3H, Hy)), 3,46 (dd, 1H, *J15.13= 5,7 Hz, “T12.12= 14,3 Hz, H»), 3,31 (dd, 1H, *J,.
s = 6,6 Hz, “I,.4 = 13,7 Hz, Hy), 3,12 (d, 1H, *J,.»» = 16,9 Hz, H,), 3,09 (dd,1H, *J;2.13= 8,1
Hz, *Ji2.12= 13,7 Hz, Hy»), 2,7 (d, 1H, I3, = 16,9 Hz, Hy), 2,11 (dd, 1H, *J4-4= 13,4 Hz,
Jys=13,7 Hz, Hy), 1,24 (s, 9H, Hy).

RMN "*C (100 MHz, CDCl3) (8 ppm) : 170,9 (Co), 170,8 (Cs), 134,2 (C13), 117,2 (C14), 96,1
(Cs), 74,7 (Cqua. mu), 70,7 (C3), 55,3 (C12), 52,2 (Cyo), 51,2 (C1y), 46,8 (C4), 39,3 (C5), 28,9
(CMe-Bu)-

HRMS (ESI) calculé pour CsHzs NOg [M+H]': 316,1755, trouvé : 316,1760.

e (R)-2-allyl-3-(2-méthoxy-2-oxoéthyl)isoxazolidine-3-carboxylate de méthyle 31

L’hydrure de triéthylsilane (0,44 g, 3,8 mmol) et TMSOTT (0,25 g; 1,14 mmol) sont ajoutés
successivement a 1’isoxazolidine 30 (0,12 g, 0,38 mmol) dans du CH,Cl, anhydre (6 mL).
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Une solution aqueuse de NaHCOj5 saturée est ajoutée (5 mL) aprés 10 h de manipulation a
température ambiante. La phase aqueuse est lavée par le CH,Cl, (4x15 mL). Les phases
organiques sont séchées par MgSQ,, concentrées sous pression réduite. La purification par
chromatographie colonne de gel de silice (Toluéne : CH>Cl,: AcOEt: 8 :1:1; 8:1 :2) donne
le produit 37 (23 mg, 0,09 mmol, 25%) avec R¢y= 0,41 (CCM : Toluene : CH,Cl,: AcOEt:
8:1:2).

RMN 'H (400 MHz, CDCls) (8 ppm): 5,92 (dddd, 1H, *J136=16,9 Hz,’J}3. = 10,5 Hz, *J13.12
=5,9 Hz, *J13.12 = 4,4 Hz, H}3), 5,23 (dg,1H, *Js.;3= 17,1 Hz, “J.c = 1,5 Hz, He), 5,16 (dq,1H,
Je13= 10,3 Hz, Jos = 1,5 Hz, He), 4,04 (ddd, 1H, *Js.s- = 10,3 Hz,’Js.4= 7,6 Hz, *Js.4 = 5,4
Hz, Hs), 3,89 (ddd, 1H, “Js-s = 13,4 Hz, *Js4 = 7,6 Hz, *Js4 = 5,9, Hs"), 3,77 (s, 3H, Cyo),
3,69 (S, 3H, C]]), 3,37 (dd,lH, 2]12_13 = 5,9 HZ, 2J12_12’ = 13,7 HZ, H]z), 3,19 (dd, IH, 2]12’_12 =
14,2 Hz, *J1».13= 6,6 Hz, H}»), 3,11 (d, 1H, *J,.»- = 16,6 Hz, H5), 3,08 (ddd, 1H, *J44 = 15,1
Hz, *J45=9,0 Hz, *I4.5 = 5,9 Hz, Hy), 2,62 (d,1H, *J7= 16,4 Hz, Hy"), 2,27 (ddd,1H, *J4 4=
14,9 Hz, *J4.5= 9,3 Hz,*J4s= 5,6 Hz, Hy).

RMN "C (100MHz, CDCl3) (8 ppm): 171,1 (Co), 170,9 (Cs), 134.2 (Cy3), 1176 (Cy), 70,1
(C3) 65,2 (Cs), 54,9 (C12), 52,4 (C10), 51,9 (C11), 39,5 (C7), 38,2 (Cy).

e Acide 2-((3R,5S)-5-tert-butoxy-3-(méthoxycarbonyl)-2-((S)-1-phényléthyl) isoxazoli-
din-3-yl) acétique 32

Selon le mode opératoire générale d’hydrolyse de 13 et 17, le LiOH (23 mg, 0,96 mmol) dans
H,0O (2,3 mL) est ajoutée a 1’isoxazolidine 24 (244 mg, 0,64 mmol) dans THF (4,5 mL) et
pour conduire a 1’acide 32 (Poudre jaune, 178 mg, 0,48 mmol, 77 %).
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IR (NaCl) v=2974, 1728, 1092cm™

RMN 'H (400 MHz, CDCls) (8 ppm): 9,99 (pic large, 1H, Hy;), 7,35-7,19 (m, 5H, H-Ar),
5,39 (dd, 1H, *Js.4= 6,6 Hz, *Js.4-= 3,0 Hz, Hs), 3,98 (q, 1H, *J12.13= 6,7 Hz, H»), 3,59 (s, 3H,
Hio), 3,14 (m, 2H, Hy, Hy), 2,94 (d, 1H, *J; ;= 17,0 Hz, Hy), 2,22 (dd, 1H, *J44= 13,7 Hz,
J4.5=3,0 Hz, Hy), 1,50 (d, 3H, *J15.12= 6,6 Hz, H}3), 1,08 (s, 9H, MeBu).
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RMN C (100MHz, CDCL): 174,1 (Cs), 170,7 (Co), 142,9 (Caromaua), 128,2, 127,5, 127.3,
(C-Harom.), 95,8 (Cs), 75,0 (Cqua. Bu), 69,8 (C3), 62,6 (Ci2), 52,4 (Cyo), 44,0 (C4), 39,4 (Cy),
28,5 (Cwme-Bu), 22,4 (C13).

HRMS (ESI) calculé pour Cy9H,7 NNaOg [M+Na]: 388,1731, trouvé : 388,1721.

o 2-((3S8,5S)-5-tert-butoxy-3-(hydroxyméthyl)-2-((S)-1-phényléthyl)isoxazolidin-3-
yléthanol 33

Dans un ballon de 10 mL muni d’un barreau aimanté est placé I’isoxazolidine 33 (112 mg, 0,3
mmol) dissout dans le THF anhydre (6 mL). Sous argon et a -7 °C, on ajoute le NEt; (0,12
mL) puis on ajoute goutte a goutte le chloroformiate d’éthyle (0,06 mL). Le mélange
réactionnel est agité¢ a -7°C pendant 10 min puis 30 min a température ambiante. Ce dernier
est filtré par pompe a eau. Le filtrat est additionné par NaBH4 (45 mg, 1,18 mmol). Le MeOH
est ajouté goutte a goutte (0,46 mL) a température ambiante pendant 15 min. L’agitation est
maintenue pendant 1 h a méme température. Le mélange réactionnel est neutralisé par HCI
(1M). La phase aqueuse est lavée par CH,Cl, (3x10 mL). Les phases organiques sont séchées
par MgSQy, et évaporées sous pression réduite. Le résidu est purifié par chromatographie sur
gel de silice. Le gradient de 10-30% d’acétate d’éthyle dans le cyclohexane ne permet pas
d’éluer le produit attendu. L’utilisation du MeOH comme ¢éluant donne le diol 33 (Huile
jaune, 76 mg, 0,23 mmol, 73%).

IR (NaCl) v = 3386, 2973, 1453, 1193, 1087 cm™’

RMN 'H (400 MHz, CDCls) (8 ppm): 7,39-7,21 (m, 5H, H-Ar), 5,37 (dd, 1H, *Js4= 6,6 Hz,
s = 3,2 Hz, Hs), 4,28 (q, 1H, *J12.13 = 6,5 Hz, Hy,), 3,58 (s, 2H, Hy), 3,37 (d, 1H, “Jo.o =
11,2 Hz, Hy), 3,23 (d, 1H, *Joo= 11,2 Hz, Hy), 2,52 (dd, 1H, *J4y- = 13,6 Hz, *J4s= 6,7 Hz,
Hy), 2,20 (dd, 1H, *J44 = 13,6 Hz, *J4.s = 3,3 Hz, Hy), 1,90 (m, 1H, Hy), 1,59 (m, 1H, Hg),
1,53 (d, 3H, *J13.12= 6,5 Hz, H,3),1,22 (s, 9H, MerBu).

RMN "C (100 MHz, CDCls): 128,5, 127.2, (C-Harom), 97,0 (C5), 75,0 (Cqua. 1), 65,3 (Co),
6172 (Clz)a 59:4 (C7), 4338 (C4), 35,2 (Cg)a 2836 (CMe-tBu): 24:1 (C13)'

HRMS (ESI) calculé pour C13H39 NO4 [M+H]+: 324,2169, trouvé : 324,2168.

e 5-Tert-butoxy-3-(2-hydroxyéthyl)-2-((S)-1-phényléthyl)isoxazolidine-3-carboxylate
de (3S,55)-méthyle 34

Méme mode opératoire de préparer le diol 33, au départ de I’isoxazolidine (+) 33 (159 mg,
0,43 mmol) dissout dans le THF anhydre (9 mL), NEt; (0,25 mL, 2,4 mmol), le
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chloroformiate d’éthyle (0,14 mL, 1,2 mmol), NaBH4 (45 mg, 1,2 mmol) et MeOH (0,9 mL).
La purification par chromatographie colonne de gel de silice (8 :2 Cyclohexane : Acétate
d’éthyle) donne le monoacide (+) 34 (Huile incolore, 85 mg, 0,24 mmol, 60 %) avec R¢= 0,39
(CCM : 5 :5 Cyclohexane : Acétate d’éthyle).
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RMN 'H (400 MHz, CDCls) (8 ppm): 7,37-7,17 (m, 5H, H-Ar), 5,37 (dd, 1H, *Js4= 6,4 Hz,
3Ys4=2,2 Hz, Hs), 4,11 (m, 1H, H»), 3,87 (m, 2H, Hy), 3,66 (s, 3H, Hi), 2,96 (dd, 1H, *J44
= 13,4 Hz, *J4s= 6,4 Hz, Hy), 2,39 (dd, 1H, *J44= 13,4 Hz, *J,.s=2,3 Hz, Hy'), 2,21 (m, 1H,
Hg), 2,04 (m, lH, Hg’), 1,45 (d, 3H, 3J13_12: 6,7 HZ, H13), 1,07 (S, 9H, MetBu).

RMN *C (100MHz, CDCls) (8 ppm): 173,3 (Cy), 144.2 (Carom. qua), 128.0, 127,4, 1295 (C-
Harom.)a 9554 (CS)a 7550 (Cqua. tBu)a 7152 (C3)a 6255 (C12), 59,4 (C7), 52,1 (Clo), 4657 (C4)s 3652
(Cg), 28,5 (Cme-Bu)» 22,2 (Cy3).

HRMS (ESI) calculé pour C19Hz9 NNaOs [M+Na]: 374,1938 trouvé : 374,1961.
[a]p =+ 116,9 (c 0,85, CHCI3).

o Lactone 35

Une solution contient le sodium (27 mg, 1,2 mmol) dans le méthanol distillé est ajouté goutte
a goutte et sous argon a un monoacide 35 (87 mg, 0,24 mmol). Le mélange réactionnel est
agité¢ pendant 3 h a température ambiante puis neutralis¢ par HCI (IM). Avant extraire la
phase aqueuse (4x10 mL), on ajoute le NaCl (6 mL). Les phases organiques sont séchées par
MgSOy et évaporées sous pression réduite. Le résidu obtenu est purifié par chromatographie
colonne de gel de silice (9 :1 Cyclohexane : Acétate d’éthyle) donne la lactone 35 (Huile
jaune, 85 mg, 0,26 mmol, 60 %) avec R¢= 0,47 (CCM : 5 :5 Cyclohexane : Acétate d’éthyle).

Og/\\ .
07 N
13 7
. N\
2 O OtGBU
Ph
35

IR (NaCl) v = 2974, 1784, 1197, 1082 cm’’

RMN 'H (400 MHz, CDCls) (6 ppm): 7,41-7,38 (m, 2H, H-Ar), 7,32-7,21 (m, 3H, H-Ar),
5,55 (dd, 1H, *Js4 = 6,2 Hz, *Js.4 = 2,3 Hz, Hs), 4,26 (q, 1H, *J15.13= 6,4 Hz, H},), 4,0 (ddd,
1H, *Jg.¢ = 8,9 Hz, *Js;= 8 Hz, *Js.»= 5,7 Hz, Hy), 3,81 (m, 1H, Hy), 2,76 (dd, 1H, *J44-= 12,9
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Hz, *J4s= 6,2 Hz, Hy), 2,55 (ddd, 1H,*J,.7-= 13,5 Hz, *J7.5=7,7 Hz, *J;.4-= 5,7 Hz, H7), 2,30
(l’l’l, 2H, H4’, H7), 1,50 (d, 3H, 3]13_12: 6,4 HZ, H13), 1,21 (S, 9H, MGZBU).

RMN BC (100 MHz, CDCl3) (6 ppm): 176,0 (Co), 143,2 (Carom. qua.)> 128.4, 127,6, 127,5 (C-
Harom.), 97,3 (Cs), 75,0 (Cqua. Bu), 68,7 (C3), 65,3 (C7), 63,8 (C12), 46,6 (Cs), 30,9 (Cyg), 28,7
(CMe—tBu), 24,1 (C13).

HRMS (ESI) calculé pour C1sHz6 NO4 [M+H]": 320,1856 trouvé : 320,1853.
[a]p” =-93 (c 0,27, CHC).

Parallélement a ce produit le spectre RMN 'H brut de la lactone montre I’apparition d’un
d’autre lactone 36 qui est caractérisé par un méthyle (Hg) existe sous forme d’un singulet
deéblindé vers 3,27 ppm.
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o Lactone 37

Selon le mode opératoire général de débenzylation appliqué pour 1I’adduit 72, la débenzylation
a été appliquée a I’adduit 35 (27 mg, 0,084 mmol). Le résidu est purifié par chromatographie
sur gel de silice (8 :2 Cyclohexane : Acétate d’éthyle (V/V)) pour conduire au composé 37
(Huile, 4 mg, 0,01 mmol, 24%) avec Ry = 0,07 (CCM: 7:3 Cyclohexane: Acétate
d’¢éthyle (V/V))

Signaux RMN 'n remarquables de [isoxazolidine 37

RMN 'H (200 MHz, CDCls) (8 ppm): 5,91 (pic large, 1H, Hj,), 5,77 (dd, 1H, J=5,8 Hz, 1,2
Hz, Hs), 4,40 (ddd, 2H, J= 16,7 Hz, 13,9 Hz, 8,2 Hz, Hg), 1,32 (s, 9H, Me7Bu).
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CHAPITRE 1V

1. CYCLOADDITIONS DIPOLAIRES 1,3 ENTRE LES CETONITRONES ET LES
ENALS

1.1. Protocole général de préparation des isoxazolidines racémiques par
cycloaddition dipolaire 1,3 en activation thermique (A):

Dans un tube de 5 mL sous argon, on introduit la nitrone 7d-7I (1 éq) et ’aldéhyde. Le
mélange réactionnel est maintenu sous agitation magnétique a 90°C par activation micro-onde
pendant (3-10h). Le résidu obtenu est purifi¢ par chromatographie sur gel de silice pour
conduire aux isoxazolidines racémiques (39d-39j), (44c-44f) et 48.

1.2. Protocole général de préparation des isoxazolidines énantioenrichies par
cycloaddition dipolaire 1,3 en conditions organocatalysées (B):

Dans un tube de 10 mL muni d’un barreau aimanté€ et sous argon, un mélange de nitrone 7d-7j
(0,25 mmol) et de catalyseur (26a-26b) (0,025 mmol) est dissous dans 1 mL de nitrométhane.
Le mélange est refroidi a (-10, -15 ou -20°C) puis agité pendant 10 min. Un ajout d’aldéhyde
(1 mmol) est alors effectu¢ dans le milieu réactionnel. Cet ajout d’aldéhyde (0,75 mmol) est
répété chaque jour pendant 5-7 jours. Le résidu obtenu est filtré sur silice en ringant par de
I’acétate d’éthyle puis le filtrat est concentré sous pression réduite. Le résidu obtenu est
purifi¢ par chromatographie sur gel de silice pour conduire aux isoxazolidines
énantioenrichies (39d-39j) et (44c-44f).

®  (3R,4S,5R)-2-Benzyl-4-formyl-3,5-diméthylisoxazolidine-3-carboxylate de méthyle
39d

Selon le protocole général (A), au départ de la nitrone 7d (104 mg, 0,5 mmol) et de
crotonaldéhyde (0,24 mL, 3 mmol). La purification du résidu par chromatographie sur gel de
silice (9 :1 Cyclohexane : Acétate d’éthyle (V/V)) conduit a I’adduit 39d (117 mg, 0,422
mmol, 84%), dr : exo : endo : 94 :6, R¢: 0,5 (CCM : 7 :3 cyclohexane : acétate d’éthyle).

Selon le protocole général (B), au départ de la nitrone 7d (54 mg, 0,25 mmol), de
crotonaldéhyde (0,08 ml, 4 mmol), et du catalyseur 26b (6 mg, 0,025 mmol). La purification
du résidu par chromatographie sur colonne de gel de silice (9:1 Cyclohexane: Acétate
d’éthyle (V/V)) conduit a 1’adduit 39d (Huile incolore, 38 mg, 0,13 mmol, 58%), dr : exo :
endo : 99 :1, ee :93%, R¢: 0,33 (CCM : 8 :2 Cyclohexane : Acétate d’éthyle).

206



PARTIE EXPERIMENTALE

8 7
9 "

MeO,C, Me CHO

-
5
NEO Me

12 1

10

39d

IR (NaCl) v = 3031, 2981, 2952, 1773, 1728, 1605, 1237, 1145, 1062 cm™"

RMN "H (400 MHz, CDCl3) & (ppm): 9,82 (d, 1H, *J;4 = 2,8 Hz, H;), 7,23 - 7,38 (m, 5H,
Harom), 4,50 (m, 1H, Hs), 3,96 (d, 1H, *Jy0.10- =14.,5 Hz, Hyo), 3,84 (d, 1H, *J,o-10 = 14,5 Hz,
Hio), 3,82 (s, 3H, Ho), 3,49 (dd, 1H, *J4.,= 2,8 Hz, *J4s = 6,4 Hz, Hy), 1,48 (s, 3H, Hy), 1,33
(d, 3H, *Js = 6,2 Hz, H).

RMN '*C (100 MHz, CDCl3) § (ppm): 199,9 (C5), 171,8 (C1y), 137,5 (C12), 128,3 128,2,
127,2 (CHarom), 72,2 (Cs), 72,1 (C3), 66,3 (C4), 55 (C10), 52,6 (Co), 18,5 (Cs), 16,6 (Cs).

HRMS (CI+NH3CHy) m/z : calculé pour C1sH29NOy4 [M+H]+: 278,1392, trouvé 278,1380.
[@]*’p : - 75,7 (¢ 0,43, CH,CL).

e  (3R,4S,5R)-2-Benzyl-4-formyl-3,5-diméthylisoxazolidine-3-carboxylate  de tert-
butyle 39e

Selon le protocole général (A), au départ de la nitrone 7e (125 mg, 0,5mmol), et de
crotonaldéhyde (0,25 mL, 3 mmol). La purification du résidu par chromatographie sur gel de
silice (19 :1 Cyclohexane : Acétate d’éthyle (V/V)) conduit a 1’adduit 39e (109 mg, 0,341
mmol, 68%), dr : exo : endo : 89 :11,R¢: 0,52 (CCM : 8 :2 Cyclohexane : Acétate d’éthyle).

Selon le protocole général (B), au départ de la nitrone 7e (63 mg, 0,25 mmol), de
crotonaldéhyde (0,08 ml, 4 mmol), et du catalyseur 26b (6,1 mg, 0,025 mmol). La purification
du résidu par chromatographie sur gel de silice (19 :1 Cyclohexane : Acétate d’éthyle (V/V))
conduit a I’adduit 39e (Huile incolore, 48 mg, 0,15 mmol, 60%), dr : exo : endo : 96 :4, ee :
96%, R¢: 0,52 (CCM : 8 :2 Cyclohexane : Acétate d’éthyle).

IR (NaCl) v = 3064, 2978, 2933, 1723, 1606, 1251, 1145, 1065 cm™

RMN 'H (400 MHz, CDCls) & (ppm): 9,81 (d, 1H, *J.4 = 2.9 Hz, Hy), 7,22-7,39 (m, 5H,
Harom), 4,46 (m, 1H, Hs), 3,96 (s, 2H, Hyo), 3,43 (dd, 1H, *J,7 = 2,9 Hz, *J45s = 6,4 Hz, Hy),
1,54 (S, 9H, H13), 1,43 (S, 3H, Hg), 1,32 (d, 3H, 3J6_5 = 6,2 HZ, H6)
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RMN "“C (100 MHz, CDCl3) § (ppm): 200,2 (C7), 170,4 (C1y), 138,1 (Cy2), 128,3 1282,
127a1 (CHarom)a 8278 (C9)a 7273 (C3)7 7250 (C5)7 6656 (C4)5 55 (Clo)a 2871 (C13)3 1878 (C6)7 1655
(Cs).

HRMS (CI+NH;CHy) m/z : calculé pour C1sHz6NO4 [M+H]": 320,1862, trouvé 320,1860.
[a]*p : - 56,4 (¢ 0,34, CH,CL).

®  (3R,4S,5R)-2-Benzyl-4-formyl-5-méthyl-3-propylisoxazolidine-3-carboxylate de
méthyle 39f

Selon le protocole général (A), au départ de la nitrone 7f (117,5 mg, 0,5 mmol), et de
crotonaldéhyde (0,24 mL, 3 mmol). La purification du résidu par chromatographie sur gel de
silice (19 :1 Cyclohexane : Acétate d’éthyle (V/V)) conduit a 1’adduit 39f (107,7 mg, 0,35
mmol, 71%), dr : exo : endo : 80 :20, R¢: 0,58 (CCM : 8 :2 Cyclohexane : Acétate d’éthyle).

Selon le protocole général (B), au départ de la nitrone 7f (59 mg, 0,25 mmol), de
crotonaldéhyde (0,08 mL, 4 mmol), et du catalyseur 26b (6 mg, 0,025 mmol). La purification
du résidu par chromatographie sur gel de silice (19 :1 Cyclohexane : Acétate d’éthyle (V/V))
conduit a I’adduit 39f (huile jaune, 25 mg, 0,08 mmol, 33%), dr : exo : endo : 86 :14, ee :
90%, R¢: 0,58 (CCM : 8 :2 Cyclohexane : Acétate d’éthyle).
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IR (NaCl) v = 3030, 2961, 2874, 1725, 1605, 1217, 1144 cm’".

RMN 'H (400 MHz, CDCls) & (ppm): 9,86 (d, 1H, *J.4 = 4,1 Hz, Hy), 7,23-7,38 (m, 5H,
Harom), 4,40 (m, 1H, Hs), 4,07 (d, 1H, *Jyo.10 = 14,7 Hz, Hyo), 3,83 (s, 3H, Hy), 3,78 (d, 1H,
Y1010 = 14,7 Hz, H\o"), 3,57 (dd, 1H, *J47=4,3Hz, *I,.s= 5,2 Hz, Hy), 1,95 (ddd, 1H, *Jg., =
4,9 Hz, *Js.1p = 12,2 Hz Ig = 13,7 Hz, Hyg), 1,73 (ddd, 1H, *Jg.1» = 4,4 Hz, *Jg. 1= 12,2 Hz
*Jys= 13,7 Hz, Hg), 1,31 (d, 3H, *Js.s = 6,2 Hz, He), 1,30 (m, 2H, Hy,), 0,91 (t, 3H, *J13.0 =
7,3 HZ, H13).

RMN C (100 MHz, CDCl3) & (ppm): 200,3 (C7), 171,4 (Cyy), 137.9 (Cs), 128.3, 128.2,
127,2 (CHurom), 72,6 (Cs), 67,6 (C3), 64,3 (C4), 54,9 (C1o), 52,4 (Cs), 32,4 (Cs), 18,1 (Cya),
17,8 (Co), 14,4 (C13).

HRMS (ESI) m/z : calculé pour C17H;3KNO4 [M+K]: 344,1259, trouvé 344,1236

[@]*’p = - 62,86 (c 0,43 , CHCl3).
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e (3R, 4S,5R)-2-Benzyl-3-éthyl-4-formyl-5-méthylisoxazolidine-3-carboxylate d’éthyle
39g

Selon le protocole général (A), au départ de la nitrone 7g (117,5 mg, 0,5 mmol), de
crotonaldéhyde (0,24 mL, 3 mmol). La purification du résidu par chromatographie sur gel de
silice (19 :1 Cyclohexane : Acétate d’éthyle (V/V)) conduit a ’adduit 39g (123 mg, 0,40
mmol, 81%), dr : exo : endo : 78 :22, R¢: 0,54 (CCM : 8 :2 Cyclohexane : Acétate d’éthyle).

Selon le protocole général (B), au départ de la nitrone 7g (63 mg, 0,25 mmol),
decrotonaldéhyde (0,08 mL, 4 mmol), et du catalyseur 26b (6,1 mg, 0,025 mmol). La
purification du résidu par chromatographie sur gel de silice (19 :1 Cyclohexane : Acétate
d’éthyle (V/V)) conduit a 1’adduit 39¢ (huile incolore, 41mg, 0,13 mmol, 56%), dr : exo :
endo : 90 :10, ee : 92%, R¢: 0,54 (CCM : 8 :2 Cyclohexane : Acétate d’éthyle).

IR (NaCl) v = 3030, 2978, 1724, 1218, 1144, 1024 cm™".

RMN 'H (400 MHz, CDCls) & (ppm): 9,86 (d, 1H, *J.4 = 4,3 Hz, H;), 7,24-7,38 (m, 5H,
Harom), 4,37 (m, 1H, Hs), 4,29 (m, 2H, Hy), 4,10 (d, 1H, *J,0.10 = 14,8 Hz, Hyo), 3,81 (d, 1H,
Y1010 = 14,8 Hz, Hyo"), 3,57 (dd, 1H, *J47= 4,4 Hz, *J45s = 5,3 Hz, Hy), 2,04 (m, 1H, Hy), 1,81
(dq, 1H; *Js.13 = 7,4 Hz, )33 = 14,7 Hz, Hy), 1,37 (t, 3H, *J120 = 7,1 Hz, H}»), 1,33 (d, 3H, *Js.
s=6,2 Hz, Hy), 0,94 (t, 3H, *J13.5= 7,4 Hz, H}3).

RMN “C (100 MHz, CDCl;) & (ppm): 200.4 (C-), 170,5 (Cyy), 138,0 (Cy4), 128,3, 1282,
127,1 (CHarom), 76,7 (C3), 72,5 (Cs), 64,1 (Cs), 61,6 (Cs), 55,0 (C10), 23,2 (Cs), 17.8 (Cy), 14,4
(C12), 8,9 (C13).

HRMS (CI+NH3CHy) m/z : calculé pour C17H24NQy4 [M+H]+: 306,1705, trouvé 306,1704.
[a]p = - 84.4 (¢ 0,615 , CH,CL).

e  (3R,4S,5R)-4-Formyl-2,3,5-triméthylisoxazolidine-3-carboxylate d’éthyle 39h

Selon le protocole général (A), au départ de la nitrone 7h (73 mg, 0,5 mmol), et de
crotonaldéhyde (0,24 mL, 3 mmol). La purification du résidu par chromatographie sur gel de
silice (6 :1 Cyclohexane : Acétate d’éthyle (V/V)) conduit a I’adduit 394 (78 mg, 0,36 mmol,
73%), dr : exo : endo : 92 :8, R¢: 0,23 (CCM : 8 :2 Cyclohexane : Acétate d’éthyle).

Selon le protocole général (B), au départ de la nitrone 7k (38 mg, 0,25mmol),
decrotonaldéhyde (0,08 mL, 4 mmol), et du catalyseur 26b (6 mg, 0,025 mmol). La
purification du résidu par chromatographie sur gel de silice (6 :1 Cyclohexane : Acétate
d’éthyle (V/V)) conduit a 1’adduit 394 (Huile incolore, 29 mg, 0,13 mmol, 57%), dr : exo :
endo : 99 :1, ee : 92%, R¢: 0,21 (CCM : 8 :2 Cyclohexane : Acétate d’éthyle).
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IR (NaCl) v=2981, 1736, 1152, 1030 cm™".

RMN 'H (400 MHz, CDCl3) & (ppm): 9,81 (d, 1H, *J,4 = 2,4 Hz, Hy), 4,58 (m, 1H, Hs), 4,27
(m, 2H, Hy), 3,53 (m, 1H, Ha), 2,64 (s, 3H, Hio), 1,40 (s, 3H, Hy), 1,32 (m, 6H, Hi», H).

RMN 3C (100 MHz, CDCls) & (ppm): 199,8 (C-), 171,3 (C11), 72,9 (C3), 72,3 (Cs), 66,1 (C4),
61,9 (Co), 38,6 (Cio), 18,7 (Cs), 16,2 (Cs), 14,2 (Cy2).

HRMS (CI+NH3) m/z : calculé pour C;oH1sNOy4 [M+H]+: 216,1236, trouvé 216,1236
[a]**p = - 65.35 (¢ 0,635, CH,CL).

®  (3R,4S,5R)- 4-formyl-2,3,5-trimethylisoxazolidine-3-carboxylate de méthyle 39j

Selon le protocole général (A), le résidu obtenu au départ de la nitrone 7j (65,5 mg, 0,5 mmol)
et de crotonaldéhyde (0,24 mL, 3 mmol) est purifi¢ par chromatographie sur gel de silice
(19 :1 Cyclohexane : Acétate d’¢thyle (V/V)) et conduit a I’adduit 395 (56 mg, 0,28 mmol,
56%), dr:exo: endo: épim: 84 :12:4, R¢: 0,32 (CCM: 8:2 Cyclohexane : Acétate
d’éthyle).

Selon le protocole général (B), le mélange de la nitrone 7 (45 mg, 0,34 mmol), de
crotonaldéhyde (0,1 mL, 4 mmol), et du catalyseur D26b (9 mg, 0,03 mmol) a -17°C pendant
6 jours conduit & I’adduit 39j (Huile marron, conversion > 98%), dr: exo . endo :épim :
98 :1,5:0,5 ; ee : 92%.
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RMN 'H (400 MHz, CDCl;) (8 ppm): 9,82 (d, 1H, *J47 = 2,3 Hz, Hy), 4,60 (dq, 1H, *Ju.s

J=6,1 Hz, *Js.c = 6,1 Hz, Hs), 3,81 (s, 3H, MeOy,), 3,54 (dd, 1H, *J,; = 2,3 Hz, *J4.5= 5,0 Hz,
H4), 2,63 (S, 3H, HIO), 1,41 (S, 3H, Hg), 1,35 (d, 3H, 3J6_5 = 6,1 HZ, H6)

RMN 3C (100 MHz, CDCls) & (ppm): 199,8 (C-), 172,0 (C11), 73,2 (C3), 72,4 (Cs), 66,0 (Ca),
52,8 (MeO11), 38,6 (Cio), 18,7 (Cy), 16,3 (Cs, C1o).

*  (3R,4S,5R)-2-Benzyl-4-formyl-3,5-diméthylisoxazolidine-3-carboxylate d’éthyle 42

Selon le protocole général (B), au départ de la nitrone 7g (55,3 mg, 0,25 mmol),
decrotonaldéhyde (0,08 mL, 1 mmol), et du catalyseur 26b (6,5 mg, 0,025 mmol). La
purification du résidu par chromatographie sur gel de silice (9 :1 Cyclohexane : Acétate
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d’éthyle (V/V)) conduit a 1’adduit 42 (huile incolore, 56,4 mg, 75%), dr : exo : endo : 96 :4,
ee: 95%.
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IR (NaCl) v =2981, 1724, 1642, 1497, 1455, 1380, 1228, 1146 cm™.

RMN 'H (400 MHz, CDCl3) (8 ppm): 9,82 (d, 1H, *J,4 = 2,9 Hz, H,), 7,37 (dd, 2H, J = 7.3
Hz, 1,6 Hz, Harom), 7,32 (td, 2H, J = 7,1 Hz, 1,6 Hz, Hyom), 7,25 (tt, 1H, J = 6,5 Hz, 1,6 Hz,
H3), 4,49 (p, 1H, *Js4 = 6,2 Hz, Hs), 4,29 (dq, 1H, J = 10,8 Hz, 7,1 Hz, Ho), 4,27 (dq, 1H, J =
10,8 HZ, 7,1 HZ, Hg), 3,97 (d, lH, 2]10_10’ = 14,9 HZ, H]()), 3,87 (d, lH, 2]10’_10 = 14,9 HZ, H]o’),
3,48 (dd, 1H, *J47 = 2,9 Hz, *J4.s= 6,4 Hz, Hy), 1,47 (s, 3H, Hy), 1,35 (t, 3H, *J 150 = 7,1 Hz,
Hi»), 1,33 (d, 3H, *Js = 6,2 Hz, H).

RMN "*C (100 MHz, CDCl3) & (ppm): 200,0 (C7), 171,2 (C1,), 137,8 (C14), 128,3 128,2 127.2
(CHarom), 72,2 (Cs), 72,0 (C3), 66,4 (Cs), 61,8 (Co), 55,0 (C1o), 18,6 (Ce), 16,5 (Cs), 14,3
(C12), 10,1 (C13).

HRMS (DCI+NH;3CHy) m/z : calculé pour C1sH2NOy4 [M+H]: 292,1549, trouvé 292,1549.
[@]*’p = - 82.8 (¢ 0,57, CH,CL,).

e (3R,4S,5R)-2-Benzyl-5-éthyl-4-formyl-3-méthylisoxazolidine-3-carboxylate d’éthyle
44c

Selon le protocole général (A), au départ de la nitrone 7i (111 mg, 0,5 mmol), et de 1’énal 41¢
(0,29 mL, 3 mmol). La purification du résidu par chromatographie sur gel de silice (19 :1
Cyclohexane : Acétate d’éthyle (V/V)) conduit a 1’adduit 44¢ (128 mg, 0,41 mmol, 84%),
dr :exo :endo : 91 :9, R¢: 0,59 (CCM : 8 :2 Cyclohexane : Acétate d’éthyle).

Selon le protocole général (B), au départ de la nitrone 7i (56 mg, 0,25 mmol), de 1’énal 44c
(0,097 mL, 4mmol), et du catalyseur 26b (6 mg, 0,025 mmol). La purification du résidu par
chromatographie sur gel de silice (19 :1 Cyclohexane : Acétate d’éthyle (V/V)) conduit a
I’adduit 44¢ (Huile marron, 23 mg, 0,07 mmol, 31%), dr : exo : endo : 96 :4 ee : 56%, Ry :
0,52 (CCM : 8 :2 Cyclohexane : Acétate d’éthyle).

Avec le catalyseur 26a conduit a 44c (14 mg, 0,04 mmol, 18%), dr : exo : endo : 85 :15.
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IR (NaCl) v =3031, 2925, 1727, 1241, 1140, 1029 cm".

RMN 'H (400 MHz, CDCls) (5 ppm): 9,83 (d, 1H, *Ju7 = 2,9 Hz, Hy), 7,25-7,38 (m, 5H,
Harom), 4,27 (m, 3H, Ho, Hs), 3,94 (s, 2H, Hyo), 3,54 (dd, 1H, *J47 = 2,9 Hz, *I,5= 6,2 Hz,
H4), 1,76 (m, IH, H6), 1,62 (m, lH, H6), 1,46 (S, 3H, Hg), 1,34 (t, 3H, 3J12_9 = 7,1 HZ, H]z),
0,88 (t, 3H, *J13.6 = 7,5 Hz, H3).

RMN 3C (100 MHz, CDCls) & (ppm): 200,0 (C-), 171,3 (C11), 137.8 (C1s), 128,3 128,2 127,1
(CHarom), 77,3 (Cs), 71,9 (C3), 65,0 (Cs), 61,8 (Cs), 55,0 (C1o), 26,5 (Co), 16,1 (Cg), 14,2
(C1), 10,1 (C13).

HRMS(ESI) m/z : calculé¢ pour C;7H23NaNO4 [M+Na]: 328,1519, trouvé 328,1520.
[@]*’p = - 0,92 (c 0,152, CHCI;).

®  (3R,4S,5R)-2-Benzyl-4-formyl-3-méthyl-5-propylisoxazolidine-3-carboxylate
d’éthyle 44d

Selon le protocole général (A), au départ de la nitrone 7i (111 mg, 0,5 mmol), de I’énal 41d
(0,11mL, 3 mmol). La purification du résidu par chromatographie sur gel de silice (19 :1
Cyclohexane : Acétate d’éthyle (V/V)) conduit a I’adduit 44d (124 mg, 0,38 mmol, 78%),
dr :exo :endo: 98 :2, Ry: 0,67 (CCM : 8 :2 cyclohexane : acétate d’éthyle).

Selon le protocole général (B), au départ de la nitrone 7i (58 mg, 0,25 mmol), de I’énal 41d
(0,011mL, 4 mmol), et du catalyseur 26b (6 mg, 0,025 mmol). La purification du résidu par
chromatographie sur gel de silice (19 :1 Cyclohexane : Acétate d’éthyle (V/V)) conduit a
I’adduit 44d (Huile jaune, 27 mg, 0,08 mmol, 34%), dr : exo : endo : 95 :5, ee: 54%, Rs:
0,65 (CCM : 8 :2 Cyclohexane : Acétate d’éthyle).

Avec le catalyseur 26a conduit a 44d (49 mg, 0,15 mmol, 62 %), dr : exo : endo :
94 :6, ee : 88%.

IR (NaCl) v = 3031, 2958, 2932, 1726, 1231, 1141, 1020 cm"".
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RMN 'H (400 MHz, CDCls) (6 ppm): 9,82 (d, 1H, *J;4 = 2,9 Hz, H;), 7,23-7,38 (m, 5H,
Harom), 4,37 (m, 1H, Hs), 4,27 (m, 2H, Ho), 3,95 (d, 1H, “J10.10- = 14,5 Hz, Hy0), 3,90 (d, 1H,
1010 = 14,7 Hz, Hyo), 3,53 (dd, 1H, *J47 = 2,9 Hz, *J4.s = 6,2 Hz, Hy), 1,71 (m, 1H, Hg), 1,56
(tdd, 1H, *J¢.s= 4,0 Hz, *J¢.13 = 10,1 Hz, “Jo-s = 12,7 Hz, He), 1,46 (s, 3H, Hy), 1,34 (t, 3H,
J120="7,1 Hz, Hy5), 1,27 (m, 2H, H;3), 0,88 (t, 3H, *J14.3 = 7,3 Hz, Hy,).

RMN "“C (100 MHz, CDCls) (8 ppm): 200,1 (C), 171,3 (Cyy), 137.8 (Cys), 128,3 128,2,
127,1 (CHarom), 75,9 (Cs), 71,9 (C3), 65,3 (C4), 61,8 (Co), 55,0 (C10), 35,5 (Cg), 19,2 (C13),
1692 (Cg)a 1452 (CIZ)a 1359 (C14)’

HRMS (ESI) m/z : calculé pour CysH,sNaNQ4 [M+Na]: 342,1676, trouvé 342,1682.
[@]*’p : - 4,711 (c 0,104, CHCL).

Parallelement a ce produit, il y a formation d’un sous-produit 45 (Huile, 28 mg, 58%).

RMN 'H (400 MHz, CDCls) (6 ppm): 9,95 (s, 1H, H,), 7,69 (s,1H, H3), 7,64 (d, 1H, J = 7,8
Hz, Hg ou Hy), 7,30 (d, 1H, J = 7,8 Hz, H; ou Hy), 2,72 (q, 2H, J = 7,5 Hz, Hy), 2,67 (m, 2H,
H]()), 1,64 (m, 2H, H]]), 1,27 (t, 3H, J= 7,5 HZ, Hg), 1,00 (t, 3H, J= 7,3 HZ, H]z).

RMN *C (100 MHz, CDCls) (5 ppm) : 192,4 (C,), 147,9 (Cs), 142,8 (Cs), 134,6 (C,), 129,8
&129,5 (Cs & C), 127,5 (C3), 35,0 (Cyo), 25,3 (Cs), 23,9 (C1), 15,0 (Co), 14,1 (Cy2).

®  (3R,4R,5S)-5-Acétoxy-2-benzyl-4-formyl-3-méthylisoxazolidine-3-carboxylate
d’éthyle 44e

Selon le protocole général (A), au départ de la nitrone 7i (111 mg, 0,5 mmol), et de I’énal 41e
(192 mg, 1,5 mmol). La purification du résidu par chromatographie sur gel de silice (9 :1
Cyclohexane : Acétate d’éthyle (V/V)) conduit a 1’adduit 44e (143 mg, 0,40 mmol, 82%),
dr :exo :endo: 92 :8 R¢: 0,12 (CCM : 8 :2 Cyclohexane : Acétate d’éthyle).

Selon le protocole général (B), au départ de la nitrone 7i (56 mg, 0,25 mmol), de 1’énal 42e¢
(128 mg, 4 mmol), et du catalyseur 26b (6 mg, 0,025 mmol). La purification du résidu par
chromatographie sur gel de silice (19 :1 Cyclohexane : Acétate d’éthyle (V/V)) conduit a
I’adduit 44e (huile jaune, 16 mg, 0,04 mmol, 18%), dr : exo : endo : 92 :8, ee : 76%, R¢: 0,15
(CCM : 8 :2 Cyclohexane : Acétate d’éthyle)

Avec le catalyseur 26a, 44e est obtenu (53 mg, 0,15 mmol, 61%), dr : exo : endo :
85 :15, ee : 82%.
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IR (NaCl) v = 2983, 1735, 1238, 1136, 1043 cm™".

RMN 'H (400 MHz, CDCl3) (5 ppm): 9,83 (d, 1H, *J..4 = 1,8 Hz, H5), 7,23 - 7,36 (m, 5H,
Harom), 4,64 (dd, 1H, *Js.4= 6,2 Hz, *Jsc = 11,5 Hz, Hs), 4,27 (m, 3H, He, Ho), 4,12 (m, 1H,
He), 4,03 (d, 1H, “Jy0.10- = 14,5 Hz, Hyo), 3,92 (d, 1H, *J1¢-.10 = 14,5 Hz, Hyo), 3,70 (dd, 1H,
Y47 = 1,5 Hz, *J45s= 6,2 Hz, Hy), 2,01 (s, 3H, Hy4), 1,47 (s, 3H, Hy), 1,34 (t, 3H, *J12.0= 7,1
HZ, H]z).

RMN "C (100 MHz, CDCl;) (8 ppm): 198,1 (C;), 170,9 (Cy3), 170,6 (Ci1), 137.4 (C)s),
128,3, 128.2, 127,2 (CHarom), 73,0 (Cs), 71,3 (C3), 64,2 (Ce), 62,8 (C4), 62,1 (Co), 54,9 (C1o),
20,7 (C14), 15,4 (Cy), 14,2 (C12).

HRMS (CI) m/z : calculé pour C1sH24NOg [M+H]": 350,1604, trouvé 350,1619.

e  (3R,4S,5S5)-2-Benzyl-4-formyl-3-méthyle-5-phénylisoxazolidine-3-carboxylate
d’éthyle 44f

Selon le protocole général (A), au départ de la nitrone 7i (111 mg, 0,5mmol), et de I’énal 41f
(0,35 mL, 3 mmol). La purification du résidu par chromatographie sur gel de silice (9 :1
Cyclohexane : Acétate d’éthyle (V/V)) conduit a 1’adduit 44f (Huile jaune, 45 mg, 0,12 mmol,
26%), dr : exo : endo : 80 :20,R¢: 0,61 (CCM : 8 :2 Cyclohexane : Acétate d’éthyle).

O = 7
\\C MepHO

_ <
0N
12 3 4 6
2 5
10 N\

13 1

44f

IR (NaCl) v = 3031, 2982, 2935, 1725, 1604, 1243, 1126, 1027 cm™".

RMN 'H (400 MHz, CDCls) & (ppm): 9,92 (d, 1H, *J;4 = 1,4 Hz, H;), 7,20-7,45 (m, 10H,
Harom), 5,44 (d, 1H, *Js.4= 7,1 Hz, Hs), 4,28 (q, 2H, “Jo.1, = 7,1 Hz, Hy), 4,11 (d, 1H, *J 0.0 =
14,3 Hz, Hyo), 4,00 (d, 1H, *J10.10 = 14,3 Hz, Hyo"), 3,94 (dd, 1H, *J4; = 1,4 Hz, *J45=7,1
Hz, Hy), 1,54 (s, 3H, Hyg), 1,32 (t, 3H, *J12.0= 7,1 Hz, H},).

RMN C (100 MHz, CDCls) & (ppm): 198.9 (C5), 171,3 (Cyy), 137,6 & 1375, (C13 & Ce),
128,5, 128,4, 128,2, 1278, 127,2, 126,3 (CHurom), 76,9 (Cs), 71,8 (C3), 68,3 (C4), 61,9 (Co),
55,2 (Cyo), 16,1 (Cs), 14,2 (C12).

HRMS (ESI) m/z : calculé pour C,;H24NO4 [M+H] :354,1700, trouvé 354,1715.
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2. DETERMINATION DES EXCES ENANTIOMERIQUES

Protocole général pour déterminer les excés énantiomériques

Deux protocoles ont été utilisés pour déterminer les exces énantiomériques, soit on transforme
I’aldéhyde en imine par addition d’un réactif présentant un centre stéréogéne connu comme la
(S)-méthylbenzylamine, soit on transforme 1’aldéhyde en alcool par réduction avec NaBHy4
pour doser I’exces énantiomérique par HPLC chirale.

Iére protocole : Transformation de 1’aldéhyde en imine

Dans un tube RMN muni d’une agitation magnétique et en présence de tamis moléculaire, on
dissout 1 €q d’aldéhyde et 1 éq de (S) méthyle benzylamine dans le benzeéne C¢Dg, le mélange
est agité pendant 24h a température ambiante, les excés énantiomériques sont déterminés par
RMN 'H selon le rapport entre les deux diastéréoisoméres obtenus dans chaque cas.

o (3R,4R,5R) 2—Benzyl-3,5—diméthyl—4-((E)-((S)-phényléthylimino) méthyl)
isoxazolidine-3—carboxylate de méthyle 40d
|

ON
Ph/“{ \C:1o
N2 3 \I\8
rN J2_Ph
Me H Me
6 7 13

40d

Selon le 1er protocole, 1I’aldéhyde 39d donne 1’'imine 40d (huile incolore).

RMN 'H (400 MHz, C¢Dg) (8 ppm) : 7,53 (d,1H, *J;4 = 5,9 Hz, Hy), 7,06 - 7,26 (m, 10H,
Harom), 4,29 (m, 1H, Hs), 4,11 (q, 1H, *Ji5.13 = 6,6 Hz, H}2), 3,99 (d, 1H, *J0.10 = 14,4 Hz,
Ho), 3,95 (d, 1H, *J1.10 = 14,4 Hz, Hy¢'), 3,66 (dd, 1H, *J,.; = 5,9 Hz, *J4.s= 6,7 Hz, Hy), 3,30
(s, 3H, Ho), 1,39 (d, 3H, *J13.12 = 6,6 Hz, H}3), 1,27 (s, 3H, Hg) 1,23 (d, 3H, *Js.s = 6,1 Hz, H).

HRMS (CI+NH3) m/z : calculé pour C,3H29N>03 [M+H]+: 381,2178, trouvé 381,2180.

L’excés énantiomérique est déterminé selon RMN 'H en se basant sur I’intégration de Hs (Hs

majeur 4,29 ppm et Hs mineur 4,38 ppm) et donne un exces énantiomérique 94% avec dr :
97 :3.
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o (3R,4R,5R) 2-Benzgyl-3-éthyl-5-méthyl-4-((E)-((S)-phényléthylimino)méthyl)
isoxazolidine-3-carboxylate d’éthyle 40g
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L’aldéhyde 39¢ donne I’imine 40g (huile incolore) selon le ler protocole, mais la réaction se
déroule dans le chloroforme stabilisé sur feuille d’argent.

RMN 'H (400 MHz, CDCls) (8 ppm) : 7,87 (d, 1H, *J,4 = 7,6 Hz, H;), 7,21 - 7,37 (m, 10H,
H-arom), 4,39 (q, 1H, *J13.14= 6,6 Hz, Hi3), 4,28 (m, 2H, Ho, Hs), 4,08 (m, 2H, H,o, Ho), 3,76
(d, 1H, *J10.100 = 15,0 Hz, Hyo), 3,65 (dd, 1H, *J47 = 7,6 Hz, *J4s = 5.5 Hz, Hy), 1,94 (m, 1H,
Hy), 1,65 (m, 1H, Hy"), 1,51 (d, 3H, *Ji4.13 = 6,6 Hz, Hy4), 1,35 (t, 3H, *Js5 = 7.1 Hz, H;s),
1,29 (d, 3H, *Jo.s = 6,2 Hz, He), 0,93 (t, 3H, J1.0 = 7,4 Hz, H},).

HRMS (ESI) m/z : calculé pour C,5H33N>03 [M+H]+: 409,2486, trouvé 409,2469.

L’excés énantiomérique est déterminé par RMN "H en se basant sur le proton H;, (H,> produit
majoritaire : 0,93 ppm et Hj, produit minoritaire : 0,63 ppm). L’exceés ¢énantiomérique
déterminé est de 92 % avec un dr : 96 :4.

(3BR,4R,5R)-2,3,5-Triméthyl-4-((E)-((S)phényléthylimino)méthyl) isoxazolidine-3-carboxy-
late d’éthyle 40h
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L’aldéhyde 39h donne I’imine 40h (huile incolore) selon le ler protocole.

RMN 'H (400 MHz, C¢Ds) (5 ppm) : 7,08 -7,58 (m, 6H, Hurom, H7), 4,44 (m, 1H, Hs), 4,12
(m, 1H, Hy3), 3,92 (m, 2H, Ho), 3,69 (m, 1H, Hy), 2,64 (s, 3H, Hyo), 1,37 (m, 6H, Hs, Hys),
1,23 (d, 3H, Hy ), 0,91 (t, 3H, H),).

HRMS (ESI) m/z : calculé pour C;sH6N2NaQ3; [M+Na]: 341,1836, trouvé 341,1847.

L’excés énantiomérique est déterminé par RMN 'H en se basant sur le proton Hs (Hs produit
majoritaire : 4,44 ppm et Hs pour le produit minoritaire : 4,53 ppm). L’excés énantiomérique
déterminé est de 92 % avec un dr de : 96 :4.
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e 3R,4R,5R)-2,3,5-Triméthyl-4-((E)-((S)phenyléthylimino)méthyl) isoxazolidine — 3 -
carboxylate de méthyle 40j
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L’aldéhyde 39j donne I’imine 40j (huile incolore) selon le ler protocole.

RMN 'H (400 MHz, CDCl5) (8 ppm) : 7,76 (d, 1H, *J4,=6,1 Hz, H7), 7,2 -7,4 (m, 5H, Harom),
4,37 (q, 1H, *J12.13= 6,7 Hz, H},), 4,32 (m, 1H, Hs), 3,76 (s, 3H, Hy), 3,46 (dd, 1H, *J,,=6.4
Hz, *J4s= 6,4 Hz, Hy), 2,62 (s, 3H, Hyo), 1,49 (d, 3H, *J15.1,= 6,7 Hz, H3), 1,34 (d, 3H, *J5.=
5,8 Hz, He), 1,27 (s, 3H, Hy).

2°" protocole : Réduction de 1’aldéhyde en alcool

Dans une ampoule de 10 mL, 25 mg (0,078 mmol) de 39e (dr : exo : endo : 98 :2) est dissous
dans THF anhydre (1 mL). A 0°C on ajoute NaBH, (5,9 mg, 0,156 mmol). Le mélange
réactionnel est agit€¢ sous argon pendant 1 h a 0°C puis neutralisé par 2 mL de HCI (2M) et
resté¢ sous agitation pendant 5 min. L’extraction se fait par CH,Cl, (3x5mL). Les phases
organiques sont séparées et séchées par MgSO4 puis concentrées sous pression réduite. Le
résidu est purifié par chromatographie sur colonne de gel de silice (8 :2 Cyclohexane : Acétate
d’éthyle (V/V)) pour conduire a I’alcool 40e (Poudre blanche, 20 mg, 0,06 mmol, 87%) avec
Rf: 0,5 (CCM : 6 :4 Cyclohexane : Acétate d’éthyle).

e (3R,4R,5R) 2-Benzyl-4-(hydroxyméthyl)-3,5-diméthylisoxazolidine-3-carboxylate de
tert-butyl 40e
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IR (NaCl) v = 3443, 2975, 2929, 1719, 1138 cm’

RMN 'H (400 MHz, CDCl3) (8 ppm) : 7,21 -7,38 (m, 5H, H-arom), 4,05 (d, 1H, *J 010
= 14,7 HZ, H]()), 3,92 (d, IH, 2J10’_10 = 14,7 HZ, H10), 3,82 (l’l’l, 2H, H7, H5), 3,69 (m, lH, H7),
2,79 (dt, 1H, J = 6,3 Hz, 7,2 Hz, H,), 2,45 (pic large, 1H, Hj3), 1,52 (s, 9H, Hj,), 1,40 (s, 3H,
Hy), 1,33 (d, 3H, *Js.s = 6,1 Hz, Hy).

RMN "*C (100 MHz, CDCl5) (8 ppm) : 172,4 (C11), 138,7 (C14), 128,2, 128,1, 126,9 (CHarom),
82,4 (Cy), 75,6 (Cs), 71,9 (C5), 61,6 (C7), 56,8 (C4), 55,1 (Cio), 28,1 (C12), 19,8 (Ce), 14,6 (Cs)

HRMS (ESI) m/z : calculé pour C1gH2sNNaO4 [M+H']: 344,1832, trouvé 344,1847.
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L’énantiosélectivité est déterminée par HPLC en utilisant une colonne de type
CHIRALPACK As-H, avec un ¢luant de composition isooctane/i-PrOH = 98 :2, un débit de 1
mL/min et une détection a 254 nm par un détecteur a barrette de diodes. Les temps de
rétention sont respectivement 13,4 min pour 1’adduit minoritaire et 20,9 min pour 1’adduit
majoritaire obtenu avec 96% d’exces énantiomérique et dr - 98 2.

e  (3R,4R,5R)-2-Benzyl-4-(hydroxyméthyl)-5-méthyl-3-propylisoxazolidine-3-
carboxylate de méthyle 40f

Selon le 2°™ protocole, au départ de 8 mg de 39f (dr : exo : endo : 100 :0). Le résidu est
purifié par chromatographie sur colonne de gel de silice (9 :1 Cyclohexane : Acétate d’éthyle
(V/V)) pour conduire a 1’alcool 40f (Poudre blanche, 6 mg, 0,01 mmol, 74%) avec Rs: 0,27
(CCM : 7 :3 Cyclohexane : Acétate d’éthyle).
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IR (NaCl) v = 3447, 2962, 2876, 1732, 1214, 1082 cm™".

RMN 'H (400 MHz, CDCl3) (6 ppm) : 7,23-7,34 (m, 5H, H-arom), 4,15 (m, 2H, H,o, Hs),
3,86 (m, 2H, H7, Hyy), 3,80 (s, 4H, Ho, H7), 2,94 (dd, 1H, J = 4,7 Hz, 9,9 Hz, H4), 2,66 (pic
large, 1H, Hy4), 1,83 (m, 1H, Hg), 1,71 (m, 1H, Hg’), 1,35 (m, 2H, H,»), 1,32 (d, 3H, o5 =63
Hz, He), 0,97 (t, 3H, “J13.12 = 7,3 Hz, H3).

RMN C (100 MHz, CDCly) (8 ppm) : 172,5 (C11), 138,5 (Cys), 128,3, 128.1, 127,0 (CHarom).
7671 (CS)’ 7630 (C3)9 6231 (C7)9 5530 (CIO)a 5333 (C4)9 51’8 (C9)a 32:2 (Cg)a 18:8 (CG): 1837
(Ci2), 14,6 (C13).

HRMS(ESI) m/z : calculé pourCy7H,sNNaO4 [M+Na]: 330,1676, trouvé 330,1684.

L’énantiosélectivité est déterminée par analyse HPLC en utilisant une colonne de type
CHIRALCEL OD, avec un ¢luant de composition isooctane/i-PrOH = 98 :2, un débit de
ImL/min et avec une détection a 254 nm a 1’aide d’un détecteur a barrettes de diodes. Les
temps de rétention sont respectivement de 15,9 min pour 1’adduit majoritaire et 18,6 min pour
I’adduit minoritaire et I’exces énantiomérique déterminé est de 90% avec un dr de 95 :5.

e (3R,4R,5R) 2-Benzyl-5-éthyl-4-(hydroxyméthyl)-3-méthylisoxazolidine-3-
carboxylate d’éthyle 46¢
Selon le 2°™ protocole, au départ de 8 mg de 44¢ (dr - exo :endo : 95 :5). Le résidu est purifié
par chromatographie sur gel de silice (8 :2 Cyclohexane : Acétate d’éthyle (V/V)) pour
conduire a I’alcool 46¢ (huile incolore, 5 mg, 0,01 mmol, 63%) avec R¢: 0,22 (CCM : 7:3
Cyclohexane : Acétate d’éthyle).
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IR (NaCl) v = 3433, 2926, 1726, 1260, 1023 cm’".

RMN 'H (400 MHz, CDCls) (8 ppm) : 7,21 - 7,38 (m, 5H, Harom), 4,23 (m, 2H, Hy), 4,03 (d,
1H, “J10.10- = 14,6 Hz, Hyo), 3,92 (d, 1H, *J10-10= 14,6 Hz, Hy¢'), 3,77 (m, 2H, Hy), 3,62 (dd,
1H, *Js4 = 6,0 Hz, *Js.¢ = 13,1 Hz, Hs), 2,89 (ddd, 1H, *J47 = 7,6 Hz, *J,5=6,2 Hz, *J;7=5,3
Hz, Hy), 2,34 (pic large, 1H, Hy4), 1,73 (m, 1H, Hy), 1,62 (m, 1H, H¢'), 1,47 (s, 3H, Hy), 1,31
(t, 3H, *J12.0=7,1 Hz, H}5), 0,91 (t, 3H, *J 136 = 7,5 Hz, H}3).

RMN "*C (100 MHz, CDCls) (6 ppm) : 173,2 (C1y), 138,5 (C15), 128,3, 128,2, 126,9 (CHarom),
80,5 (Cs), 71,5 (G3), 61,8 (Cy), 61,5 (Cy), 55,5 (C4), 55,1 (Cio), 27,5 (Ce), 14,2 (C12), 14,1
(Cy), 10,5 (C13).

HRMS (ESI) m/z : calculé pour C17HzsNO4 [M+H]": 308,1856, trouvé 308,1864.

L’énantiosélectivité est déterminée par analyse HPLC en utilisant une colonne de type
CHIRALPACK As-H, avec un ¢éluant de composition isooctane/i-PrOH = 98 :2, un débit de
ImL/min et avec une détection a 211 nm par un détecteur a barrette de diodes. Les temps de
rétention sont respectivement de 22,2 min pour I’adduit minoritaire et 27,4 min pour 1’adduit
majoritaire obtenu avec 56 % d’excés énantiomérique et un dr de 78 :22.

e (3R,4R,5R) 2-Benzyl-4-(hydroxyméthyl)-3-méthyl-5-propylisoxazolidine-3-
carboxylate d’éthyle 46d

Selon le 2°™ protocole, au départ de 30 mg de 44d (dr : exo : endo : 97 :3). Le résidu est
purifié par chromatographie sur gel de silice (8 :2 Cyclohexane : Acétate d’éthyle (V/V)) pour
conduire a I’alcool 46d (huile jaune, 23 mg, 0,07 mmol, 77%) avec R¢: 0,27 (CCM: 7:3
Cyclohexane : Acétate d’éthyle).

IR (NaCl) v = 3448, 2957, 2931, 1726, 1143, 1024 cm™

RMN 'H (400 MHz, CDCl3) (8 ppm) : 7,21 - 7,37 (m, 5H, Harom), 4,22 (m, 2H, Ho), 4,01 (d,
1H, *I10.100 = 14,7 Hz, Hyg), 3,92 (d, 1H, *T1p10 = 14,6 Hz, Hy¢), 3,72 (m, 3H, Hs, Hy), 2,87
(ddd, 1H, °J = 5,4 Hz, 6,3 Hz, 7,5 Hz, H,), 2,39 (pic large, 1H, Hy4), 1,72 (m, 1H, Hy), 1,55
(m, 1H, He), 1,45 (s, 3H, Hy), 1,34 (m, 2H, Hy3), 1,31 (t, 3H, I, = 7,1 Hz, Hy,), 0,88 (t,
3H, 3J15_13 = 7,3 HZ; HIS).
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RMN C (100 MHz, CDCl3) (8 ppm) : 173.2 (C11), 138.4 (C1¢), 128.3, 128,1, 126,9 (CHurom),
79,1 (Cs), 71,4 (C3), 61,7 (C7), 61,5 (Cy), 55,8 (Cs), 55,1 (Cio), 36,7 (Cs), 19,5 (Ci3), 14,2
(Ci2), 14,1 (C5&Cs)

HRMS (ESI) m/z : calculé pour C1gHsNO,4 [M+H]": 322,2013, trouvé 322,2018.

L’¢énantiosélectivité est déterminée par analyse HPLC en utilisant une colonne de type
CHIRALPACK As-H, et une composition d’¢luant isooctane/i-PrOH = 98 :2, un débit de
ImL/min et avec une détection & 211 nm a ’aide d’un détecteur a barrette de diodes. Les
temps de rétention sont respectivement de 18,8 min pour 1’adduit minoritaire et 21,5 min pour
I’adduit majoritaire.

e  (BR4R,55)-5-Acétoxy-2-benzyl-4-(hydroxyméthyl)-3-méthylisoxazolidine-3-
carboxylate d’éthyle 46¢e

Selon le 2°™ protocole, au départ de 18 mg de 44e (dr :exo : endo : 85 :15).Le résidu est
purifié par chromatographie sur gel de silice (7 :3 Cyclohexane : Acétate d’éthyle (V/V)) pour
conduire a 1’alcool 46e (huile incolore, 13 mg, 0,03 mmol, 73%), R¢: 0,25 (CCM: 5:5
Cyclohexane : Acétate d’éthyle).

IR (NaCl) v = 3520, 2935, 1734, 1239, 1039 cm™.

RMN 'H (400 MHz, CDCls) (6 ppm) : 7,22 - 7,37 (m, 5H, Harom), 4,23 (m, 4H, Ho, He), 4,02
(d, 1H, “J10.100 = 14,6 Hz, Hyp), 3,96 (m, 1H, Hs), 3,92 (d, 1H, *J;o-10 = 14,6 Hz, H}¢'), 3,86
(m, 1H, Hy), 3,75 (m, 1H, Hy), 2,94 (m, 1H, Ha), 2,28 (pic large, 1H, Hj4), 2,03 (s, 3H, Hs),
1,42 (s, 3H, Hy), 1,31 (t, 3H, *J15.0 = 7,1 Hz, Hyy).

RMN "C (100 MHz, CDCl3) (8 ppm) : 171,3 (C11), 171,1 (C13), 137,9 (Ci), 128,2, 128,1,
127,0 (CHarom), 77,6 (Cs), 70,9 (C3), 65,7 (Ce), 61,7 (C7), 61,5 (Co), 54,9 (Cio), 53,4 (C4), 20,8
(Cis), 14,1 (Cy2), 13,4 (Cy).

HRMS (ESI) m/z : calculé pour CigH25NNaQg [M+Na]: 374,1574, trouvé 374,1580.

L’énantiosélectivité est déterminée par analyse HPLC en utilisant une colonne de type Lux-
Su-Cellulose II, avec un ¢éluant de composition isooctane/i-PrOH = 90 :10, un débit de
ImL/min et une détection a 211 nm a I’aide d’un détecteur a barrette de diodes. Les temps de
rétention sont respectivement de 24 min pour 1’adduit minoritaire et 30 min pour I’adduit
majoritaire.
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3. PROTOCOLE GENERAL DE PREPARATION DES ISOXAZOLINES
RACEMIQUES PAR CYCLOADDITION 1,3 DIPOLAIRE EN ACTIVATION
THERMIQUE

Un mélange de nitrone 7i et d’aldéhyde (46a-46b) (1,5-3,6 €q.) est maintenu sous agitation a
90°C par activation micro-onde pendant une heure. Le résidu obtenu est purifié par
chromatographie sur gel de silice pour conduire aux isoxazolines attendues.

® Rac-2-Benzyl-4-formyl-3-méthyl-5-phenyl-2,3-dihydroisoxazole-3-carboxylate
d’éthyle 47a

Selon le protocole général, au départ de la nitrone 7 (38 mg, 0,17 mmol) et de 1’ynal 46a (102
mg, 3,6 mmol). La purification du résidu obtenu par chromatographie sur gel de silice (96 :4
Cyclohexane : Acétate d’éthyle (V/V)) conduit a ’adduit 47a (huile jaune, 51 mg, 0,14 mmol,
86%) avec R¢: 0,26 (CCM : 8 :2 Cyclohexane : Acétate d’éthyle).

O & 7
'\ Me CHO
A\O/C Me

IR (NaCl) v = 2983, 2936, 1733, 1650, 1241, 1128 cm™".

RMN 'H (400 MHz, CDCls) (5 ppm) : 9,66 (s, 1H, Hy), 7,31 — 7,59 (m, 10H, Hyrom), 4,23 (m,
4H, Hg, H]o), 1,81 (S, 3H, Hg), 1,28 (t, 3H, 3J12_9 = 7,1 Hz H12).

RMN "C (100 MHz, CDCls) (8 ppm) :184,8 (C5), 169,8 (Cs), 169,0 (C11), 136,1&132,1 (C15
& Cg), 129,0, 128.9, 128.8, 128.5, 127.8 (CHarom). 118.4 (Ca), 75.3 (C3) 61,0 (Cs), 569 (C1o)
1973 (CS)J 1432 (CIZ)'

HRMS(CI) m/z: calculé pourC,;1H232NOy4 [M+H]+: 352,1549, trouvé 352,1567.

®  Rac-2-Benzyl-4-formyl-3-méthyl-5-pentyl-2,3-dihydroisoxazole-3-carboxylate
d’éthyle 47b

Selon le protocole général, au départ de la nitrone 7 (110,5 mg, 0,5 mmol) et de 1’aldéhyde
46b (0,21 mL, 1,5 mmol). La purification du résidu obtenu par chromatographie sur gel de
silice (19 :1 Cyclohexane : Acétate d’éthyle (V/V)) conduit a I’adduit 47b (huile jaune, 138
mg, 0,40 mmol, 80%) avec R¢: 0,32 (CCM : 8 :2 Cyclohexane : Acétate d’éthyle).
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IR (NaCl) v =2957, 2933, 1733, 1653, 1252, 1124 cm’".

RMN 'H (400 MHz, CDCl3) (6 ppm) : 9,61 (s, 1H, Hy), 7,27-7,37 (m, 10H, H-arom), 4,21 (q,
2H, 3J9_12 = 7,1 HZ, Hg), 4,10 (S, 2H, H]o), 2,52 (1’1’1, 2H, Hé), 1,70 (S, 3H, Hg), 1,62 (m, 2H,
H14), 1,33 (m, 4H, H15, H16), 1,26 (t, 3H, 3J12_9 = 7,1 HZ, H]z), 0,89 (t, 3H, 3J]8_17 = 7,0 HZ,
Hi).

RMN "C (100 MHz, CDCl;) (8 ppm) :182,9 (C7), 173,6 (Cs), 169,2 (C11), 136,2 (C13), 129,1,
127,9, 127,4 (C-Harom), 118.2 (C4), 74,1 (C3), 61,6 (Cy), 57,1 (C10), 30,1 (Cy5), 26,9 (C1s), 25,1
(Co), 22,2 (C6), 19,7 (Cg), 14,1 (C12), 13,9 (Cy7)

HRMS (CI) m/z: calculé pour Ca0HsNO4 [M+H]": 346,2018, trouvé 346,2022

o 3-(2-tert-butoxy-2-oxoéthyl)-2-((3aR,4R,6S,6aR)-6-((S)-2,2-diméthyl-1,3-dioxolan-
4-yl)-2,2-diméthyltétrahydrofuro[3,4-d][1,3]dioxol-4-yl)-4-formyl-5-pentyl-2,3-
dihydroisoxazole-3-carboxylate de tert-butyle 48

Selon le protocole général, au départ de la nitrone 71 (121 mg, 0,24 mmol) et de 1’aldéhyde
46b (0,07 mL, 2 mmol). La purification du résidu obtenu par chromatographie sur gel de
silice (8:2 Cyclohexane : Diéthyle éther (V/V)) conduit a I’adduit 48 (huile jaune, 82 mg, 0,13
mmol, 60%) avec R¢: 0,24 (CCM : 7 :3 Cyclohexane : Diéthyle éther).

9 8
tBLIOzC 7
tBUO,C
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IR (NaCl) v =2978, 2933, 1726, 1650, 1153, 1066 cm’'

Sienaux RMN 'Het3C caracteristiques de [’adduit majoritaire

RMN 'H (400 MHz, CDCls) (6 ppm): 9,58 (s, 1H, Hy), 5,10 (s, 1H, Hy*), 4,91 (m, 1H, Hy:),
4,85 (dd, 1H, J = 6, Hz, 3,3 Hz, Hy), 4,32, (m, 2H, Hy, Hs), 4,02 (m, 2H, Hg'), 3,14 (d, *Jg.s =
14,6 Hz, Hy), 2,80 (d, *Jgs= 14,6 Hz, Hg'), 2,58 (m, 2H, He), 1,63 (m, 4H, H», H,3), 1,42 (m,
20H, Hu, His), 0,91 (t, 3H, *Ji5.14= 7 Hz, H;5).

RMN *C (100 MHz, CDCL3) (5 ppm) : 182,7 (C5), 173,4 (Cs), 169,2 (Cy)), 166,9 (Cs), 117,3
(C4), 96,4 (Cp), 84,9 (Ca), 83,3 (Cs & Cs), 80,6 (Cs), 72,9 (C4 & Cs), 67,1 (Cg), 40,3
(C1o), 18,8 (Cy5).
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Siegnaux RMN 'HetBC caracteristiques de [ ’adduit minoritaire

RMN 'H (400 MHz, CDCls) (8 ppm): 9,60 (s, 1H, Hy), 5,31 (s, 1H, Hy"), 3,17 (d, “Jg.s = 14,6
Hz, Hs), 3,01 (d, “Jg-5= 15,4 Hz, Hyg").

RMN C (100 MHz, CDCL3) (8 ppm) : 171,2 (Cs), 169,0 (Cyy), 167,5 (Cs), 116,8 (Cy), 95,4
(C1), 84,3 (C2), 83,6 (C4 & Cs'), 80,5 (C3), 73,1 (C4 & Cs:), 38,6 (Cs).
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CHAPITRE V

e  (3R,4R,5R)-2-Benzyl-4-(hydroxyméthyl)-3,5-diméthylisoxazolidine-3-carboxylate de
méthyle 53

Selon le protocole général de réduction de I’aldéhyde en alcool, au départ de
I’isoxazolidine 39d (17 mg, 0,06 mmol) avec dr : exo : endo : régio : 96 : 1 :3. Le résidu est
purifié par chromatographie sur colonne de gel de silice (3 :1 Cyclohexane : Acétate d’éthyle
(V/V)) pour conduire a I’alcool 53 (Huile, 10 mg, 0,03 mmol, 60%) avec R¢: 0,19 (CCM :
3 :1 Cyclohexane : Acétate d’éthyle).

53
IR (NaCl) v = 3430, 2926, 1731, 1605, 1239, 1057 cm™.

RMN 'H (400 MHz, CDCl3) (6 ppm) : 7,22-7,37 (m, SH, H-arom), 3,84 (m, 5H, Hy, H;o, Hs),
3,77 (s, 3H, Ho), 2,83 (dd, 1H, *J = 6,6 Hz, 13,1 Hz, Hy), 1,44 (s, 3H, Hy), 1,34 (d, 3H, *Js.s =
6,1 HZ, H6)

RMN *C (100 MHz, CDCl5) (8 ppm) : 173,5 (C11), 138,2 (C13), 128.2, 127,0 (C-Harom), 75,9
(Cs), 71,6 (C3), 61,6 (C10), 56,9 (Cy), 55,2 (C7), 52,2 (Cs), 19,4 (Cs), 14,8 (Cs).

HRMS (ESI) m/z : calculé pour C;5H2;NNaQ4 [M+Na]: 302,1363, trouvé 302,1369.

[a]®p = - 64,61 (c 0,55 , CHCI,).

e  Rac (3R*4R* 5R*)-4-(hydroxyméthyl)-3,5-diméthylisoxazolidine-3-carbo-xylate de
méthyle 54

Dans un ballon contenant 1’adduit 53 (39 mg, 0,13 mmol) dissous dans le méthanol (0,4 mL),
on introduit le Pd/C (10%) (22 mg) et on ajoute goutte a goutte 1’acide formique (0,27 mL).
Le mélange résultant est agité sous argon et a température ambiante pendant 16 h. Le
méthanol et I’acide formique sont évaporés sous pression réduite. Le résidu est filtré sur celite
avec l’acétate d’éthyle puis évaporé. Le produit obtenu est purifié par chromatographie sur
colonne de gel de silice (1:2 Cyclohexane : Acétate d’éthyle (V/V)) pour conduire au
composé¢ débenzylé 54 (Huile jaune, 18 mg, 0,09 mmol, 73%) avec Ry= 0,075 (CCM : 5:5
Cyclohexane : Acétate d’éthyle).
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IR (NaCl) v = 3413, 2974, 2926, 1726, 1196, 1093 cm”

RMN 'H (400 MHz, CDCl5) (5 ppm) : 3,99 (m, 1H, Hs), 3,84 (m, 1H, Hy), 3,80 (s, 3H, Hy),
3,76 (m, 1H, Hy), 2,58 (ddd, 1H, *J = 6,1, 6,1, 6,5 Hz, Hy), 1,45 (s, 3H, H;), 1,33 (d, 3H, *J¢s
= 6,1 Hz, Hy).

RMN °C (100 MHz, CDCl;) (8 ppm) : 175,0 (C11), 80,8 (Cs), 70,0 (Cs), 60,7 (C5), 57,3 (Cy),
53’0 (C‘))’ 1838 (C6)’ 16’6 (C8)

HRMS(ESI) m/z : calculé¢ pour CsHisKNO4 [M+K]: 228,0633 trouvé 228,0619.

® Rac (BR*,4R*,5R*)-2-acétyl-4-(hydroxyméthyl)-3,5-diméthylisoxazolidine-3-
carboxylate de méthyle 55

L’isoxazolidine débenzylée 54 (25 mg, 0,13 mmol) dans 1’anhydride acétique (0,96 mL, 9,6
mmol) est agitée a température ambiante pendant 16 h. L’exces d’Ac,O est éliminé sous
pression réduite. Le résidu est purifié par chromatographie sur colonne de gel de silice (5 :5
Cyclohexane : Acétate d’éthyle (V/V)) pour conduire au composé acétylé 55 (Huile jaune, 13
mg, 0,05 mmol, 43%) avec R¢=0,15 (CCM : 5 :5 Cyclohexane : Acétate d’éthyle).
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IR (NaCl)v=2927,2188, 1741, 1629, 1258, 1101, 1074 cm™".

RMN 'H (400 MHz, CDCl5) (8 ppm) : 4,08 (dq, 1H, *Js4 = 9,9 Hz, *Js.c = 5,9 Hz, Hs), 3,86
(m, 1H, Hy), 3,77 (s, 3H, Hy), 3,72 (m, 1H, H5), 2,55 (ddd, 1H, *J5s4=9.8 Hz, Js;= 7,3 Hz,’Js.
;=6,1 Hz, Hy), 2,09 (s, 3H, Hy,), 1,82 (pic large, 1H, Hy3), 1,63 (s, 3H, Hy), 1,42 (d, 3H, *Jg.s
= 5,9 Hz, Hy).

RMN *C (100 MHz, CDCL3) (8 ppm) : 172,4 (Cyy), 166,0 (C1o), 77,5 (Cs), 67,3 (C3), 58,6
(C7), 58,2 (C4), 53,0 (Cs), 21,1 (C12), 16,8 (Co), 16,6 (Cs).

HRMS(ESI) m/z : calculé pour C;9H17NNaOs [M+Na]: 254,0999, trouvé 254,0999.

e Rac (2R*3R*4R*)-2-acétamido-4-hydroxy-3-(hydroxyméthyl)-2-méthylpentanoate
de méthyle 56a

Dans un ballon de 25 mL, une solution de Sml, (1,5 mL, 0,1 M) est ajoutée goutte a goutte a
I’adduit 55 (7 mg, 0,03 mmol) a température ambiante. Le mélange réactionnel est agité
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pendant 10 min puis dilué par NH4Cl (1 mL) et extrait par de 1’acétate d’éthyle (3x5 mL). Les
phases organiques sont séchées sur MgSOy puis évaporées sous pression réduite. Le résidu est
filtré sur silice avec le méthanol pour conduire a la lactone 56a (Huile jaune, 4 mg, 0,02
mmol, 57%).
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IR (NaCl) v = 3354, 3265, 2924, 1757, 1655, 1256, 1083 cm'

RMN 'H (400 MHz, CDCl) (8 ppm) : 5,78 (pic large, 1H, NH & OH), 4,54 (dq, 1H, J = 6,3
Hz, 12,6 Hz, Hs), 3,67 (dd, 2H, J = 4,3 Hz, 6,7 Hz, Hy), 2,18 (dt, 1H, J = 5,6 Hz, 8,0 Hz, Hy),
2,04 (s, 3H, Hy), 1,61 (s, 3H, Hs), 1,46 (d, 3H, *J¢.s = 6,3 Hz, Hy).

HRMS (ESI) m/z : calculé¢ pour CoH1sNNaQ4 [M+Na]: 224,0893, trouveé 224,0896.

e Rac (BR*,4R*,5R*)-2-Benzyl-4-((-1-hydroxyéthyl)-3,5-diméthylisoxazolidine-3-
carboxylate de méthyle 57

A une solution de I’isoxazolidine 39d (dr : exo : endo : régio : 91 :6 :3 , 171 mg, 0,6 mmol)
dissoute dans le THF anhydre (4 mL) a 0°C, on ajoute goutte a goutte une solution de
MeMgBr dans le THF (0,3 mL, 1,6 mmol, 2,32 M). Le mélange réactionnel est agité pendant
4 h a 0°C puis neutralis¢ par NH4Cl et dilu¢ par CH,Cl,. La phase aqueuse est extraite 3 fois
par CH,Cl,, Les phases organiques combinées sont séchées sur MgSO4 puis concentrées sous
pression réduite. Le résidu est purifié par chromatographie sur colonne de gel de silice (9:1
Toluene : Acétate d’éthyle (V/V)) pour conduire a 1’alcool 57 (dr : exo : endo : 94 :6, Huile
jaune, 60 mg, 0,20 mmol, 50%) avec R¢= 0,38 (CCM : 8 :2 Tolueéne : Acétate d’éthyle). Le
rapport diastéréomerique est basé sur la mesure du proton acétylique Ha.
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IR (NaCl) v = 3435, 2970, 1728, 1234, 1130 cm’™.

RMN 'H (400 MHz, CDCls) (6 ppm) : 7,32 — 7,22 (m, 5H, H-arom), 4,35 (m, 1H, Hs), 4,14
(m, 1H, Hy), 4,12 (d, 1H, *J10.10- = 15,0 Hz, Hy), 4,02 (d, 1H, *J 010 = 15,1 Hz, Hy¢’), 3,78 (s,
3H, Ho), 3,36 (pic large, 1H, H},), 2,65 (dd, 1H, °J = 4,5 Hz, 2,6 Hz, Hy), 1,53 (s, 3H, Hy),
1,31 (d, 3H, *J¢.s = 6,3 Hz, Hy), 1,15 (d, 3H, *J¢.s = 6,4 Hz, H};3).

RMN "C (100 MHz, CDCL3) (5 ppm): 173,0 (Cyy), 138,1 (C13), 128,3, 128,0, 127,1 (C-
Harom), 72,1 (Cs), 65,5 (C7), 58,7 (C), 54,5 (C10), 52,0 (Co), 21,6 (C13), 20,1 (Cg), 15,9 (Cs).

HRMS (ESI) m/z : calculé pour C;¢H23NNaQ4 [M+Na]: 316,1519, trouvé 316,1522.
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e (3R,4S,5R)- 4-acétyl-2-benzyl-3,5-diméthylisoxazolidine-3-carboxylate de méthyle
58

Sous argon, une solution de DMSO (0,028 mL, 0,4 mmol, 2 éq) dans le CH,Cl, anhydre (0,5
mL) est ajoutée goutte a goutte a une solution de chlorure d’oxalyle (27,9 mg, 0,22 mmol,
0,22 €q.) dans le CH,Cl, anhydre (4,5 mL) a -60°C. Apres 10 min de contact, on ajoute goutte
a goutte 1’alcool 57 dissout dans le CH,Cl, anhydre (60 mg, 0,2 mmol). Apres agitation
pendant 15 min a -60°C, on introduit le NEt; (0,1 mL). Le mélange réactionnel est agité¢ sous
argon jusqu’a revenir a température ambiante puis dilué par H,O et extrait 3 fois par CH,Cl,.
Les phases organiques sont séchées sur MgSO4 puis évaporées sous pression réduite. Le
résidu est purifié par chromatographie sur colonne de gel de silice (9:1 Ether de pétrole :
Acétate d’éthyle (V/V)) pour conduire a la cétone 58 (1 seul diastéréoisomere, Huile jaune,
38 mg, 0,16 mmol, 66%) avec Ry= 0,23 (CCM : 8 :2 Ether de pétrole : Acétate d’éthyle).
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IR (NaCl)v=2970, 1710, 1629, 1234, 1130 cm™.

RMN 'H (400 MHz, CDCls) (8 ppm) : 7,38 — 7,36 (m, 2H, H-arom), 7,33-7,29 (m, 2H, H-
arom), 7,25 — 7,22 (m, 1H, H-arom), 4,35 (dq, 1H, *J = 7.4 Hz, 6,1 Hz, Hs), 3,99 (d, 1H, *J,o.
10 = 14,3 Hz, Hyo), 3,87 (d, 1H, *J10-10 = 14,3 Hz, H\¢"), 3,82 (d, 1H, *J4s = 7,6 Hz, Hy), 3,80
(s, 3H, Ho), 2,23 (s, 3H, Hy»), 1,34 (s, 3H, Hy), 1,28 (d, 3H, *Js.s = 6,1 Hz, Hy).

RMN "“C (100 MHz, CDCl5) (8 ppm) : 205,9 (C;), 172,7 (C11), 137,7 (Cy3), 128,3, 1282,
127,1 (C-Harom), 74,8 (Cs), 72,6 (C3), 68,1 (Cy4), 55,1 (C1o), 52,8 (Co), 32,0 (C12), 18.8 (C),
16,2 (Cy).

HRMS(ESI) m/z : calculé pour C;6H2:NNaQ4[M+Na]: 314,1363, trouvé 314,1371.
[a]®p =- 45,1 (¢ 0,33 , CHCl).

*  (3R,4S,5R)- 2,4-diacétyl-3,5-diméthylisoxazolidine-3-carboxylate de méthyle 59

L’adduit 58 (36mg, 0,12 mmol) en solution dans le MeOH (0,8 mL) est agité en présence de
Pd/C (10%) (25 mg) et de HCO,H (0,36 mg) pendant 16 h a température ambiante. Apres
filtration et concentration, le produit brut obtenu (18 mg, 0,089 mmol) est additionné avec
Ac,0 (0,65 mL). Le mélange résultant est agité pendant 16 h a température ambiante puis
évapor¢ sous pression réduite. Le résidu est purifié par chromatographie sur colonne de gel de
silice (8:2 Cyclohexane: Acétate d’éthyle (V/V)) pour conduire a I’isoxazolidine acétylée 59
(Huile jaune, 4 mg, 0,16 mmol, 16%) avec Ry= 0,14 (CCM : 7 :3 Cyclohexane: Acétate
d’éthyle).
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PARTIE EXPERIMENTALE

RMN 'H (400 MHz, CDCL;) (8 ppm) : 4,56 (dq, 1H, ] = 9.9 Hz, 5,9 Hz, Hs), 3,85 (s, 3H,
Hg), 3,26 (d, IH, 3J4_5 = 9,9 HZ, H4), 2,19 (S, 3H, H]z), 2,09 (S, 3H, H13), 1,52 (S, 3H, Hg), 1,33
(d, 3H, *Je.s = 5.9 Hz, Hy).

RMN “C (100 MHz, CDCl5) (3 ppm) : 202,2 (C5), 171,7 (C1y), 166,5 (C10), 76,3 (Cs), 67,6
(C4)5 6657 (C3)9 5292 (C9)9 3195 (CIZ)a 2150 (Cl3)a 17,9 (Cg)a 1650 (C6)
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Enantioselective synthesis of polyfunctional disubstituted aminoacids via
dipolar cycloaddition of a-carboxy ketonitrones

Résumé

Lors de ces travaux de thése, nous nous sommes inté-
ressés au développement de deux voies différentes de
cycloaddition dipolaire-1,3 (CD-1,3) asymétrique pour
accéder a des acides aminés disubstitués polyfonction-
nels nouveaux de fagon stéréochimiquement contrélée.
Dans la premiére partie, nous avons réalisé I'étude de la
cycloaddition dipolaire-1,3 diastéréosélective entre diffé-
rentes nitrones fonctionnelles et différents éthers vinyli-
ques chiraux. La CD-1,3 de la cétonitrone aspartique et
de I'éther vinylique du (R) ou (S) stéricol s’opére avec
un double contrdle diastéréochimique élevé. Ce contrdle
est possible en raison de la stabilité de la nitrone sous
une forme (E) qui favorise I'approche exo, facialement
contrélée par le dipolarophile. La N-déprotection chimio-
sélective de I'adduit fournit une isoxazolidine sous une
forme diastéréo- et énantiomériquement pure qui peut
étre transformée en dérivé d’acide aminé aprés N-acyla-
tion et coupure de la liaison N-O selon un processus
dismutatif.

Dans la deuxieme partie, nous avons réalisé une étude
approfondie de la cycloaddition dipolaire-1,3 organoca-
talysée entre différentes cétonitrones dérivées d’acides
aminés vis-a-vis de dipolarophiles pauvres en électrons
de type énal ou ynal. Avec le (E)-crotonaldéhyde, de
hautes diastéréo- et énantiosélectivités sont obtenues
en présence du catalyseur de MacMillan. Cette réaction
organocatalysée a été étendue a une variété d’a-carbo-
xy cétonitrones différemment subsitutées, ainsi qu’a dif-
férents énals B-substitués par un groupement alkyle
moyennant une modification de la nature du co-acide.
En revanche, les ynals ne montrent aucune réactivité
vis-a-vis des cétonitrones en conditions organocatalyti-
ques.

Notre étude a été complétée par I'acces des dérivés
d’amino-acides polyhydroxylés par ouverture des ad-
duits obtenus par la voie énantiosélective en utilisant les
énals comme dipolarophiles. Cette étude préliminaire
permet d’envisager d’accéder a des analogues de la
myriocine.

Mots clés
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nitrone, isoxazolidine, dipolarophile, éther vinylique
chiral, énal, isoxazoline, imidazolidinone, acide
aminé a,a-disubstitué

Abstract

During this thesis, we were interested to develop two
different ways of 1,3 dipolar cycloaddition to reach
enantiopure disubstituted polyfunctional amino acids.
We have described in a first part the diastereoselective
1,3-dipolar cycloaddition between an aspartic nitrone
and chiral vinyl ethers. The aspartic ketonitrone and
vinyl ether of (R) or (S) stericol led to high diastereo-
controls. This control is due to the stability of the nitrone
under (E) geometry which favors the exo approach,
facially controlled by the dipolarophile. The chemo-
selective N-deprotection of this adducts leads to a
diastereo- and enantiomerically pure isoxazolidine
which affords the target DAA after N-acylation and N-O
ring opening by a dismutative pathway.

In a second part, we describe the synthesis of isoxazo-
lidines obtained by organocatalytic enantioselective 1,3-
dipolar cycloaddition between an alanine-derived nitrone
and an enal or an ynal as the dipolarophile. With enals
B-substituted by alkyl groups, good diastereoselectivities
and ees were obtained in the presence of the MacMillan
catalyst. These organocatalyzed conditions can be
applied to a range of carboxy ketonitrones, and to
different enals, provided an appropriate choice of the
co-acid. Ynals show no reactivity under these organo-
catalytic conditions, although they lead regioselectively
to polyfunctional quaternary isoxazolines under thermal
conditions.

Our study was achieved by the access of polyhydroxy-
lated amino acids derived from opening adducts
obtained by the enantioselective route using enals as
dipolarophiles. This study allows to envisage the
enantioselective synthesis of analogs of myriocine.
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