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°C : degré Celcius

APTS : acide para-toluene sulfonique
atm : atmosphere

Bn : benzyle

Boc : tert-butoxycarbonyle

C: Coulomb

CCM : chromatographie sur couche mince
6 : déplacement chimique

DCM : dichlorométhane

d : doublet

dd : doublet de doublet

ddd : doublet de doublet dedoublé
DEPT : distortionless enhancement by polarisation transfer
dl : doublet large

dm : doublet de multiplet

DMSO : diméthylsulfoxyde

DMAP : diméthyl-amino-pyridine
DIBAL : hydrure de diisobutylaluminium
dt : doublet de triplet

E : éther diéthylique

rd : rapport diastéréomérique

re : rapport énantiomérique
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Equiv.: équivalent
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F : Faraday
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h: heure
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LDA: diisopropylamidure de lithium
m : multiplet
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MgSO,: sulfate de magnésium
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T : température
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Introduction générale

Introduction générale

Les pipéridines et les pyridines constituent un systéme hétérocyclique que I'on retrouve

fréquement dans les produits naturels et dans les subtances a visée thérapeutique.

(0]
N “CHy HaC" "N™ “CyqHpg Y N7 YCHy
i " L
(+)-coniine (—)-solenopsine A (+)-myrtine
H
oH b e H
N _\\C5H11
. ., HO Y
HC™ "N™ "CoHio CsH7 N4 C4Hg
alcaloide (+)-241D (+)-pumiliotoxine C (—)-perhydrohistrionicotoxine

L'utilisation de pyridines en tant que précurseur de dihydro- de tétrahydropyridines et de pipéridines
continue de susciter I'intérét des chimistes organiciens notamment lors de la synthése de composés
optiquement purs destinés a la synthése d’alcaloides. Les réactions de désaromatisation de pyridines
ainsi que la fonctionalisation de pipéridine sont, comme nous le verrons dans la suite de I'exposé des
opérations délicates en raison de la sensibilité des produits formés. Les réactions de substitution
électrophiles du noyau benzénique deviennent inopérantes dans le cas de la pyridine en raison de
I'inertie de son systeme aromatique 7 fortement désactivé. Par conséquent, toutes les réactions
utilisant des réactifs organométalliques doivent étre effectuées sur les sels de pyridinium
correspondants. Dans une revue publiée en 2012,' Charrette cite comme exemple la synthése de
différents pipéridines isolées soit a partir d’extraits végétaux ou animaux. On remarquera que tous
ces composés possedent des substituants en position 2 comme dans le cas de la (+)-coniine ou bien
en position 2 et 6 comme dans le cas de la (—)-solenopsine A qui sont respectivement extraits de la
grande ciglie conium maculatum et de fourmis du genre solenopsis. La formation de nouvelles
liaisons C—C en position o de I'atome d’azote doit s’effectuer en contrélant la configuration absolue

des carbones correspondants. Les pipéridines peuvent s’articulent autour de systemes bicycliques

1 Bull, J. A.; Mousseau, J. J.; Pelletier, G.; Charette, A. B. Chem. Rev. 2012, 112, 2642.
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Introduction générale

plus complexes comme dans le cas de la (+)-myrtine, ou bien étre formées d’un systeme a structure
aza-spiroundécane comme dans le cas de la (—)-perhydrohistrionicotoxine. La synthése totale ou
formelle de ces composés a constitué I'un des défis de ce travail qui s’articulera autour de la chimie

des a-aminonitriles dont le comportement est désormais bien connu au laboratoire.

Cyanation
O Q anodlque O
—>

R* R" R*
o-aminonitrile

Alkylation

décyanation

réductrice cyclisation

R ———— Spiropipéridines

1, CN

pipéridines

En effet, I'acidité du proton situé en position o de la fonction nitrile a été utilisée par
différents auteurs dans le but de former des a-aminocarbanions qui mis en présence d’électrophiles
sont susceptibles de donner naissance a un nouvel c-aminonitrile a structure quaternaire. Ce
composé généralement de nature instable est engagé dans une réaction de décyanation réductrice
pour former une pipéridine substituée en position C-2. Dans la mesure ol une telle réaction est
effectuée sur un a-aminonitrile porteur d’un auxiliaire chiral a I'azote, il est intéressant de connaitre
le rapport des deux diastéréoisoméres formé au cours de la derniére étape et dans quelle mesure
ceux-ci sont séparables. La méme question se pose lors de la formation de I'ai-aminonitrile a
structure quaternaire que I'on peut utiliser pour préparer des spiropipéridines des lors que I'on

dispose d’une réaction de cyclisation efficace.

Le premier chapitre sera consacré a la mise au point d’une réaction de Fry asymétrique. Nous
utiliserons pour cela des sels de pyridiniums chiraux non racémiques préparés par réaction de Zincke.
Pour des raisons de colt et d’efficacité, I'a-phényl-éthylamine (o-PEA) sera utilisée comme source
d’azote et sera notre auxiliaire chiral. Apres un rappel des données bibliographiques, nous avons mis
au point une nouvelle méthode de synthése d’a-aminonitriles par voie réductrice et avons utilisé les
composés ainsi synthétisés pour la synthese asymétrique des deux antipodes optiques de la coniine.
En combinant la réaction de Fry modifiée avec la réaction de Beak, nous avons effectué la synthése
de la (-)-solénopsine A contrélant ainsi la configuration relative des chaines alkyles de pipéridines

2,6-disubstituées.
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Le second chapitre sera consacrée a la synthese de la (+)-myrtine et de 'alcaloide (+)-241D.
L'auxiliaire chiral sera incorporé selon la méthode mise au point a la fin des années 1960 par
Mistryukov. La pipéridone optiquement pure ainsi obtenue donnera naissance a |’ci-aminonitrile
voulu par cyanation anodique. Le controle de la configuration absolue du carbone en C-2 sera assuré
comme précédemment lors de I'étape de décyanation réductrice. Comme la (+)-myrtine posséde ses
deux chaines alkyles en position relative trans, nous avons de nouveau fait appel a la réaction de
Beak mais en utilisant un dérivé halogéné capable de former en fin de synthése le noyau indolizidine
de notre composé cible. Enfin, a partir d’un précurseur commun a la (+)-myrtine, nous avons été en
mesure de proposer une nouvelle synthese stéréosélective de I'alcaloide (+)-241D. Au cours de ces
deux approches la pureté optique de nos échantillons a été déterminée par RMN *H et *C dans la

mesure ol les deux antipodes optiques ont été synthétisés.

Le troisieme chapitre sera consacré a la synthése formelle de la (+)-perhydrohistrionicotoxine
{(+)-PHTX]}. Cet alcaloide est construit autour d’une spiropipéridine et posséde 4 centres d’asymétrie
en positions 2, 6, 7 et 8 du systeme hétérocyclique. Aprés quelques rappels bibliographiques, nous
proposerons une nouvelle synthése formelle de la (+)-PHTX qui prend appui sur la formation d’un o-
aminonitrile a structure quaternaire. De cette maniére, et par utilisation de la réaction de Thorpe-
Ziegler nous avons synthétisé en 8 étapes I'intermédiaire utilisé par Husson pour la synthése de la
(+)-dépentyl-PHTX. Au moment ol nous terminons la rédaction de ce mémoire nous travaillons a la

mise en place des substituants en position C-7 et C-8.

0



Chapitre 1 : Synthése de la (—)-coniine et de la (—)-solénopsine A par réaction de Fry modifiée

1 Chapitre 1: Synthese de la (-)-coniine et de la (-)-solénopsine A

par réaction de Fry modifiée

1.1 Rappels bibliographiques

1.1.1 Généralités

Les pyridines constituent des systémes hétérocycliques que I'on rencontre fréquemment
dans les produits naturels et dans les substances médicamenteuses. Néanmoins, I'introduction
directe de groupements fonctionnels sur ce type de noyau demeure une tache délicate en raison de
la faible réactivité de ce systéme 7 par rapport aux réactifs électrophiles classiqguement employés
dans le cas des composés benzéniques. Ces observations ont conduit les chimistes a utiliser des
moyens détournés pour introduire des substituants sur la pyridine tel que la formation de sels de
pyridinium que I'on forme par l'addition d’entités électrophiles a I'azote. Dés lors, le noyau
aromatique est suffisamment électrophile pour réagir sur des entités nucléophiles. Deux voies
inégalement explorées peuvent étre suivies (Schéma 1-1). La premiéere utilise la forte réactivité des
chlorures d’acides vis-a-vis des pyridines. On forme dans ce cas un ion N-acylpyridinium qui est
largement utilisé de maniére catalytique lors de I'acylation des alcools tertiaires par exemple. >* De
maniere similaire, les halogénures d’alkyles forment facilement des sels de N-alkylpyridinium qui, en
revanche peuvent étre isolés dans certaines conditions opératoires sur lesquelles nous reviendrons
plus avant. Nous présenterons donc les principales réactions qui utilisent les sels de N-acylpyridinium
chiraux, puis de maniere plus détaillée les travaux de Marazano qui a utilisé des sels de N-

alkylpyridinium chiraux lors de la synthése d’alcaloides.

X
N RX N RCOX o
o —2— [ )] =5 N x
N N A
R o R™0
Pyridine
N-akylpyridinium N-acylpyridinium

Schéma 1-1. Principales voies d’activation du noyau pyridine

2 Fersht, A. R.; Jencks, W. P. J. Am. Chem. Soc. 1970, 92, 5432.

® Le complexe formé entre la pyridine et le chlorure de benzoyle est susceptible de former de I'anhydride
benzoique et du dibenzoyle sulfide en se condensant respectivement sur I'eau et I’"hydrogene sulfuré. Adkins,
H.; Thompson, Q. J. Am. Chem. Soc. 1949, 71, 2242.
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1.1.2 Addition nucléophile d’agents organométalliques sur des sels de N-acylpyridinium

1.1.2.1 Etude de la régiosélectivité.
La condensation d’un ion acylium et d’'une pyridine est une réaction par nature équilibrée qui
est plus ou moins déplacée vers la formation du complexe cationique en fonction des groupements

présents sur le systéme aromatique.”

/- Nucléophile mou

X
X
| RCOCI B

s N/
N cr-
ﬁ O Nucléophile dur

Nucléophile trés dur
catalyse nucléophile

Schéma 1-2. Equilibre entre la pyridine et son sel, sites d’attaques potentiels de réactifs nucléophiles

Le principe HSAB (Hard and Soft Acids and Bases) permet de prévoir le site d’attaque d’un
nucléophile. Ainsi, un nucléophile qualifié de mou tel qu'un organocuprate s’additionnera
préférentiellement en position C-4 pour conduire a la 1,4-dihydropyridine correspondante, alors
gu’un réactif de Grignard conduira préférentiellement a une dihydropyridine 1,2. Seuls les

organolithiens se condensent sur la fonction carbonyle (Schéma 1-2).

La régiosélectivité de I'addition de divers réactifs organométalliques sur une pyridine activée
par du chloroformate de méthyle a été étudiée en détail par Yamaguchi.’ Le faible encombrement
stérique a l'azote et un choix judicieux du nucléophile a permis d’atteindre une tres bonne

régiosélectivité pour conduire au composé d’addition 1,2 (Schéma 1-3).

N AN
o RM |
/’L THF /I\L R
addmon 1,4 Q 9) addition 1,2 o Yo

Q o CHg CHy
CH3

Schéma 1-3. Régiosélectivité de I’addition de composés organométalliques sur des sels de N-acylpyridiniums.

*la présence d’'un groupement méthoxy en C-4 favorise la formation du complexe (40%) qui existe de maniére
préférentielle a basse température. L'équilibre est également déplacé vers la formation du complexe
cationique lorsque l'ion chlorure est remplacé par un anion moins nucléophile. Pabel, J.; H6sl, E.; Maurus, M.;
Ege, M.; Wanner, K. Th. J. Org. Chem. 2000, 65, 9272.

> Yamaguchi, R.; Nakazono, Y.; Kawanisi, M. Tetrahedron Lett. 1983, 24, 1801.
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L'utilisation de réactifs de Grignard a structure alcynyle a également permis a ces mémes auteurs

d’effectuer la synthése racémique de la Monomorine | comme indiqué sur le Schéma 1-4.°

X
| N CH;0COCI | H,/Pd/C
> H07 NN S
7 MaB 3
HsC™ N CyHg 20 CIDOZC@ CaHo
OTHP 1 OTHP

s
\\Om,/\(Cleg CrOs/H*/acétone . \\OII,,/YC4H9

HsC™ N HsC™ N
CO.CH; OH CO,CH3 O
2 3
1) ethyléne glycol, pTsOH
2) KOH/NHoNH, O

L H3C‘\

L/

CqHg

C,Ha Ho/Pd/C/HCI O

N 1/>< 4119 » HSC\\ N ‘,
H o ©
]

4
rac-monomorine

Schéma 1-4. Synthése de la rac-Monomorine | par Yamaguchi

On remarquera la formation de la dihydropyridine 1, dont les insaturations sont toutes réduites par
hydrogénation catalytique pour placer en disposition cis des deux groupements alkyles en positions
o et o' de I'atome d’azote. L’alcool secondaire 2 est oxydé en cétone correspondante 3, puis la
déprotection de I'atome d’azote conduit au composé 4 ce qui permet la formation du cycle
pyrrolidine au cours d’une étape d’amination réductrice au cours de laquelle la configuration relative

du carbone asymétrique en position C-3 est controlée.

Comins et Abdullah ont également étudié l'influence de I'encombrement stérique du
groupement activant a I'azote sur la régiosélectivité de I'addition de réactifs de Grignard sur des sels
de N-acylpyridinium.” L’examen du Tableau 1-1 montre de maniére prévisible que I'introduction de
groupements volumineux a l'azote conduit a augmenter la proportion de 1,4-dihydropyridine
(entrées 1-3). Cet effet est particulierement spectaculaire lors de I'addition de chlorure de phényle
magnésium sur un sel de pyridinium substitué a I'azote par un groupement t-butyle. On constate

alors la formation du mélange des deux régioisomeéres en proportion 52:48 (entrée 7).

6 Yamaguchi, R.; Hata, E.-l., Matsuki, T.; Kawanisi, M. J. Org. Chem. 1987, 52, 2094.
7 Comins, D.; Abdullah, A. H. J.Org. Chem.1982, 47, 4315.
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RMgX
CICOsR; R
| Ny THF,-20°G @ .
N” N" R N
COsR; é02R1
Entrée RMgX R: Rdt (%) ratio : C-2/C-4
1 EtMgBr Me 76 70:30
2 EtMgBr Et 73 64 :36
3 EtMgBr t-Bu 73 52:48
4 PhMgCl Me 70 93:7
5 PhMgCl Et 80 93:7
6 PhMgCl Ph 77 73 :27
7 PhMgCl t-Bu 66 52 :48

Tableau 1-1. Influence de 'encombrement stérique a I’azote sur la régiosélectivité de I’addition de réactifs de Grignard
sur des sels de N-acylpyridinium

1.1.2.2 Contréle de la régiosélectivité en C-2 en présence de groupements labiles en C-3 et

en C-4

1.1.2.2.1 Utilisation de 4-chloropyridine

Le manque de régiosélectivité rencontré lors de I'addition de nucléophiles sur des sels de N-
acylpyridinium a conduit différents auteurs a utiliser des pyridines substituées en position C-3 et C-4
par des groupements labiles. A cet effet, Comins a tout d’abord employé la 4-chloropyridine (5)
comme composé de départ pour la synthese de pipéridines 2,6-disubstituées telle que la solénopsine
A2 Ainsi, 'introduction du groupement undécyle s’effectue dans ce cas exclusivement en position C-
2 comme le montre la formation de la dihydropyridine 6. Une réaction de transestérification est
réalisée a I'aide de t-BuOK ce qui permet I'interconversion du groupement fonctionnel a I'azote en
vue d’effectuer une métallation dirigée en position C-6 a I'aide de Buli sur le carbamate 7 ainsi
formé. L’addition de iodométhane sur I'anion ainsi obtenu, conduit a la dihydropyridine disubstituée
8 sans réduction de la position position C-4. La fonction énamine est ensuite réduite en présence de
différentes sources d’hydrure tel que le triéthylsilane ou bien le cyanoborohydrure de sodium en
milieu acide dont I'action conduit préférentiellement a la pipéridine 2,6-disubstituée 10 de
configuration relative trans. L'étape de déshalogénation est effectuée sous hydrogénation
catalytique pour conduire a la rac-solénopsine aprés déprotection de I'atome d’azote en présence de

TFA.

8 Comins, D. L.; Weglarz, M. A. J. Org. Chem. 1991, 56, 2506.
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cl Cl cl
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Schéma 1-5. Synthése de la rac-solenosine A par Comins

1.1.2.2.2 Utilisation de 3-(trialkylsilyl)pyridines

Comme I’'a montré Comins en 1990, la présence d’un groupement silylé en position C-3 de la
pyridine est aussi capable d’orienter I'addition de réactifs de Grignard en position C-6 (Schéma 1-6).°
Les pyridines 11 sont préparées par la déprotonation en C-3 de la 2- ou de la 4-chloropyridine par le
LDA puis par la condensation de I'anion correspondant sur du chlorure de triisopropylsilyle. La
réaction de déchloration est effectuée indifféremment sur I'un ou I'autre des isoméres pour conduire
a la pyridine silylée 12 avec un rendement global de 80% sur deux étapes. L’activation du noyau
aromatique est réalisée avec le chloroformate de méthyle, puis I'introduction du magnésien dérivé
du bromoacétal mixte 13 permet d’obtenir la dihydropyridine 14 sous la forme d’un seul
stéréoisomere aprés déprotection de la fonction alcool terminale en milieu acide. La conversion en
chlorure 15 est effectuée avec un rendement de 70% par I'action de PPh; et de N-chlorosuccinimide.
La position C-5 est maintenant acylée par I'action d’un triflate ce qui permet I'obtention de la
dihydropyridine trisubstituée 16. Une protodésilylation est effectuée en milieu acide en présence
d’HBr dans l'acide acétique, puis la fonction énamine de la dihydropyridine 17 est réduite par le
couple Et;SiH/TFA en tétrahydropyridine 18. On remarquera |"absence de réduction de la fonction

carbonyle au cours du transfert d’hydrure. La construction de la pyrrolidine est effectuée par

? Comins, D. L.; Myoung, Y. C. J. Org. Chem. 1990, 55, 292.
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échange de I'atome d’halogéne terminal et par la déprotection de I'atome d’azote au reflux de
I"acétonitrile en présence de TMSI. Ainsi, la synthése de I'’elaeokanine est effectuée en 9 étapes avec

un rendement global de 15% environ.

1) LDA, THF

|\ o 2 PIsSic (VSK’PV) Ho/Pd/C (j/ i(iPr)
o - _CI o
N// 90% N/) 93/o
11 12
SIR3
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1) CH;0COCI = | _PPhs,NCS
13 Ebg N 020H3
CO,CH
Bng/\/\O)\CHg, 2~3
OH 14,80% 15, 70%
2) 10% HCI/EtOH
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SiR
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0 o |
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CO,CHs 2>T13
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EtsSiH, TFA Nal, TMSCI
_—
85% N B
CO,CHg

rac-elaeokanine A

Cl 18

Schéma 1-6. Synthése de la rac-elaeokanine A par Comins

1.1.2.2.3 Utilisation de 4-méthoxypyridines

L'addition de nucléophiles sur des 4-méthoxypyridines permet la syntheése de N-acyl-4-
méthoxy-1,2-dihydropyridines qui sont des composés sensibles et qui conduisent directement au
pipéridones correspondantes par traitement acide de I'éther d’énol intermédiaire (Schéma 1-7)."° Le
groupement méthoxy en C-4 empéche non seulement I'addition du nucléophile en C-2 mais
constitue également une fonction carbonyle masquée. Les N-acyl-1,2-dihydropyridines permettent
différentes fonctionnalisations destinée a la synthese de pipéridines (par désoxygénation en C-4) ou

de pipéridones comme la rac-lasubine par addition 1,4 qui s’effectue préférentiellement de maniere

10 Comins, D. L.; Brown, J. D. Tetrahedron Lett. 1986, 38, 4549.
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! On notera les conditions opératoires particulieres utilisées lors de I'addition du réactif de
Grignard qui est réalisée suite a une transmétallation et en présence d’éthérate de trifluorure de

bore et de sels de cuivre (l).

substitution /\ad dition 1.2

OM OMe électrophile
e
X PhOCOCI | XX HsO* k»
_— _—
RMaX alkylat|on
N” g N" R N R
COOPh COOPhH
- - 1,4 addition
Schéma 1-7. Synthése de 1,2-dihydropyridones selon Comins
MgBr O
OMe /©/ |
ﬁj N N EEO._~_ MgB;
PhCHzoCOCI MeO COOBn ), BF4EL,0
OMe
O OH
_—
EE —_—

N 7 N

COO0B
MeO n MeO

OMe OMe
rac-lasubine I

Schéma 1-8. Synthése de la rac-lasubine Il par Comins
1.1.2.3 Addition diastéréosélective de nucléophiles sur des sels de N-acylpyridinium
chiraux non racémiques.

En plagant sur la méme pyridine un groupement méthoxy en C-4, un trialkylsilane encombré
en C-3 et un groupement acyle chiral non racémique a I'azote, Comins a développé une approche
trés performante destinée a la synthése totale d’alcaloides de configuration absolue choisie (Schéma
1-9). Ainsi I'emploi de divers chloroformates chiraux et de réactifs de Grignard convenablement
choisis a permis la synthése totale d’une vingtaine d’alcaloides de la pipéridine comme la (-)-

e 12 , . 1 . 1 . . . . 1 ,
coniine™, la solénopsine A,” la (+)-myrtine,"* ou encore la (-)-perhydrohistrionicotoxine.” L’étape

" Brown, J. D.; Foley, M. A.; Comins, D. L. J. Am. Chem. Soc. 1988, 110, 7445.
12 Al-awar, R. S.; Joseph, S. P.; Comins, D. L. J. Org. Chem. 1993, 58, 7732.
B Comins, D. L.; Benjelloun, N. R. Tetrahedron Lett. 1994, 35, 829.
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clef de toutes ces approches consiste a additionner de maniére régio- et diastéréosélective une

chaine carbonée (R;) de longueur et de structure convenablement choisie.

o 1) R*OCOCI 0
e 2) R{MgXx Si(i-Pr)
. ; 3
| N SiPs 3) g0 > | ——> _ alcaloides
~ R l}l
N CO,R*

R*O- =
S
é:‘\ e’é\ g Ph
O E’h (0] E’h “\\k

PN
(-)-8-phenylmenthol  (—)-trans-(a-cumyl)cyclohexanol  (-)-trans-(a-cumyl)-4-isopropyl-
(-)-8PM (-)-TCcC cyclohexanol
(-)-8-CPC

Schéma 1-9. Addition diastéréosélective de réactifs de Grignard sur une 4-méthoxy-3(triisopropylsilyl)-pyridine.

1.1.3 Addition d’agents nucléophiles en C-2 sur des sels de N-alkylpyridinium

1.1.3.1 Synthése des sels de N-alkylpyridinium

Les sels de N-alkylpyridinium sont des composés stables que I'on peut facilement préparer en
condensant de la pyridine sur un dérivé halogéné tel que le bromure de benzyle (R = Bn)™® ou le
iodométhane (R = CHs)."” Lorsque la réaction est effectuée dans I’acétone, on observe la précipitation
du sel de pyridinium correspondant avec de bons rendements. Ces composés sont par nature

hygroscopiques et ne sont isolés que sous atmosphere inerte (Schéma 1-10).

X
e ) e ()
—> ~ _ —_—
N acétone N X eau N PFe
R R

Schéma 1-10. Synthese de sels de N-alkylpyridinium et échange d’anion
En revanche, lorsque I'échange de I'ion halogénure avec un ion hexafluorophosphate est

réalisé dans I'eau, on observe la précipitation du sel correspondant que I'on peut facilement stocker

a l'air libre. De maniere générale, les sels de N-alkylpyridinium sont des composés fortement

 Comins, D. L.; H. LaMunyon, D. J. Org. Chem. 1992, 57, 5807.

> Comins, D. L.; Zhang, Y. M.; Zheng, X. Chem. Commun. 1998, 2509.

16 Yau, H. M.; Croft, A. K.; Harper, J. B. Chem. Commun., 2012, 48, 8937.

v Zhu, L.; Ren, L.; Zeng, S.; Yang, C.; Zhang, H.; Meng, X.; Rigutto, M.; van der Made, A.; Xiao, F.-S. Chem.
Commun., 2012, 48, 8937.
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électrophiles et sont facilement réduits en tétrahydropyridines correspondante par action de NaBH,
dans le méthanol (Schéma 1-11). L’addition de I’'hydrure est de maniére générale régiosélective et
conduit a une dihydropyridine 1,2 intermédaire dont la réduction de la fonction énamine conduit a
une tétrahydropyridine. On remarquera néanmoins la formation d’une pipéridine (de 5 a 10%) en

I"absence de substituant en position C-4.

pipéridine
C-4
/\ H enC-4 —— I >
N \
XX R R
o)
H-enC2 ~_" N Co XN AN
o2 ) —
N N
) |
R R
tétrahydropyridine

Schéma 1-11. Réduction de sels de N-alkylpyridinium par NaBH,

1.1.3.2 Addition régiosélective de composés organométalliques en position C-2 de sels de
pyridinium achiraux

Les travaux rapportant I'addition de réactifs de Grignard en position C-2 de divers sels de

pyridinium ont été publiés vers la fin des années 1950."® L’objectif de ces études était la synthése de

morphinanes qui, compte-tenu des propriétés analgésiques de ces composés a retenu I'attention des

chimistes de I'époque. Seuls des réactifs de Grignard a structure benzylique ont conduit aux résultats

escomptés. Les 1,2 dihydropyridines intermédiaires étant réduite par action de NaBH,; en

tétrahydropyridines correspondantes (Schéma 1-12).

Me _ _
Me Me Me
h ArCH,MgBr Me NaBH, o Et
o - —
N T Eota | Al 25% (AT
[ N I
Me I\|/Ie Me

Schéma 1-12. Addition de réactifs de Grignard sur des sels de N-alkylpyridiniums.
L’addition d’organocuprates sur des sels de N-alkylpyridinium substitués par un groupement

attracteur en position C-3 a également été développée. Ainsi, Bosch a testé la réactivité de cuprates

de Gilman, de cuprates mixtes de zinc, et de réactifs de Grignard en présence de quantité catalytique

1% a) May, E. L.; Ager, J. H. J. Org. Chem. 1959, 24, 1432; b) May, E. L; Fry, E. M. J. Org. Chem. 1957, 22, 1366; c)
Ager, J. H.; May, E. L. J. Org. Chem. 1962, 22, 245.
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de Cul.’® Au cours de cette étude, dont les principaux résultats sont rassemblés dans le Tableau 1-2,
on remarquera la trés grande variation de la régiosélectivité en fonction de la nature des dérivés
organométalliques. Ainsi l'utilisation de cuprate de Gilman (entrée 1) conduit trés majoritairement
au composé d’addition en C-4, alors que I'utilisation du bromure de phényléthynyl magnésium en

présence de quantité catalytique de Cul conduit uniquement au composé d’addition en C-2 (entrée

MeO2C 3 TOAA  MeOgC N X MeOC A~ X MeO,C i X
lo. - U + U + U
N NTR T RN N
Me Me Me Me
C-6 Cc-2 C-4
X = COCCl3

Entrée « RCu » Ratio C-2/C-4/C-6 Rendement total
1 Bu,Culi 0:90:10 77
2 (PhC=C),Cu(CN)Lip 50 :0 :50 68
3 (PhC=C)Cu(CN)Li 40 :0 :60 30
4 (PhC=C),Cu(CN)(ZnCl), 20:0:80 18
5 (PhC=C)Cu(CN)(ZnCl) 0:0:100 <10
6 (PhC=C)MgBr/Cul (cat.) 100:0:0 65

Tableau 1-2. Addition d’organocuprates sur des sels de N-alkylpyridiniums

On remarquera également que les 1,2-dihydropyridines sont acylées en position 3 a I'aide
d’anhydride trichlororoacétique (TCAA) a lissue de la réaction. En effet, la présence d’'un
groupement attracteur en position C-5 permet de former I'équivalent d’un ester de Hantsch et de
stabiliser I'édifice moléculaire par la présence de deux groupements électroatracteurs sur

I’hétérocycle ce qui permet le dosage les différents régioisoméres obtenus.

1.1.3.3 Addition diastéréosélective d'un composé organométallique sur un sel de
pyridinium chiral non racémique

Les exemples précédemment décrits montrent que l'introduction de groupements alkyles en

position C-2 d’un sel de N-alkylpyridinium s’accompagne également de la formation préférentielle

d’adduits en position C-4. C’est dans ce contexte que Marazano et Génisson ont publié en 1993 Ila

premiere addition diastéréosélective d’'un composé organométallique sur un sel de N-alkylpyridinium

chiral non racémique.

9 Bennasar, M.-L.; Juan, C.; Bosch, J. Tetrahedron Lett. 2001, 42, 585.
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Ces sels sont formés par réaction de Zincke entre le chlorure de N-24-

2021 cette réaction sera détaillée dans la suite du

dinitrophénylpyridinium et une amine chirale.
manuscrit, mais pour sa part, Marazano a employé |'a-phényléthylamine qui est facilement
disponible sous la forme de ses deux antipodes optiques. L'objectif de cette approche était la
synthése de morphinanes par application de la réaction de Grewe. Ainsi les sels de Zincke 19a (R =
Me) et 19b (R = -(CH,)s-) sont préparés en 2 étapes a partir de la pyridine correspondante. Les
premiers essais ont été réalisés a partir des chlorures de pyridinium 20a-b et ont été décevants en

raison de leur faible solubilité dans I'éther diéthylique. En revanche, les composés 21a-b a anion

sulfates ou sulfonates s’averent plus solubles dans le milieu réactionnel (Schéma 1-13).

R R
OsN NO X
R 2 2 CHs R
R @ ) /'\ | N

Y

CeHs™ “NH
-y - NOp ——2° 2 o N” cr
N CHgolg‘ reflux .
C(-;H5 ‘Me
NO
? 20a-b
19a-b
R
- - R
X~ = C1oHo50S04 AN
- e,
N~ X
CGH5)'1/M6
21a-b

Schéma 1-13. Synthése de sels de pyridinium chiraux selon Zincke et Marazano

Ainsi, I'addition du réactif de Grignard sur le sulfonate 21a conduit a la formation d’un
mélange de 1,2-dihydropyridines qui sont réduites immédiatement en tétrahydropyridines
régioisomeéres 22a et 23a selon un rapport 82:18 (Schéma 1-14). Curieusement, le composé
majoritaire résulte de I'addition de I'organomagnésien en position C-2 du cycle pyridinium. De
maniere intéressante, le composé majoritaire de configuration absolue R,S est obtenu avec un
rapport diastéréoisomérique de 97:3. Le chauffage de I'adduit 22a dans HBr a 140 °C permet la

\ Yove e . s . s 22
synthése stéréosélective de la (+)-normétazocine selon la méthode de Grewe.

20 a) Zincke, T.; Liebigs Ann. Chem. 1904, 330, 361; b) Zincke, T.; Heuser, G.; Moéller, W. Liebigs Ann. Chem. 1904,

333, 296.
2 Génisson, Y.; Marazano, C.; Das, B. C. J. Org. Chem. 1993, 58, 2052.
?? Lednicker, D. J. Chem. Edu. 1989, 66, 719.

*
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R
R 1) MeOCgHsMgClI

R R
R M R OMe
7 > ] )
N X_ N ‘y + N ‘v

. . P

CGH5 Me C6H5 Me C6H5 "’Me
21a 223 82:18 23a
1) HBr, 140 °C “
2) Hy/Pd _

22a . (+)-normetazocine

OH

Schéma 1-14. Syntheése de la (+)-normétazocine par Marazano

L'utilisation de phénylglycinol comme auxiliaire chiral (composé 24) permet non seulement
d’améliorer la diastéréosélectivité de la réaction d’addition de divers réactifs de Grignard, mais
conduit également a stabiliser la 1,2-dihydropyridine intermédiaire par la capture de I'iminium 25
pour former I'oxazoline 26 (Tableau 1-3). On notera également I'addition en position C-4 de réactifs
de Grignard plus fortement encombrés tels que le bromure d’isopropylmagnésium. L'amélioration de
la diastéréosélectivité est probablement due a la formation d’un complexe entre le réactif

organométallique et I'alkoxyde de magnésium de I'auxilliaire chiral.

X = = 7~
RMgX
| ﬁ/ —g> Q Hx0 @ J\/j\
R N > R” °N > R S\/

(0]
)\/OH OH
Ph Ph)\/ Ph)\/OH PH
24 25 26
Entrée RMgBr r.d. Rdt (%)
1 MeMgBr 90:10 45
2 vinylMgBr 90:10 27
3 i-PrMgBr 85:15 53

Tableau 1-3. Synthése d’oxazolidine selon Mazazano.

Il est intéressant de remarquer que dans ce cas précis, le caractére électrophile de la position C-6 est
conservée ce qui permet I'ajout d’un second réactif organométallique destiné a la synthése de
pipéridines disubstituées telles que la (-)-lupétidine et la (+)-solénopsine A (Tableau 1-4). La réaction
conduit a I'obtention majoritaire du composé de configuration relative trans qui est facilement

séparable de son isomere cis par chromatographie sur colonne de gel de silice.

23 Guilloteau-Bertin, B.; Compére, D.; Gil, L.; Marazano, C. C.; Das, B. Eur. J. Org. Chem. 2000, 1391.




Chapitre 1 : Synthése de la (—)-coniine et de la (—)-solénopsine A par réaction de Fry modifiée

HsC” N Mo N + HsC” N

-~ PH Ph)j

Ph

R =CHj O
— > N~ “CHs —)-lupetidine
H
Ho/Pd/C
R =Cq1Hz3 /(j
> N~ “CqiHy3 (+)-solénopsine A
H
Entrée RMgX r.d. Rdt (%)
1 MeMgBr 75:25 60
2 vinylMgBr 74:26 72
3 n'C11H23MgBr 66:34 43

Tableau 1-4. Synthése de la (-)-lupetidine et la (+)-solénopsine A selon Marazano

En conclusion, les travaux de Marazano ont montré que les sels de N-alkyl-pyridinium chiraux non
racémiques préparés a partir de I'a-méthybenzylamine ou a partir du phénylglycinol par réaction de
Zincke pouvaient conduire a la synthese de pipéridines optiquement pures. Néanmoins, I'addition
régiosélective de réactifs organométalliques en position C-2 reste une opération délicate si I'on
emploie des auxiliaires chiraux relativement encombrés. De plus, le contréle de Ia

diastéréosélectivité et les rendements restent a améliorer.
1.1.4 Réaction de Fry, rappels bibliographiques

1.1.4.1 Origines de la réaction de Fry : synthése de benzomorphanes

Au cours de travaux consacrés a la synthese de benzomorphanes, Fry a constaté qu’il était
possible de transformer des 1,2-dihydropyridines [préparées par condensation de chlorure de
benzyle magnésium sur un iodure de N-alkylpyridinium (27)] en iminium correspondant 28 par
agitation du milieu réactionnel dans une solution d’acide perchlorique a 60% (Schéma 1-15).** On
obtient alors un mélange dont la composition est déterminée de maniere approximative compte
tenu des moyens spectroscopiques de I'époque. Il semblerait que le sel d’iminium non conjugué 28
puisse néanmoins étre isolé par cristallisation dans I'acide acétique. Ce sel d'iminium est alors réduit
a I'aide de LiAlH, en tétrahydropyridine 30 ou bien transformé en a-aminonitrile 29 par agitation

dans une solution aqueuse contenant du cyanure de sodium. Divers expériences menées par Fry ont

* Fry, E. M. J. Org. Chem. 1963, 28, 1869.
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montré dés cette époque que l'ion cyanure pouvait étre remplacé par un atome d’hydrogene par

action de NaBH, ou bien substitué par un groupement alkyle dans les conditions de Bruylants.”

CHs;

N CHs3
| D_
N

CHj
27

2) HCIO, 60%

NaCN/H,0

Schéma 1-15. Synthése d’a-aminonitriles selon Fry

CH3

o CHs

SF Clog

CH3

CHs;
CeHs

Suite a cette étude, Fry a suggéré qu’il était possible de réaliser la réduction de sels de

pyridinium dans I'eau en présence d’ions cyanures dés lors que la phase aqueuse est recouverte

d’une couche d’éther diéthylique. Dans ces conditions opératoires, on évite en principe la formation

de la tétrahydropyridine 32 soit par réduction de la 1,2-dihydropyridine intermédiaire ou bien par

décyanation réductrice de I'cc-aminonitrile 31.

CHs
X
o

-
CHs

||H—||

NaBH4/HCN/CN~
eau/ether diéthylique'

CHs

L

.N" "CN

H
CH; CI-

31
CHs

=

N

CHs
32

Schéma 1-16. Synthése d’a-aminonitriles par réduction de sels de pyridinium en condition biphasique

> Bruylants, P. Bull. Soc. Chim. Belg. 1924, 33, 467.

.
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Ainsi la réduction dans les conditions de Fry du sel de N-méthylpyridinium dérivé de la 4-picoline
conduit a I'a-aminonitrile 31 avec un rendement de 74%. On remarquera également la présence de
la tétrahydropyridine 32 qui est isolée sous la forme de son sel d’ammonium.?® Pour étre efficace,
cette réaction requiert donc I'utilisation de iodures de pyridinium solubles dans I'eau et non pas dans

les solvants organiques.

1.1.4.2 Synthese d’hexahydroindolizidines

Br-
Br N N
X ® \—R
oG, — o E
= —
N Ro H R4
H B,
N Ro A: 30-40%
A: NaBH,/NaOH/MeOH N 33
cauELO N R
H HCI 3 N N R,
CN _— A\ Y/
Et,0 N .
B: NaBH,/NaCN/MeOH N H 1
= - A\ _ 34
eau/Et,O N . B: 509,
H R 1

Schéma 1-17. Synthése d’hexahydroindolizidines selon Fry

La réaction de Fry peut également étre appliquée a la réduction de sels de pyridiniums
porteurs d’un groupe tryptophane. L'objectif de cette approche étant une synthese rapide
d’hexahydroindolizidines par réaction de Pictet-Spengler entre le noyau indole et la fonction iminium
de la pipéridine (Schéma 1-17). Afin d’obtenir les meilleurs conditions opératoires, Fry a développé
deux protocoles biphasiques destinés a isoler la 1,2-dihydropyridine 33 ou I'c-aminonitrile 34. Ainsi,
la réduction du bromure d’indoylpyridinium (préparé par condensation de la pyridine avec le
bromure de tryptophyle) par le borohydrure de sodium en présence de NaOH permet I’extraction de
la 1,2-dihydropyridine qui, par réaction de Pictet-Spengler en présence d'HCl, conduit a la

quinolizidine 35 avec des rendements non reproductibles compris entre 30% et 40%.

Ces travaux ont été repris par Lounasma et Jokela qui ont rapporté des rendements en -
aminonitrile supérieurs a 90% selon les mémes conditions opératoires.”’ La cyclisation de Pictet-
Spengler est également effectuée dans I'acide acétique et conduit aux hexahydroindolizidines avec

des rendements proches de 50%.

*® Fry, E. M. J. Org. Chem. 1964, 29, 1647.
77 Lounasmaa, M.; Jokela, R. Tetrahedron, 1989, 45, 3975.
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1.1.4.3 Synthese d’alcaloides de l'indole par Bosch.

1.1.4.3.1 Syntheése d’'un analogue de la vinoxine

CH,Ar CH.Ar CH,Ar
HO X NaBH/NacN 1O~ .~ 0 NaCN
| —_ = | _ = —_
®J . eauwEt,0 Oz
v ) )
CHs CHs CHs
36
CHzAr eq. CHoAr CH.Ar
Os~ HOL_ -~ , Ho. -
T — T CL
N”CN N~ ~CN N CN
a7 38, 8% 39, 12%
1)Swern
60%AcOH 2) Wittig
_— >
Ar = indole

Schéma 1-18. Approche vers la synthése de la vinoxine par Bosch

Au cours des années 1980, Bosch a publié une série d’articles consacrés a la synthése
d’alcaloides tétracycliques de I'indole tel que I'ervitsine, la dasycarpidone ou la vinoxine (Schéma
1-18).%® La réaction clef est basée sur la formation de la future liaison C-2—C-3 par réaction de Pictet-
Spengler entre le carbone o du noyau indole et I'ion iminium dérivé de I'ai-aminonitrile 39 préparé
par réaction de Fry. Ainsi le sel de 3-hydroxypyridinium 36 est réduit selon les conditions de Fry pour
conduire a un mélange d’a-aminonitriles 38 et 39 avec des rendements respectifs de 8% et de 12%.
Le faible rendement global de la réaction et la stéréochimie relative de ces deux composés sont
attribuables aux conditions opératoires selon lesquelles le groupement carbonylé du composé 37 est

réduit au fur et a mesure de sa formation pour conduire a un mélange d’alcool épimeres.

28 a) Feliz, M.; Bosch, J.; Mauleon, D.; Amat, M.; Domingo, A. J. Org. Chem. 1982, 47, 2435; b) Bosch, J.; Feliz,
M.; Bennasar, M. L. Tetrahedron, 1984, 40, 1419; c) Bosch, J.; Rubiralta, M.; Domingo, A.; Bolos, J.; Linares, A;

Minguillon, C.; Amat, M.; Bonjoch, J. J. Org. Chem. 1985, 50, 1516; d) Bennasar, M. L.; Bosch, J. Tetrahedron,
1986, 42, 637.
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1.1.4.3.2 Syntheése de I'isodasycarpidone par Bosch

Ve COLCHa
= e
O N | E— ()? - '
H X H Me
X = CH, Uleine

X = O Dasycarpidone

| N NaBH,/NaCN XN H CO2CHg
@_ > B |
_— NC™ °N NT M
Me Me H
40 b) |
R¢ = CH(OEt),, CO,CHj3 N a) 79%, b) 97%
Mgl
Et
Me - H-C Et H3C
EtMgBr/Cul ) N\jwco CH.  JJKOH N N
SgErAl 2CHs  2) ppA Et
|
N e e
H 42 NH NH
epiisodasycarpinone isodasycarpidone
(17%) (18%)

Schéma 1-19. Synthése de I'isodasycarpidone

Il est également possible de créer une nouvelle liaison carbone-carbone entre la position 3
de I'indole et un ai-aminonitrile préparé par réaction de Fry (Schéma 1-19). Cette voie d’acces permet
la syntheése d’alcaloides comme la dasycarpinone qui appartient a la famille de I'uléine. Ainsi la
condensation de l'a-aminonitrile 40 avec l'indole ou de l'iodure d’indoylmagnésium, conduit au
composé 41 avec des rendements respectifs de 79% et de 97%. L’addition conjuguée de bromure
d’éthylmagnésium catalysée au Cul permet l'incorporation d’une chaine éthyle en position C-5 du
cycle pipéridine pour former le composé 42. Le mélange de stéréoisomeres est ensuite saponifié en
acide correspondant puis chaque composé est ensuite cyclisé par action d’acide polyphosphorique

respectivement en isodasycarpinone et en epiisodasycarpinone.
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1.1.4.4 Synthese de I'anatabine par Kem

AN
N NaCN/NaBH, _ O N

> 5 > A N
N 95% NC™ N 83% L e
Me Me N
43 44
AN AN
m-CPBA FeSO4°7H20
—_— ’
88% Y N~y MeoH 7 N
N/ Me N/
45 anatabine, 44%

Schéma 1-20. Synthése de I'anatabine par Kem

Plus récemment, Kem et Rouchaud ont effectué la synthése de I’anatabine par alkylation de
I’a-aminonitrile 43 obtenu par réduction du sel de N-méthylpyridinium.?® Le déplacement de I'ion
cyanure est effectué selon les conditions de Bruylants par action du bromure de 3-pyridylmagnésium
(obtenu par échange entre la 3-bromopyridine et le bromure d’isopropyl magnésium). La N-
méthylanatabine 44 est ensuite transformée en N-oxyde correspondant 45 a I'aide de m-CPBA avec
un rendement de 88%. Suite a plusieurs essais, la réaction de déméthylation a I'azote est effectuée

en présence de sulfate de fer pour conduire a I'anatabine avec un rendement de 44%.

1.1.4.5 Conclusion

Depuis les premiers travaux de Fry jusqu’a ceux de Kem, on remarquera que les a-
aminonitriles préparés par réaction de Fry ont tous été utilisés en tant que précurseurs d’ions
iminiums. A notre connaissance, il n’existe pas de version asymétrique de cette réaction qui serait
utilisable pour la synthése des alcaloides de l'indole par exemple. De plus, ces a-aminonitriles
peuvent constituer une source de cyano-carbanions par déprotonation de la position o sous I’action
d’une base forte telle que le LDA. On effectue alors une inversion de la polarité (Umpolung) et il
devient possible de créer une nouvelle liaison carbone—carbone par ajout d’un électrophile comme
un halogénure d’alkyle. Ainsi, les sels de pyridiniums chiraux, utilisés comme entités électrophiles par
Marazano, pourraient trouver une nouvelle utilisation en vue de la préparation de pipéridines
monosubstituées optiquement pures telle que la (—)-coniine. En cas de succes, I'emploi de I'a-
phényléthylamine («-PEA) comme auxiliaire chiral doit permettre I'accés aux deux antipodes

optiques de I'alcaloide cible.

2 Rouchaud, A.; Kem, W. R. J. Heterocyclic Chem. 2010, 569.
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o e e

O Fry asymétrique Yy Umpolung
iminium NC a-aminocarbanion H CgHy

N ’ N
H );C

CeHs Ha

(+)-uleine (-)-coniine

NH»

N

(S)-(-)-a-PEA

CegHs” "CHj

Schéma 1-21. Vers une synthése de Fry asymétrique

1.1.5 Réaction de Fry: application a la synthése des deux antipodes optiques de la

coniine

1.1.5.1 Introduction

Le noyau pipéridine est un motif largement présent dans de nombreuses substances isolées du
régne végétal ou animal.’** Comme le montre la Figure 1-1, ces composés possédent un ou plusieurs
centres de chiralité. A titre d’exemple, la (+)-coniine est une pipéridine monosubstituée extraite de la
grande cigué (Conium maculatum) qui posséde un carbone C-2 de configuration absolue S. La (-)-
solenopsine A est un constituant non protéogénique qui entre dans la composition du venin de
fourmis tropicales (Solénopsis invicta) et dont les deux centres d’asymétrie possedent une
configuration absolue 25,6S. La (—)-cermizine C est un alcaloide bicyclique a structure quinolizidine

isolée de Lycopodium cernuum dont les trois centres d’asymétrie sont de configuration 25, 4R et 5aS.

Me
Q"’CH Me” "N~ “Cq4H Me” "N~
H 3H7 N 11123 u
(+)-coniine (25,65)-(—)-solenopsine A (2S5,4R,5aS)-(—)cermizine C

Figure 1-1. Quelques exemples d’alcaloides de la pipéridine

Malgré sa simplicité apparente, la (+)-coniine (ou son antipode optique) est un modele de

31,32

choix pour valider une nouvelles méthode de synthése asymétrique. En effet, la simple mesure de

30 Takahata, H.; Kubota, M.; Takahashi, S.; Momose, T. Tetrahedron : Asymmetry, 1996, 7, 10, 3047.
3 Boto, A.; Hernandez, R.; de Leon, Y.; Suarez, E. J. Org. Chem. 2001, 66, 7796.
*2 pour une revue, voir : Buffat, M. G. P. Tetrahedron, 2004, 1701.




Chapitre 1 : Synthése de la (—)-coniine et de la (—)-solénopsine A par réaction de Fry modifiée

la valeur de son pouvoir rotatoire spécifique permet d’établir la configuration absolue du nouveau
centre chiral créé au cours de la synthése. De maniere générale, la chiralité est apportée soit par une
copule chirale qui est éliminée ou récupérée en fin de synthese, soit par un catalyseur construit par

I’assemblage d’un métal et de divers objets chiraux a base de phosphore ou d’azote.*

Au laboratoire, nous avons préalablement exploité la chiralité de I'a-phényléthylamine (o-
PEA), dans le cadre de la préparation d’alcaloides de la tétrahydroisoquinoline (THIQs) comme la (-)-
crispine A" Il est aisé de synthétiser les deux antipodes optiques de la molécule cible car le

dédoublement du mélange racémique de I'a-PEA est effectué par de I'acide tartrique (Figure 1-2).*

Me HO.C Me HO.C
@ 1OH ﬁH —2<OH
NH3 HO"( o 3 HO o
COQ COZ
L-(+)-tartrate de (—)-(S)-a-PEA D-(—)-tartrate de (+)-(R)-o-PEA

Figure 1-2. Dédoublement optique de la rac a-phénylethylamine par les deux antipodes optiques de I’acide tartrique

Dans la continuité de ces travaux, nous avons effectué une nouvelle utilisation de cette
source de chiralité avec pour premier objectif la synthése de pipéridine monosubstituées
optiquement pures. Afin d’optimiser les conditions opératoires de la réaction de Fry, nous avons

entrepris la synthese de la rac-coniine a partir du bromure de N-benzylpyridinium 46.

1.1.5.2 Synthése du bromure de pyridinium 46 et de son hexafluorophosphate 47
En raison de son caractéere fortement exothermique, la synthése du bromure de pyridinium
46 est effectuée par ajout lent de bromure de benzyle sur une solution de pyridine (en léger excés)

dans I'acétone refroidie a 0 °C.

= CeH5CH,Br X HPFg N
| _ e, |l | Br ——» ||® | PFg
acétone, 90% 7 eau, 95% Z
N N Nk
CGH5 CGHS
46 47

Schéma 1-22. Synthése du bromure de pyridinium 46

3 Quelques exemples de synthése appliqués a la coniine : a) Sattely, E. S.; Cortez, G. A.; Moebius, D. C;
Schrock, R. R.; Hoveyda, A. H. J. Am. Chem. Soc. 2005, 127, 8526; b) Gommermann, N.; Knochel, P. Chem.
Commun., 2004, 2324; c) Charette, A. B.; Grenon, M.; Lemire, A.; Pourashraf, M.; Martel, J. J. Am. Chem. Soc.
2001, 123, 11829.

. Louafi, F.; Moreau, J.; Shahane, S.; Golhen, S.; Roisnel, T.; Sinbandhit, S.; Hurvois, J.-P. J. Org. Chem. 2011, 76,
9720.

* Org. Synth. 1973, Coll. Vol. 5, 932.
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On constate l'apparition d’un précipité blanc dés le début de lintroduction de I'agent
alkylant, puis le mélange réactionnel est agité sous argon a température ambiante pendant 12 h. Le
solvant est retiré sous atmospheére inerte a I'aide d’une canule filtrante, pour conduire au bromure
de pyridinium 46 (90%) qui est obtenu sous la forme d'une poudre blanche fortement
hygroscopique.®® Ce composé peut étre conservé sous atmosphére inerte dans ces conditions
plusieurs mois sans modification de son aspect macroscopique. Notons a ce stade, que I'ajout d’acide
hexafluorophosphorique (HPFs) ou bien d’hexafluorophosphate de potassium (KPFg) ou de sodium
(NaPFg) sur une solution aqueuse de bromure 46, se traduit par l'apparition d’un précipité
d’hexafluorophosphate de pyridinium 47 qui a I'inverse du sel de pyridinium précédent est stable a

I'atmosphére du laboratoire.

1.1.5.3 Synthése de I’'a-aminonitrile 48 par réaction de Fry en mode biphasique

Comme indiqué dans le paragraphe d’introduction, la réaction de Fry s’effectue en milieu
biphasique par dissolution du bromure de pyridinium 46 dans un volume d’eau contenant dix
équivalents de cyanure de sodium et cinq équivalents d’acide acétique. La réduction se produit donc
dans le systéme tampon HCN/CN™ dont le pH est voisin de 9,5. Cette phase aqueuse est ensuite
recouverte par deux volumes d’éther diéthylique, puis le mélange est mis sous argon et est refroidi a
0 °C. On ajoute ensuite (par fractions) 1,1 équivalent de borohydrure de sodium et aprés quatre
heures d’agitation, la phase organique est décantée, concentrée sous vide et purifiée sur colonne de
gel de silice.*” En suivant ce mode opératoire décrit par Bosch, I'ci-aminonitrile 48 est obtenu avec
des rendements non reproductibles compris entre 25% et 30%. Ce composé est accompagné de la
tétrahydropyridine 49 en proportions variables que I'on peut éliminer soit par chromatographie sur
gel de silice ou bien soit a I'état d’acétate en traitant le milieu réactionnel par un excés d’acide
acétique.*® On notera également la formation d’un composé secondaire en proportion variable dont
la structure n’a pas été établie a ce jour. Nous avons tout d’abord pensé que I'a-aminonitrile 48 était
susceptible de se décomposer sur colonne de gel de silice. Une deuxieme filtration n’ayant pas
conduit a une perte de masse significative, cette hypothese a par conséquent été écartée. Nous
avons néanmoins remarqué que le passage sur colonne du brut réactionnel conduisait a une perte de
masse proche de 50 %. Pour expliquer ce phénomeéne, nous avons recherché la présence éventuelle
de la 1,2-dihydropyridine 50 dans le mélange réactionnel. Ainsi, aprés une heure de réaction, une
analyse par RMN 'H du brut réactionnel montre non seulement la présence de I'a-aminonitrile 48,

mais aussi celle du composé 50 selon un rapport 1:1. On observe en particulier la présence d’un

* Le solide blanc devient déliquescent suite a une exposition de quelques secondes a I'atmosphére du
laboratoire.

37 Bennasar, M.-L.; Bosch, J. Tetrahedron, 1986, 42, 637

*® Notons que I'a-aminonitrile se décompose lorsque le pH de la solution est inférieur a 4.

<
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doublet (3 = 5 Hz) résonant & 5= 6,5 ppm et qui est facilement attribué au proton éthylénique H-2 du
cycle. Cette observation permet d’expliquer deux phénomenes. En premier lieu, et compte tenu de

son instabilité, 'énamine 50 ne peut étre chromatographiée en raison de sa conversion immédiate

—_— +

HCN/CN~ N~ CN N
N N

CgHs CeHs
48 49

en iminium 51 sur la silice.

Schéma 1-23.Synthése de I’a-aminonitrile 48 par réaction de Fry en conditions biphasiques

=
0=6.5ppm @
¢ silice ou H* )N
H-5 CeHs™ 51
NaBH,4 X CN~
46 — | — R =0
N
) 1) CH3CO2H
CeHs 9 CN- .8
50

Schéma 1-24. Mise en évidence de la 1,2-dihydropyridine 50 et évolution en ai-amino nitrile 51

Deuxiémement, la protonation en position C-3 de I'’énamine 50 est une réaction lente en
milieu de pH = 9,5 et a priori plus rapide en milieu de pH = 4,5. Dans ce but, un mélange aqueux,
constitué de sept équivalents d’acide acétique et de trois équivalents de cyanure de sodium dissous
dans du méthanol, est ajouté lentement sur la phase organique apres une heure de réaction. De
cette maniere, I'c-aminonitrile 48 a été obtenu avec des rendements supérieurs et compris entre 50
et 55 % apres cristallisation du mélange réactionnel dans I’éthanol a =20 °C. Notons que I'application
de ce protocole opératoire ne permet pas d’obtenir les produits souhaités avec des rendements
reproductibles. Pour des raisons inexpliquées, le rendement de la réaction varie en fonction de la
concentration en sel de pyridinium. Par conséquent, il est difficile de présenter un mode opératoire
susceptible d’étre reproduit en I'état. L’analyse par RMN 'H est sans ambigiité. En raison de la
présence d’'un carbone asymétrique, les protons du cycle résonnent tous a des fréquences
différentes (Figure 1-3). On remarquera également la présence caractéristique d’un systéme AB (Jas

= 13,12 Hz) centré a 8= 3,70 ppm et attribué aux deux protons benzyliques.*

9 Bonin, M.; Romero, J. R.; Grierson, D. S.; Husson, H. P. J. Org. Chem. 1984, 49, 2392.
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Figure 1-3. Spectre RMN 'H (400 MHz, CDCl3) de I'a-aminonitrile 48

Un examen plus attentif du spectre permet de remarquer la présence d’un triplet (*J = 1,5 Hz)

enregistré a 6 = 3,8 ppm et attribué au proton H-2 situé en position équatoriale. Nous pouvons

conclure a une disposition axiale du groupement nitrile ce qui est classiquement observé dans ce

type de composé en raison de la présence d’un effet anomere entre le doublet non liant de I'atome

d’azote et la 6* C—CN. Cette disposition axiale a été confirmée par diffraction des rayons-X effectué

sur un mono cristal obtenu par une cristallisation lente de 48 dans I’éthanol (Figure 1-4).
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Figure 1-4. Diagramme ORTEP de I'ai-aminonitrile 48

1.1.5.4 Métallation et alkylation de I'c-aminonitrile 48

1.1.5.4.1 Structure des a-cyanocarbanions, rappels bibliographiques

Les nitriles sont couramment utilisés en chimie organique pour synthétiser soit des amides
par hydrolyse ménagée, soit des acides par hydrolyse en milieu acide fort, soit des aldéhydes par
réduction partielle a I'aide de DIBAL, et enfin des amines par hydrogénation catalytique ou par action
de LiAlH,4. Curieusement I'acidité du proton situé en position o de la fonction nitrile est plus rarement
utilisée. Une déprotonation de la molécule est possible par I'action d’une base non nucléophile
comme le LDA conduisant a un anion dont la charge est stabilisée non seulement par résonance mais

également par effet inductif.

La structure exacte de ces carbanions a été établie par Moffat en 1986". Des calculs
théoriques ont mis en évidence une structure de type céténe-iminate et parallelement, Boche et ses
collaborateurs* ont obtenu la premiére structure radiocristallographique d'un carbanion stabilisé par

un nitrile adjacent confirmant ainsi les calculs de Moffat. La structure exacte de ces anions est

40 Kaneti, J.; von Ragué Schleyer, P.; Clark, T.; Kos, A. J.; Spitznagel, G. W.; Andrade, J. G.; Moffat, J. B. J. Am.
Chem. Soc., 1986, 108, 1481.
4 Boche, G.; Marsh, M.; Harms, K. Angew. Chem., Int. Ed. Engl., 1986, 25, 373.
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toujours sujette a discussions, et on admet qu’elle se situe entre deux formes limites hybridées sp*

ou sp°.

Dans le cas oU 'on est en présence d’une hybridation sp®, le pouvoir électroattracteur du
nitrile induit une faible délocalisation de la charge. Le carbanion est simplement stabilisé par effet

inductif, et adopte alors une structure pyramidale.

Dans le cas ol I'on est en présence d’une hybridation sp? la charge est stabilisée par
délocalisation sur trois atomes et conduit a une forme cétéene-iminate. Le carbanion adopte une
structure plane et a l'inverse du cas précédent, on observe une racémisation du carbone a lorsque
celui-ci est asymétrique. Cette propriété ne peut étre mise en évidence qu’en série optiquement

pure ou lorsque I'on est en présence de nitriles diastéréoisomeres ce qui sera notre cas tout au long

de ce travail.
M m®
) P
> R O
R/\CN C\N
M PN
Hg o
R CN M
sp® sp?

Schéma 1-25. Structures possibles des a-cyanocarbanions

1.1.5.4.2 Structure des a-aminonitriles lithiés.

Depuis les premiers travaux de Strecker, les a-aminonitriles ont été largement employés
pour la synthése de produits naturels.”” Une hydrolyse acide conduit & un aminoacide, des 1,2-
diamines sont obtenues par réduction de la fonction nitrile, alors qu’une nouvelle amine peut étre
obtenue par soit par décyanation réductrice d’un c-aminonitrile de type quaternaire (R; et R, # H).
(Schéma 1-26) ou soit par addition de réactifs de Grignard comme au cours de la réaction de
Bruylants.®. Par analogie avec les nitriles il est également possible de déprotoner le carbone o (R' =
H) par emploi de LDA. Enders a montré que la structure des a-aminonitriles lithiés est proche de celle
des a-cyanocarbanions™. Les différentes structures sont fonction de la position de I'atome, du métal

et du degré d'agrégation de I'anion a I'état solide. La structure B1 est pyramidale et posseéde un

*2 Strecker, A. Liebigs. Ann. Chem. 1850, 75, 27.

3 Bruylants, P. Bull. Soc. Chim. Belg. 1924, 33, 467.

4 Enders, D.; Kirchhoff, J.; Gerdes, P.; Mannes, D.; Raabe, G.; Runsink, J.; Boche, G.; Marsch, M.; Ahlbrecht, H.;
Sommer, H. Eur. J. Org. Chem., 1998, 63.

<
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carbone de type sp?, alors que la structure B2 posséde une structure plane de type céténe iminate.
L'étude radiocristallographique de divers a-aminonitriles lithiés montre qu’ils possedent une

structure monomeérique de type B2, ou B6, a I'état solide et en solution.

©)
HsN_ _COy NRz.__CN Q
X R — X —_— 1JJ\ 5
R2 R! R? R! R R
a-aminoacides / \ dérivés carbonylés
®
NR2 J\E‘Z NRQYCHQNHQ
R “R? R'"" "R? R2 R
amines iminium 1,2-diamines
M NR, RoN
o
RoN N 1 =
2 R1 \N R N/M R1 7
B1 B2 B3
N, R!
1 U
NRz W, R M SNNR,
=N, JN=7 RoN—A~. M
1 M N
R NRy RE Ny
B4 B5
NR,
RT™ " _Li B6
N

Schéma 1-26. Réactivité et structure des a-aminonitriles lithiés

1.1.5.4.3 Alkylation de 'c.-aminonitrile 48

La déprotonation de I'a-aminonitrile 48 en solution dans le THF anhydre est effectuée par
addition de 1,3 équivalents LDA (préparé par addition de n-Buli sur un excés de diisopropylamine) a
une température comprise entre —80 °C et —70 °C. Dés l'introduction de la base, on constate
|"apparition d’'une couleur jaune orangée caractéristique de I'anion qui se forme en solution (Schéma
1-27) puis la température du milieu réactionnel est portée a 0 °C. Aprés 2 h d’agitation, le milieu

réactionnel est refroidi a —80 °C et I'on procede a I'ajout de 1-iodopropane. On observe I'apparition
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progressive d’un précipité de iodure de lithium ce qui témoigne indirectement de la formation de la
nouvelle liaison carbone—carbone en position C-2. Une analyse par chromatographie sur couche
mince montre la présence d’un composé a R; = 0, en lien avec une décomposition rapide du composé

51 sur plaque de silice.

7 7 =
LDA CNI cyhyl CsHr
N CN —_— » N e — N + Lil

THF, 80 °C L on
CGHS CGH5 CGH5

48 51

Schéma 1-27. Déprotonation et alkylation de I’a-aminonitrile 48

En revanche, I'analyse du brut réactionnel obtenu par traitement du mélange réactionnel
selon les techniques de Schlenck, montre la présence de |'a-aminonitrile 51 et de la 1,2-
dihydropyridine 52 en proportions variable (de 5 a 10%). On observe en particulier sur le spectre
RMN *H (enregistré dans le benzéne deutéré) la présence de 3 protons éthyléniques situés entre 4,7
et 6,0 ppm (# sur la Figure 1-5). On remarquera I'absence de composé de départ ce qui témoigne de
la bonne réactivité du cyanocarbanion vis-a-vis du dérivé halogéné mis en présence. Le composé 52
peut se former soit par déprotonation de |'a-aminonitrile 51 par le LDA au cours de |'étape
d’alkylation ou bien soit par la perte par voie thermique d’acide cyanhydrique lors du traitement du
brut réactionnel. Notons que I'ajout d’un excés de base ne modifie pas le rapport des composés 51 et
52. N’ayant pas été en mesure d’avoir des éléments probants en faveur de l'une de ces deux
hypotheses, nous avons décidé lors des futures expériences d’alkylation de ne pas isoler I'a-
aminonitrile 51. Notons également que la dihydropyridine 52 présente un pic d’oxydation en

pyridinium enregistré au potentiel peu anodique de +0,2 V.

(- LDA

=

(\/FCSW _-HON (\/'L oot Lol

NKCN Nk CgH;, —> N~ “CgH-
CgHs CeHs CeHs
51 52

Schéma 1-28. Comportement chimique I’a-aminonitrile 51
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Figure 1-5. Spectre RMN 'H de I'a-aminonitrile 51 et de la 1,2-dihydropyridine 52. Les signaux correspondant a la 1,2-
dihydropyridine 52 sont indiqués par un diese”

1.1.5.5 Décyanation réductrice de I'a-aminonitrile 51

La décyanation réductrice d'un a-aminonitrile revient formellement a substituer le
groupement nitrile par un atome d’hydrogéne.” Lorsque la réaction se déroule en présence de sels
de bore comme source d’hydrures, celle-ci suit un processus ionique dans lequel on constate la
formation d’un sel d’iminium intermédiaire. On remarquera dans le cas particulier de notre étude

qgue l'ion iminium 53 peut provenir soit de I'a-aminonitrile 51, soit de la 1,2-dihydropyridine 52 par

protonation régiosélective de la position p de la fonction énamine (Schéma 1-29).%

*> Pour une revue concernant les différents modes de décyanation réductrice voir: Mattalia, J.-M.; Marchi-
Delapierre, C.; Hazimeh, H.; Chanon, M. ARKIVOC, 2006, 90. Voir aussi: Louafi, F.; Hurvois, J.-P.; Chibani, A.
Roisnel, T. J. Org. Chem., 2010, 75, 5721.

*® Des exemples de décyanation réductrice par utilisation de métaux alcalins ont été décrits. Dans ce cas, la
réaction procéde par transfert mono-électronique. Fleming F. F.; Zhang, Z. Tetrahedron, 2005, 61, 747. Avec le
LIDBB comme radical anion voir : Bahde, R. J.; Rychnovsky, S. D. Org. Lett. 2008, 10, 4017. Wolckenhauer, S. C.;
Rychnovsky, S. D. Org. Lett. 2004, 6, 2745.
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Schéma 1-29. Décyanation réductrice de I’a-aminonitrile 51

Ainsi, I'addition a 0 °C de 4 équivalents de borohydrure de sodium sur une solution de lI'a-
aminonitrile 51 dans I'éthanol conduit apres 24 h d’agitation, et purification du mélange réactionnel
sur colonne de gel de silice, a la tétrahydropyridine 54 avec un rendement de 80%. L’analyse par
RMN 'H et *C confirme la structure proposée. Le spectre DEPT 135 indique la présence de 5
carbones secondaires résonnant entre 6 = 19 et 56 ppm, alors que le nouveau carbone tertiaire C-2
résonne a 6= 55,62 ppm. Notons a ce stade que la formation de la nouvelle liaison carbone—carbone
en position o de I'atome d’azote est contrélée par rapport a la double liaison éthylénique tout au
long du processus réactionnel, que ce soit lors de la réaction de Fry ou bien au cours de la
décyanation réductrice. Une étude approfondie de la littérature nous montre que ce n’est pas
toujours le cas et que des isomérisations sont possibles notamment lors de la formation du sel
d’iminium non conjugué 55. En effet, Husson et Grierson ont démontré en 1984 qu’une
transformation (50%) de I'ai-aminonitrile 56 en son isomére 48 se produit par simple contact avec de

I’alumine activée (Schéma 1-30)."

[ AlLO;
| =
AN |
Q on | e @ +CN- Q
N"CN o) = \¥ N" CN
et P P Cofts
67 CeHs CeHs
56 55 48

Schéma 1-30. Isomérisation de 2-cyano-tétrahydropyridines selon Husson

4 Bonin, M.; Romero, J. R.; Grierson, D. S.; Husson, H.-P. J. Org. Chem. 1984, 49, 2392.
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1.1.5.6 Hydrogénation de la double liaison éthylénique par hydrogénation catalytique en
phase homogeéne

La présence sur la méme molécule d’une double liaison éthylénique et d’'un groupement

benzyle peut poser d’évidents problemes de synthéese. En vue d’hydrogéner sélectivement I'oléfine,

nous avons entrepris une étude des différents paramétres pouvant conduire soit a la pipéridine 57

ou soit a la rac-coniine par hydrogénolyse. Les différents résultats sont rassemblés dans le Tableau

1-5.
C L L1 L1
Ho/catalyseur +
N~ “CsH; > N~ ~CsH; N “Cshy
CeHs CeHs rac-coniine
54 57
Entrée catalyseur C(mM) Solvant T (h) conversion 57 :rac-coniine
1 Pd/C (3%)° 800 MeOH 192 >99 48:52
2 Pd/C (3%)° 50 MeOH 24 >99 1:99
3 Pd/C (3%)° 50 EtOAc 24 >99 80:20
4 Pd/C (3%)° 50 EtOAc 120 >99 1:99
5 Rh(PPh;),CI° 100 MeOH 48 0 -
6 Rh(PPhs),CI° 100 THF 9 >99 >99:1
7 [(H,C=CH-CH,CH,-CH=CH,RhCI],", 58 100 MeOH 24 >99 1:99

%: 20% en masse, pH, = 5 bars
®. 5% en masse, pH, = 6 bars
“: 5% en masse, pH, = 3 bars

Tableau 1-5. Chimiosélectivité lors de I’hydrogénation de la tétrahydropyridine 54

Dans le but de favoriser I'hydrogénation de la double liaison éthylénique, nous avons
entrepris divers essais qui ont été réalisées en présence de charbon palladié a 3%. Les bruts
réactionnels ont été analysés par chromatographie en phase gazeuse afin de détecter facilement la
présence de la rac-coniine qui est un produit tres volatil et de surcroit entrainable par de nombreux
solvants. L'examen des entrées 1-3 montre que la réaction d’hydrogénolyse est surtout favorisée
lorsque I'on utilise du méthanol comme solvant et I'utilisation d’un solvant moins protique tel que
d’acétate d’éthyle (entrée 3) couplé a un temps de réaction court permet d’hydrogéner
principalement la double liaison éthylénique. Afin d’apporter une solution a ce probléme, nous avons
décidé d’hydrogéner la double liaison éthylénique en présence de complexes de rhodium (l) tels que
le catalyseur de Wilkinson [Rh(PPh;)sCl)] et le dimére de rhodium 58. Ces deux catalyseurs different

par leur structure et aussi par le fait que la sélectivité de la réaction peut-étre modulée par la
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présence (ou I'absence) de triphénylphosphine dans la sphére de coordination du métal au cours du

cycle catalytique.

Les premiers essais réalisés dans le méthanol en présence de catalyseur de Wilkinson ont été
fort décevants puisque gu’aucune réaction n’a été observée (entrée 5). En revanche, une étude
menée par Zhu en 2002 a montré que les meilleurs taux de conversion sont généralement obtenus
en présence de THF comme solvant.”® Ainsi, seule la pipéridine 57 a été obtenue (entrée 6) lorsque la
réaction d’hydrogénation a été effectuée en présence de catalyseur de Wilkinson (5% en masse) dans
le THF et sous une pression d’hydrogeéne de 5 bars.” En revanche I'emploi du dimére de rhodium 58
dans le méthanol conduit a la rac-coniine (entrée 7) de maniéere quantitative. Ainsi, la pipéridine 57 a

été obtenue avec un rendement de 81% aprés chromatographie sur colonne de gel de silice.

1.1.5.7 Synthese de la rac-coniine et dédoublement du mélange racémique

Les propriétés toxiques de la coniine sont connues depuis les Grecs anciens.”® C’est un agoniste
des récepteurs nicotiniques provocant a ce titre des intoxications mortelles comme lors de I'ingestion
accidentelle de grande cigiie (conium maculatum). L’ajout d’un acide minéral ou organique en fin de
réaction permet d’évaporer le solvant et de récupérer le sel de coniine que I'on peut ensuite
déplacer sous sa forme basique par simple traitement par une solution de soude diluée. Si les
chlorhydrates d’amines sont des composés trés hygroscopiques, I'étude de Craig et Pinder portant
sur le dédoublement du mélange racémique de la coniine par I'acide mandélique, conduit a des sels
diastéréoisomeéres stables et solubles dans les solvants usuels.”* Néanmoins, la détermination de la
pureté optique des échantillons n’avait été déterminée par ces auteurs que par la mesure des
pouvoirs rotatoires spécifiques et des points de fusion des échantillons issus du processus de

dédoublement.

Ainsi, I'hydrogénolyse de la pipéridine 57 (1,0 g, 4,60 mmol) est réalisée en présence de
catalyseur de Pearlman (5% en masse) sous une pression d’hydrogéne de 5 bars. Aprés 72 h
d’agitation, un équivalent d’acide (S)-(+)-mandélique est ajouté a la solution méthanolique de
coniine. Aprés évaporation du solvant, on obtient le complexe rac-coniinee(S)-(+)-mandélate sous la
forme d’un solide blanc avec un rendement quasi quantitatif. Ce solide est ensuite repris dans de

I’éther diéthylique pour conduire a un solide blanc avec un rendement de 47% basé sur la

8 Jourdant, A.; Zamora-Gonzalez, E.; Zhu, J. J. Org. Chem. 2002, 67, 3163.

? Uinfluence de la pression d’hydrogéne n’a pas été étudiée en détail. Quelques essais en conditions plus
diluées ont été effectués sous une pression d’hydrogene de 1 bar conduisant au méme résultat. Il semblerait
également que I'application d’une pression d’hydrogéne supérieure a 10 bars ne soit pas un facteur favorable.
*° Toxicité comparée des deux énantioméres de la coniine: Lee, S. T.; Green, B. T.; Welch, K. D.; Pfister, J. A;
Panter, K. E. Chem. Res. Toxicol. 2008, 21, 2061.

>! Dédoublement du mélange racémique : Craig, J. C.; Pinder, A. R. J. Org. Chem. 1971, 36, 3648.
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composition des énantiomeéres présents dans le brut récationnel {[a], = + 46 (c = 0,94, EtOH)], P.F. =
115 °C}. Cet échantillon est analysé par RMN *H qui montre la présence de deux doublets (% = 10 Hz)
correspondant aux protons H-6 équatoriaux de la partie pipéridine de chaque sel diastéréoisomere
centrés a 6 = 3,1 et 2,9 ppm selon un rapport 75:25. On notera également la présence de deux
triplets nettement moins visibles attribués aux groupements méthyles terminaux dans le méme
rapport. Deux traitements successifs dans de I'éther diéthylique permettent d’obtenir le complexe
(R)-coniines(S)-mandélate (30%) avec un rapport diastéréoisomérique supérieur a 98:2 {[a]p> = + 46

(c = 0,94, EtOH), p.f = 122 °C]}.

N" Cahy MeOH >

OH
(\/L Pd(OH)2/H; (5 bars) Q ©ﬂ'cozH
N CsH7

CeHs ’
rac-coniine (S)-(+)-mandélate

\

précipité

OH
ether diéthylique Q COH
> N C3H7
\__H J
Yo

rd = 75:25, p.f. = 115 °C, [a]p?? = +46 (¢ = 0,94, EtOH), 47%

OH
filtrat _ O CO,H
1) NaOH 5%/Et,0 H "'CgHy
2) (R)-(-)-mandélate
) (R)-(-) N )
Y

rd = 95:5, p.f. = 125 °C, [o]p?? = —46 (¢ = 1,07, EtOH), 52%

Schéma 1-31. Synthése et dédoublement du mélange racémique de coniine par I’acide mandélique.

Le filtrat est agité dans de I'éther diéthylique en présence de soude a 5% puis de l'acide (R)-
mandélique est ajouté a la phase organique. Le processus de cristallisation réciproque conduit a
I'obtention du complexe de (S)-coniinee(R)-mandélate (27%) avec un rapport diastéréoisomérique

supérieur 3 98:2 {[a]p?? = —46 (c = 1,07, EtOH), p.f. = 125 °C} qui a été déterminé par RMN H.

1.1.5.8 Conclusion

La réaction biphasique de Fry tel que décrite dans la littérature permet |'obtention d’a-
aminonitriles avec des rendements proches de 50%. Nous avons constaté que les conditions
opératoires décrite par Fry et reprises par Bosch ne permettent pas d’éviter la formation de
tétrahydropyridines. De plus, un abaissement du pH par ajout d’acide acétique en fin de réaction est

nécessaire pour que la réaction aille a son terme. Néanmoins, I'anion qui résulte de la déprotonation
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de l'a-aminonitrile 48 a montré une stabilité et une réactivité remarquable qui nous a permis
d’obtenir la 2-propyl-tétrahydropipéridine 54 dont la double liaison éthylénique est hydrogénée de
maniere tres efficace par catalyse en phase homogene en présence du complexe de Wilkinson. Enfin,
le dédoublement du mélange racémique de la coniine selon les conditions décrites par Craig, ont
permis I'obtention des deux antipodes optiques et surtout de mettre en évidence le fait que la
pureté optique des échantillons pouvait facilement étre suive par RMN *H. Il est également clair que
la mesure du pouvoir rotatoire ne permet pas de déterminer de fagon précise la pureté optique de

nos échantillons.

1.1.6 Réaction de Fry modifiée; application a la syntheése stéréosélective de la (-)-

coniine

1.1.6.1 Synthése du sel de pyridinium 60

La formation d’'un sel de pyridinium par condensation de la pyridine et du 1-chloro-2,4-
dinitrobenzéne a été décrite par Theodor Zincke en 1904.> Les sels de Zincke possédent des
propriétés remarquables, dont celle de pouvoir s’ouvrir a 'aide de nucléophiles tels que les ions
hydroxyles, pour conduire a des systemes conjugués de type 5-(2,4-dinitrophenylamino)-penta-2,4-
diénal, ou bien celle de reformer un nouveau sel de pyridinium par réaction péricyclique (Schéma
1-32). On effectue alors un échange formel d’azote entre une amine primaire et la 2,4-dinitroaniline
qui est libérée au cours de la réaction. Cette derniére propriété a retenu I'attention de quelques

auteurs et en particulier celle de Marazano qui a montré qu’il était possible de préparer des sels de

pyridinium chiraux non racémiques a partir de la (+)-o.-PEA ou du (+)-phenylglycinol.

OH~
®2 CI-
N/ / OoN NH,
AN
| _No% NOz “ NO;
N/ \ | +
RNHy, A NG
NO; R NO,

Schéma 1-32. Réactivité comparée des sels de Zincke

Ainsi, le chlorure de pyridinium (+)-59 a été préparé par addition de la (R)-(+)-o-PEA sur une
solution de chlorure de 1-(2,4-dinitrophenyl)-pyridinium (58) dans le butanol. On remarque dés
I'introduction de I'amine, l'apparition d’une coloration rouge intense du milieu réactionnel

témoignant de [l'ouverture du cycle et de la formation de systemes a structure

> Zincke, T. Justus Liebigs Ann. Chem. 1904, 330, 361. Pour une revue récente sur les applications synthétiques
de la réaction de Zincke, voir : Vanderwal, C. D. J. Org. Chem. 2011, 76, 9555.

&



Chapitre 1 : Synthése de la (—)-coniine et de la (—)-solénopsine A par réaction de Fry modifiée

aminopentadiéneiminium.>® Aprés 18 h de chauffage au reflux, le solvant en excés est évaporé par
distillation sous vide, puis de I'eau est ajoutée au mélange réactionnel provoquant la précipitation de
la 2,4-dinitroaniline qui est éliminée par filtration. La phase aqueuse est lavée avec de l'acétate
d’éthyle, et est concentrée sous vide pour conduire au sel de pyridinium (+)-59 sous la forme d’une
pate visqueuse. L'échange d’anions est réalisée par ajout de KPFg pour conduire a
I’hexafluorophosphate (+)-60 {[ct]p*° +24,9 (c = 1,25, acétone); +20,6 (c = 1,25, acétonitrile)} avec un

rendement global de 75 % sur les deux étapes.

Me
X
- N7 cr — N PFe
N02 ) )
C6H5 'I/Me C6H5 I/Me
NO, (+)-59 (+)-60, 75%
58

Schéma 1-33. Synthése du I’hexaflurorophosphate de pyridinium (+)-60

1.1.6.2 Synthése de I’a-aminonitrile 61 selon les conditions de Fry

La cyanation du chlorure de pyridinium (+)-59 a été effectuée en mode biphasique selon le
mode opératoire mis au point au laboratoire en série achirale. Toutes les expériences conduisent a
un mélange composé de I'ai-aminonitrile 61 et de la tétrahydropyridine 62 selon un rapport 50:50
environ. L’analyse par RMN ‘H montre que le composé 61 est obtenu sous la forme d’un mélange
équimolaire de diastéréoisomeres et nous avons également remarqué la présence de composés non

identifiés inséparables par chromatographie sur colonne de gel de silice.

X 1) NaBH4 = =
| @_ 2) HCN/CN~
)N eau/EtQO )N )N
CGH CGH5 CGH5 "'Me
(+)-59 61, 20-25% 62, 30-35%

Schéma 1-34. Synthése de I'a-aminonitrile 61 selon les conditions biphasiques de Fry

Pour expliquer ces résultats quelque peu décevants, il faut prendre en compte le fait que la 1,2-
dihydropyridines 63 est un composé instable qui est susceptible de se dimériser (ou de polymériser)
selon le mécanisme décrit ci-dessous (Schéma 1-35). Nous avons également remarqué que les

meilleurs rendements étaient obtenus lorsque la réaction de Fry était réalisée a de faibles

3 Minh Nguyen, T.; del Rayo Sanchez-Salvatori, M.; Wypych, J. C.; Marazano, C. J. Org. Chem. 2007, 72, 5916.
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concentrations de I'ordre de 10 mM.>* Enfin, I'obtention de la tétrahydropyridine 62 en proportion

importante vient a I'appui de cette hypothese.

Schéma 1-35. Dimérisation de 1,2-dihydropyridines

Afin de palier ces inconvénients, nous avons modifié radicalement les conditions opératoires
afin de mieux former et stabiliser la 1,2-dihydropyridine intermédiaire 63. Pour cela, il nous a semblé
intéressant d’utiliser les agents de réduction capables de délivrer de maniére régiosélective un seul
hydrure au contact du sel de pyridinium. Cette opération devant s’effectuer a basse température en
milieu aprotique pour éviter toute réaction de dimérisation que nous supposions étre a I'origine des

faibles rendements observés précédemment.

Quelques essais ont été menés avec des hydrures complexes tels que le tri-sec-
butylborohydrure de lithium (L-selectride) ou bien le triethylborohydrure de lithium (super hydrure).
Ainsi, I'ajout a =70 °C d’un équivalent d’une solution molaire de super hydrure sur une suspension
d’hexafluorophosphate de pyridinium (+)-60 dans le THF conduit progressivement a une solution

limpide traduisant la réduction du sel de pyridinium et la présence de la 1,2-dihydropyridine 63 en

solution.
N . 2 =
o LiEtsBH | NaCN/HCN
e —_—
)N THF, =70°C N” H 0°C N- CN
CeHs™ “"Me CeHs™ “Me CeHs™ "Me
PFe-
(+)-60 63 61, 81%

Schéma 1-36. Réaction de Fry modifiée

>* Cette dimérisation a été observée trés tot par Schopf lors de la synthese de la tétrahydroanabasine. Un pH
élevé favorise le phénomeéne de dimérisation. Schopf, C.; Braun, F.; Komzak, A. Chem. Ber. 1956, 89, 1821.
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Nous n’avons pas cherché a isoler ce composé en raison de son instabilité. En revanche, I'ajout a 0 °C
d’une solution aqueuse de NaCN et d’HCN (6 équivalents), suivie par une agitation du mélange
réactionnel pendant 12 h a cette température, permet |'obtention de I'a-aminonitrile 61 sous la
forme d’une huile visqueuse avec un rendement de 85% aprés purification sur colonne de silice.
L’analyse par RMN 'H montre la présence de deux diastéréoisoméres en proportion 50:50. Une
cristallisation fractionnée du mélange des diastéréoisoméres dans de I'éther diéthylique permet
d’isoler un monocristal dont I'analyse par diffraction des rayons X confirme la structure proposée et
permet de déterminer la configuration absolue de la molécule (—)-61-A qui s’avere étre 1’R,2S. On
notera également la conformation demi-chaise de ce composé au sein duquel on remarque la
position axiale du groupement nitrile. Ces nouvelles conditions opératoires ont été appliquées au sel
de pyridinium 47 et ont permis |'obtention de I'a-aminonitrile 48 avec un rendement de 85% aprés

purification sur colonne de gel de silice.

Figure 1-6. Diagramme ORTEP de I'ai-aminonitrile (-)-61-A
1.1.6.3 Synthese des tétrahydropyridines (+)-67-A et (+)-67-B
La formation de la nouvelle liaison carbone-carbone en C-2 est effectuée en suivant le

protocole opératoire décrit pour la synthese de la rac-coniine.

<
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= =
LDA, THF, -80 °C RI
CN > N - —_—

N

)

\N\ l
CeHs™ “Me . L

= =
R _HCN |
N —_— N" R

)"/CN )"/

CgHs Me CgHs Me

64 65

Schéma 1-37. Alkylation des a-aminonitriles 61-A-B

Notons dans le cas présent que |'étape de déprotonation est réalisée sur le mélange équimoléculaire
des a-aminonitriles 61-A-B conduisant a la formation probable d’un a-cyanocarbanion a structure
céténe-imidate tel que représenté sur le Schéma 1-37. L’introduction de 1l-iodopropane dans le
milieu réactionnel conduit au produit d’alkylation 64 dont nous avons cherché a déterminer la

structure. Pour cela, le mélange réactionnel a été purifié selon les techniques de Schlenck pour éviter

I’oxydation a I’air ambiant de la dihydropyridine 65 éventuellement présente.

<
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Figure 1-7. Spectre RMN 'H du mélange de 1,2-dihydropyridine 65 et de I'a-aminonitrile 64

Le spectre RMN *H du brut réactionnel montre la présence de deux composés ainsi que I'absence de

composé de départ. On remarque aussi la présence de quatre groupes de signaux facilement

attribués a la 1,2-dihydropyridine 65. En raison de la présence d’un carbone asymétrique, les protons

portés par la carbone C-6 résonnent sous la forme d’un systeme AB a 3.5 ppm. L’analyse spectrale de

I'a-aminonitrile 64 montre la présence d’'un seul diastéréoisomere ce qui est en faveur d’un

processus d’alkylation régio- et diastéréosélectif. En revanche, nous n’avons pas été en mesure de

déterminer la configuration absolue du carbone tertiaire C-2.

Compte-tenu de l'instabilité accrue de I'a-aminonitrile 64, nous avons décidé d’effectuer la

décyanation réductrice sur le mélange réactionnel a l'issue de I'étape d’alkylation. Ainsi,

I'introduction de quatre équivalents de NaBH, est effectuée a 0 °C sur I'a-aminonitrile 64 en solution

dans un mélange de THF et d’éthanol.>® Aprés 12 h d’agitation a cette température, le mélange

> Un premier essai réalisé dans le THF comme solvant a conduit aux tétrahydropyridines (+)-67-A et (+)-67-B
avec un rendement de 40%.
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réactionnel est purifié par chromatographie sur colonne de gel de silice pour conduire a la
tétrahydropyridine (+)-67-A accompagnée de son stéréoisomére (+)-67-B avec des rendements
respectifs de 81% et de 6%. La détermination de la configuration absolue du carbone C-2 ne peut
étre déterminée a ce stade par les méthodes spectroscopiques usuelles. Par ailleurs, la mesure du
pourvoir rotatoire spécifique du composé majoritaire (+)-67-A {[a]p, = +20 (c = 3,24, CHCl;)} est
partiellement en accord avec celui rapporté dans la littérature par Panchamutu et Vankar qui
mentionnent une valeur de {[a]p?2 = +6,0 (c = 1,25, CHCl;)} pour le méme stéréoisomere de
configuration absolue 1’R,2R.>® Néanmoins, la suite des manipulations nous indiquera que le

nouveau centre d’asymétrie créé lors de I'étape de décyanation réductrice est de bien configuration

absolue R.
64 N
= = =
€) P H- .
, N7 CsHy 5 N CgHy  + N~ “CgH;
65 +H* CeHs~ 'CH3 CeHs~ ""CHj CeHs~ “CHs
66 (+)-67-A, 81% (+)-67-B, 6%
"H™, attaque sur "H™, attaque sur
la face Sifavorisée la face si dévaforisée

R)-B1 CeH

3 o CHs @ 6 5
- N 'C6H5 Q

5 5, " CHN

Schéma 1-38. Décyanation réductrice de I’a-aminonitrile 64

Ce résultat s’explique par la formation de I'iminium plan (R)-B1 dans lequel des contraintes

. 1 . s . . . s
allylique A" permettent de différentier les deux faces prochirales.’’ L’hydrure est alors incorporé sur
la face Si sur le conformére (R)-B1 dans laquelle les contraintes stériques sont minimales entre la

chafine propyle et le proton benzylique (Schéma 1-38).

> Pachamuthu, K.; Vankar, Y. D. J. Organomet. Chem. 624, 2001, 359.
> Hoffman, R. W. Chem. Rev. 1989, 89, 1841.
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1.1.6.4 Synthese de la pipéridine (-)-68

Comme en série racémique, un des objectifs de ce travail a été d’effectuer la saturation de la
double liaison éthylénique de maniere chimiosélective. De nombreuses études ont montré que
I’hydrogénolyse d’un groupement a-PEA nécessite des conditions de pression élevées et I'utilisation
du catalyseur de Pearlman. La facilité de la rupture de la liaison N-C exocyclique dépend notamment

du degré d’encombrement stérique autour de I’atome d’azote.”®

~ H., catalyseur CqH14 +
69 — N CH, Sp 03H7 HN™CgH; N CaH-
CeH) CsHs) CeHs™ "CHs "
(+)-67-A (-)-68 69 (-)-coniine
Entrée solvant  catalyseur pression Ratio (+)-67/(-)-68/69/(-)-coniine Temps (h)
1 MeOH? Pd/C (5%) 1 —:20:20:60 120
2 THF® Pd/C (5%) 1 —:88:10:2 72
3 EtOAC’ Pd/C (5%) 1 —:90:7:3 120
4 MeOH" PPhsRhCl 5 80:20:—:— 24
5 MeOH®  PPhsRhCI 5 —:100:—— 72

Tableau 1-6. Réduction de la double liaison éthylénique et hydrogénolyse du groupement a-PEA

®:10% en masse

5% en masse
Les premiers essais ont été effectués en présence de charbon palladié a 5% sur une solution
méthanolique de tétrahydropyridine (+)-67-A a une concentration de 40 mM. L'analyse par
chromatographie en phase gazeuse du mélange obtenu révele la présence de 3 composés. On
remarque la présence des composés attendus comme la pipéridine (—)-68, et la (—)-coniine en
proportions variables. De maniére plus surprenante, on constate la présence du composé
d’ouverture 69 caractérisé par une masse de 233,39 uma et de formule brute Ci¢H,;N. L'analyse
spectroscopique confirme la formule brute proposée et 'on remarque notamment en RMN 'H la
présence de deux triplets enregistrés a =0,8 et 0,9 ppm qui sont couplés a deux carbones primaires
dont les fréquences de résonance sont enregistrées a 6 = 14,1 et 14,2 ppm. Ce phénoméne de
fragmentation de la liaison allylique N—C-6 avait déja été observé par Bosch lors de I’hydrogénation

catalytique de I'indole 70 précurseur de la Ngouniensine (Schéma 1-39).>°

> Kocienski, P. J. Protecting Groups, Ed.: Enders, D.; Noyori, R.; Trost, B. M. Stuttgart, New-York: Thieme, 1994.
> Bennasar, M. L.; Zulaica, E.; Bonjoch, J.; Bosch, J. Tetrahedron, 1991, 29, 5507.
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ol/\O c/>/\ o c/)/\ 0
N N N
H S A H

70

Schéma 1-39. Hydrogénolyse d’une liaison allylique carbone-azote

L’examen du Tableau 1-6 (entrées 2 et 3) montre que le composé 69 est toujours présent quelque
soit la nature du solvant utilisé. L’'utilisation du catalyseur de Wilkinson a permis une nouvelle fois de
résoudre ce probleme. A la différence du composé 54, la réaction d’hydrogénation a été effectuée
dans le méthanol comme solvant et sous une pression d’hydrogéne de 5 bars. On remarque que
cette pression doit étre appliquée pendant 72 h pour que la réaction soit compléete et conduire a
I’obtention de la pipéridine (—)-68 avec un rendement de 90% apres purification sur colonne de silice.
Le pouvoir rotatoire {[a]p>> = =10 (c 2,72, CHCl3)} est en accord avec les valeurs publiées dans la

littérature et en faveur d’une configuration absolue 1’R,2R.%°

1.1.6.5 Synthése de la (-)-coniine et de son antipode optique.

Le retrait de la copule chirale est dés lors effectué par hydrogénation catalytique de la
pipéridine (—)-68 en présence de catalyseur de Pearlman dans le méthanol sous une pression
d’hydrogéne de 5 bars. La (—)-coniine est récupérée sous la forme de son mandélate avec un
rendement de 95%. En appliquant la suite réactionnelle présentée ci-dessus mais en employant la
(S)-(-)-PEA comme source d’azote. L’énantiomére dextrogyre de la coniine a ainsi été obtenu en 6

étapes avec un rendement global de 44% (Schéma 1-40).

Hy/Pd(OH), OH
N C3H7 o — > @ :
. 95% N” CsH; CgHs™ “COs~
C6H5 ‘Me H2

NH 6 étapes O OH
Py % N PN

CGH5 Me 5 C3H7 CGH5 COZ_

Schéma 1-40. Synthese de la (-)-coniine et de son antipode optique

60 a) Girard, N.; Pouchain, L.; Hurvois, J.-P.; Moinet, C. Synlett, 2006, 11, 1679; b) Hayes, J. F.; Shipman, M.;

Twin, H. Chem. Commun. 2001, 1784.
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1.1.6.6 Conclusion et perspectives

La synthese des deux antipodes optiques de la coniine a été effectuée en 6 étapes a partir de
I’a-PEA qui constitue I'une des sources de chiralité les moins onéreuses. Les difficultés rencontrées
lors de la cyanation en conditions biphasiques de Fry des sels de pyridinium chiraux nous ont
ammené a proposer une nouvelle version de cette réaction qui est désormais effectuée en milieu
aprotique et en deux étapes distinctes. La formation de tétrahydropyridine liée a I'utilisation de
borohydrure de sodium est désormais évitée par I'emploi d’une quantité stcechiométrique
d’hydrures de bore complexes tel que le super-hydrure. L'introduction de la chaine propyle en
position C-2 est effectuée de maniére régiosélective par rapport a la double liaison éthylénique
portée par les carbones C-4 et C-5 ce qui laisse entrevoir d’intéressantes modifications structurales

comme des hydroxylation par exemple.

1.1.7 Synthese de la (-)-solénopsine A par cyanation de Fry modifiée et par métallation

de Beak.

1.1.7.1 Introduction.
Le venin des fourmis invasives Solenopsis invicta est constitué pour partie de différents

alcaloides qui sont dispersées a I'état de gouttelettes au contact d’autres espéces endémiques

(CHy)nCHs Hsc\‘(,ﬂj\«:Hz)nCHs

comme Linepithema humile.

H

HsC"
(2R,65)-69: n = 10, cis-solenopsine A (2R,6R)-72: n = 10, trans-solenopsine A
(2R,6S)-70: n = 12, cis-solenopsine B (2R,6R)-73: n = 12, trans-solenopsine B
(2R,6S)-71: n = 14, cis-solenopsine C (2R,6R)-74: n = 14, trans-solenopsine C

Figure 1-8. Alcaloides majoritaires du venin de fourmis du genre Solenopsis

Ces alcaloides different entre eux par la présence de chaines qui contiennent entre 10 et 14
atomes de carbone, ce qui confére a ces composés des propriétés lipophiles certaines. Ces composés
sont nommés de maniére usuelle solenopsine A, B et C et leur configuration absolue a été
déterminée en 1994 par Leclecq et Daloze. Dans tous les cas on retrouve un carbone C-2 de
configuration absolue R,** et on remarquera également une disposition cis (composés 69-71) ou
trans (composés 72-74) des deux chaines alkyles. Les fourmis Solenopsis sont également appelées

fourmis de feu ou fire ant en raison de la douleur ressenties par les victimes lors des piqures qui sont

61 Leclecq, S.; Thirionet, L.; Broeders, F.; Daloze, D.; Vander Meer, R.; Braeckman, J. C. Tetrahedron, 1994, 50,
8465.

.
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généralement importantes et qui peuvent conduire a la mort du sujet. C'est un probléme de santé
publique majeur dans le sud des Etats-Unis et en Califormie depuis I'introduction de cette espéce en
1939 et qui tend a établir sa suprématie territoriale sur une autre espéce également importée en
1902 mais moins agressive comme la fourmi Argentine Linepitheme humile. Outre son activité
nécrotique, le venin des fourmis de feu agit également comme répulsif vis-a-vis d’autres especes que
ce soit sur la nourriture ou bien directement déposé sur les autres ouvriéres par vibration de

I’abdomen comme I'a observé Greenberg lors d’une étude comportementale en 2008.%

1.1.7.2 Rappels bibliographiques

Les solenopsines ont fait 'objet de nombreuses synthéses stéréosélectives qui ont été
rassemblées dans une revue publiée en 1996 par Leclercq et Braekman (Schéma 1-41).%° Le contréle
de la configuration absolue est assuré soit par I'utilisation d’acides aminés (acide L-glutamique,®

acide L-aspartique,® L-alanine®), soit par le biais d’auxiliaires chiraux portés le plus souvent par

68 69

I'atome d’azote (phenylglycinol,’”  2-naphtylbornéol, N-acyl-sultam, (-)-trans-2-(o-

cumuyl)cyclohexanol {(-)-TCC}.”

Le contréle de la diastéréosélectivité trans constitue souvent un obstacle a la synthéese de la
solénopsine A qui demeure néanmoins I'isoméere majoritaire (Schéma 1-42). Il a été constaté au
laboratoire qu’une interconversion rapide de l'ion iminium au cours de I'étape de décyanation
réductrice par NaBH, conduisait a la formation de deux stéréoisomeres qui, fort heureusement, sont
facilement séparables par chromatographie sur gel de silice.”* Ce phénoméne se produit quel que
soit le groupement a I'azote et seul le modeéle de Yamamoto, qui utilise une imine complexée et

LiAIH, comme source d’hydrure, dispose les deux chaines en position requise.”

62 Greenberg, L.; Kabashima, J. N.; Allison, C. J.; Rust, M. K.; Klotz, J. H.; Hurvois, J. P.; Paine, T. D. Ann. Entomol.
Soc. Am. 2008, 101, 1162.

63 Leclercq, S.; Daloze, D.; Braekman, J.-C. Org. Prep. Proced. Int. 1996, 28, 501.

64 Kotsuki, H.; Kusumi, T.; Inoue, M.; Ushio, Y.; Ochi, M. Tetrahedron Lett. 1991, 32, 4159.

& Jefford, C. W.; Wang, J. B. Tetrahedron Lett. 1993, 34, 2911.

6 Leclercq, S.; Thirionet, L.; Broeders, F.; Daloze, D.; Vander Meer, R.; Braeckman, J. C. Tetrahedron, 1994, 50,
8465.

&7 Grierson, D. S.; Royer, J.; Guerrier, L.; Husson, H.-P. J. Org. Chem. 1986, 51, 4475.

% Taber, D. F.; Deker, P. B.; Gaul, M. D. J. Am. Chem. Soc. 1987, 109, 7489.

% Oppolzer, W.; Bochet, C. G.; Merifield, E.; Tetrahedron Lett. 1994, 35, 7015.

70 Comins, D. L. Benjelloun, N. R. Tetrahedron Lett. 1994, 35, 829.

& Girard, N.; Hurvois, J. P.; Toupet, L.; Moinet, C. Synth. Commun. 2005, 35, 711.

72 Maruoka, K.; Miyazaki, T.; Ando, M.; Matsumura, Y.; Sakane, S.; Hattori, K.; Yamamoto, H. J. Am. Chem. Soc.
1983, 105, 2831.

.
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L-glutamate
NH2
L-aspartate
HOgC COsMe NH

2
J__coH
O)/\ J o/t >1:99 HO2C
OTCC () /

(=)-A, c/t = 25:75

c/t = 1 199 /(j\ () A
+ -
’ NH
c/t =22:78 )\2
H

CO,H” “CHj

c/t— 1:99
)A

(-)-B c/t = 32:68
c/t >1:99 (H)-A CeHs
~_-OH
HoN
802
L-phenylglycinol
N-acylsultam apht

Schéma 1-41. Voies d’acces aux solénopsines recensées dans la revue de Leclercq et Braekman

L-alanine

H-
l H
- R1 /L R
cis Ry . ® 3
- N —_— %N—A_ — » frans
RO N K/

Schéma 1-42. Diastéréosélectivité observée lors de la réduction d’un iminium

Le controle de la diastéréosélectivité peut en revanche étre effectué lors de I'alkylation de
lithiopipéridines préparées par déprotonation de N-Boc pipéridines a I'aide de s-Buli en présence de
TMEDA.” Cette stratégie de synthése permet d’atteindre des diastéréosélectivités élevées mais
semble restreinte a I'utilisation d’électrophiles particuliers tel que le sulfate de diméthyle, le

diméthylformamide ou le chlorure de triméthylsilyle (Schéma 1-43).”

3 a) Herath, H. M. T. B.; Nanayakkara, N. P. D. J. Heterocyclic. Chem. 2008, 45, 129; b) Wilkinson, T. J.; Stehle, N.
W.; Beak, P. Org. Lett. 2000, 2, 155; c) Kumareswaran, R.; Hassner, A. Tetrahedron Asymmetry, 2001, 12, 2269;
d) Reding, M. T.; Buchwald, S. L. J. Org. Chem. 1998, 63, 6344.

“ a) Beak, P.; Basu, A.; Gallagher, D. J.; Park, Y. S.; Thayumanavan, S. Acc. Chem. Res. 1996, 29, 552; b) Beak, P.;
Meyers, A. |. Acc. Chem. Res. 1986, 19, 356. Pour une version asymmétrique voir: Beak, P.; Du, H. J. Am. Chem.
Soc. 1993, 115, 2516.
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T | 4T ] e ]

_— _

v N TveEpAT | 7N Ry N
Boc Boc Boc

1) s-BuLi/TMEDA
(j\ 2) MGQSO4 )
N > HgC" "N” "CyqHzg

" "CqqHas
Boc Boc

Schéma 1-43. Alkylation diastéréosélective de lithiopipéridines

Curieusement, aucune approche ne rapporte l'incorporation directe de la chaine undécyle
par métallation de Beak. Une étude effectuée par Gawley (Tableau 1-7) montre que l'utilisation de
bromure d’undécyle (entrée 3) comme agent électrophile conduit a de faibles rendements en produit
d’alkylation en C-2 (composé 76). De plus, on constate que le produit d’alkylation en position C-4
(composé 75) devient majoritaire au fur et a mesure que I'encombrement du dérivé halogéné

augmente.”

R
= 1) s-BuLi =
2) RX |
e
)N\ cther/THF )N\ * R )N\
'’
N”"0 N7 DO N“ 0
75 76
Entrée RX T, °C 75/76 Rdt (%)
1 n-CsH,Br -100 5/1 58
2 n-CeHysBr -100 2/1 87
3 n-Cy;H,3Br -100 1/0 28

Tableau 1-7. Alkylation de tétrahydropipéridines selon Gawley

Le groupement a |‘azote possede également une influence considérable sur la
diastéréosélectivité de I’alkylation (Schéma 1-44). Ainsi, la déprotonation de 2,4-dialkylpipéridines
contenant un groupement formamidine tend a placer I'atome de lithium en position équatoriale

alors que la présence d’un groupement Boc a I’azote positionne I'atome de lithium en position axiale.

73 Rein, K.; Goicoechea-Pappas, M.; Anklekar, T. V.; Hart, G. C.; Smith, G. A.; Gawley, R. E. . Am. Chem. Soc.
1989, 111, 2211.
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Ainsi le contrble de la stéréochimie relative des substituants dans la molécule finale peut étre

effectué par un choix judicieux du groupement greffé a I’azote au tout début de la synthése.”

@)
ButO M;\Li E MeﬁJEj\ Beak
Mg —e MR
Ot-Bu

Me E* Me
( Li QE
N N
+BU But

Schéma 1-44. Influence du groupement stabilisant a I’azote sur la diastéréosélectivité de I’alkylation

Gawley mentionne également que la condensation d’a-aminocarbanions avec des
halogénures d’alkyles constitue une étape problématique en raison de la présence d’échange redox
entre les deux espéces produisant deux radicaux qui peuvent se coupler (composé 77) ou former

I’énamine 78 par abstraction d’atome d’hydrogéne.”’

L[N R N/ +R — » N—ZR
N redox s couplage &
N N N

% 7§ RH 77 7§

Schéma 1-45. Formation d’organocuprates selon Meyers

En revanche, ce probleme peut-étre résolu par la formation de cuprates intermédiaires qui
sont obtenus par réaction de transmétallation entre la lithiopipéridine et d’alcynylcuprates (Schéma
1-45). La réaction suit alors un cours différent pour conduire a la tétrahydroquinoline 79 au sein de

laquelle le groupement méthyle est situé en position axiale.

’® Meyers, A. I.; Milot, G. J. Am. Chem. Soc. 1993, 115, 6652.
7 Gawley, R. E.; Zhang, Q. J. Org. Chem. 1995, 60, 5763.

.
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Dans un registre assez similaire, Dieter a étudié de maniére exhaustive la formation de
complexes mixtes de cuivre par réaction de lithiopipéridines avec un mélange de CuCN et de LiCl

(Schéma 1-46).”®

s-BuLi, Et,0, spartéine

@ CUCNe2LiCl, THF / \ R / \
~ SN CuCNLi T T N7 R

N

| |
Boc Boc Boc

X
on Y O e

R X
R=H;X=Br X=I R=H; X =Br
R=MesSi; X=Br X =OTf R =H; X = OMs
R=n-Bu, X=1 X = ONf R = Ph; X = OMs

Schéma 1-46. Formation de cuprates mixtes selon Dieter et condensation avec des électrophiles

L'étape de déprotonation est effectuée en présence de spartéine et conduit a un organocuprate qui
est condensé sur divers hallogénures. On remarque I'excellente tolérance fonctionelle de la réaction

comme le montre la grande diversité des composés obtenus.

1.1.7.3 Conclusion et plan de synthese

La voie d’acces qui doit permettre la syntheése de la solénopsine est présentée de maniere
rétrosynthétique sur le Schéma 1-47. L'approche retenue est basée sur la préparation de la (R)-2-
méthylpipéridine par réaction de Fry modifiée. Aprés avoir établi la configuration absolue du carbone
C-2 de la (-)-solénopsine, nous étions curieux de connaitre le comportement du 1-iodoundécane vis-
a-vis de l'organocuprate intermédiaire et surtout savoir si le second groupement pouvait étre
introduit de maniére stéréosélective et en position trans par rapport au groupement méthyle déja

présent sur la molécule.

o Cbomn == o (b :>Q

Cq1Ha23 CuCNLi
Boc CﬁHq “Me

Schéma 1-47. Analyse rétrosynthétique de la (—)-solénopsine A
1.1.7.4 Synthese de la N-Boc-2-méthylpipéridine (-)-83
L'introduction du groupement méthyle en position C-2 est effectuée par alkylation de I'a-

aminonitrile 61 par action successsive de LDA et de iodométhane. L’a-aminonitrile quaternaire n’est

78 Dieter, R. K.; Oba, G.; Chandupatla, K R.; Topping, C. M.; Lu, K.; Watson, R. T. J. Org. Chem. 2004, 69, 3076.
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pas isolé mais est réduit a I'aide de NaBH, a 0 °C pour conduire a la tétrahydropipéridine (+)-80-A
avec un rendement de 94% sur deux étapes. On constate la présence minoritaire de l'isomére de
configuration absolue 1’R,2S qui est facilement séparé par chromatographie sur gel de silice. On
notera que la présence d’un groupement méthyle en position C-2 ne modifie pas le rapport des deux

diastéréoisomeres lorsque qu’on le compare avec celui obtenu lors de la synthése de la (—)-coniine.

~ 1) LDA, THF, -80 °C, Mel @ Jlikinson, MeOH,
s ars
N~ Non  2)NaBH,, THF/MeOH N Me 2
P 94%, rd = 90:10 P) 90%
CeHs™ “"Me CeHs™ “Me
61 (+)-80-A
1) Pd(OH)z, Ha, 5 bars OH
N M 2) (S)-mandélate B
e . P
. 95% N™ "Me CgHs™ “CO-H
C6H5 ‘Me
82
(-)-81
(Boc)-0, DIPEA, CH3CN, reflux Q
93% - N Me
Boc
(-)-83

Schéma 1-48. Syntheése de la (R)-N-Boc-2-methylpipéridine

La double liaison est hydrogénée a I'aide de catalyseur de Wilkinson pour conduire a la
pipéridine (-)-81 que l'on obtient avec un rendement de 90%. La réaction d’hydrogénolyse est
effectuée par hydrogénation catalytique en présence de catalyseur de Pearlman et la (R)-2-
méthylpipéridine ainsi obtenue est directement transformée en son mandélate par ajout d’acide (S)-
mandélique.” L'introduction du groupement Boc a I'azote est directement effectué sur le mandélate
obtenu précédemment en le chauffant au reflux de I'acétonitrile en présence de base de Hiinig
(DIPEA) et d’une quantité stoechiométrique de (Boc),0.* Le mélange réactionnel est purifié par
chromatographie sur colonne de gel de silice et permet I'obtention de la pipéridine (-)-83 avec un

rendement de 93%.

1.1.7.5 Synthese de la (-)-solénopsine A par métallation de Beak
En accord avec I'analyse rétrosynthétique présentée sur le Schéma 1-47, la chaine undécyle

est incorporée en une seule étape par déprotonation diastéréosélective qui est réalisée a I'aide de s-

7 Pour un dédoublement du mélange racémique de la 2-méthylpipéridine, voir :Adamo, M. F. A.; Aggarval, V.
K.; Sage, M. A. Synth. Commun. 1999, 29, 1747.

% introduction d’un groupement Boc a l'azote est souvent effectué en présence d’un exceés de (Boc),0. Ce
dernier doit ensuite étre détruit par saponification avec une solution de NaOH a 5%.




Chapitre 1 : Synthése de la (—)-coniine et de la (—)-solénopsine A par réaction de Fry modifiée

Buli a —80 °C dans de I’éther diéthylique en présence de N,N,N’,N’-tétraméthyl-1,2-éthylenediamine
(TMEDA). Précisons que l'utilisation de THF comme solvant est a proscrire en raison de la faible

demie vie du s-BulLi dans ce solvant a des températures supérieures a —20 °C.%*

ax.

A Me s-Buli, Et,0,
N Me :< eq. N OBu -
I O
Boc \ 77/

OBu @)

Me Me Me

e —
KKN — Y %km

}—OtBu / W/OTBU / YOIBU

S o oG-

s-Bu\Li‘
A
CuCNe-LiCl, THF N Cq4Hasl
> . oBu —— N
NCLiCu 7]/ 65% C1~|H23 \[]/OTBU
o 0
B 84
1) HCI
2) NaOH
80% > Me' H Cq1Hz23

(-)-solenopsine A

Schéma 1-49. Syntheése de la (-)-solénopsine A

Les études de Beak ont montré que I'addition de I'organolithien conduisait a la formation
d’un complexe stabilisé par formation d’un dipdle (A, Schéma 1-49).% On notera également la
présence de contraintes A"® entre le groupement Boc et le groupement méthyle lorsque celui-ci est
situé en position équatoriale. A I'inverse, ces contraintes sont levées par inversion conformationelle
du cycle qui a pour effet de placer le groupement méthyle en position axiale. L'addition d’une
solution de CuCN et de LiCl dans le THF s’"accompagne de la formation d’un organocuprate B qui est
condensé avec le 1-iodoundécane dans un mélange d’éther diéthylique et de THF. Une purification

du mélange ainsi obtenu sur colonne de gel de silice conduit a isoler le composé (—)-84 (65%)

8 e temps de demi-vie du s-BulLi dans le THF est de 1,3 h a —20 °C, et de 19,8 h dans I'éther diéthylique a la
méme température. Ce phénomeéne est accentué en présence de TMEDA (t;, = 28 min). Stanetty, P.;
Mihovilovic, M. D. J. Org. Chem. 1997, 62, 1514.

8 ce phénomeéne a été nommeé CIPE pour Complex Induced Proximity Effect.
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accompagné de son isomere (de 5 a 10%) qui est séparé par chromatographie sur gel de silice. Le
pouvoir rotatoire {[a]p = —29 (c 1,20; CHCIl;)} ainsi que les données spectroscopiques de notre
échantillon sont en accord avec les valeurs rapportées dans la littérature.®® La (-)-solénopsine A est
obtenue avec un rendement de 80% par traitement acido-basique de (—)-84 et apres filtration sur
colonne de gel de silice. On remarquera la faible amplitude du pourvoir rotatoire spécifique de la
solénopsine A {[a]p =—1,2 (c = 1.0, CHCI;)} ainsi que des pipéridines 2,6-disubstituées de configuration

relative trans.

1.1.7.6 Conclusion
La synthése de la (—)-solénopsine A a été effectuée en 2 étapes par alkylation de la 2-méthyl-
6-lithiopipéridine. On remarquera la bonne stabilité conformationelle du cuprate formé par

transmétallation qui permet de placer la seconde chaine en position trans.

Ces résultats nous permettent de proposer une suite réactionnelle efficace pour la
préparation de pipéridines 2,6-disubstituées optiquement pures par combinaison de la réaction de

Fry modifiée et la métallation de Beak.

8 [a]p =—26,3 (c 1,58; CHCI;) ; Takahata, H.; Saito, Y.; Ichinose, M. Org. Biomol. Chem. 2006, 4, 1587.

-
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1.2 Partie expérimentale du chapitre 1

1-Benzyl-pyridinium bromide (46) and 1-Benzyl-pyridinium hexafluorophosphate 47

I|3n IT”n IT%n
N N Br N -
G_’;l\ @ | N > | (‘B\ » @\ PF6
| _ PFG Pz _ | _
C1aH1aFgNP 46 47
Mol. Wt.: 315,19

In a Schlenk tube (200 mL), which was fitted with a magnetic stirring bar and connected to an argon
inlet and a bubbler, was placed dry pyridine (8.70 g, 110 mmol). The flask was flushed with argon,
and degassed acetone (20 mL) was added. The solution was cooled to 0 °C, and benzyl bromide
(11.89 mL, 17.10 g, 100 mmol) was added by a syringe. The solution was stirred at that temperature
for 4 h, and the stirring was continued at room temperature overnight. The solvent was removed by
cannulation, and the solvents were evaporated in vacuo under argon to afford 1-benzyl-pyridinium
bromide 46 (22.50 g, 90%) as a highly hygroscopic white powder, which could be stored for one
month under argon without any loss of quality. Anion Exchange: 1-Benzyl-pyridinium bromide (2.50
g, 10.00 mmol) was dissolved in water (15 mL) and to this clear solution was added KPF; (2.00 g,
10.86 mmol). The hexafluorophosphate pyridinium salt precipitated immediately as a white solid,
and the resulting suspension was stirred at room temperature for 24 h. The content of the flask was
poured into a sintered-glass funnel, and the solvents were removed by filtration to yield a white
powder, which was rinsed with cold ethanol (220 mL) to afford pyridinium salt 47 (3.0 g, 95 %) as a
white powder; m.p. 150-152 °C (ethanol).

'H NMR (500 MHz, [D¢]-DMSO): & = 5.86 (s, 2 H), 7.40-7.50 (m, 3 H), 7.52-7.56 (m, 2 H), 8.18 (t, J =
7.4 Hz, 2 H), 8.62 (t,J= 7.0 Hz, 1 H), 9.19 (d, J = 5.5 Hz, 2 H) ppm. *C NMR (125 MHz, [D¢]-DMSO): & =
63.3 (s), 128.4 (t), 128.7 (t), 129.1 (t), 129.3 (t), 134.1 (q), 144.7 (t), 145.9 (t) ppm.

HRMS: calcd for Ci,HN [M]T 170.09697; found 170.0970; caled. for CogHauN,FsP [2 M+ PF]”
485.158313; found 485.1578.

.
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1-Benzyl-1,2,3,6-tetrahydro-pyridine-2-carbonitrile 48

?n ?n ?n
N._CN Ne o N__CN
Mo, —— ('
NS = NN
Cy3H14N2
Mol. Wt.: 198,264

Caution: Because of the possible emission of toxic HCN, the preparation of the HCN/NaCN buffer
should be carried out under a well-ventilated hood. An oven-dried, one-necked Schlenk tube (200
mL), which was fitted with a magnetic stirring bar and connected to an argon inlet, was charged with
pyridinium salt 47 (2.0 g, 6.34 mmol) and dry THF (20 mL). The resulting suspension was cooled to —
70 °C, and lithium triethylborohydride (1.0 Msolution in THF, 7.0 mL, 7.0 mmol, 1.1 equiv.) was added
dropwise by a syringe. The solution rapidly turned yellow, and the clear homogeneous reaction
mixture was warmed to 0 °C over a 1 h period. Then, an agueous HCN/NaCN buffer solution [20 mL,
prepared from the addition of 10 % HCI solution (4 mL) to a solution of NaCN (1.90 g, 38.80 mmol,
6.0 equiv.) dissolved in water (16 mL)] was added at that temperature over a period of 15 min. The
stirring was continued overnight at 0 °C, and water (25 mL) was added to the reaction solution. The
mixture was covered by a layer of diethyl ether (75 mL), and the biphasic system was vigorously
stirred for 5 min. The aqueous layer was discarded, and the cyanide anions were oxidized with an
excess amount of KMnO,. The organic layer was washed with water until the agueous phase
remained neutral to litmus paper, and it was then dried with MgSO, and concentrated to afford a
slightly yellowish solid (1.17 g). This crude material was dissolved in dichloromethane, and the
resulting solution was transferred to a chromatographic column (30 x 3.5 cm, prepared with 20 g of
silica, diethyl ether/petroleum ether, 20:80). The combined fractions were evaporated to yield a-
amino nitrile 48 (1.14 g, 91 %) as a viscous oil that solidified upon cooling. A slow crystallization in
ethanol yielded single crystals, which were analyzed by X-ray diffraction. Recrystallization. a-Amino
nitrile 48 (21.5 g) was dissolved in boiling ethanol (25 mL). After the solid had precipitated, the
mixture was kept at —20 °C for 24 h. The precipitate was filtered through a sintered-glass funnel to
give a light yellow powder (20.0 g, 93 %); m.p. 74—76 °C (ethanol); R; = 0.2 (diethyl ether/petroleum
ether, 20:80).
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'H NMR (400 MHz, CDCls): 6 = 2.26 (dm, J = 16.5 Hz, 1 H), 2.53-2.62 (m, 1 H), 3.07 (dm, J = 17.0 Hz, 1
H), 3.20 (dm, J = 17.0 Hz, 1 H), 3.55 (d, Jas = 13.1 Hz, 1 H), 3.78 (d, Jas = 13.1 Hz, 1 H), 3.80 (dd, J = 6.2,
1.6 Hz, 1 H), 5.67-5.79 (m, 2 H), 7.26-7.37 (m, 5 H) ppm. *C NMR (100 MHz, CDCl,): & = 29.4(s), 48.2
(t), 49.1 (s), 60.1 (s), 116.5 (q), 121.3 (t), 125.5 (t), 127.8 (t), 128.5 (t), 129.0 (t), 136.5 (q) ppm.

'H NMR (400 MHz, C¢Dg): 6 = 1.64 (dm, J = 16.5 Hz, 1 H), 2.01 (dm, J= 16.5 Hz, 1 H), 2.80-2.93 (m, 2
H), 3.26 (dd, J = 6.2, 1.6 Hz, 1 H), 3.31 (d, Jas= 13.2 Hz, 1 H), 3.43 (d, Jas = 13.2 Hz, 1 H), 5.27-5.32 (m,
1 H), 5.35-5.40 (m, 1 H), 7.06-7.20 (m, 5 H) ppm. *C NMR (100 MHz, C¢D¢): & = 29.5 (s), 48.4 (t), 49.0
(s), 60.2 (s), 116.2 (q), 121.4 (t), 125.7 (t), 127.9 (t), 128.3 (t), 128.8 (t), 137.3 (q) ppm.

HRMS: calcd. for C;3H1sN,Na [M + Na]® 221.10547; found 221.1055; calcd. for C;,H;3NNa [M — HCN +
Na]® 194.09457; found 194.0957. C;5H14N, (198.26): calcd. C 78.75, H 7.12, N 14.13; found C 78.86, H
7.12, N 14.00.

Crystal data, X-ray data collection and refinement results of a-amino nitrile 48. C;3H1uN,, M =
198.26, monoclinic, space group C 2/c, a = 20.2826(9), b = 6.2838(3), c = 17.6042(10) A, o= 90°, A& =
97.730(2)°, 7=90°, V= 2223.30(19) A>, 7= 8, D,=1.185 Mg m, 1£= 0.71 cm™, A (Mo—Ka) = 0.71073
A, F(000) = 848, T = 150(2) K. The sample (0.60x0.50x0.30 mm) was studied on a diffractometer with
graphite monochromatized Mo—K,, radiation. The data collection (0., = 27.52°, range of HKL : H —
25526, K —8->8, L —22->22) gave 8487 reflections with 2524 unique reflections from which 2110
with 1> 2.001)).

.
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1-Benzyl-2-propyl-1,2,3,6-tetrahydropyridine-2-carbonitrile 51

Bn Bn Bn
NN N_ _CN R
CsH CsH
CqgHooN>
Mol. Wt.: 240,34

An oven-dried, one-necked Schlenk tube (200 mL), which was fitted with a magnetic stirring bar and
connected to an argon inlet, was flushed with argon. The flask was then cooled to —80 °C, and dry
THF (5 mL) and diisopropylamine (1.45 mlL, 1.03 g, 10.18 mmol) were added followed by the
dropwise addition of n-butyllithium (2.5 M solution in hexane, 3.60 mL, 9.0 mmol, 1.5 equiv.). The
stirring was continued for 30 min, and the solution was warmed to 0 °C over a 1 h period. This
solution was then added dropwise to a Schlenk tube (200 mL) that was cooled to —80 °C and
contained a suspension of a-amino nitrile 48 (1.20 g, 6.05 mmol) in dry THF (5 mL). The solution
rapidly turned deep red in color to yield a homogeneous anion mixture, which was warmed to 0 °C
over 2.0 h and then cooled to —80 °C. 1-lodopropane (0.90 mL, 1.56 g, 9.22 mmol, 1.5 equiv.) was
added dropwise, and the reaction mixture was warmed to —10 °C for 2 h and was then quenched by
the addition of ethanol (2 mL). Workup was carried out under argon. A degassed mixture of diethyl
ether (100 mL) and water (15 mL) that contained NaCN (0.15 g) was added to the reaction mixture.
The ethereal layer was separated, dried with MgSO,, and concentrated at a temperature ranging
between 5 and 10 °C to yield a crude oil (1.30 g), which was dissolved in dichloromethane. The
solution was transferred to a chromatographic column (30-3.5 cm, prepared with 20 g of silica,
diethyl ether/petroleum ether, 25:75). The combined fractions were evaporated to yield a-amino

nitrile 51 (1.28 g, 88 %) as slightly yellow viscous oil; R; = 0.5 (diethyl ether/petroleum ether, 20:80).

'H NMR (400 MHz, CDCl;) 6 = 0.99 (t, J = 7.3 Hz, 3 H), 1.53-1.65 (m, 2 H), 1.80-1.88 (m, 1 H), 1.93—
2.01 (m, 1 H), 2.37 (dm Jag = 17.0 Hz, 1 H), 2.49 (dm, Jag = 17.0 Hz, 1 H), 2.84 (dm, Jas = 17.8 Hz, 1 H),
3.14 (dm, Jag = 17.8 Hz, 1 H), 3.18 (d, Jag = 13.0 Hz, 1 H), 4.20 (dm, Jag = 13.0 Hz, 1 H), 5.60-5.68 (m, 2
H), 7.22-7.34 (m, 5 H) ppm. *C NMR (100 MHz, CDCl3) & = 14.2 (p), 16.6 (s), 35.0 (s), 39.5 (s), 49.4 (s),
55.1 (s), 58.6 (q), 119.1 (g), 121.2 (t), 125.1 (t), 127.3 (t), 128.5 (t), 128.6 (t), 138.0 (q) ppm.

HRMS: calcd. for Ci6Hy0N,Na [M+Na]” 263.15242; found 263.1522. CygHyN, (240.34): caled. C 79.96,
H 8.39, N 11.66; found C 80.58, H 8.44, N 11.57.

.
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1-Benzyl-2-propyl-1,2,3,6-tetrahydropyridine 54

Bn Bn Bn
| | N |
N C

N._CsH7 . N
J (e J
X x N

Cy5H21N
Mol. Wt.: 215,33

C3H7

A one-necked flask (50 mL), which was equipped with a rubber septum, was charged with ethanol
(10 mL) and a-amino nitrile 51 (2.60 g, 10.80 mmol). The solution was cooled to 0 °C, and NaBH,
(1.75 g, 46.26 mmol, 4.3 equiv.) was added in portions. The stirring was continued for 48 h at that
temperature, and the solvent was evaporated under reduced pressure. The crude material was
dissolved in a 15 % ammonia solution (20 mL), and the aqueous layer was extracted with
dichloromethane (225 mL). The combined organic layers were washed with water (25 mL), dried with
anhydrous sodium sulfate, and concentrated on a rotary evaporator. The crude oily residue (2.26 g)
was diluted with dichloromethane (2 mL), and the resulting solution was transferred to a
chromatographic column (50 x 2.5 cm, prepared with 30 g of silica, diethyl ether/petroleum ether,
50:50). The combined fractions were evaporated to afford tetrahydropyridine 54 (1.86 g, 80 %) as a

colorless oil; R= 0.5 (diethyl ether/petroleum ether, 50:50).

"H NMR (500 MHz, CDCls) 6 = 0.90 (t, J = 7.1 Hz, 3 H), 1.30-1.42 (m, 3 H), 1.57-1.64 (m, 1H), 1.91 (dm,
Jag= 14.7 Hz, 1 H), 2.23 (dm, Jas= 14.7 Hz, 1 H), 2.77-2.82 (m, 1 H), 2.98 (dm, Jus = 17.5 Hz, 1 H), 3.06
(dm, Jas = 17.5 Hz, 1 H), 3.60 (d, Jag= 13.3 Hz, 1 H), 3.68 (d, Jas= 13.3 Hz, 1 H), 5.56-5.60 (m, 1 H),
5.70-5.74 (m, 1 H), 7.21 (t, J = 7.0 Hz, 1 H), 7.28 (t, J = 7.0 Hz, 2 H), 7.34 (d, J = 7.0 Hz, 2 H) ppm. *C
NMR (125 MHz, CDCl; ) 6 = 14.4 (p), 19.8 (s), 28.0 (s), 31.4 (s), 48.3 (s), 55.6 (t), 56.2 (s), 124.5 (t),
125.1 (t), 126.7 (t), 128.2 (t), 128.8 (t), 139.9 (q) ppm.

HRMS: calcd. for CisH,,N [M+H]Y 216.17522; found 216.1753; calcd. for CisH,yNNa [M +Nal®
238.15717; found 238.1581. C45H,;N (215.33): calcd. C 83.67,H 9.83, N 6.50; found C 83.27, H9.71, N
6.51.

.
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1-Benzyl-2-propyl-piperidine 57

on on on
|
N _CsH- N CsH7 N._CsH7
e
J J J
C15H23N
Mol. Wt.: 217,35

A low-pressure hydrogenator (50 mL) was charged with THF (25 mL), tetrahydropyridine 54 (1.10 g,
5.10 mmol), and chlorotris(triphenylphosphane)rhodium(l) (Wilkinson’s catalyst, 0.05 g, 5 % by
mass). Air was removed from the reactor by alternately filling it with hydrogen and venting it 3 times.
Hydrogen pressure (3.75 10° Torr, 5 bars) was applied, and the homogeneous solution was stirred for
72 h at room temperature. The solution was concentrated under reduced pressure to afford a crude
oily residue, which was diluted with dichloromethane (2 mL). The resulting solution was transferred
to a chromatographic column (20 x 2.0 cm, prepared with 10 g of silica, diethyl ether/petroleum
ether, 50:50). The combined fractions were evaporated to afford piperidine 57 (0.90 g, 81%) as a

colorless viscous oil; R; = 0.5 (diethyl ether/petroleum ether, 50:50).

'H NMR (400 MHz, CDCl3) § = 0.90 (t, J = 7.3 Hz, 3 H), 1.25-1.70 (m, 10 H), 1.98-2.05 (m, 1 H), 2.23—
2.30 (m, 1 H), 2.72 (dt, J = 11.7, 4.2 Hz, 1 H), 3.21 (d, Jag= 13.5 Hz, 1 H), 3.96 (d, Jas= 13.5 Hz, 1 H),
7.18-7.23 (m, 1 H), 7.25-7.34 (m, 4 H) ppm.

3C NMR (100 MHz, CDCl;) & = 14.6 (p), 18.8 (s), 23.7 (s), 25.2 (s), 30.3 (s), 34.1 (t), 51.7 (s), 57.6 (s),
60.7 (t), 126.5 (t), 128.1 (t), 128.9 (t), 140.1 (q) ppm. HRMS: calcd. for C;sHosN [M + H]® 218.19087;
found 218.1909. C;sH,3N (217.35): caled. C 82.89, H 10.67, N 6.44; found C 82.10, H 10.50, N 6.40.

-
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Optical Resolution of rac-coniine

Ho @ Hy
oM NS Ca S e
CeHs™ CO, U B CeHs™ >CO, Q
N._CsHy
C16H2sNO3 U —<
Mol. Wt.: 279,37460 OH Ho
° N_CaH7
CeHs™ >COs U
-

Optical Resolution of rac-coniine. (R)-(—)-coniinee(S)-(+)-mandelic acid. A 50-mL low-pressure
hydrogenator is charged with 20 mL of methanol, 1.0 g (4.60 mmol) of piperidine 57 and 0.1 g (10%
in mass) of 20% Pd(OH), (Pearlman’s catalyst). Air is removed from the reactor by alternatively filling
it with hydrogen and venting it three times. The hydrogen pressure (3.75 x 10° Torr, 5 bars) is
applied, and the homogeneous solution is stirred for 72 h at room temperature. The suspension is
filtered over a short pad of Celite and the vessel is washed with methanol. Then, 0.70 g (4.60 mmol)
of (S)-(+)-mandelic acid is added to the methanolic solution which is concentrated on a rotary
evaporator to afford 1.30 g of rac-coniinee(S)-(+)-mandelic acid as a white solid. This solid was taken-
up in 30 mL of diethyl ether and is stirred at room temperature for 12 h. The precipitate is filtered
and the mother liquor is saved for the recovery of the (S)-(+)-coniine (vide infra). The white solid was
washed with diethyl ether (10 mL) to give 0.62 g of (R)-(—)-coniinee(S)-(+)-mandelic acid salt as a
mixture, (75:25) dr, of diastereoisomers, {[c]**, + 46 (c 0.94, EtOH); 75 (R,S) : 25 (S,S) dr; m.p. = 115
°C}. This process is repeated two times using diethyl ether (2 x 20 ml) to give 0.39 g (60% based on
isomer content) of (R)-(-)-coniinee(S)-(+)-mandelic acid salt as a mixture [92:8 dr] of
diastereoisomers {[a]*’p + 46 (c 0.94, EtOH); 92 (R,S) : 8 (S,S) dr; m.p. = 122 °C, this ratio was

determined by proton NMR spectroscopy}. This solid (0.28 g) was dissolved in 1.5 mL of methanol

followed by the addition of 20 mL of diethyl ether. The resulting solution is kept at 0° C for 24 h and
0.21 g (75%) of the (R)-(—)-coniinee(S)-(+)-mandelic acid salt (+)-13b is recovered as a single
diastereoisomer [298 (R,S) : 2 (S,S) dr]: The mother liquor from initial resolution is cooled to 0 °C and
stirred for 10 min with 15 mL of water containing 0.5 g of NaOH. The aqueous layer is separated and
extracted with diethyl ether (2 x 20 ml). The diethyl ether extracts are combined, washed with water
until neutral pH and dried over magnesium sulfate. (R)-(-)-mandelic acid (0.34 g) was added to the

resulting ethereal solution which is stirred for 25 h at room temperature. The precipitate is filtered to

-
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afford 0.35 g (52% based on isomer content of (S)-(+)-coniinee(R)-(—)-mandelic acid salt [(-)-13b], as

a single diastereoisomer {[a]*’5 —46 [c 1.07, EtOH]; 298 (S,R) : 2 (R,R) dr; m.p. = 125 °C}.

1-(2,4-dinitrophenyl)-pyridinium chloride 58
No Cl
le_Ja NO, No
N PN
NO, N N
| NO2 NOQ
— E— .
N
NO,
C11HgCINSO, NO
Mol. Wt.: 281,652

To the solution of 1-chloro-2,4-dinitrobenzene (2.33 g, 11.5 mmol) in acetone was added pyridine
(2.0 g, 12.6 mmol; 1.1 equiv.). Then, the resulting mixture was refluxed for 24 h. The white
precipitate was filtered and washed with acetone to give 1-(2,4-dinitrophenyl)-pyridinium chloride

58 ( 90% yield) as white solid.

'H NMR (MeOD, 300 MHz ) : 6 = 9,35 (d, J = 5,61 Hz, 2 H); 9,26 (d, J = 2,46 Hz, 1 H); 8,97 (tt, J = 7,94
Hz, 1 H); 8,92 (dd, J = 8,70 Hz, J = 2,49 Hz, 1 H); 8,41 (dd, >/ = 7,71 Hz, >J = 6,84 Hz, 2 H); 8,34 (d, *J =
8,67 Hz, 1 H) ppm. C NMR (MeOD, 300 MHz) : § = 151,17 (q); 150,20 (t) ; 147,29 (t) ; 140,15 (q);
132,68 (t); 131,17 (t) ; 129,54 (t) ; 123,16 (t) ppm.

-
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(R)-(+)-1-(1-Phenylethyl)-pyridinium chloride (+)-59 and (R)-(+)-1-(1-Phenylethyl)-pyridinium
hexafluorophosphate (+)-60

CeHs-_,CHs CeHs_,CHs CeHs_,CHs
b CeHs_,CHg Y Y
N € Y — > N\ o —> N
(7] FFs NHe “7)o () %r
= 7 — 6
C1gH14FgNP
Mol. Wt.: 329,22

(R)-(+)-1-phenylethylamine (5.43 g, 44.10 mmol, 1.1 equiv.) was added slowly to a suspension of 1-
(2,4-dinitrophenyl)-pyridinium chloride 58 ( 11.50 g, 40.92 mmol) in nbutanol (40 mL), and the
solution was heated at reflux for 24 h. The solvent was evaporated, and the resulting paste was
combined with water (50 mL). The excess amount of 2,4-dinitroaniline hydrochloride was removed
by filtration, and the aqueous phase was basified by the addition of concentrated aqueous ammonia
(2 mL). The resulting solution was extracted with EtOAc (20 mL) and the organic phases were
discarded. The pyridinium chloride solution 59 was treated with KPFs (8.30 g, 45.10 mmol, 1.1 equiv.)
for 12 h to afford pyridinium salt (+)-60 (10.0 g, 75 %) as a slightly yellow powder; m.p. 86—88 °C

(ethanol). [a]p? = + 26 (c = 1.50, acetone).

'H NMR (400 MHz, [Dg]-DMSO0): & = 2.06 (d, J = 7.0 Hz, 3 H), 6.23 (q, J = 7.0 Hz, 1 H), 7.41-7.50 (m, 3
H), 7.53-7.56 (dm, J = 4.5 Hz, 2 H), 8.17 (t, J = 6.9 Hz, 2 H), 8.61 (tt, J = 7.8, 1.3 Hz, 1 H), 9.22 (dd, J =
6.8, 1.2 Hz, 2 H) ppm. C NMR (100 MHz, [Dg]-DMSO): & = 19.7 (p), 69.6 (t), 127.2 (t), 128.5 (t),
129.16 (t), 129.36 (t), 137.8 (q), 143.4 (q), 146.1 (q) ppm.

HRMS: calcd. for Cy3Hi4N [M]* 184.11262; found 184.1132.

-
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1-(1-S-Phenylethyl)-1,2,3,6-tetrahydropyridine-2-carbonitrile 61

CGH5YCH3 CeHs._CH3 CGHSYCHa
N_.CN N, © o N._CN
O P U
S = NS
Ci4H16N2
Mol. Wt.: 212,29

Caution: Because of the possible emission of toxic HCN, the preparation of the HCN/NaCN buffer
should be carried out under a well-ventilated hood. An oven-dried, one-necked Schlenk tube (200
mL), which was fitted with a magnetic stirring bar and connected to an argon inlet, was charged with
pyridinium salt (+)-60 (5.30 g, 16.09 mmol) and THF (25 mL). The resulting suspension was cooled to
—70 °C, and lithium triethylborohydride (1.0 M solution in THF, 17.70 mL, 17.7 mmol, 1.1 equiv.) was
added dropwise through a syringe. The solution was warmed to 0 °C over a 2 h period. Then, an
aqueous buffer solution of HCN/NaCN [35 mL, prepared from the addition of a 10% HCI solution (12
mL) to a solution of NaCN (4.73 g, 96.53 mmol, 6.0 equiv.) dissolved in water (35 mL)] was slowly
added at that temperature over a period of 15 min. The stirring was continued overnight at that
temperature. Then, water (25 mL) was added, and the resulting solution was covered by a layer of
diethyl ether (100 mL). The organic layer was washed with water, dried with MgSO,, and
concentrated to afford a crude residue, which was transferred to a chromatographic column (30 x 3.5
cm, prepared with 20 g of silica, diethyl ether/petroleum ether, 20:80). The combined fractions were
evaporated to yield a-amino nitriles (-)-61-A and (+)-61-B (2.90 g, 85%, 50:50 mixture of
diastereoisomers) as a viscous, orange oil; R; = 0.2 (diethyl ether/petroleum ether, 20:80). A mixture
of a-amino nitriles (—)-61-A and (+)-61-B (0.3 g) was dissolved in a 50:50 mixture of diethyl ether and
petroleum ether. The solution was kept at room temperature until the solvents completely
evaporated. The residue was combined with petroleum ether (5 mL) to afford (-)-61-A (0.15 g) as
colorless crystals, which were analyzed by X-ray diffraction; m.p. 76 °C. [a]p?? = =2.5 (c = 1.06, CHCl5).
As a result of the slow epimerization of the (S) configuration at C-2, the optical rotation should be
recorded in ethanol within 5 min. [a]p > = 2.5 (c =1.0, ethanol); after a 5 min standing in ethanol,

(R,S)/(R,R), 95:5 dr.[a]p** = +56 (c= 1.0, ethanol); at equilibrium, (R,S)/(R,R), 35:75 dr.

-
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'HNMR (400 MHz, CDCl3): & = 1.40 (d, J = 6.6 Hz, 3 H), 2.37 (dm, J = 16.0 Hz, 1 H), 2.70 (dm, J = 16.0
Hz, 1 H), 2.85 (dm, J = 16.0 Hz, 1 H), 3.04 (dm, J = 6.6 Hz, 1 H), 3.53 (q, J = 6.6 Hz, 1 H), 4.29 (dd, J =
6.0, 1.4 Hz, 1 H), 5.61-5.71 (m, 2 H), 7.24-7.34 (m, 5 H) ppm. *C NMR (100 MHz, CDCl5): & = 20.5 (p),
30.0 (s), 45.7 (t), 48.0 (s), 63.1 (t), 116.8 (q), 120.7 (t), 125.9 (t), 127.3 (t), 127.4 (t), 128.6 (t), 143.6 (q)

ppm.

HRMS: calcd. for C14HigN>Na [M + Na]+ 235.12112; found 235.1210; calcd. for Ci3HisNNa [M — HCN
+Na]* 208.11022; found 208.1110. C;4H¢N; (212.13): caled. € 79.21, H 7.60, N 13.20; found C 79.26,
H 7.59, N 13.34.

Crystal data, X-ray data collection and refinement results of a.-amino nitrile (=)-61-A. Cy,HgN,, M =
212.29, monoclinic, space group C 2, a = 24.798(4), b = 5.4404(8), ¢ = 8.9506(16) A, « = 90°, =
93.766(8)°, y=90°, V=1204.93) A, Z=4,D,=1.17 Mg m, = 0.70 cm™, 4 (Mo—Ka) = 0.71073 A,
F(000) = 456, T = 150(2) K. The sample (0.60x0.13x0.13 mm) was studied on a diffractometer with
graphite monochromatized Mo—K,, radiation. The data collection (0., = 27.45°, range of HKL : H —
31232, K -6->6, L —11->11) gave 4727 reflections with 1511 unique reflections from which 1346
with /> 2.00(/).

(1R,2R)-(-)-1-(1-Phenylethyl)-1,2,3,6-tetrahydropyridine-2-carbonitrile: Compound (-)-61-B was
obtained as a mixture of diastereoisomers [(1R,2S)/(1R,2R), 50:50 dr]. "H NMR (400 MHz, CDCl,): & =
1.39 (d, J = 6.6 Hz, 3 H), 2.15 (dm, J = 16.5 Hz, 1 H), 2.46 (dm, J = 16.0 Hz, 1 H), 3.00-3.10 (m, 1 H),
3.53(q, J = 6.6 Hz, 1 H), 3.63—3.70 (m, 2 H), 5.60-5.75 (m, 1 H), 5.80-5.85 (m, 1 H), 7.23-7.36 (m, 5 H)
ppm. *C NMR (100 MHz, CDCl3): & =21.4 (p), 29.6 (s), 46.4 (s), 47.7 (t), 63.5 (t), 116.81 (q), 121.4 (t),
125.7 (t), 127.1 (t), 127.8 (t), 128.7 (t), 128.8 (t), 129.0 (t), 143.64 (q) ppm.
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(1’R-2R)-(+)-1-(Phenylethyl)-2-propyl-1,2,3,6-tetrahydropyridine, (+)-67-A

CeHs-_,CHs CGH5YCH3 CGH5YCH3 CGH5YCH3
N .«CsH7 NOCN — o N_ .CaH; + N._.CsH7
9 J O U
MoI.C \)\letljzéq'glg,ses

The synthesis was as reported for (+)-80-A, but with the addition of 1-iodopropane (3.28 mL, 5.71 g,
33.59 mmol) as the electrophile. Workup and chromatographic purification of the crude oil over a
silica column afforded tetrahydropyridines (+)-67-A and (+)-67-B (4.08 g, 90 %, 90:10 mixture of
diastereoisomers). Chromatographic purification of the mixture on a silica column (diethyl
ether/petroleum ether, 10:90) afforded tetrahydropyridine (+)-67-A (3.26 g, 72 %) as a colorless oil;
R: = 0.2 (diethyl ether/petroleum ether, 20:80). [a]p*’= +20 (c = 3.24, CHCl;).

'H NMR (400 MHz, CDCls): 6 = 0.92 (t, J = 7.3 Hz, 3 H), 1.30 (d, J = 6.7 Hz, 3 H), 1.20-1.40 (m, 4 H),
1.45-1.55 (m, 1 H), 1.90 dm, J = 18.0 Hz, 1 H), 2.37 (dm, J = 18.0 Hz, 1 H), 2.83 (dm, J = 17.5 Hz, 1 H),
2.93 (dm, J = 17.5 Hz, 1 H), 3.05-3.12 (m, 1 H), 3.67 (q, J = 6.7 Hz, 1 H), 5.50-5.55 (m, 1 H), 5.61-5.67
(m, 1 H), 7.18 (tt, J = 6.4, 1.4 Hz, 1 H), 7.26 (td, J = 6.4, 1.0 Hz, 2 H), 7.35 (d, J = 7.5, 1.4 Hz, 2 H) ppm.
B3C NMR (100 MHz, CDCl,): & = 14.5 (p), 20.1(s), 20.9 (p), 27.9 (s), 28.5 (s), 45.2 (s), 51.2 (t), 60.3 (t),
123.5 (t), 125.5 (t), 126.6 (t), 127.4 (t), 128.2 (t), 146.4 (q) ppm.

HRMS: calcd. for CigHpN [M+H]" 230.19087; found 230.1909. Ci6HyN (229.36): caled. C 83.79, H
10.11, N 6.11; found C 82.97, H 10.04, N 6.05.
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(1’R 2R)-(-)-1-(Phenylethyl)-2-propylpiperidine, (-)-68

CgHs- LCHs CgHs LCHs CeHs_LCHs

)
CygH2sN
Mol. Wt.: 231,376

.\\03H7 N \\CSH7 N \\03H7

9 (J

The synthesis was as reported for (+)-81-A, but with (+)-67-A (2.20 g) to afford piperidine (-)-68 (2.06
g, 93%) as a colorless viscous oil. R; = 0.4 (diethyl ether/petroleum ether, 60:40). [a]p,** = 10 (c =
2.72, CHCl,).

'H NMR (500 MHz, CDCl5): 6 =0.91 (t, J= 7.3 Hz, 3 H), 1.25 (d, J = 6.7 Hz, 3 H), 1.26-1.70 (m, 10 H),
2.19-2.24 (m,1 H); 2.34-2.39 (m, 1 H); 2.72 (dq, J = 10.1, 4.0 Hz, 1 H), 4.00 (q, J = 6.7 Hz, 1 H), 7.19 (tt,
J=6.4,1.4Hz, 1 H), 7.28 (t, J = 6.4 Hz,2 H), 7.41 (d, J = 7.5 Hz, 2 H) ppm. *C NMR (125 MHz, CDCl5): &
= 14.6 (p), 14.7 (p), 18.9 (s), 22.7 (s), 25.8 (s), 29.6 (s), 30.1 (s), 45.0 (s), 55.7 (t), 56.8 (t), 126.2 (t),
127.5 (t), 128.0 (t), 146.4(q) ppm.

HRMS: calcd. for CigH,sN [M+H]" 232.20653; found 232.2065. CigHysN (231.37): caled. C 83.06, H
10.89, N 6.05; found C 82.26, H 10.65, N 6.08.
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(2R)-(-)-1-(1R-Phenylethyl)-2-methyl-1,2,3,6-tetrahydropyridine (+)-80-A

CGHSYCHS CGHSYCHS CGHsYCHS C6H5\(CH3
N .CHs N_CN o N_ .CHs N_ _CHq
9 J o Cr

Mol. ?/\}?Hé%l}l ,307 (+)-80-A (+)-80-B

An oven-dried, one-necked Schlenk tube (200 mL), was fitted with a magnetic stirring bar and
connected to an argon inlet, was flushed with argon. The flask was then cooled to —80 °C, and dry
THF (20 mL) and diisopropylamine (4.78 mL, 3.39 g, 33.6 mmol) were added followed by the
dropwise addition of butyllithium (2.5 M solution in hexane, 11.80 mL, 29.50 mmol). The stirring was
continued for 30 min, and the solution was warmed to 0 °C over a 1 h period. The solution was then
added dropwise to a Schlenk tube (200 mL) that was cooled to —80 °C and contained a 50:50 mixture
of a-amino nitrile 61 (4.20 g, 19.78 mmol) dissolved in dry THF (5 mL). The solution was warmed to O
°C over 2.0 h and then was cooled to —80 °C. Then, iodomethane (2.06 mL, 4.74 g, 33.39 mmol, 1.7
equiv.) was added dropwise, and the reaction mixture was warmed to —10 °C for 2 h. The Schlenk
tube was then charged with ethanol (30 mL), and NaBH, (3.00 g, 79.30 mmol, 4.0 equiv.) was added
in portions. The stirring was continued for 12 h at 0 °C. The solvents were evaporated under reduced
pressure, and the crude material was dissolved in 15 % ammonia solution (20 mL). The aqueous layer
was extracted with dichloromethane (25 mL), and the organic phases were dried with MgSO, and
concentrated. The crude oily residue (4.58 g) was transferred to a chromatographic column (50 x 5
cm, prepared with 30 g of silica, diethyl ether/petroleum ether, 10:90) to afford tetrahydropyridines
(+)-80-A and 80-B (3.73 g, 94 % based on a-amino nitrile 61, 85:15 mixture of diastereoisomers). A
careful purification of the mixture on silica (diethyl ether/petroleum ether, 10:90) afforded
tetrahydropyridine (+)-80-A (2.96 g, 75 %) as a colorless oil; R; = 0.2 (diethyl ether/petroleum ether,
20:80). [a]p”* =+19 (c= 1.0, CHCl5).

'H NMR (400 MHz, CDCl3): 6 = 1.01 (d, J = 7.3 Hz, 3 H), 1.31 (d, / = 6.7 Hz, 3 H), 1.85 (dm, J = 17.3 Hz, 1
H), 2.47 (dm, J = 17.3 Hz, 1 H), 2.71 (dm, J = 16.5 Hz, 1 H), 2.88 (dm, J = 16.5 Hz, 1 H), 3.32-3.40 (m, 1
H), 3.64 (g, / = 6.7 Hz, 1 H), 5.48-5.54 (m, 1 H), 5.61-5.67 (m, 1 H), 7.20 (tt, J = 6.4, 1.4 Hz, 1 H), 7.28
(td, J = 6.4, 1.0 Hz, 2 H), 7.36 (d, J = 7.5, 1.4 Hz, 2 H) ppm. *C NMR (100 MHz, CDCl3): § = 11.8 (p),
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19.2 (p), 33.1 (s), 45.3 (s), 46.6 (t), 60.4 (t), 123.2 (t), 125.2 (t), 126.6 (t), 127.5 (t), 128.2 (t), 146.0 (q)
ppm.

HRMS: calcd. for Cy4HyoN [M+ H]* 202.15902; found 202.1589. Ci4HioN (201.30): caled. C 83.53, H
9.51, N 6.96; found C 83.73, H 9.53, N 6.94.
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(1R,2R)-(-)-1-(1-Phenylethyl)-2-methylpiperidine, (-)-81

CeHs_,CHy CeHs_,CH3 CeHs_,CHs
N_ .CH, N_ .CHy — o N .CHs
9 9 9
M0|.C\/1\;1t|.-:|221([)\13,32

A low pressure hydrogenator (50 mL) was charged with MeOH (30 mL), tetrahydropyridine (+)-80-A
(2.23 g, 11.07 mmol), and chlorotris(triphenylphosphane)rhodium(l) (0.10 g, 3 % by mass). Hydrogen
pressure (3.75 10° Torr, 5 bars) was applied, and the solution was stirred for 72 h at room
temperature. The solution was concentrated under reduced pressure to afford a crude oily residue,
which was transferred to a chromatographic column (20 x 2.0 cm, prepared with 10 g of silica, diethyl
ether/petroleum ether, 50:50). The combined fractions were evaporated to afford piperidine (—)-81
(2.03 g, 90 %) as a colorless viscous oil; R; = 0.4 (diethyl ether/ petroleum ether, 60:40). [a]p? =-40 (c
= 1.3, CHCly).

'H NMR (400 MHz, CDCl3): § = 1.15 (d, J = 6.3 Hz, 3 H), 1.24 (d, J = 6.7 Hz, 3 H), 1.26-1.45 (m, 4 H),
1.55-1.64 (m, 1 H), 1.65-1.73 (m, 1 H), 2.12 (ddd, J = 11.9, 8.8, 3.1 Hz, 1 H), 2.30-2.80 (m, 1 H), 2.78—
2.85(m, 1 H), 4.05 (q, J = 6.7 Hz, 1 H), 7.19 (tt, J = 6.4, 1.4 Hz, 1 H), 7.28 (t, J = 6.4 Hz, 2 H), 7.41 (d, J =
7.5 Hz, 2 H) ppm. *C NMR (125 MHz, CDCl;): 6 = 12.5 (p), 17.0 (p), 23.4 (s), 26.4 (s), 34.7 (s), 44.9 (s),
52.0 (t), 56.6 (t), 126.2 (t), 127.6 (t), 127.9 (t), 145.8 (q) ppm.

HRMS: calcd. for CyyHp,N [M+H]" 204.17522; found 204.1747. Cy4H1N (203.32): caled. C 82.70, H
10.41, N 6.89; found C 82.65, H 10.35, N 6.85.
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(2R)-(-)-methylpiperidinee(S)-(+)-mandelic acid, (+)-82

Ho Ho
OH N .CHg CeHs . »CHs OH N .CHs
~_ 9 9
CGH5/\COZ Q ENJ_\\CHg —>  CgHs~ “CO» O
C14H21NO3
Mol. Wt.: 251,32144

A low pressure hydrogenator (50 mL) was charged with methanol (30 mL), piperidine (—)-81 (1.50 g,
7.38 mmol), and 20 % Pd(OH),/C (0.30 g, 20 % by mass). Hydrogen pressure (3.75. 10° Torr, 5 bars)
was applied, and the homogeneous solution was stirred for 72 h at room temperature. The
suspension was filtered through a short pad of Celite, and (S)-(+)-mandelic acid (1.15 g, 7.55 mmol)
was added to the methanolic solution, which was then concentrated. The solid residue was
combined with diethyl ether (20 mL) to afford (2R)-(—)-methylpiperidinee(S)-(+)-mandelic acid salt
(+)-82, 1.76 g, 95%, 98:2dr, as a white solid, m.p.119 °C; [a]p? = +78 (c=1.0, CHCI5).

'H NMR (400 MHz, CDCls): 6 = 1.09 (d, J = 7.2 Hz, 3 H), 1.10-1.30 (m, 2 H), 1.50-1.59 (m, 3 H), 1.64—
1.70 (m, 1 H), 2.18-2.26 (m, 1 H), 2.63-2.70 (m, 1 H), 2.97 (dm, J = 13.0 Hz, 1 H), 3.50-4.50 (br. s, 1
H), 4.84 (s, 1 H), 7.20 (t, J = 7.1 Hz, 1 H), 7.27 (t, J = 7.1 Hz, 2 H), 7.45 (d, J = 7.1 Hz,2 H), 9.50-10.00
(br. s, 2 H) ppm. *C NMR (100 MHz, CDCl5): & = 19.1 (p), 21.8 (s), 22.5 (s), 30.2 (s), 43.8 (s), 52.2 (t),
74.5 (t), 126.6 (t), 127.0 (t), 128.0 (t), 142.6 (q), 178.2 (q) ppm.

HRMS: calcd for CgHy4N [M]* 100.11262; found 100.1125. C14H,NO; (251.32): caled. C 66.91, H 8.42,
N 5.57; found C 66.80, H 8.40, N 5.60.
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(2R)-(-)-tert-Butyl-Methylpiperidine-1-carboxylate, (—)-83

Boc OH N CH 7
N «CHjz /-'\ o N s N_ .CHj
Q CeHs™ CO, - O
C1 1 H21 N02
Mol. Wt.: 199,29

Mandelate salt (+)-82 (0.50 g, 1.99 mmol) was dissolved in dry acetonitrile (20 mL), and to the
resulting solution were successively added N,N-diisopropylethylamine (1.25 mL, 0.95 g, 7.35 mmol)
and di-tert-butyldicarbonate (0.43 g, 1.97 mmol). The reaction mixture was heated at reflux for 4 h,
and the solvent was evaporated. The residue was dissolved in water (20 mL), and the organic phase
was extracted with diethyl ether (50 mL). The organic phase was dried with MgS0O, and concentrated,
and the residue was transferred to a chromatographic column (20 x 2.0 cm, prepared with 10 g of
silica, diethyl ether/petroleum ether, 60:40). The combined fractions were evaporated to yield (—)-83
(0.37 g, 93 %) as a colorless oil; R; = 0.6 (diethyl ether/petroleum ether, 60:40). [a]p*’= 47 (c = 1.2,
CHCly).

'H NMR (400 MHz, CDCl5): 6 = 1.11 (d, J = 6.9 Hz, 3H), 1.30-1.50 (m, 2 H), 1.45 (s, 9 H), 1.50-1.65 (m,
4 H), 2.80 (td, J = 13.0, 2.7 Hz, 1 H) 3.90 (dm, J = 13.0 Hz, 1 H), 4.32-4.41 (m,1 H) ppm. *C NMR (100
MHz, CDCl3): 6 = 15.7 (p), 18.7 (s), 25.7 (s), 28.5 (p), 30.1 (s), 38.7 (t), 46.1 (t), 79.0 (q), 155.0 (q) ppm.

HRMS: calcd. for Ci;H,;NO,Na [M+Na]® 222.1470; found 222.1469. C;;H,;NO, (199.28): calcd. C
66.29, H 10.62, N 7.03; found C 66.20, H 10.20, N 7.00.
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(2R,6R)-(-)-tert-Butyl 2-Methyl-6-undecyl-piperidine-1-carboxylate, (—)-84

Boc I?OC E|’>oc
|
HSC\LN)A‘CﬂH% HSC\ENJ —— HSC\LNJ.\\CHH%
CooH43NO,
Mol. Wt.: 353,582

An oven-dried, one-necked Schlenk tube (200 mL), which was fitted with a magnetic stirring bar and
connected to an argon inlet, was flushed with argon. The flask was then cooled to —80 °C, and a
solution of compound (-)-83 (1.00 g, 5.02 mmol) in dry Et,0 (40 mL) was added. To this solution was
added TMEDA (1.26 mL, 0.97 g, 8.35 mmol). A solution of sec-Buli (1.4min cyclohexane, 5.60 mL,
7.84 mmol, 1.56 equiv.) was then added dropwise. The resulting mixture was stirred between —80
and —-65 °C for 3 hours and was then cooled to —80 °C. A solution of the complex CuCNe2LiCl
[prepared from CuCN (0.70 g, 7.81 mmol) and LiCl (0.66 g, 15.57 mmol)] in THF (20 mL) was added
dropwise, and the reaction mixture was stirred between —80 °C and —60 °C for 2 h. The solution was
then cooled to —80 °C, and 1-iodoundecane (2.19 g, 1.80 mL, 7.76 mmol, 1.5 equiv.) was added. The
reaction mixture was warmed to room temperature over a 12 h period and then poured into water
(50 mL). The organic phase was dried with MgSO, and concentrated, and the resulting residue was
transferred to a chromatographic column prepared with 10 g of silica, diethyl ether/petroleum ether,
10:90). The combined fractions were evaporated to yield (—)-84 (1.12 g, 65 %) as a colorless oil; R; =
0.42 (diethyl ether/petroleum ether, 10:90). [a]p”* = =29 (c= 1.20, CHCl,).

'H NMR (400 MHz, CDCls): 6 = 0.88 (t, J = 7.2 Hz, 3 H), 1.23 (d, J = 6.7 Hz, 3 H), 1.20-1.33 (m, 19 H),
1.46 (s, 9 H), 1.40-1.56 (m, 2 H), 1.57-1.70 (m, 3 H), 1.71-1.90 (m, 2 H), 3.75-3.82 (m, 1 H), 3.87—
3.95 (m, 1 H) ppm. *C NMR (100 MHz, CDCl3): & = 13.9 (s), 14.1 (p), 20.9 (p), 22.7 (s), 23.3 (s), 27.0
(s), 27.2 (s), 28.6 (p), 29.4 (s), 29.63 (s), 29.66 (s), 29.69 (s), 29.70 (s), 29.73 (s), 31.9 (s), 34.4 (s), 47.0
(t), 51.73 (t), 78.7 (q), 155.3 (q) ppm.

HRMS: calcd. for C,Hs;sNO,Na [M+Na]™ 376.31915; found 376.3193. C,,H43NO, (353.58): caled. C
74.73, H 12.26, N 3.96; found C 75.00, H 12.10, N 3.80.
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(2R,6R)-(-)-2-Methyl-6-undecyl-piperidine, (—)-Solenopsin A

o Ko e :
3 U,\\ 11H23 HaCal N Cy1Hpg HaCa N .Ci1Hz23
) U
Cy7H3sN
Mol. Wt.: 253,47

An oven-dried, one-necked Schlenk tube (50 mL) was successively charged with compound (-)-84
(0.5 g, 1.41 mmol) and dry Et,0 (10 mL). Then, the resulting solution was saturated with gaseous HCI,
and the mixture was stirred for 12 h. The solvents were removed, and the white powder was stirred
in NaOH (1M solution) to yield a crude oil, which was purified by a silica gel column (Et,O saturated
with gaseous ammonia) to afford (=)-solenopsin A (0.28 g, 80 %) as a colorless oil; R; = 0.80 (diethyl

ether saturated with gaseous ammonia). [a]o** = =1.2 (c = 1.0, CHCl5).

'H NMR (400 MHz, CDCl): & = 0.87 (t, J = 6.7 Hz, 3 H), 1.07 (d, J = 6.5 Hz, 3 H); 1.20-1.65 (m, 26 H),
2.83-2.91 (m, 1 H), 3.00-3.10(m, 1 H) ppm. C NMR (100 MHz, CDCly): & = 14.2 (p), 19.6 (s), 21.3 (p),
22.7 (s), 26.5 (s), 29.4 (s), 29.66 (s), 29.69 (s), 29.8 (s), 30.8(s), 31.9 (s), 33.0 (s), 34.1 (s), 45.9 (t), 50.9

(t) ppm.
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2 Chapitre 2 : Syntheses de la (+)-myrtine et de I'alcaloide (+)-241 D

2.1 Lamyrtine

2.1.1 Généralités

La myrtine (87) et I'épimyrtine (88) sont deux alcaloides de la famille des quinolizidines qui
ont été isolés en 1978 par Slosse et Hootelé de Vaccinium myrtillus (Figure 2-1). C'est un sous
arbrisseau de la famille des Ericacées que I'on trouve communément en Bretagne et dans les

Ardennes Francaises.®*®

Ces deux alcaloides proviennent d’extraits alcooliques des parties aériennes
de la plante fraiche. La macération de 4 kg de plante dans du méthanol permet d’isoler 70 mg de
myrtine et 17 mg d’épimyrtine. Précisons a ce stade que les recherches bibliographiques concernant

les propriétés biologiques de ces deux molécules sont restées infructueuses.

o) o)
4 9a , .
HsC" N7 Y9 HaC" U
(+)-myrtine, (+)-87 (-)-épimyrtine, (-)-88

Figure 2-1. Structures de la myrtine et de I’épimyrtine

2.1.2 Etudes structurales.

2.1.2.1 Conformations des quinolizidines

Les quinolizidines peuvent exister sous deux conformeres qui différent par la nature de la
jonction de leur cycle. Il est généralement admis que la forme trans est la plus stable (AG® = 4.6
kcal/mol) et au sein de laquelle le proton angulaire et le doublet non liant de I'atome d’azote sont en
position antipériplanaire.®® L’interconversion de 'un des deux cycles, conduit a la forme cis dans
laquelle le doublet non liant et le proton angulaire adoptent une position synpériplanaire.®” On
remarque que la forme cis existe soit sous une conformation stéroide ou soit sous une conformation

non stéroide (Figure 2-2).

 Pour un revue sur la synthese et les propriétés biologiques des indolizidines, voir : Michael, J. P. J. Nat. Prod.
2007, 24, 191.

& a) Slosse, P.; Hootelé, C. Tetrahedron Lett., 1978, 397; b) Slosse, P.; Hootelé, C. Tetrahedron, 1981, 37, 4287.
% Crabb, T. A.; Newton, R. F.; Jackson, D. Chem. Rev. 1971, 71, 109.

¥ 0n notera que la trans-décaline ne peut pas s’interconvertir en cis-décaline puisque dans ce cas I'atome
d’azote est remplacé par un atome de carbone.

=



Chapitre 2 : Synthéses de la (+)-myrtine et de |'alcaloide (+)-241D

H
H
> J; 7 —_— N H N
N
0 4.6 Kea/mol
trans cis (stéroide) cis (non stéroide)

Figure 2-2. Equilibres conformationnels entre la trans et la cis-quinolizidine

La spectroscopie infra-rouge a été la premiere méthode permettant d’établir la nature de la
jonction des cycles des quinolizidines. Bohlman a remarqué que les quinolizidines qui possédaient
une conformation trans présentaient des bandes intenses (bandes trans ou bandes T) entre 2700 et
2800 cm " alors que ces bandes d’absorption sont d’intensité plus faibles dans les isoméres a jonction
de cycle cis.® La méme corrélation a été faite par Wenkert un an plus tot au cours de I’étude de la
stéréochimie des yohimbines.* De maniére générale, I'intensité de la bande d’absorption est
fonction du nombre de liaison C—H qui sont disposées en position axiale autour du doublet non liant
de I'atome d’azote. Cet effet hyperchrome est fonction du degré de délocalisation du doublet non-
liant de I'atome d’azote vers les liaisons C—H. L’analyse des spectres infra-rouge de la myrtine et de
I’épimyrtine montre que ces composés présentent des bandes d’absorption intenses entre 2745 et
2805 cm™ ce qui est en faveur d’une jonction de cycle trans dans les deux molécules étudiées. On
notera cependant que la fréquence d’absorption des bandes de Bohlman observées pour
I’épimyrtine (v = 2745 et 2780 cm™) est plus faible que pour celles de la myrtine (v = 2805 cm™) et

cet effet hypsochrome n’a pas trouvé d’explication a ce jour.

2.1.2.2 Conformations de la myrtine et de I'épimyrtine

Les quinolizidines trans sont des systemes bicycliques de type chaise-chaise sur lesquels les
différents groupements peuvent étre disposés soit en position axiale ou soit en position équatoriale.
Dans le cas de la myrtine, on remarque la présence d’un groupement méthyle en position C-4 et un
groupement carbonylé en position C-2 qui sont tous les deux susceptibles de modifier les équilibres
conformationnels. L’étude des déplacements chimiques des noyaux ‘H et *C a été effectuée par
Slosse et Hootelé des 1981. Cette méthode spectroscopique constitue le moyen le plus efficace pour
déterminer la disposition relative du groupement méthyle en C-4. Cette étude a montré dans le cas
de la myrtine, que le groupement méthyle résonnait sous la forme d’un doublet (J = 6.75 Hz) a 6 =
0,97 ppm alors que dans le cas de I'épimyrtine, ce dernier résonnait a champ plus élevé a 5= 1,18
ppm avec une constante de couplage */ égale a 5,7 Hz. Le méme phénoméne d’inhibition stérique de
résonance existe en RMN C ol I'on constate que les fréquences d’absorption des carbones C-3, C-4,

C-9a et celle du groupement CH; de la myrtine sont toutes déplacées vers les champs forts

88 Bohlman, F. Angew. Chem., 1957, 69, 541.
8 Wenkert, E.; Roychaudhuri, D. J. Am. Chem. Soc. 1956, 78, 6417.

S



Chapitre 2 : Synthéses de la (+)-myrtine et de |'alcaloide (+)-241D

(respectivement de 1,1, 2,1, 8,5 et 9,7 ppm) comparativement a celles observés pour I'épimyrtine

(Figure 2-3). Ces observations témoignent d’une disposition axiale du groupement méthyle dans le

cas de la myrtine et d'une disposition équatoriale de ce méme groupement dans le cas de

I’épimyrtine.

6 = 11,0 ppm
&y = 0,97 ppm

Me O ’Me%o
Myrtine W —_— ﬂf

A (AH%)  a=0,79 kJ mol™!

A(AHY%)  d=6,10 kJ mol™

b =0 kJ mol™*

e = 0 kJ mol™!

|

¢ = 0.50 kJ mol™!

f=8,32 kJ mol™!

@)
0 0 .
Epimyrtine W N
Me Me Me

9 = 20,8 ppm
Sy =1,18 ppm

Figure 2-3. Equilibres conformationnels possibles de la myrtine et de I’épimyrtine

Des calculs théoriques ont également montré que la myrtine pouvait exister sous trois

conformations tres proches énergétiquement (a : 29%, b : 39%, c : 32%). Ces résultats sont en accord

avec ceux publiés par Slosse et Hootelé qui ont montré que la myrtine n’existait que sous le

conformére a en solution. En revanche I'épimyrtine ne peut exister que sous la forme du conformeére

e qui possede une jonction de cycle cis.”

2.1.2.3 Isomérisation de la myrtine

L'isomérisation de la myrtine peut s’effectuer selon différentes conditions de température et

de pH (Schéma 2-1 et Tableau 2-1).

Milieu Température (°C) Temps (h) 87:88
2N NH,OH 20 48 ca 100:0
0,1 HCI 20 48 92:8
Méthanol reflux 24 84:16
0,1N HCI reflux 24 33:67
0,1N HCI reflux 96 20:80

Tableau 2-1. Isomérisation de la myrtine en épimyrtine

% Gardette, D.; Gelas-Mialhe, Y.; Gramain, J.-C.; Perrin, B.; Remuson, R. Tetrahedron Asymmetry, 1998, 9, 1823.
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L'isomérisation est lente a température ambiante quelque soit le solvant et les conditions
opératoires. En revanche un chauffage prolongé dans le méthanol ou bien dans I'acide chlorhydrique
0,1 N conduit rapidement a un équilibre qui est déplacé vers la formation de I'épimyrtine. De
maniére surprenante, seul le carbone C-9a est impliqué dans le processus. Le mécanisme le plus
probable pour expliquer ce phénomeéne est une réaction de rétro-Michael (ou une réaction de rétro-
Mannich, intermédiaires C et D) suivie d’une recyclisation des intermédiaires A et B avec une

inversion de configuration des carbones C-4 et C-9a (Figure 2-4).

O 0 ©) o
‘ @ ®
A B Cc

D

Figure 2-4. Structure des intermédiaires réactionnels A-D

La myrtine et I'’épimyrtine étant des diastéréoisoméres, leur présence est facilement observable en
RMN du proton et du carbone. En revanche, la myrtine peut également se racémiser comme le
montre le Schéma 2-1. En effet, lorsque I'on chauffe un énantiomere de la myrtine dans de la soude
0,1 N, on constate la formation d’un mélange racémique de myrtine et d’épimyrtine. Par conséquent,
la synthese de I'un des deux énantiomeres de la myrtine doit s’accompagner d’'une méthode

permettant de vérifier leur rapport énantiomérique.

O @)
inversion C-9a
) . 4 93 = = (-)-Epimyrtine
+)-Myrtine .- . .
(hytine G HoC Nu
inversion C-4 inversion C-4
O O
(+)-Epimyrtine 4 9a __‘nversion Co ﬁ;,, (-)-Myrtine

H;C™ "N HC™ 'N° ~

Schéma 2-1. Isomérisation de la myrtine en épimyrtine et racémisation
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2.1.3 Synthéses asymétriques de la myrtine rappels bibliographiques.
On recense dans la littérature quatre voies de synthése dont les principaux intermédiaires

sont représentés sur le Schéma 2-2 ci-dessous.

O OMe
N Si(i-Pr)3
| ou | @
N N
R R*

o]
Alkylation
Me" “NHXY
@ S0
ou

p Acyl-iminium Aza-Michael
NG —— . ———>
Me™ "N
Me

0] N O
‘\)k/SiM% |
HN
Mannich

NT
B
H;C™ ~O
Schéma 2-2. Synthéses asymétriques de la myrtine

2.1.3.1 Réaction de Mannich : Synthése de Slosse et Hootelé

Dés son isolement en 1978, Slosse et Hootelé ont effectué la synthese racémique de la
myrtine par condensation de Mannich entre la pelletierine et I'acétaldéhyde dans I'acide acétique
(Schéma 2-3). Le composé attendu est minoritaire (15%) et est accompagné de 20% d’épimyrtine qui
semble le composé le plus stable d’un point de vue thermodynamique. En effet le traitement en
milieu alcalin de la myrtine ou de I'épimyrtine conduit a un méme mélange en proportion 3:7.
Lorsque la synthése est effectuée non pas avec la pelletierine racémique mais avec son antipode
lévogyre, Slosse et Hootelé constatent la formation de la (+)-myrtine dont la valeur du pouvoir
rotatoire {[a]p>> = +5,1 (c = 7,0, CHCl3)} est différent de celui de I'échantillon obtenu a partir des
extraits alcooliques de la plante fraiche {[a]p** = +2,9 (c = 3,0, CHCl3)}. Les auteurs ont alors conclu

gu’une racémisation partielle se produisait pendant le processus d’extraction.
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B - M
HsC™ ™0 - ® cyclisation (\ (\
N N - = N + N
H CH3COLH )
HsC™ ~O HsC HsC™ SO HsC 0] 5C o)

rac-pelletierine

rac-myrtine, 15%  rac-epimyrtine, 20%

O, e [ @]

3

N - N (+)-myrtine
N CH3CO,H | *

HsC™ 0 HzC™ HsC

@)

(-)-pelletierine

Schéma 2-3. Syntheése de la (+)-myrtine par addition de Mickaél

Un an plus tard, Slosse et Hootelé ont proposé une synthése diastéréospecifique de la
myrtine racémique par addition conjuguée de MeMgl sur I'’énaminone 89 formée a partir de la N-
formylpelletierine (Schéma 2-4). En effet, I'approche axiale du groupement méthyle sur la double

liaison éthylénique permet de placer les deux substituants en position trans.’!

O
CHz  Al(O-Bu)s O MeMgl
N-COCHy ——> N CoHe
N-acétyl-pelletierine 89

o
C q —>( Startrate (+)-myrtine
N
Me

rac-myrtine, 70%

Schéma 2-4. Synthése de la rac-myrtine par addition de Michael
La résolution du mélange racémique de myrtine est ensuite effectuée par action de I'acide (—

)-tartrique dans I'acétone pour conduire aprés traitement basique a la (+)-myrtine {[a]p, = +11,3 ¢ =

2,7, CHCl3)}. La valeur du pouvoir rotatoire spécifique de la (+)-myrtine ainsi obtenue vient a I'appui

ot Slosse, P.; Hootelé, C.; Tetrahedron Lett. 1979, 47, 4587.
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des constatations précédentes ou il était fait mention d’'une racémisation partielle lors des processus

d’extraction.

2.1.3.2 Synthése de Comins

La premiére synthése stéréosélective de la (+)-myrtine a été proposée par Comins (Schéma
2-5).%% Le contrdle de la configuration absolue du futur carbone C-9a est effectuée par I'addition d’un
réactif de Grignard sur le sel de pyridinium chiral 90 formé in situ par condensation d’une pyridine
avec du chloroformate de (—)-8-phenylmenthol. Cette condensation est effectuée dans un mélange
de THF et de toluéene a =78 °C et conduit a I'énaminone 91 avec un rendement de 77% et un rapport
diastéréoisomérique de 93:7. Par action successive de méthylate de potassium dans le DMSO et
d’acide oxalique sur le diastéréoisomére majoritaire, Comins obtient la quinolizidinone 92 avec un
rendement de 90%. On remarquera que le (—)-8-phenylmenthol est récupéré a I'issue de cette suite
réactionnelle et que la construction du cycle indolizidine est simplement effectuée par substitution
de I'atome de chlore terminal conduisant a la (+)-myrtine qui est synthétisée avec un rendement de

55% suite a I'addition conjuguée de chlorure de méthyl magnésium sur 92.

OMe i Si(iP
. i(iPr
| - SiiP)3 1) o MoBr | (iPr)3
Oz 2) HgO* - wON
|
our Cos
R* = (-)-8-phenylmenthy ca 9N
90
KOMe/DMSO
oxalic acid
(0]
MeMgCl Q
RN (55%) (]
] )
(+)-myrtine 92

Schéma 2-5. Synthése de la (+)-myrtine par Comins
2.1.3.3 Synthese de Gelas-Mialhe
La stratégie de synthése développée par Gelas-Mialhe et Gramain est basée sur la cyclisation

diastéréosélective d’ion acyl-iminium et d’un carbone m-nucléophile porté par un allylsilane (Schéma

92 Comins, D. L.; LaMunyon, D. H. J. Org. Chem. 1992, 57, 5807.
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2-6).% Pour cela, le (S)-2-(2-hydroxypropyl)-allylsilane 93 a été préparé en une étape par addition de
chlorure de trimethylsilylmethylmagnésium sur le (S)-3-hydrobutanoate en présence de CeCl;.>* La
condensation de cet alcool sur le glutarimide selon les conditions décrites par Mitsunobu conduit a
I'imide correspondante 94 sous la forme d’un seul énantiomére de configuration absolue R.*> La
réduction ménagée de I'un des deux groupements carbonylés est effectuée a I'aide de NaBH, pour
conduire a I'hydroxylactame 95 précurseur de I'ion acyliminium A qui se cyclise en milieu acide en
quinolizidine 96 que I'on isole sous la forme de deux diastéréoisomeéres selon un rapport 7:3. L’action
successive de LiAlH; et d’'un mélange de periodate de sodium et de tétroxyde d’osmium sur ce
mélange permet tout d’abord la réduction de la fonction carbonyle en méthyléene et I'installation de
la fonction carbonyle de la (+)-myrtine et de la (=)-myrtine avec un rendement global de 36%. Ces
deux alcaloides sont ensuite séparés par chromatographie sur gel de silice pour conduire a la (+)-
myrtine avec un rendement global de 15% sur 4 étapes. Notons que ce calcul ne prend pas en

compte la synthese du (S)-3-hydrobutanoate.

H 0O
93

u /Arl P(Ph)s/DEAD OINlO
8 SiMe;  + >
HsC © J\)van\ﬂes
HaC
94

NaBH,/MeOH p\ TFACH,Cl, 04@
> (@) N~ "OH > )\)Jv .
J\k HSC SIMe3
A

iM
H3C Si e3
95
Q. 1) LiAIH, O
—> O N + O° N —_— NT N
)vg 2) HIO4/0s0, )\/g
HaC HaC HsC o HsC o)
96, 7:3

(+)-myrtine (—)-épimyrtine

Schéma 2-6. Synthése de la (+)-myrtine par Gelas-Miahle et Gramain

% Gardette, D.; Gelas-Mialhe, Y.; Gramain, J.-C.; Perrin, B.; Remuson, R. Tetrahedron Asymmetry, 9, 1998, 1823.
% Bardot, V.; Gelas-Mialhe, Y.; Gramain, J.-C.; Remuson, R. Tetrahedron Asymmetry, 8, 1997, 1111.

* La détermination du rapport des deux énantiomeres a été effectuée par RMN 'H en présence de sel
d’europium Eu(tfc); = Tris-(3-((trifluorométhyl)hydroxymethyléne)-(+)-camphorato)europium(lil).
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2.1.3.4 Synthese de O’Brien

Me 97 Me
Ph/\H/\Ar PR N A
Cl N CO=H nBuLi Cl 2
98 99
ve Ph
Ar = 4-MeOCSH4 Ph/\uH KgCOg/Nal - N/\Me
CAN/H,O/MeCN oI S COE +,, ~COEt
100 101
MeCH(CI)OCOCI, reflux O\IH (Boc)20 O\rBOC
> —_—
.., _CO,Et ., _COEt
102 103

Schéma 2-7. Synthése de O’Brien

L'approche proposée par O’Brien est basée sur I'addition stéréosélective selon la méthode de
Davies (rdt> 95%) de I'amidure chiral 97 (préparé par amination réductrice entre I'a-PEA et

I'aldehyde correspondant) sur I'ester o,p-éthylénique 98 (Schéma 2-7).°%%

Une déprotection
orthogonale sur 'amine 99 est réalisée par action de nitrate de cérium et d’ammonium (CAN) pour
conduire au composé 100 qui se cyclise en pipéridine 101 en présence d’iodure de sodium. Le retrait
de l'auxilliaire chiral est assuré dans des conditions non réductrices par un chauffage prolongé dans
I'a-chloroethyl chloroformate® pour conduire au f-aminoacide cyclique 102 qui est ensuite protégé

sous la forme de son carbamate 103 qui est un intermédiaire avancé vers la synthése de la myrtine.

2.1.3.5 Syntheése de Davis

L'utilisation de N-sulfinylamines permet généralement la synthése de composés azotés
possédant une pureté énantiomérique élevée. Ainsi, Davies a effectué la synthése du précurseur 105
de la (-)-myrtine par condensation du [-aminocétoester 104 avec I'anion du
diethylmethylphosphonate avec un rendement de 85% (Schéma 2-8). La N-sulfinyl &-amino fS-
ketophosphonate enaminone 106 est ensuite préparée par condensation de 105 avec un excés de

I’acétal du diméthylformamide.”

% Davies, S. G.; Ichihara, O. Tetrahedron: Asymmetry 1991, 2, 183; Davies, S. G.; Walters, I. A. J. Chem. Soc.
Perkin Trans. 11994, 1129.

7 0'Brien, P.; Porter, D. W.; Smith, N. M. Synlett, 2000, 9, 1336.

% Olofson, R. A.; Martz, J. T. J. Org. Chem. 1984, 49, 2081.

% Davis, F. A.; Xu, H.; Zhang, J. J. Org. Chem. 2007, 72, 2046.




Chapitre 2 : Synthéses de la (+)-myrtine et de |'alcaloide (+)-241D

0 3
p_Tolyl/S\NH o p-Tolyl NH 0 .
: CH3PO(OEY), O(OEt)2
OMe nBuli o8
n
OBn (85%)
104 105
o
1)Me2NCH(OMe)2= pTonI/S\NH o
2) 4 N HCI :
Q PO(OEt),
PO(OEt), _ |
- \ + NHMe,
N~ “NMe, H
OBn
OBn
o A B
o}
Boc,O/DMAP/TEA | PO(OEY);
90%
(90%) N
OBn Boc
107

Schéma 2-8. Synthése de Davis.
L'étape de cyclisation est effectuée au cours d’un traitement acide au cours duquel se produit une
condensation de type Michael suivie d’'une élimination de diméthylamine (intermédiaires A, B). La
protection de I'atome d’azote est effectuée directement sur le mélange réactionnel pour conduire a

la N-Boc pipéridone 107

*
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1) NaBH,4
OH PO(OE 2) 6 N NaOH N
MeMgCl/Cul N POOR: 3) DICHeflux |
107 > . 249 - N~ "Me
(70%) N” “Me (74%) Boc
Boc OBn
OBn
108 0 1) TFA/DCM 109
1) Hg(NO3)2 2) Pd(OH).
2) NaBH,/NaOH 3) CCly/PPhg/EtgN _
3) Dess Martin N~ “Me > (=)-myrtine
> Boc 53%
(78%) OBn
110

Schéma 2-9. Synthése de Davis

Le controle de la configuration relative de la Myrtine est assuré par |’addition conjugué d’un
méthyl cuprate et la réaction fournit un mélange de trans- et de cis-pipéridone 108 selon un rapport
4:1 dont la fonction carbonyle est réduite par un excés de NaBH,. Le mélange réactionnel subit une
hydrolyse basique en acide phosphorique correspondant qui, par chauffage au reflux du chloroforme
en présence de la N,N’-diisopropylcarbodiimide (DCI) conduit a la tétrahydropyridine 109.'%
L'incorporation de I'atome d’oxygene en position 4 est effectuée par réaction d’oxymercuration qui
est réalisée par action successive de nitrate mercurique et de NaBH,. L’alcool obtenu est finalement
oxydé par le réactif de Dess-Martin pour conduire a la piperidone 110. La construction du cycle de la
quinolizidine est réalisée lors de la conversion de I'alcool terminal en dérivé halogéné par réaction de

Appel (CCly/PPhs/EtsN) pour conduire a la (-)-myrtine selon un rendement global de 17% en 14

étapes.

2.1.3.6 Syntheése de Feringa

La premiere synthese de la (+)-myrtine par voie catalytique a été effectuée par Feringa en
2008 (Schéma 2-10). Le contrdle de la configuration absolue du carbone C-4 est effectué par addition
stéréoselective de triméthylaluminium (MesAl) sur la N-Boc-2,3-dehydro-4-piperidone 111 a basse
température dans un mélange de toluene et d’éther diéthylique en présence d’une quantité
catalytique (5% mol) du ligand 112 a structure phosphoramidite dérivé du Binol. De maniére
surprenante, la présence d’éther diéthylique contribue fortement a améliorer le rendement et le
rapport énantiomérique. L'introduction de la chaine a quatre atomes de carbones est effectuée par
réaction de Beak modifiée selon Dieter entre la pipéridone protégée 114 et le 1-iodo-4-chloro-

butane pour conduire a la pipéridone di-substituée 115. La formation de la nouvelle liaison carbone

1% pour la conversion des B-hydroxyphosphonates en alcénes, voir : Reichwein, J. F.; Pagenkopf, B. L. J. Am.

Chem. Soc. 2003, 125, 1821.
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carbone dispose ainsi les deux groupements alkyles en position trans. Au cours de la derniére étape,
un chauffage dans I'acétone en présence d’HCI assure la libération de la fonction carbonyle et de

I'atome d’azote, puis un traitement basique permet I'obtention de la myrtine avec un rendement de

O\ O
oP
)
0

50%.

APTS, ethyléne glycol,
| _ toluéne, reflux

N MesAl, Cu(OTf), (5 mol%), Et,O (10 mol%), Me' N (60%)
Boc toluéne, —50 °C Boc
111 113, 73%, 98:2 er
—/\ 1) sBuLi, TMEDA, Et,0, —80 °C, 3 h [\
o. 0O 2) CUCN-LiCl, de —80 °C 4 -50 °C, 1 h 0. 0
fﬁ 3) I(CHy),4Cl, de —80 ° C 4 20 °C, 16 h fﬁ\/w
Me\“' N Me\\ N Cl
Boc Boc
114 115, 62%, rd = 95:5
o)
1) HCl/acétone
2) NaHCO4
50% Me" >N

(+)-myrtine

Schéma 2-10. Synthése de Feringa

2.1.3.7 Syntheéses par réaction d’aza-Michael asymétrique

2.1.3.7.1 Synthése de Fustero et de del Pozo

Fustero et del Pozo ont récemment mis au point une réaction d’aza-Michael asymétrique catalysée
par des dérivés de la proline (Schéma 2-11).°" Ainsi le N-Boc 2-[(R)-pipéridinyl-2-yl]-acétaldehyde
117 a été préparé avec un rendement de 63% sous la forme d’un seul énantiomére a partir de

I'aldéhyde o,p-éthylénique 116. Le composé 117 est ensuite condensé avec le bromure

101 Fustero, S.; Moscardd, J.; Sdnchez-Roselld, M.; Flores, S.; Guerola, M.; del Pozo, C. Tetrahedron, 2011, 67,

7412.
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d’allylmagnésium pour conduire a un mélange d’alcools 118 qui sont ensuite convertis en cétone 119
qui est isomérisée en son homologue conjugué 120 par action de la triéthylamine dans le méthanol.
L’étape de cyclisation de type Michael est réalisée apres déprotection de I'atome d’azote et conduit a

la (+)-myrtine avec un rendement de 87% et un controle total de la stéréosélectivité.

Ar
[HOTMS (20%)

H Ar
> CHO _ [iij A~ MgBr [iij OH
C\;B\OC CHCl3, PhCORH N~ CHO NN
-50°C, 20 h : !

Boc Boc

116 117, 63%, er =97:3

118

Dess-Martin O 0 EtzN O o
_ _—
)J\A\ MeOH NN

N N
Boc (98%) Boc
119, 63%, 2 étapes 120

1) TFA, CHxCl»

2) KoCOs, THF M
Me (@]

(87%)

Schéma 2-11. Synthése de Fustero et de del Pozo

2.1.3.7.2 Synthése de Hong

La condensation de I'alcool allylique 121 de configuration Z sur I'aziridine homochirale 122 en
présence de tBuli, conduit au précurseur azoté 124 susceptible d’étre engagé dans une réaction
d’aza-Michael asymétrique apres oxydation de la fonction alcool terminale de 123 en aldéhyde

correspondant (Schéma 2-12).'%

Cette réaction n’est possible qu’en présence d’un iminium conjugué
formé par condensation soit avec la pyrrolidine ou soit avec un dérivé de la proline. Dans le premier
cas, on observe la formation majoritaire de la pipéridine 2,6-disubstituée 125 de configuration cis
(cis/trans = 4:1), alors que dans le second cas ce méme rapport est de 2:1. La formation de I'énal A
de configuration Z permet d’expliquer la formation des adduits trans. On notera également

I'importance de la présence de I'effet gem-disubstitué apporté par le groupement 1,3-dithiane.’®® E

n
effet, les différents essais effectués sur des précurseurs qui en étaient dépourvus ont tous étés

infructueux ont conduit a des produits de décomposition.

1% Ying, Y.; Kim, H.; Hong, J. Org. Lett. 2011, 13, 796.

1% Jung, M. E.; Piizi, G. Chem. Rev. 2005, 105, 1735.
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Schéma 2-12. Synthése de Hong

La synthése de la myrtine se poursuit par la construction du noyau quinolizidine (Schéma
2-13). Une oléfination de Still-Gennari qui est réalisée sur le mélange des deux aldéhydes conduit a
I'ester a,f-éthylénique 126 aprés séparation de I'isomére cis par chromatographie.'® L’action d’un
métal dissous tel que le magnésium dans le méthanol permet la réduction de la double liaison
éthylénique et la déprotection de I'atome d’azote. La réduction en alcool terminal de la pipéridone
127 est facilement réalisée par action de LiAlH,. La réaction de N-alkylation intramoléculaire fait suite
a la réaction de mésylation de l'alcool intermédiaire ce qui permet la construction du cycle de la
quinolizidine 128. Enfin, la déprotection de la fonction cétone est effectuée par voie oxydante par

action de bis(trifluoroacétoxy)iodobenzéne (PIFA) pour conduire a la (+)-myrtine avec un rendement

global de 39% sur les quatre derniéres étapes.'”

104 Still, W. C.; Gennari, C. Tetrahedron Lett. 1983, 24, 4405.

105

287; b) Flemming, F. F.; Funk, L.; Altundas, R.; Tu, Y. J. Org. Chem. 2001, 66, 6502.

Pour la déprotection de 1,3-dithiane par voie oxydante, voir : a) Stork, G.; Zao, K. Tetrahedron Lett. 1989, 30,

100
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Schéma 2-13. Synthése de la (+)-myrtine par Hong

2.1.4 Synthese de la (+)-myrtine et de son énantiomere

2.1.4.1 Rétrosynthese

La myrtine est une indolizidine dont les deux substituants peuvent étre placés en position
trans par métallation et alkylation de Beak entre une pipéridone métallée en position o et un
halogénure d’alkyle porteur d’un groupement chargé d’effectuer I'étape de cyclisation (GC) (Schéma
2-14). Le contrdle de la configuration absolue du futur carbone C-4 sera assuré par une séquence
d’alkylation—réduction d’un o-aminonitrile préparé par cyanation anodique d’une 4-pipéridone

protégée porteuse d’un auxilliaire chiral a I'azote.

o] O o)
cyclisation Beak
4 9a > . —
HsC" °N H3C H HsC™ "N
Boc
GC
[\ [\
o._ 0O Oo. 0O
alkylation —réduction fﬁ cyanation anodique fﬁ
> >
NC™ N N
CeHs™ "“CHs CGHSJ"’CH3

Schéma 2-14. Analyse rétrosynthétique de la (+)-myrtine

101
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Le controle de la configuration absolue du carbone C-7 (Schéma 2-15) doit étre effectué par
réduction diastéréosélective d’un ion iminium formé lors de I’étape de décyanation réductrice et en
raison de son colt modéré, nous avons de nouveau utilisé les deux antipodes optiques de I'a-PEA (-

phényléthylamine) comme source d’azote.

1,3 1,3
Ro 3 R A R Ry A Rzﬁ"‘Fh
® | —— @,\I R T> N R small
AR g7 o R
R small R large R large

Schéma 2-15. Contrdle de la configuration absolue d’un carbone prochiral par interaction allyliques A"

2.1.4.2 Synthése de la pipéridone (+)-131

2.1.4.2.1 Par double addition de Michaél et cyclisation de Dieckman
La pipéridone (—)-131 a tout d’abord été synthétisée en suivant le mode opératoire décrit par

Inazu et Miyahara.'®

COoEt
2 W EtO.C CO2Et  EtONa (4 équiv)
. ACOH, cat. \L I toluéne, 110 °C .~
_
93% N 30-40%
NH
)\2 C6H5 CH3
CsH5 CH3 129
0 o]
CO,Et
HCI 6 N, reflux
N 40% B} N
130 (-)-131

Schéma 2-16. Syntheése de la pipéridone (—)-131 selon le protocole de Inazu

Ainsi, le chauffage de la (-)-a-PEA au reflux de I'acrylate d’éthyle en présence d’une quantité
catalytique d’acide acétique conduit apres traitement au diester 129 avec un rendement de 93%. La
cyclisation de Dieckman est réalisée par chauffage au reflux du toluene en présence de 4 équivalents
d’éthylate de sodium. Le -céto-ester 130 est isolé avec des rendements non reproductibles compris

entre 30% et 40%. Ce composé est décarboxylé en milieu acide (HCI 6 N) et conduit a la pipéridone (-

106 a) Miyahara, Y.; Goto, K.; Inazu, T. Synthesis, 2001, 3, 364; b) Mehmandoust, M.; Marazano, C.; Singh, R.;

Gillet, B.; M. Césario, Fourrey, J. L.; Das, B. C. Tetrahedron Lett. 1988, 29, 4423.
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)-131 avec un rendement de 40%. Les différents essais ne nous ont pas permis d’atteindre les
rendements (80% sur 3 étapes) rapportés par Inazu et ses collaborateurs et pour cette raison, nous

avons décidé d’étudier une approche alternative pour la synthése de notre substrat de départ.

2.1.4.2.2 Synthese de la pipéridone (+)-131 selon Mistryukov.
Les 4-pipéridones substituées a l'azote par un groupement encombrant peuvent étre

préparées par réaction de transamination entre le sel de pipéridinium 132 et une amine primaire.'”’

CH3I acétone

e SR

HsC™ “CHg
132

Hs

Schéma 2-17. Synthese du sel de pipéridinium 132
Cette synthése prend appui sur la réaction de rétro-Michael (Schéma 2-18) qui permet de
libérer progressivement de la diméthylamine et de condenser une amine de masse moléculaire plus

importante telle que I'a-PEA.

r o )NHZ o)
CgHs~ “CHg
132 —mM>»
3 N | H3C\N )NH
HsC™ “CHg CH
8CgHs~ "“CHs
_ 0
o)
B NH 5
. CeHs~ “CHs
CeHs~ “CH3 |
(+)-131

Schéma 2-18. Syntheése de la pipéridone (+)-133 par réaction de Mistryukov

Ainsi, le chauffage au reflux de l'iodure de pipéridinium 132 {préparé par méthylation
(iodométhane/acétone) de la N-méthylpipéridone} et de la (R)-a-PEA dans un mélange eau—éthanol,
conduit a la pipéridone (+)-131 avec un rendement de 76% aprés purification sur colonne de gel de

silice. Contrairement a la voie explorée précédemment, la méthode de Mistryukov est réalisable a

107 Mistryukov, E. A.; Aronova, N. I.; Kucherov, V. F. Izv. Akad. Nauk SSSR, Ser. Khim. 1961, 932; Kuehne, M. E.;

Muth, R. S. J. Org. Chem. 1991, 56, 2701. Pawtowska, J. Krawczyk, K. K.; Wojtasiewicz, K; Maurin, J. K;
Czarnocki, Z. Monatsh. Chem. 2009, 140, 83. Amato, J. S.; Chung, J. Y. L.; Cvetovich, R. J.; Gong, X.; Reamer, R. A.
J. Org. Chem. 2005, 70, 1930.
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I’échelle de plusieurs grammes sans que nous puissions observer une quelconque chute de
rendement. Pour des raisons évidentes, la fonction carbonylée en C-4 est ensuite été protégée sous
la forme d’un acétal cyclique par chauffage de la pipéridone (+)-131 au reflux du toluéne en présence
de 3 équivalents d’éthyléne glycol et d’'une quantité catalytique d’APTS. La réaction est lente et doit
étre poursuivie pendant au moins 72 heures pour que la protection soit compléete. Le composé

attendu (+)-133 est isolé avec un rendement de 75%.

ethyléne glycol, APTS 0,0
(+)-131 toluéne, reflux _ fﬁ

N

CGH5) "“CHg
(+)-133, 75%

Schéma 2-19. Protection de la 4-pipéridone (+)-133

2.1.4.3 Synthése de I'a-aminonitrile 136

2.1.4.4 Cyanation anodique, rappels bibliographiques.
L'introduction par voie oxydante d’un groupement nitrile sur divers systemes hétérocycliques

a été rapportée pour la premiere fois par Andreades en 1969.'%

Les électrolyses ont été réalisées a
potentiel contr6lé dans I'acétonitrile en présence de cyanure de tétrabutylammonium (Et,NCN) qui
joue a la fois le réle de source de cyanure et d’électrolyte support (Schéma 2-20). A titre d’exemple,
I’oxydation de la N,N-diméthylaniline s’"accompagne de la formation de I'ac-aminonitrile 134 selon un
processus ECE dans lequel le radical cation A centré sur I'atome d’azote joue un role prépondérant.
Les produits obtenus résultent soit de la substitution formelle d’un atome d’hydrogene porté par la
chaine latérale ou bien proviennent de réarrangements du cycle aromatique comme dans le cas du

1,4-diméthoxybenzene. La formation du composé 135 résulte en effet de la perte d’'une molécule de

formol au stade de formation de I'oxonium B formé par oxydation biélectronique.

108 Andreades, S.; Zahnow, E. W. J. Am. Chem. Soc. 1969, 91, 4181.
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H3C.\-CHs HsCt* CHs Hsc\ﬁoCHz HaC ™

—e —H* CN-
e _— —_—
—e

CN

134
OCH
3 NC O\T/H
—e CN~
[ B ————— H
OCHs OCHg
NGO H CN
—e @ L —H*, -CH>0O
e H >
) 135
H
OCHs OCHs
B

Schéma 2-20. Cyanation anodique selon Andreades

Dans la continuité de ces travaux, Chiba publie en 1977 la cyanation anodique de diverses

amines tertiaires (Schéma 2-21).”

Dans le cas d’amines cycliques, on obtient un mélange d’a-amino
nitriles régioisoméres dans des proportions qui sont fonction de la structure du systéme
hétérocyclique. Ce manque de stéréosélectivité a certainement contribué a la sous utilisation de

cette réaction dans les années qui ont suivi les travaux de Chiba.

() (PQ

N N™ "CN
CH CHa
NaCN/MeOH CN
38% 62%
+
[Nj :N: :N: “CN
| |
CHg L N CHg
18% 82%

Schéma 2-21. Cyanation anodique d’amines tertiaires selon Chiba

1% Chiba, T.; Takata, Y. J. Org. Chem. 1977, 42, 2973
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2.1.4.5 Cyanation anodique, travaux effectués au laboratoire
C’est dans ce contexte que nous avons décidé d’étudier plus dans le détail cette réaction vers

la fin des années 1990.'%°

L'un des objectifs étant d’utiliser cette méthode pour la synthése d’a-
aminonitriles originaux potentiellement utilisables pour la synthése de produits naturels. Au cours
des différents exemples étudiés, nous avons noté que le potentiel d’oxydation des amines tertiaires

était fonction du groupement fixé a I'azote (Tableau 2-2).

Entrée substrat E (V/ECS) produit

— o0 T O
NC
2 QN +1,35 NG
N
Y o

NO,
3 +1,00
N ) N
Me Me
NG
4 Q +0,75
N ) N
Me38i NC
5 HsCOm +1,00 H3CO
N H N_ _CgH
H3CO \(06 S Hg,COIji? e
CHg CN CHs

Tableau 2-2. Potentiels d’oxydation et produits obtenus par cyanation anodique de diverses amines tertiaires.
A titre d’exemple, la cyanation anodique de la N-phénylpipéridine (entrée 1) s’effectue a un
potentiel de travail de +0,90 V alors que celui de la 2-nitrophénylpipéridine s’effectue a un potentiel

plus anodique de +1,35 V en raison de I'effet attracteur du groupement NO,. Dans le cas ol I'atome

1o (a) S. Michel, E. Le Gall, J. P. Hurvois, C. Moinet, A. Tallec, P. Uriac, L. Toupet, Liebigs Ann./Recueil, 1997, 259.

(b) Le Gall, E.; Hurvois, J.-P.; Renaud, T.; Moinet, C.; Tallec, A.; Uriac, P.; Sinbandhit, S.; Toupet, L. Liebigs
Ann/Recueil 1997, 2089. (c) T. Renaud, J. P. Hurvois, P. Uriac, Eur. J. Org. Chem. 2001, 987. (c) R. Malassene, L.
Toupet, J. P. Hurvois, C. Moinet, Synlett, 2002, 895 (d) E. Le Gall, J. P. Hurvois, S. Sinbandhit, Eur. J. Org. Chem.
1999, 2645. (e) N. Girard, C. Gautier, R. Malassene, J. P. Hurvois, C. Moinet, L. Toupet, Synlett, 2004, 2005. (f) N.
Girard, J. P. Hurvois, C. Moinet, L. Toupet, Eur. J. Org. Chem, 2005, 2269. (g) N. Girard, J. P. Hurvois, C. Moinet,
L. Pouchain, Synlett, 2006, 11, 1679. (h) N. Girard, J. P. Hurvois, Tetrahedron Lett. 2007, 4097. (i) F. Louafi, J.-P.
Hurvois, A. Chibani, T. Roisnel, J. Org. Chem. 2010, 5721. (j) F. Louafi, J. Moreau, S. Shahane, S. Golhen, T.
Roisnel, S. Sinbandhit, J. P. Hurvois J. Org. Chem. 2011, 9720. (k) N. Girard, J. P. Hurvois, C. Moinet, L. Toupet,
Synth. Commun, 2005, 35, 743.
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d’azote est porteur d’un groupement benzyle, le potentiel d’oxydation est de 1,0 V environ. De
maniére plus surprenante, les pipéridines silylée (entrée 4) possedent un potentiel d’oxydation
nettement abaissé en raison de la conjugaison du doublet non liant de I'atome d’azote et la liaison G
antiliante C-Si en position a.. On remarquera lors du processus électrochimique la perte exclusive du
groupement triméthylsilyle et son remplacement par un groupement nitrile. Dans tous les cas, le
bilan de la cyanation anodique revient au remplacement formel d’un atome d’hydrogene en position
o de I'atome d’azote par une fonction nitrile. C'est un mécanisme de type ECE qui consomme de

maniére théorique 2 Faradays par mole de substrat (Schéma 2-22).

—_— —_—
+n
N E N C N
R R :

R
= () ) 21
e - @ —_—
R R R

Schéma 2-22. Mécanisme ECE pour la cyanation anodique d’amines tertiaires

2.1.45.1 Etude analytique

Avant de procéder a I’électrolyse de la pipéridone (+)-133, nous avons effectué une étude
analytique afin de déterminer les meilleures conditions opératoires (Schéma 2-23). Cette étude a été
réalisée a l'aide d’une électrode de travail en carbone vitreux qui plonge dans une solution
méthanolique contenant le composé a étudier a une concentration de 25 mM en présence de
perchlorate de lithium comme électrolyte support. Les différents enregistrements sont effectués en
I’absence (y = 0) et en présence de quantité croissante de cyanure de sodium (y = 1-3) a une vitesse
de balayage de 50 mV/s. les potentiels d’oxydation sont exprimés en Volts par rapport a une

électrode au calomel saturé (ECS).

En I'absence d’ion cyanures, nous observons la présence d’un systeme irréversible a Ep =
1,15 V qui est caractéristique de I'oxydation de la fonction amine tertiaire en iminium correspondant
a I'électrode. L'addition de deux équivalent d’ions cyanures (y = 1, 2) provoque curieusement
I'accroissement progressif du pic d’oxydation. Ce phénomeéne s’explique par la présence d’une
réaction redox en solution entre le radical cation A qui joue le réle d’oxydant et les ions cyanures en

. 111
solution.

111 , . s , P . .
Par conséquent, les ions cyanures s’oxydent lentement a I'électrode et ne présentent un pic d’oxydation net

qgu’a partir de +1,2 V ECS.
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Schéma 2-23. Syntheése de I'a-aminonitrile 136 par cyanation anodique

L'ajout d’'une quantité supplémentaire d’'un équivalent (y = 3) de cyanure de sodium ne

provoque pas d’accroissement supplémentaire du pic d’oxydation. Dans ces conditions opératoirezs,
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la durée de vie du radical cation est abaissée par déprotonation en position o de I'atome d’azote ce
qui a pour effet de produire le radical neutre a-aminé B qui s’oxyde en iminium C a I'électrode au fur
et a mesure de sa formation. En effet, des études théoriques ont montré que ces radicaux
présentaient des potentiels d’oxydations compris entre —0.65 et —1,45 V (ENH).'** Ce phénomeéne de
catalyse redox en solution peut conduire a la présence d’excés coulométriques tant que ce
phénomeéne n’est pas compensé par la présence ou bien la formation de base électrogénérée a la

cathode.

2.1.4.5.2 Electrolyse préparative

Ainsi, I'électrolyse de 3 g de pipéridone (+)-133 dissoute dans du méthanol est réalisée a un
potentiel de travail de + 1,1 V dans une cellule d’électrolyse a compartiments non séparés en
présence de trois équivalents d’ions cyanures et de LiCIO, comme électrolyte support. Le
déroulement de I'électrolyse peut étre suivi soit par coulométrie ou I'on note la consommation de
2.9 Faradays par mole de substrat, ou soit par voltampérométrie cyclique ol I'on remarque la
disparition du systeme d’oxydation a Ep = +1,1 V en fin d’électrolyse. Le léger excés coulométrique

constaté est en accord avec les conclusions issues de I'étude analytique.

12 a) Schmittel, M.; Lal, M.; Lal, R.; Rock, M.; Langels, A.; Rappoport, Z.; Basheer, A.; Schlirf, J.; Deiseroth, H.-J.;
Florke, U.; Gescheidt, G.; Tetrahedron, 2009, 10842; b) Fu, Y.; Liu, |.; Wang, Y.-M.; Guo, Q.-X. J. Am. Chem. Soc.
2005, 127,7227.
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Figure 2-5. Diagramme ORTEP de I'a-aminonitrile (+)-136-B

Aprés évaporation d’'une partie du solvant, I'a-aminonitriles 136 est obtenu sous la forme d’un
mélange de diastéréoisomeére en proportion 50:50. Chaque composé a été isolé apres cristallisation
fractionnée dans un mélange d’éther et d’éther de pétrole. L'analyse par diffraction des rayons X du
composé (+)-136-B qui a été obtenu sous la forme de monocristaux, a montré que le carbone C-7

était de configuration absolue R.

2.1.4.6 Synthése de I'a-aminonitrile (-)-137

L'introduction du groupement méthyle en C-7 a été effectuée par alkylation de l'a-
aminonitrile 136 dans des conditions semblables a celles utilisées dans le chapitre 1 pour la synthese
de la (+)-coniine et de la (+)-solénopsine A. Au cours de cette étude, nous avions remarqué qu’il
n’était pas possible d’isoler avec de bons rendements I'c-aminonitrile a structure quaternaire en
raison de I’élimination d’une molécule d’acide cyanhydrique. Nous devions contréler si cette
observation était toujours valable en présence d’un acétal cyclique en position 4 du cycle et en

I’absence de double liaison éthylénique au sein du systeme hétérocyclique.
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La déprotonation est effectuée dans le THF a —80 °C par ajout d’une solution de LDA sur le mélange
(50:50) des o-aminonitriles (+)-136-A-B. Aprés deux heures de réaction, au cours desquelles la
température est amenée a 0 °C, le mélange est refroidi a —80 °C. On procéde a l'ajout de

iodométhane a cette température puis le mélange réactionnel est agité pendant 2 heures a

Schéma 2-24. Formation et isomérisation de I’a-aminonitrile (-)-137

température ambiante.

Aprés traitement, 'analyse du brut réactionnel par RMN 'H dans le CDCl; montre la
disparition du composé de départ et la formation du composé attendu (—)-137 avec un rapport
diastéréoisomérique de 97 :3. Nous avons également observé que ce composé se décomposait sur

plaque de silice et que les meilleurs rendements (90%) en produit isolé étaient obtenus par

cristallisation du mélange réactionnel dans I'éther diéthylique.
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Figure 2-6. Diagramme ORTEP de I'a-aminonitrile (-)-137

Une cristallisation lente dans ce méme solvant de I'ai-aminonitrile (—)-137 a permis d’isoler
des monocristaux dont I'analyse par diffraction des rayons-X (Figure 2-6) a permis non seulement de
confirmer sans ambiguité la structure du composé obtenu mais a également montré que le nouveau
carbone quaternaire formé au cours de I'étape d’alkylation était de configuration absolue R. On
notera également que le groupement nitrile est toujours placé en position axiale pour satisfaire

|’effet anomere, le groupement méthyle étant pour sa part en position équatoriale.

Nous pouvons dans une premiére analyse conclure au fait que I'étape d’alkylation est
diastéréosélective et que I'incorporation de I'électrophile s’effectue selon une approche équatoriale.
Comme les deux diastéréoisoméres conduisent a la formation d’un seul adduit, nous pouvons
raisonnablement penser que I'a-aminocarbanion A posseéde une structure de type céténe-iminate

telle que représentée sur le Schéma 2-24.

Néanmoins, I’épimérisation (50 50) de I'c-aminonitrile dans le CDCl; montre qu’un équilibre
est également possible entre les deux diastéréoisoméres en solution par I'intermédiaire de I'ion
iminium B (Schéma 2-24). Cet équilibre est susceptible d’étre déplacé vers la formation du composé

le moins soluble qui cristallise alors dans I'éther diéthylique.
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2.1.4.7 Synthese de la 7-méthyl-pipéridone (-)-138

L’élaboration de la configuration absolue du carbone C-7 est effectuée lors de |'étape de
décyanation réductrice qui est réalisée sur une solution éthanolique de (—)-137 a I'aide de NaBH,.
Comme dans le chapitre précédent, I'utilisation de I’a-PEA comme auxiliaire chiral permet une bonne
stéréodifférentiation des deux faces de I'iminium prochiral A qui existe vraisemblablement en

solution sous la conformation dessinée sur le Schéma 2-25.

Re
Lo Re O
O O O/> "’z H />
SN s e Me
N Me Me IRE
CHS Me H\ B N
CgHs //CH3 A \A1 -3 \\
Si Si
- H- (S) H™ (Re) B
Ofi Ofﬁo
N~ “CHg N~ "“CHj
CeHs™ ""CHs CGHs) "'CHj

(-)-138-A, 79% (+)-138-B, 12%

Schéma 2-25. Décyanation réductrice de I’a-aminonitrile (—)-137, synthése de la pipéridone (-)-138-A
En effet, sous cette conformation, I'interaction allylique entre I'atome d’hydrogene de I'auxiliaire
chiral et le groupement méthyle en position C7 est minimale. L'incorporation de I’hydrure s’effectue
dés lors majoritairement (79%) sur la face Si la moins encombrée pour conduire a la pipéridone (-)-
138-A de configuration absolue 1'R, 7R. A l'inverse, on ne peut exclure la présence en solution du
conformére B qui présente des interactions stériques plus fortes entre les deux groupements
méthyles adjacents. L’incorporation de I'ion hydrure s’effectue minoritairement (12%) sur la face Re

pour conduire a la pipéridone minoritaire (—)-138-B de configuration absolue 1'R, 7S.

Ces deux composés sont facilement séparables sur colonne de gel de silice en utilisant I’éther
et I'éther de pétrole comme éluant. Ainsi la 2-méthylpipéridone (—)-138-A a été synthétisée par voie
électrochimique a I’échelle de plusieurs grammes. Le spectre RMN 'H est en accord avec la structure

proposée et montre la présence d’'un doublet supplémentaire qui résonne a 6 = 1,18 ppm qui est
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facilement attribué au groupe méthyle porté par le carbone C-7. N’ayant jamais été synthétisée la
configuration absolue de la pipéridone (—)-138-A ne peut étre déterminée a ce stade de la synthése.
Néanmoins, si 'on compare son pouvoir rotatoire avec celui de la pipéridine (-)-81, on s’apercoit
gu’ils sont de méme signe et d’amplitude voisine (Figure 2-7). En raison de la présence du méme
auxiliaire chiral a l'azote il est également probable que les deux molécules possédent la méme

configuration absolue.

Ofi
N~ “CH, N~ CHj
CeHs™ “CHs CeHs™ "CHs
(-)-138-A, [a]p —52,5 (¢ 1,0; CHCl) (-)-81, [o]p —40 (c 1,0; CHCl3)

Figure 2-7. Comparaison des pouvoirs rotatoires spécifiques des composés (—)-138-A et (—)-81-A

2.1.4.8 Synthése de la N-Boc-7-méthyl-piperidone (-)-140

La 7-méthylpipéridone (+)-139 a ensuite été obtenue avec un rendement quasi quantitatif
par hydrogénation catalytique du composé (—)-138 en présence de catalyseur de Pearlman et sous
une pression d’hydrogene de 5 bars. L’étape suivante est effectuée sur le brut réactionnel obtenu
précédemment par un chauffage au reflux de (—)-138 dans I'acétonitrile en présence d’'un équivalent
de Boc,0 et de base de Hiinig. Aprés purification sur colonne de gel de silice, le composé (—)-140 est
obtenu sous la forme d’une huile dont le pouvoir rotatoire spécifique de [a]p = =29 (c = 1.2, CHCI3)
est en accord avec celui publié par Pizzuti et Feringa. Comme ce composé est un intermédiaire connu
pour la préparation de la (+)-myrtine, nous pouvons affirmer a ce stade que le composé (—)-140 est
bien de configuration absolue R. En suivant la méme voie réactionnelle, mais en utilisant la (R)-(+)-
PEA comme source de chiralité, nous avons effectué la synthése de la pipéridone (+)-140 en 8 étapes
avec un rendement global de 30% (Schéma 2-26). La mesure du pouvoir rotatoire {[a], = +28 (c = 1.3,
CHCI3)} montre qu’aucune érosion de la chiralité n’est intervenue au cours des différentes étapes de

synthése.
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Schéma 2-26. Syntheése de la pipéridone (-)-140 et son antipode optique

Néanmoins, nous devions trouver une méthode plus précise pour mesurer la pureté optique
de nos échantillons. Ayant a notre disposition les deux énantiomeres d’'une méme molécule,

I"analyse par spectroscopie RMN nous a semblé la méthode la plus pertinente.

Au cours d’'une étude antérieure, nous avions montré que le rapport des deux énantiomeéres
de dérivés de la tétrahydroisoquinoline pouvait étre facilement déterminé a la fois par RMN 'H et par
RMN °C en utilisant I'acide (+)-tert-butylphenylphosphinothioic (+)-141 comme agent de solvatation
chiral.’® Nous avons pensé utiliser la méme technique de dosage en nous basant non pas sur
I'intégration de signaux de types aromatiques mais sur I'intégration relative des deux groupements

méthyles portés par le carbone C-7.

Ainsi, I'addition de 1,55 équivalents d’acide thiophosphinique (+)-141 a une solution de
pipéridone (+)-139 dans le chloroforme se traduit par la formation du sel (+)-139¢(+)-141 qui s’avére
étre parfaitement soluble dans le CDCl;. L'examen du spectre RMN 'H obtenu dans ces conditions,
montre la présence d’un doublet (/ = 6,6 Hz) a = 1.26 ppm. Le signal propre au groupement tert-
butyle de I'acide thiophosphinique (+)-141 résonne pour sa part sous la forme d’un doublet (Jpy =
16,5 Hz) a 6 = 1,10 ppm. Afin d’apprécier la sensibilité de la méthode, nous avons reconstitué par
pesée un mélange de pipéridone (+)-139 et de son énantiomeére selon un rapport 80:20. L’addition
d’acide thiophosphinique (+)-141 au mélange ainsi obtenu, se traduit par I'apparition d’un doublet

supplémentaire enregistré a 6 = 1,22 et qui correspond au sel diastéréoisomére (—)-139¢(+)-141
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(Schéma 2-27). La mesure de I'intégration relative de ce signal est en accord avec la composition du
mélange obtenu par méthode gravimétrique. Ainsi, la détermination de la pureté optique de nos
échantillons de pipéridone 139 peut étre facilement effectuée par RMN 'H. Il est également
intéressant de noter que la méthode est également applicable en RMN “C. A titre d’exemple, deux
signaux sont enregistrés a 6 = 18,92 et 18,74 ppm (Schéma 2-27) pour le mélange précédemment
étudié. La simple mesure des hauteurs des pics de résonnance permet de déterminer la composition

du mélange étudié.

6=1,27 ppm 8=1,22 ppm
o_ 0O e} o_ 0O o)

I 1
fﬁ\ CGH5_P"'SH fﬁ C6H5_P"'SH
N~ “CH $ N~ "“CH 4\

H 3 N CHs
(+)-139 (+)-141 (-)-139 l
5=18,92 5=18,74

Schéma 2-27. Détermination de la pureté optique de la pipéridone (+)-139 par RMN H

De maniére fortuite, la détermination de la configuration absolue de la pipéridone (-)-139 a
été effectuée par analyse d’un monocristal de (—)-139¢rac-141 obtenu aprés évaporation compléte
du chloroforme. La présence d’'un atome de phosphore dans l'unité asymmétrique permet la
détermination du parametre de Flack calculé par réflexion des paires de Friedel pour chaque
structure. Une valeur de [-0,01 (4)] a été calculée pour le sel (-)-139erac-141, ce qui est en accord

avec la configuration absolue S du carbone C-7 de la pipéridone (—)-139 (Figure 2-8).
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Figure 2-8. Diagramme ORTEP du composé (—)-139erac-141

2.1.4.9 Synthése de 2-alkyl-pipéridones

Avant de procéder a la synthése de la (+)-myrtine, nous avons décidé d’étudier plus
précisément la réaction d’alkylation de Beak en utilisant la pipéridone 142 comme substrat. Au cours
de cette étude, nous avons également pensé qu’une déprotection sélective du groupement Boc dans
des conditions non protiques pouvait également conduire a des résultats intéressants notamment en
cas d’interconversion de groupement fonctionnel a I'azote. Au cours de la synthése de la
solénopsine, nous avions constaté que l'incorporation de chalnes carbonées dont la longueur
excédait sept atomes de carbone pouvait étre problématique et il devenait intéressant de savoir si la
présence d’un groupement acétal en position 4 pouvait altérer la réactivité de I'a-amino carbanion
vis-a-vis d’halogénures d’alkyles. L’'ensemble de ces expériences préliminaires sont rassemblées dans

le Tableau 2-3.

L'ajout a —80 °C d’une solution s-Buli sur une solution éthérée de 142 et de TMEDA
s’accompagne de la formation d’un organolithien intermédiaire qui, par transmétallation avec une

solution de CuCN et de LiCl conduit au cuprate A.
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' , /o
O._ O 1) s-BuLi/TMEDA/ Et,O -80 °C Oo_ O

fﬁ 2) CUCN-LICl fﬁ\ RI
> —_—

N N CuLiCN
Boc Boc
142 A
o_ 0O o. O
@ S @
N™ Ry H R1
Boc
rac-143a—d rac-144a—d
Entrée composé R rdt (%) Entrée composé rdt (%)
1 rac-143a CsH; 70 5 rac-144a 97
2 rac-143b CsHyq 62 6 rac-144b 97
3 rac-143c CyHy5 65 7 rac-144c 98
4 rac-143d Ci1Hys 60 8 rac-154d 97

Tableau 2-3. Synthése de 2-alkyl-4-pipéridones

Ce dernier est condensé sur différents iodures d’alkyles possédant une chaine carbonée de
longueur croissante. Pour comparer les différents résultats, nous avons choisi d’agiter le mélange
réactionnel pendant 12 h a température ambiante. Nous constatons que les rendements en produit
d’alkylation subissent une légere diminution au fur et a mesure que la longueur de la chaine
augmente. Nous avons également constaté que le composé de départ est toujours présent (5-10%)
dans le milieu réactionnel. Ce dernier de polarité supérieure en raison de I'absence de la chaine
alkyle, est facilement séparé du produit d’alkylation par chromatographie sur colonne de gel de silice.
Ces résultats montrent que la présence de groupements oxygénés en position 4 n’altere pas la

réactivité de I'organocuprate et que ce dernier est stable en solution.

Suite a différents essais, nous avons constaté que le groupement Boc pouvait étre facilement
et sélectivement retiré des pipéridones synthétisées précédemment par agitation dans une
suspension de SnCl,*(Et,0), (préparé par I'addition d’une solution molaire de SnCl, dans I’"hexane sur
de I'éther diéthylique) dans I’éther diéthylique. Apres traitement basique du mélange réactionnel, les
pipéridones rac-144a-d sont obtenues avec des rendements quantitatifs et |'analyse par
spectroscopie RMN 'H et >C montre la présence d’un seul composé qui contient toujours le

groupement 1,4-dioxolane en position 4.
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2.1.4.10 Synthese de la (+)-myrtine et de son énantiomeére

2.1.4.10.1 Méthode de Pizzuti et Ferringa

La synthése de la myrtine nécessite I'incorporation régio- et diastéréosélective d’une chaine
a quatre atomes de carbones possédant un groupe cyclisant terminal susceptible de former la future
liaison N-5-C-6. Ainsi, la condensation du 1-iodo-4-chlorobutane avec I'organocuprate A obtenu par
déprotonation de la pipéridone (+)-140 conduit au composé (+)-145 avec un rendement de 86%
apres purification sur colonne de gel de silice. L’analyse par RMN *H montre la présence de deux
stéréoisomeres selon un rapport 97:3 environ. On remarquera également en RMN **C la présence de
deux carbones tertiaires a 6= 46,2 et 50,6. Ces résultats sont en accord avec ceux publiés par Pizzuti
et Feringa et montrent que la métallation de Beak est une méthode parfaitement appropriée pour la

synthése de pipéridone de configuration trans.

O CH O CHs
s ¥y s

s-BULiTMEDA/Et,0 oﬁ
N >~ Nouct N
e e

o A
(+)-140
(o CHs
cl 0 acétone, 5 M HCI,
7NN o N % reflux .
O
Cl 3
o (+)-145, 86% 0
NaHCO3 0°C, 12 h
H3C\“ ﬁ CI 330/0 o HSC\‘ N
Ho or
146

Schéma 2-28. Synthese de la (+)-myrtine selon la méthode de Feringa

Le composé (+)-145 constitue un intermédiaire avancé vers la synthése de la (+)-myrtine. En effet, un
chauffage dans I'acétone en présence d’HClI 5 M permet d’isoler le chlorhydrate 146 qui, par
agitation en milieu basique pendant 12 h a 0 °C conduit a la (+)-myrtine avec un rendement de 33%
qui se révele inférieur a celui publié par Feringa (50%). Néanmoins en raison de sa faible amplitude,
la mesure du pourvoir rotatoire spécifique ne peut étre utilisée pour savoir si une racémisation
partielle s’est produite au cours des différentes étapes et notamment lors de la déprotection du
groupement acétal. Afin d’améliorer le rendement global de cette suite réactionnelle, nous avons

jugé nécessaire d’étudier chaque étape en prenant appui sur la réaction de déprotection orthogonale
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mise au point précédemment et en incorporant un atome de brome terminal dans le précurseur de

la myrtine pour améliorer si possible le rendement de |'étape de cyclisation.

2.1.4.10.2 Travaux développés au laboratoire
Dans le but d’incorporer un atome de brome terminal sur un précurseur éventuel de la
myrtine, nous avons pensé qu’il serait utile de synthétiser I'iodure d’alkyle 148 en vue de son

introduction sur la pipéridone (+)-140.

H NaH, C6H5CHQBF

Y
HO 68%

HO/\/\/OVCGHS
147
imidazole, PPhg 1>

0°C, CHoCl > I/\/\/O\/CGHS
83%

148

Schéma 2-29. Synthese de I'iodure d’alkyle 148

Ainsi, le 4-benzyloxy-1-butanol (147) est préparé avec un rendement de 68% par action successive
d’un équivalent de NaH sur le 1,4-butane-diol dans le THF suivi de I'introduction d’un équivalent de
bromure de benzyle. Le composé 147 est purifié par chromatographie sur colonne de gel de silice en
utilisant un mélange (65:35) de pentane et d’acétate d’éthyle. L’action du couple PPhs/l, en présence

d’'imidazole conduit a I'iodure 148 avec un rendement de 83%.
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bt 1) sBulLi, Et,O, TMEDA o. O
o__ 0O ;
2) CUCN:LICl 148
> .
; 86%
HeC" N HsC" “N” ~CuLiCN
éoc Boc
(+)-140 - -
O. 0O o._ .0
H,, 10% Pd/C
HaC™ "N OBn HsC™ N OH
Boc Boc
(+)-149 (+)-150
O‘ O‘ 1) SnCI4-(Et20)2 O‘ O‘
CBr,/PPhg 2) NaOH 5%
—_—
89% fﬁ\/w 97%
HsC" "N Br HsC" N
Boc
(+)-151 (+)-152

Schéma 2-30. Synthése de I'indolizidine (+)-152

L'alkylation de la pipéridone (+)-140 en présence de I'iodure 148 selon les conditions de Beak
conduit a la pipéridone dialkylée (+)-149 avec un rendement de 82% apres purification sur colonne
de gel de silice. L’analyse par RMN C du composé ainsi obtenu montre la présence d’un seul
diastéréoisomere montrant que l'incorporation de la chaine butyle a été effectuée avec rétention
compléte de la configuration absolue du cuprate intermédiaire. L’hydrogénolyse de la fonction O-
benzyle est effectuée a I'aide de Pd/C a 10% pour former I'alcool (+)-150 qui est obtenu sous la forme
d’un solide blanc (P.F. = 95 °C). Une cristallisation lente dans I'éther diéthylique a permis I'obtention
de monocristaux dont I'analyse par diffraction des rayons-X (Figure 2-9) met clairement en évidence

une disposition relative trans des deux groupements situés en positions o et o’ de I'atome d’azote.

L’halogénation de la fonction alcool terminale est effectuée par réaction de Appel en agitant
le composé (+)-150 dans le dichlorométhane en présence de CBr, et de PPh; pour conduire au
bromure (+)-151 qui a été facilement séparé par chromatographie sur colonne de gel de silice de
I'oxyde de triphénylphosphine formé au cours de la réaction. Ce composé a été traité par action
successive d’une solution d’acide cholhydrique puis par une solution de carbonate de sodium selon

les conditions décrites par Ferringa. Selon ces conditions opératoires, la (+)-myrtine est obtenue avec
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un rendement de 33%. Afin d’améliorer le rendement, nous avons décidé d’effectuer les différentes

étapes de déprotection selon des modes opératoires différents.

Figure 2-9. Diagramme ORTEP de la pipéridone (+)-150

Ainsi, I'amine secondaire intermédiaire, formée de maniere sélective par action de
SnCl,*(Et,0), n’a pas été isolée afin d’éviter une étape de purification délicate en raison de la
présence de sels d’étain. Par conséquent, |'étape de cyclisation a été effectuée par une simple
agitation du brut réactionnel dans de la soude a 5% et aprés traitement pour conduire a la
quinolizidine (+)-152 qui est obtenue avec un rendement quasi quantitatif de 97%. L’analyse par
spectroscopie RMN *C montre que les deux groupements C-2 et C-3 du groupement 1,3-dioxolane
résonnent a 5= 63,6 et 64,5 ppm alors que la formation de la nouvelle liaison N-5'—C-6’ se traduit par
la présence d’un signal a 6= 51,4 ppm. Nous pouvons conclure a ce stade, que I'étape de cyclisation

s’est effectuée sans épimérisation.

Enfin, la (+)-myrtine est synthétisée avec un rendement de 95% par chauffage de la
quinolizidine (+)-152 dans I'acétone en présence d’HCI 5 M. La mesure du pouvoir rotatoire {[o]p =
+10,5 (c 0,9; CHCI;)} de notre échantillon est en accord avec ceux publiés lors d’études précédentes.
Néanmoins, sa faible amplitude ne permet pas de savoir si un processus de racémisation s’était

produit lors des différentes étapes de synthése.
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0 0 acétone, HCI 5M, 4 h, reflux
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00 5 étapes /I\)Jj
N
HeC” Y L
Boc
(0)-140 [a]p = —10,7 (c 1,0; CHCl3)
/
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Hsc“fNJE) *(+)-DBTA

2 . L] -
HaC" f,:E) (+)-DBTA
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Schéma 2-31.Synthése de la (+)-myrtine et de énantiomére non naturel

De maniere similaire, la synthése de la (-)-myrtine a été effectué en 5 étapes avec un
rendement global de 70% a partir de la pipéridone (—)-140. La mesure du pouvoir rotatoire spécifique
de I’énantiomére non naturel {[a]p = —-10,7 (c = 0.9, CHCl;)} montre que la chiralité est
vraisemblablement conservée au cours de la synthése. Néanmoins, nous avons voulu confirmer ces
observations par spectroscopie RMN *H. Pour cela, nous avons effectué la synthése du bitartrate de
(+)-myrtine par addition d’un équivalent de (+)-myrtine a de I'acide (+)-O,0’-dibenzoyl tartrique
(Schéma 2-31). Malheureusement, la faible solubilité de ce sel dans le CDCl; doublée d’'un
phénoméne de coalescence marqué des signaux ne nous a pas permis d’effectuer les analyses
souhaitées dans de bonnes conditions. A I'inverse, le tartrate de (+)-myrtine (formé par I'addition de

2 équivalents de (+)-myrtine a un équivalent de tartrate) conduit a la formation d’un sel soluble dans
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le CDCl5. L’analyse par RMN *H permet non seulement de confirmer la stoechiométrie 2:1 du tartrate
ainsi formé, mais constitue également un moyen simple de mesurer la pureté optique de nos
échantillons de myrtine en se basant sur la mesure du rapport des intégrations relatives des deux
groupes méthyles qui résonnent a 6= 1,1 ppm. La reconstitution d’un échantillon de (+)-myrtine et
de son énantiomére en proportion 65:35 permet de mettre en évidence la non équivalence
magnétique des groupements méthyles par la présence de deux doublets centrés respectivement a &

=1,10et 1,05 ppm.

6=204,13 ppm 6=204,03 ppm

0 0
65:35
5=1,10 ppm <— HgC‘\‘fNJE) N” “CHy — &=105ppm
N J

i

CeHs 0]

HO OH
(0] CgHs

T

O

Schéma 2-32. Analyse par RMN 'H et ®c d’un mélange de (+)-myrtine et de son énantiomeére en présence de (+)-2,3-
dibenzoyl-D-tartrate.

Ces résultats sont confirmés en spectroscopie RMN *C puisque 'on retrouve deux signaux a & =
204,13 et 204,03 ppm et qui sont facilement attribués aux deux groupements carbonylés en position

C-2.

2.1.4.11 Conclusion sur la syntheése de la (+)-myrtine

La synthése de la (+)-myrtine a été effectuée en 14 étapes avec un rendement global de 22%
a partir de I'a-PEA comme source d’azote. L’étape clef consiste en la préparation par voie anodique
de I'a-aminonitrile 136 dont I'anion est condensé sur du iodométhane. Le nouvel a-aminonitrile
subit une réaction de décyanation réductrice a I'aide de NaBH, pour conduire a la 7-méthyl-
pipéridone (+)-140 de configuration absolue R. Une alkylation de Beak diastéréosélective, permet de
placer la seconde chaine carbonnée en disposition trans, puis la déprotection orthogonale du

groupement Boc et le déplacement de I'atome de brome terminal permet d’effectuer la synthese de
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la (+)-myrtine dont la pureté énantiomérique est vérifiée par RMN 'H en présence d’acide dibenzoyl-

L-tartrique comme agent de solvatation chiral.

2.2 Alcaloide (+)-241D

2.2.1 Introduction

L’alcaloide 241D a été isolé en 1988 par Edwards et Daly d’extraits méthanoliques de peaux
de grenouilles tropicales Dendrobates speciosus. Ces batraciens sont endémiques des montagnes du
Nord-Ouest du Panama et leurs secrétions cutanées ont été utilisée comme poison de fleche par les

3 1a grande majorité des molécules présentes dans ces extraits sont des

populations indigénes.
alcaloides qui possedent généralement une structure bicyclique telle que l'indolizidine 223AB ou
I'indolizidine 235B’. On remarquera la présence de chaines carbonées de nature et de longueur
variable en position 3, 5 et 8 du systéme hétérocyclique azoté. A la différence des molécules décrites
précédemment, l'alcaloide (+)-241D est la seule pipéridine a avoir été isolée. Les analyses
spectroscopiques montrent la présence d’un groupement méthyle en C-2, une chaine aliphatique a 9
atomes de carbone en C-6 et une fonction hydroxyle en C-4. L’analyse des constantes de couplage en
RMN 'H conduit a placer tous les substituants en position cis. Le pouvoir rotatoire a ensuite été

déterminé sur une solution méthanolique préparée a partir de 1 mg de composé conduisant a une

valeur de [a]p = +39 (c = 0,2, MeOH).

O CHs OH
SN N “, (j/

HaC" "N~ ““CoH
3 H 919
indolizidine 223AB indolizidine 235B' alcaloide (+)-241D

Figure 2-10. Structure de quelques alcaloides isolés de Dendrobates speciosus

' Edwards, M. W.; Daly, J. W. J. Nat. Prod. 1988, 51, 1188.
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2.2.2 Rappels bibliographiques
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Schéma 2-33. Syntheéses stéréosélectives de I'alcaloide 241D

A ce jour, douze méthodes de synthése ont été consacrées a la synthése de I'alcaloide 241D. Comme
le groupement carbonylé est un précurseur de la fonction hydroxyle en C-4, il est logique de

retrouver ici des voies d’acces communes a celles retenues pour la synthése de la myrtine.

2.2.2.1 Synthese de Chénevert et Dickman
Comme indiqué sur le Schéma 2-34, I'approche proposée par Chénevert est basée sur la
désymmeétrisation enzymatique de la pipéridine trisubstituée 153 préparée en 6 étapes (40%) a partir

de I'acide chélidamique.™

14 Chénevert, R.; Dickman, M. J. Org. Chem. 1996, 61, 3332.
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Schéma 2-34. Synthése de Chénevert
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Schéma 2-35. Synthése de Chénevert de I'alcaloide 241D

A cet effet, il utilise une lipase extraite d’Aspergillus niger (ANL) qui hydrolyse I'une des deux

fonctions acétate de la pipéridine 153 pour conduire a l'aminoalcool 154 (r.d. = 95:5) de
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configuration absolue (2R,4S5,6S). Les étapes ultérieures sont consacrées a |'aménagement
fonctionnel du précurseur azoté synthétisé précédemment. Ainsi, la réduction de la fonction mésyle
de 155 par NaBH, permet de créer un groupement méthyle en C-2 (composé 156) alors qu’une
réaction de Wittig entre I'aldéhyde 157 et le bromure de n-octyl phosphonium permet de construire
la chaine carbonée a neuf atomes de carbone de la pipéridine 158. L’hydrogénation de la double
liaison éthylénique du dernier composé synthétisé et les déprotections successives de I'atome
d’azote et de I'atome d’oxygene sont réalisée en présence de catalyseur de Pearlman pour conduire

a l'alcaloide 241D avec un rendement global de 13% sur 15 étapes.

2.2.2.2 Synthése de Troin

o)
NH
0 0 CHj ,
étapes
L o Nﬁo _ 2dtapes
HaC™ ™" "CHs ™ AcOEt (90%)
CHj
(87%) o
" A ve (Q o m}
- : +
H N)\O)QO acide tartrique HZN/\X HaoN
2
159, 41% (39%)
x_-CHO H
C7H15n X . C7H15HWN CH3 C7H15n _ N CH3
(80%) V\@J
0~ 0
0~ 0
160 [ 161
rd>98:2
1) FmocCl 1) pipéridine
2) TFA frmoc 2) Hy, Pd(OH),
3) L-Selectride _ C7H1sn AN »CHs > alcaloide (+)-241 D
71% - (98%)
162  OH

Schéma 2-36. Synthese de Troin

Troin propose une approche qui est basée sur une cyclisation de Mannich entre I'imine 160 (formée

in situ par condensation de I'amine optiquement pure 159 et un aldéhyde o,p-éthylénique) et une
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méthylcétone dont la fonction carbonyle est protégée par groupement 1,3-dioxane.'® On notera que
la condensation de Mannich se produit par ouverture et fermeture du cycle 1,3-dioxane pour
conduire a la pipéridine attendue 161 avec un rendement de 80% et un rapport diastéréoisomérique
de 98:2. On constate que I'isomeére cis est favorisé d’un point de vue thermodynamique et qu’aucune
érosion de la chiralité n’a été observée au cours de la réaction. Aprés déprotection, la fonction
carbonyle en C-4 du systéeme hétérocyclique est réduite de maniére stéréosélective (rd = 95:5) pour
former la pipéridine 162 dont la double liaison éthylénique est réduite a I'aide du catalyseur de
Pearlman en alcaloide (—)-241D. Notons également que le procédé utilise un précurseur azoté
susceptible d’étre obtenu sous la forme de ses deux énantiomeres par dédoublement réciproque de
I"amine rac-159 qui est réalisé a I'aide d’acide tartrique. Ainsi, il est donc aisé de synthétiser les deux

énantiomeres de |'alcaloide 241D en 3 étapes avec un rendement de 70%.

2.2.2.3 Syntheése de Ma

)C\HS 164
P
CeHs™ N "CgHs CO,Et
Li
CoHyon™ ™S 2 étapes, 80% HoN" >nCoHyo
163
165
o)
1) CHyCOCH,CO,Et | COEL  NaOH/EIOH, reflux
2) NaOEt, 81% n-CaHyg” N~ “CHs (80%)
H
166
o OH
| Ho/Pd/C, 50 atm
- -
n-CoHig” "N “CH, 95% n-Cotig™ N° "CHa
167 alcaloide (+)-241D

Schéma 2-37. Synthese de Ma

La synthése de Ma est publiée la méme année que celle de Troin.'*® Les différences portent sur la
synthese du B-amino ester chiral 165 préparé par condensation de I'amidure de lithium 164 sur
I'ester o,p-éthylénique 163 selon la méthode décrite par Davies. La construction du cycle pipéridine
est effectuée par condensation du (-amino ester avec l'acétoacétate d’éthyle pour conduire a

I’énaminone 167. Une décarboxylation en milieu basique et la réduction conjointe de la double

113 Ciblat, S.; Calinaud, P.; Canet, J.-L.; Troin, Y. J. Chem. Soc. Perkin Trans. 1, 2000, 353.

"% Ma, D.; Sun, H. Org. Lett. 2000, 2, 2503.
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liaison éthylénique et de la fonction cétone de 167 permettent I'obtention de I'alcaloide (+)-241D

avec un rendement global de 46%.

2.2.2.4 Synthése de Davies
§

& 168 NaHMDS
ZN2""CHO HoN"~ \pTonI‘ NS /N\S/pTonI MeCOoMe :
Ti(OEt), d 75%, rd = 98:2
169 (80%) 170

0
- CF3C02 NH3 O O

_S.
p-Tolyl l;lH O O TFA
. = =
2 OMe

171
ﬂ, N /5 Mannich .COsMe
e b | PP S
’ 173

OH
1) Ho/Pd > NaBH,
2) LiOH/MeOH " .
CgH1 CgH19 H Me

(55%)
174 alcaloide (+)-241D, 90%

Schéma 2-38. Synthése de Davis

Comme lors de la synthése de la myrtine, Davis utilise le (S)-(+)-sulfinamide 168 comme source de
chiralité. Ce dernier composé est condensé sur le trans,trans-2,4-décanal 169 pour conduire a la
sulfinimine 170 qui est purifiée par chromatographie sur gel de silice. La double condensation de
I’énolate dérivé de I'acétate de méthyle permet I'allongement de la chaine et la synthése du &-
amino-p-cétoester 171. Le retrait de la copule chirale est effectuée par action d’acide
trifluoroacétique et le sel d'ammonium 172 ainsi obtenu est condensé avec de l'acétaldéhyde.
L'imine intermédiaire A effectue une réaction de cyclisation de type Mannich selon I'état de
transition décrit sur le Schéma 2-38 pour fournir la 4-oxo pipéridine 173 de configuration absolue
(2R,3R,6R). Les doubles liaisons sont ensuite saturées par hydrogénation catalytique et la réaction de
décarboxylation est réalisée en milieu basique. La pipéridine 174 ainsi obtenue est réduite par NaBH,

en alcaloide 241D avec un rendement de 90%.
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2.2.2.5 Synthese de Gramain et de Remuson
Le précurseur chiral 176 est préparé a partir du 3-aminoester chiral optiguement pur 175 qui pour sa

part a été préparé par la méthode de Davies.'”

La condensation de deux équivalents de chlorure de
triméthylsilylmagnésium en présence de CeCl; conduit a un hydroxysilane intermédiaire qui, par

hydrogénolyse et action de HCI dans I'éther conduit a I'aminoallylsilane 177.

Me
. SiMes
CBHS/'\N/\Ph 1) MeySICH;MgOICeCl, NH, oH
COzEt  2) Pd(OH CoH 3
CoHig 2 ) Pd(OH); oH1g
175 176, 45%, re = 90:10
I\/Ike
NH
HCI, Et,0 )JJVSN% MeCHO NN
—_— _— .
CgH1g /'\)k/SMe
TFA CoHig ’
177
CgH19 @ ,H CQH19
—N_ Ve cyclisation NH
- = /EI—,—_\‘/ - Me
MesSi R H
178, 49%, rd = 90:10, re = 70:30
0 OH
OSO4/N3.3H3|06 /I\)i NaBH,4 /('j\
> —_— >
(66%) Me” >N~ “CoHso Me” >N~ “CoHso
H H
174 66%, rd = 83:17, re = 90:10

Schéma 2-39. Synthése de Gramain et de Rémuson

L'étape clef de la méthode de Gramain est basée sur la capture d’un allylsilane par une imine
protonée. Ainsi I'addition d’éthanal sur le composé 177 en milieu acide se traduit par la formation de
la pipéridine 178 dont les groupements sont majoritairement placés en position cis selon I'état de
transition dessiné sur le Schéma 2-39. La conversion de la double liaison éthylénique exocyclique en
cétone correspondante est effectuée sous I'action de tétroxyde d’osmium et de parapériodate de
sodium pour conduire a la pipéridine 174 avec un rendement de 66%. L’alcaloide 241D est synthétisé

par action de NaBH, qui réduit de maniére diastéréosélective la fonction carbonylée en position C-4.

1w Monfray, J.; Gelas-Mialhe, Y.; Gramain, J. C.; Remuson, R. Tetrahedron: Asymmetry 2005, 16, 1025.
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2.2.2.6 Synthese de Helmchen

Ir(cod)>Cl 0,5% mole

Boc. -CHO L1 (1% mole), TBD (2% mole) ~ Boc. . .CHO
THE, 7 h N KOH, MeOH
—_—_—

181 . 1
- X-""0C0,Me
180

- 1) 9-BBN, THF, HyO, Boc
“NH NaOH, 97% - PCNH 1) (+)-{(Ipc),B(allyl), Et,O_
> CHO 2) H,O,, NaOH o

NN 2) DMSO, (COCI),, NEts A )02
CHoClp, 92%

182, 81%, re = 98:4 183
185
Me0200—\_/—OCOZMe Boc
Boc\NH OH - NH (?H OCOsMe
N Grubbs' Il (3% mol (87%) Me N
184 186, £/Z = 9:1
OH Ir(cod),Cl 0,5% mole OH
TEA - L2 (1% mole), TBD (2% mole) :
" . « THF, 7 h O
Me™ ~NH, T Met SN
H
~0Cco,Me
187 188, 90%, rd = 98:2
1) 1-Nonene, Grubb's 1l, 190
2) H,, Rh/C
1) CbzCl, NapCO3, CHoCly Ohe 3; 0.2 N NaOH
2) Ac,0, pyridine O » alcaloide (+)-241D
(86%) T Me SN (54%)
Cbz
189
CL
o) (Sp,
QO :
L1:Ar=Ph
L2 : Ar = 2-(MeO)CgHy

Schéma 2-40. Synthese de Helmchen
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La voie de synthese proposée par Helmchen en 2009 utilise la substitution allyligue comme moyen

de formation de nouvelles liaisons carbone-azote.™®

Cette réaction est catalysée par des complexes
de l'iridium chiraux a ligand phosphoramidites tels que ceux mis au point par Feringa lors de la
synthése de la myrtine. Cette réaction est tout d’abord réalisée en version intermoléculaire par
condensation du trans-crotyl méthyl carbonate 180 et le t-butylformylcarbamate 181. L’amine
allylique attendue 182 est obtenue sous la forme d’un seul énantiomere apres hydrolyse basique du
groupement formyle. La construction du cycle pipéridine est effectuée par I'ajout de différents
fragments carbonés. Ainsi I’hydroboration de la double liaison éthylénique permet la formation d’un
amino alcool qui est oxydé selon la méthode de Swern en aminoaldéhyde 183. La réduction
diastéréosélective de la fonction carbonyle par le (+)-allyldiisopinocamphenylborane suivie d’un
traitement par H,0, permet la synthese de I'alcool allylique 184 sous la forme d’'un mélange anti
(93%) et syn (7%) qui s’averent séparables par chromatographie sur colonne de gel de silice.
L'allongement de la chaine carbonée est ensuite facilement réalisée par métathese croisée des
oléfines qui est réalisée a l'aide de catalyseur de Grubbs de seconde génération entre l'alcool
homoallylique de configuration anti et le biscarbonate 185. Le carbonate homoallylique 186 ainsi
obtenu est ensuite déprotégé en milieu acide en amine 187 qui sera cyclisé par réaction de
substitution allylique. Cette derniére réaction est réalisée avec le ligand L2 de configuration absolue
(5,S,aS) pour donner la pipéridine 188 de configuration cis. On notera que I'utilisation du ligand L2 de
configuration absolue (R, R, aR) forme la pipéridine trans démontrant ainsi le niveau de controle
stéréochimique élevé observé lors de I'utilisation de complexes chiraux de I'iridium. La synthese de
I'alcaloide (+)-241D est achevée par élongation de la chaine carbonée par métathése croisée entre la
pipéridine allylique protégée 189 et le 1-nonéne. La double liaison éthylénique de la pipéridine 190
ainsi obtenue est saturée par hydrogénation catalytique et les différents groupements protecteurs
sont retirés en milieu basique. L’alcaloide 241D est donc obtenu avec un rendement global de 27%

aprées 14 étapes de synthese.

2.2.2.7 Syntheése de Rao
Au cours de sa synthese de I'alcaloide 241D, Rao effectue tout d’abord le contréle la configuration

absolue du futur carbone C-6 par allylation énantiosélective de Maruoka.***?°

Le groupement allyle
est transféré de maniéere énantiosélective a partir de I'allyltributylétain sur le décanal en présence
d’un complexe de titane et de (S, S)-Binol. L’alcool homoallylique 191 de configuration absolue R est
obtenu avec un rendement de 84%. L’atome d’azote est introduit par action de NaN;3 dans le DMF sur

le tosylate intermédiaire pour conduire a I'azoture 192 qui est réduit en amine primaire a I'aide de

18 Gnamm, C.; Broder, K.; Krauter, C. M.; Helmchen, G. Chem. Eur. J. 2009, 15, 10514.

Kumar, R. S. C.; Reddy, G. V.; Shankaraiah, G.; Babu, K. S.; Rao, J. M. Tetrahedron Lett. 2010, 51, 1114.
Hanawa, H.; Hashimoto, T.; Maruoka, K. J. Am. Chem. Soc. 2003, 125, 1708.
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LiAlH,. On notera que ce processus s’accompagne d’une inversion de la configuration absolue de la
molécule selon un processus SN,. L'amine homoallylique ainsi ontenue est ensuite protégée sous la
forme du carbamate 193 qui est engagée dans une réaction de dihydroxylation de Sharpless pour

conduire au diol 194 dont le diastéréoisomére majoritaire (80%) est représenté sur Schéma 2-41.

1) TsCl, pyridine, 92%

(S,5)-L1, 84% OH 2) NaN3, DMF, 79%
P » >
nCoH1g™ ~O - anHw/v\/\
(C4H9)38n 191
N3 1) LiAIH4 NHCbz
: 2) Cbz-Cl : ADmix-p, tBUOH, 87%
anHw/\/\ (900/0) - anHw/\/\ -
192 193
Cb
oz, 1 o 1) NaH, tosylimidazole “NH ONa
: g - OSOLAr
nCQH19/\)\/OH anH19
194
Cbz 2) Cul, bromure de CbZ\NH oH
"NH vinyl magnésium -
, \ o o .
anH1g 70% anH19 X
195 196
OH
Cbz_
PdCl, CuCl, 0, _ NH OH O Ho/Pd/C
THF-H g ' —
20 anH19 Me (770/0) anH19 H Me
197
O O|Pr
PrO|

(S,9)-L1

Schéma 2-41. Synthése de Rao

Ce composé est homologué en alcool homoallylique 196 selon le protocole développé par Forsyth au

cours duquel on note la formation de I'époxyde intermédiaire 195 qui est ouvert par un

134




Chapitre 2 : Synthéses de la (+)-myrtine et de |'alcaloide (+)-241D

organocuprate dérivé du bromure de vinyl magnésium.™?* La fonction éthylénique est transformée en

méthyl cétone 197 par le procédé de Wacker. La construction du systéme hétérocyclique de

I'alcaloide 241D est effectuée de maniére stéréosélective par amination réductrice qui est effectuée

par hydrogénation catalytique de I'imine intermédiaire.

2.2.2.8 Synthése de Das

PCC
nCqgHo1OH ———

CH2=CHCHQBr
In, THF B

1) HCI 4 M/dioxane
2) CbzCI/NaHCO3

(67%)

@)

PN

HzC™ "CHs
(69%)
NaOH

La stratégie de synthése proposée par

diastéréosélective de type Barbier.

o” ’< :
nCgH1gCHO > NI 0
CgHygn™ H
198, 88%
L
H N/\S.\ — LURRS
\\lR//\InO CQH19”/\/\

199, 86%, rd = 96:4

RuClg+H,0 (5% mol)

Cbz.\ iy NalO, MeCN-H,0 bz
CgH19n/\/\ 65% CgH19nMO

200 201

CbZ-\H OH O CbZ-\H OH 0
CoHygn CgHqgn

202 1:1
Schéma 2-42. Synthese de Das
Das prend appui sur une réaction d’allylation

122 cette condensation utilise Iindium comme métal et la

sulfinimine chirale 198 (préparée en deux étapes a partir du n-décanol et de la (S)-N-t-

butanesulfinylamine) comme substrat. Le retrait de la copule chirale de 199 est effectué en milieu

acide pour donner une amine intermédiaire qui est protégée en homoallylamine 200 par action du

chloroformate de benzyle. La suite réactionnelle se poursuit par une réaction de dégradation de la

21 Cink, R. D.; Forsyth, C. J. J. Org. Chem. 1995, 60, 8122.

122

Damodar, K.; Das, B. Synthesis, 2012, 44, 83.

135



Chapitre 2 : Synthéses de la (+)-myrtine et de |'alcaloide (+)-241D

123 Cette

chaine carbonée par I'action du couple RuCl;/NalO, selon le protocole décrit par Yang.
réaction dégrade spécifiqguement les oléfines terminales en aldéhyde correspondant 201 lorsque
celle-ci est réalisée dans un mélange d’acétonitrile et d’eau. Enfin, une réaction d’aldolisation
réalisée dans I'acétone permet I'obtention du mélange (50:50) des deux &amino-f-hydroxy cétones

202 qui constituent deux précurseurs avancés de 'alcaloide 241D et de son épimere en C-4.

2.2.2.9 Synthese de Chattopadhyay

/\/NH.?
;ZO MgSO, ;20

O\)\CHO

B s

(66%, rd = 80:20) o

/

\

o
Z%

\

>~ o
(74%, rd = 90:10) W OJ\‘/\/

HN
@O/N\
anti X anti ®L
NS
_ . o
v toluéne, 110 °C o \Q :’N>\: :‘O
(65%) NN S 7
206

O

Q
~ toluéne, 110 °C Q o Q
anti > (@) ,|/§ @O /|>\
62% SN SVES

Schéma 2-43. Synthese de Chattopadhyay

123 a) Yang, D.; Zhang, C. J. Org. Chem. 2001, 66, 4814; b) Lou, S.; Moquist, P. N.; Schauss, S. E. J. Am. Chem. Soc.

2007, 129, 15398.
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De maniere originale, Chattopadhyay et Saha effectuent la construction du systeme hétérocyclique
de I’alcaloide 241D par cycloaddition intramoléculaire d’une nitrone.’ La variation de la nature du
métal lors de I'addition du fragment allylique sur I'imine 203, permet l'acces aux deux
homoallylamines 204 de configuration syn et anti. Ces composés sont oxydés en nitrones 205
correspondantes a l'aide de tungstate de sodium en présence de peroxyde d’hydrogéne. La
cyclisation est effectuée par un chauffage au reflux du toluéne pour conduire aux deux cycloadduits
206 qui possedent tous leurs substituants en position cis, préfigurant ainsi la disposition finale de
ceux de l'alcaloide 241D ou de son antipode optique. Cette approche est également
énantiodivergente puisqu’une inversion de I'ordre de construction des groupements alkyles en C-2 et

en C-6 permet un acces a 'alcaloide (+)-241D et a son antipode optique.

O
o 2) NalOy _
i SEN - //\/N\/\/o
SN o
JTTNTTNO
206 207
1) NaBH,4 o o
2) MsCl, EtsN A P~ oH
3) NaBH, » H.C .-‘\/[L D Q —>HC| HSC\iN\L:\/OH
(65%) "N 0
208 209
o
0 . 4P~
Na|O4 \\/|>\\\ CBH17PPhsBr/BULI . HSC\;N D N
H3C—-N—=— (82%)
O C7His
210 211
0 OH
H./Pd/C :’P\: Zn/AcOH
—>2 H3C—-N—-CgH1g _—
HsC™ "N” "CgH
212 3 H 919

alcaloide (-)-241D

Figure 2-11. Synthése de Chattopadhyay
Ainsi, 'osmylation de la fonction vinyle de I'adduit 206 de configuration absolue R, S conduit de

maniere non stéréosélective a un diol intermédiaire qui est dégradé en aldéhyde 207 par action du

periodate de sodium. Le groupement méthyle dans 208 est formé par réduction du mésylate

2%saha, N.; Chattopadhyay, S. K. J. Org. Chem. 2012, 77, 11056. Pour la synthése de la rac-pumiliotoxine par

cycloaddition de nitrone voir: LeBel, N. A.; Balasubramanian, N. J. Am. Chem. Soc. 1989, 111, 3363.
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intermédiaire par le borohydrure de sodium. La chaine nonyle est construite en plusieurs étapes
parmi lesquelles on retrouve une dégradation du diol 209 (obtenu par hydrolyse du groupement 1,4-
dioxane) a I'aide de periodate de sodium, puis I'allongement de la chaine est effectué classiquement
par réaction de Wittig sur I'aldéhyde 210 pour conduire a I'alcéne 211 de configuration Z. La double
liaison éthylénique est saturée par hydrogénation catalytique, puis la réduction de la liaison N-O de
212 est effectuée par action de zinc en milieu acide pour conduire a I'énantiomeére lévogyre de

I’alcaloide 241D.

2.2.2.10 Synthése de Gouault

En 2012, Gouault et ses collaborateurs proposent une synthése de l'alcaloide 241D par
utilisation de I'amide de Weinreb 212 préparée en deux étapes a partir de la N-Boc-D-Alanine.'*
L’addition de I'acétylure dérivé de I'undécyne permet lI'incorporation de la future chaine a 9 atomes
de carbones et conduit a la cétone conjuguée 213. Le systéme hétérocyclique est obtenu par
cyclisation catalysée a I'aide du couple PPh;AuCl/AgSbCls. Une étape d’hydrogénation catalytique de

la pipéridone 214 permet de placer tous les groupements de I'alcaloide 241D en position cis.

0]

0 0
fk,}l/OMe Undécyne/Buli f& PPhsAuCl ﬁj\
Me (84%) CoHig  (83%)
0C

Me\\\‘ [}] Me' NH Me' '}l C9H1g
B Boc Boc
212 213
(0] OH

""CqHyg

HCI 3N Ho/Pd/C
_AOLSN | —
(84%:) S (78 /o) ' N
H

Me' N CgH1 9 Me
H
214

Schéma 2-44. Synthése de Gouault

2.2.2.11 Syntheése de Chandrasekhar

Selon la méthode proposée par Chandrasekhar, I'amine homoallylique 216 est préparée par réaction
de Barbier a partir du bromure d’allyle et de I'imine chirale 215 obtenue par condensation du
décanal et de I'ester méthylique de la valine.®® On remarquera que la copule chirale est retirée par
voie oxydante par action du tétracétate de plomb sur I’'aminoalcool 217 obtenu par réduction de I'a-

127
I

amino ester 216 par H,LiA La synthése de I'amino aldéhyde 219 est réalisée avec un rendement

123 Gouault, N.; Le Roch, M.; de Campos Pinto, G.; David, M. Org. Biomol. Chem. 2012, 10, 5541.

Murali, R. V. N. S.; Chandrasekhar, S. Tetrahedron Lett. 2012, 53, 3467.
Basile, T.; Bocoum, A.; Savoia, D.; Umani-Ronchi, A. J. Org. Chem. 1994, 59, 7766.

126
127
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de 65% par action de tétroxyde d’osmium et du périodate de sodium sur I'amine homoallylique 218.
Une réaction aldol réalisée dans des conditions asymétrique et en présence de D-proline, permet
d’améliorer la diastéréosélectivité de la réaction puisque I'amino alcool 220 de configuration absolue
(4S,6R) est obtenu avec une rendement de 42% aprés séparation de son isomeére par
chromatographie sur colonne de silice. Une amination réductrice intramoléculaire permet

d’effectuer la synthése de I'alcaloide 241D en 7 étapes avec un rendement global de 7%.

COQMG “\
j\ " B :
» — > N
C9H19 H N32804 N| Cone Zn, THF C9H1g H COzMe
CgHyg H
215 216, rd = 80:20
i k 1) Pb(OAc)4, NH,OH-HCI NHCbz
R G L1 Sl
(74%) C9H19/\H OH (75%) > oH1g
217 218
NHCb. O Cbz .
0s0,4/NalO, z P NH OH O
' » .
(65%) CoH1g ~o D-proline CoH1g
219 220, rd = 80:20
OH
H,/Pd/C
_—
(95%) Me"" N “CoHyg

alcaloide (-)-241D

Schéma 2-45. Synthése de Chandrasekhar

2.2.2.12 Synthese de Troin

Tres récemment, Troin a proposé un accés général a des pipéridines 2,6-disubstituées de
configuration cis et trans par variation des conditions opératoires utilisées lors de I'étape de
construction du cycle pipéridine.’? Pour cela, Troin a additionné I'amine de Davies 221 sur des esters
o,B-éthyléniques pour former les B-amino esters 222 sous la forme d’un seul diastéréoisomeére.
Divers aménagements structuraux comme une réaction de Wittig-Horner—Emmons entre le
cétophosphonate et un aldéhyde en présence de Ba(OH), en milieu biphasique permet la synthése
des cétones a,p-éthyléniques 224 avec de bons rendements. La cyclisation de type Michael est

réalisée selon des conditions opératoires déja utilisées lors de leur premiere synthése de I'alcaloide

128 Abrunhosa-Thomas, |.; Plas, A.; Vogrig, A; Kandepedu, N.; Chalard, P.; Troin, Y. J. Org. Chem. 2013, 78, 2511.
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241D en 2000.”® Des modifications subtiles comme la variation de la nature du groupement
protecteur permettent de contréler la configuration relative du composé final qui est indépendante
de la configuration Z ou E de I'alcéne de départ. Ainsi, en présence d’éthylene glycol la cyclisation
conduit préférentiellement au composé trans 225, alors que I'isomére cis 226 est obtenu de maniere
majoritaire lorsque la cyclisation est réalisée en présence de méthanol (formé in situ par
décomposition de I'orthoformiate de méthyle). Notons qu’il est toujours possible de contréler la
configuration relative des substituants par épimérisation de I'un des centres chiraux selon un

processus de rétro-Mannich ou de rétro-Michael.

221
o Gt 1) Hy, Pd(OH),/C
NN 2 2
/\)OJ\ CeHs™ N CeHs H3C/'\NBn o) 2) NapyCOp, RyCOLCl
Ry X" OCH - c g
i 3 BuLi/THF, —78 °C R1MOCH3
222
; L
ROJ\NH o BuLi/(Et0),P(O)Me, NH O O Ba(OH),, THF-H,0
2 THF, =78 °C )\/u\/ RsCHO
R1)\)J\OCH3 B} -
223
RO_ _OR
(CH30)3CH
p-TsOH-H>0
‘7
E—— N “Rg
)OL R2\o O 225
R,O” "NH O
2 /'\)Jw ' rétro-Mannich
R, = Rs R = Me cis/trans = 80:20 rétro-Michael

HO(CH,),,OH o_ 0
p-TsOH-H,O jﬁ\
—_—
R "N” 'R

Ro< /&

O "0 226
cis/trans = 20:80

Schéma 2-46. Synthése de Troin

129 Ciblat, S.; Calinaud, P.; Canet, J.-L.; Troin, Y. J. Chem. Soc. Perkin Trans. 1, 2000, 353.
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2.2.3 Voie de synthese proposée au laboratoire

2.2.3.1 Analyse rétrosynthétique

Dans la continuité des travaux consacrés a la synthése de la (+)-myrtine, nous avons pensé utiliser la
7-méthylpipéridone (-)-140 comme précurseur azoté de I'alcaloide (+)-241D (Schéma 2-47). Notons
qgue les deux groupements de part et d’autre de I'atome d’azote étaient en position trans dans le cas
de la (+)-myrtine et que ceux-ci doivent étre positionnés en position cis dans le cas de I'alcaloide (+)-
241D. La nouvelle approche doit par conséquent étre diastéréodivergente et nous avons pour cela
fait appel une nouvelle fois a la réaction de Beak, non pas entre un a-aminocarbanion et un
halogénure d’alkyle mais avec un agent de formylation tel que le diméthylformamide. En effet de tels
groupements sont connus pour se positionner en position cis aprés isomérisation en milieu basique.
La suite de notre synthése consistera en une élongation de chaine selon Wittig, puis la configuration
absolue du carbone en C-4 doit étre établie par réduction diastéréosélective de la fonction carbonyle

en C-4 selon I'approche proposée par Troin.

oH SN o__0O

O Wittig fﬁ Beak fﬁ
HaC" >N~ “CoHig HsC" "N “CHO HaC" N

H Boc Boc

Schéma 2-47. Analyse rétrosynthétique de I'alcaloide (+)-241D

2.2.3.2 Syntheése de la 2-formyl-pipéridone 227

La synthese de la 7-formylpipéridone 227 est effectuée avec un rendement de 83% par condensation
du sel de lithium 228 (obtenu par action de sBuli sur la pipéridone (—)-140) sur le
diméthylformamide. On notera que cette condensation s’accompagne de I’élimination formelle de

diméthylamine et ne nécessite pas le passage par un organocuprate intermédiaire.
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M\ 8=9,46 ppm /\ 5=9,63 ppm
OO 1) sBULITMEDA/Et,0 0, 0 0,0
fﬁ 2) DMF X fi SIOL/EtzN/Et,0 fﬁ
HaC N (83%) HsC" N” ~CHO HaC' N “'CHO
Boc Boc Boc
(-)-140 \ trans-227, rd = 75:25 cis-227, rd = 80:20
—/\ (CHg)oNLi
o. O /—\ O)
fﬁ\ Hsc\NJ\H
HaC™ "N™ L CHs
Boc
228
HaC™ N CHO ref, 1242 HaC" "N” “CHO
Boc Boc
90:10
~OTMS OTMS
Q EtsN/SIO; Q
OHC™ "N "Me ref, 1240 OHC” "N Me
Boc BI(’)C

Schéma 2-48.Syntheése et épimérisation de la N-Boc-pipéridone 227

L’analyse par RMN 'H, permet de mettre en évidence le mélange des deux isoméres en proportion
75:25 comme l'atteste la présence de signaux a 6 = 9,46 et 9,63 ppm qui sont respectivement
attribués aux protons aldéhydiques du composé trans et du composé cis. Cette attribution a été
effectuée sur la base de I'épimérisation ultérieure du carbone C-7 qui, compte tenu de son instabilité
configurationelle, conduit a former un nouveau mélange dans lequel I'isomere cis devient le
composé majoritaire (Schéma 2-48). A cet effet, nous avons utilisé des conditions opératoires
similaires a celles utilisées par Liu et Chackalamannil mis a part le fait que les meilleurs résultats ont
été obtenus par un traitement prolongé dans de I’éther diéthylique en présence de triéthylamine.**
La réaction a été suivie par RMN 'H et ces conditions opératoires permettent d’inverser le rapport

des isomeres (rd = 20:80) aprés une agitation de 60 h a température ambiante. Néanmoins, il n’est

pas possible de séparer les deux composés par chromatographie sur colonne de gel de silice, ni de

130 a) Chackalamannil, S.; Davies, R. Org. Lett. 2001, 10, 1427; b) Liu, L.-X.; Ruan, Y.-P.; Guo, Z.-Q.; Huang, P.-Q. J.

Org. Chem. 2004, 69, 6001.
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mener I'épimérisation jusqu’a son terme. La réaction de wittig a donc été réalisée sur le mélange

ainsi obtenu.

La chafne a 9 atomes de carbone a donc été construite par condensation de Wittig entre I'ylure non
stabilisé 229 et I'aldéhyde 227 a I'état de mélange cis/trans en proportion 80:20 (Schéma 2-49). La
formation de I'ylure 229 a été effectuée par ajout a —80 °C d’une solution de n-BulLi 2,5 M sur une
suspension de bromure de n-octyl-triphényl-phosphonium dans le THF. La réaction de déprotonation
s’accompagne de la dissolution progressive du sel de phosphonium pour conduire a une solution
jaune orangée a laquelle est ajoutée a —70 °C une solution de I'aldéhyde 227 dans le THF. Une
agitation du mélange ainsi obtenu a température ambiante pendant 12 h, permet d’isoler I'oléfine
230 avec un rendement de 86%. L’analyse par RMN 'H des constantes de couplage des protons
oléfiniques permet de mettre en évidence une configuration Z de la double liaison éthylénique
comme il est classiquement observé dans le cas d’une réaction de Wittig entre un aldéhyde et un

ylure non stabilisé.™

L'obtention d’un mélange d’oléfines en proportion 75:25 montre en revanche qu’une épimérisation
partielle du carbone C-7 s’est produite au cours de la réaction d’oléfination. L’hydrogénation de la
double liaison éthylénique s’est avérée plus délicate que prévue. En effet, si I'action de charbon
palladié a 10% est inefficace, la réaction devient totale en présence de catalyseur de Pearlman sous
une pression d’hydrogéne de 3 bars. De plus, et de maniére quelque peu surprenante, il est possible

de séparer les deux isomeres a ce stade par chromatographie sur colonne de gel de silice.

fﬁ O-PPh;
N o, O @ — >
|

') I—I
HaC™ 7 PP ( " CiHis
Boc H @A ) N~Boc

R™ OCoHys -
227 229 L CHs i
o. 0 O. O o. 0
86% Ho, PA(OH);
? C7H15 _—
\Y H3C\“ l}l .l”/ H3C\“ I}I .I/CgH1g HSC\\ ’}l C9H19
OPPh; Boc Boc Boc
230, cis/trans: 75:25: Z/E: 982 (-)-231-A, 71% (+)-231-B, 22%

Schéma 2-49. Réaction de Wittig, synthése de la pipéridone 230

31 Briickner R.; dans “ Mécanismes Réactionnels en Chimie Organique “ De Boeck Université, 1999, Paris.
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La mesure des pouvoirs rotatoires spécifiques de chaque composé permet de montrer que la cis

pipéridone 231-A est |évogyre alors que son homologue trans est dextrogyre.

o. O o_ 0O
SnCly*(Et>0)o HCI 5 M, acétone
98% 97% B}
HaC" N “CoHig HsC™ N “Cahyg
Boc
(+)-232
(-)-231-A OH
°C, EtOH "
NaBH4 —»O C, EtO
90:10
© o} HaC™ ” ""CqH1g
p— /
Ejj T CoHlg OH
H3C' H ‘CgHyg NH
. CH3
L-Selectride  ------------------------ > 98:2
(-)-174 —78 °C, THF, ref. 128 Hsc\" H "/C9H1g

Schéma 2-50. Synthese de I’alcaloide (+)-241D

L'obtention de l'alcaloide (+)-241D passe par I’élaboration du carbone C-4 porteur d’une fonction
alcool et de configuration absolue S. A cet effet, la déprotection de I'atome d’azote de la pipéridone
a été effectuée comme précédemment par action du complexe SnCl,¢(Et,0), a 0 °C dans I'éther
diéthylique pour conduire au composé (+)-232 dont le groupement 1,3-dioxolane en C-4 est retiré
par un chauffage au reflux de I'acétone en présence d’acide chlorhydrique 5 M. Apres traitement
basique, le composé (—)-174 est obtenu avec un rendement de 97%. Les études de Troin et de Davies
ont montré que la réduction de la fonction carbonylée par un hydrure s’effectuait de maniere a
placer I'atome d’oxygene en position équatoriale. Ainsi I’addition de quatre équivalents de NaBH, sur
une solution éthanolique de (—)-174 conduit a un mélange de composés dont I'alcaloide (+)-241D est
le constituant majoritaire. Ce dernier peut-étre isolé aprés séparation du son épimeére en C-4 par
chromatographie sur colonne de gel de silice. Notons que lorsque la méme réaction est effectuée
dans le THF a basse température en présence d’un hydrure plus encombré tel que le L-Selectride, on
remarque une inversion complete de la diastéréosélectivité et la formation de I'épimere en C-4 de

|’alcaloide 241D.

2.2.3.3 Conclusions sur la synthése de I'alcaloide (+)-241D
La synthése de l'alcaloide (+)-241D a été effectuée a partir de I'c-PEA en 12 étapes avec un
rendement global de 12%. Au cours de ce travail nous avons montré qu’il était possible de controler

la configuration relative des deux carbones asymétriques situés en position o et o' de I'atome
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d’azote par un choix judicieux des conditions opératoires. Ainsi, la combinaison des deux approches
gue constituent la cyanation anodique et I'alkylation de Beak doit permettre la synthese d’alcaloides
de la pipéridine qui possedent 3 carbones asymétriques en position 2, 4 et 6 du cycle. De plus, la
réaction de Wittig est modulable en fonction de la nature du sel de phosphonium, mais permet

également un contréle complet de la stéréochimie finale de la double liaison éthylénique.
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2.3 Partie expérimentale du chapitre 2

(7R)-(+)-1-(1-Phenylethyl)-piperidin-4-one, (+)-131

0 0 0
NH,
S .,

@ I + CGH5 /CH3 - N

)N HaC™ CHg P
CeHs™ "‘CHj4 CeHs™ “CHjs

Cy3Hi7NO
Mol. Wt.: 203,28

A 200-mL, two-necked Schlenk tube, fitted with a magnetic stirring bar was successively charged with
50 mL of water, 17.00 g of K,COs, and 200 mL of ethanol containing 7.15 mL (6.79 g, 56.09 mmol) of
(R)-(+)-1-phenylethylamine. The resulting mixture was heated to reflux under a vigorous stirring and
50 mL of water, containing 15.72 g (61.62 mmol) of 1,1-dimethyl-4-oxo-piperidinium 3, were added
dropwise. The mixture was refluxed over a 3 h period and ethanol was evaporated in vacuo. The
resulting aqueous phase was extracted with diethyl ether (2 x 100 mL) and the combined organic
phases were dried over anhydrous sodium sulfate, filtered, and concentrated on a rotary evaporator
to afford a yellowish oil which was poured into a chromatographic column (diameter = 5.0 cm),
prepared with 150 g of silica and diethyl ether. The combined fractions were evaporated, to afford
8.70 g (76%) of 4-piperidone (+)-131 as yellowish oil. R = 0.43 (diethyl ether). [a]p** +13.4 (c 1.2,
CHCl),

'H NMR (CDCl3, 400 MHz) 8= 1.40 (d, J = 6.8 Hz, 3 H), 2.39 (t, J = 6.1 Hz, 4 H), 2.66-2.77 (m, 4 H), 3.61
(9, J = 6.8 Hz, 1 H), 7.20-7.35 (m, 5 H). *C NMR (CDCl;, 100 MHz) &= 19.3 (p), 41.5 (s), 49.9 (s), 63.3
(t), 127.1 (t), 127.3 (t), 128.3 (t), 143.4 (q), 209.3 (q). IR (neat) v = 1713 cm™. HRMS (EI'): calcd. for
Cy3H17NO (M™) 203.13101; found 203.1304. C13H,;NO (203.28): caled. C 76.81, H 8.43, N 6.89; found
C76.91, H8.50, N 6.91.
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(1R)-(+)-8-(1-Phenyl-ethyl)-1,4-dioxa-8-aza-spiro[4.5]decane, (+)-133

[\ O
o__0 [\
fﬁ 9
N fﬁ
N
. CeH / "CH \
CeHs™ “CHg 615 3

C15H21NO2
Mol. Wt.: 247,33

\j

CﬁHs) “'CHa

A 200-mL, two-necked Schlenk tube, fitted with a magnetic stirring bar and a Dean-Stark apparatus,
was successively charged with 8.50 g (41.81 mmol) of 4-piperidone (+)-131, 7.64 mL (8.50 g, 137.00
mmol) of ethylene glycol, 0.50 g (2.90 mmol) of p-TsOH and 150 mL of toluene. The resulting solution
was heated under reflux for 48 h and the reaction mixture was cooled and quenched with 15 mL of a
saturated NaHCO; aqueous solution. The organic solution was dried over anhydrous sodium sulfate,
filtered, and concentrated on a rotary evaporator to afford a yellowish oil which was poured into a
chromatographic column (diameter = 5.0 cm), prepared with 150 g of silica and diethyl ether. The
combined fractions were evaporated, to afford 7.75 g (75%) of 4-piperidone (+)-133 as yellowish oil.

R: = 0.30 (diethyl ether/petroleum ether, 70:30). [al]p™ = +25.5 (¢ 1.0, CHCl5).

"H NMR (CDCls, 400 MHz) &= 1.36 (d, J = 6.8 Hz, 3 H), 1.70 (t, J = 5.8 Hz, 4 H), 2.43-2.49 (m, 2 H),
2.51-2.60 (m, 2 H), 3.45 (g, J = 6.8 Hz, 1 H), 3.90 (s, 4 H), 7.20-7.32 (m, 5 H). *C NMR (CDCl;, 100
MHz) &= 19.5 (p), 35.1 (s), 48.4 (s), 64.14 (s, 2 C), 64.16 (t), 107.4 (q), 126.8 (t), 127.5 (t), 128.2 (t),
144.3 (q). IR (neat) v = 1097, 2877, 3025 cm ™.

HRMS (EI*): calcd. for C14H:sNO, [(M—CH5")"] 232.13375; found 232.1334. C;5H,;1NO, (247.33): calcd. C
72.84, H 8.56, N 5.66; found C 73.10, H 8.69, N 5.59.
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(1’R,7S5)-(+)-8-(1-Phenyl-ethyl)-1,4-dioxa-8-aza-spiro[4.5]decane-7-carbonitrile, (+)-136-A and
(1’R,7R)-(+)-8-(1-Phenyl-ethyl)-1,4-dioxa-8-aza-spiro[4.5]decane-7-carbonitrile, (+)-136-B.

O/_\O O/_\O O/_\O o 0]
! —

N"CN N N~ “CN N” “CN
06H5) "/CHg CGH "“/CHs CeHs) CeHs) ""CHg
C16H20N202
Mol. Wt.; 272.34 (+)-136-A (+)-136-B

Caution: Due the possible evolution of HCN gas, this experiment should be carried out under a well
ventilated hood. A 1000 mL undivided electrolysis cell fitted with a vitreous carbon anode (diameter
= 100 mm) and a magnetic stirrer, was successively charged with 300 mL of methanol, 6.00 g of
LiClO,4, 2.30 g (46.92 mmol, 2.15 equiv.) of NaCN and 5.40 g (21.83 mmol) of (+)-133. The working
potential was adjusted to + 0.95 V/SCE and after the consumption of 6130 C (2.90 F/mol) 300 mL of
water were added to the electrolysis solution (Caution: LiCIO, may lead to severe explosions when
the material was evaporated to dryness). The reaction mixture was extracted with 2 x 200 mL of
diethyl ether and the combined organic layers were dried over anhydrous magnesium sulfate and
concentrated to afford 5.40 g of a crude oil which was poured into a chromatographic column
(diameter = 5.0 cm), prepared with 150 g of silica and diethyl ether to afford 4.80 g (81%) of ai-amino
nitriles (+)-136-A-B as a mixture (ca. 50:50) of diastereoisomers which could be obtained as sole
products from a fractional crystallization which was carried out in 20 mL of a mixture (1:1) of diethyl

ether and petroleum ether.

(1’R,7S)-(+)-8-(1-Phenyl-ethyl)-1,4-dioxa-8-aza-spiro[4.5]decane-7-carbonitrile, (+)-136-A. Colorless
plates. M.p. = 130 °C (diethyl ether/petroleum ether). R; = 0.67 (diethyl ether). [a]>* +78.0 (c 1.0,
CHCly), [o]p?® +142.0 (c 1.0, CHe).

'H NMR (CDCls, 400 MHz) 8= 1.36 (d, J = 6.6 Hz, 3 H), 1.56 (dq, J = 13.1, 2.9 Hz, 1 H), 1.67 (td, J = 13.0,
4.7 Hz, 1 H), 2.22-2.12 (m, 2 H), 2.47 (td, J = 12.2, 2.9 Hz, 1 H), 2.62 (dm, J = 12.3 Hz, 1 H), 3.61 (q, J =
6.6 Hz, 1 H), 3.90-4.07 (m, 4 H), 4.29-4.33 (m, 1 H), 7.23-7.36 (m, 5 H). *C NMR (CDCls, 100 MHz) 8=
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20.9 (p), 34.7 (s), 36.9 (s), 45.7 (s), 48.0 (t), 62.2 (t), 64.4 (s), 64.6 (s), 105.4 (q), 117.0 (q), 127.0 (t),
127.3 (t), 128.6 (t), 144.5 (). IR (neat) v = 1083, 2225, 2822 cm ™.

HRMS (EI*): calcd. for CigHpN,0, (M™) 272.15248; found 272.1510. CyHyoN,0, (272.34): caled. C
70.56, H 7.40, N 10.29; found C 70.33, H 7.50, N 10.33.

(1’R,7R)-(+)-8-(1-Phenyl-ethyl)-1,4-dioxa-8-aza-spiro[4.5]decane-7-carbonitrile, (+)-136-B.. Colorless
plates. M.p. = 114 °C. R; (diethyl ether) = 0.67. [a]5>* +88.5 (c 1.0, CHCl3), [al]p>2 +133.2 (¢ 1.0, CeHe).

"H NMR (CDCls, 400 MHz) 6= 1.41 (d, J = 6.6 Hz, 3 H), 1.78-1.91 (m, 4 H), 2.66 (td, J = 12.2, 3.2 Hz, 1
H), 3.20 (dm, J = 11.9 Hz, 1 H), 3.63-3.65 (m, 1 H), 3.67 (q, J = 6.6 Hz, 1 H), 3.90-3.95 (m, 2 H), 4.00-
4.04 (m, 2 H), 7.24-7.29 (m, 1 H), 7.30-7.38 (m, 4 H). *C NMR (CDCls, 100 MHz) 5= 21.6 (p), 35.1 (s),
36.6 (s), 43.3 (s), 49.9 (t), 61.9 (t), 64.4 (s), 64.7 (s), 105.4 (q), 117.1 (q), 127.2 (t), 127.7 (t), 128.8 (t),
143.4 (q). IR (neat) v=2223 cm™.

Crystal data, X-ray Data Collection and Refinement Results of Derivative (+)-136-B. C;sH,0N,0,, M =
272.34, monoclinic, P 21, a = 8.9941(7), b = 7.7180(5), ¢ = 10.8751(9) A, = 90°, 5= 101.498(3)", y=
90°, V =739.76(10) A, Z=2, D, = 1.223 Mg m™, 1= 0.81 cm™, AMo—Ka = 0.71073 A, F(000) = 292, T
= 150(2) K. The sample (0.58x0.53x0.27 mm) was studied on a diffractometer with graphite
monochromatized Mo—Kao radiation. The data collection (Omax = 27.46°, range of HKL : H-11->11, K —
9->6, L—14->14) gave 6394 reflections with 1879 unique reflections from which 1645 with / > 2.04{/).

(1’S,7R)-(-)-8-(1-Phenyl-ethyl)-1,4-dioxa-8-aza-spiro[4.5]decane-7-carbonitrile  [(-)-136-A]. The
synthesis was as reported for (+)-136-A but with 4-piperidone (—)-133 to afford (-)-136-A as single
crystals which were analyzed by X-ray diffraction. M.p. = 130 °C. [a]p?> =76.0 (c 1.53, CHCl3), [al]p** -
137.3 (c 0.98, C¢Hg).

Crystal data, X-ray Data Collection and Refinement Results of Derivative (—)-136-A. C;¢H,oN,0,, M =
272.34, monoclinic, P 21, a = 8.5091(19), b = 5.3731(11), c = 16.347(4) A, o= 90°, £ =92.714(7)°, y=
90°, V=746.6(3) A7, z=2,D,=1.212 Mg m~, 1= 0.81 cm™, AMo-Ka. = 0.71073 A, F(000) = 292, T =
150(2) K. The sample (0.52x0.14x0.1 mm) was studied on a diffractometer with graphite
monochromatized Mo—Ka radiation. The data collection (O, = 27.48°, range of HKL : H-11->10, K —

6->6, L—21->21) gave 9358 reflections with 1879 unique reflections from which 1686 with / > 2.04{/).
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(1’R,7R)-(-)-7-Methyl-8-(1-phenyl-ethyl)-1,4-dioxa-8-aza-spiro[4.5]decane-7-carbonitrile, (—-)-137

Oo._ O o. O o. O
e
N N~ "CN N
CgHs~ “CHs CgHs~ "CHg CgHs~ “CHg3
C17H22N20,
Mol. Wi.: 286,37

An oven dried, 200-mL, one-necked Schlenk tube, fitted with a magnetic stirring bar, connected to an
argon inlet tube was flushed with argon. The flask was cooled to —80 °C and 15 mL of dry THF and
0.88 mL (0.63 g, 6.22 mmol, 1.70 equiv.) of diisopropylamine were added, followed by the dropwise
addition of 2.20 mL (5.50 mmol) of n-butyllithium (2.5 M solution in hexane). Stirring was continued
for 30 min and the solution was warmed to 0 °C over a 1 h period. This solution was then added
dropwise into a 200-mL Schlenk tube cooled to —80 °C, containing 1.00 g (3.67 mmol) of a mixture
(ca. 50:50) of a-amino nitriles (+)-136 dissolved in 5 mL of dry THF. The solution was allowed to warm
to 0 °C over 2.0 h and then cooled to —80 °C. Then, 0.38 mL (0.86 g, 6.10 mmol, 1.66 equiv.) of
iodomethane were added dropwise and the reaction mixture was allowed to warm to —10 °C for 2 h.
After worked up with 20 ml of water, the resulting mixture was quenched with diethyl ether. The
organic phase was washed with water, dried over MgS0O, and concentrated. The crude was
recrystallized in diethyl ether to afford 0.94 g of a-aminonitrile (—)-137. A slow crystallization of (—)-
137 in diethyl ether afforded single crystals which were analyzed by X-ray diffraction. M.p. = 136 °C.
[a]*5 =57.0 (c 0.96, CHCl3), {[a]*’ =50.5 (c 0.96, CHCls, after a 2 h standing at 22 °C}, [a]*’5 —61.2 (¢
1.02, CgHe).

'H NMR (CDCls, 400 MHz) 8= 1.54 (d, J = 6.8 Hz, 3 H), 1.55-1.65 (m, 2 H), 1.65 (s, 3 H), 1.84 (d, J =
13.4 Hz, 1 H), 2.04 (dd, J = 13.4, 2.6 Hz, 1 H), 2.61 (ddd, J = 12.5, 4.7, 2.8 Hz, 1 H), 2.84 (td, J = 12.5,
3.2 Hz, 1 H), 3.89-3.95 (m, 2 H), 3.98-4.10 (m, 2 H), 4.46 (q, J = 6.8 Hz, 1 H), 7.23 (dm, J = 6.9 Hz, 1 H),
7.32 (tm, J = 6.9 Hz, 2 H), 7.40 (dm, J = 6.9 Hz, 2 H). *C NMR (CDCls, 100 MHz) 5= 11.8 (p), 27.8 (p),
35.4 (s), 40.4 (s), 47.2 (s), 54.1 (t), 54.2 (q), 64.3 (s), 64.7 (s), 105.9 (q), 122.2 (q), 126.7 (t), 127.0 (t),
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128.1 (t), 144.2 (q). *H NMR (C¢Ds, 400 MHz) 8= 1.15 (s, 3 H), 1.41 (d, J = 6.8 Hz, 3 H), 1.44 (dg, J =
12.6, 3.0 Hz, 1 H), 1.50 (td, J = 12.6, 4.5 Hz, 1 H), 1.59 (d, J = 13.4 Hz, 1 H), 1.80 (dd, J = 13.4, 3.0 Hz, 1
H), 2.39 (ddd, J = 12.5, 4.5, 3.0 Hz, 1 H), 2.91 (td, J = 12.3, 3.0 Hz, 1 H), 3.36-3.41 (m, 2 H), 3.45-3.50
(m, 1 H), 3.54-3.58 (m, 1 H), 4.16 (q, J = 6.8 Hz, 1 H), 7.07-7.11 (m, 1 H), 7.07-7.11 (m, 4 H). *C NMR
(CéDs, 100 MHz) &= 11.7 (p), 27.4 (p), 35.5 (s), 40.4 (s), 47.0 (s), 53.8 (q), 54.0 (t), 63.8 (s), 64.2 (s),
105.7 (q), 121.5 (q), 126.5 (t), 127.0 (t), 128.0 (t), 144.5 (q). IR (neat) v = 1068, 2215, 2833 cm™.

HRMS (ESI*): calcd. for CieHioN,0, [(M—CH5')"] 271.14465; found 271.1453. Cy;Hx;N,0, (286.37):
calcd. C71.30, H 7.74, N 9.78; found C 71.38, H 7.76, N 9.79.

Crystal data, X-ray Data Collection and Refinement Results of Derivative (-)-137. C,;H,,N,0,, M =
286.37, orthorhombic, P 21 21 21, a = 6.8561(2), b = 12.1178(5), c = 18.7361(8) A, r= 90°, fa = 90°,
=90° V =1556.61(10) A3, Z = 4, D, = 1.222 Mg m>, 1= 0.81 cm™, AMo—Ka. = 0.71073 A, F(000) =
616, T = 150(2) K. The sample (0.58x0.51x0.22 mm) was studied on a diffractometer with graphite
monochromatized Mo—Ka radiation. The data collection (O, = 27.48°, range of HKL : H =758, K —

14->15, L —16->24) gave 7631 reflections with 2041 unique reflections from which 1833 with / >
2.001/).
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(1’R,7R)-(-)-7-Methyl-8-(1-phenyl-ethyl)-1,4-dioxa-8-aza-spiro[4.5]decane, (-)-138-A and
(1’R,7S)-(-)-7-Methyl-8-(1-phenyl-ethyl)-1,4-dioxa-8-aza-spiro[4.5]decane, (+)-138-B]

o__0 o__0
ol P fi fﬁ
N~ ~CH N “CH
) ° ) CHg °
CeHs~ “CHs CeHs~ “CHj 06H5 "'CHg CeHs “CHg
C16HosNO» (-)-138-A (+)-138-B
Mol. Wt.: 261,36

A 200-mL, one-necked Schlenk tube fitted with a magnetic stirring bar was successively charged with
3.90 g (13.62 mmol) of a-amino nitrile (—=)-137 and 45 mL of ethanol. The resulting solution was
cooled to 0 °C and 2.04 g (53.92 mmol, 4.0 equiv.) of NaBH, were added in portions and stirring was
continued for 6 h at that temperature. The solvent was removed under reduced pressure, and the
crude material was taken-up with a 15% ammonia solution (30 mL) and was extracted with diethyl
ether (3 x 50 mL). The combined organic layers were dried over MgS0O, and concentrated under
reduced pressure to afford a crude residue which was poured into a chromatographic column
(diameter = 2.5 cm) prepared with 40 g of silica and diethyl ether to afford 3.38 g (95%) of 4-
piperidones 138-A-B as a mixture (85:15) of diastereoisomers. A subsequent careful filtration of that
mixture on silica gel utilizing a mixture (10:90) of diethyl ether/petroleum ether as eluent afforded

2.80 g (79%) of 4-piperidone (—)-138-A and 0.44 g (12%) of 4-piperidone (+)-138-B as colorless oils.

4-Piperidone (-)-138-A. [a]*’5 =52.5 (c 1.0, CHCI5). R;= 0.6 (diethyl ether). *"H NMR (CDCls, 400 MHz) &
=1.18 (d, J = 6.4 Hz, 3 H), 1.27 (d, J = 6.4 Hz, 3 H), 1.50-1.55 (m, 2 H), 1.60 (dd, J = 12.9, 10.1 Hz, 1 H),
1.76 (dm, J = 12.9 Hz, 1 H), 2.29-2.36 (m, 1 H), 2.41 (dt, J = 11.7, 4.4 Hz, 1 H), 2.82-2.91 (m, 1 H),
3.89-3.96 (m, 4 H), 4.23 (q, J = 6.4 Hz, 1 H), 7.21 (tm, J = 7.4 Hz, 1 H), 7.31 (tm, J = 7.4 Hz, 2 H), 7.45
(dm, J = 7.4 Hz, 2 H). ®C NMR (CDCl3, 100 MHz) 6= 10.2 (p), 19.4 (p), 35.2 (s), 42.0 (s), 43.8 (s), 50.9
(t), 54.8 (t), 64.10 (s), 64.16 (s), 108.0 (qg), 126.3 (t), 127.6 (t), 127.9 (t), 145.0 (q). IR (neat) v = 1108,
2963 cm™.
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HRMS (ESI*): caled. for CiH,uNO, [M+H]™ 262.1807; found 262.1810. Cy¢H,3NO, (261.36): caled. C
73.53, H8.87, N 5.36; found C 73.73, H9.04, N 5.47.

4-Piperidone (+)-138-B. [a]”’, +44.2 (c 1.2, CHCl3). Ry = 0.35 (diethyl ether). *H NMR (CDCl;, 400 MHz)
5=1.14(d, J = 6.3 Hz, 3 H), 1.44 (d, J = 6.4 Hz, 3 H), 1.55 (dd, J = 13.2, 9.6 Hz, 1 H), 1.64-1.73 (m, 3 H),
2.19-2.26 (m, 1 H), 2.45-2.53 (m, 1 H), 2.95 (dt J = 11.6, 4.4 Hz, 1 H) 3.82-3.86 (m, 2 H), 3.87-3.91
(m, 2 H), 4.19 (g, J = 6.4 Hz, 1 H), 7.21-7.32 (m, 5 H). *C NMR (CDCl;, 100 MHz) 5= 19.2 (p), 19.9 (p),
35.4 (s), 42.8 (s), 43.5 (s), 51.3 (t), 56.3 (t), 64.0 (s), 64.1 (s), 107.5 (q), 126.7 (t), 127.9 (t), 128.0 (t),
141.1 (). IR (neat) v = 1097, 2963 cm ™.

HRMS (ESI): calcd. for CigH,uNO, [M+H]" 262.1807; found 262.1805. CicHpsNO, (261.36): caled. C
73.53, H 8.57, N 5.36; found C 73.13, H 8.95, N 5.44.
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(7R)-(+)-7-Methyl-1,4-dioxa-8-aza-spiro[4.5]decane, (+)-139

Ofi Ofﬁo\ e
—_— >
N~ ~CH N~ “CHs N~ NCH
N 3 ) N 3
Hs~ “CH
CgH{5NO5 CeHs 3
Mol. Wt.: 157,21

A 50-mL low-pressure hydrogenator was charged with 30 mL of methanol, 1.40 g (5.35 mmol) of 4-
piperidone (-)-138-A and 0.28 g (20% in mass) of 20% Pd(OH),/C. The hydrogen pressure (3.75 x 10°
Torr, 5 bars) was applied, and the homogeneous solution was stirred for 72 h at room temperature.
The suspension was filtered over a small pad of Celite and the methanolic solution was concentrated
to afford 0.82 g (98%) of 4-piperidone (+)-139 as an oily residue which could be utilized in the next

step without purification. [0]*’5 +5.8 (¢ 1.0, EtOH).

'H NMR (CDCls, 400 MHz) 6= 1.09 (d, J = 6.4 Hz, 3 H), 1.30 (t, J = 12.6 Hz, 1 H), 1.58 (td, J = 12.5, 4.9
Hz, 1 H), 1.65-1.75 (m, 2 H), 1.65-1.70 (br., 1 H), 2.81-2.90 (m, 2 H), 3.05 (ddd, /= 12.3, 7.2, 2.3 Hz, 1
H), 3.93-3.97 (m, 4 H). *C NMR (CDCl;, 100 MHz) &= 22.5 (p), 35.4 (s), 43.86 (s), 43.92 (s), 50.0 (t),
64.1 (s), 64.2 (s), 107.9 (q).

HRMS (ESI"): calcd. for CsHigNO, [M + H]* 158.1181; found 158.1180.
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(7R)-(-)-7-Methyl-1,4-dioxa-8-aza-spiro[4.5]decane-8-carboxylic acid tert-butyl ester, (—)-140.

' o9 Ofi
fﬁ\
N™ "CHs N~ “CHs N™ "CHs
Boc H Boc
C13H23NO4
Mol. Wt.: 257,33

4-Piperidone (+)-139 (0.80 g, 5.08 mmol) was dissolved in 20 mL of dry acetonitrile and to the
resulting solution were successively added 2.05 mL (1.56 g, 12.05 mmol) of N,N-
diisopropylethylamine (Hinig’s base) and 1.09 g (5.00 mmol) of di-tert-butyldicarbonate (Boc,0). The
reaction mixture was refluxed for 4 h and the solvent was evaporated. The residue was taken-up with
20 mL of water and the aqueous phase was extracted with 50 mL of diethyl ether. The organic phase
was dried over MgS0,, concentrated, and poured into a chromatographic column (diameter = 2.0
cm), prepared with 10 g of silica and 60:40 diethyl ether/petroleum ether. The combined fractions
were evaporated to yield 1.20 g (95%) of 4-piperidone (—)-140 as a colorless oil. [a]*’p =29.1 (¢ 1.2,
CHCls), R; = 0.3 (diethyl ether/petroleum ether, 50:50).

'H NMR (CDCls, 400 MHz) §=1.23 (d, J = 7.1 Hz, 3 H), 1.42 (s, 9 H), 1.55-1.65 (m, 3 H), 1.87 (dd, J =
13.6, 6.6 Hz, 1 H), 3.07 (ddd, J = 16.1, 11.8, 4.4 Hz, 1 H), 3.88-4.02 (m, 5 H), 4.46 (quint. J = 7.0 Hz, 1
H). *C NMR (CDCls, 100 MHz) 8= 17.4 (p), 28.5 (p), 34.6 (s), 36.7 (s), 38.4 (s), 46.5 (t), 63.7 (s), 64.6
(s), 79.4 (q), 107.4 (q), 154.6 (q). IR (neat) v = 1115, 1687, 2970 cm ™.

HRMS (ESI") (Ci3H,3NO4Na), [M + Na]’, caled for 280.15193, found 280.1520. Anal. Calcd for
Ci3H,3NO, (257.32): C, 60.68; H, 9.01; N, 5.44. Found: C, 60.48; H, 8.93; N, 5.53.
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(7R)-(+)-7-Methyl-1,4-dioxa-8-aza-spiro[4.5]decanee(+)-141, >99:1 er

o. 0 0
fi CeHg—SSH
N~ CH 4\

N 3

(+)-141

(7R)-7-Methyl-1,4-dioxa-8-aza-spiro[4.5]decane (>99:1 er)e(-)-141. 4-Piperidone (+)-139 (21.5 mg,
137 pumol, >99:1 er) and CDCl; (0.7 mL) were added in a 5 mm NMR tube and 45.7 mg (213 pumol, y =
1.55) of (-)-tert-butyl-phenylphosphinothioic acid [(-)-141] were added to it. '"H NMR (CDCl;, 400
MHz, 300 K, transients = 64) 6= 1.11 (d, *Jpy = 16.5 Hz, 14 H), 1.26 (d, J = 6.6 Hz, 3 H), 1.55 (dq, J =
13.9, 2.6 Hz,1 H), 1.74 (dt, J = 13.9, 3.0 Hz,1 H), 1.87 (t, J = 12.7 Hz, 1 H), 1.92 (td, J = 13.7, 5.1 Hz, 1
H), 3.01 (td, J = 13.0, 3.3 Hz, 1 H), 3.11 (ddd, J = 13.0, 5.1, 2.2 Hz, 1 H), 3.27-3.37 (m, 1 H), 3.85-3.95
(m, 4 H), 7.35-7.45 (m, 4.6 H), 7.92-7.99 (m, 3.1 H). *C NMR (CDCl;, 100 MHz, transients = 256) & =
18.9 (p), 24.8 [(p), d, Ypw = 2.0 Hz)], 31.3 (s), 36.3 [(q), d, Jpu = 75.0 Hz], 40.1 (s), 41.8 (s), 51.1 (t), 64.5
(s), 64.7 (s), 105.0 (q), 127.2 [(t), (d, 2o = 11.0 Hz)], 130.3 [(t), (d, “Jpy = 2.4 H2)], 132.6 [(t), (d, *Jpy =
9.2 Hz)], 136.1 [(q), (d, Jpr = 90.0 Hz)]. *'P NMR (CDCl;, 161 MHz) &= 82.37.
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(7R)-(+)-7-Methyl-1,4-dioxa-8-aza-spiro[4.5]decane ¢ (+)-141, 80:20 er

o. .0
0O O CsH5_S"'SH
+ 28
N~ “CH
H H °

N~ YCHs

(+)-141

(7R)-7-Methyl-1,4-dioxa-8-aza-spiro[4.5]decane (80:20 er)e(—)-141. 4-Piperidones (+)-139 (21.5 mg,
137 pumol, >99:1 er) and (-)-9 (6.0 mg, 38 umol, >99:1 er) were mixed in CDCl; (0.7 mL) ina 5 mm
NMR tube and 45.7 mg (213 umol, y = 1.20) of (S)-tert-butyl-phenyl-phosphinothioic acid [(+)-141]
were added to it. Signals attributed to the salt (-)-139¢(+)-141 were indicated with an hash (#). 'H
NMR (CDCl3, 400 MHz, 300 K, transients = 64) 6= 1.11 (d, Jop = 16.5 Hz, 14 H), 1.22 (d, /= 6.6 Hz, 0.7
H)*, 1.27 (d, J = 6.6 Hz, 3 H), 1.54 (dq, J = 13.9, 2.6 Hz, 1 H), 1.63 (dq, J = 13.9, 2.6 Hz, 0.2 H)", 1.72 (dt,
J=13.9,3.0Hz, 1.2 H), 1.82 (t, J = 12.4 Hz, 0.2 H)", 1.91 (t, J = 12.7 Hz, 1 H), 1.95 (td, J = 13.8, 5.1 Hz, 1
H), 2.10 (td, J = 13.8, 5.1 Hz, 0.2 H)", 2.90 (td, J = 13.0, 3.3 Hz, 0.2 H)", 3.00 (td, J = 13.0, 3.3 Hz, 1 H),
3.12 (ddd, J = 13.0, 5.1, 2.2 Hz, 1.2 H), 3.20-3.33 (m, 1.2 H), 3.85-3.95 (m, 4.8 H), 7.35-7.45 (m, 5 H),
7.92-7.99 (m, 3.3 H). *C NMR (CDCls, 100 MHz, transients = 1185) 5= 18.7 (s)", 18.9 (s), 24.9 [(p), d,
2Jou = 2.0 Hz)], 31.2 (s), 31.3 (s)", 36.3 [(q), d, "Jpw = 75.0 Hz], 39.89 (s)", 39.97 (s), 41.85 (s), 41.90 (s)",
50.90 (t)*, 50.98 (t), 64.5 (s), 64.7 (s), 105.1 (q), 127.2 [(t), (d, ey = 11.0 Hz)], 130.1 [(t), (d, /oy = 2.4
Hz)], 132.6 [(t), (d, *Jpn = 9.2 Hz)], 137.0 [(q), (d, Ypn = 91.0 Hz)]. *'P NMR (CDCl5, 161 MHz) = 81.82.
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(7S)-(+)-7-Methyl-1,4-dioxa-8-aza-spiro[4.5]decaneerac-141

{0} Q
Ofﬁo CeHs—S—SH
N '//CH $

N 3

rac-141

Crystal data, X-ray Data Collection and Refinement Results of Derivative (—)-139erac-141.
2(C10H140PS)#2(CH16NO,), M = 742.92, triclinic, P 1, a = 9.6316(4), b = 10.2372(4), ¢ = 10.7405(5) A, «
=97.580(2)°, f=94.223(2)°, = 108.013(2)°, V=990.93(7) A=, z=1, D, = 1.245 Mg m™, 1= 2.59 cm”
! AMo—Ka = 0.71073 A, F(000) = 400, T = 150(2) K. The sample (0.55x0.50x0.43 mm) was studied on
a diffractometer with graphite monochromatized Mo—Ko radiation. The data collection (O =
27.48°, range of HKL : H -12->12, K -13->9, L —13->13) gave 16421 reflections with 7236 unique
reflections from which 6898 with / > 2.04(/).
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1,4-Dioxa-8-aza-spiro[4.5]decane-8-carboxylic acid tert-butyl ester, 142

o. O O. O Ofﬁo
fﬁ
y : y
Boc H Boc
C12H21NO4
Mol. Wt.: 243,3

1,4-Dioxa-8-aza-spiro[4.5]decane (1.45 g, 10.12 mmol) was dissolved in 25 mL of dry acetonitrile and
to the resulting solution were successively added 4.21 mL (3.20 g, 24.76 mmol) of N,N-
diisopropylethylamine and 2.18 g (10.00 mmol) of di-tert-butyldicarbonate. The reaction mixture was
refluxed for 4 h and the solvent was evaporated. The residue was taken-up with 20 mL of water and
the organic phase was extracted with 50 mL of diethyl ether. The organic phase was dried over
MgS0,, concentrated, and poured into a chromatographic column (diameter = 2.0 cm), prepared
with 10 g of silica and 60:40 diethyl ether/petroleum ether. The combined fractions were evaporated
to yield 2.40 g (97%) of 4-piperidone 142 as white flakes. M.p. = 55 °C. R; = 0.30 (diethyl

ether/petroleum ether, 50:50).

'H NMR (CDCls, 400 MHz) 5= 1.45 (s, 9 H), 1.64 (t, J = 6.0 Hz, 4 H), 3.49 (t, J = 6.0 Hz, 4 H), 3.96 (s, 4
H). *C NMR (CDCls, 100 MHz) &= 28.5 (p), 35.0 (s), 42.0 (s), 64.5 (s), 79.6 (q), 107.2 (q), 154.7 (q).

HRMS (ESI") (Ci5H,:NO4Na), [M + Nal, calcd for 266.13683, found 266.1366. Anal. Calcd for
C1oH,1NO, (243.29): C, 59.24; H, 8.70; N, 5.76. Found: C, 59.33; H, 8.63; N, 5.74.
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Procedure A: Lithiation of 4-piperidone 142 and synthesis of derivatives rac-143 a-d.

7-Propyl-1,4-dioxa-8-aza-spiro[4.5]decane-8-carboxylic acid tert-butyl ester, rac-143 a

’}l CSH7 N N CSH7
Boc Boc Boc
C15H27NO4
Mol. Wt.: 285,38

An oven dried, 200-mL, one-necked Schlenk tube, fitted with a magnetic stirring bar, containing 40
mL of dry Et,0 and connected to an argon inlet tube was flushed with argon and was cooled to —80
°C. Then, 0.50 g (2.05 mmol) of 4-piperidone 142, and 0.46 mL of TMEDA (0.35 g, 3.07 mmol, 1.50
equiv.) were successively added. A solution of s-BulLi (2.18 mL, 3.05 mmol, 1.48 equiv., 1.4 M in
cyclohexane) was added dropwise. The resulting solution was stirred between —80 °C and -65 °C for
3 h and was cooled to —80 °C Then, a THF (20 mL) solution of the complex CuCNe2LiCl {prepared from
CuCN (0.27 g, 3.01 mmol, 1.47 equiv.) and LiCl (0.13 g, 3.07 mmol, 1.50 equiv.} was added dropwise
and the reaction mixture was stirred between —80 °C and —60 °C for 2 h. The solution was then
cooled to —80 °C and 0.48 mL (0.84 g, 4.94 mmol, 2.40 equiv.) of 1-iodopropane was added. The
reaction mixture was warmed to room temperature over a 12 h period and then poured in 50 ml of
water. The organic phase was dried over MgSQ,, concentrated, and poured into a chromatographic
column (diameter = 2.0 cm), prepared with 10 g of silica and 10:90 diethyl ether/petroleum ether.
The combined fractions were evaporated to yield 0.41 g (70%) of 4-piperidone rac-143a as a colorless

oil. R; = 0.3 (petroleum ether/diethyl ether, 70:30). R; = 0.9 (petroleum ether/diethyl ether, 70:30).

'H NMR (CDCl3, 400 MHz) 5=0.91 (t, J = 7.0 Hz, 3 H), 1.21-1.32 (m, 2 H), 1.45 (s, 9 H), 1.44-1.52 (m, 1
H), 1.60-1.68 (m, 3 H), 1.75-1.85 (m, 2 H), 3.00 (ddd, J = 16.1, 11.8, 4.4 Hz, 1 H), 3.88-4.00 (m, 4 H),
4.05 (dm, J = 13.2 Hz, 1 H), 4.32 (q. J = 7.5 Hz, 1 H). >C NMR (CDCl;, 100 MHz) &= 14.0 (p), 19.8 (s),
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28.5 (p), 33.4 (s), 34.7 (s), 36.6 (s), 37.0 (s), 50.5 (t), 63.8 (s), 64.6 (s), 79.4 (q), 107.5 (q), 154.9 (q). IR
(neat) v = 1110, 1685, 2922 cm ™.

HRMS (ESI") (CisH,7NO4Na), [M + Nal, calcd for 308.18378, found 308.1837. Anal. Calcd for
CysH,7NO, (285.37): C, 63.13; H, 9.54; N, 4.91. Found: C, 62.94; H, 9.69; N, 4.96.
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7-Pentyl-1,4-dioxa-8-aza-spiro[4.5]decane-8-carboxylic acid tert-butyl ester, rac-143b

N™ "CsHis N N™ “CsHy4
Boc Boc Boc
C17H31NO,4
Mol. Wt.: 313,43

The synthesis of 4-piperidone rac-143b (62%) was carried out according to procedure A, but with
0.40 mL (0.60 g, 3.05 mmol) of 1-iodopentane as the alkylating agent. Colorless oil. Ry = 0.35
(petroleum ether/diethyl ether, 60:40).

'H NMR (CDCls, 400 MHz) 5= 0.88 (t, J = 7.0 Hz, 3 H), 1.15-1.35 (m, 6 H), 1.45 (s, 9 H), 1.44-1.55 (m, 1
H), 1.60-1.68 (m, 3 H), 1.75-1.85 (m, 2 H), 2.99 (ddd, J = 16.1, 11.8, 4.4 Hz, 1 H), 3.88-4.00 (m, 4 H),
4.05 (dm, J = 13.2 Hz, 1 H), 4.32 (q. J = 7.5 Hz, 1 H). *C NMR (CDCls;, 100 MHz) &= 14.0 (p), 22.7 (s),
26.3 (s), 28.5 (p), 31.1 (s), 31.6 (s), 34.7 (s), 36.6 (s), 36.9 (s), 50.8 (t), 63.7 (s), 64.7 (s), 79.4 (q), 107.5
(q), 154.9 (q). IR (neat) v = 1111, 1687, 2925 cm ™.

HRMS (ESI") (C7H33NO4Na), [M + Na]’, caled for 336.21453, found 336.2149. Anal. Calcd for
C7H31NO, (313.43): C, 65.14; H,9.97; N, 4.47. Found: C, 65.03; H, 9.95; N, 4.47.
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7-Heptyl-1,4-dioxa-8-aza-spiro[4.5]decane-8-carboxylic acid tert-butyl ester, rac-143c

%ﬁo\ Ofﬁo e
N C7H15 l}l N C7H15
Boc Boc Boc
C19H35NO4

Mol. Wht.: 341,49

The synthesis of 4-piperidone rac-143c (65%) was carried out according to procedure A, but with 0.50
mL (0.69 g, 3.05 mmol) of 1-iodoheptane as the alkylating agent. Colorless oil. R; = 0.35 (petroleum
ether/diethyl ether, 60:40).

'H NMR (CDCls, 400 MHz) 5= 0.88 (t, J = 7.0 Hz, 3 H), 1.15-1.35 (m, 10 H), 1.45 (s, 9 H), 1.44-1.55 (m,
1H), 1.60-1.68 (m, 3 H), 1.75-1.85 (m, 2 H), 2.99 (ddd, J = 16.1, 11.8, 4.4 Hz, 1 H), 3.88—4.00 (m, 4 H),
4.05 (dm, J = 13.2 Hz, 1 H), 4.32 (q. J = 7.5 Hz, 1 H).

3C NMR (CDCls, 100 MHz) & = 14.1 (p), 22.7 (s), 26.7 (s), 28.5 (p), 29.3 (s), 29.4 (s), 31.2 (s), 31.8 (s),
34.7 (s), 36.7 (s), 36.9 (s), 50.8 (t), 63.7 (s), 64.7 (s), 79.4 (q), 107.5 (q), 154.9 (qg). IR (neat) v = 1120,
1686, 2918 cm ™. HRMS (ESI") (C1gH3sNO,4Na), [M + Na]*, calcd for 364.24638, found 364.2462. Anal.
Caled for C;9H3sNO, (341.48): C, 66.83; H, 10.33; N, 4.10. Found: C, 66.42; H, 10.32; N, 4.14.
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7-Undecyl-1,4-dioxa-8-aza-spiro[4.5]decane-8-carboxylic acid tert-butyl ester, rac-143d

o._ .0 Ofﬁo o._ .0
N” “CiiHzg N N* "CyiHz3
Boc Boc Boc
Co3HasNO,

Mol. Wt.: 397,59

The synthesis of 4-piperidone rac-143d (60%) was carried out according to procedure A but with 0.71
mL (0.86 g, 3.07 mmol) of 1-iodoundecane as the alkylating agent. Colorless oil. R = 0.50 (petroleum
ether/diethyl ether, 50:50).

'H NMR (CDCls, 400 MHz) 5= 0.88 (t, J = 7.0 Hz, 3 H), 1.15-1.35 (m, 18 H), 1.45 (s, 9 H), 1.44-1.55 (m,
1H), 1.60-1.68 (m, 3 H), 1.75-1.85 (m, 2 H), 2.99 (ddd, J = 16.1, 11.8, 4.4 Hz, 1 H), 3.88—4.00 (m, 4 H),
4.05 (dm, J = 13.2 Hz, 1 H), 4.32 (q. J = 7.5 Hz, 1 H).

3C NMR (CDCl3, 100 MHz) 8= 14.1 (p), 22.7 (s), 26.7 (s), 28.5 (p), 29.3 (s), 29.5 (s), 29.63 (s), 29.65 (s),
29.69 (s), 31.1 (s), 31.9 (s), 34.7 (s), 36.7 (s), 36.9 (s), 50.8 (t), 63.7 (s), 64.7 (s), 79.4 (q), 107.5 (q),
154.9 (q). IR (neat) v = 1119, 1685, 2916 cm ™.

HRMS (ESI") (C,3Ha3sNO4Na), [M + Na]’, calcd for 420.30898, found 420.3089. Anal. Calcd for
C,3H43NO, (397.59): C, 69.48; H, 10.90; N, 3.52. Found: C, 69.56; H, 10.98; N, 3.54.
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Procedure B : N-Boc cleavage in derivatives rac-144a-d.

7-Propyl-1,4-dioxa-8-aza-spiro[4.5]decane, rac-144a

o. O o._ O o._ O
fit
N CsH N CsH N CsH
N 3M7 | 3M7 N 3M7
Boc
C1oH19NO,
Mol. Wt.: 185,26

A 200-mL, one-necked Schlenk tube fitted with a magnetic stirring bar and cooled to 0 °C, was
charged with 30 mL of anhydrous diethyl ether and 14.01 mL (14.00 mmol) of a 1 M solution of SnCl,
in hexanes. The SnCl,¢(Et,0), complex precipitated as a white solid and 1.00 g (3.50 mmol) of 4-
piperidone rac-144a were added and stirring was continued at ambient temperature for 12 h and the
reaction mixture was cooled to 0°C. Then, 35 mL of a 2 M NaOH aqueous solution were added at that
temperature and stirring was continued for 12 h at ambient temperature. The aqueous layer was
extracted with 2 x 50 mL of diethyl ether and the organic phase was dried over MgSQ,, concentrated

to afford 0.55 g (97%) of 4-piperidone rac-144a as a colorless oil.

'H NMR (CDCls, 400 MHz) 8= 0.89 (t, J = 7.0 Hz, 3 H), 1.25-1.45 (m, 5 H), 1.61 (td, J = 12.9, 5.0 Hz, 1
H), 1.66—1.77 (m, 2 H), 1.80-1.90 (s, br. 1 H), 2.70-2.77 (m, 1 H), 2.83 (td, J = 12.5, 3.2 Hz, 1 H), 3.07
(ddd, J = 12.5, 5.0, 2.3 Hz, 1 H), 3.94-3.98 (m, 4 H). *C NMR (CDCls, 100 MHz) §= 14.2 (p), 19.0 (s),
35.8 (s), 39.1 (s), 42.2 (s), 43.9 (s), 54.2 (t), 64.1 (s), 64.3 (s), 108.0 (q). IR (neat) v = 1071, 2926, 3318

-1
cm .

HRMS (ESI*) (C1oH2oNO,), [M + H]’, calcd for 186.1494, found 186.1491. Anal. Calcd for CioH1gNO,
(185.26): C, 64.83; H, 10.34; N, 7.56. Found: C, 64.70; H, 10.28; N, 7.40.
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7-Pentyl-1,4-dioxa-8-aza-spiro[4.5]decane, rac-144b

o._ O o_ O o_ O
fﬁ\ fﬁ\
N CsH N CsH N CsH
N 5M11 , 511 H 511
Boc
C1oHasNO,
Mol. Wt.: 213,32

The synthesis of 0.50 g (97%) of 4-piperidone rac-144b was carried out according to procedure B.

Colorless oil.

'H NMR (CDCls, 400 MHz) 5= 0.88 (t, J = 7.0 Hz, 3 H), 1.25-1.45 (m, 9 H), 1.45-1.55 (s, br. 1 H), 1.61
(td, J = 12.9, 5.0 Hz, 1 H), 1.66-1.77 (m, 2 H), 2.67-2.75 (m, 1 H), 2.83 (td, J = 12.5, 3.2 Hz, 1 H), 3.07
(ddd, J = 12.5, 5.0, 2.3 Hz, 1 H), 3.94-3.98 (m, 4 H).

3C NMR (CDCls, 100 MHz) 6 = 14.0 (p), 22.6 (s), 25.5 (s), 32.0 (s), 35.8 (s), 37.0 (s), 42.3 (s), 44.0 (s),
54.5 (t), 64.1 (s), 64.3 (s), 108.0 (q). IR (neat) v = 1146, 2952, 3320 cm ™.

HRMS (ESI*) (C1,HpaNO,), [M + HJ*, calcd for 214.1807, found 214.1805. Anal. Calcd for Ci,HpsNO,
(213.31): C, 67.57; H, 10.87; N, 6.57. Found: C, 67.45; H, 10.43; N, 6.40.
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7-Heptyl-1,4-dioxa-8-aza-spiro[4.5]decane, rac-144c

o._ O o_ O o_ O
fit fit
N C-H N C-H N C-H
H 7' 115 ) 7'115 H 7' 115
Boc
C14H27NOZ
Mol. Wt.: 241,37

The synthesis of 0.45 g (98%) of 4-piperidone rac-144c was carried out according to procedure B.

Colorless oil.

'H NMR (CDCls, 400 MHz) 6= 0.87 (t, J = 7.0 Hz, 3 H), 1.25-1.45 (m, 13 H), 1.40-1.50 (s, br. 1 H), 1.61
(td, J = 12.9, 5.0 Hz, 1 H), 1.66-1.77 (m, 2 H), 2.67-2.75 (m, 1 H), 2.82 (td, J = 12.5, 3.2 Hz, 1 H), 3.07
(ddd, J = 12.5, 5.0, 2.3 Hz, 1 H), 3.94-3.98 (m, 4 H). *C NMR (CDCls;, 100 MHz) &= 14.1 (p), 22.7 (s),
25.9 (s), 25.2 (s), 29.7 (s), 31.8 (s), 35.8 (s), 37.0 (s), 42.3 (s), 44.0 (s), 54.6 (t), 64.1 (s), 64.3 (s), 108.0
(). IR (neat) v = 1146, 2923, 3200 cm .

HRMS (ESI*) (C14H,sNO,), [M + H]*, caled for 242.2120, found 242.2121. Anal. Calcd for Ci4H,7NO,
(241.36): C, 69.66; H, 11.27; N, 5.80. Found: C, 69.56; H, 11.26; N, 5.74.

167



Chapitre 2 : Synthéses de la (+)-myrtine et de |'alcaloide (+)-241D

7-Undecyl-1,4-dioxa-8-aza-spiro[4.5]decane, rac-144d

o. O o._ 0O o. O
fﬁ\
N Cq4H N Cq4H N Cq4H
N 11H23 \ 11H23 N 11Hz3
Boc
C1gH3zsNO,
Mol. Wt.: 297,48

The synthesis of 0.65 g (97%) of 4-piperidone rac-144d was carried out according to procedure B.

Colorless oil.

'H NMR (CDCls, 400 MHz) 8= 0.87 (t, J = 7.0 Hz, 3 H), 1.25-1.45 (m, 21 H), 1.40-1.50 (s, br. 1 H), 1.60
(td, J = 12.9, 5.0 Hz, 1 H), 1.66-1.77 (m, 2 H), 2.67-2.75 (m, 1 H), 2.82 (td, J = 12.5, 3.2 Hz, 1 H), 3.07
(ddd, J = 12.5, 5.0, 2.3 Hz, 1 H), 3.94-3.98 (m, 4 H). *C NMR (CDCls, 100 MHz) & = 14.1 (p), 22.7 (s),
25.9 (s), 29.3 (s), 29.58 (s, 2 C), 29.64 (s), 29.66 (s), 29.8 (s), 31.9 (s), 35.8 (s), 37.0 (s), 42.3 (s), 44.0 (s),
54.6 (t), 64.1 (s), 64.3 (s), 108.0 (q). IR (neat) v = 1145, 2921, 3319 cm ™.

HRMS (ESI*) (C1gH36NO,), [M + H]", calcd for 298.2746, found 298.2743. Anal. Calcd for C;gH3sNO,
(297.47): C,72.68; H, 11.86; N, 4.71. Found: C, 72.22; H, 11.96; N, 4.72.
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(7R,9R)-7-(4-Chloro-butyl)-9-methyl-1,4-dioxa-8-aza-spiro[4.5]decane-8-carboxylic acid tert-butyl
ester, (+)-145

o__ 0 o_ 0 o__ 0
H,C" N™ ~(CHj)4~Cl HsC™ N HsC" N™ (CHp)4-Cl
Boc Boc Boc
C17H30CINO,
Mol. Wt.: 347,88

The synthesis of 4-piperidone (+)-145 (86%, 98:2 dr) was carried out according to procedure A, but
with 0.75 g (2.91 mmol) of 4-piperidone (-)-140 and 0.50 mL (0.89 g, 4.08 mmol) of 1-chloro-4-
iodobutane as the alkylating agent. [a]*’, +10.6 (c 1.3, CHCl;). Colorless oil. R; = 0.67
(dichloromethane/ethyl acetate 90:10).

'H NMR (CDCls, 400 MHz) 6= 1.28 (d, J = 7.0 Hz, 3 H), 1.35-1.55 (m, 3 H), 1.45 (s, 9 H), 1.56—1.85 (m,
4 H), 1.95 (dd, J = 14.8, 3.3 Hz, 1 H), 2.05 (dd, J = 14.8, 5.1 Hz, 1 H), 2.12 (dd, J = 14.6, 5.3 Hz, 1 H),
3.54 (t,J = 6.8 Hz, 2 H), 3.82-4.06 (m, 6 H).

3C NMR (CDCl3, 100 MHz) & = 20.9 (p), 24.0 (s), 28.5 (p), 32.3 (s), 33.3 (s), 35.8 (s), 39.6 (s), 45.0 (s),
46.2 (t), 50.6 (t), 63.78 (s), 63.87 (s), 79.3 (q), 106.6 (q), 155.0 (q). IR (neat) v = 1123, 1682, 2971 cm ™.
HRMS (ESI*) (Ci7H30CINO4Na), [M + Na]®, caled for 370.17556, found 370.1754. Anal. Calcd for
C17H30CINO, (347.87): C, 58.69; H, 8.69; N, 4.03. Found: C, 58.52; H, 8.76; N, 3.99.
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4-benzyloxy-1-butanol 147 and (4-lodo-butoxymethyl)-benzene 148

|/\/\/O\/Bn HO/\/\/O\BH » |/\/\/O\Bn

C12H4710
Mol. Wt.: 304,17

To a suspension of 2.88 g of NaH (120.00 mmol, 60% in mineral oil) in dry THF, were added 8.91 ml
(9.00 g, 100.00 mmol) of 1,4-butanediol. The resulting solution was stirred for one hour at room
temperature and 12.00 mL (17.16 g, 100.0 mmol) of benzyl bromide were slowly added by syringe.
After a 12 hours stirring, 50 mL of water were added to the reaction mixture and the crude material
was extracted by 2 x 75 mL of diethyl ether. The organic phase was dried over MgSQ,, concentrated,
and poured into a chromatographic column (diameter = 5.0 cm), prepared with 30 g of silica and
65:35 pentane/ethyl acetate. The combined fractions were evaporated to yield 12.25 g (68%) of 4-
benzyloxy-1-butanol 147 [R: = 0.38 (pentane/ethyl acetate, 65:35)] as a colorless oil. This oil (6.00 g,
33.28 mmol) was dissolved in 150 mL of dichloromethane. Then, 4.65 g (68.30 mmol) of imidazole,
15.70 g (59.85 mmol) of triphenylphosphine and 16.05 g (63.68 mmol) of iodine were successively
added and the resulting solution was stirred at 0 °C for 5 minutes and at ambient temperature for 45
minutes. The reaction was quenched with 100 mL of a 2 M aqueous solution of sodium bisulfite. The
organic layer was separated, washed with water, dried over MgSO, and concentrated to yield a crude
oil which was poured into a chromatographic column (diameter = 5.0 cm), prepared with 30 g of
silica and 90:10 petroleum ether/diethyl ether. The combined fractions were evaporated to yield
8.00 g (83%) of (4-iodo-butoxy-methyl)-benzene (148) as a colorless oil which could be stored at —20

°C for several months without loss of quality. R; = 0.48 (90:10 petroleum ether/diethyl ether).

"H NMR (CgDg, 400 MHz) 5= 1.35-1.45 (m, 2 H), 1.54-1.62 (m, 2 H), 2.71 (t, J = 7.0 Hz, 2 H), 3.08 (t, J =
7.0 Hz, 2 H), 4.20 (s, 2 H), 7.08 (tt, J = 7.2, 1.5 Hz, 1 H), 7.16 (tt, J = 7.2, 1.5 Hz, 2 H), 7.23 (dm, J = 7.2
Hz, 2 H). *C NMR (CDCls;, 100 MHz) 8= 6.3 (s), 30.3 (s), 30.5 (s), 68.8 (s), 72.6 (s), 127.31 (t), 127.34
(t), 128.2 (t), 138.9 (q).

HRMS (ESI*) (C11H150INa), [M + Na]’, calcd for 313.00654, found 313.0066.
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(7R,9R)-(+)-7-(4-Benzyloxy-butyl)-9-methyl-1,4-dioxa-8-aza-spiro[4.5]decane-8-carboxylic acid
tert-butyl ester, (+)-149

[\ [\ [\
o_ 0 0_ 0O 0_ 0

HsC" N” ~C4HgOBn HsC" N

HsCY N” ~C4HgOBn
Boc Boc Boc

Co4H37NO5
Mol. Wi.: 419,55

The synthesis of 4-piperidone (+)-149 (82%) was carried out according to procedure B, but with 1.00
g (3.88 mmol) of 4-piperidone (-)-140 and 1.57 g (5.41 mmol) of iodide 148 as the alkylating agent.
Colorless oil. R; = 0.64 (diethyl ether/pentane 60:40). [a]*’5 +10.6 (c 1.0, CHCl,).

'H NMR (CDCl;, 500 MHz) 5= 1.28 (d, J = 7.0 Hz, 3 H), 1.25-1.35 (m, 1 H), 1.45 (s, 9 H), 1.38-1.50 (m,
1 H), 1.60-1.75 (m, 4 H), 1.80 (dd, J = 14.6, 3.7 Hz, 1 H), 1.95 (dd, J = 14.7, 3.3 Hz, 1 H), 2.03 (dd, J =
14.7, 5.2 Hz, 1 H), 2.12 (dd, J = 14.6, 5.3 Hz, 1 H), 3.47 (t, J = 6.8 Hz, 2 H), 3.82-3.90 (m, 3 H), 3.91—
3.99 (m, 2 H), 4.00-4.06 (m, 1 H), 4.50 (s, 2 H), 7.25-7.30 (m, 2 H), 7.32-7.35 (m, 3 H).

*C NMR (CDCl3, 125 MHz) &= 20.8 (p), 23.4 (s), 28.6 (p), 29.6 (s), 34.0 (s), 36.0 (s), 39.5 (s), 46.2 (t),
50.8 (t), 63.77 (s), 63.84 (s), 70.4 (s), 72.8 (s), 79.2 (qg), 106.6 (q), 127.4 (t), 127.6 (t), 128.3 (t), 138.7
(q), 155.0 (q). IR (neat) v = 1116, 1683, 2956 cm™*. HRMS (ESI*) (C,4H37NOs), [M + Na]*, calcd for
442.25639, found 442.2563. Anal. Calcd for C,4,H3;NO5 (419.55): C, 68.71; H, 8.89; N, 3.34. Found: C,
68.51; H, 8.91; N, 3.38.
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(7R,9R)-(+)-7-(4-Hydroxy-butyl)-9-methyl-1,4-dioxa-8-aza-spiro[4.5]decane-8-carboxylic acid tert-
butyl ester, (+)-150

o_ O o__ 0O o__0
HsC" "N~ YC4HgOH HaC" "N” ~C4HgOBn HzC" "N” “C4HgOH
oC Boc Boc

C17H31NOg
Mol. Wt.: 329,43

A 50-mL low-pressure hydrogenator was charged with 40 mL of methanol, 2.00 g (4.77 mmol) of 4-
piperidone (+)-149 and 0.20 g (10% in mass) of 10% Pd/C. The hydrogen pressure (3.75 x 10° Torr, 5
bars) was applied, and the homogeneous solution was stirred for 24 h at room temperature. The
suspension was filtered over a small pad of Celite and the methanolic solution was concentrated to
afford a crude residue (1.65 g) which was poured on a into a chromatographic column (diameter =
2.0 cm), prepared with 10 g of silica and diethyl ether. The combined fractions were evaporated to
yield 1.51 g (96%) of 4-piperidone (+)-150 as a white solid. A slow crystallization of this solid in diethyl
ether afforded single crystals which were analyzed by X-ray diffraction. M.p. = 95 °C. [a]**, +9.4 (c
1.0, CHCI). R; = 0.36 (diethyl ether).

"H NMR (CDCls, 500 MHz) 6= 1.28 (d, J = 7.0 Hz, 3 H), 1.30-1.45 (m, 2 H), 1.45 (s, 9 H), 1.50-1.75 (m,
5 H), 1.82 (dd, J = 14.6, 3.7 Hz, 1 H), 1.98 (dd, J = 14.7, 3.3 Hz, 1 H), 2.07 (dd, J = 14.7, 5.2 Hz, 1 H),
2.14 (dd, J = 14.6, 5.3 Hz, 1 H), 3.60-3.70 (m, 2 H), 3.82-3.93 (m, 3 H), 3.94-4.00 (m, 2 H), 4.01-4.06
(m, 1 H)."*C NMR (CDCls, 125 MHz) 8= 20.9 (p), 22.6 (s), 28.5 (p), 32.1 (s), 33.5 (s), 35.8 (s), 39.5 (s),
46.2 (t), 50.7 (t), 62.3 (s), 63.79 (s), 63.82 (s), 79.3 (q), 106.7 (q), 155.0 (q).

IR (neat) v = 1137, 1661, 2922, 3449 cm ™. HRMS (ESI") (C17H3;NOsNa), [M + Na]", calcd for 352.20999,
found 352.2102. Anal. Calcd for C;7H3;NOs (329.43): C, 61.98; H, 9.48; N, 4.25. Found: C, 62.12; H,
9.59; N, 4.23.




Chapitre 2 : Synthéses de la (+)-myrtine et de |'alcaloide (+)-241D

Crystal data, X-ray Data Collection and Refinement Results of Derivative (+)-150. C;;H3;NOs, M =
329.43, monoclinic, P 21, a = 5.7765(2), b = 10.9416(4), c = 14.4434(6) A, o= 90°, B =93.134(2)°, 7=
90°, V=991.52(6) A3, Z=2, D,=1.200 Mg m~, 2= 0.87 cm™, AMo—Ka. = 0.71073 A, F(000) = 360, T =
150(2) K. The sample (0.60x0.59x0.45 mm) was studied on a diffractometer with graphite
monochromatized Mo—Ka radiation. The data collection (O = 27.46°, range of HKL : H —7-6, K —
14->13, L -18->16) gave 7689 reflections with 3900 unique reflections from which 3451 with / >
2.001/).
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(7R,9R)-(+)7-(4-Bromo-butyl)-9-methyl-1,4-dioxa-8-aza-spiro[4.5]decane-8-carboxylic acid tert-
butyl ester, (+)-151

ch\\ l}l C4HgBr HSC\\ N C4H80H H3C\ 'I\] C4HgBr
Boc Boc Boc
C1 7HSOBFNO4
Mol. Wt.: 392,33

4-piperidone (+)-150 (1.06 g, 3.21 mmol) was dissolved in 20 mL of dichloromethane. Then, 1.44 g
(4.34 mmol) of CBr,4, and 1.05 g (4.00 mmol) of triphenylphosphine were successively added, and the
resulting solution was stirred at ambient temperature for 24 h. The excess of CBr, was destroyed by
the addition of 2 mL of EtOH and stirring was continued for 2 hours. The solvents were evaporated
and the crude oil was poured into a chromatographic column (diameter = 5.0 cm), prepared with 20
g of silica and 50:50 pentane/diethyl ether. The combined fractions were evaporated to yield 1.12 g
(89%) of 4-piperidone (+)-151 as colorless oil. [a]?’, +9.0 (c 1.4, CHCl;). Ry = 0.38 (diethyl
ether/pentane 50:50).

'H NMR (CDCl;, 400 MHz) 8= 1.28 (d, J = 7.0 Hz, 3 H), 1.35-1.50 (m, 2 H), 1.46 (s, 9 H), 1.55-1.75 (m,
2 H), 1.80 (dd, J = 14.7, 3.6 Hz, 1 H), 1.88 (quint. J = 7.2 Hz, 2 H), 1.95 (dd, J = 14.8, 3.4 Hz, 1 H), 2.05
(dd, J = 14.7, 5.3 Hz, 1 H), 2.12 (dd, J = 14.6, 5.3 Hz, 1 H), 3.42 (t, J = 6.8 Hz, 2 H), 3.82-3.93 (m, 3 H),
3.95-3.99 (m, 2 H), 4.00-4.06 (m, 1 H). 3C NMR (CDCls, 100 MHz) &= 20.8 (p), 25.3 (s), 28.6 (p), 32.5
(s), 33.2 (s), 33.9 (s), 35.8 (s), 39.6 (s), 46.2 (t), 50.6 (t), 63.8 (s), 63.9 (s), 79.3 (q), 106.6 (q), 155.0 (q).

IR (neat) v = 1123, 1682, 2970 cm™". HRMS (ESI*) (C17H30BrNO,Na), [M + Na]’, calcd for 414.12559,
found 414.1253. Anal. Calcd for Cy7H30BrNO, (392.33): C, 52.04; H, 7.71; N, 3.57. Found: C, 52.20; H,
7.70; N, 3.60.
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(4’R,93’R)-(+)-4’-methyloctahydrospiro[[1,3]-dioxolane-2,2’-quinolizine], (+)-152

o_ O o_ O o__ 0O
. —> W
HaC" N HaC" "N ~C4HgBr HsC N
Boc
C12H21NO,
Mol. Wt.: 211,3

Quinolizidine (+)-151, (0.73 g, 97%) has been synthesized according to procedure B but starting from
1.40 g (3.56 mmol) of 4-piperidone (+)-152. The crude oil was poured into a chromatographic column
(diameter = 2.5 cm), prepared with 10 g of silica and eluted with 70:30 dichloromethane/methanol.

Colorless oil. [o]*’ +11.1 (c 1.0, CHCl5). R¢ = 0.40 (dichloromethane/methanol 70:30).

'H NMR (CDCls, 400 MHz) & = 1.13 (d, J = 7.0 Hz, 3 H), 1.15-1.37 (m, 2 H), 1.50-1.75 (m, 7 H), 2.08
(dd, J = 13.4, 5.7 Hz, 1 H), 2.45-2.52 (m, 1 H), 2.61 (tt, J = 10.6, 3.0 Hz, 1 H), 2.74 (dm, J = 10.6 Hz, 1
H), 3.19-3.27 (m, 1 H), 3.86-3.91 (m, 2 H), 3.92-3.89 (m, 2 H).

3C NMR (CDCls, 100 MHz) 6= 12.1 (p), 24.0 (s), 25.5 (s), 33.2 (s), 40.0 (s), 42.1 (s), 51.39 (s), 51.43 (t),
54.5 (t), 63.6 (s), 64.5 (s), 107.5 (q). IR (neat) v = 1066, 2807, 2930 cm ™.

HRMS (ESI*) (C1,H,,NO,), [M + HIY, caled for 212.16505, found 212.1649. Anal. Calcd for Cy,HpNO,
(211.30): C, 68.21; H, 10.02; N, 6.63. Found: C, 67.83; H, 10.04; N, 6.50.
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(+)-Myrtine
o)
/ \ O
§ o_ 0O
HyC' N >
- HsC' N
HsC"' N
CyoH17NO 8
Mol. Wt.: 167,25

A 50 mL round bottom flask was charged with 15 mL of acetone, 4 mL of a 5 N HCl solution and 0.24
g (1.13 mmol) of 4-piperidone (+)-152. The solution was refluxed for 4 h and stirring was continued
for 12 h at ambient temperature. Then, 20 mL of a 2 N NaOH solution were added to the reaction
mixture which was extracted with 3x30 mL of diethyl ether. The organic phases were dried over
MgSO, and concentrated to afford 0.220 g of a crude oily residue which was poured into a
chromatographic column (diameter = 2.5 cm), prepared with 10 g of silica and 80:20
dichloromethane/methanol. The combined fractions were evaporated to yield 0.18 g (95%) of (+)-
myrtine (1) as a white solid. M.p. = 50 °C. [a]?» +10.5 (c 0.9, CHCl). R = 0.70
(dichloromethane/methanol 80:20).

'H NMR (CDCl;, 400 MHz) 6= 0.97 (d, J = 6.8 Hz, 3 H), 1.17-1.35 (m, 2 H), 1.55-1.65 (m, 1 H), 1.66—
1.75 (m, 3 H), 2.16-2.30 (m, 3 H), 2.48 (td, J = 11.5, 3.0 Hz, 1 H), 2.61-2.70 (m, 1 H), 2.79 (dm, J = 11.5
Hz, 1 H), 2.85 (dd, J = 13.4, 6.0 Hz, 1 H), 3.38 (quint.d, J = 6.7, 2.3 Hz, 1 H). *C NMR (CDCl;, 100 MHz)
5=11.1(p), 23.4 (s), 25.9 (s), 34.3 (s), 48.0 (s), 48.7 (s), 51.4 (s), 53.5 (t), 57.1 (t), 209.6 (q). IR (neat) v
= 1702, 2856, 2930 cm ™.

HRMS (ESI*) (C1oH1sNO), [M + H]*, calcd for 168.13884, found 168.1387. Anal. Calcd for CyoH17NO
(167.25): C, 71.81; H, 10.25; N, 8.37. Found: C, 71.50; H, 10.17; N, 8.23.
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2 [(+)-Myrtine]e(+)-DBTA

2[(+)-Myrtine (99:1 er)]e(+)-DBTA. M.p. = 72 °C. [a]p**> +22.2 (c 1.0, CHCl3). *H NMR (CDCl;, 400 MHz)
5=1.13(d, J= 6.8 Hz, 6 H), 1.16-1.26 (m, 2 H), 1.50-1.65 (m, 4 H), 1.70 (d, J = 12.0 Hz, 2 H), 1.77—
1.92 (m, 4 H), 2.20 (d, J = 14.0 Hz, 2 H), 2.40 (d, J = 12.0 Hz, 2 H), 2.65 (t, J = 12.0 Hz, 2 H), 2.65 (t, J =
12.0 Hz, 2 H), 2.80 (t, J = 14.0 Hz, 2 H), 3.05-3.18 (s, 2 H), 3.24-3.35 (m, 2 H), 3.82-3.90 (m, 2 H), 5.97
(s,2H),7.33(t,J=7.9Hz, 4 H),7.51 (tt, J = 7.9, 1.3 Hz, 2 H), 8.12 (dd, J = 8.4, 1.3 Hz, 4 H). °C NMR
(CDCls, 100 MHz) &= 12.6 (p), 21.9 (s), 22.5 (s), 30.4 (s), 45.2 (s), 45.8 (s), 51.0 (s), 55.8 (t), 56.9 (t),
73.7 (t), 128.3 (t), 129.9 (q), 130.0 (t), 165.8 (q), 171.0 (q), 203.4 (qg). Anal. Calcd for CsgHsgN,049
(692.79): C, 65.88; H, 6.98; N, 4.04. Found: C, 66.00; H, 7.05; N, 4.02.

2[(+)-Myrtine (65:35 er)]e(+)-DBTA. (+)-Myrtine (12.00 mg, 71.74 pmol, 99:1 er), (-)-myrtine (8.00
mg, 47.83 umol, 99:1 er) and 21.40 mg (59 umol) of (+)-2,3-dibenzoyl-D-tartaric acid [(+)-DBTA] were
mixed in CDCl; in a 5 mm NMR tube. Splitting signals were indicated with a hash (#). '"H NMR (CDCl;,
400 MHz) 6= 1.07 (d, J = 6.8 Hz, 3.9 H), 1.13 (d, J = 6.8 Hz, 2.1 H)*, 1.12-1.28 (m, 2 H), 1.50-1.95 (m,
10 H), 2.04 (d, J = 12 Hz, 1.30 H)*, 2.17 (d, J = 12 Hz, 0.70 H)*, 2.28 (d, J = 12 Hz, 1.30 H)*, 2.35 (d, J =
12 Hz, 0.70 H)*, 2.57-2.80 (m, 4 H), 2.95-3.30 (6 H), 3.72-3.84 (m, 2 H), 5.97 (s, 2 H), 7.38 (t, J = 7.9
Hz, 4 H), 7.51 (tt, J = 7.9, 1.3 Hz, 2 H), 8.14 (dd, J = 8.4, 1.3 Hz, 4 H). >C NMR (CDCl;, 100 MHz) 5= 12.4
(p), 22.03 (s)*, 22.1 (s), 22.6 (s), 30.6 (s), 45.3 (s)¥, 45.4 (s)*, 45.9 (s), 46.0 (s)*, 50.8 (s), 55.4 (s)", 55.6
(t), 56.6 (t), 74.2 (t), 128.3 (t), 130.0 (2 C), 133.0 (t), 165.9 (q), 171.3 (q), 204.0 (q), 204.1 (q)".
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(7R,9R)-7-Formyl-9-methyl-1,4-dioxa-8-aza-spiro[4.5]decane-8-carboxylic acid tert-butyl ester,
227
o_ 0O o_ 0O o_ 0O
HsC™ N “CHO HsC" N HsC" N “CHO
Boc Boc Boc
C14H23NO5
Mol. Wt.: 285,336

An oven dried, 200-mL, one-necked Schlenk tube, fitted with a magnetic stirring bar, containing 40
mL of dry diethyl ether and connected to an argon inlet tube was flushed with argon and was cooled
to —80 °C. Then, 1.00 g (3.88 mmol) of 4-piperidone (—)-140, and 0.87 mL of TMEDA (0.67 g, 5.76
mmol, 1.50 equiv.) were successively added. A solution of sBuli (3.60 mL, 5.04 mmol, 1.30 equiv., 1.4
M in cyclohexane) was added dropwise. The resulting solution was stirred between —80 °C and —65 °C
for 3 h and was cooled to —80 °C. Then, 0.75 mL (0.71 g, 9.70 mmol, 2.50 equiv.) of DMF were added
dropwise and the reaction mixture was warmed to room temperature over a 12 h period and then
poured in 50 ml of water. The resulting reaction mixture was extracted with diethyl ether (2 x 50 mL)
and the organic phase was dried over MgS0O,, concentrated, and poured into a chromatographic
column (diameter = 2.0 cm), prepared with 10 g of silica and 20:80 ethyl acetate/petroleum ether.
The combined fractions were evaporated to yield 0.92 g (83%) of 4-piperidone 227 as a 75:25
trans/cis ratio. R; = 0.35 (petroleum ether/ethyl acetate, 80:20). Epimerization procedure. This
mixture was stirred at ambient temperature for 60 h in a suspension of silica (0.35 g) in 25 mL of
diethyl ether containing 0.1 mL of triethylamine. This mixture was filtered on a small pad of Celite
and the solvents were evaporated to dryness to afford 4-piperidone 227 as a 80:20 cis/trans mixture.

The sample contained trace amount (ca. 2-3%) of unreacted 4-piperidone (—)-227.

'H NMR (major diastereoisomer, CDClz;, 400 MHz) 6=1.29 (d, J=7.1 Hz, 3 H), 1.47 (s, 9 H), 1.60 (dt, J
=13.6, 2.0 Hz, 1 H), 1.80 (dd, J = 13.8, 7.2 Hz, 1 H), 1.97 (dd, J = 13.6, 7.2 Hz, 1 H), 3.00 (dt, J = 13.7,
2.5 Hz, 1 H), 3.80—4.00 (m, 4 H), 4.50 (quint.d, J = 7.1, 1.9 Hz, 1 H), 4.65 (dd, J = 7.5, 2.2 Hz, 1 H), 9.63
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(d, J=1.0 Hz, 1 H). ®C NMR (CDCls, 100 MHz) §=20.7 (p), 28.3 (p), 32.4 (s), 37.2 (s), 47.4 (t), 59.9 (t),
64.0 (s), 64.4 (s), 80.7 (q), 106.2 (q), 155.2 (q), 200.3 (t). IR (neat) v = 1143, 1678, 1741, 2801 cm ™.

HRMS (ESI") (CiH,3NOsNa), [M + Na]’, calcd for 308.14739, found 308.1472. Anal. Calcd for
C14H,3NOs5 (285.33): C, 58.93; H, 8.12; N, 4.91. Found: C, 59.00; H, 8.15; N, 4.89.
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(7R,9R)-7-Methyl-9-non-1-enyl-1,4-dioxa-8-aza-spiro[4.5]decane-8-carboxylic acid tert-butyl
ester, 230
o_ O o_ O o_ O
HsC" "N o HsC" "N™ “CHO HsC™ "N W
Boc Boc Boc
CooH33NO,4 c/t:75:25
Mol. Wt.: 375,5

An oven dried, 200-mL, one-necked Schlenk tube, fitted with a magnetic stirring bar, containing 20
mL of dry THF and 0.75 g (1.65 mmol) of n-octyl-triphenyl-phosphonium bromide, was flushed with
argon and the suspension was cooled to —40 °C. A solution of nBulLi (0.67 mL, 1.67 mmol, 2.5 M in
cyclohexane) was added dropwise and the resulting clear orange phosphonium ylide solution was
warmed to 0 °C over a 2 h period and cooled to —70 °C. Then, a 5 mL THF solution of 4-piperidone
227(0.39 g, 1.36 mmol as a 80:20 cis/trans mixture) were added dropwise and the reaction mixture
was warmed to ambient temperature over a 3 h period and stirring was continued overnight. The
solution was poured in 50 ml of water and the crude material was extracted with diethyl ether (2 x
50 mL) and the organic phase was dried over MgSO,, concentrated, and poured into a
chromatographic column (diameter = 2.0 cm), prepared with 10 g of silica and 50:50 diethyl
ether/petroleum ether. The combined fractions were evaporated to yield 0.45 g (86%) of 4-
piperidone 230 as a 75:25 cis/trans ratio. Colorless oil. R; = 0.47 (diethyl ether/petroleum ether,
50:50).

'H NMR (major diastereoisomer, CDCl;, 400 MHz) 6 = 0.87 (t, J = 6.7 Hz, 3 H), 1.26-1.38 (m, 10 H),
1.34(d,J=7.1Hz, 3H),1.45 (s, 9 H), 1.68-1.78 (m, 2 H), 1.88-1.98 (m, 2 H), 2.05-2.15 (m, 2 H), 3.83—
4.03 (m, 4 H), 4.45 (quint.d, J = 7.2, 3.0 Hz, 1 H), 5.14 (tm, J = 7.5 Hz, 1 H), 5.30-5.37 (m, 1 H), 5.82
(ddt, J=9.5, 8.0, 1.6 Hz, 1 H).
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C NMR (CDCl;, 100 MHz) 8= 14.1 (p), 21.7 (p), 22.6 (s), 27.15 (s), 28.5 (p), 29.2 (s), 29.3 (s), 29.8 (s),
31.9 (s), 37.9 (s), 38.3 (s), 46.8 (t), 48.0 (t), 63.5 (s), 64.6 (s), 79.5 (q), 107.2 (q), 130.2 (t), 131.7 (t),
154.8 (q). IR (neat) v = 1090, 1687, 2925 cm™".

HRMS (ESI") (CyH3gNOsNa), [M + Nal*, calcd for 404.27768, found 404.2777. Anal. Calcd for
C»H3sNO, (381.55): C, 69.25; H, 10.30; N, 3.67. Found: C, 69.10; H, 10.10; N, 3.60.
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(7R,9S5)-(—)-7-Methyl-9-nonyl-1,4-dioxa-8-aza-spiro[4.5]decane-8-carboxylic acid tert-butyl ester,
(-)-231-A, and (7R,9R)-(-)-7-Methyl-9-nonyl-1,4-dioxa-8-aza-spiro[4.5]decane-8-carboxylic acid
tert-butyl ester, (+)-231-B

Ofﬁo
HsC" "N “CoHyg

/[ \ Boc

o. .0 J b
(-)-231-A

C7Hg
N ‘ry . . D —

HaC™ N “Coblyg o N > —_
Boc Boc o. O

C22H41NO4 c/t 1 75:25

Mol. Wt.: 383,57
HsC' 'N™ "CoHyg

Boc

(+)-231-B

A 50-mL low-pressure hydrogenator was charged with 30 mL of ethanol, 1.13 g (2.96 mmol) of 4-
piperidone 230 (as a 80:20 cis/trans mixture) and 0.11 g (10% in mass) of 20% Pd(OH),/C. The
hydrogen pressure (2.25 x 10° Torr, 3 bars) was applied, and the homogeneous solution was stirred
for 18 h at room temperature. The suspension was filtered over a small pad of Celite and the
ethanolic solution was concentrated to afford 1.10 g of an oily residue which was poured into a
chromatographic column (diameter = 2.5 cm), prepared with 30 g of silica and 20:80 diethyl
ether/petroleum ether to afford 0.25 g (22%) of the less polar minor trans diastereoisomer (+)-231-B

and 0.80 g (71%) of the more polar major cis diastereoisomer (—)-231-A, respectively.

(7R,9S)-(-)-7-Methyl-9-nonyl-1,4-dioxa-8-aza-spiro[4.5]decane-8-carboxylic acid tert-butyl ester, (-
)-231-A. Colorless oil. [a]*’p —8.5 (c 0.8, CHCl). R;=0.25 (diethyl ether/petroleum ether, 20:80).

'H NMR (CDCls, 400 MHz) 5= 0.88 (t, J = 6.7 Hz, 3 H), 1.23-1.33 (m, 16 H), 1.29 (d, J = 7.2 Hz, 3 H),
1.46 (s, 9 H), 1.65-1.80 (m, 3 H), 2.71 (dd, J = 13.7, 7.3 Hz, 1 H), 3.87-4.02 (m, 4 H), 4.20-4.28 (m, 1
H), 4.45 (quint.d, J = 7.1, 1.5 Hz, 1 H). *C NMR (CDCls, 100 MHz) & = 14.1 (p), 21.2 (p), 22.7 (s), 27.4
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(s), 28.5 (p), 29.5 (s), 29.56 (s), 29.61 (s), 29.7 (s), 32.0 (s), 35.2 (s), 35.7 (s), 37.9 (s), 46.4 (t), 51.1 (t),
63.3 (s), 64.7 (s), 79.3 (q), 107.4 (q), 155.0 (q). IR (neat) v = 1117, 1685, 2924 cm ™.

HRMS (ESI") (Cy;HsiNO4Na), [M + Nal*, calcd for 406.29333, found 406.2934. Anal. Calcd for
C,,H.1NO, (383.57): C, 68.89; H, 10.77; N, 3.65. Found: C, 69.23; H, 10.71; N, 3.63.

(7R,9R)-(-)-7-Methyl-9-nonyl-1,4-dioxa-8-aza-spiro[4.5]decane-8-carboxylic acid tert-butyl ester,
(+)-231-B. Colorless oil; [a]*5 +13.2 (¢ 1.59, CHC); Rs=0.25 (diethyl ether/petroleum ether, 20:80).

'H NMR (CDCl;, 500 MHz) 6= 0.88 (t, J = 6.7 Hz, 3 H), 1.23-1.33 (m, 14 H), 1.29 (d, J = 7.2 Hz, 3 H),
1.46 (s, 9 H), 1.54-1.70 (m, 2 H), 1.80 (dd, J = 14.6, 3.7 Hz, 1 H), 1.95 (dd, J = 14.7, 3.3 Hz, 1 H), 2.03
(dd, J = 14.7, 5.1 Hz, 1 H), 2.12 (dd, J = 14.6, 6.2 Hz, 1 H), 3.85-3.89 (m, 3 H), 3.92-3.98 (m, 2 H), 4.00—
4.06 (m, 1 H). *C NMR (CDCls, 125 MHz) 8= 14.1 (p), 20.8 (p), 22.7 (s), 26.8 (s), 28.6 (p), 29.3 (s), 29.5
(s), 29.6 (s), 29.7 (s), 31.9 (s), 34.2 (s), 35.9 (s), 39.5 (s), 42.2 (t), 51.1 (t), 63.76 (s), 63.82 (s), 79.2 (q),
106.8 (q), 155.0 (q).

Anal. Calcd for C;,H4NO,4 (383.57): C, 68.89; H, 10.77; N, 3.65. Found: C, 69.20; H, 10.65; N, 3.60.
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(7R,9S5)-(+)-7-Methyl-9-nonyl-1,4-dioxa-8-aza-spiro[4.5]decane, (+)-232]

o__ 0 0_0 3 b
_ =
CoHig” N~ “CH,4 CgHig” 'N° "CHs H Y
H Boc CoHig H CHs
C17H33N02
Mol. Wt.: 283,45

The synthesis of 0.36 g (98%) of 4-piperidone (+)-231 was carried out according to procedure B.
Colorless oil. [0t]**, +3.0 (c 1.1, EtOH).

"H NMR (CDCls, 400 MHz) 5= 0.88 (t, J = 6.7 Hz, 3 H), 1.10 (d, J = 6.3 Hz, 3 H), 1.25-1.45 (m, 18 H),
1.50-1.60 (s, br. 1 H), 1.66—1.74 (m, 2 H), 2.72-2.80 (m, 1 H), 2.84-2.94 (m, 1 H), 3.94-3.96 (m, 4 H).
3C NMR (CDCls, 100 MHz) & = 14.1 (p), 22.4 (p), 22.7 (s), 25.9 (s), 29.3 (s), 29.5 (s), 29.6 (s), 29.7 (s),
32.0 (s), 36.8 (s), 41.4 (s), 43.4 (s), 49.5 (t), 54.1 (t), 64.1 (s), 64.4 (s), 108.4 (qg). IR (neat) v = 1070,
2921 cm™.

HRMS (ESI*) (C17H34NO,), [M + H]", calcd for 284.25895, found 284.259. Anal. Calcd for C;7H33NO,
(283.45): C,72.03; H, 11.73; N, 4.94. Found: C, 72.01; H, 11.57; N, 4.81.
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(2R,6S5)-(—)-2-Methyl-6-nonyl-piperidin-4-one, (-)-174

O /o @)
o_ O
e
CoHig H CHj CoHig H CHs CgH1g H CHs
Mol. Wt.: 239,4

A 50 mL round bottom flask was charged with 15 mL of acetone, 4 mL of a 5 N HCl solution and 0.28
g (0.98 mmol) of 4-piperidone (+)-132. The solution was refluxed for 4 h and stirred at ambient
temperature for 12 h. Then, 20 mL of a 2 N NaOH solution were added to the reaction mixture which
was extracted with 3 x 30 mL of diethyl ether. The organic phases were dried over MgSO, and
concentrated to afford 0.25 g of a crude oily residue which was poured into a chromatographic
column (diameter = 2.5 cm), prepared with 5 g of silica and 85:15 diethyl ether/methanol. The
combined fractions were evaporated to yield 0.23 g (97%) of 4-piperidone (-)-174 as a viscous
colorless oil, [a]*’s =1.5 [c 1.0, CHCl5], [a]*%, +2.0 (c 0.93, EtOH). R = 0.50 (diethyl ether/methanol
85:15).

'H NMR (CDCls, 400 MHz) 6= 0.88 (d, J = 6.7 Hz, 3 H), 1.21 (d, J = 6.2 Hz, 3 H), 1.23-1.40 (m, 14 H),
1.40-1.55 (m, 2 H), 1.60-1.75 (s, br., 1 H), 2.00-2.11 (m, 2 H), 2.30-2.39 (m, 2 H), 2.80-2.87 (m, 1 H),
2.91-3.01 (m, 1 H). *C NMR (CDCl3, 100 MHz) 6 = 14.1 (p), 22.66 (p), 22.67 (s), 25.7 (s), 29.3 (s), 29.5
(s, 2 C), 29.6 (s), 31.9 (s), 37.1 (s), 48.1 (s), 50.2 (s), 52.1 (t), 56.6 (t), 209.6 (q). IR (neat) v = 1703,
2916, 3325 cm ™.

HRMS (ESI*) (C1sH3oNO), [M + H]*, calcd for 240.23274, found 240.2325. Anal. Calcd for CysH,6NO
(239.39): C, 75.26; H, 12.21; N, 5.85. Found: C, 75.23; H, 12.09; N, 5.68.
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Alkaloid (+)-241D

OH O OH
—
CoH N CH CoH N CH CoH N CH
919 b 3 ofl1g H 3 919 b 3
Cy5H31NO
Mol. Wt.: 241,41

A 50-mL, one-necked Schlenk tube fitted with a magnetic stirring bar was successively charged with
0.10 g (0.42 mmol) of 4-piperidone (-)-174 and 5 mL of ethanol. The resulting solution was cooled to
0 °C and 31 mg (0.82 mmol, 2.0 equiv.) of NaBH, were added in portions and stirring was continued
for 1 h at that temperature. The solvent was removed under reduced pressure, and the crude
material was taken-up with a 15% ammonia solution (30 mL) and was extracted with diethyl ether (3
x 50 mL). The combined organic layers were dried over MgS0O, and concentrated under reduced
pressure to afford 0.10 g of a crude residue which was poured into a chromatographic column
(diameter = 1.5 cm) prepared with 5.0 g of silica and 65:35 ethyl acetate/methanol to afford 0.08 g
(80%) of alkaloid (+)-241D as a white solid, and 0.01 g (10%) of its C-4 epimer. Alkaloid (+)-241D. M.p.
=109-110 °C (lit. 108—109 °C). R; = 0.18 (ethyl acetate/methanol 65:35). [c]**, +6.8 (c 0.5, EtOH).

'H NMR (CDCls, 400 MHz) 6= 0.88 (t, J = 6.7 Hz, 3 H), 0.98 (q, J = 11.3 Hz, 1 H), 1.40 (q, J = 11.0 Hz, 1
H), 1.12 (d, / = 6.3 Hz, 3 H), 1.23-1.48 (m, 16 H), 1.86—-1.91 (s, br, 2 H), 1.93-2.02 (m, 2 H), 2.51-2.60
(m, 1 H), 2.65-2.74 (m, 1 H), 3.65-2.60 (tt, J = 10.4, 4.6 Hz 1 H). *C NMR (CDCl3, 100 MHz) 5= 14.1
(p), 22.4 (p), 23.7 (s), 26.0 (s), 29.3 (s), 29.56 (s), 29.57 (s), 29.75 (s), 31.9 (s), 36.7 (s), 41.6 (s), 43.8 (s),
50.2 (t), 54.9 (t), 69.3 (t). IR (neat) v = 2916, 3177, 3270 cm™*

HRMS (ESI"): calcd. for Ci5H3,NO [M+H]" 242.24839; found 242.248. Cy5H3;NO (241.41): C, 74.63; H,
12.94; N, 5.80. Found: C, 74.58; H, 12.68; N, 5.70.
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Alkaloid (+)-241D (>99:1 er)e(+)-(R)-tert-butyl-phenyl-phosphinothioic acid.

OH

CeHs—P1SH
CoHis” N ~CHg

Alkaloid (+)-241D (>99:1 er)e(+)-(R)-tert-butyl-phenyl-phosphinothioic acid.

Alkaloid (+)-241D (12.0 mg, 49.7 pumol, 99:1 er) and CDCl; (0.7 mL) were mixed in a 5 mm NMR tube
and 17.0 mg (79.3 umol, y = 1.60) of (R)-tert-butyl-phenyl-phosphinothioic acid were added to it. *H
NMR (CDCls, 400 MHz, 300 K, transients = 64) 5= 0.89 (t, J = 7.2 Hz, 3 H), 0.91-1.00 (m, 1 H), 1.13 (d,
*Jon = 16.5 Hz, 15 H), 1.05-1.35 (m, 14 H), 1.27 (d, J = 6.5 Hz, 3 H), 1.43 (g, J = 12.6 Hz,1 H), 1.52 (q, / =
12.6 Hz, 1 H), 1.82-1.92 (m, 1 H), 2.01 (dm, J = 13.4 Hz, 1 H), 2.11 (dm, J = 13.4 Hz, 1 H), 2.94-3.03 (m,
1 H), 3.07-3.18 (m, 1 H), 3.68-3.78 (m, 1 H), 7.35-7.45 (m, 4.8 H), 7.92-7.99 (m, 3.2 H). *C NMR
(CDCl3, 100 MHz, transients = 480) 6= 14.1 (p), 18.9 (p), 22.7 (s), 24.9 [(p), d, Jpy = 2.0 Hz)], 25.5 (s),
29.1 (s), 29.3 (s), 29.3 (s), 29.5 (s), 31.9 (s), 32.6 (s), 36.3 [(q), d, Ypy = 75.0 Hz], 37.2 (s), 40.2 (s), 51.8
(t), 56.0 (t), 66.6 (t), 127.2 [(t), (d, *Jpy = 11.0 Hz)], 130.1 [(t), (d, *Jps = 2.4 Hz)], 132.6 [(t), (d, *Jpu = 9.2
Hz)], 136.6 [(q), (d, Je = 90.0 Hz)]. >'P NMR (CDCls, 161 MHz) & = 84.03.
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Chapitre 2 : Synthéses de la (+)-myrtine et de |'alcaloide (+)-241D

Alkaloid (+)-241D (>90:10 er)e(+)-(R)-tert-butyl-phenyl-phosphinothioic acid.

OH

CGH5_|I:I)"'SH
CoHig” "N ~CHs

Alkaloid (+)-241D (90:10 er)e(+)-(R)-tert-butyl-phenyl-phosphinothioic acid. Alkaloid (+)-241D (12.0
mg, 49.7 umol, >99:1 er) and alkaloid (-)-241D (1.2 mg, 4.90 pumol, >99:1 er) and CDCl; (0.7 mL) were
mixed in @ 5 mm NMR tube and 17.0 mg (79.3 umol, y = 1.65) of (R)-tert-butyl-phenyl-
phosphinothioic acid [(+)-10] were added to it. Signals attributed to the salt (—=)-241De(+)-(R)-tert-
butyl-phenyl-phosphinothioic acid were indicated with an hash (#). '"H NMR (CDCls;, 400 MHz, 300 K,
transients = 64) §=0.89 (t, J = 7.2 Hz, 3 H), 0.91-1.00 (m, 1 H), 1.13 (d, 3oy = 16.5 Hz, 15 H), 1.05-
1.35 (m, 16 H), 1.27 (d, J = 6.5 Hz,1 H), 1.43 (q, J = 12.6 Hz,1 H), 1.52 (q, / = 12.6 Hz,1 H), 1.82-1.92
(m, 1 H), 2.01 (dm, J = 13.4 Hz, 1 H), 2.11 (dm, J = 13.4 Hz, 1 H), 2.94-3.03 (m, 1 H), 3.07-3.16 (m, 1
H), 3.17-3.18 (m, 0.1 H)", 3.68-3.78 (m, 1 H),3.90—4.00 (m, 0.1 H)", 7.35-7.45 (m, 5 H), 7.92-7.99 (m,
3.3 H). ®C NMR (CDCls, 100 MHz, transients = 1200) & = 14.1 (p), 18.96 (p)*, 19.0 (p), 22.7 (s), 24.9
[(p), d, *Jpy = 2.0 Hz)], 25.4 (s)", 25.5 (s), 29.1 (s), 29.3 (s), 29.3 (s), 29.5 (s), 31.9 (s), 32.7 (s), 32.8 (s)",
36.3 [(q), d, ey = 75.0 Hz], 37.1 (s), 37.2 (s)", 40.0 (s)", 40.2 (s), 51.7 (t)", 51.8 (t), 56.0 (t), 66.6 (t),
127.2 [(t), (d, %o = 11.0 Hz)], 130.1 [(t), (d, “Jpy = 2.4 H2)], 132.6 [(t), (d, ¥Jpw = 9.2 H2)], 136.6 [(q), (d,
o = 90.0 Hz)]. *'P NMR (CDCl3, 161 MHz) &= 82.50.
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3 Chapitre 3 : Elaboration de spirocentres tertiaires par alkylation
d'un oa-amino nitrile; syntheése asymétrique de Ila

perhydrohistrionicotoxine.

3.1 Introduction
Les histrionicotoxines constituent une famille de spiropipéridines isolées en 1971 par Witkop

d’extraits méthanoliques de grenouilles tropicales du genre Dendrobates histrionicus.

Ry

HN

Ry 8 Re
Rs

Alcaloide R, Rs

R,
—~/ /) >

Histrionicotoxine (HTX-283A) — —
Isodihydrohistrionicotoxine (HTX-285A) M

OH

X

(HTX-219A)

2-Depentyl-perhydrohistrionicotoxine OH

"
Perhydroistrionicotoxine (PHTX) \__/ N/ OH
H I

Tableau 3-1 : Structure de quelques histrionicotoxines

La structure et la configuration absolue des deux alcaloides majoritaires, HTX-283A et HTX-285A ont
été déterminés par diffraction des rayons X des chlorhydrates et des bromhydrates correspondants.
Depuis la découverte de ces deux alcaloides, différents composés qui partagent tous le squelette aza-

1-spiro[5.5]undécane (Tableau 3-1) ont été soit isolés du milieu naturel, soit synthétisés au

132 Daly, J. W.; Karle, I.; Myers, C. W.; Tokuyama, T.; Waters, J. A.; Witkop, B. Proc. Nat. Acad. Sci. USA, 1971, 68,
1870.
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laboratoire comme la perhydrohistrionicotoxine (PHTX). Quelques structures sont représentées sur
le Tableau 3-1 au sein desquelles on peut remarquer la présence de chaines différentes entre elles
par leur longueur et par le nombre de carbones qui présentent une insaturation. Il est important de
noter que les histrionicotoxines possédent une faible abondance naturelle et que toutes les
grenouilles tropicales sont actuellement sous la protection de la convention CITES (Convention on

International Trade in Endangered Species).

Les propriétés biologiques des histrionicotoxines ont été étudiées sur organe isolé et sur lignée

cellulaire PC12 de phéochromocytome de rat riche en récepteurs canaux de type nicotiniques.”* C

es
différents travaux ont montré que ces alcaloides inhibaient le flux sodique induit par la
carbamylcholine et une étude par fluorescence a montré que le site de fixation de I'HTX était situé a

une distance de 46 A au dessus de la bicouche lipidique entre les sous unités o et v du canal ionique.

3.2 Synthése du squelette aza-1-spiro-[5.5]Jundécane, quelques rappels

bibliographiques

La faible abondance naturelle, les propriétés physiologiques et la structure particuliére des
histrionicotoxines ont conduit de nombreux chimistes a proposer différentes synthéses totales ou
formelles de ces composés.”®® La principale difficulté consiste a élaborer le carbone tertiaire
spiranique en C-6 qui possede une configuration absolue S dans le produit naturel. La construction
les deux cycles carbonés du systeme spirocyclique doit de surcroit s’effectuer avec des
aménagements fonctionnels susceptibles de créer dans les étapes futures les nouveaux centres
stéréogenes en position 2, 7 et 8. En fonction de ces deux problemes de synthése, les voies d’acces
peuvent étre classées selon les deux approches indiquées sur le Schéma 3-1."* La voie A nécessite
une séquence réactionnelle au cours de laquelle le cycle pipéridine portera le futur carbone
spiranique et les étapes ultérieures auront pour but de synthétiser le carbocycle. La voie B consiste a
inverser la séquence précédente et dans cette hypotheése, le spirocentre est alors porté par le
carbocycle. En raison du nombre important de synthése des histrionicotoxines proposées dans la
littérature, et qui font I'objet de la revue de Stockman publiée en 2007, seules les voies présentant

un intérét historique ou en relations étroite avec notre travail seront résumées.

133 Takahashi, K.; Witkop, B.; Brossi, A.; Maleque, M. A.; Albuquerque, E. X. Helv. Chim. Acta, 1982, 65, 252.

Daly, J. W.; Nishizawa, Y.; Edwards, M. W.; Waters, J. A.; Aronstam, R. S. Neurochem. Res. 1991, 16, 489.
134 Sinclair, A.; Stockman, R. A. Nat. Prod. Rep. 2007, 24, 298.

135 Dake, G.; Tetrahedron, 2006, 62, 3467.




Chapitre 3 : Elaboration de spirocentres tertiaires par alkylation d’un a-aminonitrile ; synthese de la
(=)-perhydrohistrionicotoxine

N A N B HNT
/\O < — Ov)
k\v/)

Schéma 3-1. Différentes voies d’accés aux histrionicotoxines
3.2.1 Voie A : Approches construisant le carbone tertiaire a partir de la pipéridine.
Dans les voies de synthése présentées ci-dessous, la formation du carbone spiranique doit
étre établie avant la formation du carbocycle. Comme cette approche est celle que qui a été retenue
pour notre étude, nous porterons une attention particuliere sur les travaux qui ont utilisé cette

stratégie.

3.2.1.1 Voie de Duhamel et Kotera

NH,OSOzH, HCO,H PhCH,Br, BuOK
CsH 71% - %
511 S () C5H11 N 0 929,
235
Q réactif de Lawesson Q iProNMgBr, (MeO),CO
CsH11 '\t o) © CgHy” N s 89% -
CgHs CeHs
236
CO,Me CO,Me
CO,Me  Me;SOy, EtgN S Ni/Raney 2
89% CsHiy” N° “sMe 98% CsHiy~ N
CsHii” N s
CgHs CeHs
CeHs
237 238 239

Schéma 3-2. Synthése d’une tétrahydro-1H-benzazépine selon Duhamel

Entre les années 1982 et 1989, Duhamel et Kotera publient une succession d’articles consacrés a la
synthése totale et formelle de la PHTX."® Le précurseur azoté est préparé a partir de la 2-
pentylcyclohexanone qui, par réaction de Beckmann conduit au lactame 235. L’action successive de
bromure de benzyle et du réactif de Lawesson permet la synthése du composé 236 qui subit ensuite

une réaction de méthoxycarbonylation en présence de carbonate de diméthyle pour conduire au

136 Duhamel, P.; Kotera, M.; Monteil, T.; Marabout, B.; Davoust, D.; J. Org. Chem. 1989, 54, 4419. Duhamel, P.;
Kotera, M. J. Org. Chem. 1982, 47, 1688. Duhamel, L.; Poirier, J.-M.; Granger, P. J. Org. Chem. 1979, 44, 3576
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thiolactame 237. L’'atome de soufre est méthylé par action de Me,SO,, puis la tetrahydroazépine 238
est réduite par du Nickel de Raney en énaminoester 239 qui est synthétisé en 6 étapes avec un

rendement global de 50% (Schéma 3-2).

_ .
CO,M Br \ -
o - \QCOQMe o
CsHii N g~
CsHii” N > L Br
CeMs Cefls
239 A
Br
CO,Me OH~ \@002'\/'6 OH- Q\\\CHO
SN ——> GgHy ONI: —
Cshi1 OH ST A ogo, s J‘ CO,Me
C6H5 C6H5 OH C6H5
B c - 240

Schéma 3-3. Contraction de cycle d’une énamine selon Duhamel

Le spirocentre est formé lors de la contraction de cycle de la tétrahydroazépine 239 en
pipéridine 240 qui est effectué en présence de brome en milieu basique. L’addition de brome sur la
double liaison éthylénique se produit sous contréle stéréoélectronique pour conduire a un iminium
intermédiaire A qui existe vraisemblablement sous la forme d’un seul stéréoisomere.”®” L’addition
d’eau au milieu réactionnel permet la formation de I'amino alcool B qui se réarrange en aziridine C
pour aboutir a la pipéridine 240 qui est isolée sous la forme d’un seul diastéréoisomeére (Schéma 3-3).
On remarque a ce stade que le futur carbone C-7 est constitué par le groupement ester et que ce

dernier est bien situé en position trans par rapport a la chaine pentyle comme dans le composé final.

137 Stevens, R. V. Acc. Chem. Res. 1984, 17, 289.
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@)
.CHO  1)PhgP=CHCOCH3 \)J\ (CH20)/pTsOH
Hit™ N 2) Hy/P - -
CsHy4 CO,Me ) Ho/Pd CsHit N CO,Me
C6H5 CsH5
242, 60%
O/ \O 1) Dibal
2) Swern
ool Q% 3) HCI O \)\ tBuOK \
N W
st N Gome = CsHi N'ho — GsHyy
C6H5 CeHs C6H5
243 244, 68% 245

Schéma 3-4. Spirocyclisation par réaction d’aldolisation selon Duhamel

Une réaction de Wittig permet la synthése d’une cétone a,B-éthylénique intermédiaire 241 dont la
double liaison éthylénique est saturée par hydrogénation catalytique. La fonction carbonylée de la
pipéridine 242 ainsi obtenue est ensuite protégée sous la forme d'un acétal cyclique donnant
naissance au composé 243. Divers aménagements fonctionnels de la fonction ester permettent de le
transformer en aldéhyde 244 qui est cyclisé en spiropipéridine 245 par réaction aldol sous I'action du

tBuOK.

C.H 1) NaBH,
4 2) LIAIH,/AICI;

1) BupCUCI/NEt/ TMSCI

2) PhSeCl
3) HoOo/AcOH Cshhs

J

CgHs
246

1) BHg/MesS
2) H202/NaOH

3) Pd/C T Gyt N

@ C4H9 + CSH11\“‘

CaHg

HO

247 PHTX, 13% 2,6-epi-PHTX, 28%

Schéma 3-5. Synthése racémique de la PHTX et de la 2,6-epi-PHTX

La chaine butyle est introduite par addition conjuguée d’un cuprate selon la méthode mise au point

138

par Normant en présence de triéthylamine et de chlorotriméthylsilane.” Dans le but de créer une

double liaison éthylénique, I'énol de triméthylsilyl intermédiaire est condensé directement avec

138 Chuit, C.; Foulon, J. P.; Normant, J. F. Tetrahedron, 1980, 36, 2305.
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PhSeCl et traité par le peroxyde d’hydrogéne en milieu acide pour conduire a 'énone 246 avec un
rendement de 60%. La fonction cétone est réduite en groupement méthylene par action successive
de NaBH, et d’hydrure de lithium et d’aluminium en présence de chlorure d’aluminium. Une
séquence d’hydroboration—oxydation de la double liaison éthylénique de la pipéridine 247 permet
I'incorporation du groupement hydroxyle en position 8 mais de maniére non stéréosélective comme

précédemment décrit par Godleski.**®

Ainsi, la perhydrohistrionicotoxine est synthétisée sous sa
forme racémique en 20 étapes avec un rendement global de 1,2%. Cette approche met en évidence
un certain nombre de difficultés liées a l'introduction des groupements en positions 7 et 8 du

carbocycle.

Prenant appui sur cette séquence réactionnelle, Duhamel et Kotera ont publié en 1991 une

synthése formelle de la (—)-PHTX a partir de la 2-pentyl-cyclohexanone de configuration absolue R

140,141

préparée selon la méthode de Meyers (Schéma 3-6). Le thiolactame 236 est ensuite préparé en

3 étapes sous la forme d’un seul stéréoisomére selon le mode opératoire décrit ci-dessous.'*

MeO
Ph\\\\\\LN 1) LDA
| 2) CsHy4 |
3) AcOH/H,0 «CsHi1 3 6tapes
—_— —_— .
% . —_— W~ N
80%, 90:10 dr recristallisation CsHi1 S
31%, 99:1 re CgHs
/
—N 236
N>—O < CHO CHO
\ SN —_— /
- N _— o
CsHj 1 L S CsHqipw N
Réactif de Bredereck, 94% CgHs CgHs
248

Schéma 3-6. Synthése formelle de la (-)-PHTX

L'action du réactif de Bredereck sur I'anion dérivé du thiolactame 236 s’accompagne de la
formylation de la position 3 du systeme hétérocyclique. L’énamino aldéhyde 248 est préparé en deux

étapes, constituant ainsi un précurseur formel de la (-=)-PHTX.

3% Godleski, S. A.; Heacock, D. J.; Meinhart, J. D.; Wallendael, S. V. J. Org. Chem. 1983, 48, 2101.

Duhamel, P.; Kotera, M.; Marabout, B. Tetrahedron Asymmetry 1991, 2, 203.
Meyers, A. I.; Williams, D. R.; Druelinger, M.; J. Am. Chem. Soc. 1976, 98, 3032.
La pureté énantiomérique a été déterminée par RMN "Hen présence de sel d’europium.

140
141
142
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3.2.1.2 Synthese de Husson et Royer

Ph 0 Ph,,

i Br M}

NC. N O O Meli, Et20
U’\ LDA/THF, 94% iﬁ/\ U

O/#Ph

IO

N

249 250

acide citrique, HoO,
81% -

(COC')Z, DMSO _ HCI
75% 84%

Ho, Pd/BaSO, BulLi, Et,0, 3 cycles‘

82%
257
C4H ,/CGH5
HI, benzéne, reflux 1) BHz/MesS/reflux N
64% 2) NaOH, H,O./diglyme
) 20o/digly OH
258 259 19%

Schéma 3-7. Synthése de la (-)-PHTX par Husson et Royer
La synthése formelle de la (—)-PHTX par Husson et Royer a été réalisée a partir du synthon CN(R,S) qui
est préparé en une seule étape par réaction de Robinson—Shopf entre le glutaraldéhyde, le cyanure

de potassium et le phénylglycinol.** La déprotonation de I'a-aminonitrile 249 ainsi préparé, est

143 Zhu, J.; Quirion, J.-C.; Husson, H.-P. Tetrahedron Lett. 1989, 30, 6323.
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effectuée a I'aide de diisopropylamidure de lithium pour conduire a un a-cyano-carbanion qui est
condensé sur 2-(2-bromométhyl)-1,3-dioxolane avec rétention de configuration du carbone C-1. Le
nouvel a-aminonitrile tertiaire 250 est obtenu sous la forme d’un seul stéréoisomére avec un
rendement de 94%. Ainsi, La configuration absolue du futur carbone spiranique est donc totalement
contrélée au cours de I'étape d’alkylation. Les étapes suivantes sont consacrées a la construction du
carbocycle par réaction d’aldolisation-crotonisation. Ainsi, I'addition de méthyllithium sur I'a-
aminonitrile 250 conduit a une imine intermédiaire A qui ne conduit pas a la méthylcétone attendue
mais au produit tricyclique de réarrangement 251 par ouverture de I'oxazoline. Néanmoins, la
réduction de la fonction aminoether est réalisée a I'aide du couple LAH/AICI; ce qui entraine la
formation de I'amino alcool 252 qui est obtenu sous la forme de deux stéréoisomeres. Apres un
changement de groupement fonctionnel a 'azote (composé 253), I'oxydation de la fonction alcool
selon les conditions de Swern, permet |'obtention de la méthylcétone 254 avec un rendement de
75%. La déprotection du dioxolane-1,3 terminal en milieu acide s’accompagne de la formation de la
spiropipéridine 255. L’hydrogénation sélective de la double liaison éthylénique est effectuée sous
pression d’hydrogéne a I'aide de Pd/C empoisonné au BaSO,. Ainsi, de cette maniére, la fonction
carbonyle n’est pas réduite en alcool correspondant. L'incorporation de la chaine butyle sur la
pipéridine 256 a posé d’évidents problemes de synthese en raison de I'encombrement stérique qui
régne autour du groupement carbonyle. Ni I'action d’un réactif de Grignard, ni I'action de composés
organocériques, connus pour s’additionner spécifiquement sur les composés carbonylés, n’ont
donné les résultats attendus. Prenant appui sur les travaux de Corey (vide infra la synthése de la
PHTX) Husson a effectué I'addition directe de butyllithium sur la fonction cétone de 256 dans I'éther
ce qui a conduit a I'obtention de l'alcool tertiaire 257 sous la forme d’un seul énantiomeére. Une
réaction de déshydratation est réalisée au reflux du benzéne en présence de HI ce qui permet la
synthése régiospécifique de I'alcéne endocyclique 258. L’addition de borane sur la double liaison
éthylénique conduit a 'alcool 259 avec un rendement de 19%. Finallement, la synthése de la (-)-
depentyl-PHTX est réalisée en 14 étapes (8%) aprés élimination du groupement benzyle par

hydrogénolyse.

3.2.1.3 Synthese de Westerman
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o a) NaH, CHp=CH(CHy)4Br | IN Lipase PS, vinyl acétate,
o) b) NH,OH+HCI - 5 ABUOH, iPra0
87% TN 50%, >99:1 re
/0
o)
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mO\lN m oS
g TsOH/pyridine S| SiOo/DCM N
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H/I \/Om
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: N__0 Oz NaOH, EtOH : N__O tBuOK/pyridine
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68%, 2 étapes

|

265

lactame de Kishi

Schéma 3-8. Synthése du lactame de Kishi par Westerman

En 2002, le groupe de Westerman propose une synthese énantiosélective du lactame de Kishi basée
sur la résolution cinétique enzymatique de I'oxime 261 préparée en 2 étapes a partir de la

cyclopentanone 260.'*

Aprés optimisation des conditions opératoires, |'action de la lipase PS dans
un mélange de butanol et d’éther isopropylique a permis la résolution complete du mélange
racémique. Ainsi I'oxime lévogyre 261 est obtenue sous la forme d’un seul énantiomére avec un
rendement de 50%. La tosylation de cette oxime (composé 262) a permis d’effectuer la transposition
de Beckmann en présence de gel de silice ce qui, par extension de cycle, a conduit a la pipéridine 263
avec rétention de la configuration absolue du futur carbone spiranique. L'installation d’un ester par
ozonolyse (composé 264) suivi d’'une cyclisation de Dieckman permet la synthése de la

spiropipéridine 265 dont la décarboxylation réalisée en présence d’APTS dans le xylene au reflux

permet d’obtenir le lactame de Kishi de configuration absolue S.

144 Diedrichs, N.; Krelaus, R.; Gedrath, I.; Westerman, B. Can. J. Chem. 2002, 80, 686.
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3.2.1.4 Synthese de Harrity

O O
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Schéma 3-9. Synthése d’un précurseur de la rac-PHTX selon Harrity

En 2004, Harrity propose une synthese formelle de la PHTX racémique par utilisation de la

méthathése des oléfines comme étape clef (Schéma 3-9).

%5 A cet effet, Harrity élabore le précurseur

145

2004, 60, 8869.

Wybrow.; R. A. J.; Edwards, A. S.; Stevenson, N; G.; Adams, H.; Johnstone, C.; Harrity, J. P. A. Tetrahedron,
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277 en 16 étapes a partir de I'acétamido malonate commercial 266. La premiere étape d’alkylation
est réalisée en présence de 5-bromo-1-penténe et conduit avec un rendement de 78% au diol 268
apres réduction des deux fonctions ester du diester 267 a I'aide d’hydrure de lithium et d’aluminium
dans le THF. Afin d’éviter une réaction de rétro-aldol rencontrée lors de la manipulation de I'amino
aldéhyde formé par oxydation du diol 268. Harrity a effectué la synthése de I'oxazolidinone 269 en
cyclisant 'alcoolate intermédiaire formé par action de NaH sur le groupement t-butoxycarbonyle
voisin. Ainsi, il est a présent possible d’effectuer I'oxydation sélective de la fonction alcool restante et
de la transformer en groupement méthyléne suite a son oxydation en aldéhyde et oléfination de ce
dernier composé selon Wittig pour former I'oxazolidinone 270. L'atome d’azote est déprotoné puis

I"amidure est acylé par le chlorure d’hexanoyle.

7

— =
P N-COCF3 = N e —
05H11 FSCOC/ | N \/\
FsCOC | |
A

Z om i

=
Grubb's | Grubb's I
_— _— ’
N CsHi
N / F3COC
F3COC’ | 278 279
NaBH4 P 1) OsO4/TMEDA
—_— - 2) MeOH, HCI SN ey
HN
280 ﬁ CsH 1 HO  OH
281
0OsOy4

Schéma 3-10. Synthese de la rac-PHTX par RCM

L'amide 271 ainsi obtenu est réduit partiellement par le DIBAL puis I'aminoalcool intermédiaire est
transformé en ether silylé 272 a I'aide de triflate de triméthylsilyl en présence de 2,6-lutidine. L’ion
acyliminium est ensuite généré par action de BF;¢Et,0 et condensé sur de I'allyltriméthylsilane dans
le dichlorométhane puis I'ouverture de I'oxazolidinone 273 a ensuite été effectuée par action de

méthyllithium. Cette opération s’accompagne de la formation de I'acétate 274a (59%) et de
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I'acétamide 274b (21%) qui sont par la suite hydrolysés en un seul aminoalcool 275. Comme
précédemment, une oxydation selon Swern et une homologation selon Wittig permettent la

synthése du précurseur 276 qui est protégé sous forme de trifluoroacétamide 277.

Lorsque la réaction de métathese est réalisée en présence de catalyseur de Grubbs de
premiere génération (Schéma 3-10), on observe dans un premier temps la formation de la pipéridine
278 avec un rendement de 88% avec une treés bonne diastéréosélectivité (Schéma 3-10). La
formation du carbocycle est en revanche effectuée a I'aide de catalyseur de Grubbs de seconde
génération et conduit a la spiropipéridine 279 dont le groupement trifluoroacétamide est retiré par
action de NaBH,. Enfin, une réaction d’hydroxylation de la double liaison éthylénique en position 7 et
8 est effectuée a l'aide de tétroxyde d’osmium en présence de TMEDA selon les conditions de
Donohoe.™® Notons que la présence de I'atome d’azote dirige probablement I'addition des deux
groupements hydroxyles sur la double liaison éthylénique du carbocycle. Le diol 281 a été obtenu
sous la forme de monocristaux dont I'analyse par diffraction des rayon-X a confirmé la structure cis.
L'hydroxylation de la double liaison éthylénique a donc été effectuée sous controle

stéréoélectronique tel qu’indiqué sur le Schéma 3-10.

3.2.1.5 Synthése formelle de la (-)-PHTX par Kim
Le groupe Coréen de Kim publie en 2005 une synthése formelle de la (-)-PHTX dont le
spirocentre est construit par réarrangement de Claisen d’'un énolate selon les conditions de

Kazmaier.'*"4® |’

intermédiaire 283 est synthétisé par condensation de I'alcool allylique chiral 282
avec |'acide 6-oxopipécolique racémique avec un rendement de 91%. Le réarrangement s’effectue
aprés une double déprotonation qui est réalisée a I'aide de LDA en présence de chlorure de zinc. Ces
conditions opératoires permettent alors le contréle de la configuration absolue du futur carbone
spiranique et du carbone 7 porteur de la chaine butyle et I'issue stéréochimique de la réaction
s’explique par la formation d’un modele chélatant possédant une conformation chaise (Schéma
3-11). En vue de construire le carbocycle par métathese des oléfines, la formation de
I’'homoallylamine 287 est effectuée en trois étapes qui incluent : a) la réduction du groupement ester
de la pipéridine 284 en alcool 285 selon les conditions de Luche, suivi de son oxydation en aldéhyde

286 a l'aide du réactif de Dess Martin. Le bromure d’allylmagnésium est ensuite condensé sur

I’aldéhyde 286 pour conduire a I'alcool secondaire 287.

¢ Donohoe, T. J. Synlett, 2002, 8, 1223.

Kim, S.; Ko, H.; Lee, T.; Kim. D. J. Org. Chem. 2005, 70, 5756.
a) Kazmaier, U. Angew. Chem,, Int. Ed. Engl. 1994, 33, 998; b) Kazmaier, U.; Mues, H.; Krebs, A. Chem. Eur. J.
2002, 8, 1850 ; c) Kazmaier, U. Liebigs Ann./Recueil 1997, 285.
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282
Me
OH » O
"N DCC, DMAP, CH,Clp 91% O~ N TN
o) o =
283
o)
LDA, ZnCl; /ER\J} [3.3] o OMe NaBHg4 CeCla7H,0
MO” "NN\=O | = EtOH, rt, 89%
’\I/|* /
284
Dess-Martin, NaHCO3
o OH CHxCly rt, 85% /\/MgBr

-
'

THF, 0 °C, 86%

285 286
OH
Grubbs | Im>C=S, DMAP, CH,Cl,
0~ N" S >
H

Z>N7 NN
ImoC=S) =N N
(Im2 ) \?’ \Q/

Oxone/NaHCO3
CH3COCF3/NayEDTA
CH3CN, 0 °C, 78%

BusSnH, AIBN, toluene
65% - 0

)

O

290 291

DIBAL

—_—
THF, 79% 292

Schéma 3-11. Synthése formelle de la (—=)-PHTX par Kim

L'application de la réaction de Barton-McCombie sur I'alcool 287 n’a pas permis de réaliser la

réaction de désoxygénation souhaitée probablement en raison d’un fort ralentissement
7 . 1 . e s .« 7 by s

néopentylique.’”® La formation du carbocycle a donc été réalisée a ce stade en présence de

catalyseur de Grubbs | et a permis I'obtention de la spiropipéridine 288 avec un rendement de 84%.

149 Barton, D. H.; R. McCombie, S. W. J. Chem. Soc. Perkin Trans. 1, 1975, 1574.
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La réaction de désoxygénation prévue a I'étape précédente a donc été réalisée par action successive
de thiocarbonylimidazole (Im,C=S) et d’hydrure de tributyl étain en présence d’AIBN au reflux du
toluéene sur le composé 289. Le composé attendu 290 est obtenu avec un rendement de 53% sur
deux étapes. L'action de m-CPBA sur la double liaison éthylénique permet la formation de I'époxyde
291 sous la forme d’un mélange de diastéréoisomeres selon un rapport 1,6:1. En revanche, I'emploi
de dioxirane généré in situ a partir de 'Oxone et la 1,1,1-trifluoroacétone conduit a I'obtention d’un

150
L

seul composé.”™ L'ouverture de cet époxyde a I'aide de DIBAL conduit au lactame 292 qui constitue

un intermédiaire avancé vers la synthese de la (—)-PHTX.

3.2.1.6 Approche par cycloaddition dipolaire [3+2]
Cette approche est basée sur les propriétés des nitrones qui effectuent assez facilement des

additions dipolaire de type [3+2] comme I'on montré les premier travaux de Tuffariello dés 1974 **

3.2.1.6.1 Synthese totale de la (-)-HTX par Holmes.
En 1999, Holmes publie une synthése totale de la (—=)-HTX qui utilise avec succés une cycloaddition

152

intramoléculaire de type [3+2] entre une nitrone et un acrylonitrile.™ Ainsi, la condensation de

I’anion dérivé du camphorsultam 293 avec le 1-chloro-nirosocyclohexane permet aprés traitement

133 Ce composé est

acide d’accéder a I’hydroxylamine 294 sous la forme d’un seul diastéréoisomére.
ensuite chauffé dans le toluene au reflux pour conduire a la nitrone intermédiaire 295 qui est
transformée directement en isoxazolidine 296 par chauffage dans le styréne. L’auxilliaire chiral est
retiré par action de LiAlH,, puis I'alcool résultant est protégé sous la forme d’'un éther benzylique
pour former l'isoxazolidine 297. La formation de I'acrylonitrile 298 est effectuée par oléfination de
Petersen de l'aldéhyde terminal obtenu par oxydation réalisée a l'aide de perhuthénate de
tétrapropylammonium (Pr,N"RuQ,, TPAP) en présence du N-oxyde de la N-méthylmopholine. Aprés
de nombreux essais, une retro-cycloaddition réalisée dans un tube scellé a 190 °C permet d’accéder a

I'isoxazolidine intermédiaire 299 qui, par cycloaddition permet de fixer la configuration absolue du

spirocentre.

% vang, D.; Wong, M.-K. Yip, Y.-C. J. Org. Chem. 1995, 60, 3887.

Tufariello, J. J.; Trybulski, E. J. J. Org. Chem. 1974, 39, 3378.
Williams, G. M.; Roughley, S. D.; Davies, J. E.; Holmes, A. B.; Adams, J. P. J. Am. Chem. Soc. 1999, 121, 4900.
Oppolzer, W.; Tamura, O.; Deerberg, J. Helv. Chim. Acta 1992, 75, 1965.
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1) NaN(TMS),
2) 1-chloro-1-nitrosocyclohexane

8 NN 3) HCI
AN q
MX _ X < éf ,\{

293 0 (+)-10,2-camphorsultam 0,8
TBSO NHOH . .
\\ : X toluéne, 80 C= X_ Lo
37 TNT (CHp)4-OTBS
294 O O O
295
1) LiAIH,/THF
styréne “ OTBS 2) NaH, BnBr
— > X_. N BnO__..-
75 °C, 85% N \
O O~ 296
Ph
1) HF, CH3CN
2) TPAP/NMO CN
3) Me3SiCH,CN/BuLi/B(QiPr)s \ toluéne. tube scellé. 190 °C
- BnO\\\‘- “\\/\/ u ’ u ] hd
77%, 3 étapes N 80%
O—. 298
Ph
i ] 1) BCl3*DMS

2) MsCI/NEty/DMAP
3) NaCN, DMSO

84%

L
Y o

KN(TMS),, PhgPCHol, THF

1) Zn/AcOH
2) KzCO3/MeOH

(=)-HTX

|
E II Pd(PPhg)s, Cul, EtpNH
N \V HC=C-SiMes
302 ©

Schéma 3-12. Syntheése totale de la (-)-HTX par Holmes

Les deux groupes nitriles du composé 300 sont ensuite réduits par le DIBAL pour conduire au bis-

aldéhyde 301 qui subit une double oléfination selon les conditions de Stork—Wittig pour générer le
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bis-iodoalcene 302. Ce dernier est engagé dans un couplage de Sonogashira qui permet un acces
rapide au bis-ényne 303 dont la liaison N—O est réduite par action du Zn dans I'acide acétique. Le
retrait des deux groupements TMS permet la synthése de la (—)-HTX selon un rendement global de
18%. Notons que I’élaboration du précurseur chiral 302 a permis a Holmes de publier la synthése de

dérivés apparentés comme la (—)-HTX 285C, ou bien la (=)-HTX 259A."*

3.2.1.6.2 Synthese totale de la rac-PHTX par Stockman

(\ BuLi, =10 °C (o A
S-S O
70% J

O/> HCI/THF
97%

(0]
/—Il:ll’—OPh (\
S__S NC oph | S__S
ONMO KHMDS, THF M
304 84% CN 305 CN
O
NCS/AgNO, MM NH,OH
> = AN >
CN 306 CN
- . NC._
MeCN, reflux [3+2] O-N .
T > NC'
H
B N 308
NOS NC.
toluéne, 190 °C N
N _— O
309 ON

Schéma 3-13. Syntheése totale de la PHTX par Stockman

Sur la base des travaux précédents, Stockman publie en 2004 une approche rapide aboutissant a la

155

synthése totale de la rac-PTHX et la synthese formelle de la rac-HTX.™ Ainsi, la bis-alkylation de

I’anion dérivé du 1,3-dithiane par le 1-(3-chloropropyl)-dioxolane conduit aprés déprotection des

1>4 Smith, C. J.; Holmes, A. B.; Press, N. J. Chem. Commun. 2002, 1214.

1> Stockman, R. A;; Sinclair, A.; Arini, L. G.; Szeto, P.; Hughes, D. L. J. Org. Chem. 2004, 69, 1598.
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groupements carbonylés en milieu acide a I'aldéhyde 304 de symétrie C-2. Une double oléfination de
Peterson modifiée par Yamamoto permet la synthése de I'acrylonitrile 305 qui est obtenu
majoritairement sous la forme Z,Z. La déprotection du 1,3-dithiane est effectué en présence de N-
bromosuccinimide et de nitrate d’argent dans |'acétonitrile aqueux, puis la condensation de la cétone
306 ainsi obtenue avec du chlorhydrate d’hydroxylamine s’accompagne de la formation de la nitrone
307."° Ce composé est directement engagé dans une réaction de cyclisation dans I'acétonitrile au
reflux pour conduire selon I'état de transition A au composé tricyclique 308. Ce composé cinétique
peut étre isomérisé en produit thermodynamique 309 selon une réaction de rétro-cycloaddition qui
est réalisée dans le toluéne a 190 °C selon la méthode de Holmes. Les structures de ces deux

composés ont été confirmées par diffraction des rayons-X."’

3.2.1.7 Synthése de spiropipéridines par cyclisation d’ions acyliminiums

3.2.1.7.1 Synthese totale de la rac-pHTX par Evans
Au début des années 1980, Evans et Speckamp publient indépendamment une synthése du

128 | raddition du bromure de

lactame de Kishi par cyclisation entre un ion acyliminium et une oléfine.
(E)-non-4-énylmagnésium dans le dichlorométhane sur le sel de magnésium du glutarimide (préparé
in situ par l'addition de iodure de méthyl magnésium) conduit a la carbinolamine 310 qui est
directement engagée dans une réaction de cyclisation dans I'acide formique anhydre a 25 °C pendant
48 h. Aprés évaporation du solvant sous vide la spiropipéridine 311 est obtenue avec un rendement
de 33% apres recristallisation. La cyclisation s’effectue selon I'état de transition A représenté sur le
Schéma 3-14 dans lequel la chaine butyle éclipse les atomes trigonaux. Le carbocation ainsi formé
par cyclisation se condense avec une molécule d’acide formique de maniére stéréosélective pour
placer le groupement hydroxyle et la chaine butyle en position trans et de maniéere diéquatoriale. Par
une analyse fine des différents produits susceptibles de se former durant I'étape de cyclisation, Evans
a été en mesure de démontrer que le mode de spirocyclisation 6,6 est préféré au mode de cyclisation
5,5 selon un rapport 4:3. La suite de la synthese est basée sur I'approche de Kishi. Ainsi, le thioamide
312 est formé par action de pentasulfure de phosphore et I'action de iodométhane conduit de
maniére quantitative au thioimidate 313 qui existe sous la conformation B dans laquelle les deux
groupements en position 7 et 8 occupent une disposition diaxiale. Cette conformation imposée par

un effet chélate entre I'atome d’oxygéne et I'atome d’azote est sans doute a |'origine de I'excellente

3¢ corey, E. J.; Erickson, B. W. J. Org. Chem. 1971, 36, 3553.

157 Karatholuvhu, M. S.; Sinclair, A.; Newton, A. F.; Alcaraz, M.-L.; Stockman, R. A.; Fuchs, P. L. . Am. Chem. Soc.
2006, 128, 12656.

18 a) Schoemaker, H. E. Speckamp, Tetrahedron Lett. 1978, 48, 4841. b) Evans, D. A.; Thomas, E. W.; Cherpeck,
R. E.J. Am. Chem. Soc. 1982, 104, 3695.
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diastéréosélectivité rencontrée lors de la réduction par AlH; de I'imine 313 qui conduit a la rac-PHTX

aprées hydrogénation de la double liaison éthylénique terminale de 314.

CH2CI2 Z o

O~ N° OMgl

07 N CaHg R
H OH

|l| 40%, 2 étapes
C4Hg A
P235 Mel
OCHO I ocHo
312
MgClo A~ MoCl
CaH C4Hg

Ho/Pd/C
AlH3 S rac-pHTX
79 7
_N OH 67%, rd = 93: : NH OH
_ SoNF 314

Schéma 3-14. Synthése de la rac-pHTX par Evans
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3.2.1.7.2 Cyclisation d’'une imine, synthese de Tanner
Li” " 0TBS _

H
Z > /\W
CZHS/\/E ether/pentane CaHs OTBS

OH

93% 315
(-)-DIPT/TI(OIPNyTBHP/-20 °C G 11 A """0TBS 316
] 40% OH
(+)-DIPT/Ti(QiPr)4/TBHP/—20 °C CZHSWOTBS 317
OH
1) MOMCI, (iPr)oNEt, CHoCly, 98%
2) TBAF/cat. AcOH, 99%
3) TsCl, DMAP, CH,Cl,, 98% CoHs™ SN 318
4) Nal, acétone, 98% ~
316 D . OMOM
1) Hy/PtO,, 100%
2) HN3/PPhy/DEAD, 99%
3) TsCl, DMAP, CH,Cl, 98%
4) idem 2)
5) idem 3)
6) idem 4) I CHs 319
317 > N
3
BulLi
N NN
C2H5 Z4 Y | > C2H5/\/\/\/><SHBU3
OMOM BusSn_SnBu oMom S S
s7<s L
) 320
g g
Ng N Y S CoHs
OMOM N3
- 321
NCS/AgNo3= CoHe SN CaHs
OMOM O N3 300

Schéma 3-15. Syntheése totale de la (-)-PHTX par Tanner. Elaboration du précurseur azoté

En 1999, Tanner publie une synthése totale de la (—)-PHTX dont I'étape clef est basée sur la

cyclisation d’une double liaison d’une imine activée par un acide de Lewis.™®® Cette approche est sur

159 Tanner, D.; Hagberg, L. Tetrahedron, 1998, 54, 7907.
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le principe, proche de celles utilisée par Evans et Speckamp mais a pour avantage de construire la
molécule finale en une seule étape. Cette synthése débute par I'élaboration des deux fragments
chiraux 316 et 317 qui sont obtenus par dédoublement cinétique de I'alcool allylique 315 selon les
conditions de Sharpless [diisopropyl tartrate (DIPT), tert-butylhydroperoxyde (TBHP), Ti(OiPr),). Les
différents aménagements fonctionnels conduisant aux composés 318 et 319 sont résumés sur le
Schéma 3-15. On notera les conditions particuliéres de la réaction de Mitsunobu qui utilise I'acide

azothydriqgue comme source d’azote.

Les deux fragments carbonés sont ensuite condensés de maniere séquentielle par métallation autour
du 1,3-dithiane 320 en présence de butyllithium pour conduire en deux étapes au précurseur ouvert
321 avec un rendement de 81%. La fonction cétone est ensuite libérée selon les conditions oxydantes
de Corey en employant un mélange de NCS et de nitrate d’argent. Le groupement azide est réduit en
amine primaire par réaction de Staudinger en chauffant le composé 322 dans le benzene en présence
de PPh;. L'amine se cyclise spontanément en imine 323 qui est rapidement engagée dans la réaction

de cyclisation suivante.

R o X TiCly(QiPr),
320 PPhs/benzeéne, 60 C> I CoHs -
97% N OMOM
CsHyy 323
B CoHs ] CoHs
X
H2/Pt02/EtOH= (-)-PHTX
'N 0. cycl. NH OH
s \\ // R ;
C5H1|1_.A. C5H11 324

Schéma 3-16. Synthése totale de la (=)-PHTX par Tanner. Etape de cyclisation
Suite a différents essais, la réaction de cyclisation est effectuée avec un rendement de 40% en
utilisant le TiCl,(OiPr), comme acide de Lewis. Un état de transition de type chélate permet
I’obtention du composé 324 sous la forme d’un seul diastéréoisomére comme le confirme I'analyse
par RMN 'H et °C. Une hydrogénation catalytique de la double liaison éthylénique permet la

synthése de la (—)-PHTX.
3.2.2 Voie B ou le carbone spiranique est formé sur le carbocyle.

3.2.2.1 Transposition de Beckman, synthese formelle de la (-)-PHTX par Iwata
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Schéma 3-17. Synthese formelle de la (—)-PHTX selon Iwata
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La synthese du cycle pipéridine par transposition de Beckmann d’'une oxime en amide correspondant

a étudiée par Corey dés 1975 lors de sa premiére synthése racémique de la pHTX.™®

Bien que cette
réaction s’effectue avec des rendements bien inférieurs que ceux mentionnés par Corey, de
nombreuses équipes ont cependant inclus cette étape dans leur plan de synthése. Seul lwata a utilisé

a notre connaissance la transposition de Beckmann lors de la synthése formelle de la (+)-PHTX.

En 1994, Iwata rapporte la synthése formelle de la (—)-PHTX a partir de I'intermédiaire de Corey 337
qu’il prépare en 15 étapes a partir de la cyclopentanone.’ La premiére réaction consiste en une
formylation en position o du groupement carbonyle selon les conditions de Vilsmeier (DMF/PBrs3).
Cette réaction s’accompagne vraisemblablement de la formation du dérivé gem-dibromé 325 qui,
par perte d’HBr conduit au bromure de vinyle 326, dont la fonction aldéhyde est ensuite protégée

182 Un échange halogéne lithium sur le composé 327 ainsi

par l'action d’orthoformiate de méthyle.
obtenu est ensuite réalisé en présence de n-Buli, puis le carbanion vinylique intermédiaire est
ensuite condensé sur le méthylparatoluéne sulfinate de configuration absolue S pour former le
sulfoxyde chiral 328. Ce dernier composé est engagé dans une addition de type Pummerer au cours
de laquelle le sulfide 329 est obtenu avec un rendement de 63%. La configuration absolue du
spirocentre étant établie, les étapes suivantes ont consisté a élaborer le carbocycle. Le nitrile 330 est
synthétisé en 3 étapes par réaction d’hydroboration et le déplacement du mésylate intermédiaire
par action de KCN. Une oléfination de Wittig permet de créer un ester o,-éthylénique qui est réduit
en alcool allylique 331 correspondant. L'étape de spirocyclisation est effectuée par allylation
diastéréosélective catalysée au palladium qui procéde selon I'état de transition A pour conduire au
composé 332 sous la forme d’un seul diatéréoisomére. La chaine butyle est contruite par addition de

fragments carbonés (composés 333 et 334), puis la cyclopenténone 335 est transformée en oxime

336 qui, par transposition de Beckman conduit au lactame de Corey 337 avec un rendement de 20%.

3.2.2.2 Addition de Michael : Synthese de Kishi

En 1975, Kishi et Fukuyama proposent une synthése racémique de la PHTX basée sur une
cyclisation de type Michael.’®® L’addition conjuguée de I'anion dérivé du malonamate de méthyle sur
la cétone a,B-éthylénique 340 (préparée en 2 étapes a partir de la 1,3-cyclohexadione 338) permet la
synthése de I'adduit 341 qui, par réaction de décarboxylation réalisée en milieu acide dans le dioxane

conduit au composé 342. L'étape de spiro-cyclisation est réalisée par catalyse acide a partir de ce

1% corey, E. J.; Arnett, J. F.; Widiger, G. N. J. Am. Chem. Soc. 1975, 97, 430.

Maezaki, N.; Fukuyama, H.; Yagi, S.; Tanaka, T.; lwata, C. Chem. Soc. Chem. Commun. 1994, 1835.

March, J. dans : Advanced Organic Chemistry, 4" ed. Wiley, p. 908.

Aratani, M.; Dunkerton, L. V.; Fukuyama, T.; Kishi, Y.; Kakoi, H.; Sugiura, S.; Inoue, S. J. Org. Chem. 1975, 40,
2009.
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composé en présence d’acide camphorsulfonique (10-CSA) pour conduire au spirolactame 343 avec

un rendement de 45%.

OH
CqHg
o)
338
A
CqHg
o)
340
o)
NH,
C4Hg
o)
; “C4Hg
344

DIBAL/CHy=CHay(CHyp)sLi

Et\o
EtOH, pTsOH, C4Hg ZMgBr
> —_—
benzene THF
O
339
OEt O
0 NH,
NH,COCH,CO,Me HCl/dioxane
B 45%, 4 & .
CaHg 5%, 4 étapes
@]

HC(OEt)3/10-CSA, EtOH, 3h )j LI/NHs
45%, rd = 80:20 Q

‘C4Ho

Etvg
1) Ac0 ) DHP, 10°CSA
2) P285/benzéne Et3O+BF4
3) NaOH Q .
“C4H [ j
4Hg Z
OTHP
345
CsHy4
1) 10-CSA/CH,Cl,
2) AlH,
3) Hy/Pd/C N Q
y “C4H
/C4H9 4119
OTHP

347

Schéma 3-18. Synthése de la rac-PHTX par Kishi

L'isomere majoritaire (aprés épimérisation en présence de méthylate de sodium et séparation sur

colonne de silice) est ensuite réduit dans I'ammoniac liquide de maniére stéréosélective pour

conduire a I'alcool 344. La fonction alcool est protégée sous la forme d’un groupement acétate puis

le thiolactame 345 est formé par action de P,Ss au reflux du benzéne. La protection de la fonction
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alcool par un groupement tétrahydropyranyle permet une synthése plus efficace du thioimidate 346
par action de sel de Meerwein (Et;0'BF,). L’incorporation de la chaine butyle est réalisée en
présence de DIBAL et de pentenyllithium pour conduire a I'imine 347 qui est réduite par I’hydrure
d’aluminium en octahydrohistrionicotoxine et en épi-octahydrohistrionicotoxine selon un rapport

6:1.

3.3 Analyse rétrosynthétique.

Au cours des travaux consacrés a la synthéese de la (+)-coniine et de la (+)-myrtine, nous avons
mis en évidence la possibilité de controler la configuration absolue d’un carbone tertiaire en position
o de I'atome d’azote au cours de I'étape d’alkylation. Néanmoins, comme nous le rappelons dans le
Schéma 3-19, ces composés sont instables en solution. Ainsi I'a-aminonitrile 64 se décompose en
énamine 65 par perte d’HCN, alors que dans le cas de son homologue (—)-137, nous avons mis en

évidence un phénomeéne d’épimérisation du carbone C-7 suite a la formation d’une paire d’ions en

= =
.CN _HCN |
N CaHy

) CaHz

solution.

|
zZ

CeHs™ ""CHj CeHs™ “CHs
(-)-64 65
SN CDCly 0.0

.OCN T ~CHs
N N

CeHs~ ""CHg CeHs™ 'CHj
137
Q/CN ref.153 O

NG, g N “CaHy

CgHs CHs

(+)-coniine
348

Schéma 3-19. Stabilité en solution de quelques a-aminonitriles a structure tertiaire
3 . 1 1 . . . s .
Néanmoins, I'analyse des spectres RMN *H et °C de ces ai-aminonitriles démontrent qu’il est
possible de contréler la configuration absolue du futur carbone spiranique lors de I'étape d’alkylation

dans le cas ol la molécule posséde un groupement o-PEA a I'azote. Pour que cette approche soit
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réalisable il restait a étudier la stabilité d’un analogue de I'a-aminonitrile 348 qui avait été synthétisé

en 2006 dans le cadre de la synthése de la (+)-coniine.’®*

Au cours de ce travail, nous avions observé que le composé 348 présentait des signes évidents
de décomposition sur plaque de silice. Curieusement, une filtration sur une colonne de gel de silice
avait néanmoins permis d’isoler ce composé sous la forme d’un mélange (90:10) de diastéréoisomere
avec un rendement de 75%. Il semble donc que les ai-aminonitriles a structure tertiaire possédant un
squelette pipéridine semblent plus stables que leurs homologues dérivés de 4-pipéridone et de 1,2-

dihydropyridines.

CsHi1

HN™ 2 Synthése formelle de
o 6 / la (-)-PHTX

CsHi N7 N\ CeHo = N
H 7 77 CqHg
HO™ g OH
*R\
*R\ N
Décarboxylation N /) Thorpe-Ziegler 5 Alkylation
’ CN
NH» CN
CN 352
Cyanation anodique
(L, - o ()
NN \
R* R*

350 R*=o-PEA

Schéma 3-20. Analyse rétrosynthétique pour la synthése de la (=)-PHTX

A partir de ces observations, nous sommes donc en mesure de proposer une nouvelle synthese du
noyau des histrionicotoxines qui est présentée sous forme rétrosynthétique sur le Schéma 3-20.
Notre premier objectif sera I'élaboration d’une spiropipéridine de configuration absolue S qui
posséde une fonction carbonylé en position C-7. En cas de succés, nous serions a méme de proposer
une nouvelle synthése formelle de notre molécule cible dans la mesure ou ce composé a été utilisé

auparavant par Husson pour la synthése de la dépentyl-PHTX."*®

La construction du spirocycle sera
effectué par réaction de Thorpe-Ziegler a partir du dinitrile (+)-353 obtenu par alkylation de I'a-
aminonitrile 350 avec un halogénure d’alkyle terminé par un groupement cyclisant potentiel. Notons

que le controle de la configuration absolue du carbone spiranique doit normalement étre effectué a

164 Girard, N.; Pouchain, L.; Hurvois, J.-P.; Moinet, C. Synlett, 2006, 11, 1679.
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ce stade. Pour cela, l'utilisation de I'un des énantiomeéres I'a-PEA nous a semblé étre un choix

judicieux et économique.
3.4 Synthese formelle de la (-)-PHTX

3.4.1 Synthese de I'a-aminonitrile 350

3.4.1.1 Synthese de la pipéridine (-)-349

La pipéridine (—)-349 a été synthétisée par chauffage de I'a-PEA avec 1,2 équivalents de 1,5-
dibromopentane dans le DMSO en présence de trois équivalents de carbonate de potassium selon le
protocole initialement développé par Eguchi (Schéma 3-21). Nous avons noté que les meilleurs
rendements étaient obtenus aprés un premier chauffage a 50 °C pendant 1 h, suivi d’un second a 100
°C pendant 2 h. La pipéridine (—)-349 est alors obtenue avec un rendement de 85% aprés purification
sur colonne de gel de silice. Par ailleurs, nous avons noté une forte érosion des rendements en
pipéridine (—)-349 lorsque la réaction était réalisée en présence d’un léger excés d’agent alkylant. On

peut supposer dans ce cas la formationd’ions ammonium notamment lorsque la réaction est réalisée

dans le DMSO.
J/\L DMSO/K,CO3, 50 °C puis 100 °C O
Br Br >
85% N
NH,
H H
CgHs~ “CHs Cefts™ "CHg
()-349

Schéma 3-21. Synthése de la pipéridine (—)-349.

3.4.1.2 Cyanation anodique

3.4.1.2.1 Etude analytique

L'étude par voltampérométrie cyclique est réalisée comme précédemment a 'aide d’une
électrode de carbone vitreux sur une solution méthanolique de pipéridine (-)-349 en présence de 6
équivalents de cyanure de sodium. La courbe de polarisation montre la présence d’'un premier pic
irréversible a Ep, = + 1,0 V (ECS), suivi d’'un second systeme également de nature irréversible
enregistré a Ep, = + 1,5 V. Le premier processus correspond a |’oxydation de I'amine en a-
aminonitrile 350 alors que le second systeme est vraisemblablement constitué par I'oxydation de ce
dernier composé formé a + 1,0 V et des ions cyanures en excés. Si I'on compare les

voltampérogrammes cycliques de la pipéridine (—)-349 et de la pipéridone (+)-133 du chapitre 2, on

165 Tsuge, H.; Okano, T.; Eguchi, S.; Kimoto, H. J. Chem. Soc., Perkin Trans. 1, 1997, 1581.
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constate que la nature du substituant en position C-4 du systéme hétérocyclique a peu d’influence

sur le potentiel d’oxydation de I'amine.

1000 -

800 H

600

| (pA)

400

200

T T T T 1T ' T ' 1
-02 00 02 0.4 06 0,8 1,0 1.2 1.4 16 1.8

E (V) vs ECS

Figure 3-1. Voltampérogramme cyclique de la pipéridine (-)-349, (20 mM) en présence de 6 équivalents de NaCN.
Electrode de carbone Vitreux, v=50 mV/s

Bien que cela ne soit pas mis en évidence sur le voltampérogramme ci-dessus, on note
également la présence d’un phénomeéne de catalyse redox homogéne en solution entre le radical
cation et les ions cyanures en solution. Ce phénomene est par conséquent susceptible de conduire a
des dépassements coulométriques lors de I'électrolyse qui doit étre réalisée a un potentiel controlé

de + 1,0 V environ.

3.4.1.2.2 Electrolyse préparative

L’oxydation de la pipéridine (—)-349 est effectuée dans le méthanol en présence de LiClO, et
de 2,5 équivalents de NaCN. La solution est électrolysée a potentiel controlé dans une cellule a
compartiments non séparés équipée d’'une anode en carbone vitreux et d’un baton de graphite
comme cathode. Le courant initial (qui est fonction de la concentration en substrat et du potentiel
auquel est portée I'électrode) décroit au fur et a mesure de I'avancée de I'électrolyse pour atteindre
une valeur résiduelle aprés environ 8 h d’électrolyse. La quantité d’électricité consommée est de 2,2

Faraday par mole de substrat ce qui est en accord avec la valeur théorique. L'absence d’excédent
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coulométrique constaté dans le cas de cette électrolyse est trés certainement liée a la formation de
deux équivalents de LiOH a la cathode alors qu’un seul équivalent d’"HCIO, est produit a I'anode.
Comme les compartiments ne sont pas séparés, on constate une élévation du pH au fur et a mesure
de I'avancée de I'électrolyse qui a été réalisée sur une dizaine de grammes environ. L'excés de base
électrogénéré vient trés certainement déprotoner le radical cation intermédiaire et ainsi réduire sa
durée de vie. Aprés traitement de la solution d’électrolyse, I'ai-aminonitrile 350 est obtenu avec un
rendement de 85% apres séparation du composé régioisomere 351 par chromatographie sur colonne
de gel de silice. L’analyse par RMN *H montre la présence de deux diastéréoisomeres en proportions

égales. On notera sur le spectre, la présence de deux triplets (J = 3 Hz) a 6 = 3.59 et 4.23 ppm

(L ()

attribués aux protons portés par les carbones C-2.

()

—2¢e, —H*, MeOH, NaCN

N 85% N° N /T/CN

CeHs CHs CgHs CHs3 CgHs Me

350 351

Schéma 3-22. Synthése de I'a-aminonitrile 350 et de son régioisomeére 351
3.4.1.3 Alkylation de I'a-aminonitrile 350
N ] CN

m —

LDA N N

N~ CN —» C6H54< N, —_— CGH54<
CHj Li CHj

CgHs~ “CH eq.
615 3 A
350 (+)-352 Cl
Br/\/\/CI

Schéma 3-23. Alkylation de I’a-aminonitrile 350, élaboration du spirocentre quaternaire

Comme nous I'avons démontré lors d’études antérieures, la réalisation de la réaction de Thorpe-
Ziegler passe par l'introduction d’un halogénure d’alkyle bifonctionnel tel que le 1-bromo-4-

1
chlorobutane.'®®

Comme cette étape s’effectue entre un a-aminonitrile lithié (Schéma 3-23) et un
dérivé halogéné, ce dernier ne doit pas posséder de fonction terminale de nature acide ou
énolisable. L'étape de déprotonation est effectuée par I'addition a —80 °C d’une solution de LDA sur

le mélange des a-aminonitriles 350 dissous dans le THF. Aprés 2 h, on procede a I'ajout de 1-bromo-

166 a) Girard, N.; Gautier, C.; Malassene, R.; Hurvois, J.-P.; Moinet, C.; Toupet, L. Synlett, 2004, 2005; b)

Malassene, R.; Vanquelef, E.; Toupet, L.; Hurvois, J.-P.; Moinet, C. Org. Biomol. Chem. 2003, 1, 547; c)
Malassene, R.; Toupet, L.; Hurvois, J.-P.; Moinet, C. Synlett, 2002, 895
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4-chlorobutane sur I'anion en solution. Le mélange est agité pendant 3 h puis la réaction est arrétée
par I'addition d’un exces d’eau. Apres traitement et filtration du mélange réactionnel sur colonne de
gel de silice, I'analyse des spectres RMN 'H et 3C qui ont été réalisés dans le CsDg montre la présence
du composé (+)-352 sous la forme de deux diastéréoisomeres en proportion 97:3. On remarque par
exemple la présence de deux quadruplets qui résonnent a 6=4,10 et 4,15 ppm et qui sont facilement
attribués aux protons benzyliques. Selon toute vraisemblance, I'alkylation s’effectue en mode
équatorial de maniere a placer le groupement nitrile en position axiale pour satisfaire I'effet
anomeére. Comme nous le verrons a I'étape suivante, le carbone C-2 de la pipéridine (+)-351 possede
une configuration absolue R, ce qui est en faveur de I'incorporation de I’électrophile sur la face re du

céténe-imidate A tel que représenté sur le Schéma 3-23.

3.4.2 Syntheése du dinitrile (+)-353
La synthése du dinitrile (+)-353 s’effectue par substitution nucléophile du chlore terminal par
un groupement nitrile. Notons que la réaction de substitution s’accompagne de l'inversion de la

configuration absolue du carbone C-2 en fonction des regles de priorité de Cahn-Ingolg-Prelog.

jfi/\\/»\c| DMSO, NaCN, BuNI jﬁi/h\/f\CN
[ 95% " L=
)~CH; )~CHg

CgHs CeHs

(+)-352 (+)-353

Schéma 3-24. Synthése du dinitrile (+)-353

La réaction est effectuée dans le DMSO en présence de deux équivalents de NaCN et d’'une quantité
catalytique (5%) d’iodure de tétrabutylammonium (BuyNI). Aprés 12 h d’agitation a température
ambiante, le mélange réactionnel est repris par un minimum d’éther diéthylique entrainant la
précipitation du dinitrile (+)-353 sous la forme d’une poudre beige avec un rendement de 95%.
L’analyse par spectroscopie RMN *H et 3C est réalisée dans le benzéne deutéré et permet de vérifier
gue la réaction de substitution s’est produite sans épimérisation du carbone C-2. On remarquera en
particulier le blindage caractéristique des protons portés par le carbone terminal qui résonne
désormais sous la forme d’un triplet 8 & = 1,23 ppm. Le spectre RMN C permet de mettre en
évidence deux pics d’absorption a 6 = 118,5 et 121,01 ppm qui sont caractéristiques des deux

fonctions nitriles introduites sur la molécule.

La configuration absolue du composé (+)-353 a été confirmée par diffraction des rayons X par

étude d’un monocristal qui a été obtenu par une cristallisation lente dans de I’éther diéthylique. On
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remarquera que le groupement nitrile qui préfigure le futur carbone C-6 de la (+)-PHTX, est bien

dirigé vers I'observateur (Figure 3-2).

®)
C11 N3
e o
@) C19
N2
@ @015 2 Gi7
&~
c16 O
c7 N1 é> Q c18
C6_
cs CQ1
& \ 5
O™ a5 cs
c4 O

Figure 3-2. Diagramme ORTEP du composé (+)-353

3.4.3 Cyclisation de Thorpe-Ziegler

La version intramoléculaire de la réaction de condensation de Thorpe est appelée cyclisation
de Thorpe-Ziegler. Malgré sa simplicité de mise en ceuvre et son potentiel synthétique, cette réaction
a été moins développée que la cyclisation de Dieckman. Formellement, ces deux méthodes
conduisent au méme composé puisqu’une réaction de décarboxylation du -céto ester intermédiaire
est généralement effectuée en fin de synthése a partir de I'énaminonitrile synthétisé comme indiqué
sur le Schéma 3-25. Dans le cas présent, le composé (+)-353 est idéalement substitué pour une telle
cyclisation car seul le nitrile terminal est énolisable. Par conséquent, I'action d’'une base non
nucléophile doit permettre la formation d’un a-cyano-carbanion terminal qui doit se condenser sur
le carbone du groupement nitrile situé en position anomérique qui joue alors le réle d’accepteur. Il

est donc impossible d’effectuer des condensations croisées.
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Schéma 3-25. Quelques exemples de cyclisations réalisées a I'aide de la réaction de Thorpe-Ziegler
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Comme l'illustrent les exemples du Schéma 3-25, I'étape de déprotonation est effectuée a
I'aide de bases variées tel que le tBuOK,* le NaH,'®® le LiHMDS,'® ou bien de maniére plus
anecdotique par I'amidure dérivé de la N-Méthyl-aniline comme I'ont utilisé Dansou et Brown lors de
la préparation de métacyclophanes.’® Notons que la réaction de Thorpe-Ziegler peut-&tre également
réalisée en présence d’hydrure d’iridium ou en présence du couple d’hydrure de tributylétain et

d’AIBN.Y"?

En raison de la sensibilité de notre composé aux conditions opératoires, nous avons choisi
d’utiliser une base non nucléophile telle que le LDA et d’effectuer la réaction de cyclisation selon le
protocole déja utilisé au laboratoire pour la préparation de spiropipéridines substituées a I'azote par
un groupement aryle.”* Ainsi, I'addition a =80 °C d’un équivalent de LDA au dinitrile (+)-353 en
solution dans le THF s’accompagne de la formation d’un o-cyanocarbanion qui se cyclise
spontanément en cyano-imine A (Schéma 3-26) selon un processus favorable de type 6-exo-dig en

accord avec les régles de Baldwin.'”?

Aprés traitement en milieu aqueux, I'’énaminonitrile (—)-354 est
obtenu sous la forme d’une huile tres visqueuse qui se vitrifie au refroidissement. La formation de la
fonction énaminonitrile s’observe tres facilement en IR par I'apparition d’'une bande intense a 2250
cm™. En RMN 'H, nous pouvons noter la disparition du groupement méthyléne situé en position o du
groupement nitrile terminal, et I"apparition d’un signal large a 6 = 5,0 ppm (2 H) qui est facilement
attribué aux protons de la fonction NH, nouvellement créée. Les deux protons situés en position C-2
résonnent désormais sous la forme de deux signaux indépendants a & = 2,35 et J = 3,0 ppm. Le

proton axial résonne sous la forme d’un triplet de doublet (% = 3/ = 14,5 Hz) apportant ainsi la preuve

spectrale que le cycle pipéridine conserve bien une disposition chaise (Schéma 3-26).

167 a) Piers, E.; Abeysekera, B. F.; Herbert, D. J.; Suckling, I. D. Can. J. Chem. 1985, 63, 3418; b) Baldwin, S. J. Org.

Chem. 1961, 3280; c) Tord, A.; Nowak, P.; Deslongchamps, P. J. Am. Chem. Soc. 2000, 122, 4526.

168 Lu, L.; Shoemaker, R. K.; Wheeler, D. M. S., Tetrahedron Lett. 1989, 50, 6993.

Luyten, M.; Keese, R. Tetrahedron, 1986, 42, 1687.

Dansou, B.; Pichon, C.; Dhal, R.; Brown, E.; Mille, S. Eur. J. Org. Chem. 2000, 1527.

IrH(CO)(PPhs)s: Takaya, H.; Naota, T.; Murahashi, S.-l. J. Am. Chem. Soc. 1998, 120, 4244. Bu;SnH—AIBN:
Curran, D. P.; Liu, W. Synlett, 1999, 1, 117.

172 a) Malassene, R.; Vanquelef, E.; Toupet, L.; Hurvois, J.-P.; Moinet, C. Org. Biomol. Chem. 2003, 1, 547; b)
Malassene, R.; Toupet, L.; Hurvois, J.-P.; Moinet, C. Synlett, 2002, 895.

173 Baldwin, J. E. J. Chem. Soc. Chem. Commun. 1976, 734.
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( N CN
Il N ) LiN
CN LDA, THF, -80°C
N N
>‘CH3 >‘CH3
CgHs CeHs

(+)-353, [alp = +7.2 (c = 1.0, CgHg)

) 5=1623
CN
H._CN
0 (2
H20 =235 ~ N\ 2N SN
—_— > H 0=74,8
{_ ol
CHs CH
A CeHs ] 5=30~—" cgHg = °

(—)-354, [o]p = —200 (c = 0.9, CHCl3)

Schéma 3-26. Synthése de la spiropipéridine (-)-353 par réaction de Thorpe-Ziegler
La formation de la fonction énamine s’observe en RMN C par I'apparition de deux signaux
caractéristiques enregistrés a 6= 162,3 et 74,8 et qui sont attribués respectivement aux carbones C-7
et C-8. De plus, la formation d’une structure spiranique s’accompagne d’une augmentation

considérable de I'amplitude du pouvoir rotatoire spécifique {[a]p, =201 (c = 0.9, CHCI;)}.

3.4.4 Hydrolyse de I'’énaminonitrile et synthése de la spiropipéridine (+)-356

Comme l'ont montré les études précédentes, les produits de Thorpe-Ziegler ont
essentiellement été synthétisés pour la préparation de composés carbonylés. Ceux-ci sont obtenus
suite a la décarboxylation de I'acide a-cétonique obtenu par hydrolyse des fonctions nitrile et
énamines. Cette réaction, bien connue des chimistes organiciens, est en fait une élimination de type
1,3 au cours de laquelle le proton de I'acide carboxylique est transféré sur I'atome d’oxygene voisin
par un état de transition a six centres (Schéma 3-27). Pour que la réaction se déroule favorablement
il faut tout d’abord que le groupement carbonyle et le proton de I'acide carboxylique soient en
disposition syn. Ce processus thermique permet : a) la rupture de la liaison ¢ qui existe entre I'acide
carboxylique et le reste de la molécule, b) I'élimination de dioxyde de carbone, c) la formation de la
liaison ® d’un énol précurseur de la fonction cétonique correspondante. D’autres groupements
fonctionnels peuvent également jouer le role de base comme la liaison 7 d’un acide allylique ou plus

difficilement le systeme aromatique d’un acide phénylacétique.
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Schéma 3-27. Décarboxylation d’acides B-cétoniques, d’acides allyliques et d’acide B-aryliques

Une étude approfondie de la littérature montre que les meilleurs rendements en dérivé

cétonique sont généralement obtenus par chauffage de I’énaminonitrile (-)-354 en milieu acide."®

F‘
0 H(o
A\

NH, toluéne, HCI 37%,

CN reflux
80-90%

-
Y o

CegHs™ "CH5

(-)-354

Schéma 3-28. Syntheése de la spiropipéridine (+)-356
Les premiers essais ont donc été réalisés en chauffant I'énaminonitrile (-)-354 dans un mélange
d’acide phosphorique et d’acide acétique selon les conditions opératoires décrites par

1 epr s ;. . . , ey
®’¢ Ces différentes expériences n’ont pas permis d’obtenir le composé souhaité avec

Deslonchamps.
de bons rendements qui de surcroit était accompagné de nombreux composés secondaires. Afin

d’améliorer I'issue cette réaction, nous avons entrepris la synthése de I'ci-cyano-cétone (+)-356 selon
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le protocole décrit par Liu."’*

En effet, une hydrolyse ménagée de la fonction énaminonitrile peut
étre effectuée par simple agitation du produit de Thorpe-Ziegler dans un mélange de THF et d’eau
dont le pH est ajusté a 2. Les premiéres tentatives ayant conduit a la récupération du composé de
départ, nous avons effectué différentes essais en chauffant le mélange réactionnel dans des
hydrocarbures a points d’ébullition plus élevés comme le toluéne et en présence d’un acide minéral
plus concentré. Ainsi, le chauffage a reflux de I’énaminonitrile (-)-354 dans un mélange biphasique
(4:1) de toluene et d’HCl a 37% a permis I'obtention de la spiropipéridine (+)-356 avec un rendement
de 90%. L’analyse par RMN 'H et **C montre la disparition des signaux propres a I'’énaminonitrile et

I"apparition d’'un groupement méthyléne supplémentaire. Un nouveau signal quaternaire a 6 = 216,2

ppm est facilement attribué au groupement carbonyle en position C-6.

toluene, HCI 37%, reflux‘
30% -

—H*

Schéma 3-29. Synthése de la phénanthridine (-)-357

Par un examen attentif de la structure des différents produits obtenu lors de la réaction précédente,
nous avons été en mesure d’identifier la phénanthridine (—)-357 dont la structure particuliére a
retenu notre attention. Bien que formé en faible quantité (5-10%) pendant la premiére réaction de
décarboxylation, ce composé a structure tétracyclique est facilement séparable de la pipéridine (+)-
356 par chromatographie sur colonne de gel de silice (CH,Cl,/MeOH) en raison d’une polarité accrue.
Ce phénomene, également rencontré lors de la synthése de la Myrtine, est principalement di a
I’absence d’inversion pyramidale de I'atome d’azote lorsque celui-ci fait partie intégrante d’un cycle.

Le mode de formation et la structure du composé obtenu avec un rendement de 30% lors d’un

Y4 Lju, H.-); Ly, T. W.; Tai, C.-L.; Wu, J.-D.; Liang, J.-K.; Guo, J.-C.; Tseng, N.-W.; Shia, K.-S. Tetrahedron, 2003, 59,

1209.
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nouveau chauffage de (+)-356 dans les mémes conditions opératoires, suggere une substitution
électrophile du cycle aromatique sur la forme protonée A de la pipéridinone (+)-356 selon un
mécanisme de type Friedel et Crafts décrit sur le Schéma 3-29. En effet, la réaction
d’hydroxyalkylation des dérivés aromatiques s’accompagne toujours d'une réaction de
déshydratation de I‘aminoalcool intermédiaire B en raison des conditions opératoires acides requises
pour ce type de transformation. La formation d’une double liaison éthylénique s’observe facilement
en RMN *H par la présence d’un doublet de doublet (J = 4,7 et 3,0 Hz) a § = 6,10 ppm. L’analyse du
spectre RMN 'H témoigne d’un schéma de substitution ortho sur le noyau aromatique comme le

montre |'apparition de deux doublets (6= 7,10 et 7,32) et de deux triplets centrés a 5=7,14 et 7,18

ppm.

3.4.5 Syntheése de la spiropipéridine (+)-256
Comme indiqué dans le Schéma 3-7, la pipéridine (+)-256 a été utilisée par Husson et Royer
pour la préparation de la (+)-PHTX et constitue par conséquent le premiers de nos objectifs de
synthése. En cas de succes, nous serions a méme de proposer une nouvelle synthese formelle de la
(+)-PHTX.
1) Ho, 1 bar, 10% Pd/C,

MeOH, 24 h
2) acide (R)-mandélique

98%

CGH5)\CH3

CeH5CHQBr, NaQCO& DMSO
72 h, t.a.

88%

L
Y

(+)-256

Schéma 3-30. Syntheése de la spiropipéridine (+)-256
De nombreuses études ont montré que I’"hydrogénolyse du groupement a-PEA nécessite souvent des
conditions de pression élevées ainsi que I'utilisation de catalyseur de Pearlman pouvant conduire a la
réduction de la fonction carbonyle en alcool correspondant. Fort heureusement, nous avons été
capables d’effectuer le retrait de I'auxiliaire chiral par hydrogénation catalytique sous une pression
d’hydrogéne de 1 bar dans le méthanol en présence de charbon palladié a 10%. Apres 24 h
d’agitation, un équivalent d’acide (R)-mandélique est ajouté au mélange réactionnel en raison du
caractére volatil de la molécule formée. L’évaporation du solvant permet d’isoler le mandélate (—)-

358 avec un rendement quasi quantitatif. Ce sel est stable a 'atmosphére du laboratoire et s’avére
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de surcroit soluble dans le CDCl;. L’analyse du spectre RMN **C indique la présence d’un pic de
résonance a 207,9 ppm qui est facilement attribué a la fonction carbonylée en position C-6. Le
spectre de masse haute résolution confirme I'hypothése précédente et montre la présence d’un pic
de masse exacte 168,1388 uma correspondant a la formule brute du cation (C;oH1sNO) formé par

protonation de la pipéridine.

La derniere étape d’alkylation est réalisée directement sur le mandélate (—)-358 qui est dissous dans
le DMSO en présence de carbonate de sodium en poudre et d’'un équivalent de bromure de benzyle.
Dans ce cas précis, 'encombrement stérique qui régne autour de I'atome d’azote doit permettre
d’éviter la formation du sel d’ammonium quaternaire. Effectivement, apres 72 heures d’agitation du
mélange réactionnel a température ambiante, la pipéridine attendue (+)-256 est isolée avec un
rendement de 88%. La valeur du pouvoir rotatoire [a]p?° = +15 (c = 1.0, CHCl3) est en accord avec

celle publiée par Husson et Royer.

3.5 Conclusion sur la synthese de la (+)-PHTX

La synthese formelle de la (+)-PHTX a été réalisée en 8 étapes avec un rendement global de 47% a
partir de l'une des sources de chiralité les moins onéreuses du marché. Le contréle de la
configuration absolue du futur carbone spiranique est effectué de maniere remarquable lors de
I'alkylation d’'un mélange d’a-aminonitriles synthétisés a I'échelle de plusieurs grammes par voie
électrochimique. L’issue stéréochimique de cette réaction met en évidence de maniéere indirecte la
formation d’un cétene-imidate intermédiaire. Par la suite, la réaction de Thorpe-Ziegler a trouvé une
nouvelle utilisation en vue de la préparation de spiropipéridines optiquement pures suite a une
optimisation de la réaction de décarboxylation qui constituait jusqu’a présent un obstacle majeur a
I'utilisation des énaminonitriles. Nous sommes donc en mesure de proposer une nouvelle voie de

syntheése de la (+)-PHTX qui sera détaillée lors de I'exposé oral.
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3.6 Partie expérimentale du chapitre 3

(15)-(-)-1-(1-Phenylethyl)-piperidine, (-)-349

CgHs._ CH CgHs .CH
6 5w\ 3 C6H5 \\\CH3 6 5\|‘ 3
N - N
9 " L
C13H19N
Mol. Wt.: 189,3

To a solution of (S)-1-phenylethylamine (4.0 g, 33.0 mmol, 1.0 equiv) in 20 ml of DMSO was added
1,5-dibromopentane (9.1 g, 39.6 mmol, 1.2 equiv) and powdered K,CO; (10 g, 72.6 mmol, 2.2 equiv).
The reaction mixture was stirred at 50 °C for 2 hours and then at 100 °C for an additional 2 h period.
After cooling to room temperature, the reaction mixture was quenched with brine (30 mL) and the
crude material was extracted with DCM (3 x 30 mL). The organic layers were dried over Na,SO,,
concentrated under reduced pressure to afford a crude which was purified by chromatography on
column of silica gel with a 50:50 mixture of diethyl ether and petroleum ether to afford 5.6 g (90%) of

piperidine (=)-349 as a colorless oil. [a]p*® = =27.3 (¢ = 1.2, CHCl5).

'H NMR (CDCls, 400 MHz) 5= 1.36 (d, J = 6.8 Hz, 3 H), 1.32-1.41 (m, 1 H); 1.50-1.62 (m, 4 H), 2.20—
2.44 (m, 4 H), 3.39 (q, / = 6.8 Hz, 1 H), 7.18-7.25 (m, 1 H); 7.33-7.27 (m, 4 H) ppm. 3C NMR (CDCls,
100 MHz) 6= 19.4 (p), 24.6 (s), 26.3 (s), 51.5 (s), 65.2 (t), 126.7 (t), 127.8 (t), 128.0 (t), 144.0 (q). IR
(neat): v = 3675, 2971, 2931, 2751, 1491, 1451, 689.4 cm™. HRMS (ESI*): calcd for Ci3HyN (M + H)*
190.15957, found 190.1594. C;3H,gN (189.3): calcd C 82.48, H 10.12, N 7.40. Found C 81.50, H 10.10,
N 7.35.
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(15)-1-(1-Phenyl-ethyl)-piperidine-2-carbonitrile, 350

CGHSW\\\CHS C6H5Y\CH3 CeHs CHs

N

C14H1gN2
Mol. Wt.: 214,31

A 1000 mL undivided electrolysis cell fitted with a vitreous carbon anode (diameter = 100 mm) and a
magnetic stirrer, is successively charged with 300 mL of methanol, 4.90 g of LiClO,, 6.40 g (130.75
mmol, 2.15 equiv) of NaCN and 9.90 g (21.83 mmol) of piperidine (—)-349. The working potential is
adjusted to + 1.95 V/SCE and after the consumption of 11 000 C (2.10 F/mol) 1000 mL of brine were
added to the electrolysis solution (Caution: LiC/IO, may lead to severe explosions when the material is
evaporated to dryness). The reaction mixture was extracted with 4 x 400 mL of diethyl ether and the
combined organic layers were dried over anhydrous magnesium sulfate and concentrated to afford
9.59 g of a crude oil which is poured into a chromatographic column (50 x 5.0 cm), prepared with 300
g of silica and eluted with a mixture 10:90 of ethyl acetate and pentane to afford 9.59 g (86%) of -
aminonitrile 350 as a mixture (ca. 50:50) of diastereoisomers. R; = 0.70 (diethyl ether/petroleum

ether, 70:30).

'H NMR (CDCls, 400 MHz) 5= 1.34 (d, J = 6.6 Hz, 3 H), 1.37 (d, J = 6.6 Hz, 3 H), 1.38-1.45 (m, 1 H),
1.50-1.79 (m, 9 H); 1.87 (tt, J = 12.0, 4.2 Hz, 1 H), 1.95-2.02 (m, 1 H), 2.16 (td, J = 12.2, 2.8 Hz, 1 H),
2.35(td, J=11.6,2.9 Hz, 1 H), 2.60 (dm, J=11.0 Hz 1 H), 3.20 (dm, /= 11.8 Hz 1 H), 3.47 (g, J = 6.6 Hz,
1 H); 3.52 (g, /= 6.6 Hz, 1 H), 3.59 (t, J = 3.0 Hz, 1 H), 4.24 (t, J = 3.3 Hz, 1 H), 7.21-7.37 (m, 10 H). *C
NMR (CDCl3, 100 MHz) &= 20.5 (s), 20.7 (s), 21.0 (p), 21.5 (p), 25.1 (s), 25.3 (s), 28.9 (s), 29.2 (s), 45.6
(s), 48.2 (s), 49.7 (t), 51.7 (t), 63.1 (t), 63.2 (t), 117.0 (q), 117.2 (q), 127.1 (t), 127.3 (t), 127.5 (t), 128.5
(t), 128.8 (t), 143.9 (q), 144.8 (q). IR (neat): v=2973.6, 2938.4, 1491.2, 1452.9, 1124.8, 939.7, 700.4
cm .HRMS (ESI*): calcd for C14H1sN,Na (M + Na)* 237.13677, found 237.1367. C14H1gN, (214.3): calcd
C78.46,H8.47, N, 13,07. Found C 78.65, H 8.43, N 12.98.
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(2R)-2-(4-chlorobutyl)-1-[(1S)-1-phenylethyl]piperidine-2-carbonitrile, (+)-352

CgHs - .CH3 CgHs-_ «CHg3 CeHs < ..CHg
CN Y
N No. CN —— NG
()\/\ACl U Wcl
C1gH25CIN
Mol. Wt.: 304,86

An oven dried, 200-mL, one-necked Schlenk tube, fitted with a magnetic stirring bar, connected to an
argon inlet tube is flushed with argon. The flask is cooled to —80 °C and 15 mL of dry THF and 3.75 mL
(2.69 g, 26.58 mmol, 1.70 equiv) of diisopropylamine are added, followed by the dropwise addition
of 8.76 mL (21.9 mmol, 1.4 equiv) of n-butyllithium (2.5 M solution in hexane). Stirring is continued
for 30 min and the solution is warmed to 0 °C over a 1 h period. This solution is then added dropwise
into a 200-mL Schlenk tube cooled to —80 °C, containing 3.35 g (15.64 mmol) of a mixture (ca. 50:50)
of a-amino nitriles 350 dissolved in 5 mL of dry THF. The solution was allowed to warm to 0 °C over
2.0 h and then cooled to —80 °C. Then, 2.33 mL (3.48 g, 20.22 mmol, 1.30 equiv.) of 1-bromo-4-
chlorobutane are added dropwise and the reaction mixture is allowed to warm to 0 °C and is stirred
at that temperature for 12 h. The solvents are evaporated under reduced pressure, and the crude
material is taken-up with 20 mL of water. The aqueous layer is extracted with 2 x 25 mL of diethyl
ether and the organic phases are dried over MgS0O, and concentrated. The crude oily residue is
poured into a chromatographic column 20 g of silica and is rapidly eluted with diethyl
ether/petroleum ether to afford 4.28 g (90%) of o-aminonitrile (+)-352 as a colorless oil. R; = 0.30

(petroleum ether/diethyl ether, 95:5).

'H NMR (300 MHz ,CDCl3) 6= 1.20-1.40 (m, 1 H), 1.54 (d, J = 6.8 Hz, 3 H), 1.64-2.04 (m, 11 H), 2.50-
2.52(m,2H),3.51(t,J=6.1Hz,2 H),4.37(9,/=6.8Hz,1H),7.21(d,/=6.5Hz, 1 H),7.33 (t, /=6.0
Hz, 2 H), 7.45 (d, J = 7.0 Hz, 2 H). *C NMR (75 MHz, CDCl3) 8= 11.6 (p), 20.5 (s), 22.2 (s), 25.4 (s), 32.5
(s), 36.1 (s), 37.2 (s), 42.8 (s), 44.6 (s), 53.7 (t), 59.8 (qg), 121.9 (q), 126.7 (t), 127.1 (t), 128.3 (t), 144.2
(q). HRMS (ESI"): calcd for CigH,sCIN,Na (M + Na)* 327.16039, found 327.16040. CygH,sCIN, (304.8):
caled C70.92,H8.27, N, 9.19. Found C 71.00, H 8.43, N 9.17.
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(25)-2-(4-cyanobutyl)-1-[(1S)-1-phenylethyl]piperidine-2-carbonitrile, (+)-353

N
N QN N (?:N — N Q
WCN WCI WCN
C19H25N3
Mol. Wt.: 295,42

a-Aminonitrile (+)-352 (3.04 g, 10.0 mmol) was dissolved in 25 ml DMSO in the presence of 1.4 g
(28.5 mmol, 2.85 equiv) of NaCN and 0.30 g (0.8 mmol, 0.08 equiv)of BuyNI. The reaction mixture is
stirred at room temperature for 72 h and is quenched with 100 ml of water. The products are
extracted with diethyl ether (3 x 150 ml) and the combine organic phases are washed with water,
dried over MgS0O, and concentrated in vacuo. The crude material is dissolved in a minimum of diethyl
ether and the clear solution is kept at —20 °C for 24 h. The precipitate is filtered on a sintered-glass
funnel to afford 2.67 g (95%) of dinitrile (+)-353 as slightly colored flakes. [a]p*® = +7.2 (c = 1.0, C¢He).
Mp = 79-80°C.

H NMR (400 MHz, C¢D¢) 8= 0.70-0.80 (m, 2 H), 0.90-1.20 (m, 5 H), 1.26 (t, J = 7.3 Hz, 2 H), 1.30~-1.60
(m, 5 H), 1.41 (d, J = 6.8 Hz, 3 H), 2.35 (dm, J = 12.2 Hz, 1 H), 2.48 (td, J = 12.2, 2.7 Hz, 1 H), 4.12 (q, J =
6.8 Hz, 1 H), 7.10 (tm, J = 6.0 Hz, 1 H), 7.21 (tt, J = 6.0, 2.2 Hz, 2 H), 7.27 (dm, J = 6.0 Hz, 2 H). *C NMR
(100 MHz, C¢Dg) 60 = 11.3 (p), 16.1 (s), 22.0 (s), 22.2 (s), 35.7 (s), 36.9 (s), 42.7 (s), 53.6 (t), 59.1 (q),
118.6 (q), 121.0 (q), 126.6 (t), 126.9 (t), 128.1 (), 144.2 (q). IR (neat): v = 1443.9, 2210.1, 2245.6,
2943.9 cm™.HRMS (ESI"): calcd for CigHysN, (M — HCN + H)™ 269.20177, found 269.2018. CigH,sN;
(295.4): calcd C 77.25, H 8.53, N, 14.22. Found C 77.46, H 8.31, N 14.00.
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(6S)-7-amino-1-[(1S)-1-phenylethyl]-1-azaspiro[5.5]Jundec-7-ene-8-carbonitrile, (+)-354

C1gHa5N3
Mol. Wt.: 295,42190

An oven dried, 200-mL, one-necked Schlenk tube, fitted with a magnetic stirring bar, connected to an
argon inlet tube is flushed with argon. The flask is cooled to —80 °C and 20 mL of dry THF and 2.41 mL
(1.72 g, 17.10 mmol, 1.4 equiv.) of diisopropylamine are added, followed by the dropwise addition of
6.34 mL (15.86 mmol, 1.3 equiv) of n-butyllithium (2.5 M solution in hexane). Stirring is continued for
30 min and the solution is warmed to 0 °C over a 1 h period. This solution is then added dropwise
into a 200-mL Schlenk tube cooled to —80 °C containing 3.60 g (12.20 mmol) of dinitrile (+)-353
dissolved in 50 mL of dry THF. The solution is allowed to warm to 0 °C over a 2.0 h period and stirring
is continued at that temperature for 12 h. The solvents are evaporated under reduced pressure, and
the crude material is taken-up with 20 mL of water. The aqueous layer is extracted with 2 x 25 mL of
diethyl ether and the organic phases are dried over MgS0O, and concentrated. The crude oily residue
is poured into a chromatographic column containing 40 g of silica and is eluted with diethyl ether to
afford 3.45 g (96%) of enaminonitrile (+)-354 as vitreous solid. R = 0.30 (petroleum ether/diethyl
ether, 75:25). [a]p"® = —=200.7 (c = 0.9, CHCl;).

'H NMR (400 MHz ,CDCl5) 8= 1.36 (d, J = 6.8 Hz, 3 H), 1.39-1.85 (m, 11 H), 2.10-2.28 (m, 2 H), 2.37
(td, J = 11.8, 2.8 Hz, 1 H), 3.20 (dm, J = 11.8 Hz, 1 H), 3.83 (g, J = 7.0 Hz, 1 H), 5.01 (s, 2 H), 7.20~7.31
(m, 5 H). C NMR (100 MHz, CDCl;) &= 19.8 (s), 20.0 (s), 21.9 (p), 22.8 (s), 24.4 (s), 26.7 (s), 35.3 (s),
42.0 (s), 59.6 (t), 61.1 (q), 74.8 (q), 121.1 (q), 126.9 (t), 128.2 (t), 128.8 (t), 148.8 (q), 162.3 (qg). IR
(neat): v = 3670.6, 2930.4, 2181.9, 1615.1, 1573.9, cm“.HRMS (ESI*): calcd for CioH,sNsNa (M + Na)*
318.19462, found 318.1944. Cy9H,5N; (295.4): caled C 77.25, H 8.53, N, 14.22. Found C 76.46, H 8.50,
N 14.00.
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(6S)-1-[(1S)-1-phenylethyl]-1-azaspiro[5.5]undecan-7-one, (+)-356

C1gH25NO
Mol. Wt.: 271,4

To the solution of enaminonitrile (+)-354 (4.0 g, 13.54 mmol) dissolved in 60 ml of toluene is added
10 ml of 37% HCI. The resulting mixture is refluxed for 15 h and after cooling to 0 °C, 30 ml of brine
and a 10% Na,COs solution is added until pH 11. The organic phase was separated and the aqueous
layer was extracted with diethyl ether (2 x 50 ml). The combined organic phases (toluene plus diethyl
ether) was washed with water, dried over MgSO, and concentrated. The crude oil was poured on a
column chromatography containing 40 g of a slurry of silica gel and was eluted with a mixture (25:75)
of diethyl ether and pentane to give 3.32 g of piperidine (+)-356 (90%) as a colorless oil. R; = 0.30
(petroleum ether/diethyl ether, 75:25). [a],° = +47.3 (¢ = 1.0, CHCl5).

'H NMR (400 MHz ,CDCl5) 5= 1.18-1.29 (m, 1 H), 1.36-1.50 (m, 1 H), 1.49 (d, J = 6.8 Hz, 3 H), 1.51—
1.80 (m, 7 H), 1.90-2.00 (m, 1 H), 2.06 (ddd, J = 13.4, 11.9, 4.4 Hz, 1 H), 2.24 (dm, J = 13.6 Hz, 1 H),
2.36 (dm, J = 14.5 Hz, 1 H), 2.40-2.50 (m, 1 H), 2.71 (dt, J = 11.9, 4.4 Hz, 1 H), 3.21 (ddd, J = 11.9, 11.6,
3.2 Hz, 1 H), 4.15(q,J = 6.8 Hz, 1 H), 7.14 (tt, J= 7.2, 1.0 Hz, 1 H), 7.27 (t, J = 7.8 Hz, 2 H), 7.37 (dm, J =
7.2 Hz, 2 H). *C NMR (100 MHz, CDCl;) 6= 20.1 (p), 20.9 (s), 21.6 (s), 26.4 (s), 27.1 (s), 35.7 (s), 37.8
(s), 40.5 (s), 43.2 (s), 56.5 (t), 69.3 (q), 125.8 (t), 126.8 (t), 128.0 (t), 148.6 (q), 216.2 (q). IR (neat): v =
2928.2, 2858.2, 1705.4, 1445.5 cm™. HRMS (ESI*): calcd for CigH,gNO (M + H)* 272.20144, found
272.2010. CygH,sNO (271.4): caled C 79.66, H 9.28, N, 5.16. Found C 79.70, H 9.24, N 5.00.
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(4aS,10S)-10-methyl-2,3,4,5,6,7,8,10-octahydropyrido[2,1-e]phenanthridine, (-)-357

CygHa3N
Mol. Wt.: 253,38

To the solution of piperidine (+)-356 (0.5 g, 1.84 mmol) dissolved in 20 ml of toluene is added 2 ml of
37% HCI. The resulting mixture is refluxed for 15 h and after cooling to 0 °C, 30 ml of brine and a 10%
Na,CO; solution is added until pH = 11. The organic phase was separated and the aqueous layer was
extracted with diethyl ether (2 x 50 ml). The combined organic phases (toluene plus diethyl ether)
was washed with water, dried over MgSO, and concentrated. The crude oil was poured on a column
chromatography containing 10 g of a slurry of silica gel and was eluted with a mixture (75:25) of
dichloromethane and methanol. Unreacted piperidine (+)-356 (0.35 g) was eluted first, followed by
the more polar phenanthridine (—)-357 (0.14 g, 30%) which was obtained as a colorless oil. R; = 0.30
(dichloromethane/methanol, 75:25). [a]p®° =-159.3 (c=1.37, CHCls).

'H NMR (400 MHz ,CDCl;) 6 = 1.15-1.25 (m, 1 H), 1.32 (d, J = 6.8 Hz, 3 H), 1.33-1.37 (m, 2 H), 1.43—
1.58 (m, 3 H), 1.66-1.85 (m, 3 H), 2.14 (dt, J = 15.0, 4.0 Hz, 1 H), 2.10-2.31 (m, 1 H), 2.69 (dd, J = 10.4
4.4 Hz, 1 H), 2.82 (dm, J = 14.5 Hz, 1 H), 3.28 (ddd, J = 14.5, 12.4, 3.2 Hz, 1 H), 4.10 (q, / = 6.8 Hz, 1 H),
6.10 (dd, J = 4.8, 3.2 Hz, 1 H), 7.09 (d, J = 8.0 Hz, 1 H), 7.11-7.20 (m, 2 H), 7.32 (dd, J = 7.3, 1.2 Hz, 1
H). *C NMR (100 MHz, CDCl;) 5= 18.1 (s), 19.2 (s), 19.6 (s), 26.06 (p), 26.09 (s), 27.8 (s), 32.1 (s), 44.2
(s), 53.2 (t), 53.9 (qg), 125.2 (t), 125.0 (t), 126.0 (t), 126.3 (t), 126.5 (t),133.3 (q), 138.9 (qg), 139.0 (q).
HRMS (ESI): calcd for CigHpN (M + H)" 254.19087, found 254.1910. Ci5H,3N (253.4): caled C 85.32, H
9.15, N, 5.53. Found C 85.46, H 9.13, N 5.61.
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Chapitre 3 : Elaboration de spirocentres tertiaires par alkylation d’un a-aminonitrile ; synthese de la
(=)-perhydrohistrionicotoxine

(6S)-(-)-1-azaspiro[5,5]undecan-7-onee(R)-mandelic acid, (-)-358

C1gH25NO4
Mol. Wt.: 319,40

A 100-mL low-pressure hydrogenator is charged with 60 mL of methanol, 3.0 g (11.07 mmol) of
piperidine (+)-356 and 0.3 g (10% in mass) of 10% Pd/C. Air is removed from the reactor by
alternatively filling it with hydrogen and venting it three times. The hydrogen pressure (7.5 x 107
Torr, 1 bar) is applied, and the homogeneous solution is stirred for 24 h at room temperature. The
suspension is filtered over a short pad of Celite and the vessel is washed with methanol. Then, 1.68 g
(11.07 mmol) of (R)-(—)-mandelic acid is added to the methanolic solution which is concentrated on a
rotary evaporator to afford 3.52 g (98%) of mandelate salt (—)-358 as a white solid. Mp: 141-142 °C.
[a]p”® =-13.4 (c = 1.0, CHCl5).

'H NMR (400 MHz ,CDCl;) 6= 1.20-1.31 (m, 1 H), 1.48-1.71 (m, 8 H), 1.76 (td, J = 12.4, 4.4 Hz, 1 H),
1.86-1.95 (m, 1 H), 1.96-2.03 (m, 1 H), 2.12 (dm, J = 12.8 Hz, 1 H), 2.35-2.45 (m, 2 H), 2.87-3.01 (m,
1 H), 3.30-3.40 (m, 1 H), 4.90 (s, 1 H), 7.19 (tt, J= 6.4, 1.0 Hz, 1 H), 7.24-7.30 (m, 3 H), 7.48 (d, 1 =7.0
Hz, 2 H). *C NMR (400 MHz, CDCl;) & = 18.6 (s), 20.6 (s), 21.7 (s), 27.3 (s), 29.1 (s), 35.3 (s), 38.2 (s),
40.6 (s), 65.3 (q), 74.25 (t), 126.6 (t), 126.8 (t), 127.8 (t), 142.4 (q), 177.7 (q), 207.9 (qg). IR (neat): v =
3157.9, 3060.5, 3024.9, 2858.0, 1724.9, 1606.8, 1584.7, 1363.7, 724.4 cm™. HRMS (ESI"): calcd for
C10H1sNO (M)" 168.13884, found 168.1388. C;5H,4NO, (319.4): caled € 67.69, H 7.89, N, 4.39. Found C
67.96, H7.90, N 4.33.
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Chapitre 3 : Elaboration de spirocentres tertiaires par alkylation d’un a-aminonitrile ; synthese de la
(=)-perhydrohistrionicotoxine

(6S)-1-Benzyl-1-azaspiro[5,5]Jundecan-7-one, (+)-256

C17H23NO
Mol. Wt.: 257,37

Mandelate salt (—)-358 (0.320 g, 1.0 mmol) was dissolved in 5 ml DMSO in the presence of 0.150 g
(14.1 mmol, 1.4 equiv) of Na,CO;3 and 0.342 g (2.0 mmol, 2.0 equiv)of benzyl bromide. The reaction
mixture is stirred at room temperature for 72 h and is quenched with 50 ml of water. The products
are extracted with diethyl ether (3 x 150 ml) and the combine organic phases are washed with water,
dried over MgS0, and concentrated in vacuo. The crude reaction mixture was poured on a column
chromatography containing a slurry of silica gel and eluted with a mixture (40:60) diethyl ether in
petroleum ether to afford 0.220 g (85%) of piperidine (+)-256 as a colorless oil. R; = 0.30 (petroleum
ether/diethyl ether, 60:40). [a]5*° = + 15.0 (c = 1.0, CHCls).

'H NMR (400 MHz ,CDCl3) 8= 1.40-1.50 (m, 1 H), 1.51-1.74 (m, 7 H), 1.83-2.03 (m, 4 H), 2.23 (ddd, J
=14.4,12.9, 2.5 Hz, 1 H), 2.24 (dt, J = 13.7, 7.1 Hz, 1 H), 2.62-2.80 (m, 3 H), 3.60 (d, J = 14.6 Hz, 1 H),
3.85(d,J = 14.6 Hz, 1 H), 7.24 (tt, J = 7.2, 1.0 Hz, 1 H), 7.33 (t, J = 7.8 Hz, 2 H), 7.43 (dm, J = 7.2 Hz, 2
H). *C NMR (100 MHz, CDCl3) 5= 20.3 (s), 20.8 (s), 21.8 (s), 28.1 (s), 30.1 (s), 35.9 (s), 39.5 (s), 45.9 (s),
52.7 (t), 68.3 (q), 126.6 (t), 128.1 (t), 128.2 (t), 140.8 (), 215.9 (q). IR : v = 2939.3, 1732.8, 1494.8,
1447.2, 740.7, 699.0 cm L. HRMS (ESI*): calcd for C;;H,sNO (M + H)* 258.18579, found 258.1858.
C17H,3NO (257.4): caled € 79.33, H 9.01, N, 5.44. Found C 79.25, H 8.95, N 5.30.
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Conclusion générale et perspectives

4 Conclusion générale et perspectives

Au cours de ce travail, nous avons réalisé la synthese stéréosélective de 4 alcaloides possédant
de un a trois centres d’asymétrie situés en position 2, 4 et 6 de la pipéridine. Dans tous les cas, la
réaction d’alkylation a été effectuée avec d’excellents rendements pour conduire a un c-aminonitrile
a structure quaternaire dont la réduction par hydrure s’effectue avec une bonne diastéréosélectivité.
De plus, les diastéréoisomeres ainsi obtenus sont facilement séparables par chromatographie sur
colonne de silice. Néanmoins, des modifications de structure de I'auxiliaire chiral sont a prévoir non
seulement pour améliorer la diastéréosélectivité de la décyanation réductrice mais également en vue
de réaliser le retrait de la copule chirale dans des conditions non réductrices. L'utilisation de [3-
aminoalcools (R*) comme le phénylglycinol constitue une alternative intéressante a I'emploi de I'a-
PEA. Notons que les a-aminonitriles chiraux préparés par réaction de Fry modifiée peuvent
également constituer une source d’iminium destinée a la synthése d’alcaloides de I'indole. Bien que
cette réactivité de type cationique ait été largement décrite dans la littérature, aucune version

asymétrique n’a été publiée a ce jour.

* R —
N Y

—> o
§ J @J | § CeHi3 i
$ OH H

OCH3

cephalotaxine lepadiformine

Au cours de ce travail, nous avons également mis en évidence une instabilité certaine des a-
aminonitriles quaternaires formés par alkylation. Néanmoins dans le cas de composés dérivés de la
pipéridine la formation du futur spirocentre s’effectue avec une diastéréosélectivité compléete au
cours de I'étape d’alkylation. La réaction de Thorpe-Ziegler doit étre suffisament flexible pour
pourvoir étre effectuée sur différents substrats destinés a la préparation d’autres composés d’intérét

biologique comme la céphalotaxine ou la Iépadiformine.
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Résumé—Mots clés

Résumé

Les alcaloides de la pipéridine sont des composés présents a la fois dans le regne animal et végétal. L’approche
générale que nous avons développée au cours de ce travail de thése est basée sur |'utilisation de différents a-
aminonitriles qui ont été préparés soit par réduction de sels de pyridinium chiraux soit par cyanation anodique
d’amines tertiaires dérivées de I'a-phényl-éthylamine. Dans le premier cas, la modification de la réaction de Fry
nous a permis de préparer les deux énantiomeéres de la coniine qui constitue I’agent toxique de la grande cigiie
(Conium maculatum). En combinant cette méthode avec la métallation de Beak, nous avons pu accéder a la (+)-
solénopsine A qui est 'un des constituants du venin des fourmis tropicales Solenopsis invicta. La seconde
méthode qui utilise la voie électrochimique, a permis de synthétiser la (+)-myrtine qui est une indolizidine
isolée de Vaccinium myrtillis et I'alcaloide (+)-241D qui est extrait de sécrétions cutanée des grenouilles
tropicales Dendrobates speciosus. Enfin, une nouvelle synthése de la (-)-perhydrohistrionicotoxine (isolée de
Dendrobates histrionicus) a été mise au point et cette derniére est basée sur I'alkylation diastéréosélective d’un

o-aminonitrile chiral non racémique préparé par voie électrochimique.

Mots clefs : Alcaloides, a-aminonitrile, synthése asymétrique, pipéridines, cyanation anodique

Abstract

Piperidine alkaloids are found in both animal and vegetal kingdoms. In this work, we have developed the
synthesis and the utilization of several o-aminonitrile systems which have been prepared either from the
reduction of chiral non racemic pyridinium salts or from the anodic cyanation of piperidine ring system. In the
first case, the modification of the Fry cyanation allowed the synthesis of both enantiomers of coniine which is
the toxic component of hemlock (conium maculatum). By virtue of the Beak’s lithiation—alkylation procedure,
we have been able to synthesize the trans 2,6-piperidine (+)-solenopsin A which is one of the constituents of
the venom of fire ant solenopsis invicta. As an alternative process, the anodic cyanation of piperidone
derivatives allowed us to prepare the quinolizidine alkaloid (+)-myrtine (vaccinum myrtillis) and the all cis-2,4,6-
piperidine alkaloid (+)-241D which is extracted from the skin of brightly colored neotropical frog dendrobates
speciosus. Our final synthetic approach has been devoted to the stereoselective construction of spiropiperidine
(-)-perhydrohistrionicotoxin whose tertiary chiral center was elaborated through the diastereoselective

alkylation of an a-aminonitrile system which has been prepared by electrochemical means.

Key Words : Alkaloid, a-aminonitrile, asymmetric synthesis, piperidine, anodic cyanation

237



