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Introduction génerale

Les travaux de recherche réalisés au cours de cette thése rapportés dans ce manuscrit, qui est
divisé en trois chapitres, portent sur la synthése de catalyseurs au dirhodium comportant un
environnement peptidique pour une part et ’emploi de la catalyse au dirhodium pour accéder a
des cyclopropanes en s’appuyant sur des approches non-conventionnelles. Nous nous sommes
en particulier attachés a accéder a des cyclopropanes présentant une fonctionnalisation
significative en exploitant une réaction de réarrangement sigmatropique promut par 1’activation

d’un dérivé diazoique par un complexe de dirhodium (11).

Afin de placer ces travaux dans leur contexte, le premier chapitre a pour objet les rappels
bibliographiques. Il y est abordé de maniére succincte des généralités autour des metallo-
enzyme/peptide artificiels. Ces généralités incluent la structure générale, le mode d’ancrage de
la biomolécule hote et son impact potentiel en catalyse. Par la suite, notre intérét s’est tourné
vers les métallo-peptides de dirhodium (I1). Dans un premier temps, Nous NOUS consacrons a
deux voies d’accés. La premiére, développée par le groupe de Ball qui implique une synthése
des catalyseurs par échange de ligand avec des résidus carboxylate. La seconde voie a été
développee dans le groupe de Lewis et correspond a une fonctionnalisation directe de la partie
organique du complexe par des réactions de chimie click. A la suite de ces voies de syntheése,
un rappel est réalisé vis-a-vis des applications de ces métallo — enzymes dans des réactions de
transfert de carbéne. La thématique de cette thése tournant autour des complexes de dirhodium
(1) et de réactions de transfert de carbene, il nous a paru nécessaire de faire un rappel autour
des carbénes et de la formation d’espéces métal — carbéne a partir de dérivés diazoiques. Un
intérét est porté pour la description générale de I’espéce Rh(ll) — carbéne. Dans ce cas, nous
avons trait¢ de sa formation et 1’origine du caractere électrophile de cette espece. Par ailleurs,
il a été traité les principaux sites sensibles pour la modulation de la réactivité de cette espéce.
En dernier lieu, ce chapitre se termine avec la description succincte de deux réactions de
transfert de carbéne, plus précisément la réaction de cyclopropanation et la réaction de Doyle-

Kirmse.

Le second chapitre est consacré aux approches de synthése de métallo-peptide de dirhodium
(11). Dans un premier temps, nous avons tenté de développer une synthése de complexes par

fonctionnalisation directe de la partie organique d’un complexe de dirhodium (II) précurseur.
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L’approche envisagée correspond a un ancrage covalent de la biomolécule par réaction de
substitution nucléophile. Cette réactivité a été envisagée entre un bras iodo-alcane porté par le
complexe et un résidu cystéine de la biomolécule. Lors d’une premiére approche, nous avons
ciblé des fragments de la protéine TAU. Toutefois, ces travaux n’ont pas abouti a des résultats
permettant une description dans ce manuscrit. Nous nous sommes alors orientés vers des
peptides dérivés d’un mini-peptide AcCFFNH2. Ce dernier a retenu notre attention du fait de sa
capacité a former des agrégats, des fibrilles amyloides. Le premier objectif s’attache a I’ancrage
de ces peptides sur le centre métallique et la purification des complexes formés. Le second
objectif porte sur I’impact de ’ancrage sur la structure secondaire du peptide. En effet, Ball a
montré que I’ancrage de peptide sur des complexes de dirthodium (II) influe sur la structure
secondaire. Ce dernier permet généralement d’augmenter 1’ordre de celle-ci. Nous avons mis
en ceuvre un premier ancrage covalent entre une cystéine modele de synthése (N-acétyl-L-
cystéinebenzylamide) et un complexe précurseur (Rh2(OACc)3(OOC(CH?2)2l)1). Cette approche
nous a permis d’apprécier les conditions nécessaires a la substitution nucléophile désirée.
Toutefois, les réactions menées n’ont pas permis de sortir un complexe viable pour une
transposition au peptide d’intérét. De ce fait, cette approche a été mise en suspens et nous nous
sommes orientés vers la synthése de complexes par échange de ligand suivant les travaux de
Ball. Cette deuxiéme approche a nécessité une thioalkylation de la cystéine modeéle suivie de
réactions d’échange de ligand a la fois en milieu aqueux et organique. Outre la caractérisation
structurale du complexe envisageé, notre intérét porte sur la catalyse asymétrique de réactions
de transfert de carbéne par ces complexes. Pour ce faire, deux réactions modéles ont été
envisagées : la réaction de cyclopropanation et la réaction de Doyle-Kirmse. Ainsi, nous avons
verifié les conditions de mise en ceuvre de ces réactions et établi des substrats modéles pour

apprécier une potentielle activité catalytique du métallo-peptide de dirhodium (I1) envisagé.

Enfin, le troisiéme chapitre est consacré a une voie d’acces a des vinylcyclopropanes (VCP)
donneur/accepteur par réaction de Doyle-Kirmse intramoléculaire (DKi). Cette voie d’acces est
motivée par des travaux issus de la littérature. Dans ces travaux, il est question de la synthése
diastéréospécique de VCP par une approche intermoléculaire faisant intervenir un ylure de
sulfonium allylique cyclique généré dans une premiére cascade réactionnelle. La formation de
cette espéce cyclique combinée a la réaction de Doyle-Kirmse en version intramoléculaire nous
est alors apparue d’intérét. Dans une thématique de recherche autour de la formation

asymétrique de cyclopropane, nous avons soulevé I’interrogation d’un acces catalytique a des
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VCP via une DKi. Cet acces reposerait sur un précurseur diazoique et une catalyse au dirhodium
(IT) offrant un potentiel contrdle de 1’énantiosélectivité. Ainsi, ce chapitre s’amorce par un
rappel bibliographique d’une part sur I’intérét de la structure VCP et d’autre part sur une
description non exhaustive des voies d’acceés aux VCP. Par la suite, il y est décrit les travaux
personnels réalisés pour 1’accés aux composés diazoiques précurseurs. Une premicre approche
nous a permis de vérifier I’accés a ces précurseurs et la viabilité de la DKi envisagée. Découlant
de cette premicre appréciation, une voie d’acces convergente aux dérivés diazoiques
précurseurs a été mise en place. Aprés avoir décrit un acceés nous satisfaisant, la suite des
travaux s’articule autour de la stéréospécificité observée pour cette reaction et les tentatives
d’induction asymétrique. Enfin, nous nous sommes intéressés a I’introduction de phosphore sur
le squelette diazoique précurseur. L’objectif premier étant un possible accés a des VCP
phosphorés. Les perspectives de ce chapitre sont orientées vers 1’extension de cette réaction a
d’autres hétéro-¢léments tels que le sélénium. L’obtention d’autres squelettes carbonés tels que

le vinylcyclobutane sera développée dans les perspectives générales.

Apres une conclusion générale sur les travaux réalisés et les perspectives envisageables, ce
manuscrit s’achéve par une partie expérimentale détaillant I’ensemble des composés obtenus

au cours de ces travaux.
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1. Introduction

La chiralité est une propriété fondamentale relative a la symétrie des objets et des molécules,
qui correspond a la superposabilité d’un objet ou d’une molécule a son image spéculaire. Elle
se retrouve au cceur de notre quotidien et représente une source de defis majeurs pour les
chimistes de synthése. En effet, de nombreuses molécules ayant la méme structure développée
existent sous deux formes dés lors que 1’on considére I’arrangement tridimensionnel des atomes
la constituant, et ce changement d’organisation spatiale leur confere des propriétés différentes
dés lors qu’elles sont placées dans un environnement lui-méme chiral, comme le milieu du
vivant. Ainsi, le développement de voies d’acces stéréosélectives aux molécules d’intérét
constitue un domaine important de la synthese organique. De tout temps, la nature a été et reste
une source d’inspiration pour les avancées technologiques de notre société et de la chimie.!
Nombreux sont les chimistes qui constatent que la catalyse homogéne permet de réaliser
multiples réactions, mais présente assez souvent un manque de spécificité ainsi qu’une stabilité
relative des catalyseurs. A I’inverse, les enzymes sont capables de synthétiser des molécules
énantiopures, et si leur stabilité peut également étre limitée, leur génération au besoin par 1’étre
vivant leve le probléme de durée de vie du catalyseur. De ce constat est née 1’idée d’associer
chimie et biologie en catalyse asymétrique. L’organocatalyse s’appuyant sur des catalyseurs
issus du milieu vivant en est un premier exemple qui a ét€ diment primé en 2021, et qui s’appuie
sur une certaine analogie avec la catalyse réalisée au sein des enzymes, tant par les modes
d’activation que pour I’arrangement spatial des réactifs conférés par le systéme (ou site dans
I’enzyme). Mais la nature sachant s’affranchir de barriéres artificielles relatives a la présence
ou non de métaux de transition, il existe également un grand nombre de métallo-enzymes jouant
un réle essentiel dans de multiples contextes biologiques (de la photosynthese aux processus
redox in vivo, dont la respiration). Cette inspiration par la nature a des lors conduit au
développement de nouveaux catalyseurs hybrides : les métallo-enzymes artificielles. Le
concept de ces catalyseurs est de tirer parti de I’environnement chiral complexe fourni par des
biomolécules (enzymes, peptides, ADN, proteines), et de les associer a une transformation
réalisée par un métal.?3 En effet, ’insertion d’un métal abiotique dans une telle structure permet
de tirer parti de la réactivité du centre métallique actif, de sa 1°¢ sphére de coordination et de
I’environnement chiral fourni par la biomolécule (2"% sphére de coordination). Il y a donc une
promiscuité recherchée entre réactivité et environnement chiral. Ces catalyseurs attirent
I’attention de par leur efficacité et la faible charge catalytique nécessaire et réutilisable. Par

ailleurs, ces catalyseurs offrent des possibilités de synthése en milieux aqueux avec des
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conditions réactionnelles plus douces. Ainsi, les énantiosélectivités pouvant étre atteintes ces
systemes permettent d’implémenter de nouvelles fonctions/réactivités pour les biomolécules
engagées.>> Néanmoins, une telle approche nécessite que la biomolécule impliquée soit inerte
vis-a-vis de la réactivité recherchée au niveau du centre métallique. Dans le cas contraire, il est
a craindre a minima une reactivité dirigée vers la biomolécule plus que vers le substrat pouvant
conduire in fine & un effondrement/annihilation de I’activité catalytique et des sélectivités
recherchées. Les premiéres générations de catalyseurs hybrides disposent communément d’un
seul site actif.? Le développement de ces systémes a conduit a des catalyseurs ayant plusieurs

sites actifs et donc capables de réactions en cascade.®

Dans ce chapitre bibliographique, notre intérét porte en premier lieu sur une description non
exhaustive des métallo-enzymes/peptides artificielles de dirhodium (I1). Puis des généralités
autour de la formation de métal-carbénes ; un intérét est porté a I’espece Rh (II) — carbéne.
Enfin, nous nous sommes intéressés a deux réactions de transfert de carbénes qui sont la

cyclopropanation a partir de dérivés diazoiques et la réaction de Doyle-Kirmse.

2. Métallo-peptides/enzymes artificiels, Catalyseurs hybrides : Structure générale

Il est communément accepté qu’une métallo-enzyme/peptide artificielle est constituée de trois
éléments principaux. Ceux-ci étant la biomolécule (enzyme, peptide, acide nucléique) servant
d’héte d’accueil, un lien d’ancrage et un métal de transition. (Schéma | — 1) Les ligands
constituent la premiére sphére de coordination du centre métallique ; celui-ci peut étre constitué
par des résidus de la biomolécule ou étre introduit par synthése ; ’environnement de la
biomolécule constitue la seconde sphere de coordination du métal. Cette seconde sphére va
procurer un environnement comportant des propriétés particuliéres (chiral, hydrophobe, de
reconnaissance...) et des modes d’interaction spécifiques avec le substrat permettant un
positionnement privilégié a proximité du centre métallique catalytiqguement actif. Par ailleurs,
les métallo-enzymes artificielles peuvent présenter un espaceur optionnel entre la premiére et

la seconde sphere de coordination.
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Seconde sphére de coordination
Environnement chiral

Enzyme, peptide \

Centre métallique
Meétal de transition actif en catalyse
(Cu, Fe, Rh, Ru, Zn, Mn, Pt, Au ...)

Lien d’ancrage de la biomolécule

Premiére sphére de coordination
Ligands de syntheése

Schéma I — 1 Structure générale d’une métallo-enzyme artificielle

3. Ancrage de la biomolécule

Un des aspects primordiaux et incontournable lors de la synthése de métallo-enzymes est
I’assemblage de la biomolécule et du centre métallique, que 1’on peut considérer comme une
forme de bio-conjugaison. Cette derniére implique une orthogonalité avec le métal de transition
a introduire. Cette orthogonalité doit étre a la fois présente sur la métallo-enzyme finale et lors
de I’étape d’ancrage. Cela implique donc une sélectivité du processus d’ancrage. La bio-
conjugaison peut étre envisagée selon trois types d’ancrage suivant la biomolécule hote et le

centre métallique implique.

3.1 : Ancrage supramoléculaire

Le premier ancrage a avoir été exploré est celui dit supramoléculaire. Il résulte d’une interaction
forte entre un substrat fixé sur le centre métallique et une enzyme. L un des systémes le plus
exploité est le couple biotine/(strept)avidine.*’ (Schéma | — 2) En effet, I’interaction
supramoléculaire biotine-avidine est 1’une des plus fortes connues dans la nature avec une
constant de dissociation Kg trés faible de I’ordre de 10* M.2 Ainsi il y a peu de risque de
dissociation de la biomolécule et donc de rupture du catalyseur hybride. Cette méthode
d’ancrage s’apparente a de 1’auto-assemblage et a 1’avantage de permettre une optimisation
rapide et efficace des catalyseurs. Celle-ci peut étre réalisée par ingénierie de la composante

biotine/espaceur/métal ou par bioingénierie de la streptavidine.
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Avidine/strepavidine H

s
/ .
Centre métallique

Espaceur/ fixation au métal

Biotine

Schéma I — 2 Représentation général d’un ancrage supramoléculaire

Néanmoins, la modification de la biotine peut conduire a une inhibition de I’interaction avec la
streptavidine ou a une diminution de I’affinité rendant le risque de désassemblage non nul.
Ainsi, si I’interaction supramoléculaire n’est pas suffisamment forte, la catalyse peut se dérouler
hors de la biomolécule annihilant ainsi la nature hybride du catalyseur. D’autres interactions
que celles de la biotine ont également été exploitées. En effet, I’interaction supramoléculaire
peut aussi mettre en jeu une interaction non-covalente (rn-stacking, liaisons hydrogénes,
interactions de Van der Waals...) entre le ligand et la biomolécule. Un premier exemple est
celui réalisé par Feringa qui a décrit la synthése d’une métallo-enzyme artificielle de cuivre (I1)
impliquant une molécule d’ADN.° Ce catalyseur de Cu(ll) est composé du centre métallique,
d’un ligand bipyridine achiral et d’un fragment d’ADN. Ce dernier est connu pour se lier de
facon non-covalente avec I’ADN par insertion dans le grand sillon, et ses azotes lui permettent
de réaliser la chélation du cuivre. Cela permet d’engendrer une interaction entre le centre
métallique et les hélices chirales de I’ADN, et de réaliser une catalyse asymétrique. De
nombreux groupes se sont depuis intéressés a cette approche.’®1? Par ailleurs, 1’approche
supramoléculaire définie de maniere moins topologiquement précise la localisation du métal.
Une autre méthode d’ancrage, s’appuyant également sur des interactions non-covalentes entre

le métal et la biomolécule, est I’ancrage datif.

3.2 : Ancrage datif

L’ancrage datif s’appuie sur la coordination de résidus de la biomolécule (aspartate, histidine)
avec un métal de transition tel que le zinc, le cuivre ou le fer ayant des sites de coordination
libre. Une telle interaction entre des résidus peptidiques et un métal a été exploitée par le groupe

de Korendovich, en exploitant 1’aptitude des histidines de peptides amyloides a coordonner le
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zinc pour générer des estérases artificielles.3 Ce groupe a, en effet, tiré profit d’une interaction
entre 1’héme et des peptides amyloides pour générer une métallo enzyme artificielle pouvant
promouvoir une réaction abiotique de cyclopropanation.** Néanmoins dans ce cas la nature de
I’interaction ne fait pas I’objet d’une description précise et les résultats obtenus restent mitigés
du point de vue de I’induction asymétrique. Cela illustre que le contréle de I’ancrage datif peut
s’avérer délicat pour réaliser une localisation exacte du métal au cceur de la biomolécule dés
lors que la structure tridimensionnelle de la biomolécule n’est pas mise a profit pour stabiliser
I’édifice. Et une fois encore, un des risques majeurs associés a I’ancrage datif reste la
décoordination de la biomolécule au cours de la catalyse. De nombreux travaux s’appuyant sur
cette approche sont néanmoins apparus dans la littérature comme illustrer par les revues parues
récemment.®1® La troisiéme méthode d’ancrage limitant a la fois le risque de décomplexation

et améliorant le positionnement exact du métal est I’ancrage covalent.

3.3 : Ancrage covalent

Comme I’indique son nom, I’ancrage covalent s’appuie sur la construction d’une liaison
covalente entre la biomolécule et la premiére sphére de coordination du centre métallique.
(Schéma |l - 3)

e

W s

NB11—-S \
Ancrage

Liaison covalente Carbone-Soufre

NB11= Protéine

Schéma | — 3 Illustration d’ancrage covalent, métallo-enzyme artificielle de Ruthénium

La modification de biomolécule de fagon covalente, dans 1’optique d’améliorer une activité
catalytique, est décrite dans les travaux pionniers de Kaiser.'® Il y est question de la
« mutation chimique » d’un site actif d’une enzyme par I’introduction d’une « coenzyme » au
moyen d’une réaction de substitution nucléophile. La substitution nucléophile d’intérét est alors
réalisée a partir d’un résidu cystéine. Ainsi, ces travaux ont permis de déboucher sur I’'une des

méthodes de bio-conjugaison offrant un des liens d’ancrage les plus robustes. Cette liaison
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covalente entre la biomolécule et la premiére sphére de coordination du complexe défavorise
les risques de perte de la biomolécule lors de la catalyse. La construction de la liaison covalente
est le plus souvent mise en ceuvre a partir d’un résidu cystéine ou d’un résidu actif spécifique
par réaction avec un électrophile (maléimide, a-halocarbonyle, haloalcane)*’~2?° Ce lien covalent
peut également étre construit par cycloaddition [3+2] de Huisgen entre un groupement azoture
(le plus souvent introduit sur la biomolécule via une addition nucléophile) et une fonction
alcyne liée au centre métallique.?> Un des inconvénients majeurs de ’ancrage covalent de
biomolécules est 1’étape de purification. En effet selon I’enzyme impliquée, ces purifications
peuvent s’avérer non triviales et chronophages. Ainsi, lors d’une telle approche d’ancrage, la
capacité a purifier la métallo-enzyme et le temps nécessaire a la synthése de chacune d’entre

elles représentent une limitation pour le développement d’une librairie.

3.4 : Premiére synthese et impact de la seconde sphére de coordination en catalyse

Les premieres synthéses de catalyseurs hybrides sont développées vers la fin des années 1970
dans les travaux de Wilson et Whitesides.” Des 1978, ils synthétisent la premiére métallo-
enzyme artificielle de rhodium (I) basée sur un ancrage supramoléculaire biotine-avidine. La
biotine est modifiée chimiquement pour porter un motif diphosphine permettant ainsi une
complexation avec un complexe précurseur de rhodium (1) (NBDRh(l) OTf, NBD=
norbornadiene, OTf= triflate). (Figure | — 1)

q 0
HHN NH HN//< ® o
1) HN(CH,CH,PPh,), HCI H NH Ph, OTf
H DMEF, Et;N H P
/\/\c[))/ % 2) NBDRh(I)OTt, THF S /’WN PPh,
o}

1 (¢}

Figure I — 1 Premiere synthése de métallo-enzyme artificielle de Rh (I)

La métallo-enzyme synthétisée est utilisée dans une réaction d’hydrogénation asymétrique de

’acide a-acétamidoacrylique 3 en N-acétylalanine 4. (Figure | — 2)
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AcHN (Rh(I)Biotin + 0.33 % protéine) AcHN
OH 7 "OH
H, (5 bar), buffer, RT H

3 4

Figure | — 2 Hydrogénation asymétrique de 1’acide a-acétamidoacrylique

Le produit d’hydrogénation obtenu présente un excés énantiomérique (e.e.) modeste de 41 %
pour I’énantioméere S. Néanmoins, lorsque la réaction est réalisée en absence d’avidine, un
produit racémique est naturellement obtenu indiquant aucune énantiosélectivité en ’absence de
la biomolécule. Ces résultats mettent en évidence I’influence de la seconde sphere de
coordination sur 1’énantiosélectivité de la réaction. Cette influence est largement mise en
exergue dans les travaux de Ward depuis 2003.2? Dans ces travaux, I’avidine est substituée par
une streptavidine. La streptavidine présente une affinité similaire pour la biotine cependant elle
offre une poche d’accueil plus profonde que 1’avidine. Ce paramétre d’environnement chiral
plus étendu autour du centre catalytique offre de meilleures possibilités pour 1’énantio-
discrimination. Au cours de ses travaux Ward a montré que les mutations de la streptavidine
ont un impact direct sur 1’énantiosélectivit¢ de 1’hydrogénation. Ainsi, en utilisant une
streptavidine ayant une mutation proche du site d’ancrage de la biotine (strept. S112G) la
métallo-enzyme formée permet d’obtenir un produit d’hydrogénation avec 96 % d’e.e. pour
I’énantiomére R. Ces exemples illustrent ’impact direct de la seconde sphére de coordination
sur I’énantiosélectivité des réactions catalysées. Ainsi, la structure de la seconde sphere de
coordination en particulier la cavité qu’elle offre pour 1’accueil du centre métallique actif et des
substrats de la réaction est un paramétre important. L’impact de la seconde sphére ne se limite
pas a la discrimination des substrats, il peut également étre observé dans la chimiosélectivité
des réactions. En effet, la biomolécule régule la polarité du microenvironnement autour du
centre métallique actif. Un exemple de cet impact est observé dans la réaction d’oxydation du
thioanisole 5 par des métallo-enzymes de manganése Mn-salen/apo-Mb 2 ou Mn-salen/HAS.?*
(Figure 1 —3)
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Figure I — 3 Impact de la seconde sphére de coordination sur la chimiosélectivité

Ces travaux ont montré qu’en présence de la seconde sphére de coordination, seul le sulfoxyde
6 est obtenu, la sulfone 7 issue de la suroxydation n’est pas observée. En revanche en absence
de cette seconde sphére de coordination, la sulfone 7 est le produit majoritaire de cette réaction.

Ainsi, la chimiosélectivité de cette réaction d’oxydation est liée a la présence de la biomolécule.

Enfin, il a été montré que la seconde sphére de coordination peut avoir un impact sur la cinétique
des réactions catalysées.”®> Par exemple, I’hydrogénation asymétrique de I’acide 2-
acétamidoacrylique en N-acétyle-L-alanine voit sa vitesse de réaction diminuer lorsqu’elle est
conduite en présence de métallo-enzymes de rhodium (I) constituées d’anticorps monoclonaux
(immunoglobuline M).?® La présence de la biomolécule a un impact négatif sur la vitesse de
réaction. Neanmoins, la biomolécule peut également avoir au contraire un effet accélérateur sur
les vitesses de réactions.?”-2° Lors de ces réactions, il est également observé que la vitesse de
réaction dépend du substrat. Cette dépendance au substrat va dans le sens d’une activité
catalytique impliquant I’enzyme ou la protéine et des interactions préférentielles de la

biomolécule avec les substrats.

4. Synthese et applications de métallo-enzyme/peptide de dirhodium (I1)

Les premieres caractérisations par diffraction des rayons X de dirhodium (I1) tetraacétate sont
rapportées dés 1962 par Porai-Koshits et Antsyshkina.® Les complexes de dirhodium (I1) sont
des especes dimériques présentant une liaison métal-métal entre deux rhodium au degré

d’oxydation (+11). Ces complexes ont la particularité de présenter une structure de roues a aubes
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ou « lanterne » et possedent deux sites de coordination libres en position axiale, sites acides de

Lewis. (Schéma | — 4)

/R\
R _ 0 X
e ¢
R= alkyle
X=0,N

Schéma | — 4 Structure général d’un complexe de dirhodium (11)

Ces complexes sont connus et décrit dans la littérature pour leurs aptitudes a catalyser diverses
réactions de transfert de carbene ou de nitrenes.3* 3" L’efficacité de ces complexes réside dans
le caractére chimio-, régio- et stéréo-sélectif des réactions qu’ils catalysent ainsi qu’un recours
a de tres faibles charges catalytiques (impliquant donc des T.O.N. et des T.O.F. élevés). Par
ailleurs, ces complexes présentent une robutesse vis-a-vis des milieux aqueux et de 1’oxydation
a I’air. Ainsi, la synthése de métallo-enzymes/peptides artificielles de dirhodium (1) prend son
sens pour une optimisation des sélectivités de ces catalyseurs tout en favorisant une réactivité
en milieux agueux. Néanmoins la construction de métallo-enzymes de dirhodium (Il) par une

telle approche implique des conditions non dénaturantes pour les enzymes/peptides hotes.

4.1 : Synthese par échange de ligands

Les premiéres synthéses de métallo-peptides artificiels de dirhodium (11) sont décrites dans les
années 2009 dans le groupe de Zackary Ball.®® La construction de ces catalyseurs s’appuie sur
un échange de ligand entre deux résidus carboxylates d’un peptide et le complexe Ccis-
Rh2(OAcC)2(tfa)2 en milieu aqueux a pH 4.5. (Figure | — 4) Le peptide ZF sélectionné lors de
ces travaux est une séquence modifiée d’une région de métallo-enzyme naturelle de zinc
(Z1F268). Cette région de I’enzyme possede deux cystéines permettant I’ancrage du zinc. Ainsi,
pour une application aux complexes de dirhodium, ces deux cystéines sont remplacées par des
aspartates (D). Ces aspartates correspondent aux résidus carboxylates réactifs lors de I’échange

de ligand. La séquence ZF présente ainsi uniquement ces deux carboxylates afin d’avoir un

20



controle et éviter la formation de mélanges de complexes. Le métallo-peptide ZF-Rh2(OAc)2

est obtenu avec 70 % de rendement apres 16 heures de réaction.

/\o HOOg  OOH /\o

o 0
‘ H-PFADSIDGRKFA-NH, ‘ |
— O —Rh—O— (p, _ H0 pH45 RT _‘/0—/th—0)_\_/<0 0
O—Rh=—0 . O—Rh™——0 0 CONH,
0 70 % | 0 HN HN _)\—NHHN—/,
o\/ o o E 0 NHHN—/ Me
4<H 0o — -
CF AR {0
cis.Rh (Oi&c) (tFa) @EWH O Me N7 Me Me } NH,
1s-Rh, »(tia), N NH H
N OH NH
0 0 HN=
NH,

ZF-[Rh,(0Ac),]
Figure | — 4 Synthese réversible de metallo-peptide par échange de ligand

Cette méthode de synthése pour les métallo-peptide de dirhodium (IT) s’aveére sélective et
efficace pour des groupements carboxylates riches. Elle peut étre réalisée en présence de
groupements compétitifs tels que des amines libres, le carboxamide et des guanidines. Par
ailleurs, 1’ancrage de peptide par échange de ligand grice aux groupements carboxylates
présente I’avantage d’étre réversible. En présence d’un tampon d’acétate de potassium (0.1M,

pH 6) le peptide et du Rh2(OAC)4 peuvent étre récupéres.

Une fois synthétisé et isolé, la structure du complexe ZF-Rh2(OAc)2 est etudiée en milieu
aqueux. Les premieres investigations sont menées par dichroisme circulaire (DC) dans 1’eau.
La séquence peptidique ZF libre présente un pic negatif a 200 nm concordant avec une structure
en pelote statistique non périodique. Néanmoins, une fois liée au dirhodium (II), ’analyse DC
montre la disparition du pic a 200 nm au profit d’un nouveau pic a 235 nm. En accord avec la
littérature, ce pic & 235 nm serait indicatif d’une structure périodique en boucle. Ce type de
structure en boucle est retrouvé dans des séquences présentant des ponts disulfures ayant un
espacement (i, i+3). L’analyse DC montre donc que 1’association de ZF au dirhodium (11)
favorise cette structure secondaire du peptide. Cet impact est conforté par 1’extrapolation des
données d’analyse RMN 2D (COSY, NOESY, ROESY, HSQC-'3C, HSQC-*N) par un logiciel
de simulation moléculaire dynamique, CNS. La simulation indique au moins 16 structures
possibles présentant une structure secondaire périodique. Cette premiere synthese de metallo-
peptide montre que le couplage de peptides a des complexes de dirhodium (I1) peut favoriser

un ordre et donc une stabilisation de la structure secondaire des peptides.
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Dans la continuité de ces travaux, Ball a réalisé la synthése sélective de divers métallo-peptides
de dirhodium (1) par échange de ligand a partir du cis-Rh2(OAc)2(tfa)2. Ces syntheses ont mis
en évidence I’impact du dirhodium sur la stabilisation de structures secondaires de peptides
d’une longueur de 18 acides aminés. La synthese sélective a partir du cis-Rh2(OAc)2z(tfa)2 a
permis d’explorer une large gamme de peptides et d’identifier des séquences dans lesquelles
les peptides du complexe formé présentent une structure secondaire périodique.3®° Dans ces
travaux Ball a mis en évidence que [’utilisation de séquences peptidique présentant des
glutamates en position (i, i+3) ou (i, i+4) permet une chélation au complexe de dirhodium ainsi
qu’une stabilisation ou une induction de structure secondaire périodique. Ce comportement est
également observé dans les séquences peptidiques portant des aspartates en position (i, i+4). A
titre d’exemple, il est a citer I’ utilisation des peptides (EE3 et EE4) pour la synthése de métallo-
peptide.®*(Figure | — 5) Ces peptides présentent en solution une structure secondaire en hélice
a. Aprés chélation du complexe de dirhodium par les glutamates de ces peptides, I’analyse par
DC démontre un renforcement du caractére hélicoidal du peptide indiquant une stabilisation
des hélices a di au complexe de dirhodium. Cette stabilisation est plus prononcée dans le cas

des séquences portant des aspartates en position (i, i+4).

A A

O-|——=Rh—0 EE3 ou EE4 |
_‘/ / ] o)_CFJ ou _‘/
0 » S

O——Rh i H,0, pH 4.5, RT o)

CF,
cis-Rhy(OAc),(tfa),

EE3-[Rhy(OAc
HOO! OOH {Rhz(OAc)]

: : EE4-[Rhy(OAc),]
| EE3 Ac-YGKAAAAEAAEAKAAAAK-NH, |
: i i+ :

HOO IOOH

! EE4 Ac-YGKAAAAEAAA
. i i+4

Figure I — 5 Synthese de dirhodium (I1)-peptide, induction d’hélice o*°

Ball a également obsrvé que I’utilisation de la séquence Aspartate (i, i+4) couplée au complexe
de dirhodium permet I’induction d’une structure secondaire périodique. Dans le cas du nona-
peptide KADAALDAK (DD4) il a montré que la chélation au complexe de dirhodium permet

I’induction d’une structure en hélice a.? (Figure | — 6)
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Figure I — 6 Induction d’hélice a, synthése de métallo-peptides de dirhodium (I1) 4°

Depuis ces travaux, Ball a synthétisé des métallo-peptides de dirhodium (1) exclusivement par
échange de ligand a partir des complexes Rh2(OAC)n(tfa)a-n.#*3 En moyenne, la synthése de
métallo-peptides par cette méthode conduit a des rendements entre 50 et 80 % en produit isolé.
A travers ces travaux, Ball a montré que I’ancrage de peptides ayant des séquences DXXXD
(D= aspartate) ou EXXE (E= glutamate) a des complexes de dirhodium (I1) induit une structure
secondaire périodique dans I’environnement du complexe. Cette structure secondaire chirale
représente la seconde sphére de coordination du complexe et peut donc présenter un intérét en

catalyse asymeétrique.

4.2 : Synthese par fonctionnalisation directe de la partie organique

Une seconde approche de synthese de métallo-enzyme de dirhodium (II) a été mise en ceuvre
par Lewis en 2014.2! Celle-ci s’ appuie sur la fonctionnalisation directe de la partie organique
du complexe de dirhodium 9 par réaction de cycloaddition d’azoture de Huisgen (Strain-

promoted azide-alkyne cycloaddition, SPAAC), chimie click. (Schéma | —5)

Cycloaddition d'azoture de Huisgen -

SPAAC -

Schéma I — 5 Synthese de métallo-enzyme par fonctionnalisation directe
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Cette méthode d’ancrage permet a la fois de s’affranchir de la sélection de résidu peu réactif et
d’obtenir une chimiosélectivité ainsi qu’une localisation choisie définie dans 1’enzyme. En
effet, ’enzyme est chimiquement modifiée pour porter la fonction azoture nécessaire a la
chimie click. Par ailleurs, cette méthode permet également de favoriser un ancrage a I’intérieur
de ’enzyme plutot qu’a sa surface et ainsi une intégration plus optimale du métal a I’intérieur
de la poche chirale. Néanmoins, cette méthode requiert la modification et la purification de
I’enzyme hote. De plus, contrairement a 1’échange de ligand, la fonctionnalisation directe
implique la synthése au préalable d’un ligand portant une fonction alcyne puis la synthese et la
purification du complexe précurseur de la réaction de chimie click. Lors des travaux de Lewis,
la synthese du complexe précurseur 9 implique dix étapes dont la derniere présente un
rendement de 50 %. (Figure | - 7)

1
4 étapes de synthese 7

5 étapes de synthése 50 %

Figure | — 7 Synthése du complexe précurseur

Ainsi, cette méthode nécessite de multiples manipulations des complexes de dirhodium (11) et
donc des pertes plus significatives lors des mises en ceuvre des réactions et de leurs
purifications. A notre connaissance seuls ces travaux de Lewis sont décrits dans la littérature
pour la synthése de métallo-enzymes de dirhodium par cette méthode. La métallo-enzyme
synthétisée est basée sur une protéine a, B-barrel tHisF thermostable. Le centre métallique est
habillé d’un ligand chélatant de type Du Bois modifié servant a la fois d’espaceur et d’ancre
entre I’enzyme et le métal. Le contrdle de I’introduction de I’azoture permet un ancrage du
dirhodium entre 20 et 25 A de distance du pore extérieure de la structure cylindrique de la
protéine. La métallo-enzyme obtenue n’est pas isolée ; néanmoins la spectrométrie de masse
MALDI permet d’évaluer une conversion de 70 %. Suivant la position des mutations effectuées

le long de la protéine, cette conversion varie entre 50 et 90 %.
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A notre connaissance seules ces deux approches d’ancrages de peptide/enzyme (échange de
ligand, chimie click) sont décrites dans la littérature pour la synthese de métallo-enzyme

artificielle de dirhodium (I1).

4.3 : Applications en synthése

La réaction d’insertion Si-H avec des espéces métal-carbénes est 1’'une des premiéres a étre
mises en ceuvre pour 1’évaluation de I’activité catalytique des catalyseurs hybrides de
dirhodium (11).%° L’aptitude de la métallo-peptide de dirhodium (II) est évaluer avec I’insertion
de divers a-diazophénylacétate 13 dans la liaison Si-H du diméthylphénylsilane 14.
(Figure 1 —8)

N,

OMe , 0.5 mol% Rhy(L21),-isoB “__OMe
+  PhMe,SiH >
R 0 CF;CH,O0H, -35 °C 0
Rl
13 14 15

Figure | — 8 Evaluation des performances, Réaction d’insertion Si-H

L’insertion Si-H est catalysée par 0.5 mol% de catalyseur dans un mélange
trifluorométhanol/DCM a -35 °C. Ces premieres réactions ont montré que la pureté des
isomeres (paralléele/antiparallele) des métallo-peptides a un impact sur 1’induction chirale. En
effet, lors d’une catalyse a 0 °C par un mélange des deux isomeres 1’e.e. observé est de 32 %.
Lorsque I’isomére antiparalléle est utilisé pur, celui-ci permet d’obtenir jusqu’a 45 % d’e.e. Par
ailleurs, de meilleurs e.e. sont obtenus a basse température. En effet, 1’abaissement de la
température a -35 °C permet d’obtenir un e.e. de 58 %. Outre les parameétres de température et
de pureté, I’optimisation de la séquence peptidique permet d’obtenir des produits d’insertion

allant jusqu’a des e.e. de 99 %.

Les métallo-peptides artificiels de dirhodium (I1) présentent également des applications pour la
modification chimique de peptides. Dans un esprit analogue a une activité enzymatique, le
groupe de Ball a développé un métallo-peptide de dirhodium (I1) 16 permettant la modification

covalente et sélective de résidus aromatique (tryptophane) de peptide.** (Figure | —9)
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Figure | — 9 Modification sélective de résidus tryptophane (Journal of the American
Chemical Society 2010, 132 (19), 6660.)

Le métallo-peptide d’intérét 16 est construit de sorte a ce que la seconde sphere de coordination
permette une reconnaissance moléculaire avec le peptide d’intérét 17. Cette reconnaissance
permet de placer a proximité 1’espéce métal-carbene et le résidu tryptophane a modifier. La
reconnaissance moléculaire a lieu entre des résidus hydrophobes (a, d — Schéma | — 6) de
peptides a structure secondaire en hélice a. Ces résidus permettent la formation d’une interface

hydrophobe qui augmente 1’ordre de la structure.

=~ Me
o7[~o., |
= Rh\
\\ CO,R l\oi/o

U/ Pp Pp? o

Schéma I — 6 Reconnaissance moléculaire, interface hydrophobe (Journal of the American
Chemical Society 2010, 132 (19), 6660.)

Par la suite, la réactivité du complexe de dirhodium (11) permet la modification chimiosélective
du peptide. Cette réaction est mise en ceuvre en milieu aqueux tamponné a pH 6.2. En effet, les
métallo-peptides de dirhodium (I1) présentent une stabilité aux échanges de ligand avec les
carboxylates a pH < 7. En présence de 10 mol% de catalyseur, le résidu tryptophane est modifié
avec plus de 95 % de conversion. Néanmoins, ces conditions de réactions requiérent 70
équivalents du dérivé diazoique. Enfin, Ball a montré que la position du tryptophane dans la
structure peptidique ne semble pas significative. Il a été observé, avec la méme efficacité, la

modification covalente d’un tryptophane placé au hasard dans la structure peptidique. Par
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ailleurs, Ball a montré que ces métallo-peptides permettent également une modification
covalente sélective de résidus phénylalanine et tyrosine. Ces performances sont remarquables
eu égard a la sensibilité de ces résidus aux especes metal-carbenes. La tyrosine étant sensible a
I’éthérification de I’alcool par réaction d’insertion O-H. Dans le cas de la phénylalanine, il peut
étre observé une réaction d’insertion C-H aromatique, C-H benzylique ou une réaction de
Blichner.*® De plus, la reconnaissance moléculaire motrice de la sélectivité met en jeu une
interaction faible meétallo-peptide/protéine (Ke= 1 - 20 puM) a des concentrations

biologiquement rationnelles.

Dans la continuité de ces travaux, Ball a montré le potentiel et I’efficacité de métallo-peptides
artificiels de dirhodium (I1) pour la modification de structures biologiques représentant un défi
plus important.*24647 En effet, il a démontré la capacité de métallo-peptides artificiels de
dirhodium (I1) & réaliser la modification sélective post-traductionnelle d’un domaine ciblé d’une
petite protéine naturelle (M < 20 kDa).*? Lors de ces travaux, il est observé une nécessité de la
pureté de la protéine engagée. Celle-ci favorise une interaction prédominante en solution entre
la protéine et le catalyseur. Ainsi, la pureté¢ de la protéine a un impact direct sur ’activité
catalytique du métallo-peptide.*> Néanmoins, il est a retenir que des changements subtils
(modification d’un acide aminé) dans la structure peptidique du catalyseur engendrent un
impact significatif sur Pactivité catalytique, en particulier la sélectivité du catalyseur.*? Ceci
s’explique par la relation étroite entre 1’efficacit¢ du catalyseur et la reconnaissance

supramoléculaire avec le domaine a modifier.

Récemment, le groupe de Lewis a développé une cascade réactionnelle impliquant une métallo-
enzyme de dirhodium (I1) et une réductase. La métallo-enzyme artificielle s’est avérée active
dans un couplage chimio et stéréosélectif de dérivés diazoiques pour la formation préférentielle
d’alcenes E. La réductase présente dans le milieu réactionnel permettant la réduction de I’alcéne
intermédiaire 21 vers le succinate 22.%8 (Figure | — 10) La métallo-enzyme développée est basée
sur un prolyle oligopeptidase ayant une mutation de la serine 477 par une p-azidophenylalanine
non naturelle permettant de réaliser la bioconjugaison.*® L’évolution dirigée de cette
biomolécule, par mutagéneése combinatoire du codon (CCM),*® a permis aux auteurs
d’optimiser la réactivité de la métallo-enzyme pour I’obtention d’alcéne E. Ces derniers peuvent
étre obtenus avec des rendements allant jusqu’a 76 % selon les substituants des dérivés engagés.
L’obtention de I’alcéne E est nécessaire vis-a-vis de la réductase ciblée. Cette derniere est

spéecifique aux alcenes E. La synergie entre le catalyseur et la réductase leur permet d’accéder
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en one-pot a des dérivés succinates avec d’excellentess énantiosélectivitéss (> 99 %) en milieu

aqueux.

W

N, 0 R?

R2 H 0.1 mol% Rh(ID)-ArMs, ER, GDH R
+ R m e.e.>99 %
50 mM PIPES, pH 7.4
Rl o NZ Rl (0]

25 mM glucose, 0.2 mM NADP*

19 20 . 22
0.7 M NaBr, 5 % Dioxane
1h, 4°C puis 23h, 23°C R'=H, Br, Cl, OMe
R?= OMe, Me
3_

GDH= Glucose dehydrogenase R’= OEt, NEt;, OBn
ER= Reductase

— o —

R3
I e
R! °

Figure |1 — 10 Cascade chimio et stéréosélective, couplage C-C et réduction d’alcénes E

4.4 : Conclusion synthése et application de métallo-enzyme/peptide de Rh (I1)

La synthese de catalyseurs hybrides de dirhodium (II) s’appuie essentiellement sur de 1’échange
de ligand avec des carboxylates. A notre connaissance peu de méthodes permettent un ancrage
de la biomolécule par fonctionnalisation directe de la partie organique de la 1% sphére de
coordination. Les applications de ces catalyseurs dans des réactions de transfert de carbénes ont
montré que ces catalyseurs permettent un meilleur contréle de la sélectivité (stéréo et chimio)
des réactions. Les réactions catalysées permettent 1’accés a des produits stéréo-enrichis avec
d’excellentes énantiosélectivités tout en travaillant en milieu aqueux. D’un point de vue
catalytique les charges engagées peuvent étre faibles (jusqu’a 0.01 mol%) et offrir de haut
T.O.N. et T.O.F. Néanmoins, il a été montré que les substrats engagés (dérivés diazoiques) sont
le plus souvent en excés. Un criblage par évolution dirigée de la biomolécule s’avére souvent
nécessaire afin d’identifier des biomolécules optimisées pour une réaction ciblée. Par ailleurs,
il a également été observé certaines dégradations de la biomolécule une fois 1’espece métal-
carbene formée. Ces dégradations entrainant le plus souvent une baisse d’activité du catalyseur

et/ou une perte de sélectivité.
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Bien qu’offrant un outil performant pour la catalyse, I’investissement nécessaire pour la
synthése d’une métallo-enzyme/peptide de dirhodium (I1) spécifique a une réaction semble étre
un frein au développement de cette chimie. Néanmoins, les travaux de Ball permettent
d’entrevoir des applications en chimie médicinale qui justifient cet investissement. Ces
applications allant de la modification post-traductionnelle de protéine %246 I’identification

5152 ou encore a la modification sélective d’anticorps.>?

d’inhibiteurs de croissance de tumeurs
Parallélement, 1I’exploitation de tels complexes dans des réactions abiotiques reste un domaine
qui se limite a quelques réactions modéles parmi lesquelles la cyclopropanation tient un réle
prépondérant. Nous nous intéresserons donc dans les paragraphes suivants a cette réaction, puis
a une seconde n’ayant eu que peu d’applications en présence de métallo-enzymes artificielles.
Toutefois, intéressons-nous en premier lieu a 1’activité catalytique liée a 1’espéce active
dirhodium (1) — carbéne dans un contexte général. Cet intérét s’articule autour de la structure

et de la réactivité des carbenes.

5. Carbénes, dérivés diazoiques, Rh(l1) — carbene

5.1 : Carbénes et Carbénoides

Les premiers carbénes sont décrits comme des curiosités chimiques dans les travaux de
Blichner, Curtius > et Staudinger.>®> Depuis, ces espéces sont généralement décrites et
caractérisées par un carbone neutre divalent hybridé sp? avec six électrons sur sa couche de
valence et I’orbitale py couramment appelée px vacante. Les carbénes présentant une géométrie
coudée (hybridation sp?) ont pour LUMO la px et pour HOMO [I’orbitale hybridée sp? appelée
c. Bien que rares, certains carbénes ont une géométrie linéaire. Dans ce cas, le carbone est
hybridé sp et présente des orbitales frontieres composées des orbitales dégénérées py et px.
(Schémal - 7)

A
Energie

_O_ O‘\RZ

O II?)Y_ —————— R 8‘1{1 Px
X N
ch -
RN D@‘QRI c
Linéaire Coudée

Schéma | — 7 Nature des HOMO et LUMO suivant la géométrie des carbénes
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Les carbénes présentent deux électrons sur leurs de couche de valence qui ne sont pas impliqués
dans une liaison covalente. Ces derniers entrainent la formation d’au moins deux configurations
électroniques possibles et ainsi deux classes de carbenes. (Schéma I — 8) La premiere classe est
celle dite singulet, les deux électrons occupent I’orbitale ¢ avec des spins antiparalléles laissant
’orbitale px vacante. La seconde classe de carbéne est dite triplet, chacune des orbitales px et o

étant occupées par un électron avec des spins paralléles suivant la regle de Hund.5®

)
Pr C‘\\ — 4

\RI

o 4 4

Singulet Triplet

Schéma | — 8 Carbenes singulet et triplet

Les carbenes sont des espéces hautement réactives qui peuvent étre stabilisées en modulant les
propriétés électroniques et I’encombrement stérique de leurs substituants.®® Ceux-ci peuvent
également étre stabilisés par complexation avec un métal de transition, conduisant ainsi a un
carbénoide selon la nomenclature IUPAC.5” Néanmoins, le terme carbénoide est également
utilisé pour décrire les especes organomeétalliques présentant un groupement partant et le métal
sur un site carboné (pouvant ainsi effectuer une o-élimination). Un exemple de carbénoide est
’iodure de iodométhylezinc utilisé dans la réaction de cyclopropanation de Simmons-Smith 58
ou certaines espéces d’Or (1).%° (Schéma | — 9) Ces especes peuvent étre en équilibre avec leur

forme métal-carbene par addition/élimination du nucléofuge.

Ph;P — Au—CH,(I [— Zn— CH,I
23 24

Schéma I — 9 Exemples sélectionnés de carbénoides

Au-dela de la terminologie utilisée, la distinction entre carbénoide et métal-carbéne semble

pertinente d’un point de vue mécanistique. En effet, I’'un ou 1’autre peut étre 1’espéce active
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dans le mécanisme.®® Dans ce manuscrit, notre intérét porte sur les espéces métal-carbénes

comme espéce active.

5.2 : Métal — carbéne

Les carbénes peuvent étre stabilisés par complexation avec un métal de transition. Cette
stabilisation conduit a la formation d’espéces métal-carbénes. Dans ce cas le carbene est un
ligand du métal de type L pour le carbéne singulet et X2 pour le carbene triplet. Il apporte donc
deux électrons au métal. Classiquement, les complexes de métaux-carbénes sont répartis en
deux sous-catégories : (i) les carbénes de Schrock, nucléophiles, décrits pour la premiere fois
en 1974 ;%L (ii) les carbénes de Fischer, électrophiles, décrits pour la premiere fois en 1964.52
(Schéma | — 10) Les carbénes de Fischer sont généralement observés avec les métaux de
transitions tardifs et possédent un hétéroatome n-donneur qui stabilise 1’orbitale © vacante du

carbene. Les carbénes de Schrock sont eux principalement observés avec les métaux préecoces.

R, XR, R
LM =< LnM=< L,M=(
R, R, R,
Schrock type Fischer type Fischer like
issu de diazo
M= MT middle X=0,NR,§
(high valent)

M= MT middle or late
(low valent)

R=H, C(O)R, COOR, Ar
Schéma I — 10 Type de métal-carbene suivant le métal de transition

5.3 : Métal — carbéne par décomposition de dérivé diazoique

Une premiere description de réaction pouvant correspondre a un transfert de carbéne a partir de
dérivé diazoique est décrite dés le début du XX siecle dans les travaux de Silberrad et Roy.%?
Ces derniers mettent en ceuvre la réaction de 1’éthyldiazoacétate (EDA) 25 en présence de

poussiere de cuivre a 80 °C. (Figue I —11)
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Figure | — 11 Réaction de Silberrad et Roy 62

Ces conditions réactionnelles conduisent dans un premier temps a la formation du produit 26.
Celui-ci, correspond au produit de dimérisation de 25. L’observation d’un dégagement gazeux
instantané semble indiquer 1’élimination de N2,%3 et la formation d’une espéce cuivre-carbéne.
En effet, lorsque la réaction est réalisée sans poussiére de cuivre il n’est pas observé de
dégagement gazeux instantané. Par ailleurs, le produit 27 n’est observé qu’aprés un certain
temps. Ainsi, a la vue des conditions réactionnelles, 26 pourrait étre issu de la formation d’une
espéce cuivre-carbene. Par la suite, le produit 26 réagit comme dipolarophile dans une réaction
de cycloaddition avec I’EDA jouant le r6le de dipdle 1,3 pour conduire a la 2-pyrazoline 27.
Par ailleurs, cette réaction de cycloaddition [3+2] avait précédemment été décrite dans les
travaux de Buchner et Von der Heide.®* Ainsi, cela confirme que le produit 27 obtenu par
Silberrad et Roy dans leurs conditions réactionnelles est issu de 26. Ces premiers travaux
mettent en lumiére 1’action du cuivre sur un dérivé diazoique sans pour autant en indiquer le
role et le mécanisme d’action. Par ailleurs, la poussiere de cuivre étant un mélange de Cu(0),

Cu(I), Cu(II) il n’est pas possible de conclure sur I’espéce engagée dans la réaction.

Depuis ces travaux pionniers de 1906, I’utilisation de dérivés diazoiques comme précurseurs
de métal-carbéne s’est généralisé. Les dérivés diazoiques sont devenus des outils efficaces en

synthese organique moderne.56:65-68

5.3 —a: Genéralités, Structure générale des dérivés diazoiques

Comme évoqué précédemment les dérivés diazoiques sont des sources connus pour la formation
d’especes carbéniques. Ils constituent une des classes de reactifs la plus utilisée en synthese
organique.®7® En effet, du fait de la libération facile et irréversible de diazote
thermodynamiquement favorisée, ces composés sont des molécules intrinséquement réactives.
Le premier dérivé diazoique, ’EDA, est préparé en 1883 par Curtius.”” Les dérivés diazoiques

sont des molécules de formule générale R2CN2 dans le lequel le groupe diazoique posséde une
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structure linéaire comme on peut s’y attendre a partir de ses formes mésomeres (triple liaison
dans M1 et cumuléne dans M2). (Schéma | — 11)
©
N

N®

N®
RIJ@Rz RlJJ\Rz

M1 Mz

Schéma | — 11 Structures de résonance des dérivés diazoiques

En outre, comme I’indiquent les formes meésoméres M1 et M2, il existe une polarité négative
sur I’atome de carbone portant I’azote. Ainsi, il est observé la délocalisation des électrons entre
trois centres. M1 et M2 illustrent donc le caractere 1,3-dipolaire des dérivés diazoiques. Ainsi,
en accord avec ces structures de résonance le carbone portant 1’azote peut présenter a la fois un
caractere nucléophile de carbanion (M1) et un caractére électrophile d’iminium (M2). Les

dérivés diazoiques peuvent ainsi présenter un caractére ambivalent.

5.3 — b : Généralités, Stabilité et Réactivité des dérivés diazoiques

La stabilité des dérives diazoiques est influencée par le substituant du carbone portant le
groupement diazoique. En effet, suivant son caractére électro-attracteur (GEA) ou électro-

donneur (GED) il y a stabilisation ou non du groupement diazoique.

Ainsi, un substituant électro-attracteur stabilise le groupement diazoique par délocalisation de
la densité €lectronique du carbone portant 1’azote vers le(s) substituants électro-attracteurs.
Cette délocalisation défavorise ainsi une réaction d’a-élimination. A 1’inverse, un substituant
électro-donneur déstabilise le groupement diazoique en I’enrichissant en densité électronique
et favorise la libération de diazote. Ainsi trois types de dérives diazoiques sont généralement
acceptés, du moins stable au plus stable : Donneur-Accepteur (D/A), Accepteur (A) et
Accepteur-Accepteur (A/A). (Schéma | — 12) Bien entendu, lorsque la stabilité augmente, la

réactivité diminue.
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GEA= CO;R, COR, CONR; CN, CF;
GED= Aryle, vinyle, hétéroaryle

Schéma I — 12 Classes de dérives diazoiques

Dans le cadre de ce travail, nous nous intéresserons aux derivés diazoiques donneur-accepteur.

En effet ceux-ci présentent un bon compromis entre stabilité et réactivité.

5.3 —c: Extrusion de N2, métal électrophile versus métal nucléophile

La formation d’espéce métal-carbene par décomposition de dérivé diazoique et donc
I’élimination de N2 peut suivre deux mécanismes selon le caractere donneur ou accepteur du
centre métallique.”®"” Dans le cas d’un centre métallique insaturé au sens de la régle des 18
électrons (acide de Lewis), la premiere étape est la réduction du centre métallique. Celle-ci, par
réaction entre le métal et le dérivé diazoique sous sa forme M1, conduit au carbénoide 28.8° Par
la suite, I’enrichissement du métal par le carbone permet la rétrodonation des électrons du métal
vers le carbone concomittante a I’élimination de N2 conduit a I’espéce métal-carbéne 29.

(Schéma | — 13)

©)
N [Fe] 1
N@/" [Fe] NE% Rl _-No RHF ]
—_—
P ® R ¢
RO R? R’
M, 28 29
métal-carbéne
[Fe] = CIFeTPP R!=H, Aryle, Alkyle
D.O.= +III R?= GEA

Ni= 15e-

Schéma I — 13 Formation de métal-carbéne, exemple centre métallique insaturé 68
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Dans le second cas (centre métallique riche en électrons), la premiére étape correspond a
I’oxydation du centre métallique. Dans ce cas, il y aurait addition du centre métallique dans la
liaison C=N du dérivé diazoique sous forme M2 pour former 30.7 Cette addition rend le centre
métallique accepteur ainsi, la donation des électrons vers le centre métallique génére la rupture
de la liaison C-N et donc I’élimination de N2 menant a I’espéce métal-carbéne 29. Le métal-

carbene 29 forme présente un centre carbénique de nature électrophile. (Schéma | — 14)

N rel N

(j'\]J'\@ [Fe] @I\QN %Rl N Nl
R!” "R? R? R?
M, 30 29
métal-carbéne

[Fe] =BuyN[Fe(CO)5(NO)] (TBAFe) R'=H, Aryle, Alkyle
D.0=0 R?= GEA
N= 18e-

Schéma | — 14 Formation de métal-carbéne, exemple centre métallique riche

Parmi tous les métaux utilisés pour la décomposition des dérivés diazoiques en carbéne, les
complexes de dirhodium (11) tiennent une place particuliére du fait de la diversité des réactions
catalysées par le métal-carbene formé. (cycloadditions [2+1]: Insertion X-H,
cyclopropanation, cyclopropénation, formation d’ylure, insertion NHC-BHz3).8182 Par ailleurs,
la structure en roue a aubes de ces complexes permet une modulation originale des ligands afin

d’induire de la chimio-sélectivité 8 et/ou de la stéréo-sélectivité.81.84

5.4 : Métal — carbéne de dirhodium (1)

Comme évoqué précédemment, les premieres caractérisations de complexes de dirhodium (I1)
sont décrites des 1962.3° Cependant, leurs aptitudes a promouvoir la décomposition de dérivés
diazoiques et leurs efficacité dans les réactions de transferts de carbenes ne sont décrites qu’a
partir des années 1970 dans les travaux de Teyssié.8>8" Ce dernier démontre leurs efficacité
dans des réactions d’insertions C—H et O—H ainsi que dans des réactions de cyclopropanation.

Depuis, ces complexes ont fait I’objet d’une large utilisation dans les réactions de transferts de
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carbenes. En effet, ’efficacité de ces complexes réside dans le caractére chimio-, régio- et
stéréo-sélectif des réactions qu’ils catalysent ainsi qu’un recours a de trés faibles charges

catalytiques (impliquant donc des T.O.N. et des T.O.F. élevés).880

Rh,(S-PTAD), Rh,(S-BTPCP),  Rhy(S-DOSP),

Schéma I — 15 Variation des ligands autour du Rh(ll)

Cette efficacité pour les réactions de transfert de carbéne semble étre liée a la formation d’une
liaison métal — carbéne présentant une interaction a 3 centres et 4 électrons (3c/4e).%%% (Schéma
| — 16)

R'= GEA, COOR
R?= GED, aryle, alkyle
R=alkyle

33

Schéma I — 16 Structure générale admise d’une espéce dirhodium (I1) — carbéene

5.4 —a : Mécanisme et cinétique de formation de 1’espéce dirhodium (Il) — carbéne

La formation du dirhodium (1) — carbene (33) suit le mécanisme de formation des espéces
métalliques insaturées vu précedemement. (Schéma | — 17). Il a été prouvé que la premiere
étape de décomposition est la formation du diazonium 32. La formation de 32 correspond a une
réaction acide/ base de Lewis. En effet, il n’est pas observé de rétrodonation du rhodium vers

le diazonium dans ’espéce 32.% La seconde étape est 1’élimination de N2 et la formation de 33.
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NsN—(@1 N* VR
R
M, 31 32
[ML,X,]: Rh(II), d7, 16¢- Rh': [ML;X,]: Rh(Il), d7, 18e- Rh': [ML;X,]: Rh(II), d7, 18e-
Rh%: [ML,X,]: Rh(II), d7, 16e- Rh2: [ML,X,]: Rh(II), d7, 18e-

v Cas s
R'= GEA, COOR
R?= GED, aryle, alkyle
R= alkyle

Schéma | — 17 Formation admise d’espéces Rhodium (11) — carbéne

D’un point de vue cinétique, des études par analyses d’effet isotopique ou par corrélation

lin€aire de 1’énergie libre s’accordent pour montrer que la réaction acide/base de Lewis est un

équilibre rapide.®*°¢ L’élimination de N2 est I’étape cinétiquement limitante dans le mécanisme

de formation de 33.%49°7 Par ailleurs, la présence de substituants électro-donneurs favori

I’élimination de N2.%

5.4 — b : Dirhodium (1) — carbene, Interaction 3c/4e

Le métal-carbene 33 issu de I’élimination de N2 présente une structure dans laquelle le carbe

Se

ne

est coordiné en position axiale.8%%! (Schéma | — 18) La représentation 33 illustre I’interaction

3c/de. En effet, cette interaction est marquée par le caractere « liaison double » partagée sur

trois centres a travers les liaisons Rh>-Rh! et Rh’-C!. (33A et 33B)%2%
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R!= COOR

R2%= GED, aryle, alkyle

R= alkyle

Schéma | — 18 Structures de résonance de 33

Les calculs théoriques DFT de Berry et Nakamura ont montré une interaction a trois centres et

deux électrons. Celle-ci est issue du recouvrement orbitalaire latérale de 1’orbitale moléculaire

Rh-Rh 7* et de I’orbitale moléculaire vaccante pr du carbéne. Cette interaction représente

I’orbitale moléculaire la plus basse inoccupée (LUMO) de 33.92%3 La LUMO est centrée sur le

carbone carbénique C! et présente un caractere C p prédominant (> 60 %).%? Cette

prédominance de l’orbitalte pr du carbéne dans la LUMO de 33 explique le caractére

électrophile de C. (Schéma I — 19) L’orbitale moléculaire la plus haute occupée (HOMO) de

33 est non liante et centrée sur la liaison 6 Rh1-C!. Elle résulte d’un recouvrement axial entre

I’orbitale moléculaire Rh-Rh ¢ et I’orbitale moléculaire ¢ du carbéne.

Energie

Schéma I — 19 Diagramme simplifié des orbitales frontieres HOMO, LUMO de 33

(0) (0] O R
LUMO Q|@ Q| oA
1o — SRIC——RI=CL
Rh-Rh-CR'R? n g ‘ O‘ (8 R!
o” ™o ,
S S R
HOMO S
Rh-Rh-CR'R? & % DCQ
Rh? Rh! R!

L,Rh(I1)CR'R?
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Par ailleurs, les calculs ont montré que la présence d’un groupement ester n’accentue pas le
caractére électrophile du carbone carbénique C*. En effet, les liaisons © Rh-C* et C>-O! sont
orthogonales ainsi il n’y a donc pas de conjugaison entre celles-ci.®® En revanche, Nakamura a
montré un recouvrement latéral entre les orbitales moléculaires des liaisons 1 C?>~O* et c Rh'-
C! dans 33. Ainsi, du fait de cette conjugaison, le groupement ester impacte plus le systéme

que le systéme 7 de 33.%

Schéma | — 20 Recouvrement latérale entre les orbitales moléculaires des liaisons ©1 C2—0? et
o Rh’-C! de 33

D’apreés les calculs théoriques, I’interaction 3c/4e a pour effet d’affaiblir les liaisons Rh>~Rh?
et Rh!-C! ainsi elles doivent étre plus longues. Cette interaction abaisse le niveau de la LUMO
et la rend plus accessible aux nucléophiles.?? Le métal-carbéne 33 présente un caractére dit

super-électrophile.

En 2016, les travaux de Firstner viennent confirmer ces prédictions théoriques. Ce dernier
publie une description cristallographique d’une espece dirhodium (I1) — carbéne type issu d’un
dérivé diazoique donneur/accepteur et d’un complexe de dirhodium (II) portant des ligands esp
(complexe de Du Bois).? L’espéce dirhodium (II) — carbéne est cristallisée a — 20 °C dans un
mélange hexane/DCM/toluéne/fluorobenzene (59/23/12/6) offrant ainsi un acces a des

parametres structuraux. (Figure | —12)

MeO
Rh(esp), 2.001(2) A
FCH,/CH,Cl,,
N, 0°C > -20°C COOMe
MeO 1.477(3) A
1.406(3) A

OMe

Figure | — 12 Structure RX d’un dirhodium (I1)-carbene donneur/accepteur &
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Les longueurs de liaisons Rh'-Rh? et Rh-C! du métal — carbéne mesurées sont respectivement
de 2.423(3) A et de 2.001(2) A. L’interaction 3c/4e est observable avec une longueur de liaison
Rh'-Rh?plus longue dans I’espéce métal-carbene que dans le complexe [Rhz(esp)2.(acétone):]
(2.381(7) A).%8 Par ailleurs, la structure cristallographique indique un angle diédre de 90 ° entre
les liaisons m Rh!-C! et C>—O? ainsi elles sont orthogonales. Cette orthogonalité explique la
non conjugaison et la longueur de la liaison C!—C2 qui est de 1.477(3) A. Les distances
Rh'-Rh?, Rh!-C* et C'-C? observées vont dans le sens des prédictions théoriques pour ce type

de complexe.
5.4 —c¢ : Influence du solvant

Le dirhodium (lI1)-carbéne formé présente un site de coordination axial libre sur le deuxiéme
centre métallique. Ainsi, le caractere base de Lewis du solvant et donc sa capacité a se coordiner
au métal utilisé lors de la formation du carbéne et lors de la réaction aura un impact.*® En effet,
des calculs DFT en phase gazeuse ont montré que la LUMO des espéces dirhodium (1) —
carbéne et leurs états de transition associés a I’extrusion de N2 sont plus haut en énergie avec

des solvants coordinants.% (Schéma | — 21)

M, Etat de transition
extrusion N,

13.4
S
’/,/,— \\‘
Rh/L A
; Rl — ‘ o /' \‘\ 5
AN

/’ v N \\
A N R
N ’ /’ \
P /S L, Y

34 S s
-39 S )
AG =z
0.0 TIEIIELTTTeeeaall_ K
(kcal/mol) R - -0.9 , S
T3
B 0‘1';“ 0 \\\ \\\ \‘\ \_ —90
DV N 0
L \\ ‘\
R'=CO,Me R N
R o o
—— L=CH;CN === L=CHyCl, © R% _15.5
—— L=iPrfOH = Sans solvant N—,_N R! s

Schéma I — 21 Calcul DFT : Effet du solvant en position axiale
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L’influence du solvant apparait d’autant plus critique dans les versions asymétriques des
réactions. Il a ainsi été démontré que ce site de coordination vacant en position axiale peut étre

exploité pour augmenter la sélectivité de certaines réactions, 101192

5.4 —d : Influence d’un ligand en position axiale

La coordination de ligand en position axiale permet de moduler le caractere acide de Lewis des
complexes de dirhodium (II). Ainsi comme évoqué un métal-carbene de dirhodium (I1)
présentera une LUMO plus haute en énergie suivant le caractére o donneur du ligand coordonné
en position axiale.19%1%% En effet, suivant la théorie établie par Berry, la coordination d’un ligand
axiale impacte 1’énergie de ’orbitale 6* Rh-Rh, qui s’avére étre la LUMO de ces complexes.®
Cette variation de 1’énergie de la LUMO a pour effet de moduler le caractere électrophile du
carbone carbénique et donc d’impacter la réactivité de I’espéce métal-carbene ainsi que la
sélectivité des réactions.92194-106 Néanmoins, il a été montré que I’utilisation de ligands
donneurs forts tels que les carbenes N-hétérocyclique (NHC) présentent une coordination
irréversible et conduisent a une diminution des performances du catalyseur.1%"1% Un exemple
d’impact sur la sélectivité est illustré dans la réaction de cyclopropanation de dérivés du styréne
par I’éthyle diazoacétate catalysée par le complexe 38 présentant une coordination axiale
intramoléculaire par un ligand thioether.1% (Figure | — 13) Dans cette étude, ses performances

catalytiques sont évaluées par rapport a son équivalent 39 ne présentant pas de ligand thioether

coordiné.
O
H
\H)J\OE‘[ + Zpp 2.0 mol% 38 ou 39 )>W”C02Et N CO,Et
N DCE, 80°C P
25 37 Ph 4o Ph 41
1.0 eq. 1.0 eq. e.d. 26%

& [® Ph E anp
Rh——Rh—S th—Rh (\’ AN
Wb) o« | - ¢ 0
O«.__..N Os«___.N
D o
38 39
ha(OAC)3PhTOX ha(OAc):‘,OX

Figure I — 13 Cyclopropanation du styrene par le catalyseur 38 ou 39
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La cyclopropanation conduite par 2.0 mol% du complexe 39 méne au cyclopropane 40 avec 38
% de rendement ainsi qu’au produit de dimérisation du carbéne 41 avec 3 % de rendement. En
revanche, cette méme réaction catalysée par 2.0 mol% du complexe 38 mene a 40 avec 71 %
de rendement et présente moins de 1 % de produit de dimérisation du carbéne issu de 25.
Néanmoins, une réduction de la charge catalytique a 0.1 ou 1.0 mol% affecte les performances
du complexe 38. La catalyse avec 0.1 mol% de 38 mene a 40 avec 53 % de rendement et 3 %
de dimérisation alors que 1’emploi de 1.0 mol% conduit a un rendement de 62 % et 1.0 % de
dimérisation. Ces résultats montrent I’impact du ligand axial sur la réactivité et la sélectivité de
laréaction. Néanmoins, celle-ci est dépendante de la charge catalytique et implique une quantité
de complexe supérieure a ce qui peut étre observé usuellement dans les systemes les plus
performants. Il est a noter que le rendement de cyclopropanation peut étre poussé jusqu’a 99 %

en présence de 5.0 équivalents de diazoacétate.

Le complexe 38 présente deux centres stéréogenes, 1’un fixe de configuration S et un second de
configuration S ou R liée a la coordination du soufre du thioéther. En effet, le soufre posséde
des doublets énantiotopes ainsi la coordination d’un de ces derniers induit un soufre stéréogéne.
Le complexe 38 est donc présent sous forme de deux diastéréo-isoméres dans le milieu
réactionnel. (Schéma | — 22) La description structurale de ces derniers a partir des données de
diffraction RX ne révéle pas de différences significatives. Ces centres stéréogenes sont éloignés
du site réactionnel et n’induisent qu’une faible induction chirale. Le cyclopropane 40 est obtenu

avec 26 % d’exces diastéréo-isomérique.

<Ph Ph
X Rh/./Rh;. (\, o)\

38-(S,S) 38-(S,R)

Schéma I — 22 Structure des diastéréo-isomeres (S,S) et (S,R) de 38

42



Par ailleurs, des études cinétiques ont confirmé I’influence du ligand axial sur I’espece métal-
carbéne.'® Il a ainsi été démontré que le caractére donneur du ligand axial soufré (modulé par
les substituants de 1’aromatique) influe sur la sensibilité de la réaction vis-a-vis de la
substitution des substrats. Cette coordination en position axiale permet de moduler la densité
¢lectronique du carbone carbénique et semble exercer une influence sur la nature de 1’étape
limitante lors de la décomposition du diazo par le complexe de rhodium, qui dans ce cas ne

serait plus 1’extrusion de No.

6. Réaction de cyclopropanation

6.1 : Geénéralités autour du cyclopropane

Le motif cyclopropane est une structure cyclique a trois chainons, donc plane, comme son
« homologue a deux chainons » la double liaison. Elle est souvent retrouvée dans des produits
naturels et des molécules bioactives (Phorbol, coronatine, inhibiteur de cholestérol oxydase)*1%-
113, (Schéma | — 23) Cette structure peut également étre utilisée en chimie médicinale dans le
cadre d’études SAR (Structure Activity Relationship) ' en bloquant une molécule dans sa
conformation bioactive, au méme titre que la double liaison mais avec une réactivité
électrophile moindre. Néanmoins, si cette réactivité est différente, elle reste malgreé tout a fait

particuliére et induisant une utilité marquée en synthése organique.t5-120

O

H
HO~\_ .N._0O

O

\\\OH o
OH 0 ~ g
O
Phorbol Toblerol A Coronatine

(0]
HO - - O
NH 45 0
0 b
& (0]
HzN N
Belactosin A Cinanthrenol A

Schéma | — 23 Exemples de produits naturels possédant un motif cyclopropane
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D’un point de vue théorique et expérimental, cette structure plane se démarque des autres cyclo-
alcanes. En effet, il est observé au moins deux effets antagonistes a la stabilité de cette structure.
Le premier effet est constaté lors de la mesure des angles internes du cyclopropane. Selon la
théorie VSEPR les liaisons ¢ carbone-carbone hybridées sp® devraient présenter une géométrie
tétraédrique avec des angles de 109.5 °. Or, la structure cyclopropane présente des angles
internes de 60.0 °. Au regard de I’angle interne d’autres cyclo-alcanes tels que le cyclobutane
(90.0 °) presentent des angles internes inférieurs a 109.5 °. Néanmoins, ces structures n’étant

pas planes, elles peuvent adopter une conformation stabilisante. (Schéma | — 24)

H H H H !
)ﬁ H H
H H
angle interne 60 ° angle interne 90 °

Cyclobutane plissé

Schéma | — 24 Cyclopropane et cyclobutane, angles internes

L’angle de 60° ne permet pas un recouvrement optimal des orbitales hybrides. Ainsi, ’angle
inter-orbitale est supérieur a celui usuellement observé. (Schéma | — 25) La densité électronique
des liaisons carbone-carbone est alors distribuée dans un arc qui se trouve a I’extérieur de la
zone décrite par I’axe internucléaire. Ce type de liaison est décrite comme courbée ou « banana
bond ». De ce fait, les liaisons ¢ carbone-carbone du cyclopropane sont plus faibles que celles
d’autres cyclo-alcanes. Par ailleurs, cet angle interne de 60 ° contribue a une tension de cycle
de ’ordre de 27.1 kcal/mol.1?

Angle inter-orbitale 104°

Schéma I — 25 Cyclopropane, distribution de la densité électronique « Banana bond »

Cette premiére description des liaisons dans le cyclopropane a été revue en 1947 par Walsh,*??
qui considere le cyclopropane, non plus comme la juxtaposition de trois carbones hybridés sp?

mais de trois méthylenes hybridés sp? Cela conduit au diagramme orbitalaire ci-apres
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(Schéma I — 26) comportant naturellement trois orbitales moléculaires liantes et trois orbitales
moléculaires anti-liantes. La réactivité des cyclopropanes peut alors s’expliquer d’un point de
vue orbitalaire par les effets des substituants (autres que 1I’hydrogéne) sur le niveau d’énergie

de ces orbitales et les levées de dégénérescence qu’ils engendrent.

A

Energie

Schéma | — 26 Diagramme d’orbitales moléculaires du cyclopropane, modéle de Walsh

D’autre part, la planéité et la rigidité du cyclopropane entrainent une conformation éclipsée des
atomes d’hydrogéne. (Schéma | — 27) Cette conformation éclipsée s’ajoute a la tension de cycle
observée.

CH

Schéma I — 27 Projection de Newman de la structure cyclopropane

Néanmoins, cette tension de cycle contribue a la réactivité de la structure cyclopropane. En
effet, ce dernier présente des liaisons plus réactives et promptes a rompre avec une énergie de

l’ordre de 65.0 kcal/mol.*?* Cette structure est ainsi plus réactive aux électrophiles et aux
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nucléophiles. Le cyclopropane présente des liaisons carbone-carbone cinétiguement stables et
peut étre activé en conditions douces et/ou en modulant sa densité électronique par ses
substituants, comme évoqué au sujet du modele orbitalaire de Walsh, et que nous allons

succinctement exposer ci-apres.

6.2 : Le cyclopropane en synthése organique, sélection d’exemples

Il existe de multiples exemples d’utilisations de cyclopropanes comme intermédiaires de
synthese, et une présentation exhaustive depasse le cadre de ce mémoire. Il apparait neanmoins
essentiel d’illustrer I’importance de ce motif a travers quelques exemples choisis. Un premier
exemple ayant retenu notre attention est la synthése totale de la piperarborenine B.?® (Schéma
I — 28) La piperarborenine B est une molécule naturelle présentant une cytotoxicité in vitro

avérée envers diverses lignées cellulaires cancéreuses .

OMe
MeO

(0]
MeO N\b
QN \\O ',’/
(0)

(0]
OMe

Schéma I — 28 Structure de la piperarborenine B

L’¢légance de la synthése développée par Fox est en partie due a la formation d’un
bicyclo[1.1.0]butane intermédiaire 44 qui sert de brique moléculaire. (Figure | — 14) En effet a
partir de celui-ci, les auteurs montrent qu’ils peuvent réaliser une ouverture de cycle
homoconjuguée et accéder au cyclobutylénolate 45. Ce dernier est neutralisé par un électrophile
et conduit a un cyclobutane fonctionnalisé 46 avec 69 % de rendement. De plus, ce cyclobutane
est obtenu avec un rapport diastéréomérique de 4:1 et surtout un e.e. de 92 %. Ainsi, en une
étape le bicyclo[1.1.0]butane 44 permet d’accéder au cceur de la structure de la piperarborenine
B. Cette derniere est ensuite obtenue apres 9 étapes de fonctionnalisation du fragment

cyclobutyle 46 et de ses substituants.
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1) 0.1 mol % [Rh(II)]

PhMe, -78 °C
MeO OMe
2) 0.5 eq. CuBr.SMe, PPh; MeO
MeO THF, RT, 30 min — —
Z “MgBr CO,'Bu CO,'Bu
43 R H-OAr
/ SN -
. Ar ) "
3) BHT, -78 °C a-10 °C Ar N\\—O'Bu
44 45 r\ \
N, o0 )\
CO,'Bu Z "MgBr
42 - - 46
69 %
4:1dr
92 % e.e.

Figure I — 14 Réaction de cyclopronation, réarrangement et fonctionnalisation

La structure cyclopropane permet également 1’acces a des hydrocarbures acycliques présentant
une haute complexité moléculaire. A titre d’exemple il a été décrit la synthése d’un
hydrocarbure naturel, le Botryococcéne par ouverture de cycle de cyclopropane.?*
(Figure 1 — 18) Cet hydrocarbure a la particularité de présenter un centre stéréogéne quaternaire
et un tertiaire avec un positionnement 1,4. (Schéma | — 29)

Schéma | —29 Structure du botrycococcene

Dans ces travaux Ball, montre que cet hydrocarbure est obtenu avec 80 % de rendement a partir
de I’alkénylcyclopropane 47. Ce cyclopropane est synthétisé en trois étapes avec un rapport

diastéréomeérique supérieure a 98 :2 :0 :0 et un exceés énantiomérique de 82%.

Me;Al
pentante, -40 °C

Botrycococéne

Figure I — 18 Synthése du Botrycococcene par ouverture de cyclopropane

Cette ouverture est réalisée en présence du triméthylaluminium qui combine des propriétés
acides de Lewis et nucléophile. Ce dernier réalise alors une addition 1,6 diastéréosélective et
conduit au produit avec un rapport diastéréomérique 3 : 1 avec un exces énantiomérique de

82 %, illustrant 1’aspect énantiospécifique de la réaction.
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Récemment, le motif cyclopropane a été engagé dans des réactions de cycloaddition [3+2]
hautement diastéréo- et énantiosélective catalysées au palladium (0).1% (Figure I — 19) Ces
réactions mettent en jeux des vinylcyclopropanes 48 et des isocyanates 49 en présence de 2.5
mol% de palladium (0) et 5.0 mol% d’un ligand chiral L1. Ce dernier présente deux fonctions

amides chirales et deux groupements phosphine.

o 5.0 mol% L1 O
O ///, ”\
1 2.5 mol% szdba3CHC13 / ’ N OFt
= OEt + ¢ - N CN
CN N DCE, RT - 40 °C, 12-24h R
R 6)
48 49 Q 50
o, 0 R=Aryle 78-99% >19:1d.r. 90-96%ec.e.
NH HN
R=Benzyle 54% 11:1dr. 94 %ec.e.
PPh, Ph,P
L1

Figure |1 — 19 Réaction de cyclopronation, réarrangement et fonctionnalisation

Cette réaction de cycloaddition correspondant formellement & une expansion de cycle conduit
aux aza-cycles 50 avec d’excellents rendements dans le cas d’aryles isocyanates (77 et 99 %)
et un rendement moyen dans le cas d’isocyanate de benzyle (54 %). Les produits sont obtenus

avec de bons rapports diastéréomériques et d’excellents e.e. allant jusqu’a 96 %.

Ces quelques exemples tirés de la littérature illustrent les réactivités accessibles par I’emploi du
motif cyclopropane (Expansion de cycle, réaction de cycloaddition, ouverture de cycle).
L’emploi de divers substituants sur ce motif offre un accés a moultes réactivités permettant
ainsi une chimie riche et diversifiée.11>120126.127 Comme nous avons pu le voir dans I’exemple
de Ball, I’acces a des cyclopropanes €nantiopurs peut s’avérer une nécessité dans certaines
réactions. Naturellement, deux questions nous interpellent. Quelles sont les principales voies
d’accés au motif cyclopropane et peuvent-elles offrir un contréle stéréochimique ?

Dans un premier temps, nous traiterons ces questions autour de généralités incluant des
méthodes organocatalytiques et des méthodes par catalyse avec des métaux de transition. Dans
un second temps, notre intérét s’orientera plus spécifiquement vers les réactions de
cyclopropanation par transfert de carbene catalysées par des complexes de dirhodium (11) a

partir de dérivés diazoiques.
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6.3 : Syntheses de cyclopropanes

La synthese de cyclopropane est décrite dés les années 1882 par des réactions de couplage de
Wurtz.1?812° (Figure | — 20) Ces méthodes de synthese offrent un accés a la structure

cyclopropane.

Br\/\/ Br Na ouZn I>
51 52

Figure I — 20 Accés au cyclopropane par couplage de Wurtz

Cependant, un contrdle de la stéréochimie n’est pas envisageable. Depuis, des méthodes
permettant un contréle stéréochimique ont été développées. Dans cette section nous aborderons
deux grandes voies d’acces aux cyclopropanes. La premiére étant celle des réactions sans metal

et par organocatalyse. La seconde, celle des réactions impliquant des métaux de transition.

6.3 —a: Acces aux cyclopropanes sans métal.

L’une des méthodes usuelles est la méthode de fermeture de cycle initiée par une addition de
Michael (Michael-Initiated Ring Closure, MIRC). Cette méthode correspond a une cascade de
réactions impliquant une addition conjuguée suivie d’une cyclisation par substitution
nucléophile. La cyclisation est conditionnée par la présence d’un nucléofuge soit porté par le
nucléophile soit par ’accepteur de Michael. Dans le cas ou le nucléophile porte le nucléofuge,

ce dernier est un composé amphiphile. C’est par exemple le cas dans les réactions de Corey-

Chaykovsky.
LG
| “~ _ng;l Uhre
R ( @C\GFA Addition GEA Substitution
A 54 ) conjuguée ) nucléophile R R!
d R ool !
=3 S GEA
(6]
MIRC Y
Nucléofuge porté par le nucléophile 55 S6
®
LG=Br, S,N Enolate intermédiaire
LG
LLG
Nu
B R Nu _ > — >
58 R~ Nu
(O N 0
57 O@ 60
MIRC 59

Nucléofuge porté par l'accepteur de Michael

Schéma | — 30 Représentation générale de cyclopropanation par MIRC
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Le plus souvent lorsque I’accepteur de Michael porte le nucléofuge 57 (Schéma I — 30, cas B),
les nucléophiles 58 impliqués sont des alkoxydes, des thiolates, des cyanures, des énolates ou
encore des reactifs de Grignard. Dans le cas contraire (Schéma | — 30, cas A), les nucléophiles
54 mis en jeu sont des a-halo-carbanion, des ylures de sulfonium, sulfoxonium ou encore
d’ammonium. Par ailleurs, une stéréosélectivité peut étre observée lorsque 1’énolate
intermédiaire formé présente une configuration stable du fait de liaisons hydrogenes ou de la
formation d’adduit avec des acides de Lewis (B, ...). Cette stéréospécifité peut également étre
observé dans le cas ou la cyclisation est plus rapide que la rotation autour de la liaison simple
de I’énolate intermédiaire. Intéressons-nous a travers quelques exemples a 1’apport de

I’organocatalyse pour la réaction MIRC et la possibilité d’induction asymétrique offerte.

Un premier exemple correspond aux travaux du groupe de M. Gaunt. Celui-ci a développé un
acces énantiosélectif a des cyclopropanes catalysé par des ylures d’ammonium.*3%13! Dans ses
travaux, il décrit la synthése stéréosélective de [4.1.0]-bicycloalkane 66 avec des rendements
jusqu’a 95 % et un excellent exces énantiomérique montant jusqu’a 99 % suivant la nature du
groupement R. L’induction asymétrique est réalisée en présence de 20 mol% d’un dérivé de

quinine, Me-MQD. (Figure 1 — 21)

(0] OMe H
Cl 0 20 mol% Me-MQD
X R Na,CO; NaBr
MeCN, 80 °C
61
66
>70 %
>95% e.e. Me-MQD

Figure I — 21 Réaction de cyclopropanation intramoléculaire catalysée par un ylure

d’ammonium

D’un point de vue mécanistique, (Schéma I — 31 ci apres) il est observé 1’alkylation de 1’azote
de la quinuclidine menant au composé 62. En présence de base, celui-ci évolue vers I’ylure
d’ammonium 63 correspondant. Celui-ci effectue une addition de Michael a I’autre extrémité
de la chaine conduisant a I’intermédiaire 65. Ce dernier méne alors par cyclisation

intramoléculaire au [4.1.0]-bicycloalkane 66.
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Schéma I — 31 Mécanisme proposé pour la formation énantiosélective de cyclopropane par

organocatalyse par un ylure d’ammonium

Lors de ces travaux, la structure RX du sel d’ammonium 62 (R= cyclohexyle) a pu étre obtenue
par recristallisation dans 1’acétonitrile. Ces données structurales ont permis d’établir une
possible conformation Z de 1’énolate 64 issu de la déprotonation par le carbonate de sodium.
L’¢énolate 64 formé impliquerait un état de transition ET1 de type bateau dans la réaction
d’addition de Michael et permettrait d’expliquer in fine la formation de I’énantiomeére observé.
Le contrdle de 1’énantiosélectivité dans les réactions MIRC est donc réalisé des 1’addition de

Michael.

Un second exemple ayant retenu notre attention est décrit dans les travaux récents de
Bernardi.**? ( Schéma | — 32) La réaction de cyclopropanation décrite implique une amino-
catalyse en présence de 20 mol% du catalyseur type de Jargensen-Hayashi 67 et 20 mol%
d’acétate de sodium. La réaction est réalisée dans le chloroforme pendant douze heures a
température ambiante. A la suite de celle-ci, une oléfination de Wittig conduit en une heure a
des structures cyclopropanes 76 présentant trois centres stéréogénes. Ces cyclopropanes 76 sont

obtenus avec des rendements entre 25 et 70 %. Notre attention a été retenue par 1’excellente
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énantioselectivité observée, jusqu’a 97 % e.e.. Par ailleurs la réaction d’oléfination de Wittig

conduit majoritaire au conformeére Z (9 :1).

OOk \LOR

(:\(A/TOR PhyPCHCO,R @

OTMS

35-70 % o

90-97 % e.e.
N\
E/Z>9:1 N OR
OTMS
(:\(jH \
0" N

73 0

H
TMSO 6
Ph O
Ph I
S
Ro)v \\
o) 70
\\/OR
OTMS
Ph Ph
/N N
Z N
TMSO P

72

Schéma | — 32 Réaction énantiosélective de cyclopropanation amino-catalysée

Le mécanisme de cette réaction s’ammorce par la condensation de 1’aldehyde 68 et de I’amine
67 conduisant a un iminium électrophile chiral 69. Une fois formé, ce dernier réagit avec I’ylure
de sulfoxonium 70 via une addition de Michael. Cette addition permet d’induire la stéréochimie
du produit, du fait d’effet stérique du catalyseur. Le sulfoxonium 71 obtenu évolue par
cyclisation vers le cyclopropane 72 . La présence d’un iminium électrophile sur le cyclopropane
obtenu conduit a une seconde cyclisation via le groupement aryle hydroxyle. Aprés hydrolyse

du produit de cyclisation, la réaction conduit au cyclopropane chromane 74.

Ces deux exemples tirés de la littérature sont assez représentifs des excellents résultats obtenus
lors de réactions de cyclopropanation organocatalysée. Suivant les substrats et le catalyseur
engages, ces réactions offrent un acces a des cyclopropanes avec des rendements moyens a
excellents et de hautes énantiosélectivités. L’ introduction d’information chirale est réalisée le
plus souvent dés I’étape d’addition de Michael. Cette information controle 1’induction
asymmétrique lors 1’étape de cyclisation. Ces méthodes permettent un accés contrélé a des

structures complexes (bicycle, tricycle) en y introduisant au moins un centre stéréogéne a
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température ambiante. Toutefois, on pourrait soulever que ces réactions prennent du temps et
implique au moins 20 mol% d’organocatalyseur, et ne peuvent s’effectuer que sur des doubles

liaisons appauvries. Qu’en est il des méthodes impliquant un centre métallique?

6.3 — b : Acces aux cyclopropanes par catalyse aux métaux de transition

L’une des méthodes incontournable impliquant un centre métallique est la réaction de
Simmons-Smith.'33 (Figure | — 22) Développée des les années 1958, cette réaction correspond
a une cycloaddition [2+1] entre un carbénoide de zinc 80 et la liaison  de 1’alcene 77.13 En
plus de présenter des rendements élevés de réaction, la Simmons-Smith présente un caractére
diastéréospécifique. Les alcénes de configuration Z conduisent aux cis-cyclopropane. A

contrario, les alcenes de configuration E conduisent aux trans-cyclopropanes.

Et,0
77 78 35°C, 48h

Zn(Cu) Znl
\:\ + CH,L I CONN A (.;;I
AN 2

79

trans-cyclopropane

Figure I — 22 Réaction de Simmons-Smith

Ainsi, les premieres mises en ceuvre de cette réaction offrent un acces diastéréospécifique aux
cyclopropanes. Il a été montré que dans le cas d’oléfine comportant un groupement hydroxyle
la réaction conduit a un produit syn. Cet effet directeur est lié en parti a une interaction entre
I’oxygéne et le zinc.35136 Par ailleurs, Charette a montré que la nature du carbélnoide de zinc
engagé influe sur la diastéréosélectivité de la réaction.'® Le controle de 1’énantiosélectivité
peut étre assuré par I’emploi de ligands chiraux. Parmi, les premiers ligands chiraux mis en
ceuvre, le dioxaborolane chiral 81 de Charrette tient une place de choix. (Schéma I —33) Suivant
les substrats et les conditions de réactions, ce dernier permet d’effectuer des réactions de

Simmons-Smith avec des e.e. allant jusqu’a 99 %.138
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Schéma | — 33 Structure du dioxaborolane 81 de Charette

Récemment, Charrette a décrit une synthese énantiosélective de structures fluorocyclopropanes
83.1%% (Figure | — 23) Ces réactions de Simmons-Smith sont mises en ceuvres en présence de
1.1 équivalent du dioxaborolane 81 et conduisent aux produits avec des rendements compris

entre 51 et 95 %. Les cyclopropanes obtenus présentent des e.e. supérieures a 90 %.

2.2 eq. EtyZn
4.4 €q. CH212
. W\
@/\(\OH 1.1 eq. dioxaborolane 81 " "OH
o F
N F CH,Cl, 0°C - RT, 16h R
82 83
51-95%
90 - 98 % e.e.

R=OMe, F, Me, CFj3, aryle

Figure I — 23 Réaction asymétrique de Simmons-Smith, utilisation du dioxaborolane chiral de
Charette

La syntheése asymétrique de cyclopropanes impliquant des métaux de transition s’appuie
essentiellement sur I’utilisation de ligand chiraux et le contréle de la température pour favoriser
des sélectivités. Elle représente une voie majeure d’acces a divers cyclopropanes et implique
des métaux de transitions tels que le cuivre, le ruthénium ou le fer.58140 L>une des catalyses les
plus développées est celle de réaction de transfert de carbene a partir de précurseurs carbéniques
(tels que les dérivés diazoiques). Une revue exhaustive de la littérature relative a cette
thématique dépasse amplement le cadre de ce manuscrit ; nous nous sommes donc limités aux
réactions de transfert de carbéne a partir de dérivés diazoiques et catalysées par des complexes
de dirhodium (11).
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6.3 — b — 1 : Mécanisme de la réaction de cyclopropanation catalysée au dirhodium (1)

Le mécanisme de cyclopropanation par transfert de carbéne débute avec la formation de
I’espéce métal-carbene 85. Comme évoqué précédemment en présence de complexes de
dirhodium (1) cela conduit a un carbéne électrophile. Par la suite le mécanisme a proprement
parlé de cyclopropanation est issu de la réaction entre 1’oléfine riche 86 et le metal-carbéene
formé. (Schéma | — 34) Ce mécanisme est concerté et présente un caractere fortement

asynchrone,58141

R=CO,R
[M]= Rh(II)

Schéma | — 34 Mécanisme proposé pour la réaction de cyclopropanation

Ce caractere asynchrone conduit a un état de transition précoce ET2 dans le lequel I’oléfine
présente un fort caracteére cationique sur son carbone le plus encombré. L’approche de 1’alcéne
a lieu du c6té du groupement électro-attracteur. Ce dernier peut permettre une stabilisation du
caractére cationique via les doublets non liants de I’oxygene du carbonyle. Suivant ce
mécanisme la formation des diastéréoisomeres trans est d’autant plus favorisée que le
groupement électro-attracteur de 1’a-diazocarbonyle est encombré. Ce cas de figure du
mécanisme a éeté illustré dans les travaux de Doyle par des réactions de cyclopropanation entre
des alcénes monosubstitués et des a-diazoesters trés encombrés comme le 2,6-di-tert-butyle-4-
méthylphénylester. En présence de tels dérivés diazoiques, les réactions menent a des rapports

trans: cis fortement élevés.142
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Lors de la catalyse asymétrique par des complexes carboxylate de dirhodium (tel que
Rh2(DOSP4)), le groupe de Fox a montré que 1’énantiosélectivité observée peut s’expliquer par
une conformation « All-up » du complexe 88.143 (Schéma | — 35) Dans cette conformation, la
cavité chirale est de symétrie Cz. Cette conformation permet d’expliquer I’encombrement d’une

des faces Si ou Re du carbone carbénique et ainsi la formation préférentielle d’un énantiomére.

88

Schéma | — 35 Conformation de symétrie C2 « All-up »

6.3 — b — 2 : Exemples de catalyses asymétriques au dirhodium (I1)

En dépit de son cott, la catalyse au dirhodium (II) est I’une des plus attractives du fait de
’activité et de I’efficacité de ces espéces. Cette activité est particulierement exploitée dans les
réactions de cyclopropanation asymétrique a partir de dérivés a-diazocarbonyles (ou leurs

précurseurs 144),

Déja évoqué précédemment (c.f. 4.3), le catalyseur hybride de Lewis de dirhodium (I1) basé sur
un prolyle oligopeptidase est également engagé dans des réactions de cyclopropanation.' La
réaction entre 1’a-diazoester 89 et le styréne conduit en milieu aqueux a 4 °C au cyclopropane
90 avec 74 % de rendement et un exces énantiomérique de 92 %. (Figure | — 24, ci-apres) Il est

¢galement observé dans ces conditions la formation du produit d’insertion de 1’eau 91.
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Figure I — 24 Cyclopropanation asymetrique catalysée par un métallo-peptide de Rh(Il)

Cet exemple tiré de la littérature retient notre attention de par la nature hybride du catalyseur
impliqué ainsi que la faible charge catalytique engagée de 1.0 mol%. Ces conditions de réaction
offrent un accés avec un bon rendement au cyclopropane 90 qui présente un excellent exces

énantiomerique compte tenu du milieu réactionnel aqueux.

Un second exemple de cyclopropanation catalysé par un métallo-peptide de dirhodium (1) a
été développé par Ball.1% Ce métallo-peptide basé sur la séquence peptidique IQDYNDHK
présente une histidine (H) permettant une coordination axiale du peptide et une potentielle
influence dans la réactivité du complexe. Ce métallo-peptide permet un acces quantitatif et
énantiosélectif a des cyclopropanes. Catalysée par 0.15 mol%, la réaction entre le dérivé du
styréne 92 et I’a-diazoester 93 a température ambiante dans le TFE conduit au cyclopropane 94

avec un exces énantiomérique de 99 %. (Figure | — 25)

: Q3
OtBu 0.15 mol % [Rh(ID] ’K\ousu
- 0 CF,CH,OH, RT, nuit -
. >
94

quantitatif
99 % e.e.

Figure | — 25 Cyclopropanation asymétrique catalysée par un métallo-peptide de Rh(Il)

Ce deuxieme exemple, démontre 1’efficacité des catalyseurs de dirhodium (II) dans la réaction
de cyclopropanation. L’utilisation de métallo-peptide permet une réduction significative de la
charge catalytique (0.15 mol%) tout en permettant une induction asymétrique a température
ambiante. Toutefois, ces réactions n’engagent qu’une faible quantité de réactif (60 pmol de

styréne dans le cas de Ball).
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6.4 : Conclusion

Le cyclopropane est outil efficace en synthese organique. Un attrait est particulierement observé
pour les cyclopropanes activés (donneur/accepteur) qui offrent diverses réactivités suivant la
substitution du cyclopropyle et le mode d’activation. Cet outil est engagé aussi bien dans des
syntheses totales que dans les syntheses de petites molécules complexes. Cette particularité peut
en partie s’expliquer par les économies d’atomes réalisées et les réactions en cascade qui
peuvent étre développées.t'3 Par ailleurs, la présence de cette structure au sein de molécules
bioactives est un véritable moteur pour la recherche autour de cette derniere. Comme évoqué,
diverses méthodes sont développées afin de mimer la nature et se diriger vers des syntheses
énantiopures de derivés cyclopropanes. Toutefois, comme une majorité de composés chiraux,

la synthése asymétrique de cyclopropanes au moins disubstitués reste un défi synthétique.

Dans la continuité des réactions de transfert de carbéne et le contréle d’une induction

asymétrique dans celle-ci, intéressons-nous a la réaction de Doyle-Kirmse.

7. Réaction de Doyle-Kirmse

7.1 : Réaction de Doyle-Kirmse : généralités et état de I’art

La réaction de Doyle-Kirmse est décrite pour la premiére fois dans les années 1960 dans le
groupe de W. Kirmse. Celui-ci y décrit la réaction de dérivés soufrés allyliques et du

diazométhane en présence de sels de cuivre (1).24¢ (Figure | — 26)

®
D S PAGZ SIS I o WS oo \/\S/W
95 96 97 98

thioether homoallylique cyclopropane

Figure | — 26 Réaction de Kirmse catalysée au Cu(l)

La réaction mise en ceuvre conduit a la formation de deux produits 97 et 98 dans un rapport
4 :3. Le premier 97 est un thioéther homo-allylique tandis que le second 98 est un dérivé
cyclopropane issu de la cyclopropanation d’un bras allylique. Afin de comprendre le

mécanisme mis en jeux dans la formation de 97, la réaction est reconduite en présence d’un
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thioéther présentant les positions allyliques deutérées 95D. (Figure | — 27) Les produits
équivalents deutérés 97D et 98D obtenus, permettent de confirmer dans un cas une réaction de
mono-cyclopropanation, 98D. Dans I’autre cas, 97D, il est observé d’une part la migration du
systéme m d’un des bras allyliques ainsi que la rupture de la liaison S—CD2 associée. D’autre
part, il est également observé la formation de liaisons S—CH2, CH2—CH:2 et CH2>—CH. Ces
observations montrent que les produits 97 et 97D sont issus d’un réarrangement [2,3] —

sigmatropique.

D DD D
D DD D
\)st + =N= N@ Cucl \)< /\/\r %
95D 96 98D
réarrangement cyclopropane

[2,3] - sigmatropique

Figure |1 — 27 Réaction de Kirmse catalysée au Cu(l), deutéré

Ce dernier est subséquent a la formation de I’ylure de sulfonium correspondant. Néanmoins, la
décomposition du diazométhane et donc de composés diazoiques par un sel de Cuivre (I) (CuCl)
ne permet pas une chimiosélectivité du systéme en faveur de I’ylure. Treize ans plus tard, en
1981, le groupe de M. Doyle introduit la décomposition des composés diazoiques par un
complexe de dirhodium (I1). Cette décomposition conduit a une chimiosélectivité du systeme
en faveur de la formation de I’ylure de sulfonium et du réarrangement [2,3] — sigmatropique
qui s’en suit.'*” Ainsi, la réaction de Doyle-Kirmse correspond a la réaction d’un thioéther
allylique 99 et d’un dérivé diazoique 100 en présence d’une quantité catalytique de complexe
de dirhodium (I1).24” Néanmoins, depuis ces travaux d’autres catalyseurs a base de Cuivre, de

Fer, d’ Argent ou encore de Nickel ont montré leurs potentiels pour cette réaction. 148149
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Schéma I — 36 Réaction de Doyle-Kirmse

7.1 : Mécanisme de la réaction de Doyle-Kirmse

La réaction de Doyle-Kirmse met donc en ceuvre un enchainement de réactions (transfert de
carbene, réarrangement [2,3] — sigmatropique), elle correspond a une cascade de réactions. Elle
conduit formellement a I’insertion d’un carbéne dans la liaison Carbone — Soufre et permet la
construction efficace et concomitante de liaisons Carbone — Carbone et Carbone — Soufre. Par
ailleurs, elle donne également accés a des thioéthers homo-allylique stéréo-enrichis 103.
(Schéma | — 36) Ainsi, suivant la substitution du fragment allylique, un a deux centres
stéréogénes sont introduits dans le produit de réaction et menent jusqu’a quatre
diastéreoisoméres. Néanmoins, le réarrangement [2,3] — sigmatropique est une réaction
stéréospécifique. De plus, la présence d’un centre métallique permet une potentielle induction
asymeétrique lors de la réaction. Ainsi, la réaction de Doyle-Kirmse peut étre une voie d’accés
stéréo- et chimio-sélective a de la complexité moléculaire. On peut dés lors s’interroger sur les

mécanismes impliqués et la possibilité d’orienter une stéréo-sélectivite.

7.1 —a: Réaction de transfert de carbéne, Formation de I’ylure de sulfonium

La premicre réaction est un transfert de carbéne par décomposition catalytique d’un dérivé
diazoique en présence d’un centre métallique. Comme vu précédemment, celle-ci conduit a la
formation d’une espéce métal — carbene électrophile, 85. Le dérivé thioéther 99 présente un
atome de soufre au degré d’oxydation (II) ainsi, ce dernier posséde deux doublets non-liants et
un fort caractere nucléophile. Il est alors observé 1’addition nucléophile d’un des doublets du
soufre du dérivé thioéther 99 sur le centre électrophile du métal-carbéne 85. Apres libération
du centre métallique, cette addition conduit a la formation de I’ylure de sulfonium 102.

(Schéma | — 37)
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Schéma I — 37 Mécanisme proposé pour le transfert catalytique de carbene

Ce mécanisme de formation de I’ylure de sulfonium souléve au moins deux questions Vis-a-vis
du role du centre métallique aprés la formation de I’espéce 85. La premiere interroge sur la
formation d’un ylure de sulfonium libre ou coordiné au centre métallique et donc I’implication
directe du centre meétallique. En effet, dans le cas des réarrangements [2,3] — sigmatropique
d’ylure d’oxonium il est observé une implication directe du métal.*>® Se pose alors la question
de I’implication (ylure libre 102 ou coordonné 101, induction chirale) du centre métallique dans
la réaction de Doyle-Kirmse. Nous y répondrons a travers le mécanisme du réarrangement

[2,3] — sigmatropique et les études menées autour de ces questions.

7.1 — b : Evolution péricyclique, Réarrangement [2,3] — sigmatropique

Une fois généré, I’ylure de sulfonium évolue par réarrangement [2,3] — sigmatropique. Selon
Woodward-Hoffman, un réarrangement sigmatropique d’ordre [i, j] correspond a la migration
d’une liaison ¢ a travers la migration d’un systéme 7 vers une nouvelle position avec les
terminaisons i-1 et j-1. Cette migration peut étre non catalysée et intramoléculaire.'® Ainsi, le
réarrangement [2,3] — sigmatropique est une réaction péricyclique thermiquement autorisée
selon les regles de Woodward-Hoffman. Elle est donc gouvernée par la symétrie des orbitales

et implique un mécanisme concerté.
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Schéma I — 38 Evolution péricyclique de I’ylure de sulfonium 102

Le caractére péricyclique du réarrangement [2,3] — sigmatropique implique un état de transition
dans lequel toutes les orbitales sont conjuguées. Ce réarrangement de type supra-facial a 6

électrons implique un état de transition cyclique a 5 chainons, ET3. (Schéma I — 39)

R! 1 1
R 2 ¥ R
R \@)@ R2 - %@Roﬁs R—g R®

R o= | o8 . R
K%R“ o2& \/ m2d R
“ Vi

102
ET3 103

Schéma I — 39 Intermédiaire cyclique a 5 chainons — orbitales conjuguées

Ce réarrangement correspond a la réaction entre ’HOMO du carbanion (w2s), la LUMO de
Iallyle (m2s") et la 625" du sulfonium. Lors de cette réaction [o2s™ + m2s™ + 2], il est admis que
I’état de transition adopte une conformation enveloppe. En effet, celle-ci est la plus favorable
aux recouvrements des orbitales moléculaires. Cette derni¢re permet d’un c6té un recouvrement
latéral de I’orbitale moléculaire 625" avec 1’ orbitale moléculaire m2s” et I’orbitale w2s. D’un autre
coté, elle permet un recouvrement axial entre l’orbitale w2s du carbanion et 1’orbitale
moléculaire m2s".2%? Les ylures de sulfonium formés par la réaction de Doyle-Kirmse sont trés
réactifs et ne sont pas isolables. En effet, la conformation autorisant le réarrangement [2,3] —
sigmatropique est facilement accessible et ce dernier a lieu immédiatement aprés la formation

de 'ylure.

7.2 : Stéréosélectivité du réarrangement [2,3] — sigmatropique

La stéréosélectivité est un caractére intrinséque du réarrangement [2,3] — sigmatropique. En

effet, dans le cas d’alcénes substitutés, le caractére concerté du mécanisme et la conformation

62



de son état de transition permet de favoriser des diastéréosélectivités plus ou moins élevées en
absence d’inducteur chiral. Bien que flexible, la conformation enveloppe de 1’état de transition
est influencée par les substituants. Ceux-ci se placent en position pseudo-equatorial . 151153 Ainsi,
dans le cas des oléfines de conformation (E) la formation du produit anti est favorisée.
(Schéma I — 40) Tandis que dans le cas des oléfines de conformation (Z), c’est le produit syn
qui I’est. (Schéma | — 41) Néanmoins, la flexibilité de la conformation enveloppe et les effets

des substituants rendent un stéréocontrole total parfois difficile.

(E) - 102 (E)- ET3 Anti -103

Schéma | — 40 Etat de transition substrat — (E)

R! y i
R.® 19g2 H= s R! R?
>3

. R3 >
i R T RN
= R2 R3
(Z) - 102 (Z)-ET3 Syn - 103

Schéma | — 41 Etat de transition substrat — (Z)

La diastéréosélectivité du réarrangement sigmatropique est illustrée dans des travaux de
Keenigs de 2019.%%* (Figure | — 28) La réaction d’un dérivé soufré allylique de configuration (E)
104 avec un composé diazoique 105 par photocatalyse a la lumiere bleu (470 nm) conduit avec
un excellent rendement (99 %) a un mélange de diastéréoisomeres dans un rapport60 :40.

L’oléfine de départ présente une conformation (E), ceci favorise la formation du produit anti.
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Figure I — 28 lllustration de la stéréosélectivité

Comme évoque plus haut, la réaction de Doyle-Kirmse est un outil efficace pour I’introduction
de centre(s) stéréogéne(s) a travers la construction de liaisons carbone-carbone et carbone-
soufre. Grace a son mécanisme péricyclique, elle a permis I’acces stéréosélectif a des analogues
de pénicilline ¥ ainsi qu’a des sesquiterpénes.!® Néanmoins, qu’en est-il du contrdle de
I’énantiosélectivité de cette réaction ? En effet, la réaction Doyle-Kirmse implique la formation
d’un ylure de sulfonium a partir d’un complexe métallique. Ce dernier pouvant étre chiral ou
non, qu’elle sera son influence sur la stéréosélectivité de la réaction ? Afin d’y répondre nous
nous intéressons en premier lieu a I’implication du centre métallique dans I’évolution

péricyclique.

7.3 : Implication du centre métallique dans 1’évolution péricyclique

Contrairement au réarrangement [2,3] — sigmatropique d’ylure d’oxonium (réarrangement
[2,3] — Wittig)*®°, le métal ne semble pas étre impliqué directement dans celui des ylures de
sulfonium. En effet, en 2017 le groupe de J. Wang a montré la non influence du métal dans ce

réarrangement, 157158

Une premiere expérience a permis d’étudier I’influence de la nature chirale du complexe de
dirhodium (II) sur la diastéréosélectivité de la réaction. En effet, dans cette réaction 1’étape
diastéréo-déterminante est la formation de la liaison carbone-carbone donc I’étape du
réarrangement [2,3] — sigmatropique. La réaction de Doyle-Kirmse entre le thioéther 108 et le
dérivé diazoique 105 a été menée dans des conditions identiques avec des catalyseurs chiraux
(Rh2(S-DOSP)4, Rh2(S-BTPCP)4, Rh2(S-PTAD)a4) et achiraux (Rh2(OAc)4). (Figure 1 —29)
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N Ph H Fes

2 o F3CS, \> 3 NP

BN ND'{ 0.5mol% Rholy "3\ N2 oy A)\/
109 (S, R) 109 (R,R)

40:60 Rhy(OAc),
43:57 Rhy(S-DOSP),
44:56 Rhy(S-PTAD),
42:58 Rh,(S-BTPCP),

Rh,(S-PTAD), Rhy(S-BTPCP),  Rh,(S-DOSP),

Figure 1 — 29 Premiére expérience mécanistique — indépendance de la diastéréosélectivité 157

Les rapports diastéreomériquess des produits de la réaction ne sont pas sensiblement impactes
par la nature chirale du catalyseur. Ainsi, il ne semble pas y avoir d’induction chirale due au
catalyseur. Ces premiers résultats vont dans le sens d’un réarrangement [2,3] — sigmatropique
impliquant un ylure de sulfonium libre. Une deuxiéme expérience a été menée entre le sulfure
bis-allyle symetrique 95 et divers diazoesters en présence de catalyseurs de dirhodium (1)
chiraux (Rhz2(S-DOSP)s, Rh2(S-BTPCP)4, Rh2(S-PTAD)4). En présence du diallyle sulfide 95,
I’ylure de sulfonium généré est achiral lorsqu’il est libre 111. (Schéma | — 42) Ainsi, si le métal
est impligué dans le réarrangement il devrait induire un intermédiaire chiral 110. De ce fait, les

produits de la réaction devraient présenter une énantiosélectivité.

Sode o
472 ® QL ® R R'
N, *RpL AN NS <
\/\S/\/ 4 )J\ L7 SN R S < ou R S ) _— \/\S)\/\
R R'
95 04 f‘ (‘ 112
110 111 *Rh,L,:
ylure libre Rh,(S-DOSP), 50:50
achiral Rh,(S-BTPCP), 51.5:48.5

Rh,(S-PTAD), 51.5:48.5

Schéma | — 42 Seconde expérience de contrdle — sulfure bis allyle symétrique 57
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Les différents produits de Doyle-Kirmse générés n’ont pas montré d’énantiosélectivité
particuliére. Des excés énantiomériques jusqu’a 4 % ont été observés. Il n’y a donc pas
d’induction chirale significative dans ces réactions. Le produit de la réaction semble donc étre
majoritairement issu d’un intermédiaire achiral. Ainsi, cette deuxiéme expérience vient
conforter les premiéres observations et la tendance générale du réarrangement [2,3] —

sigmatropique par I’ylure de sulfonium libre.

Ces résultats ont été appuyés en 2019 avec les travaux du groupe de R. M. Koenigs.*>* Dans
cette réaction de Doyle-Kirmse, I’ylure de sulfonium n’est pas généré par un catalyseur de métal
de transition mais par photocatalyse a la lumiére bleu (A= 470 nm). (Figure | — 30) De ce fait,
il n’est plus question de participation ou non du métal lors du réarrangement [2,3] —

sigmatropique.

N, PhS A PhSAml)i/
470 nm N P
PhMSPh " Ph)J\COZEt - s Ph“W . ph ,
104 105 CO,Et CO,Et
108 (S, R) 108 (R, R)
60:40

Figure I — 30 Réaction de Doyle-Kirmse photocatalysée 1>

Dans cette réaction photocatalysée, le rapport diastéréomérique obtenu (60 : 40) est similaire a
celui décrit dans les réactions catalysées aux complexes de dirhodium (11) et de cuivre (1).157:15°
L’ylure de sulfonium n’ayant pas la possibilité d’étre associé a un complexe de métal de
transition, ce résultat vient donc également conforter I’hypothése d’un réarrangement [2,3] —

sigmatropique impliquant un ylure de sulfonium libre.

Le centre métallique ne semble pas étre impliqué directement dans 1’induction asymétrique a
travers la formation d’une espéce métal-ylure de sulfonium. Ainsi, il apparait que
I’énantiosélectivité de cette réaction est influencée en amont dans le mécanisme. L’étape
énantio-discriminante semble avoir licu lors de 1’addition nucléophile du soufre sur le carbéne
¢lectrophile. Ainsi, selon la capacité¢ du catalyseur a discriminer ’'un des deux doublets
énantiotopiques du soufre, un des énantiomeéres de I’ylure de sulfonium généré peut étre
favorisé. L ’information chirale introduite est alors transférée au produit final.16%161 En effet,
Trost et Hammen ont montré que la formation de 1’ylure de sulfonium 114 par déprotonation

d’un sel de sulfonium optiquement pur 113 conduit au produit 115 de réarrangement
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[2,3] - sigmatropique avec 94 % d’excés énantiomérique.’®® (Figure | — 31) Ainsi, une

énantiosélectivité peut étre observée dans les produits de la réaction de Doyle-Kirmse.

S)

e t @\@@/Cﬂs . 3] H CH,

N BuOK > sigmatropie [2, 8
@@S’\% STN\= SO

@ tBuOH, - 33°C, toluene @
115

113 114 94 % e.e.

Figure | — 31 Démonstration du transfert de chiralité de 1’ylure de sulfonium

7.4 : Etape énantio-discriminante de la réaction de Doyle-Kirmse

L’énantiosélectivité de la réaction de Doyle-Kirmse est contrdlée par la discrimination des
doublets énantiotopiques du soufre lors de I’addition au métal — carbéne. Cette discrimination
conduit a la formation préférentielle d’un des sulfoniums chiraux 101 puis aprés extrusion du
métal a I'un des ylures de sulfonium 102. (Schéma | — 44) Ainsi, la formation de I’ylure de
sulfonium est sous contrdle du catalyseur.'®?> Néanmoins, 1’information chiral induite pourrait
étre perdue potentiellement par racémisation du sulfonium. La barriére d’inversion étant
comprise généralement entre 25 et 29 kcal/mol.%%3 (Schéma | — 43) Dans le cas de sels de

triaryles sulfonium le temps de demie-vie est estimé a 15 minutes.

@ R2 :\Rl
-

®g.,
1/ "’/1{3 @S
R \R2 @

Barriére d'inversion: 25 - 29 kcal/mol

Schéma I — 43 Racémisation des sulfonium par inversion

La perte d’information chirale est observée a condition que la racémisation soit plus rapide que
le réarrangement sigmatropique. Cependant, Trost et Hammen ont montré que la cinétique du

réarrangement final est plus rapide que celle de la racémisation de 1’ylure de sulfonium.*6°
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Schéma | — 44 Mécanisme proposeé pour le transfert catalytique de carbéne

7.5 : Réaction de Doyle-Kirmse énantiosélective

Les premiéres versions énantiosélectives de la réaction de Doyle-Kirmse sont décrites en 1995
dans le groupe de Uemura.'%* Ces premiers exemples sont catalysés par des complexes chiraux
de cuivre (l)/bisoxazoline ou dirhodium (1) (Rh2(5S-MEPY)4). Ces réactions ont lieu entre
I’éthyldiazoacétate 25 et le (E)-cinamylphenylsulfide 104. (Figure |1 — 25) Les rendements de
réactions sont de 49 a 68 % et il est observé un faible controle de 1’énantiosélectivité de la
réaction. En effet, les catalyses au cuivre (1) et au dirhodium (I1) conduisent au mieux a des

exces énantiomériques de I’ordre de 20 %.

Ny Rh,(5S-MEPY) P
Ph _~_ SPh 4 L 2 4 -
H CO,Et ou Cu(OTf)/bisoxazoline PhS CO,Et

104 25 116

N N h—

tBu :tBu U

Bisoxazoline Rh,(5S-MEPY),

§W5 S sz o

Figure | — 32 Premiére réaction énantiosélectivité de Doyle-Kirmse
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Au début des années 2000 d’excellentes énantiosélectivités ont été obtenues par un processus
de double induction asymétrique développé par Wang. Cette double induction est composée
d’un catalyseur de cuivre (I) énantiopur et de I’auxiliaire chiral d’Oppolzer ((-) camphor-
sultam) introduit dans la structure de 117.1%5 (Figure 1 —33) Cet auxiliaire est par la suite éliminé
par réduction au LAH et conduit a I’alcool 119 correspondant. Les produits de Doyle-Kirmse

sont obtenus entre 82 et 95 % de rendement et. avec des excés énantiomériques jusqu’a 95 %.

) 1) 20 mol% Cu(MeCN)4PF¢
| 22 mol% L2

PN gpp,  DCM, 0°C - RT, 0.25 - 48h
\ S/N . + AN
e 2 R " 2) 5.0 eq. LiAlH,

%0 8 THF, 0°C - RT, 2h 119
17 70-95%  R=Me, Ph,vinyl
Sultame d'Oppolzer Q 82-95%e.e.
Cl =N N= cl
cl ¢l
L2

Figure I — 33 Systeme de double induction asymétrique

Les évolutions autour d’une version asymétrique de la réaction de Doyle-Kirmse ont continué
jusqu’en 2016 ou une catalyse asymétrique en présence de 0.1 mol% de métallo-enzymes
artificielles (ArMs) de fer (11) a été réalisé.’*® (Figure | — 34) Cette catalyse hybride par une
myoglobine, associant un métal de transition et une biomolécule mutante, est conduite en milieu
aqueux en 12 heures et donne acces a 120 avec 99 % de rendement et un exces énantiomérique
de 71 %. Bien que cet exces énantiomérique soit inférieur a ceux observés dans les systemes de
Wang, ces conditions de réactions illustrent une robustesse de la réaction de Doyle-Kirmse en
milieu agueux avec un contréle de la sélectivité. Il ouvre aussi des ouvertures vers des catalyses
asymétriques avec des métaux plus abondants et des collaborations entre ingénierie protéique

et synthese organique fine.

N, 0.1 mol% PhS

P~ ;L Mb (L29S, H64V, VGSF) YN
H™ "CO,Et Na,$,0, KPi (pH 8) CO,Et
118 25 rt., 12h 120
99 % ;71 %e.e.

Figure | — 34 Premiére biocatalyse asymétrique de la réaction de Doyle-Kirmse 48
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En 2017, Wang a décrit la premiere réaction de Doyle-Kirmse catalysée par un complexe de
dirhodium (11) (Rh2(S-DOSP)4) présentant une excellente énantiosélectivé.'>” (Figure | — 35)
La réaction entre I’allyle trifluorométhylthioether 121 et le diazo 122 donneur/accepteur est
réalisée en présence de 0.5 mol% de catalyseur dans le pentane a basse température. Les
produits de la réaction 123 sont obtenus a la fois avec de hauts rendements (> 90 %) et
d’excellents exces énantiomériques (jusqu’a 98 %). Un exemple remarquable est I’homo allyle
thioether 123a issu du vinyle diazo (R'= H2.C=CH2Ph, R?= Et) qui est synthétisé avec 99 % de
rendement et présente un e.e. de 98 %. Ces hauts e.e. sont favorisés en présence d’un
groupement ester peu encombré et dans un solvant apolaire. Par ailleurs, en dessous de - 30 °C
il a été observé une diminution du rendement de la réaction. De plus, 1’énantiosélectivité de la
réaction est également dépendante de la température, en effet lorsque les réactions sont menees
a température ambiante, 1’e.e. chute d’environ 13 %. Le contrfle strict de la température

apparait donc crucial pour I’efficacité globale de la réaction.

N
o~ ) Jﬁ 0.5 mol% Rhy(S-DOSP), \/Xscg
SCF; 1 2
R* COR n-pentane, - 30 °C, 2-24h R!"" “CO,R?
121 122 123

R!=Ph, R>= Me 95%; 91% e.e.
123a R'= H,C=CH,Ph, R*= Et 99%; 98% e.e.

Figure I — 35 Catalyse énantiosélective de Wang %’

Cet exemple de reéaction asymétrique de Doyle-Kirmse pointe la nécessité d’un solvant apolaire
et d’un contrdle de la température pour favoriser une discrimination des doublets énantiotopes
du soufre lors d’une catalyse au dirhodium (II). Il méne également a s’interroger sur 1I’impact
d’une modulation du caractere électrophile du métal-carbéne par 1’exploitation du site axial non
actif du complexe. Cette exploitation pouvant potentiellement conduire a une tolérance plus

large de solvant de réaction, de température tout en maintenant une sélectivité.

A la suite de ces travaux, une catalyse asymetrique de la réaction de Doyle-Kirmse par un
complexe chiral de nickel (IT) avec un a-diazo pyrazole-amide 124 constitue également un
exemple remarquable d’excellente énantiosélectivité.*® (Figure | — 36) La réaction est conduite
a40 °C dans le DCM en présence de 10 mol% de catalyseur et conduit au produit 125 avec des
rendements entre 51 et 99 % et des e.e. allant jusqu’a 93 %. Du fait des conditions de réaction,

ce systeme catalytique se démarque des systemes développés au dirhodium pour lesquels une
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basse température est nécessaire pour 1’obtention d’énantiosélectivité. De plus, il est & noter la

rapidité de la réaction ; les produits sont obtenus en 5 a 10 minutes.

10 mol% NiCl,

20 mol% AgNTH, 0
N [T 10 mol%L-PiPr, WJ\N,N
1.15 - 1.70 eq. N-< + Xy - 7 N
q Rlﬂ\ﬂ/ N \/\5Ph DCM, 40 °C, 5-10 min PhS Rl)iz/
0 118

R!= Ar, CH=CHR 51-99%
R=H, Ar, alkyl 87-93 % e.e.

Figure | — 36 Catalyse asymétrique au nickel (I1) 166

Le systeme catalytique dans cette réaction est différent du principe de double induction
asymétrique de Wang. En effet, le systeme de Wang favorise une discrimination des doublets
du soufre lors de I’addition au métal-carbéne par des groupements chiraux présent a la fois sur
la structure carbénique et autour du centre métallique. Or, le systeme développé ci-dessus
présente uniquement une chiralité autour du centre métallique. La principale différence est la
présence du groupement achiral pyrazole-amide qui posséde un caractére base de Lewis. Ce
caractére permet la formation d’un ylure de sulfonium Al ou A2 possédant un systéme chiral
en a. (Schéma | — 45) Ce systéme chiral est issu d’une coordination entre le nickel (I1) (acide
de Lewis) et les doublets du carbonyle et de 1’azote du groupement pyrazole-amide (base de
Lewis). La présence de ce systeme en a a un impact direct sur I’ylure de sulfonium du fait d’un

encombrement stérique.

@/Ph

. \\\‘S
Arl o)
L
| N\N/,Ni
/
Aq A,

Schéma | — 45 Discrimination de Al et A2 par encombrement stérique
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Ainsi, indépendamment de la discrimination des doublets du soufre lors de 1’addition au
carbene, le systeme permet une discrimination entre les énantiomeres Al et A2 de I’ylure de
sulfonium. L’énantiomeére Al présentant le moins d’encombrement stérique pour le
réarrangement sigmatropique sera donc favorisé. Ainsi, I’énantiosélectivité du systéme est
principalement contrélée lors du réarrangement sigmatropique et non lors de I’addition du
soufre sur le du métal-carbene. Les derniéres avancées de versions enantiosélective de la
réaction de Doyle-Kirmse conduisent a des systemes catalytiques remarquables tel que celui au

nickel (1) ci-dessus.

La version énantiosélective de la réaction de Doyle-Kirmse catalysée par du dirhodium (I1)
reste encore aujourd’hui un challenge. La littérature présente peu de systémes catalytiques au
dirhodium (I1) avec de hautes énantiosélectivités et de hauts rendements. Au contraire des
résultats encourageants ont été obtenus avec des catalyseurs hybrides basés sur des
myoglobines. Ainsi, le choix d’une catalyse par des complexes hybrides de dirhodium (I1)
(ArMs, métallo-peptides) peut avoir un sens. En effet, la combinaison d’un environnement
peptidique et de dirhodium (IT) a déja montré ses capacités pour 1’amélioration de réactions de
transfert de carbéne tel que la cyclopropanation tant au niveau des rendements qu’au niveau des
sélectivités. Une telle approche de la réaction énantiosélective de Doyle-Kirmse prend son sens
dans la mesure ou la nature de I’environnement du métal pourrait permettre a la fois une
discrimination des doublets du soufre et/ou d’un des énantioméres de 1’ylure de sulfonium ainsi

qu’une modulation du caractére électrophile du métal-carbéne.

7.6 : Reéaction de Doyle-Kirmse intramoléculaire

La réaction intramoléculaire de Doyle Kirmse (DKi) est peu décrite dans la littérature.
Cependant, elle est toujours mise en valeur pour sa chimiosélectivité, ses bons rendements et
son haut contrble de diastéréosélectivité. En 1992, Kato utilise la DKi comme étape clef pour
la construction stéréosélective de (+)-Acorenone B 129.%%¢ (Figure | — 37) La DKi a partir du
dérivé 126 implique le passage par un intermédiaire cyclique a neuf chainons et conduit a la
formation de 128 avec 72 % de rendement et un excellent rapport diastéréomérique. La
construction de la jonction spiro dans 128 par cette réaction est remarquable tant dans son
efficacité (rendement, d.e., unique produit obtenu lors de la réaction) que dans ses conditions
de réactions. En effet, celle-ci est menée en présence de 1.0 mol% de catalyseur a reflux dans

le toluene et a une concentration de 0.02 mol/L, malgré le passage par un intermédiaire cyclique
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a 9 centres. A travers ce premier exemple, la DKi s’illustre comme une méthode de choix pour

la construction stéréo-contr6lé de centres stéréogenes tétrasubstitués.

EtO,C 0
PhS
N, 1.0 mol% Rh,(OAc),
CgHg, reflux
C=0.02 mol/L
126 N\

72 %
>95:5 dr

Figure | — 37 Synthése stéréo-contrdlée de jonction spiro par DKi 1%

Par ailleurs, Kato a é¢galement montré I’efficacité de la DKi pour la synthese de cyclohexanones
polysubstituées.'®” Les cyclohexanones 132 sont obtenues avec des rendements de 78 et 61 %.
(Figure I — 38)

PhS
\ &
o N, LOmol%RhyOA),
& H 2 TC4Hy, 60 °C, 40 min
d CO.R! C=0.1 mol/L
2
130 131 132

X=CH,
2.15a R, RZ, R*=Me; R*=H 78%
2.15b R!, R*= Me; R?= MeC=CH,; R*=H 419

Figure 1 — 38 Synthése de cyclohexanones polysubstituées par DKi 167

Le contrdle de la stéréochimie des substituants impliqués dans la DKi est total, le sulfényle est
en position cis par rapport au vinyle. Cependant, le controle du susbtituant R* n’est pas
directement li¢ a I’état de transition imposé par la DKi ainsi la réaction n’est pas totalement
diastéréosélective. Cette approche a également été menée pour la synthese de la 5-lactone 132
(X=0; R? R®=H; R®*=Me) obtenue avec 65 % de rendement et un bon rapport

diastéréomérique.*68

Ces exemples illustrent D’efficacité de la DKi pour I’acces stéréosélectif a des molécules

cycliques possédant au moins un carbone quaternaire. Par ailleurs, dans ces exemples, il est
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observé une position endocyclique de la double liaison dans I’ylure formé. Cette position
contribue a la diastéréosélectivité de ces systémes. Il est observé que la DKi perd en efficacité
dans des structures telle que celle de 133. (Figure |1 — 39) En effet, dans des conditions de DK,
il est observé la formation de deux produits a partir de 133.1%° Le produit 136 issu du
réarrangement de I’ylure de sulfonium est obtenu avec 31 % de rendement tandis qu’un second
produit 137 est obtenu avec 35 % de rendement. Ce second produit provient de la réaction de
cycloaddition [3+2] issu d’un ylure de carbonyle. Ainsi, dans des conditions de réaction
intramoléculaire, la présence d’un carbonyle propice a la formation d’un ylure de carbonyle
rentre clairement en compétition avec la formation de I’ylure de sulfonium de la réaction de

Doyle-Kirmse.

) o)
. 0
. ) N
f sigmatropie [2,3] CO,Et
d ©—CO,Et © S
o o S® 6 =

13
AN \\/
] OEt 124 31 %
N, 3.0 mol% Rh,(OAC), 20 % dee.
+

0= N0 Benzene 80 °C + CO,Et
® COEt -~
0—Q cycloaddition
/ 0 [3+2]
N

133

Figure I — 39 DKi, chimiosélectivité 16°

Bien que catalysée au cuivre (1), il est a noter également la catalyse chirale rapportée par Ye
menant a des [1,4]thiazino[3,2-b]indoles 140.17° (Figure | — 40, ci-aprés) Dans ce cas, la
réaction de Doyle-Kirmse est sans précédent tant par la nature des réactifs 138 que par celle des
produits tricycliques 140 présentant d’excellents e.e. (jusqu’a 98 %) et des rendements modérés
a excellents (jusqu’a 99 %). Dans ce systéme, la réaction de Doyle-Kirmse est intramoléculaire
et n’implique pas la formation d’un métal-carbéne a partir d’un diazo. Le métal-carbene 139
impliqué est généré in situ par une réaction de cyclisation azoture-ynamide et correspondant a
un a-imino cuivre (1) — carbene chiral. La chiralité du systeme est apportee par un ligand

biphosphine avec un encombrement stérique important, (S)-DTBM-Garphos.
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Figure I — 40 Doyle-Kirmse intramoléculaire et énantiosélective

Ce métal-carbéne 139 est par la suite piégé par le soufre allylique et conduit a I’ylure de
sulfonium correspondant qui apres decoordination du metal évolue par réarrangement [2,3] —
sigmatropique. L’énantiosélectivité du systéme semble étre controlée par la discrimination des

doublets du soufre di au ligand chiral et a la nature bicyclique de 1’ylure de sulfonium généré.

7.7 : Conclusion autour de la Réaction de Doyle-Kirmse

A travers ces exemples et son mécanisme, la réaction de Doyle-Kirmse apparait comme un outil
efficace pour la construction de liaisons carbone-carbone et carbone-soufre. Elle peut permettre
I’acces a des structures moléculaires complexes (polycycliques, introduction d’au moins deux
centres stéréogenes). Néanmoins, la réaction de Doyle-Kirmse présente des défis synthétiques
dans le cas de synthese asymétrique. La discrimination des doublets énantiotopes du soufre
nécessite des systemes complexes et tend la recherche a s’orienter vers de nouveaux systémes
catalytiques analogues a la catalyse enzymatique. De plus, certains groupes tendent a
développer de nouvelles versions de cette réaction n’impliquant pas d’especes métal-
carbénes.’! Dans ce contexte, il est intéressant de s’interroger sur la possibilité d’une induction
chirale et comment y parvenir. Dans le cas de synthese de molécules cycliques pouvant exister
sous plusieurs formes diastéréoisomeéres, un intérét majeur de la DKi repose sur la
diastéréospécifité de 1’évolution péricyclique qui semble offrir une voie sélective ; reste a

contrdler 1’énantiosélectivité du systéme.
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8. Conclusion

Bien que de nombreux progres aient été rapportés en catalyse asymétrique, 1’acces a des
molécules énantiopures par réaction de transfert de carbéne reste un challenge, a fortiori dans
le cas de la réaction de Doyle-Kirmse. En effet, au cours celle-ci I’étape énantiodiscriminante
est la formation de I’ylure et donc la sélection préférentielle d’un doublet du soufre par rapport
au second. Cela conduit naturellement au développement de nouveaux catalyseurs asymétriques
tels que les métallo-enzymes artificielles. Par ailleurs, a notre connaissance il n’y a pas de
description dans la littérature de réaction de Doyle-Kirmse catalysée par des métallo-
peptide/enzyme de dirhodium (I1). Il est a noter que le développement de tels catalyseurs permet
de répondre a plusieurs problémes autres que la catalyse asymétrigue. Comme évoqué

précédemment, ces systemes peuvent offrir des perspectives en chimie médicinale.
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Chapitre 11 : Métallo-peptides de

dirhodium (I1) et réactions modeles






1. Introduction des travaux personnels

L’objectif de ces travaux a porté d’une part sur la synthése de catalyseurs métallo-peptidiques
a base de dirhodium (II) et d’autres part leurs potentielles activités dans des réactions sélectives
de transferts de carbénes. Les travaux de Ball ont montré que I’association de dirhodium (II) et
de peptide résulte en un impact sur la structure secondaire de ce dernier. Par ailleurs, les
complexes de dirhodium (11) sont des acides de Lewis et possédent des sites axiaux libres pour
une coordination avec des hétéro-éléments tels que le soufre présent dans les peptides sous
formes de résidu cystéine. Ainsi, la seconde sphére de coordination peut avoir un impact
indirect a travers son arrangement spatial autour du metal mais aussi directe par une modulation

des propriétés ¢lectroniques du complexe métallique du fait d’une coordination axiale.

Nous nous intéressons en particulier a des complexes de dirhodium (1) habillés de mini-
peptides dérivés du fragment AcFFNH2. Ce fragment est une forme simple du dipeptide di-
phénylalanine (FF) ayant les terminaisons C- et N- non chargées. Le dipeptide FF étant lui-
méme une réduction d’un peptide amyloide B, et plus particulierement du fragment KLVFF. Le
dipeptide est le plus petit édifice connu pour former des fibrilles de type amyloides tout en

conservant une structure cristalline.172

2 rnCf sl
(“\?\f‘*m
C‘%;"‘%M

o B0 H7 Q
d-»,.’k-d 29

Schéma Il — 1 Feuillet B et modéle hélicoidale a partir d’une DRX de AcFFNH2 17

Pour rappel, les fibrilles amyloides sont des agrégats de protéines insolubles caractérisées par
une structure quaternaire a feuillets B croisés. Il est fréquemment rapporté que la formation de
ces agrégats est associée a des maladies neurodégénératives telles que les maladies d’ Alzheimer
et de Parkinson ou encore les diabétes de type 11.17% Ainsi 1’étude des amyloides et de leurs
inhibiteurs est un domaine clef de la recherche en santé. Néanmoins, notre intérét ne porte pas

sur I’inhibition de la formation de telles fibrilles, mais sur I’exploitation des structures
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supramoléculaires des fibrilles amyloides. En effet, du fait d’interactions hydrogénes et de n-
stacking provenant de la di-phénylalanine, les métallo-peptides pourraient présenter des
structures supramoléculaires offrant potentiellement un environnement chiral pour de la
catalyse. Comme évoqué précédemment, Korendovych et Zozulia ont montré qu’il est possible
de tirer parti de fibrilles amyloides dans une réaction de cyclopropanation de dérivés du
styréne.!* Cette cyclopropanation est menée en présence d’hémine (fer(I)) et de fibrilles
amyloides issus du peptide Ac-LILHLFL-NH2 qui par interaction entre les imidazoles des
histidines et le complexe de fer forme un assemblage supramoléculaire. Ce dernier montre une
activité catalytique avec des rendements entre 50 et 95 % suivant le dérivé du styréne engagé.
Par ailleurs, les auteurs ont démontré que la sélectivité cis/trans observée lors de la réaction est
directement liee a la chiralitt du monomeére peptidique utilise. En effet, les réactions
catalytiques conduites par les complexes hémine—peptides (formés des acides aminés L dans

un cas et D dans ’autre) conduisent a une inversion des sélectivités observées.

1.1 : Objectifs de synthése

Le premier objectif de ces travaux est I’ancrage covalent du peptide par fonctionnalisation
directe de la partie organique du complexe de dirhodium (Il). Cette fonctionnalisation
consisterait en une réaction de substitution nucléophile entre un résidu cystéine nucléophile et
un bras électrophile présent sur le complexe de dirhodium (II). Ainsi, I’ancrage des peptides se
ferait par une liaison covalente carbone-soufre. A notre connaissance, ce type de
fonctionnalisation de complexe de dirhodium (II) n’est pas rapporté dans la littérature. Nous
aurions pu envisager une approche courante telle qu’une addition de Michael sur un
maléimide.?° Néanmoins, cette approche ne garantit pas un ancrage irréversible de la cystéine

sur le complexe, une réaction de rétro-Michael pouvant conduire au décrochage du complexe.
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Schéma Il — 2 Réaction de substitution nucléophile type visée

Afin d’explorer une telle approche nous avons travaillé en premier lieu avec un modele entre

un complexe portant un bras iodopropane (1) et la N-acétyle-L-cystéinebenzylamide.

1.2 : Rappels bibliographiques : Thioalkylation de résidu cystéine

La thioalkylation de résidus cystéines de protéines est une méthode utilisée pour la préparation
et I’étude de peptides ayant de potentielles applications thérapeutiques.t’ 1" Ces
thioalkylations ou modifications chimique post-traductionnelle sont également utilisees pour
I’introduction de fluorophores ou de marqueurs radioactifs utiles a la compréhension de
mécanismes biologiques ou a I’imagerie.*’®18! La cystéine présente un groupement thiol ayant
un caractére nucléophile propice aux réactions avec les électrophiles. Les plus communes étant
les additions conjuguées sur les alcénes électrophiles 174182183 et les substitutions

nucléophiles.175184-186 Notre intérét porte sur les réactions de substitutions nucléophiles.

w2
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wn—

(0] (0]
H R-X H
)J\ N )J\ N
~ ~
g I}\IILW ’:‘J Substitution iy E JJJJ
O Nucléophile o
3 X=1, Br 4

Schéma Il — 3 Réaction de substitution nucléophile sur un résidu cystéine
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Une des premieres méthodologies pour la thioalkylation de résidu cystéine est 1’utilisation
d’une solution 7N d’ammoniaque dans le méthanol en présence de 1.3 équivalent
d’électrophile.!8” Cette méthode a I’avantage de promouvoir une thioalkylation sélective en

présence de terminaisons N- et C- non protégées.

R
OH SH OH o S o
I i X LA R
H H -
N N N N
H,N ﬁlﬁf ;QJ\OH NHyMeoH 2N A : OH
o = 0 = 0°C, 1h 0 ) 0
)3 3
NH, NH,
5 6
' R= CH,CO,H,  CH,CH,CO,Me, CH,Ph, CH,CH,NH, |
5 (84%) (80%) (84%) 81%) !

Figure Il — 1 Réaction de thioalkylation en condition NHs/MeOH

La thioalkylation du peptide 5 a ainsi été rapportée, et dans ces conditions des électrophiles de
nature différente ont conduit apres purifications par chromatographie de partage de polarité de
phase inversée aux peptides modifiés 6 avec des rendements variants entre 80 et 84 % de produit
isolé. Néanmoins, les conditions de réaction impliquent une solution basique concentrée. Ainsi,
des produits non désirés tels que le disulfure peuvent étre observés. La formation du disulfure
correspond a une réaction d’oxydation. Ainsi, afin de défavoriser celle-ci, le milieu réactionnel
est usuellement degazé et porté sous atmospheére inerte. Par ailleurs, les conditions basiques
concentrées entrainent un risque plus important de racémisation du centre stéréogéne et donc

une perte d’information chirale.

Une premiere alternative a ’utilisation de cette solution d’ammoniac est 'utilisation d’un
alkoxyde dans le méthanol a reflux.'® L’utilisation de 2.0 équivalents d’éthanoate de sodium
(NaOEt) dans le méthanol s’est avérée efficace dans des réactions de thioalkylation de la

cystéine présentant la terminaison acide carboxylique libre.
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Figure Il — 2 Thioalkylation de la cystéine avec NaOEt dans 1’éthanol

Les produits de thioalkylation 8 sont obtenus propres avec des rendements entre 28 et 99 %.
Par ailleurs, la précipitation dans le milieu de bromure de sodium (NaBr) fourni un indicateur
visuel de I’avancement de la réaction. Cette précipitation favorise le déplacement de la réaction

vers la formation des cystéines thioalkylées.

Une alternative a noter est la réaction de thioalkylation de cystéine 9 dans le DMF en présence
de tamis moléculaire 4A activé.18 Dans ces conditions, le tamis moléculaire sert de base.190.191

Cette réaction a lieu a température ambiante en présence de 0.9 a 1.2 équivalent de bromure de

benzyle.
l|3n
X (0] S (0]
0.9 eq. Bn-Br 2 H H
ACHN/\H/ \)J\ /Eﬂ/ \)J\ J\H/N 2 4A MS ~ N\)J\ N\)J\ NH,
AcHN/\n/ N - N
DMF, RT, 1h o) H o = H o
PN
S 10
X= s o :‘:H S
t\l\ O OH LNHQ
HO O
OH 90 % 70 %
90 % 90 %

Figure Il — 3 Thioalkylation sélective sur tamis moléculaire 4A / DMF

Cette méthode est d’autant plus intéressante qu’elle permet une thioalkylation sélective vis-a-
vis d’autres groupements fonctionnels et nucléophiles présents sur le peptide. La thioalkylation
par un bromure de benzyle a été observé avec des rendements de 90 % pour des peptides

présentant des acides carboxyliques libres (aspartates, glutamates). Dans le cas de nucléophiles
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tels qu’un alcool (sérine) 90 % de rendement est observé et 70 % dans le cas d’une amine

primaire (lysine).

Dans le contexte de synthése de métallo-enzymes, la thioalkylation de résidus cystéines par des
bromo- et iodo-acétamides est une méthode usuelle. Dés 1997, Distefano rapporte la synthese
d’une métallo-enzyme de cuivre (I1) 11 basée sur une protéine de liaison aux lipides adipocytes,
ALBP, 12.19 Cette protéine de 131 acides aminés posséde une cavité de 600 A formée par deux
plans orthogonaux de feuillets B antiparalléles. La bioconjugaison est réalisée par coordination
d’un ligand 1,10-phenanthroline thioalkylé au préalable, 14. La thioalkylation est réalisée par
Sn2 entre le thiol de la cystéine en position 117 et une iodo-acétamide 1,10-phénanthroline, 13.

La thioalkylation de 12 conduit au ligand 14 avec un rendement compris entre 85 et 95 %.

I S-ALBP
ALBP-SH
NH
NH =
= 12
~ NS
N HEPES Buffer (12.5 mM, pH 7.2) N |
N DMEF, RT, 48h Nx
13 14

Figure 11 — 4 Thioalkylation de résidus cystéine de la protéine 12

Dans I’évolution des travaux de thioalkylation de résidu cystéine par des groupements halo-
acétamide, il est a citer les travaux de Ward de 2011.1" Dans ceux-ci, il est rapporté la synthese
d’une métallo-enzyme de ruthénium ([RU]JMjHSP) pour la métathése d’oléfine (complexe de
type Grubbs-Hoveyda). La métallo-enzyme est obtenue également par fonctionnalisation
directe de la partie organique du complexe précurseur 15 par réaction de substitution

nucléophile.

HN

MesN \_,NMes

T,CI 142-147

CI'Ru— > 142-147 c"Ru"
* 50 mM tampon phosphate, pH 7.0 4
o 25 % t-BuOH :°

_<

[Ru]MjHSP
15

Figure 11 — 5 Synthese par fonctionalisation de la partie organique du complexe
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Les analyses en HPLC phase inverse indique un rendement de 1’ordre de 95 % en [Ru]MjHSP.
Les analyses de masse en ESI confirment I’alkylation de I’enzyme et I’introduction du

ruthénium.

Dans le cadre de notre projet la thioalkylation de cystéine par ces méthodes issues de la
littérature pourrait s’avérer infructueuse. En effet, les complexes de dirhodium (IT) sont des
acides de Lewis et présentent deux sites axiaux libres pour de la coordination, ce qui les
distingue du complexe de ruthénium qui est lui saturé. Une réactivité du métal avec le
groupement thiol ne peut pas €tre exclue. Une solution serait de mettre en ceuvre la substitution
nucléophile en présence d’un complexe de dirhodium (1) ayant ses sites axiaux protégés.
Toutefois, le groupement protecteur utilisé doit a la fois résister a un déplacement par le thiol
de la cystéine et pouvoir étre enlevé apres 1’ancrage. En effet, les sites axiaux sont essentiels

pour les réactions de catalyse envisagées ultérieurement.

Acide/Base de Lewis
s 0
0 j\ Ho. 4
. N B
ONTY W
O
RhyLy Rh,L,Cyst

Schéma Il — 4 Réaction Acide/Base de Lewis compétitive possible

1.3 : Réactions modeles catalysées au Rh(Il)

A T’objectif de synthése de complexes peptidiques de dirhodium (II) est associée I’évaluation
des performances catalytiques de ces derniers dans les réactions modeles. Nous nous sommes
pour notre part intéressés aux réactions de cyclopropanation et de Doyle-Kirmse. Pour se faire
dans un premier temps, afin d’obtenir un point de comparaison pour les expériences ultérieures,

nous avons testé ces réactions en présence de Rh2(OAc)4 et Rh2(OPiv)a.
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Schéma Il — 5 Réactions modeles sélectionnées

1.3 —a: Modeéles établis pour la cyclopropanation

La réaction modele de cyclopropanation est menée avec le styréne 16 et 1’éthyldiazoacétate
(EDA) ou I’a-diazo ester 18 en présence de 0.5 mol% de complexes achiraux de dirhodium
Rh2(OPiv)s et Rh2(OAC)a.

s o A i
= o e} o 4 0
Rh,(OAc);  Rhy(OPiv),

Schéma 11 — 6 Structures des complexes Rh2(OPiv)s et Rh2(OAC)4

Les réactions de cyclopropanation avec les a-diazo ester 17 et 18 mises en ceuvre dans le DCM
en présence de 0.5 mol% de complexes de dirhodium (I1) conduisent aux cyclopropanes 19 et
20 avec de bons rendements en produit isolé. (Tableau Il — 1, entrées 1, 2, 4, 5) La RMN 'H
permet d’observer une 1égere diastéréosélectivité en faveur du cyclopropane trans. Ceci est en

accord avec ce qui a ete decrit précédemment.
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R

Co
N j]i 0.5 mol % [Rh(ID)] 2Bt
R CO,Et solvant, 10h, RT
16 17R=H 19R=H
18 R=Ph 20 R=Ph

Entrées Diazo [Rh(ID)] Solvant Produit | Rendement d.e.
(%) (%)

1 17 Rh2(OAC)4 19 70 20
2 17 Rh2(OPiv)4 DCM 19 81 20
3 17 Rh2(OPiv)4 H20 19 30 64
4 18 Rh2(OAC)4 20 78 20
5 18 Rh2(OPiv)4 DCM 20 82 20

Tableau Il — 1 Réactions de cycloproponation modeles

En prévision d’une potentielle catalyse asymetrique en milieu aqueux, nous avons également

mis en ceuvre la réaction de cyclopropanation du styréne avec I’EDA dans 1’eau. (Tableau II —

1, entrée 3) Cette réaction de cyclopropanation a conduit au produit 19 avec 30 % de rendement.

Néanmoins, la RMN H a révélé une inversion de la diastéréosélectivité de la réaction. Cette

inversion de la diastéréoselectivité pourrait étre liée a une interaction entre le noyau aromatique

du styréne riche et la fonction ester dont la double liaison électrophile peut jouer le réle

d’accepteur. Cette interaction serait favorisée par le solvant aqueux avec ces réactifs

hydrophobes. La répulsion stérique naturelle serait alors compensée par 1’interaction 7 qui est

favorisé par la non-solvatation des composés, dans un effet de type « on-water ».

Diasterenisomer 1

// Diasterscisomer 2

1 0.69

A i

Reaction solvent: DCM

o I oL

w

1738252423 22212019 181716181433 12 1110090
g

Reaction sclvent: H,0

Dizstereoisomer 2

| ~ Diastereoisomer 1
|
=

Figure 11 — 6 Cyclopropane 19, DCM versus H20 RMN *H (300MHz, CDClz)
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1.3 — b : Modeles établis pour la réaction de Doyle-Kirmse

La réaction modele de Doyle-Kirmse est menée avec 1’allyle thioéther 21 et I’éthyldiazoacétate
(EDA) ou I’a-diazo ester 18 en présence de 0.5 mol% de Rh2(OPiv)4 et Rh2(OAC)a.

Les réactions avec les a-diazo ester 17 et 18 mises en ceuvre dans le DCM en présence de 0.5
mol% de complexes de dirhodium (I1) conduisent aux homo-allyles thioéthers 22 et 23. La
catalyse avec le Rh2(OPiv)s s’est avérée plus efficace pour la formation du substrat modéle.
Une tentative de catalyse en milieu aqueux a montré que la réaction de Doyle-Kirmse est plus
sensible a I’eau que la cyclopropanation. Le produit 22 issu de ces conditions étant obtenu avec

seulement 10 % de rendement.

N

SN : 0.5 mol % [Rh(IT)] S =
©/ " R)J\COzEt Solvant, 10h, RT ©/ I?io\zm/
21 17R=H 22 R=H
18 R=Ph 23 R=Ph
Entrées Diazo [Rh(ID)] Solvant Produit Rendement
(%)
1 17 Rh2(OAC)4 22 32
2 17 Rh2(OPiv)4 DCM 22 70
3 17 Rh2(OPiv)4 H20 22 10
4 18 Rh2(OAC)4 23 40
5 18 Rh2(OPiv)4 DCM 23 82

Tableau Il — 2 Réactions de Doyle-Kirmse modeles

2. Synthese de meétallo-peptide de Rh(ll) par ancrage covalent

2.1 : Rappels bibliographiques : Synthése des complexes Rh2(OAC)n(tfa)s-n

La synthese sélective de complexes héetéroleptiques de dirhodium (I) peut s’avérer difficile. En
effet, la plupart de ces complexes sont synthétisés par échange de ligand. Cet échange peut étre
réalisé a partir de dirhodium (Il) tétraacétate (Rh2(OAc)4), complexe commercial le plus
courant, dans des conditions de températures élevées et en présence d’un large excés du ligand
a introduire. Néanmoins, dans ces conditions, les syntheses conduisent a des mélanges

statistique de complexes Rh2(OAC)nLa4n. Ainsi, il est difficile d’avoir un contrdle du nombre de
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ligand déplacé et de la configuration cis/trans des ligands lors d’introductions multiples. Ces
mélanges nécessitent des conditions de purification plus ou moins élaborées suivant la nature

chirale ou achirale des ligands introduits et conduisent a des rendements moindres, 92193

Une solution a ce manque de sélectivité lors de I’échange de ligand est I’introduction en amont
d’un ligand trifluoroacétate (tfa) dit ligand sacrificiel. D’une part la synthése des complexes
Rh2(OAC)n(tfa)s-n @ partir du Rh2(OAC)s présente 1’avantage d’avoir un controle thermique et
cinétique. En effet, le ligand tfa est un ligand pauvre en électron et présente une cinétique
d’échange lente. Aprés I’échange d’un acétate pour un tfa (Rh2(OAc)s(tfa)1), I’introduction
d’un second ligand tfa est plus lente que la premiére. Ainsi, le complexe Rh2(OAC)4 reste plus
réactif et permet un meilleur controle et des possibilités d’optimisation pour la synthése des
complexes Rh2(OAc)n(tfa)s-n. Par ailleurs, le premier ligand tfa introduit excerce un effet trans
sur le complexe Rh2(OAC)s(tfa)1 de ce fait le déplacement de 1’acétate en trans du ligand tfa est
défavorisé. Le second échange de ligand conduit exclusivement au complexe cis-
Rh2(OAc)2(tfa)2.1%* Cette configuration cis présentant un intérét pour la synthese de complexes
avec des ligands chélates. 3842 Enfin, il a ét¢ montré que ce ligand tfa est plus adapté que I’acétate
pour des échanges de ligands avec des ligands carboxylates riches tels que les résidus acides

portés par les peptides.1%*

D’un point de vue mécanistique I’échange de ligand est associ¢ a un processus pseudo-
dissociatif dans lequel la liaison Rh—Rh est maintenue.811% Dans le cas d’un échange de ligand
a partir de Rh2(OAC)4, la premiére étape correspondrait a la coordination de 1’acide sur un des
sites axiaux du complexe suivi d’une déprotonation de I’acide carboxylique du nouveau ligand
par 'un des ligands carboxylate du complexe. Cette déprotonation menerait au complexe
intermédiaire 24 dans lequel le pont carboxylate entre les deux centres métalliques est rompu
sans pour autant rompre la liaison Rh—Rh. La rupture du pont évolue par I’échange entre les

ligands conduisant au complexe hétéroleptique et a 1I’¢limination de 1’acide acétique.
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Schéma Il — 7 Mécanisme de pseudo-dissociation proposé pour 1’échange de ligand

2.1 —a: Syntheses des complexes Rh2(OAC)n(tfa)s-n

Les complexes hétéroleptiques Rh2(OAcC)s(tfa)1 28 et cis-Rh2(OAcC)2(tfa)2 29 sont obtenus par
échange de ligand dans le THF a 50 °C en présence de 2.5 équivalents de DIPEA et de 40 %

d’acide trifluoacétique.

O /\O O /\O

40 % o
‘ F3(‘)k011 ‘
— /R\hi_l‘ok 250q. DIPEA —1 O /R‘hi_‘;o}ch
0 Rb © THE, 50 °C, 2h 0 Rl | ©
| p | f
Rhy(OAc),

28
45 %

Figure Il — 7 Synthése du complexe mixtes 28

Le complexe 28 est obtenu avec un rendement de 45 % au bout de deux heures de réaction. 1l
est purifié sur colonne de silice. Les analyses RMN *H et 1°F concordent avec la littérature. Le

complexe présente un déplacement a -75.7 ppm en RMN °F. Tandis que la RMN H permet
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d’observer une levée de symétrie. L’acétate en trans du ligand tfa présente un singulet & 1.81
ppm intégrant pour 3H tandis que les deux autres acétates présentent un singulet a 1.77 ppm
intégrant pour 6H. L’analyse en ESI (+) permet d’observer un pic de masse m/z 519.07
correspondant a 1’adduit MH*.(MeCN)a.

/\O )

0 ‘ 40% | 0 ‘
o R0 F,¢” DOH
- - —( __o- Rh——0 i
T Rh/ \ of 2.5 eq. DIPEA ﬁd/ Rh/ | ())cr3
| THF, 50 °C, 4h [
o 9
0\/ 0
CF,
Rhy(OAc),

Figure Il — 8 Synthése du complexe mixte 29

Le complexe 29 est, lui, obtenu avec un rendement de 50 % au bout de quatre heures de réaction.
I est également purifié sur colonne de silice. Les analyses RMN *H et °F concordent avec la
littérature. La RMN 'H présente un singulet a 1.85 ppm intégrant pour 6H. 1l est observé un pic
a -74.6 ppm en RMN °F. De plus, I’analyse ESI + permet d’observer un pic de masse m/z
633.14 correspondant a 1’adduit MH*.(MeCN)a.

2.1 — b : Synthese des complexes Rh2(OAC)n(tfa)s-n(R-1)n

Une fois isolés, les complexes 28 et 29 sont engages dans un échange de ligand avec un léger

exces d’acide iodopropionique en présence de 2.5 équivalents de DIPEA dans le THF a 50 °C.

Le suivi LCMS de I’échange de ligand montre une conversion sélective vers le complexe 30 au
bout de 16 heures. Le complexe 30 est caractérisé en masse ESI positif par un pic m/z 623.8
correspondant a I’adduit MH*.MeCN. Par ailleurs, il est observé en RMN 3C un signal a - 4.0

ppm caractéristique de 1’iode sur le squelette carboné.
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Figure 11 — 9 Synthése du complexe 30

Le complexe 30 est isolé sur colonne de silice et obtenu avec 60 % de rendement.

La réaction d’échange de ligand entre I’acide iodopropionique et le complexe 29 est réalisée
dans les mémes conditions. Le suivi LCMS indique une conversion maximale au bout de 4

heures. Le complexe 31 est isolé sur colonne de silice et obtenu avec 65 % de rendement.

O
1.2 eq. I/\)J\OH

2.5 eq. DIPEA
THF, 50 °C, 16h

Figure 11 — 10 Synthése du complexe 31

Le complexe 31 est caractérisé en masse ESI positif par un pic m/z 677.8 correspondant a
’adduit (MH)*.MeCN. Par ailleurs, il est également observé en RMN *3C un signal a - 4.0 ppm

caractéristique de 1’1ode sur le squelette carboné.



2.2 : Couplage modele avec la N — acétyle — L — cystéinebenzylamide 34
2.2 —a: Synthése de 34 par couplage peptidique

La synthése de la N-acétyle-L-cystéine benzylamide 34 est mise en ceuvre suivant une
description de la littérature.'% (Figure Il — 11) Pour se faire de la N-acétyle cystéine 32 est mise
en solution dans un mélange DCM/DMF (89/11) auquel est ajouté de fagon séquentielle 1.1
équivalent de N-hydroxybenzotriazole (HOBt) puis 1.5 equivalent de benzylamine suivi de 1.1

équivalent de carbodiimide (EDCI).

NH,
H
1.1 eq. HOB, 1.1 eq. EDCI
PN OH 4 1.5eq = = - )J\N N
N DME/DCM, 0°C - RT,16h N
0
32 33

o
34
58 %

Figure 11 — 11 Synthese de 34

Aprés 16 heures de réaction, la cystéine 34 est isolée par recristallisation (MeCN/H20) et
obtenue avec 58 % de rendement. L’analyse RMN 'H du produit obtenu correspond a la
description de la littérature. Ceci est confirmé en LCMS par la présence d’un adduit de m/z 253
correspondant a I’adduit (MH)* attendu pour le produit. Les analyses RMN H menées dans le
DMSO permettent d’observer tous les protons de 34 en particulier ceux des fonctions amides a

8.51 et 8.11 ppm ainsi que celui du thiol a 2.29 ppm.

/_/—NMez NMe,
XD H/
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Ou », /—/_ o° 0N
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O-acylurée 35

pH
CL X
,N
N /\N E/\/\NMez

H
SH
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o o N 2
34

HOBt-ester 36

Schéma Il — 8 Mécanisme de couplage peptidique proposé
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2.2 — b : Synthese de 34 par I’intermédiaire d’un anhydride mixte

La synthése de 34 par couplage peptidique conduit a un rendement moyen entre 56 et 58 %
suivant les conditions de cristallisation du composé. Lors d’une synthese a I’échelle du gramme,
le milieu obtenu aprés traitement en fin de réaction est peu pratique a manipuler du fait de sa
viscosité. Par ailleurs, au minimum, deux cristallisations sont a réaliser afin de récupérer une
quantité optimale de 34. De plus, la viscosité du mélange obtenu en fin de réaction le rend peu
pratique pour une purification sur colonne de silice. De ce fait, nous avons envisagé une autre
approche de synthese. Celle-ci implique a la fois, la protection de la fonction thiol sous forme
d’un thiopivalate et une activation de 1’acide carboxylique sous forme d’anhydride mixte, 37.
La protection de la fonction thiol a I’avantage de défavoriser la formation de disulfure et rendre
I’étape de purification plus aisée du fait d’un produit moins polaire. Ainsi, la synthése de 34 est
mise en ceuvre dans un premier temps par 1’ajout de la N-acétylcystéine 31 en présence de 2.0
équivalents de chlorure de pivaloyle et 2.5 équivalents de N-méthylmorpholine (NMM, pKa=
7.38) dans le THF a 0 °C. Cette premicre étape a pour objectif de générer I’intermédiaire 37
dans le milieu. Dans un second temps, apres consommation de 31, 2.5 équivalents de NMM

sont ajoutés suivi d’un 1.5 équivalent de benzylamine.

O t
O Bu

SH 1) 2.0 eq. Cl)LtBu Y
)OJ\ 2.5 eq. NMM 0 S Q

OH - H
N 2) 1.5 eq. PhNH, )J\Nji[rN
o) 2.5 eq. NMM H )
31 THF, 0 °C - RT, 16h

38
82 %

B OTtBu . IL

intermédiaire 37

Figure Il — 12 Synthese de 38

Le produit 38 est obtenu par précipitation dans le pentane avec 82 % de rendement. L’analyse
RMN *H dans le DMSO permet d’observer le proton Ha du groupement benzylamide a 8.59
ppm sous forme d’un triplet ainsi que le proton Hs du groupement acétylamide a 8.21 ppm sous

forme d’un doublet. Les multiplicité de ces signaux s’expliquant par un couplage J3 (H-H) &
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travers ’hétéroatome. 1l est également observé les protons aromatiques entre 7.32 et 7.17 ppm,
le groupement méthyle de 1’acétylamide a 1.84 ppm et le groupement tertbutyle a 1.16 ppm.
Par ailleurs, il est observé les signaux des protons diastéréotopes Hi et Hz a 3.19 et 2.98 ppm
en o du soufre. Leurs couplages avec le proton Hs en § forme un systéeme AB, Hi1 et H2 sortent
sous la forme de doublet dedoublet avec des constantes de couplage J? (H1-H2) de 13.2 Hz et J3
(H12-n3) de 6.0 et 8.1 Hz. Le proton Hs du carbone stéréogéne est observé sous forme d’un
multiplet a 4.42 ppm. L’analyse RMN H de 38 indique une pureté suffisante pour que ce

dernier puisse étre utilisé sans purification supplémentaire.

18!
117

— T T T T T
87 8.6 85 84 83 82 8.1 8.0 : ! J : ! 3.3 3.2 H (3.1) 3.0 2.9
: ; ; : ; 2
f1 (ppm) 1 (ppm) pp

3004
9.12

T T T T T T T T T T T T T T T
9.0 85 8.0 7.5 7.0 6.5 6.0 5.5 5.0 4.5 4.0 35 3.0 25 2.0 15 1.0 0.5
f1 (ppm)

Figure 11 — 13 RMN *H (300MHz, DMSO-d6) 38 apres précipitation au pentane

L’hydrolyse du thiopivalate est réalisée en présence de 2.0 équivalents de carbonate de
potassium dans le méthanol en 1h20 a température ambiante. Le suivi CCM de la réaction
indique la formation unique de 34. En fin de réaction, le pH du milieu est ajusté a 6-7 pour
s’assurer de la protonation du soufre. Une extraction a I’acétate d’éthyle suivi de 1’évaporation

du solvant conduisent a 34 avec 85 % de rendement sous forme d’un solide blanc.
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Figure 11 — 14 Hydrolyse du groupement thiopivalate

L’analyse RMN H dans le DMSO permet d’observer la disparition du singulet & 1.16 ppm
correspondant au groupement tertbutyle du pivalate. L’ensemble du spectre RMN 'H

correspond parfaitement a celui obtenu lors du couplage peptidique.

Cette voie d’acces nous a permis d’obtenir 34 avec un rendement global de 70 % sur une échelle

plus importante.

2.2 — ¢ : Couplage par substitution nucléophile de 34 avec 30

Les premieres réactions menées dans I’acétonitrile (ou le DMF) en présence de K2CO3s n’ont
pas conduit & la formation des complexes désirés. Il a été observé la formation de 1I’adduit
thiolate/rhodium. La réaction acide/base de Lewis étant plus rapide que la substitution
nucléophile, le complexe 39 n’est pas observé. Ainsi, il apparait qu’une fois coordonné au métal
le thiolate n’est plus disponible pour une réaction de substitution nucléophile. Ainsi, il a été
tenté en premiére approche une protection des sites axiaux de 30 via I’ajout préalable d’un excés

de base coordinante (Pyridine, EtsN).

‘ HS ‘ BnHN
| . S 0
0- Rh——O Base, additif 3 0- Rh—,\())_f \_2:
o Rh (6] MeCN ou DMF, RT O—Rh———O0 NHA
| | c
‘ o ‘ 0
Ou. .7 E Base: Et;N, Pyridine, K,CO3 E Ow. .7
I Additif: PhyP, PhyPO, Ph;PS, Me,S !
30 39

Figure Il — 15 Premiéres conditions de substitution nucléophile
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La coordination de la base au centre métallique est observee des 1’ajout de celle-ci par un
changement de couleur du milieu réactionnel. Néanmoins, aprés addition de la cystéine 34 un
second changement de couleur est observé. Le suivi LCMS indique a ce moment la formation
de I’adduit thiolate/rhodium. Ainsi, ce second changement de couleur semble correspondre au
déplacement des bases en position axiale au profit de 34. Dans ce cas de figure aucun produit

de substitution nucléophile n’a été observé.

La protection des sites axiaux de 30 a également été tentée par I’addition de 4.0 a 6.0 équivalents
d’une seconde base de Lewis (phosphine, oxyde de phosphine, Me2S, S=PPhs). Ces bases de
Lewis phosphorées et soufrées pourraient éviter la formation de 1’adduit thiolate/rhodium. Il est
également ajouté une base de Brgnsted au milieu réactionnel, pyridine, EtsN ou K2COs. Cette
approche a également conduit a la formation de 1’adduit thiolate/rhodium. Toutefois, il a été
observé que I’emploi d’une phosphine encombrée telle que la tris(triméthoxyphenyl)phosphine
(TTMPP) dans le DCM semble favoriser la formation du complexe 39, puisque dans ce cas
I’adduit thiolate/rhodium n’a pas été observé. Cependant, la nature du solvant (DCM) ne
favorise pas la réaction de substitution nucléophile car la cystéine 34 est peu soluble dans le

milieu. Le complexe 39 a néanmoins été obtenu, mais avec une conversion inférieure a 15 %.

' 0 Jj/NHAc o

(6] BnHN O
‘ 1.2 eq. ‘ BnHN
- - I HS S (6]
(0] Rh -0 - E—
—= | _— | )—/_ 6.0 eq. TTMPP —/O R|h O
O Rh O
‘ | DCM, RT, 16h T 0~ NHAc
(0] 6]
O\’/ \/
conversion < 15 %
TTMPP (LCMS)

Figure Il — 16 Substitution nucléophile en présence d’une phosphine encombrée

Lors de cette réaction en présence de TTMPP il a été observé la formation d’un précipité dans
le milieu lors de I’ajout de la cystéine 34. Nous avons cherché a comprendre la nature de ce

précipité en suivant la réaction en RMN 3P,

Le suivi RMN 3!P{'H} permet d’observer en premier lieu la coordination de la phosphine aux

sites axiaux du complexe 30. Il est observé I’apparition de deux pics & 7.2 et 25.0 ppm
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contrastant avec le pic de la phosphine libre a -70.1 ppm. Ces deux pics semblent correspondre
aux complexes issus de la coordination d’une ou de deux phosphines sur les sites axiaux du

complexe 30. (Figure Il —16)

Lors de I’ajout de la cystéine, il est observé, a nouveau, la formation quasi-instantanée d’un
précipité dans le milieu. Le suivi RMN 3P{'*H} des espéces en solution indique la formation
d’une nouvelle espece phosphorée ayant un déplacement chimique de -52.7 ppm et la
disparition de I’espéce a 25.0 ppm. L’apparition et la disparition simultanée de ces pics
semblent indiquer une décoordination de la TTMPP. Ainsi, il semblerait qu’il y a une
interaction entre cette phosphine et la cystéine 34. (Figure 11 — 17) A la vue de ces observations,
la TTMPP a été mise en solution avec la cystéine 34 sans le complexe 30. Il a alors été observé
en RMN 3P{*H} le méme pic a — 52.7 ppm. Une RMN 3P a également été menée sur ce
mélange et permet d’observer un doublet centré a -52.7 ppm présentant une constante de
couplage de 538.9 Hz. Cette constante est indicative d’un couplage J'(P-H). Ces données
semblent indiquer une réaction acide/base entre la TTMPP et la cystéine. La littérature indique
un pKa de I’ordre de 11.2 pour la TTMPP. Bien entendu la coordination au Rhodium peut
limiter les réactions acido-basique, mais les trois ordres de grandeurs avec la cystéine restent

trop important.t®’

31P{1H}: RA(II) 30+ TTMPP+ 34 S 3P TRMPP+ 34

7.19
—55.05
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0 35 30 25 2 15 10 5 0 -5 410 -15 -20 -25 -30 -35 40 45 -50 -55 -60 65 -70 -75 -80
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31P{1H}: Rh(IT) 30 +TTHPP (ppm)
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Figure Il — 17 RMN 31P et 31P{*H} (121MHz, CDCIs), suivi de réaction

98



Bien que le complexe 39 d’intérét soit minoritaire, cette réaction permet de valider la faisabilité
d’une substitution nucléophile entre un thiol de cystéine et la partie organique du complexe 30.
Dans les conditions de réaction et d’analyse le complexe 39 présente en masse un pic m/z 729
(M+Na*). Ces premiéres réactions de substitution nucléophile ont montré que la formation du
thiolate dans le milieu en présence du complexe précurseur conduit majoritaire a la formation
d’un adduit acide/base de Lewis. Il apparait nécessaire de protéger les sites axiaux du complexe
précurseur et de ne pas favoriser la formation du thiolate dans ces réactions. Ces résultats
semblent indiquer qu’il est préférable de réaliser la réaction de substitution nucléophile a partir

du thiol puis de déprotoner le sulfonium formé.

Pour cela, nous avons mis en ceuvre la réaction de substitution nucléophile en présence d’une
base capable de protéger a la fois les sites axiaux du complexe 30 et dont le pKa ne permette
pas la formation du thiolate comme espéce majoritaire dans le milieu. Néanmaoins, celle-ci doit
permettre la déprotonation du sulfonium issu de la substitution nucléophile. Pour se faire, nous
avons décidé d’explorer ces conditions avec le 1H-benzotriazole (1H-Bt). Ce dernier présente
un pKa de 8.2 proche de celui du thiol de cystéine (pKa= 8.3). Dans ces conditions, la forme
thiolate devrait &tre minoritaire. Dans un premier temps, les réactions sont menées dans divers
solvants (DCM, DMF, méthanol, acétone) a température ambiante en présence de 1.2

équivalents de 34 et 4.0 équivalents de 1H-Bt.

A : A
d (‘) ] 2BnHN)§/NHAC d T -
2 eq. N
— /Rhi“o)—fl 4.0 e, TH-Bt — Rh*“o)—fs\_gzo
Y RN } o - solvént,?emp. temps d Rh/ } o g NHAc
o
H
N\
30 @[N,N 39
1H-Bt
Entrées Solvant Température Temps Produit
(C) (h) (%) (LC-MS)
1 DCM RT 48 0
2 RT 120 60
3 DMF 50 30 31
4 65 20 35
5 MeOH RT 6 0
6 40 20 0
7 Acétone RT 20 0
8 45 20 0

Tableau 11 — 3 Réactions de Sn2 avec 1H-Bt, choix du solvant et température

99



Contrairement a la réaction menée avec la phosphine, la réaction avec 1H-Bt (entrée 1) dans le
DCM ne montre aucune évolution a température ambiante. Aprés 48h le complexe 30 n’a pas
¢été dégradé et la formation de produits n’est pas observée. L’addition ultérieure d’un volume

minimum de DMF nécessaire a la solubilisation de la cystéine n’entraine aucune évolution.

La mise en ceuvre de la réaction de substitution nucléophile dans le méthanol ou 1’acétone n’a
pas conduit a I’observation du complexe 39. Toutefois, il est observé une trace du triazolium
issu de la substitution nucléophile entre 1H-Bt et le bras iodoalcane. (m/z= 574 (MH)*) Le

chauffage du milieu réactionnel a 40 °C pendant une nuit n’a pas conduit a la formation de 39.

La mise en ceuvre de la réaction dans le DMF a conduit au bout de 5 jours a température
ambiante au complexe désiré 39. L’analyse en spectrométriec de masse ESI (+) permet
d’observer un pic m/z 780 (MH*+DMF). Les analyses LCMS intermédiaires ne mettent pas en
¢évidence la formation d’un triazolium dans ces conditions. Dans I’optique d’améliorer la
cinétique de la réaction et potentiellement le rendement observable, celle-ci est mise en ceuvre
a 50 °C. Au bout de 16h, le suivi LCMS indique une formation de I’ordre de 25 % du complexe
39. Bien que la quantité de 39 formée soit faible, la réaction permet d’apprécier la stabilité du
complexe 30 dans ces conditions. En effet, il n’a pas été observé de produit de dégradation de
ce dernier. Le chauffage du milieu réactionnel jusqu’a 65 °C ne permet pas d’observer
d’évolution significative. Nous nous sommes attachés a purifier le complexe 39 issu de ces
conditions réactionnelles, néanmoins ce dernier n’a pas pu étre isolé propre. Apres purification

le complexe est obtenu sous forme d’un adduit avec du DMF d’aprés les analyses LCMS.

2.3 : Conclusion de I’approche covalente

Cette premiere approche de synthese impliquant la réaction d’un complexe préformé avec le
soufre d’une cystéine ne nous a pas permis d’isoler le métallo-peptide de dirhodium (1) désiré.
Le probleme majeur rencontré a été la compétition entre la réaction de substitution nucléophile
et la coordination du thiol avec le métal du complexe 30. Néanmoins, nous avons pu montrer
qu’afin d’éviter cette compétition, la substitution nucléophile peut étre réalisée si le thiolate
n’est pas formé in situ. En effet, si ce dernier se coordonne au métal, il n’est plus disponible
pour la réaction désirée. Une solution a ce probléme repose sur I’utilisation d’une base (1H-
benzotriazole) ayant un pKa suffisamment faible pour ne pouvoir déprotoner que le sulfonium
obtenu apres alkylation du soufre. Par ailleurs, 1’addition de cette base semble permettre une

protection des sites axiaux du dirhodium (II) par coordination avec 1’azote. Néanmoins, ces
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conditions nécessitent 1’utilisation de DMF comme solvant de réaction. En effet, les réactions
mises en ceuvre ont montré que la substitution nucléophile n’est observée qu’en présence de
DMF comme solvant. Toutefois, ce dernier reste coordonné au métal lors de la purification.
Ainsi, les sites de réactions du complexe sont potentiellement inhibés. Bien qu’ayant observé
en LCMS le complexe désiré, nous avons choisi de ne pas engager les peptides dans ce type de
couplage. La synthese de métallo-peptides de dirhodium (I1) est alors envisagée par échange de
ligand en s’appuyant sur les travaux de 1’équipe de Ball. Celle-ci fait I’objet de la suite des

travaux.

3. Synthese de métallo-peptides de Rh (I1) par échange de ligand

Dans la suite de ces travaux, notre intérét s’est porté sur la synthése des catalyseurs hybrides
par échange de ligand. Cette approche demande en premier lieu la thiolalkylation des résidus
cystéines afin d’introduire une terminaison acide carboxylique. La thioalkylation est réalisée
avec de I’acide 3-iodopropionique. Par la suite, la formation du catalyseur hybride est mise en
ceuvre par échange de ligand. Comme précédemment, le travail est réalisé dans un premier

temps sur la cystéine modéle (N-acétyl-L-cystéine benzyleamide).

3.1 —a: Thioalkylation de la cystéine modele

L’alkylation du thiol de la cystéine 34 est réalisée dans une solution d’ammoniaque dans le
méthanol (7N) a 0 °C en présence d’un excés d’acide iodo-propionique.®” Au bout d’une heure
de réaction, le suivi LCMS indique la formation du produit 40. Ce dernier présente un spectre

de masse en ESI+ ayant pour pic moléculaire m/z a 325 correspondant a I’adduit (MH)*. Il est

également observé une quantité importante de disulfure 41.

) O ;/ J
)?\ L'(E\/Q exces I/\)J\OH Q S H\/© I é
N NH,/MeOH (7N), 3h, 0°C )J\NJ;(N ' )J\NJ;(E\/Q
H H

34 C=0.03M o S
40 41
~70 % ~30 %
(LCMS)

Figure 11 — 18 Thioalkylation de 34 en condition NHs/MeOH
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Afin de prévenir la formation de disulfure, la réaction est mise en ceuvre en présence d’un
équivalent d’agent réducteur, la tris(2-carboxyéthyle)phosphine (TCEP). Dans ces conditions,

le suivi LCMS indique une réaction propre ; le disulfure 41 n’est pas observé.

o SH O
)J\ E\/@ eXCéS I/\)J\OH O S
N P N
H o NH;/MeOH (7N), 1h, 0 °C N
H
34

C=0.03M o)
40
CO,H
p 3 79 %
1.0 eq. TCEP

Figure 11 — 19 Thioalkylation de 34 en condition NHs/MeOH + TCEP

La cystéine 40 est obtenue avec 79 % de rendement apres purification en phase inverse.
L’analyse RMN H dans le DMSO permet d’apprécier la transformation du groupement thiol.
En effet, la multiplicité des protons o du soufre et du centre stéréogene a évolué vers un doublet
dédoublé traduisant la disparition du couplage avec le proton du thiol. Par ailleurs, il est observé
deux triplets a 2.55 ppm et 2.76 ppm correspondant aux méthylénes du bras propionique.
L’analyse de masse en ESI+ permet d’observer les adduits (MH) * (m/z= 325) et (2MH) * (m/z=
649).
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Figure 11 — 20 Spectre de masse en ESI positif — cysteine 40
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Figure 11 — 21 RMN *H (300 MHz, CD30OD) Cystéine 40
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3.1 b : Echange de ligand avec la cystéine modele

Une fois caractérisée, la cystéine 40 est engagée dans la réaction d’échange de ligand avec le
complexe précurseur de dirhodium (I1) 29. Cet échange de ligand peut étre mis en ceuvre soit

en conditions basiques dans un solvant organique, soit en conditions acides en milieu aqueux.*°®

Les échanges de ligands réalisés en milieux aqueux sont le plus souvent dus a une absence de
solubilité du ligand en solvant organique. 1l est a noter que le plus souvent ces ligands sont des
biomolécules telles que des peptides et présentent des fonctions basiques ou des amines
primaires et/ou secondaires. Ces fonctions ont tendance a favoriser une dégradation des
complexes de dirhodium (II). Ainsi, il est usuellement observé des réactions d’échanges de
ligands & un pH compris entre 4 et 5. Cette fenétre de pH permet d’assurer a la fois une

protonation des sites basiques et une déprotonation des groupements acides carboxyliques.

Au regard des indications de la littérature, plusieurs conditions d’échange de ligand ont été

mises en ceuvre entre la cystéine modifiée 40 et le complexe 29.

WOH
/\ ™~ ° /\
" NHBn S
AcHN

(¢}

‘ ‘ S, (0)
- Rh——O ) 12¢eq. 40 *KO_ Rh \O)I j
) CF Q .
/ ‘ ) 3 5 Rh/ }
O

solvant, temp. temps

CF, CF,
29 41
Entrées Solvant pH Base | Température Temps Complexe 41
(°C) (h) observe en
LCMS
H20/MeOH -
1 (50/50) 4-5 50 16 Oui
2 - - 50 16 Oui
MeOH
3 - DIPEA 50 16 Non

Tableau 11 — 4 Conditions d’échanges de ligand
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Dans un premier temps, nous avons mis en ceuvre I’échange de ligand dans un mélange
H20/MeOH (50/50) a pH =4 - 5 pendant 16 heures a 50 °C. Lors de cette réaction, il est observé

plusieurs changements de couleurs du milieu réactionnel.

L’analyse LCMS en fin de réaction montre une consommation quantitative du complexe 29
précurseur. Il est observé 1’apparition de quatre pics au temps de rétention plus courts que celui
de 29. Les pics observés a 3.89 et 3.94 minutes présentent un spectre de masse en ESI (+) ayant
un signal pour m/z= 760.8, ce qui correspond a la masse de ’adduit (MH) * du complexe 41.
Les pics a 3.45 et 3.49 minutes correspondent, selon les spectres de masse associés, a un adduit

ntre la cystéine 40 libre et le complexe d’intérét 41.

3.45
6.0e+1

3.49
7
4.0e+1 e
2.0e+1 283 H”‘ 3.94
sl \
0.0 ey 0 lime
-0.00 1.00 . ! 10.00

Figure Il — 22 Chromatogramme UPLC fin de réaction échange de ligand H.O/MeOH
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Figure 11 — 23 ESI+ — pic moléculaire complexe 41

Dans un second temps, 1I’échange de ligand est également mis en ceuvre dans le méthanol seul
et dans une solution méthanol/DIPEA. La cystéine modifiée 40, comme les peptides envisagés,
sont solubles dans le méthanol ; il est donc envisageable de s’affranchir d’un milieu aqueux.
Les premieres réactions menées dans ces conditions ont montré que la présence de DIPEA est
délétaire pour la formation du complexe désiré. En effet, le complexe d’intérét préalablement

observé lors de la réaction en conditions aqueuses n’a pas été observé en LCMS dans ces
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conditions. Toutefois, lorsque I’échange de ligand est réalisé dans le méthanol seul, le profil
chromatographique obtenu aprés de 16 heures de réaction a 50 °C indique la formation
exclusive d’un produit. Cependant, le spectre de masse correspondant au pic semble révéler la
formation d’un adduit du complexe 41 désiré avec la cystéine modifiée 40. L’introduction d’une

quantité sub stoechiométrique de 40 n’a pas a ce jour permis d’éviter la formation de cet adduit.

ad
/\ 5 © /\
o NHBn ' o)

o)
o ‘ AcHN T o ‘ —
S o)
_ O- Rh——0 0.8eq. 40 - O- Rh——0
T R O}CFB - ﬁo‘/ R 0)—/
| solvant, temp. temps | NHAc
. |y
O\\»// O /
CF; CFs
29 41
majoritaire
Figure 11 — 24 Synthese de 41 par échange de ligand
o] ass
5.0e+1 .
Adduit .
402413 21/méthanol | Complexe 41
3.0e+1
© _ 2a~[ ] | «——— Complexe 29
20e+13 Cysteine 40— ’
247% ‘ ?.93 ‘l 73l3 97 ‘
1.0e+1 W 10
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Figure Il — 25 Chromatogramme UPLC fin de réaction échange de ligand dans le MeOH

La purification du complexe 41 a été tentée en chromatograpie flash sur phase inverse avec un
succes modéré. En effet, ce dernier est obtenu en mélange avec la cystéine 40 de départ ainsi
que les impuretés visibles sur le chromatogramme de la figure Il — 25. Seul le complexe
précurseur 29 a pu étre éliminé du mélange. A la suite de cette tentative, la purification du
complexe d’intérét 41 a été tentée en HPLC-préparative. Les premiéres analyses des fractions
semblent indiquer un isolement satisfaisant du complexe 41. La lyophilisation des fractions

suivie de la caractérisation structurale en RMN est en cours de réalisation.
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3.2 : Application a un mini-peptide dérivé de AcFFNH:

L’alkylation et les premiers échanges de ligand avec la cystéine modéle 40 nous on permis de
valider la faisabilité d’une telle approche. Des lors, nous nous sommes attachés a appliquer cette

méthode a un mini-peptide dérivé de AcCFFNH..

Le peptide 43 choisi AcDGFFCNH: différe du mini peptide AcFFNH2 par 1’ajout d’un
aspartate et d’une cystéine en bout de chaine ainsi que d’une glycine comme espaceur. (Figure
I1 — 26) Par ailleurs, afin d’introduire un positionnement (i, i+4) des résidus acide carboxylique,

une glycine est introduite entre I’aspartate et la phénylalanine.

0) O

H Ph
0 g © . OH
N N
NN ™o
NH 0 H 8
\[f Ph 07 "NH,

43

o

OH
0

Ac-DGFFC-NH,
i i+4

Figure Il — 26 Peptide 43 AcCDGFFCNH2 dérivé de AcFFNH2

Il nous a semblé que la synthése d’un métallo-peptide présentant une chélation des centres
métalliques par le peptide pourrait s’avérer favorable. Au regard des travaux du groupe de Z.
Ball, le positionement (i, i+4) des acides carboxyliques est favorable pour une telle chélation a
partir du complexe précuseur 29 cis-Rh2(OAc)2(tfa)2. Néanmoins, contrairement aux peptides
engagés dans les travaux Ball, la présence d’une cystéine modifiée dans notre cas peut
engendrer une coordination du soufre en position axiale des centres métalliques, limitant ainsi
la possibilité d’obtention d’un chélate. Cette cystéine nous semblait néanmoins d’intérét car

elle permet I’introduction alternative d’un fragment carboxylate sur un motif peptidique.
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M =1022.07 g/mol

Figure Il — 27 Métallo-peptide 44 de dirhodium (1) visé
Afin d’étudier I’influence de cette cystéine, nous avons donc dans un premier temps effectué
I’introduction du bras acide propionique par thioalkylation de la cystéine du peptide 42 par
I’acide 3-iodopropionique, conduisant & un peptide 43. Une fois obtenu, le peptide 43 est engagé
dans I’échange de ligand avec le complexe cis-Rh2(OAC)2(tfa)z2. Ces travaux sont présentés ci-

dessous.

3.2 —a: Thioalkylation du peptide

L’alkylation du peptide 42 est réalisée en conditions NH3s/MeOH (7N) en une heure a 0 °C en

présence d’un exces d’acide 3-iodopropionique et 1.0 equivalent de TCEP.

0
H,N H H,N
HS 0 0 HO S 0
HN I OH excés he
NH Ph 1.0 eq. TCEP NEL Ph
Ph )/'_( o NH;/MeOH (7N), 1h, 0°C Ph />_( 0
O HN 0 S HNJ<; 0
NH HNA/< C=0.03M NH HN /<
0 0
HO HO
)
0 43 Y
M= 628.23 g/mol 80 %

M= 700.25 g/mol

Figure 11 — 28 Thioalkylation du peptide avec 1’acide 3-iodopropionique
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Apreés une heure de réaction, le suivi LC/MS indique la formation quantitative de 43. Ce dernier
présente deux pics de masse en ESI positif, un premier de m/z 701.3 correspondant a I’adduit
MH?* et le second de m/z 1402.5 correspondant a 1’adduit 2MH*. Par ailleurs, le produit
d’alkylation est I’'unique produit de la réaction, la formation d’aucun disulfure n’est observée.

Le peptide 43 est purifié en phase inverse et est obtenu avec 80 % de rendement. Une analyse
HRMS ESI+ confirme la masse exacte du peptide 43.

100~ 701.2605

%

702.2634

703.2628

704.2639

AR M A L At g LA s e M) ey Sy Aol ) Lt ) LAt L WA had Ll L) L M) A R AN RAa) il Mok wadd s wa s LA 11 74
640 650 660 670 680 690 700 710 720 730 740 750 760 770 780 790 800 810 820
Figure Il — 29 Peptide 43 — HRMS ESI - MS

L’analyse RMN 'H du produit alkylé est effectuée dans le méthanol deutéré et confirme
I’introduction du bras propanoique. Il est observé deux triplets a 2.58 et 2.88 ppm intégrant

pour 2H correspondant aux méthylenes de ce bras.
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Figure 11 — 30 RMN *H (300 MHz, CD30D) 43

3.2 — b : Synthese de métallo-peptides Rh (1) par échange de ligand

Une fois obtenu, le peptide 43 est engagé dans un échange de ligand avec le complexe 29. La

réaction est mise en ceuvre en présence d’un léger exces de complexe précurseur (1.2 eq.).

o)
H,N_ _O Ph k
? 9 HN /N
0~ g L Ik N
Y\/ I]:II N o
OH 0 H
Pl 9
i HO
s 43

(0] ‘ ‘
o- Rh——O0 0 __O- Rh——O0
~ { CF — 2
R e v Rh/} 0>>
|
‘ o) MeOH, 50 °C ‘ Y S o
0 07
0 NH,
0 HN__O
CFy N/\f o
H
29 NH HN
i N
0
44

M =1022.07 g/mol

Figure 11 — 31 Réaction d’échange de ligand, synthese de 44
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Au bout de 16 heures de réaction, le suivi LCMS indique une consommation quantitative du
peptide de départ, ainsi que la formation d’un nouveau composé dont le spectre de masse figure
ci-dessous. La masse moléculaire du produit obtenu correspond donc bien au complexe 44.

Celui-ci n’a cependant a ce jour pas pu étre isolé.

100 e 1023.0 (MH) +
aq_
1023.9
218.2
(M/2+H) * 1025.0
2141 512.0
1040.9
1041.9
559.1 7174

100 200 300 400 500 600 700 800 900 1000 1100 1200 1300 1400 1500 1600 1700 1800

Figure 11 — 32 ESI (+) spectre de masse du complexe 44 désiré
A la vue des résultats des échanges de ligands obtenus avec la cystéine modele 40, il n’a pas
été essayé la purification du complexe 44 par flash chromatographie. Toutefois, en fin de
réaction nous avons réalisé la précipitation du complexe d’intérét et du peptide libre 43 présent
dans le milieu. Cette précipitation est réalisée dans du pentane. L’analyse LCMS du précipité
obtenu confirme la présence du complexe d’intérét, du peptide libre ainsi que d’autres impuretés
non identifiées. Celles-ci pouvant correspondent a des produits de dégradation des complexes
de rhodium. Ces premiers résultats nous ont encouragé a réaliser une purification en HPLC
préparative. Néanmoins, la préparation des échantillons s’est heurtée a un probléme de
solubilité du complexe d’intérét. En effet, il a été observé une solubilisation quasi-nulle du

complexe dans I’eau mQ. L’addition de méthanol ou d’acétonitrile au milieu n’a pas permis
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une solubilisation du complexe 44. Ce manqgue de solubilité nécessite un ajustement des

solvants et conditions de réaction afin d’envisager une injection directe en HPLC-préparative.

4. Conclusion et perspectives

Les travaux menés dans ce chapitre permettent d’envisager une synthése de complexes méetallo-
peptides de dirhodium (II) par fonctionnalisation directe de la partie organique d’un complexe
de dirhodium (II). Cette fonctionnalisation basée sur la création d’une liaison covalente entre
le complexe et le peptide est mise en ceuvre par réaction de substitution nucléophile. Les
premiers travaux engagés ont montré qu’il y a une nécessité de protéger les sites acides de
Lewis du complexe de dirhodium (1) précurseur. En effet, dans le cas contraire il est observé
la formation d’un adduit acide/base de Lewis entre le thiolate de la cystéine et le complexe de
dirhodium (I1). Ce dernier ne permettant pas la réaction de substitution nucléophile. Nous avons
montré qu’en présence d’un exces de 1H-benzotriazole dans le DMF, il est possible de réaliser
I’ancrage covalent d’une cystéine. Néanmoins, ces conditions de réaction impliquent une
réaction lente. La purification du complexe issu de ces conditions ne permet pas d’obtenir le

complexe d’intérét présentant des sites réactifs libre.

A travers ces travaux, nous avons pu observer la formation de métallo-peptide de dirhodium
(1) par des échanges de ligand. Cette approche implique au préalable la thioalkylation des
résidus cystéines par un fragment alkyl ayant une terminaison carboxylate. L’échange de ligand
subséquent a été observé aussi bien en milieu aqueux que dans un solvant organique. Les
métallo-peptides issus de ces échanges sont toujours en cours de purification pour une
caractérisation compléte. Cette caractérisation permettra d’apprécier si I’ancrage du peptide au

centre métallique impacte la structure secondaire peptide.

Les perspectives autour de ces métallo-peptides impliquent leurs évaluations catalytiques dans

les réactions asymétriques de transfert de carbene.
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Chapitre 111 : Synthese de
vinylcyclopropanes donneur/accepteur
par reaction de Doyle-Kirmse

Intramoléculaire






1. Généralités autour des Vinylcyclopropanes

L’un des motifs vinylcyclopropanes (VCP) le plus commun est celui de 1’acide (+)-trans-
chrysanthémique (Schéma 111 — 1), un insecticide naturel issu de fleur de pyrethre. Ce composé
bioactif isolé par Staudinger et Ruzicka % est a I’origine d’insecticides bioinspirés, les
pyréthrinoides, ayant représenté un marché de 1.5Md USD dans les années 1990.2%° Néanmoins,
ce composé n’est qu’un exemple parmi une multitude de composés bioactifs dans lesquels le

motif VCP est présent.

cl Br

c1)\

%I(OVQOQ 7A(|)(OWC§©L0©

Perméthrine Deltaméthrine
CF,

Cl)\_

Acide (+)-t -ch témi
cide (+)-trans-chrysantémique Bifenthrine

Schéma 111 — 1 Acide (+)-trans-chrysanthémique et exemples d’insecticides pyréthrinoides

Le motif vinylcyclopropane est également fréquemment retrouvé dans les molécules a visée
thérapeutique et bioactive.?! Parmi ces molécules, on y retrouve par exemple des inhibiteurs
protéases du virus de I’hépatite C (HCV) de I’enzyme NS3/NS4A (Schéma I11-2).2%?

Faldaprevir Grazoprevir IDX-320

Schéma 111 — 2 Exemples de motifs VCP dans des inhibiteurs protéase HCV de
I’enzyme NS3/NS4A
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En plus d’étre un élément structurel influant sur les propriétés des molécules biologiquement
actives, le motif vinylcyclopropane peut étre utilisé comme intermédiaire de synthése pour
certaines molécules naturelles.?%-2%5 Ce motif présente ainsi des applications en chimie de
synthése et en pharmacologie. Ces applications en synthése sont notamment dues aux diverses
chimies qui peuvent étre développées, comme illustré dans les publications suivantes.119206-210
La chimie des VCP est favorisée en partie par 1’énergie de tension de cycle (27 kcal/mol) du
cyclopropyle.?’! Cette tension de cycle rend I’ouverture du cyclopropyle favorable
thermodynamiquement. La présence du motif vinyle peut également étre exploitée lors de
catalyse par des métaux de transition via la formation de complexes n-allyle métaux. Ainsi, les
VCP sont souvent retrouvés dans des réactions de réarrangement et de cycloaddition [3+n] et
[5+n]. Un exemple d’application est la synthése totale de la (+) — Frondosine A (Fig. 111-1).2%3
Celle-ci implique une étape clef correspondant a la réaction de cycloaddition [5+2] du
vinylcyclopropane 1 catalysée au ruthénium. Cette cycloaddition donne un acces rapide avec

88 % de rendement au bicycle 2.

TIPSO
\ TIPSO
N [5+2]

10 mol% CpRu(CH;CN;)PF

°C- H
OH DCM, 0°C-RT o O OH
HO

2 3
88 % (+) - Frondosine A

Figure 111 — 1 Synthese de la (+) — Frondosine A

Plus récemment, le vinylcyclopropyle borane 4 a été utilisé comme brique de départ pour la
synthése racémique du Grandisol (Fig. 111-2).?*2 La synthese asymétrique du squelette
cyclobutane du Grandisol est mise en ceuvre grace au VCP 4 par migration et extension de

cycle. Néanmoins, 1’exces diastéréo-isomérique associé a cet enchainement n’est pas discuté.

Bpin . Mea HO Me
MeLi, THF Me N \%
! Tme |mRe T
Me \
4 5 6

(¥)-Grandisol 36 %
Figure 111 — 2 Synthése du Grandisol
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Les VCP offrent ainsi un acces rapide avec de bons rendements a des squelettes carbonés
cycliques tout en introduisant de la complexité moléculaire soit par la construction de centres

stéréogenes 299213214 et/ou de cycles multiples (bicycles, tricycles).209215

Les VCP peuvent étre répartis selon deux catégories. La premiere étant les VCP non actives 7,
ceux-ci présentent uniquement des substituants électro-donneur sur le cyclopropyle. La
seconde, étant celle des VCP actives 8, le fragment cyclopropyle est habillé a la fois par un

groupement vinyle (donneur) et un groupement électro-attracteur (accepteur).

Liaison plus polarisée
Activation par effet "Push-Pull"

)

7
VCP non activé 8
"Push-Push" VCP activé
R!, R? = Groupement électro-donneur R!, R? = Groupement électro-attracteur
Schéma 111 — 3 Représentation générale de VCP communs

Dans le cas des VCP donneur/accepteur, il est observe un effet « Push-Pull ». Ce dernier induit
une liaison carbone-carbone plus longue entre les groupements antagonistes. Cette liaison
présente donc une polarisation plus élevée, qui associée a la tension de cycle préne une liaison
prompte a une rupture hétérolytique. L’association de I’effet « Push-Pull » & la tension de cycle
autorise des conditions d’ouverture du cyclopropyle plus douce. Les VCP donneur/accepteur
peuvent étre vus comme des zwitterions 1,3 masqués. Dans ce cas la charge positive est
stabilisée par le groupement donneur tandis que la charge négative I’est par le groupement

accepteur.

Schéma 111 — 4 Relation entre VCP D/A et zwitterion-1,3
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1.1: Voies d’accés aux vinylcyclopropanes, sélection d’exemples

Comme nous venons de I’évoquer la structure VCP est impliquée dans diverses réactions pour
des acces efficaces et sélectifs a de la complexité moléculaire. Il convient donc de s’intéresser
aux voies d’acces aux VCP. La premiére synthése de la structure VCP 12 remonte aux travaux
de 1922 de Demjanov et Dojarenko.?% Cette approche s’appuie sur une réaction d’élimination

d’Hofmann.

® OH@ [>_// + NMe; + H,0
N(Me);

11 12

Figure 111 — 3 Synthése de Demjanov et Dojarenko

Plus communément, I’acces aux VCP donneur/accepteur peut avoir lieu par une combinaison
de Sn2 et Sn2” a partir de trans-1,4-dihalo-2-buténe 13 et d’un dérivé malonate en présence

d’une base.'?® Néanmoins, cette approche ne permet pas un acces stéréosélectif aux VCP de

type 14.
< GEA ___GEA Gia
— 2.5 eq. Cs,CO;y GEA E /
THEF, reflux, 16h
X 13 14
X=Br, Cl GEA= SO,Ph, CO,R, CN
Figure 111 — 4 Exemple de synthése commune de VCP donneur/accepteur

Un accés favorisant la formation diastéréosélective de VCP par réaction de substitution
nucléophile peut s’envisager a partir d’un motif comprenant au moins un centre stéréogeéne tel

que 15.2Y

OTs

1.5 eq. n-BuLi i =
( , «, n=1,2

{\ THF, -78°C 4 -20°C v "SPh
15 SPh 16
70 %
Figure 111 — 5 VCP par déprotonation puis cyclisation intramoléculaire (Sn2)
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La déprotonation de 15 en a du soufre par du n-BuLi conduit & 16 par substitution nucléophile
intramoléculaire. La nature Sn2 de la réaction permet un contréle du centre stéréogene portant
le groupement tosyle, la stéréochimie du centre stéréogéne en B du soufre étant invariante.
Néanmoins, cette réaction implique un anion allyligue comme espéce réactive et donc une
espece perdant toute information chirale au niveau du troisieme carbone du cyclopropane du
fait de la délocalisation. Ainsi, dans ces conditions de réaction, le contréle du centre stéréogéne
portant les substituants sulfényle et vinyle est faible. Dans le cas d’un systéme cyclique, le VCP
est obtenu avec de 70 % de rendement et présente un excés diastéréo-isomérique de 40 %. Ainsi,

quatre stéréo-isomeres sont obtenus en fin de réaction.

Outre les réactions de substitutions nucléophiles, la réaction de cyclopropanation de diénes
semble étre I'une des méthodes qui donnerait un acces naturel aux VCP. Néanmoins, cette
réaction présente des problémes liés au contrdle de la régio- et de la stéréo-sélectivité. En effet,
sur le dérivé 17, les deux doubles liaisons présentent un caractére électrophile pouvant
promouvoir la réaction. L’utilisation d’ylure de sulfonium permet de favoriser I’addition 1,6 et
donc d’induire de la régiosélectivité.?!8219 |_a réaction de cyclopropanation de 17 par I’ylure de
sulfonium issu de 18 en présence de LIHMDS conduit aux VCP 19 et 20 avec un rendement
global de 98 %. La régiosélectivité de la réaction est en faveur de 19 (88 :12) qui présente un

exces diastéreo-isomérique de 86 %.

O
MeO,C BF, - -
Y n (C%)O LiHMDS A P . \A
VZ Ph DCM, -78°C 7 C0,Me CO,Me
1h 19 20
17
' 86 % 12 %
d.e. 86 % (dr. n.d)
Figure 111 — 6 VCP par cyclopropanation avec un ylure de sulfonium

La régiosélectivité de cette réaction peut étre orientée par le contre-ion de la base. Ainsi
I’emploi de KHMDS conduit a une meilleure régiosélectivité (>98 :2) ; néanmoins cela se fait
au détriment de la diastéréosélectivité. Par ailleurs, dans ces conditions cette méthode permet
d’induire uniquement de la diastéréosélectivité. Les conditions employées ne permettent pas de
générer un exces énantiomérique. Une alternative a la cyclopropanation de dienes est la

cyclopropanation d’oléfines par un métal-vinylcarbene. Dans ce cas de figure, le probleme de
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régiosélectivité est levé. Par ailleurs, 1’utilisation d’un complexe de métal de transition comme
catalyseur peut permettre le controle de la diastéréo- et/ou de I’énantio-sélectivité.?2%22% A titre
d’exemple, Echavarren a publié¢ la cyclopropanation diastéréosélective de dérivés du styréne 23
par un vinyle carbéne électrophile d’or (1) 24 généré in situ a partir de vinyles cycloheptatriénes
21.220 L e vinyle carbene électrophile est obtenu par réaction de rétro-Buchner catalysée par

’espéce cationique d’or (1) a partir de I’isomére structural norcaradiene 22.2%?

® ©
By 7 s
u Au—NCMe
7\
0
_ (=0 =
J|/ + /\Ar ] )|/ "
- EtOAc, 75°C, 12-24h
5 “ Ph 25
/\Ar
—————————— N Cyc]opropanation

O
yi p i
P © ]

retro-Buchner

Figure 111 — 7 Cyclopropanation d’oléfine par un vinylcarbéne d’Or

Suivant la nature du substituant aryle, les VCP 25 sont obtenus entre 47 et 83 % de rendement.
Ces derniers présentent des sélectivités de 85 a 95 % pour le diastéréo-isomere cis. Dans le cas
d’oléfines cycliques, la réaction présente une diastéréospécifité cis. Néanmoins, ce systéme ne

permet pas un contréle de I’énantiosélectivité.

D’autres approches reposant sur 1’utilisation de complexes de métaux de transition permettent
également un acces stéréosélectif a ce type de VCP. Ces approches catalysées peuvent inclure
la fonctionnalisation stéréosélective d’un motif cyclopropane préformé par réaction d’insertion

C-H ou réaction de couplage croisé.?23-227

D’autres réactions catalysées par des métaux de transitions permettent un acces stéréospécifique
a la construction simultanée du cyclopropane et a sa fonctionnalisation par au moins un

substituant vinyle. Cette construction simultanée peut se faire par réaction domino et/ou
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contraction de cycle.??6-232 Un exemple de synthése de VCP est la réaction domino combinant
un couplage électrophile croisé intramoléculaire et une réaction de dicarbo-fonctionnalisation
catalysée au nickel (1) a partir du diastéréo-isomere trans d’alkynyle-chloro-piperidine 31.228
Les VVCPs 37 synthétisés présentent exclusivement une configuration trans des substituants du
cyclopropyle. Dans le cas ou R = Me, le VCP est obtenu sous forme d’un seul diastéréo-isomere
avec 60 % de rendement. Ainsi, la formation du motif \VCP est totalement diastéréosélective.
Néanmoins, du fait de la formation d’une oléfine diversement substituée (R # Me) deux
isomeres (Z)-37 et (E)-37 sont obtenus. Suivant la nature du substituant de 1’alcyne, les VCP

sont obtenus entre 50 et 83 % de rendement avec des exces E/Z faibles a modeérés (20 — 46 %).
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Figure 111 — 8 Exemple sélectionné de réaction domino 228

Hormis par I’utilisation de catalyseurs sophistiqués, des conditions de basses températures et/
ou des temps de réaction long,*** I’accés a une diastéréo- et/ou énantio- sélectivité excellente
reste un défi majeur. La formation stéréosélective du motif cyclopropyle concomitante a sa
fonctionnalisation que ce soit par la chimie des ylures ou par catalyse par des complexes de
métaux de transitions présentent dans peu de cas une diastéréosélectivité totale. En revanche,
la synthese de VCP s’appuyant sur un réarrangement sigmatropique semble le plus propice a

I’obtention de hautes diastéréosélectivités, voire I’obtention de diastéréospécifité.
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1.2 : Synthese de VCP donneur/accepteur par réarrangement sigmatropique

Les réarrangements sigmatropiques sont des réactions péricycliques. Ainsi, leurs mécanismes
sont concertés et font intervenir des états de transitions avec des conformations définies
permettant les recouvrements orbitalaires. Dans le cas de structures cycliques, ces réactions

tendent a donner des produits avec de hautes diastéréosélectivités.

1.2 —a: Synthese par réarrangement de Ireland-Claisen

Un premier exemple de synthese de VCP par réarrangement sigmatropique est la formation de
45 3 partir de a-tosyle-e-lactone 41.23 Cette réaction correspond a un réarrangement de
Ireland-Claisen. En présence de N, O-bis(triméthylsilyl)acétamide (BSA) et 0.1 équivalent de
potassium acétate dans le DCM 41 conduit au cétene acétal silylé 42. Ce dernier évolue par
réarrangement [3,3] — sigmatropique. Ce réarrangement engendre simultanément le
cyclopropyle et son substituant vinyle lors de la contraction de cycle. Le VCP 45 est obtenu de

fagon quantitative sous la forme d’un seul diastéréo-isomere.

o OSiMe;
Ts o 1.0 eq. BSA
=
0.1eq. KOAc @ & Vi

— DCM, t.a., 16h
41

__________________ 100 %

IMe3Sl\FI :

)\O/SiMe3E
s BSA /
Figure 111 — 9 Formation du VCP 45 par réarrangement de Ireland-Claisen

La diastéréosélectivité observée dans 45 peut s’expliquer par la formation de 42 ayant
exclusivement une géométrie (Z) au niveau du céténe acétal silylé du fait de la structure cyclique
de 41.2%4 Ainsi, cette géométrie (Z) n’autorise qu’une seule conformation favorable a la

sigmatropie-[3,3] et donc a la formation d’un seul diastéréoisomere.

Dans des conditions de réarrangement décarboxylant de Ireland-Claisen (DMF, 160 °C, MW),
le VCP 46 est obtenu avec 88 % de rendement sous forme d’un seul diastéréoisomeére. (Figure
I11 — 8) Dans ce cas, la diastéréosélectivité trans observée peut s’expliquer par la protonation

sélective de I’anion cyclopropyle conduisant au VCP ayant le moins d’encombrement stérique.
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Ts 1.0 eq. BSA Ts
Q 0.1 eq KOAc W> /
> NN
— DMF, MW,
41 160°C, 10min 46
88 %
Figure 111 — 10 Formation du VCP 46 par réarrangement décarboxylant de Ireland-Claisen

Cette hypothese est confirmée par 1’observation d’une diastéréosélectivité lorsque la réaction
est conduite a partir d’une double liaison tri-substituée comme dans le cas de 47. En effet, si le
réarrangement s’effectue avec la méme efficacité, lors de la décarboxylation, le cyclopropane
étant tri-substitué, la protonation positionne la sulfone en cis par rapport a I’aryle ou au vinyle
induisant une moindre sélectivité. Dans ce cas, la formation des deux diastéréoisoméres 48 et

49 est observée, avec dans le cas d’aromatiques plus encombrés une préférence pour 48 dans

lequel le tosyle et I’aromatique sont en trans. (Figure 111 —11)
(0]
Ts
O 10 €q. BSA TS/ || Ts
0.1 eq. KOAc - ! \
— DMF, MW, Ar 'Ar
Af 160°C, 10min
48 49
47

Ar= C4Hs; 87 %; d.e. 0%
Ar= 2,6-F,CgHs; 82 %; d.c. 36 %

Figure 111 — 11 Limite de la diastéréosélectivité de la méthode

1.2 — b : Synthese par réarrangement [2,3] — sigmatropique

En 1984, Tamura a prouvé qu’il est possible d’accéder a des VCP hautement fonctionnalisés
avec de bon rendements (71 - 75 %) et une diastéréosélectivité totale.?3> Ces VCP sont obtenus
par réaction entre le diene conjugué 50 et I’a-chlorosulfide 51 par I’action d’un acide de Lewis

suivi d’un traitement basique. (Figure 111 — 12)
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Figure 111 — 12 Synthése de VCP par réarrangement [2,3] - sigmatropique

D’un point de vue mécanistique,?®® I’

activation steechiométrique de 51 par ’acide de Lewis
SnCl4 conduit a I’abstraction du chlore engendrant 1’espéce électrophile 52. La réaction de 52
avec 50 forme un intermédiaire cationique 53. L’évolution de 53 par cyclisation conduit a
I’adduit cyclique 54. Cette cyclisation correspond a 1’addition nucléophile du soufre sur le
cation allylique. En présence d’une quantité sur-steechiométrique de triéthylamine 1’adduit 54
est déprotoné et mene a I’ylure de sulfonium allylique 55. Une fois généré, I’ylure de sulfonium
allylique 55 évolue par sigmatropie — [2,3] menant au VCP 56. Comme on peut 1’observer sur
la figure 111 — 12, il y a formation simultanée de deux centres stéréogenes quaternaires sur le
cyclopropane. Le caractére péricyclique est apprécié a travers la diastéréosélectivité totale de
la réaction. Une analyse NOESY de 56 a permis de montrer la configuration cis des substituants

vinyle et sulfényle.

Il a eété egalement rapporté un exemple de formation diastéréosélectif de VCP par
réarrangement [2,3]-sigmatropique d’ylure d’ammonium allylique.?®” (Figure Il — 13) En
présence de (triméthylsilyle) phényle triflate 58 et de fluorure de césium, ’amine cyclique 57
évolue vers I’ylure d’ammonium cyclique 59. Ce dernier conduit au VCP 60 avec 65 % de
rendement sous forme d’un seul diastéréoisomére présentant le vinyle et 1’ester en cis. Les VCP
56 et 60 formés par I’ylure de sulfonium 55 et I’ylure d’ammonium 59 ont pour différence la
configuration du diastéréo-isomére obtenu. En effet, dans le cas de I'ylure de sulfonium
I’hétéro-atome et le vinyle ont une configuration cis alors qu’avec I’ylure d’ammonium ces

derniers sont rapportés comme trans. Néanmoins, 1’analyse de la 2D NOESY de 60 ne met en
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évidence qu’une corrélation de trés faible intensité entre les protons Hi et Hz et aucun autre
élément ne semble pouvoir conforter cette configuration trans du vinyle et de 1’azote. Par
ailleurs, la configuration trans proposée ne semble pas en accord avec 1’état de transition
attendu pour une sigmatropie [2,3] a partir de 59. Les ylures cycliques 55 et 59 présentent la
méme structure et devraient donc présenter une position cis du vinyle et de I’hétéro-atome, sauf
a considérer une épimérisation (improbable sur un cyclopropane) du centre allylique dans les

conditions de la réaction.

/ / / ;
T™MS CsF sigmatropie [2,3] Hj N
N —Ph > Hj/, N
“pht QNI AN
OTf MeCN, 60°C, 12h @ Ph CO.Et
CO,Et CO,Et | 2
57 58 60

59
65 %

Figure 111 — 13 Synthese de VCP par réarrangement [2,3] — sigmatropique d’ylure
d’ammonium

Cet enchainement de réactions : « Formation d’un ylure de sulfonium allylique » suivi d’un
« réarrangement [2,3] — sigmatropique » est un équivalent de la réaction de Doyle-Kirmse. La
difféerence majeure avec la réaction de Doyle-Kirmse est que dans ce cas I’ylure de sulfonium
55 n’est pas issu d’un transfert catalytique de carbéne mais d’une déprotonation
steechiométrique de 1’adduit cyclique 54. Par ailleurs, les conditions mises en ceuvre impliquent
dans un premier temps I’action d’un acide de Lewis a basse température puis 1’utilisation en
exces d’une base. Ces conditions sont donc moins douces qu’une réaction de Doyle-Kirmse.
Partant de ces observations, une question semble évidente : « Est-il possible d’accéder de fagon
catalytique a des VVCP fonctionnalisés par réaction intramoléculaire de Doyle-Kirmse ? » Mes

travaux personnels ont eu pour but de répondre a cette interrogation.
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2. Travaux personnels

Comme évoqué précédemment, la construction de cyclopropanes fonctionnalisés par réactions
péricycliques impliquant des structures cycliques semble la plus propice a I’obtention de hautes
diastéréosélectivités. Celles-ci permettent a la fois la construction du cyclopropyle et
I’introduction de groupes permettant des réactivités ultérieures sur ce dernier. A titre d’exemple,
la présence d’un groupement ester permet, aprés hydrolyse, I’introduction d’une fonction
amide. La réduction potentielle de cet ester en 1’alcool correspondant offre un acces a la
réactivité de ces derniers. Par ailleurs, I’introduction de ces groupes peut étre fait sur diverses
positions du cyclopropyle tout en ayant un stéréo-contrdle. Notre intérét se porte sur la réaction
intramoléculaire de Doyle-Kirmse. En effet, comme montré par Tamura,?® cette réaction
pourrait permettre un acceés diastéréosélectif a un vinylcyclopropane portant des carbones
tertiaire et tétrasubstitué vicinaux, 61. L’un de ces carbones est habillé d’un substituant
sulfényle propice a une fonctionnalisation ultérieure du cyclopropyle par couplage croisé

métalocatalysé par exemple.??

SR
R= aryle, alkyle E=SiR'; B(OR"), I, Ar
Schéma 111 - 5 Fonctionnalisation potentielle du cyclopropyle par I’intermédiaire de la

fonction sulfényle

A notre connaissance, la synthése de VCP par réaction intramoléculaire de Doyle-Kirmse n’est
pas décrite dans la littérature. Ceci semble étre confirmé par le fait que les composés diazoiques
nécessaires a cette réaction ne sont pas rapportés dans la littérature. Dans ce chapitre deux
questions principales ont guidé notre travail. « Est-il possible d’accéder de fagon catalytique a
des VCP fonctionnalisés par réaction intramoléculaire de Doyle-Kirmse ? » (Schéma 11l — 6)
D’autre part, lors de cette réaction il est observé la formation d’au moins deux centres

stéréogenes. Ainsi, « Quelle est la stéréo-sélectivité de cette réaction et peut-on I’orienter ? »
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63 65
64 R!= aryle, alkyle
R? = alkyle
Schéma 111 — 6 Doyle-Kirmse intramoléculaire, Synthése de VCP donneur/accepteur

Par ailleurs, dans le cas d’une réaction efficace notre intérét portera sur les limites de celle-Ci
(substituants sulfényle, formation d’un carbone quaternaire et un carbone tétrasubstitué sur le
cyclopropyle). Ainsi, pour répondre a ces questions nous nous intéressons dans un premier
temps a la synthése des composés diazoiques précurseurs. Par la suite, nous étudierons la
formation des VVCP par réaction de Doyle-Kirmse intramoléculaire catalysée par des complexes
de dirhodium(ll).

2.1 : Rétro-synthese des composés diazoiques précurseurs

Dans cette partie du chapitre, nous nous intéressons a la synthése des dérivés diazoiques
précurseurs, 63. Ceux-ci n’ont pas fait I’objet d’une description dans la littérature a notre
connaissance. Ainsi, dans un premier temps, nous nous sommes attachés a explorer les voies
d’accés a ces dérivés. Le dérivé a-diazo ester 63 pourrait étre obtenu par réaction de
déacylation/transfert de diazo a partir d’un dérivé a-substitué B-ceto-ester 66. Cette approche
semble simple a mettre en ceuvre puisqu’elle s’appuierait dans un premier temps sur la mono

fonctionnalisation d’un dérivé acétoacétate (A) par un fragment allyle.?38.2%9

| 0 R,
N2 S/R s HO OH
5 o — |rl0 — — " =/
R?0 >
O 67
63
A B C
R! = aryle, alkyle
66

R? = alkyle

Schéma 111 — 7 Approches de syntheses possibles des précurseurs diazoiques
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Le dérive 66 présente un squelette oléfinique de configuration (Z), fragment B, avec deux
positions allyliques fonctionnalisées. La configuration (Z) étant a priori primordiale pour la
formation de I’ylure de sulfonium cyclique a 6 chainons. Comme exposé précédemment la
connexion des fragments A et B pourrait s’effectuer par allylation d’un acétoacétate et la
connexion B — C se ferait par allylation d’un thiol. Le contr6le de la stéréochimie cis du
fragment B pourrait quant a lui étre garanti par ’emploi du dérivé cis-2-butene-1,4-diol 67
comme produit de départ. D¢s lors, suivant ’ordre de fonctionnalisation des bras allyliques
deux approches pour accéder a 66 seraient envisageables. Une premiére implique 1’introduction

précoce du motif thioether.

Cette premiére approche pourrait étre réalisée par ouverture du sulfite cyclique 70 (issu du diol
67) par un thiol. La formation du sulfite cyclique 70 semble étre une méthode d’activation
efficace de 67. Elle permettrait de s’affranchir des étapes de mono-protection puis d’activation
de 67 préalables a la substitution nucléophile par un thiol. Par ailleurs, I’ouverture du sulfite
cyclique conduirait directement au dérivé 69 avec une perte concomitante de SO: et libérant le
second alcool allylique. L’introduction subséquente du motif -ceto-ester pourrait ensuite

s’effectuer par activation de 1’alcool puis substitution nucléophile.

0O O R2SH
PN '
1
0 R, L 0-¢’
S 2 2 \O
R'O = ——= /M= = (S =N
6}
68 69 70 67
A B C
66

R!=alkyle
R? = aryle, alkyle

Schéma 111 — 8 Approche de synthése : Introduction précoce du motif thioéther

La seconde approche de synthése ciblant I’introduction précoce du B-ceto-ester ne pourrait pas
s’appuyer sur la réaction d’ouverture d’un sulfite cyclique. En effet, ’introduction d’un
fragment de type malonique a été décrit sur des sulfates cycliques et non sur des sulfites
cycliques. Dans notre cas, 1’obtention d’un sulfate cyclique dans des conditions standards

(RuCls, NalOs pour générer in situ RuO4) ne serait pas selective vis-a-vis de ’oxydation de la
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double liaison. Ainsi contrairement a la premiere approche un processus de

protection/déprotection apparaitrait nécessaire afin de favoriser 1’obtention efficace de 66.

O O
R2SH MORI
0 R, o i 0 + .
/
S pr— LG — OR? p— LG __ OR
R'O — RO — RIO — A
o) 0] (0) 72
74 Déprotection &
A B C Activation “
66 Ho—\_/—OR3
-
R'=alkyle 7
R2= aryle, alkyle
R3= H. GP Mono-protection “
LG= halogenure, sulfonate HO—\_/—OH
67
Schéma 111 — 9 Approche de syntheése : Introduction tardive du motif thioether

Il serait potentiellement possible de limiter ces processus de protection/déprotection en
employant une réaction pallado-catalysée de Tsuji-Trost. Néanmoins, cette approche réalisée
sur un dérivé de 71 ne conduit pas de maniére sélective au produit (Z),?*° mais a un mélange

d’isoméres de configuration (E) et (Z) dans un rapport 75/25. (Figure 111 — 14)

ONa O
X
OMe O
HO OAc 5 mol% Pd(PPhs), HO—U
= THF, r.t., 2h 0
75 MeO
76

78 % - Z/E 75/25

Figure 111 — 14 Réaction de Tsuji-Trost

Dans la suite de ce chapitre, nous allons aborder ces deux approches et leurs variations nous

ayant permis d’établir une voie d’acces efficace aux dérivés diazoiques désirés.
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2.2 : Synth¢se de I’a-diazo-methyle ester 80

Dans cette premiére approche, la synthése de 80 est effectuée par fonctionnalisation de 67 par
le motif thioéther en premier lieu suivi par celui de la B-céto-ester conduisant alors a I’a-diazo
ester 80.

O~g’ 0
\
HO OH a e} b PhS OH PhS R d PhS
67 70 77 78 79 MeO
R=Cl, OTs, OMs
e ‘
\P)
PhS
— o
80 MeO
Schéma 111 — 10 Plan de fonctionnalisation: (a) Activation de 67 ; (b) Introduction de la

fonction thioether par ouverture de cycle ; (c) Activation du second alcool allylique ; (d)

Allylation du méthyle acétoacétate; (e) Déacylation/transfert de diazo
2.2 —a : Formation du sulfite cyclique et ouverture par le thiophénolate

La premiére étape est 1’activation du diol 67 sous forme de sulfite cyclique. Cette méthode
d’activation permet simultanément la protection temporaire d’une position allylique et
I’activation de la seconde. En favorisant I’extrusion de SO2 au cours de 1’ouverture de 70, le
produit d’ouverture obtenu présente la fonctionalisation par le nucléophile et le second alcool

allylique libre.

0 \O’/@Nu x© Nu 0 _S/(A)z Nu 0ox?
(o —— ",
Schéma 111 — 11 Mécanisme proposé pour 1’ouverture de 70
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L’activation de 67 est réalisée en dix minutes dans le DCM a température ambiante avec le
systeme chlorure de thionyle/1H-benzotriazole.?*! Dans ces conditions, le sulfite cyclique 70
est obtenu avec 98 % de rendement. (Figure I11 — 15) L’efficacité de cette réaction est renforcée
par son excellent rendement sur de large quantité de 67 (> 5g) et ’obtention directe de 70
suffisamment propre aprés une filtration. Cette réaction conduit a la formation du sel chloré du
1H-benzotriazole qui précipite dans le milieu, permettant son élimination par une simple
filtration. La formation de 70 peut également étre obtenue en présence de 1H-imidazole,
cependant la réaction est plus lente et nécessite une purification du sulfite cyclique sur colonne
de silice.?*? Ce sulfite cyclique peut alternativement étre purifié par distillation sous pression
réduite (0.065 mbar) a 35 °C.

1.2 eq. SOCI, 0~g”

1.2 eq. 1H-benzotriazole \
o X (/O
— XN\

DCM, RT, 10 min

67 70
98 %
Figure 111 — 15 Formation du sulfite cyclique

Les signaux obtenus en RMN *H du produit 70 correspondent aux descriptions de la littérature.
Par ailleurs, il est observé une levée de symétrie dans la structure du diol. En effet, les signaux
des groupements méthylénes ne sont plus équivalents. Alors que pour le diol il est observé un
massif a 4.06 ppm intégrant pour 4H, le produit présente deux massifs a 4.92 ppm et 4.50 ppm

intégrant respectivement pour 2H.

Par la suite, le produit 70 (utilisé en exceés) est ouvert par 0.8 équivalent de thiophénol dans du
DMF anhydre et dégazé a 100 °C pendant 1 heure en présence de DIPEA.?*? (Figure 111 — 16)
Le suivi CCM indique une réaction propre avec 1’apparition d’un spot plus polaire. Le produit

d’ouverture 77 est obtenu avec 93 % de rendement apres purificiation sur colonnne de silice.

_S.. 0.8 eq. PhSH
0”0 0.8 eq. DIPEA

PhS OH
U DMEF, 100 °C, 1h =

70 77
93 %
Figure 111 — 16 Ouverture du sulfite cyclique
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La structure de 77 est confirmée en RMN *H. Le spectre RMN H présente les signaux des
protons aromatiques du phényle entre 7.36 et 7.19 ppm ainsi que les protons oléfiniques a 5.57
ppm. Les groupements méthyléniques sont observés a 3.99 ppm et 3.62 ppm et integrent chacun
pour 2H. Par ailleurs, la RMN H réalisée dans 1’acétonitrile deutéré présente un triplet a 2.59
ppm intégrant pour 1H avec une constante de couplage de 5.5 Hz. Ce signal correspondrait au
proton de I’alcool. Il est également observé que la multiplicité des signaux des protons
méthyléniques différe. Le signal a 3.63 ppm sort sous forme d’un doublet alors que celui a 3.99
ppm sort sous la forme d’un triplet apparent. Ainsi, le signal & 3.99 ppm correspondrait au

méthyléne en a de 1’alcool.

2.2 — Db : Activation de la seconde position allylique

Dans la seconde partie de cette approche, le second alcool allylique est transformé en
nucléofuge. Pour se faire, nous avons tenté les transformations en équivalents halogénés (Cl,
Br) et sulfonates (OTs, OMs).

Les premiéres approches de conversion de 1’alcool 77 en ses équivalents sulfonates (OTs, OMs)
n’ont pas abouties a la formation du produit désiré. Ainsi, des réactions de tosylation et
mésylation ont été¢ mises en ceuvre. Celles-ci sont réalisees dans le DCM en conditions usuelles
de réaction. La tosylation est mise en oeuvre en présence de chlorure de tosyle, de pyridine et
d’une quantité catalytique de DMAP. La mésylation est mise en ceuvre avec du chlorure de

meésyle et de 2,4,6-collidine.

TsCl/ Pyr./DMAP
ou

MsCl, 2,4,6-collidine PhS OR
PhS—\_/—OH o/

- DCM, RT 78
R=Ms, Ts
Figure 111 — 17 Réaction de tosylation et mésylation

Les réactions de tosylation et de mésylation de 1’alcool 77 n’ont pas conduit aux sulfonates 78
désirés. Le suivi CCM de ces réactions permettent d’observer la formation de plusieurs produits
lors de la réaction. Les analyses RMN des bruts réactionnels apres traitement aqueux, indiquent

plusieurs produits non-identifiés. Ces dégradations dans ces conditions pourraient étre liées a
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la présence du soufre et a son caractére nucléophile. Nous nous sommes orienté vers une

transformation de 1’alcool en dérivé chloré.

Dans cette optique, nous avons mis en oeuvre la méthode s’appuyant sur I’adduit TCT/DMF
84.243 Cet adduit 84 est formé a partir du DMF et de la 2,4,6-trichloro-[1,3,5]triazine (TCT).
L’agent chlorant impliqué est un chlorure d’imidoyle, un sel de type Vilsmeier-Haack. (Schéma
111 - 12) Ce sel permet une chloration quantitative, propre et rapide a température ambiante. Le
dérivé chloré obtenu aprés traitement a ’avantage de pouvoir étre engagé dans la suite des
réactions sans autres purifications. Par ailleurs, les réactifs de départs sont commerciaux et peu

colteux.

®
| /\Cl OAT/ o2
N
NI NJ§N N N)QN o2 A ~%-
PPN P 1
H I’ N al 1 N >l Cl)\N/)\Cl |
TCT 83 84

Adduit TCT/DMF

Schéma 11 — 12 Mécanisme de formation de 1’adduit TCT/DMF

L’alcool 77 est engagé dans du DCM avec 2.0 équivalents de 1’adduit TCT/DMF formé in situ
a température ambiante. (Figure Il — 18) Le dérivé chloré 78 est obtenu avec 98 % de

rendement au bout de deux heures.

PhS— _ ,~OH _20eq TCUDME__ PhS— _ /—CI
— DCM, 25°C, 2h
77 78
98 %

Figure 111 — 18 Chloration de 1’alcool 77

La formation du dérivé chloré est suivie dans un premier temps par CCM, il est observeé la
disparition du spot de 77 au profit d’un spot plus apolaire. L’analyse RMN *H menée aprés
work-up confirme la transformation du groupement alcool. (Figure I11 — 19) Le triplet du OH a

2.59 ppm ainsi que le triplet apparent du méthyléne a 3.99 ppm ne sont plus observés, ce dernier
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étant remplacé par un doublet a 4.04 ppm. Il est observé un léger déblindage des protons
oléfiniques probablement di a I’introduction du chlore qui a un effet inductif attracteur. La
RMN H de 85 issu du brut réactionnel et les analyses chromatographiques nous incite a

engager ce dérivé sans autre purification dans la suite de la synthése.

PhS—\_/—Cl

78

8.0 7.5 7.0 6.5 60 55 5.0 45 4.0 35 3.0 25 2.0 1.5 1.0 05 0
f1 (ppm)

Figure 111 — 19 RMN 'H (300MHz, CD3sCN) Dérivé chloré 78 issu du brut réactionnel

2.2 — ¢ : Réaction d’alkylation

Une fois en main, le dérivé chloré 78 est engagé dans la réaction d’alkylation du méthyle acéto-
acétate. Celle-ci est réalisée dans des conditions classique en présence de 2.0 équivalents de
NaH dans le THF a température ambiante. (Figure 111 — 20) En présence de NaH, 1’énolate sodé
du méthyl acétoacétate est formé et vient déplacer le chlorure par réaction de substitution

nucléophile (Sn2).

2.0 eq. NaH
0O O
2.0 eq.)}\/u\ 0
PhS—\_/—Cl OMe _ PhS
THF, RT, 5h — CO,Me

78 79
5%

Figure 111 — 20 Allylation du méthyle acétoacétate
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Le suivi CCM de réaction indique la formation d’un spot plus polaire pouvant correspondre a
79. Néanmoins, apres cing heures de réaction il n’est constaté aucune évolution des spots de la
CCM. Il est observé un spot apolaire ayant le méme Rt que le produit 78. Le traitement puis la
purification de la réaction révelent la formation de deux produits, 79 et un produit non-identifié.
La formation du produit d’intérét 79 est confirmée par RMN *H. Il est observé les signaux des
protons méthyliques du méthyle acéto acétate a 3.67 (3H) et 2.14 (3H)ppm ainsi que le proton
en a de la cétone et de I’ester méthylique a 3.45 (1H) ppm. Ce proton caractéristique du produit
d’allylation 79 présente un triplet avec une constante de couplage de 7.4 Hz. Cette constante de
couplage est retrouvée dans le mutiplet a 2.46 ppm intégrant pour 2H. Le second groupement
méthylénique est observé sous forme d’un doublet & 3.62 (2H) ppm. Le produit présente les
signaux du substitutant sulfényle entre 7.37 et 7.19 ppm (5H). Il est également observé deux
mutiplets & 5.55 et 5.40 ppm intégrant respectivement pour 1H et correspondant au protons
oléfiniques. La présence des groupements carbonyles est observée en IR avec deux bandes
d’¢élongations a 1739 et 1714 cm™ correspondant respectivement a la cétone et a ester. Le
produit 79 correspond au produit d’alkylation désiré¢, néanmoins il est obtenu avec 5 % de

rendement.

2.2 —d : Reaction de déacylation/transfert du groupement diazoique

Bien que l’introduction précoce du motif thioether nous a conduit a seulement 3 % de
rendement global vers le dérivé 79, les quantités préparees permettent d’avancer sur la synthése
et vérifier ’accés au composé diazoique 80. (Figure Il — 21) La fonction diazoique est
introduite sur le squelette carboné par I’intermédiaire du motif B-céto-méthyle ester. En effet, a
température ambiante, en présence de 2.0 équivalents d’azoture de 4-
acétamidobenzénesulfonyle (p-ABSA) et de 2.0 équivalents de DBU dans 1’acétonitrile, il est
observé le transfert du groupement diazoique. Au bout de 5 heures, le suivi CCM n’indique
plus d’évolution de la réaction et le composé diazoique 80 est récupéré apres purification sur

colonne de silice avec 70 % de rendement.

PhS 2.0eq. pABSA, 2.0eq. DBU Phsw L0 @/ Yy, N
—  COMe MeCN, 5h, RT —  COMe E)J\N :
79 80 ,H !
70 % S pABSA . :
Figure 111 — 21 Reéaction de transfert du groupement diazoique
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La formation du dérive diazoique 80 est confirmé en premier lieu par I’IR. L’analyse permet
d’observer la disparition de la bande d’élongation de la cétone a 1739 cm™ et I’apparition d’une
bande d’élongation forte 2 2083 cm™ caractéristique du groupement diazoique. Par ailleurs, les
analyses RMN H confirment ces observations. Le groupement méthyle de la cétone a 2.14 ppm
n’est plus observé. Par ailleurs ’analyse HMBC (*H ; '3C) permet d’observer le signal du

carbone de la fonction diazoique a 55.0 ppm.

Le mécanisme de déacylation/transfert s’engage par la déprotonation en o de I’ester et de la
cetone. (Schéma Il — 13) L’énolate 86 formé réagit avec 1’azote terminal de 1I’azoture pour
former I’intermédiaire 87. L’aza-anion ainsi généré réagit avec la cétone par addition
nucléophile pour former I’intermédiaire cyclique 88. Ce dernier évolue par ouverture du cycle,
via la rupture de la liaison carbone-carbone, pour former le dérivé 89. Ce dernier conduit par

une réaction d’élimination de I’acétyle sulfonamide 91 et au dérivé diazoique désiré.

® i i X Oi
X= [DBU-H R R! © ,)—r!
[ 1 x° ArO,8 NJJ\ . \”/“\ 0

R'= allyle N OMe ~— N
91 o S0,A
90 2
89
Schéma 111 — 13 Mécanisme proposé pour la réaction de déacylation/transfert de diazo

2.2 —e : Conclusion premiere approche

Cette premiére approche conduit a 1’a-diazo ester 80 avec 3 % de rendement global. Ce faible
rendement s’explique par I’étape d’allylation de 1’acétoacétate de méthyle par le dérivé chloré
78, cette derniere menant au dérive 79 avec seulement 5 %. Toutefois, les trois premiéres étapes
de cette approche sont efficaces et conduisent au produit 78 avec 89 % de rendement en

impliquant une seule purification sur colonne de silice aprés ouverture du sulfite cyclique 70.
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L’introduction précoce du soufre induisant des problémes de réactivité lors de la reaction
d’allylation du méthyl acétoacétate, cette approche ne semble pas propice a la synthese de
divers derivés 79. Néanmoins, elle permet de vérifier I’accessibilité au dérivé diazoique désiré
80.

O\S//O 3 Oi

HO OH a o O b PhS OH ¢ _iPhS Cl a4 PhS ;
_ —2 -2 _ Le | _ o

B% 93 % 98 % ! 5 ‘ |

Schéma 111 — 14 Réactions: (a) 1.2 éq. SOCIz, 1.2 éq. 1H-benzotriazole, DCM, RT, 10 min,
98 % : (b) 0.8 éq. PhSH, 0.8 éq. DIPEA, DMF, 100 °C, 1h, 93 % : (c) 1.2 éq. TCT/DMF,
DCM, 30 °C, 1h30, 98 % ; (d) 2.0 éq. MAA, 2.1 ég. NaH, THF, RT, 5 % ; (e) 2.0 eq. p-
ABSA, 2.0 eq. DBU, MeCN, RT, 5h, 70 %.

2.3 : Synthese de dérivés diazoiques fonctionnalises, introduction tardive du bras thioéther

Dans cette partie nous nous intéressons a une approche de synthése de précurseurs de la cascade

via un dérivé diazoique fonctionnalisé, 96.

0 o N,
-2 B \_/—k b Ho— _ X
GP-O LG GP-O , HO
= —_— —_— i
=/ — GEA — GEA
92 94 95

93

N, N,
GEA= ester, amide RX‘\_/—< <—F LGW
LG= halogéne, sulfonate — GEA — GEA
X=S8, Se, O, NR 97 96

R= aryle, alkyle

Schéma 111 — 15 Transformations : (A) Réaction de mono-protection et mono-activation ; (B)
Alkylation ; (C) Réaction de transfert du groupement diazoique ; (D) Déprotection de 1’alcool

; (E) Activation de I’alcool allylique ; (F) Fonctionnalisation.
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Cette approche, plus convergente, permettrait d’introduire divers motifs de part et d’autre de
I’insaturation. Elle nécessite cependant I’emploi d’un dérivé diazoique, réputé instable, en

amont de la syntheése, ce qui représente un challenge synthétique.

2.3 —a: Précédents dans la littérature de fonctionnalisation de composés diazoiques

Bien que le groupe diazo soit généralement décrit comme sensible, les transformations sur les
dérivés diazoiques sont décrites dés les années 1990 avec d’excellents rendements, 90 %.%4
(Figure 111 — 22) Ces travaux montrent qu’il est possible de réaliser un umpolung de la réactivité
du carbone a. En effet, en présence de (diacétoxyiodo)benzeéne et d’un acide de Lewis
(MesSiOTT) le dérivé diazoique 98 est transformé en un dérivé d’iode (II1) 99 et posséde un
carbone a €électrophile. Ainsi, ce dernier est apte a réagir avec des nucléophiles tel que Me2S

conduisant au dérivé diazoique 100 avec 90 % de rendement.

© © ©
N PhIOAc, N N
@ i ) lo
N Me;SiOTf N o Me,S N S
DCM, 81% e Ot — Mo orr
Et0,C~ "H »61 70 Et0,C7 TIPh DCM, 90 %  EtO,C~ ~SMe,
98
99 100
Figure 111 — 22 Fonctionnalisation d’un dérivé diazoique accepteur par umpolung

Ces premieres transformations démontrent qu’il est possible de travailler autour du groupe
diazo sans le dégrader. Il a également été démontré que ces composés sont stables en présence
de bases fortes tels que les bases organolithiées. Les dérivés diazoiques accepteur tels que 101
peuvent étre déprotonés par le butyle de lithium formant ainsi le lithien correspondant. (Figure
I11 — 23) Le carbone portant le groupe diazo est alors nucléophile et peut réagir en présence
d’une chlorophosphine par réaction de substitution nucléophile. Cette substitution conduit a
102 avec 84 % de rendement.?4
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N N
®  |)p-BuLi N®
i-PryN P)J\H 2)i-Pr,PCl i-PrZN\P)]\P/i-Pr
| [ \,
Ni-Pr, THF, 84 % Ni-Pr, i-Pr
101 102
Figure 111 — 23 Fonctionnalisation d’un dérivé diazoique accepteur

Par ailleurs, des travaux de 2014 démontrent que la fonction diazoique peut étre installée la
premiére et étre spectatrice lors des transformations ultérieures. En effet, il a été observé
qu’apres une réaction de transfert de Regitz sur 103, I’a-diazocarbonyl obtenu présentant un
alcool protégé sous forme d’éther silylé peut étre déprotégé en alcool en présence de TBAF,
puis oxydé en I’aldéhyde correspondant par 1I’IBX dans le DMSO. (Figure Il — 24) Suivant la
nature du substituant aromatique le diazo 104 peut étre obtenu jusqu’a 54 % de rendement de
produit isolé.?*® Ces travaux sont un exemple de fonctionalisation d’un alcool sur un squelette

portant un groupe diazo.

0
0 1) TsN3, DBU, MeCN )HN
2) TBAF, THF A X
Ar)WOTBS - Ar o

3) IBX, DMSO N,
103 104
Figure 111 — 24 Fonctionnalisation d’un dérivé diazoique par déprotection puis oxydation

Par ailleurs, une méthode générale pour accéder a des dérivés vinyles diazoiques repose sur un
enchainement de transformations a partir du dérivé diazoique 105.%47 (Figure 11l — 25) La
fonction cétone de 105 est réduite en ’alcool correspond 106 par 1.5 équivalent de borohydrure
de sodium dans le méthanol. Par la suite, une réaction de formylation en présence de I’agent de
Vilsmeier conduit au dérivé vinyle diazoique 107. Les dérivés présentant un ester benzylique

sont obtenus avec des rendements allant jusqu’a 70 % de produit isolé.

0 1.5 eq. POCI
OH €q 3
)H(COzR 1.5 eq. NaBH, )ﬁ(COzR 40eq. EGN /WCOZR
MeOH, 0°C-RT .
N, 30min N, 0°C-RT, 4h N,
105 106 107
Figure 111 — 25 Voie de synthése d’un dérivé vinyle diazoique
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Ces quelques exemples de la littérature démontrent qu’il est possible de travailler autour du
groupe diazo sans le dégrader tout en ayant des rendements convenables. Ce groupe semble
stable en milieu basique et tolérer les transformations de fonctions alcool dans un

environnement proche.

2.3 — b : Synthese du dérivé 109

La premiere étape de synthese est la formation du dérive 109. Ce dernier présente, d’une part
un groupement alcool protégé sous forme d’ester ; et d’autre part, un nucléofuge apte a la
substitution nucléophile ultérieure. Contrairement a la synthese précédemment réalisée (partie
2.2), la protection et ’activation des alcools se fait en une seule étape. Celle-ci est effectuée par

ouverture du dihydrofurane 92 en présence d’un halogénure d’acyle.

o

0 0 R—
K_/ + R)J\X —_— O—\:/—X R= alkyle

X=Br, 1
108 109

Schéma 111 — 16 Ouverture du 2,5-dihydrofurane 92

Cette ouverture donne acces au derivé 109 ayant une fonction alcool protégé sous forme d’acyle

et un halogénure sur la seconde position allylique.

D’un point de vue mécanistique, il est proposé d’abord une substitution acyle (addition,
¢limination) par 1’oxygéne de 92. Le dérivé cyclique 111 formé est ouvert en a de ’oxonium

par substitution nucléophile par ’halogénure généré pour former le produit 109.

R%/X 5 <
RCJOJ\)X/‘ ?:/> - Q Q/—\Q - R)J\O/\)/
108 92 109

X=Br, I
Schéma 111 — 17 Mécanisme proposé pour la formation de 109

Les réactions d’ouverture de 92 ont été rapportées comme se faisant sans solvant, a température

ambiante avec des réactifs peu colteux. Nous nous sommes concentrés sur le dérivé 109 bromé
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(X= Br). Ainsi, deux conditions d’ouvertures issues de la littérature ont été mises en

oeuvre,248:249

2.3—b—1: Ouverture du 2,5-dihydrofurane 92 par PivBr

La premiére ouverture de 92 a été tentée avec du bromure de pivaloyle (PivBr) selon les
conditions décrites dans la littérature.?*® Celle-ci permet une ouverture sélective pour former
109 (X= Br) de fagon quantitative.

Dans un premier temps, le bromure de pivaloyle (PivBr) est obtenu par réaction entre 1.0
équivalent chlorure de pivaloyle et 1.2 équivalent de bromure de lithium. (Figure Il — 26)
L’échange d’halogene se fait sans solvant a température ambiante avec agitation pendant 1
heure conduisant a un milieu « jaune-noir ». Comme décrit dans la littérature, le mélange
contenant le PivBr est utilisé sans purification dans la réaction d’ouverture. Cette derniére est

réalisée sans solvant a température ambiante.

0}
1.1 eq. PivB . = Br i
Q v, PIVO/\/\/ + PIVO_\:/_Br

neat, RT, 1h
92 (E)-109 (£)-109

Figure 111 — 26 Ouverture de 92 en présence de PivBr

Aprés une heure de réaction, le suivi CCM indique la consommation quantitative de 92.
Cependant, deux spots de Rr proche sont observés. Ceux-ci sont UV actifs et réagissent avec
les révélateurs KMnO4 et PMA. L’analyse RMN *H montre qu’il y a deux isoméres dans le
milieu réactionnel (E-109 et Z-109). L’isomére E étant le produit majoritaire de la réaction.
L’isomérisation de Z-109 peut avoir lieu par un processus de double Sn2’. (Schéma |1l — 18)
La formation majoritaire de I’isomere E-109 est liée probablement a I’encombrement stérique

induit par le pivaloyle.

. N ' X ,
PIVOUBr SN, PiVO\ﬁ\’\/'/\Br@—MNz PiVO\/X/\B
T
(;Z)-109 (E)-109
X@

X=Cl, Br
Schéma 111 — 18 Mécanisme d’isomérisation proposé
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L’emploi d’un PivBr généré in situ a partir de PivCl et LiBr conduit a une réaction realisée en
présence d’un exces d’ion halogénures pouvant donc promouvoir cette isomérisation. La
formation du dérivé bromé peut s’expliquer par la nucléophilie plus importante du brome par
rapport au chlore. Afin de favoriser la formation de Z-109, I’ouverture de 92 a été mise en

ceuvre en présence de bromure d’acétyle (AcBr) lequel est disponible pur.

2.3—Db—2: Quverture du 2,5-dihydrofuran 92 par AcBr

L’ouverture de 92 a été tentée en présence de 2.0 équivalents de bromure d’acétyle sans solvant
a température ambiante.?*® (Figure 111 — 27) Dans ces conditions, I’ouverture de 92 est plus
longue. Cependant, le suivi CCM indique une transformation propre. En effet, il n’y a pas

d’halogénure libre présent dans le réactif de départ, ce qui peut expliquer la formation exclusive

de 112.

(0]
2.0 eq. AcBr AcO Br
) MO/

neat, RT, 4 jours
92 112

97 %

Figure 111 — 27 Ouverture du 2,5-dihydrofurane 92 en présence de AcBr

L’ouverture de 5.0 g de 92 se fait en quatre jours avec un rendement de 97 %. Le produit 112
obtenu présente en RMN H deux massifs a 5.92 et 5.65 ppm correspondants aux protons
oléfiniques. Les substituants de la double liaison sont de natures différentes et induisent une
levée de symétrie de la molécule. Ceci induit également deux signaux distincts pour les deux
groupements a 4.70 et 4.00 ppm. Enfin, il est observe un singulet a 2.07 ppm correspondant au
méthyle du groupement acétate. Par ailleurs, I’analyse IR montre une bande d’élongation a 1735
cmt correspondant au C=0 de ’acétate. L’ensemble de ces données spectroscopiques
correspondent a la description de la littérature. Lors de tentatives de purifications par distillation
sous pression réduite, il a été observé la dégradation totale du produit. Néanmoins, les analyses
spectroscopiques et chromatographiques indiquent une pureté satisfaisante de 112 qui peut étre

engage sans autre purification dans 1’étape de synthése suivante. (Figure I11 — 28)
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Figure 111 — 28 RMN *H (300 MHz, CDCIs) : Brut réactionnel de 112

2.3 —C : Synth¢se des dérivés B-céto-ester/amide 113/114

La seconde étape correspond a la réaction d’alkylation de dérivés B-céto-ester ou B-céto-amide.
Celle-ci se fait en milieu anhydre en présence de NaH. La réaction est presque quantitative pour

’alkylation du B-céto-ester et donne des rendements satisfaisants (62 %) pour celle du -céto-

amide. (Figure 111 —29)

ACO—\_/—BI”

112

O O

AN

NaH

\J

THF, RT, nuit

AcO

R

113 R= OMe, 92 %
114 R=NPh,, 62 %

Figure 111 — 29 Réaction d’alkylation
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Le suivi de la réaction se fait par CCM et par observation du milieu réactionnel. En effet, un
trouble apparait du fait de la précipitation de NaBr. Le produit d’alkylation est purifié¢ par
chromatographie sur gel de silice (cyclohexane/EtOAc gradient). Pour les réactions conduites

sur une plus grande quantité (> 3 g), les produits ont pu étre distillés sous pression réduite.

La RMN *H confirme la formation de 113 grace aux signaux des protons H1, H> et H2’. (Figure
I11 — 30) En effet, lors de I’alkylation il y a formation racémique d’un centre chiral qui porte le
proton Hi. Ce centre stéréogene rend les protons Hz et H2’, situés en position a,
diastéréotopiques.

Ainsi, dans le cas du pB-céto-ester 113 il est observé deux triplets apparents a 3.50 et 2.62 ppm

intégrant respectivement pour 1H (H1) et 2H, (H2, H2’).

4
63
60

AcO

by ﬁl\ j tl B J‘J; J‘\, J"n_.

305y =

=
3

2.06—

T - - : . .
7.5 7.0 6.5 6.0 5.5 5.0 4.5 4.0
f1 (ppm)

Figure 111 — 30 RMN H (300 MHz, CDClIs) : B-ceto-ester 113

Dans le cas du p-céto-amide 114 une différence des constantes de couplages plus marquée est
observée. (Figure 111 — 31) Ainsi, un doublet dédoublé a 3.64 ppm intégrant pour 1H (Hz1) est
observé. Les protons diastéréotopiques H2 et Hz2” sont observés sous forme de deux signaux
distincts a 2.85 et 2.54 ppm. Les deux massifs centrés a 2.80 et 2.59 ppm présentent un effet de

toit et integrent respectivement pour 1H.
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Figure 111 — 31 RMN H (300 MHz, CDCls) : B-céto-amide 114

Par ailleurs, I’analyse IR met en évidence la présence des groupements carbonyles des cétones,

ester et amide des produits 113 et 114. (Tableau 111 — 1) Ces deux produits présentent une bande
a 1735 cm correspondant au C=0 de I’acétate.

GEA v (C=0)
(cm™)

113 CO:Me 1735 ; 1716 ; 1684

114 CONPh; 1735 ; 1727 ; 1662

Tableau 111 — 1 Réaction d’alkylation, Bandes d’élongations C=0O

Les variations des nombres d’ondes ester/amide illustrent le caractére donneur de 1’azote par

rapport a I’oxygene. On note également un impact sur la cétone liée a ce méme caractere.
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2.3 —d : Déprotection de 1’alcool en seconde position allylique de 113 et 114

La déprotection de I’acétate de 113 et 114 est réalisée par I’action d’une solution 1M de K2COs

dans le méthanol a température ambiante. (Figure I11 — 32)
o 1M K,CO; 0
AcO > HO
— 0 MeOH, RT, 1h — 0
R R
113 R= OMe 115 R= OMe
114 R= NPh, 116 R= NPh,

Quantitatif

Figure 111 — 32 Reaction de déprotection de 113 et 114

Cette déprotection est observée de maniere quantitative et propre. En effet, le suivi CCM montre
la disparition du réactif départ en faveur de ’apparition d’un spot plus polaire. La RMN H
confirme la déprotection. Les produits 115 et 116 ne présentent plus le singulet du groupement

acétate a 2.00 ppm. De plus, il est observé I’appartition de la bande OH a 3400 cm™ en IR.

2.3 — e : Synthése des a-diazo ester/amide 117 et 118

La troisiéme étape de cette synthése est I’introduction du groupement diazoique. Celui-ci est
introduit par transfert a partir d’un azoture de sulfonyle (p-ABSA). Cette réaction est mise en
ceuvre en presence de 2.0 équivalents de p-ABSA et de DBU dans 1’acétonitrile a température

ambiante.238

2.3 —e —1: Réaction de transfert de diazo a partir de 115

Souhaitant tester la capacité a avancer la synthése avec I’introduction la plus précoce du motif

diazoique, nous avons voulu la réaliser sur 1’alcool libre 115. (Figure 111 — 33)
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N,

0]
HO 2.0 eq. p-ABSA, 2.0 eq. DBU HO‘\_/_‘/<
— CO,Me — CO,Me

MeCN, 5h, RT

non observé

Figure 111 — 33 Synth¢se de I’a-diazo ester 120

Cependant, lorsque la réaction de transfert de diazo est réalisée aprés déprotection de 1’alcool,
il est observé un transfert du groupement acétyle sur 1’alcool libre. (Figure 111 —34) Ainsi, cette
réaction conduit au transfert de diazo et a la protection de 1’alcool en acétate. I apparait donc

inopportun de procéder a la déprotection préliminaire de I’alcool.

o)
0 4/< N
- 2
HO 2.0 eq. p-ABSA,2.0eq. DBU O‘\_/—<
— CO,Me MeCN, 5h, RT — CO,Me
115 119
72 %

Figure 111 — 34 Synth¢se de I’a-diazo ester 119

D’un point de vue mécanistique, il est probable que la réaction commence par la formation de
I’intermédiaire 122 suivant le méme mécanisme que propose précédemment. (Schéma I11 — 13,
2.2 — d). Cependant, au lieu de former I’intermédiaire cyclique 88 une addition/ élimination
intramoléculaire de I’alcool libre sur la cétone peut avoir lieu. (Schéma I11 — 19) Cette derniére
conduirait alors au transfert du groupement acétyle et la formation du groupement diazoique.
Ce mécanisme semble étre analogue au mécanisme de transfert de diazo de Regitz. Dans le cas
de transfert de diazo sur des dérivés malonate 123, la formation du diazo est provoquée par une

seconde déprotonation. Dans notre cas, ¢’est le départ d’acétyle qui conduit au dérivé diazoique.
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Schéma 111 — 19 Mécanisme proposé pour la réaction de déacylation/ transfert de diazo
' e
N=N-N O o0
0 o D S0,Ar o
M S ) o 0 OMe RO OMe
DBU }—21\1\ N
RO OMe L JE—— ) W\ ) 2
AN
H Yy ROMOM&: RO 1 <N N\SO A 126
123 H © SV2ATL R= alkyle
124 125 .
Q
X HNSO,Ar
X=[DBU-H]
Schéma 111 — 20 Mécanisme proposé pour la réaction de transfert de diazo de Regitz

Nous avons pu veérifier que le dérivé diazoique 119 obtenu conduit a 1’alcool diazoique 120 par
déprotection selon la méme méthode décrite précédemment (K2COs, MeOH). Cette

déprotection est quantitative et ne génére pas de dégradation.

2.3 — e — 2 : Réaction de transfert de diazo a partir de 113 et de 114

L’observation de ce transfert d’acétyle nous a naturellement conduit & introduire ce groupement
diazoique a partir des dérivés 113 et 114 puis de réaliser la déprotection des produits obtenus
afin d’obtenir 120 et 127. (Figure |11 — 35)
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0 1) 2.0 eq. p-ABSA, 2.0 eq. DBU N,

AcO MeCN, 5h, RT . HO‘\_/_<F
— 0 2) IM K,COs5, ©
R MeOH, RT, 1h R
113 R= OMe 120 R= OMe 70 %
114 R= NPh, 127 R= NPh, 62 %

Figure 111 — 35 Synthese des dérivés 1.3

Apres 5 heures a température ambiante 1’apparition d’un spot moins polaire lors du suivi CCM
semble indiquer I’introduction du groupement diazoique. Celle-ci est confirmée en
spectroscopie infra-rouge par 1’apparition de la bande d’élongation forte de N2 aux environs de
2000 cmL. Par ailleurs, il est observé la disparition de la bande d’élongation du C=0O de la

cétone.

Apres déprotection, les dérivés 120 et 127 sont isolés par chromatographie sur gel de silice avec
des rendements sur deux étapes de 70 % et 62 % respectivement. Le dérivé 120 présente trois
bandes d’élongations caractéristiques. La premiére a 2083 cm™ pour le groupement N2, la
seconde a 1684 cm™* pour le groupement carbonyle de la fonction ester. Enfin une bande large
a 3453 cm™ pour la fonction alcool. Au cours de cette réaction, on observe a nouveau
’extinction de la bande d’élongation a 1716 cm™ de la liaison C=0 de la cétone. (Tableau Il —
2)

De méme le dérivé 127 présente une bande d’élongation a 2063 cm™ pour le groupement N2,
une seconde a 1617 cm™* pour la liaison C=0 de la fonction amide. La fonction alcool présente
une bande a 3386 cm™ (Tableau 2). Il est également observé D’extinction de la bande

d’élongation a 1727 cm™ de la liaison C=0 de la cétone.

R v (C=0) v (N2) v (OH)
(cmt) (cm?) (cm?)
120 OMe 1684 2083 3453
127 NPh2 1617 2 063 3386
Tableau I11 — 2 Bandes d’¢élongations des dérivés diazoiques 1.3
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2.3 —e — 3 : Suivi Infra-Rouge in situ de la réaction de transfert de diazo

A la suite de ces observations, nous avons effectué un suivi Infra-Rouge in situ de la réacion de
transfert de diazo a partir de 113 et de 115 afin d’apprécier si I’alcool libre a une influence sur
la cinétique de la réaction. (Figure Il — 36) En effet, ce dernier se retrouve acétylé lors de la
réaction de transfert de diazo. Il est donc probablement directement impliqué dans le mécanisme

de déacylation/transfert de diazo.

o)
O )0eq. p-ABSA, 2.0 eq. DBU ( N,
RO Oeq.p ,2.0eq. - O‘\_/—<
— CO,Me — CO,Me

MeCN, 5h, RT
113 R= Ac 119
115 R=H
Figure 111 — 36 Suivi IR des reactions de transfert de diazo a partir des dérivés 113 et 115

Ainsi, deux suivis IR ont été menés dans 1’acétonitrile en présence de 2.0 équivalents de p-
ABSA et 2.0 équivalents de DBU a une concentration de 0.05 mmol de 113 ou 115. Une sonde
IR est placée directement dans le milieu & to en présence d’acétonitrile sec et du dérivé 113 ou
115. Un premier blanc est alors réalisé. Par la suite, ’agent de transfert et la base sont ajoutés

successivement.

Le premier suivi reactionnel meneé sur 113 (R= OAc) montre une progression lente de la bande
a2016 cm™. Parallélement a cette bande, les bandes a 1703 et 1651 cm™* progressent de fagon
analogue. Le suivi IR dans ces conditions indique une convertion du produit vers le dérivé

diazoique 119 en 5 heures.
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Figure 111 — 37 Suivi IR a partir de I’acétate 113

Le second suivi réactionnel mené sur 115 (R= H) montre une cinétique de réaction plus rapide.
En effet, les bandes attendues dans la région de la fonction diazoique (2020 cm?) présentent
une croissance plus rapide. Aprées 2 heures, la réaction de transfert de diazo ne semble plus

évoluer.
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Figure 11 — 38 Suivi IR a partir de 1’alcool 115
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Le suivi IR de la réaction de transfert a montré que la fonction alcool du substrat a une influence
significative sur la cinétique de la réaction de transfert du groupe diazo. Dans les mémes
conditions réactionnelles, en présence du groupement alcool le transfert est réalisé en 1h30, soit
une réaction au moins trois plus rapide. Bien que la réaction de transfert de diazo soit accélérée
en présence du groupement alcool, réaliser cette réaction a partir de 115 implique deux étapes
de déprotection entre 1’obtention des dérivés 113 et 120. Afin d’y remédier nous avons effectué
le suivi IR de la réaction de transfert de diazo mis en ceuvre a partir de 113 dans le méthanol et

a température ambiante.

O 0 ABSA, 2.0 eq. DBU N2
AcO .0 eq. p- ,2.0 eq. N Aco~\_/—/<
— CO,Me MeOH, RT — CO,Me
113 119
Figure 111 — 39 Réaction de transfert de diazo dans le méthanol

2250 2000 1750 1500
Wavenumber (cm-1)

o P Aot P ey y .

i Y Tt N VNP —

AR ASAA AN AN A SN AP AN AN i

T +——— 1746 cm’!
A

+«——1722cm’!

1h 1h30 2h 2h30 3h

Figure 111 — 40 Suivi IR AcO-MeOH

Comme dans le cas de ’alcool libre, le suivi IR permet d’observer une cinétique de réaction
rapide. En un peu moins d’une 1 heure 30 la réaction semble atteindre un palier et donc ne plus
évoluer. Il est observé également une extinction progressive de la bande a 1722 cm. Cette

bande pouvant correspondre au groupement acétate de 113. Il est observé que sa décroissance
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est corrélée a la progression des bandes a 2089 et 1746 cm™L. Cette réaction nous permet de
montrer I’influence d’un milieu polaire et protique sur la cinétique de la réaction de
déacylation/transfert de diazo. Néanmoins, 1’extinction de la bande 1’acétate semble indiquer
que le dérivé 119 n’est pas obtenu en fin de réaction. Une analyse CCM du milieu réactionel en
fin de réaction permet d’observer qu’effectivement le dérivé 119 n’est pas obtenu. L’analyse

CCM indique la formation du dérive diazoique 120.

0 2.0 eq. p-ABSA, 2.0 eq. DBU N
AcO H0~\_/—/<
— COzMe — COzMe

MeOH, RT, 1h30

113 120
85 %
Figure 111 — 41 Réaction de transfert de diazo dans le méthanol

Lors de la mise en ceuvre de cette réaction a plus large échelle (500 mg), aprés 1h30, 120 est
obtenu avec 85 % de rendement aprés purification sur colonne de silice. Par ailleurs, il est
récupéré apres purification chromatographique 12 % de 119. La structure de 120 est confirmee
par RMN *H. Celle-ci permet d’observer les signaux caractéristiques de 120 et la disparition
des méthyles de la cétone et de 1’acétate. Tandis qu’il est observé la bande d’¢longation du

groupe diazoique a 2083 cm™ et celle de I’alcool libre a 3453 cm™ en IR.

La mise en ceuvre de la réaction de transfert de diazo dans le méthanol a partir du dérivé 113 a
permis une réduction significative du temps d’accés au dérivé 120 tout en augmentant le
rendement en produit isolé de 15 %. Ce comportement est également observé dans le cas de

I’amide 114 qui dans ces conditions conduit a 127 avec 72 % de rendement.

2.3 —f: Synthése de dérivés diazoiques promptes a des Sn2

La synthése du dérivé diazoique 96 correspond a la transformation du groupement alcool en
nucléofuge. Genéralement, celui-ci est transformé en 1’équivalent sulfonate (OTs, OMs) ou
halogéné (ClI, Br, 1). Ces transformations réalisées en conditions acide ou basique impliquent la
présence d’especes nucléophiles et d’électrophiles dans le milieu ce qui peut s’avérer

problématique du fait du caractére ambivalent du groupement diazoique.
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2.3 —f—1: Alcool allylique 120, réaction de chloration vs réaction de tosylation

23—-f—1—a: Adduit TCT/DMF

Dans un premier temps, nous avons réalisé la transformation de 1’alcool 120 en son dérivé
chloré par réaction avec le chlorure d’imidoyle 84 issu du mélange TCT/DMF. Néanmoins,
lorsque la réaction est conduite sans base, dés I’introduction de 120 dans le milieu il est observé
un dégagement gazeux. Ce dernier pourrait correspondre a une perte de N2. Ainsi, 1.0 a 2.0
¢équivalents de base a faible caractére nucléophile (DBU, pKa= 13.5 dans 1’cau) sont ajoutés

pour neutraliser les traces d’acides dans le milieu réactionnel.

N, N,

TCT/DMF
HO\:/_/< - c1~\:/—/< + 129 + 130
CO,Me  DCM, RT, 2h30 CO,Me
120 128
Entrées Base Equivalent Produits
1 1.0

- Dérivé chloré 128
DBU - Dérivé 129 (voir ci-dessous)
- 130 structure non déterminée

2 2.0

Tableau 111 — 3 Conditions de chloration de 1’alcool 120

Apres purification sur colonne de silice, 128 est obtenu avec un rendement inférieur a 30 %.
L’analyse IR de 128 présente une bande d’élongation forte a 2079 cm. Cette derniere indique
la présence du groupement diazoique. Par ailleurs, la bande d’élongation large de 1’alcool a
3453 cm ! n’est plus observée. Cependant, le rendement de cette réaction est trop faible pour
répondre aux objectifs de cette stratégic de synthése. Ce faible rendement s’explique par la
formation des produits secondaires 129 et 130. Ceux-ci ont pu étre séparés de 128 sous forme
de mélange, dont I’analyse RMN *H indique un rapport80/20 129/130.
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Figure 111 — 42 RMN H (300MHz, CDCls) Mélange 129/ 130

Le produit 129 minoritaire correspond formellement a un produit d’insertion C-H
intramoléculaire. L’enchainement propre a cette structure est identifié grace aux analyses RMN
2D.

La structure de 130 n’a pas pu étre déterminée. Cependant, les analyses RMN 2D semblent
indiquer une structure cyclique. Par ailleurs, la RMN 2C semble indiquer qu’il s’agit d’un
hétéro-cycle. En effet, un des groupements méthylénes présente un déplacement en 13C a 39.0

ppm. Ce déplacement peut étre di a la présence d’un hétéro-atome en o.

Cette premiere approche n’a donc pas permis d’accéder au composé souhaité comportant un
groupement partant de maniére suffisamment efficace. Cela illustre les difficultés synthétiques
engendrées par le caractere ambivalent de la fonction diazoique ainsi que la réactivité
difficilement contrélable du dérivé chloré, et nous a incité a poursuivre par une réaction

différente.
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2.3 —f—1-Db: Réaction de tosylation de 1’alcool allylique 120

Dans un second temps, nous avons mis en ceuvre la tosylation de 1’alcool 120. (Tableau Il —

4) Cette réaction est réalisée en milieu basique en présence d’un excés de chlorure de tosyle.

N2 Base, X eq. TsCl N2 N2
120 131 128
Entrée | Solvant Base Equivalent X Durée Produit

(h) rendement

1 DCM EtsN 1.5 1.2 16 131 <20 %

2 EtsN 6.0 3.0 18 131 +128 52 %

3 Et20 KOH 8.3 15 2 131 97 %

Tableau 11 — 4 Conditions des réactions de tosylation de 1’alcool 1.3

Les réactions de tosylation ont été conduites dans des conditions « classiques » dans un premier
temps. (Tableau Il — 4 - entrée 1) Dans ces conditions le dérivé 131 est observé, néanmoins il
est obtenu avec moins de 20 % de rendement, 80% du produit de départ étant récupéré apres
colonne. Dans un second temps, la réaction a été conduite dans le diéthyle éther au lieu du DCM
afin de favoriser la précipitation des sels d’ammonium généré et favoriser la formation de 131.
(Tableau Il — 4 - entrée 2) Le changement de solvant conduit a une meilleure conversion du
réactif de départ, mais aussi a la formation de deux dérivés, le dérivé tosylé 131 et son

équivalent chloré 128 (Schéma I11-21).

N
A\O\\S//O C\)\ O Cl‘\:ﬂco Me
N N, s” N, ) 2
Cl HO‘\_/_< B;,J_i’ - o 128
=/ CO,Me ®

120 131

Schéma 111 — 21 Mécanisme proposé pour la réaction de tosylation

156



Dans ces conditions de tosylation, il n’a pas été observé de dégradation des produits 128 et 131.
Cela s’explique par le fait que le groupe diazo est plus stable en milieu basique. Néanmoins, la
conversion de I’alcool n’est que de 52 %. Afin d’augmenter le rendement de tosylation et éviter
la formation du dérivé chloré 128, la triéthylamine est remplacée par de 1’hydroxyde de
potassium. L’objectif étant de faire précipiter KCI et ainsi « neutraliser » les chlorures aptes a

une seconde Sn2.

Dans ces conditions, il a été observé la formation quantitative et sélective du dérivé tosylé 131.
(Tableau Il - 4 —entrée 3) La RMN H confirme la transformation de 120 en 131 par les signaux
du groupement tosyle a 7.80 ppm, 7.35 ppm et 2.45 ppm. Par ailleurs, le produit obtenu en fin
de réaction est suffisamment propre pour étre utilisé sans autres purifications. (Figure 111 — 43)
Toutefois, a large échelle (> 3.0 g) le dérivé tosylé doit étre purifié sur colonne de silice, pour

éliminer les traces de chlorure de tosyle, avant d’étre engagé dans la suite des réactions.

_-781
~778
7

—5.74
463
_-302
300
a5

_~465

o

X N,
N
= CO,Me
131

8.0 75 7.0 6.5 6.0 55 5.0 45 4.0 3.5 3.0 25 2.0 1.5 1.0 0.5
f1 (ppm)

Figure 111 — 43 RMN *H (300MHz, CDCls) Brut réactionnel de 131

Ces conditions réactionnelles sont mises en ceuvre sur le diazoamide 127 et conduisent a son

équivalent tosylé 132 de maniere quantitative.
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N2 N2
HO 1.5 eq. TsCl, 8.3 eq. KOH TsO
— 0)
0 Et,0, RT Ph,N

127 132
Quantitatif

Figure 11 — 44 Reéaction de tosylation de 127

2.3 — g : Synthese des dérivés diazoiques d’intérét

La derniere étape de cette approche correspond a la fonctionnalisation du second bras allylique

par substitution nucléophile (Sn2) du groupement tosylate.

MeO MeO
N, e \©\SH Q N,
TsO X eq. Base . S
wcone Solvant, RT, temps wcone
131 136
Entrée Solvant Base X Durée Rendement
Equivalent (h) (%)
Produit isole
1 THF NaH 1.2 0.40 0
2 DMF NaH 1.2 5 33
3 DMF K2COs 1.2 16 34
4 H>O/MeOH NaOH 0.9 4 80
5 MeCN NaOH 1.0 1 10
6 Acetone NaOH 1.0 16 89
Tableau 111 — 5 Conditions mises en ceuvre pour la Sn2, synthese de 136

Les premieres réactions de Sn2 ont été mises en ceuvre dans le THF en présence de NaH et du
4-méthoxythiophénol. Dans ces conditions, la formation de trois produits est observée. Le
premier produit obtenu sur colonne de silice correspond au disulfure du thiol engagé. Le second
produit semble étre un produit de Sn2’, en effet il est observé en RMN *H trois protons
oléfiniques au lieu des deux attendus. Enfin, le dernier produit comporte différents signaux
pouvant correspondre au produit attendu. En effet, les protons aromatiques (7.40 et 6.84 ppm)

ainsi que le méthyle (3.78 ppm) du thioéther sont présents, de méme que les deux protons
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oléfiniques (5.72 et 5.33 ppm) ainsi que les deux groupements méthylenes. Le méthyle du

groupement ester est également observé a 3.79 ppm. (Voir en RMN ci-dessous)
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Figure 111 — 45 RMN *H (300MHz, CDCIls) du produit issu des conditions de Sn2 NaH/THF

Toutefois, il est observé un singulet a 6.09 ppm qui semble intégrer pour 2H. L appartenance
de ce proton au composé observé est confirmée en HMBC (*H ; 13C), il est observé une
corrélation avec un carbone quaternaire a 136.5 ppm. Ce méme carbone présente une
corrélation en HMBC (*H ; 3C) avec le groupement méthyléne a 3.10 ppm. Ceci confirme

I’appartenance du proton a 6.09 ppm au squelette du produit obtenu.
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Figure 111 — 46 HMBC (*H ; 13C) produit issu de la réaction de Sn2
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Enfin, une analyse RMN HSQC (*H ; ®N) (J= 80 Hz sur 500 ppm) montre une corrélation

N-H avec une constante de couplage de 90 Hz pour ce signal a 6.09 ppm. Cette constante

correspond a un couplage J' N-H. Le proton concerné a 6.09 ppm correspond a un proton lié a

un azote.

lLl, B — | .JA# L e sl

7.5 7.0 6.5 6.0 55 5.0 4.5 35 3.0 25 2.0 15 10 0.5 2]

4.0
£2 (ppm)

Figure 111 — 47 RMN HSQC (*H ; *N) (J= 80 Hz sur 500 ppm)
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Enfin ’analyse LCMS du composé permet d’observer en ESI (+) les pics de masse m/z= 295.1
et 589.1. Ces pics de masse pourraient correspondre aux adduits (MH) * et (2MH) * de
I’hydrazone 134. Ainsi, il semblerait que la fonction diazoique ait été réduite en hydrazone en
présence de 1.2 équivalent de thiol et de NaH dans le THF. Ces conditions réactionnelles ne
conduisent pas au produit désiré mais a priori a 134 avec 44 % de rendement. Il a été observé
que ce produit est également obtenu (50 % de rendement) en présence de 1.0 équivalent de thiol
et de NaOH dans I’acétonitrile. (Tableau III — 5 - entrée 5) Dans ces deux réactions, il est
constaté la formation de disulfure. Ainsi, le thiol pourrait jouer le rdle d’agent réducteur comme

illustré dans une publication récente.?>

MeO MeO
1.2 eq\©\ H2N
N, SH N
Tsow 1.2 eq. NaH . Sw
— COQMC THF, 0°C -RT — COzMe
131 134

44 %

Figure 111 — 48 Réaction de Sn2 en condition NaH/THF

Dans un second temps, la réaction de Sn2 est mise en ceuvre dans le DMF en présence de NaH.
(Tableau Il -5 - entrée 2) Celle-ci conduit avec 33 % de rendement au produit 136 désiré. Le
produit majoritaire de la réaction correspond au disulfure issu du thiol engagé, aucun produit
de SN2’ n’est observé. Par ailleurs, dans ces conditions 1’alcool 120 est récupéré en fin de
réaction. Il a été observé le méme comportement lorsque la Sn2 est mise en ceuvre dans le DMF
en présence de K2COs. (Tableau Il — 5 - entrée 3) Enfin nous avons mis en ceuvre la réaction
de Sn2 en condition aqueuse en présence de 1 & 2 % de méthanol comme co-solvant. (Tableau
I11 — 5 entrée 4) Dans ces conditions réactionnelles, un suivi CCM de la réaction permet
d’observer la formation majoritaire du produit 136 désiré. Apres 4h de réaction a température
ambiante, le dérivé diazoique 136 est purifié sur colonne de silice et est obtenu avec 80 % de
rendement. Une fois encore aucun produit de Sn2’ n’est observé dans ces conditions. Toutefois,
lors de la reproduction des réactions dans ces conditions nous avons été confrontés a des

problemes de reproductibilité. Ainsi, ces conditions réactionnelles ont été abandonnées.
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Enfin, nous avons mis en ceuvre la réaction de substitution nucléophile dans 1’acétone en
présence de 1.0 eg. de NaOH et du dérivé soufré adéquat. (Tableau Il — 5 entrée 6) Dans ces
conditions, il est observé la formation d’un précipité blanc des les premieres minutes de la
réaction. Celui-ci semble correspondre au sel sodé du tosylate éliminé. En effet, le suivi CCM
permet d’observer une diminution du dérivé tosylé 131 au fur et a mesure de la formation du
précipité. Apres purification sur colonne de silice, le dérivé diazoique 136 est obtenu avec 89 %
de rendement. Ces conditions réactionnelles étant satisfaisantes, elles ont été appliquées a la

synthése des dérivés diazoiques 135 a 146, obtenus avec des rendements entre 40 et 90 %.

1.0 eq.
N, q. RSH N,

Tsow 1.0 eq. NaOH st
— CO,Me — CO,Me

Acetone, 16h, RT
131 40 -90 %

Q. Q

e X s
wco Me CO,Me CO,Me — cone

135: 90 % 136390 % 13789 % 13878 %

» Q
Sl s~ X
CO,Me CO,Me — CO2Me CO,Me

139 ;60 % 140 ; 89 % 141 ;90 % 142 ;89 %

(0] < J\ O
ph—4 N, i N,
SW— W/ SW— O Sw w
CO,Me CO,Me cone CO,Me

143 ;55 % 144 ;44 % 145 ;40 % 146 ;90 %

T

@

Schéma 111 — 22 Dérivés diazoiques synthétisés et rendements aprés purification

La synthése des dérivés diazoique alkyle thioéther est réalisée a partir du dérivé 143. Ce dernier
est mis en présence de 1.05 équivalent de NaH dans le méthanol a température ambiante
pendant 10 minutes. Cette premiére réaction permet de déprotéger le soufre et générer le thiolate
correspondant. Par la suite, un agent alkylant (halogénure d’alkyle) est introduit dans le milicu

et la réaction est laissée a température ambiante toute la nuit. (Figure 111 — 49)
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Figure 111 — 49 Synthese des dérives alkylthioether

Apres traitement et purification sur colonne de silice les dérivés diazoiques 147 a 149 sont
obtenus avec des rendements entre 30 et 60 %. Les structures des dérivés sont confirmées en

RMN, la présence de la fonction diazoique I’est en IR.

\ N> < N> \ N>
Sw S‘\_/—< Sw
— CO,Me — CO,Me — CO,Me

147 ; 60 % 148 ;30 % 149 ; 59 %

Schéma 111 — 23 Dérivés diazoiques synthétisés et rendements apres purification
2.3 — h: Conclusion seconde approche

En conclusion de ces travaux, nous avons développé une voie d’accés a des dérivés a-diazo-
ester avec diverses subsitutions allyle thioéther. (Figure 111 — 50) Cette voie d’accés s’appuie
sur la synthése du dérivé tosylé 131 qui joue le role de plateforme d’exploration. En effet, ce
dérivé permet I’introduction d’aryle et d’alkyle thiols de maniére trés divergente. Par ailleurs,
131 pourrait permettre 1’introduction de divers hétéro-éléments par I’intermédiaire de réaction
de substitution nucléophile. Le dérivé 131 est obtenu avec un rendement global de 71 % sur 4
¢tapes a 1’échelle du gramme. Lors de cette synthése, trois étapes de purification ont été
réalisées. La premiére étape concerne le dérivé 113 issu de I’alkylation du méthyle acétoacétate.
Ce dernier peut €tre soit passé sur colonne de silice soit distillé. Il est a noté qu’en adaptant les
conditions de work-up (évaporation du THF puis extraction au diéthyle éther) il est possible de
s’affranchir de cette purification et d’engager le dérivé dans la suite des réactions. Cette
observation s’avere pratique lors de synthéses supérieures a 5 grammes. Les deux autres étapes
de purification concernent 1’alcool 120 et les dérivés diazoiques d’intéréts. La voie de synthése

développée permet un accés aux derives diazoiques 135 a 146 en trois a quatres jours. Par
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ailleurs, le dérivé thioacétate 143 permet un acces aux dérivés alkylés 147 a 149. Dans le cas

des dérivés alkylés une quatriéme étape de purification s’avére nécessaire.

(0]
o M come o
Q 2.0 eq. AcBr ACO_\:/_Br 2.0eq. NaH AcO o

neat, RT THF, RT CO,Me
92 94 % 12 92 % 113
2.0 eq. DBU
859% | 2.0 eq. p-ABSA
MeOH, 1h30
A) 1.0eq. RSH
N, 1.0 eq. NaOH Tttt Nz """ v L5eq. TsCl N,
st Acetone, RT : Tsow E 8.3 eq. KOH How
— CO,Me  B)i) 1.0 eq. PhCOSH ! = CO,Me!  Et,0, 2h, RT = CO,Me
135- 149 1.0 eq. NaOH ! 131 i 97 % 120
| ;
R= Aryle, alkyle, allyle Acetone, RT ~ ~--omommomccooo o
it) 1.05 eq. NaH
1.5 eq. RI
MeOH, RT 16h
Figure 111 — 50 Voie de synthése des a-diazo ester allyle thioether

2.4 : Réactions en cascade, catalyse au Rh(Il)

2.4 —a : Rappel cascade de réactions et mécanisme

Ayant validé les voies de synthéses permettant d’accéder aux dérivés diazoiques d’intérét
présentant la conformation Z requise de la double liaison, nous avons pu tester la faisabilité
d’une réaction de Doyle-Kirmse intramoléculaire en présence de catalyseurs de dirhodium (I1)

achiraux.

Comme vu précédemment le réarrangement [2,3] — sigmatropique est une réaction
stéréosélective. Dans le cas de cette Doyle-Kirmse intramoléculaire (DKi), I’ylure 151 formé
est cyclique, limitant donc les rotations libres. Le réarrangement [2,3] — sigmatropique impose

un état de transition 152 en conformation enveloppe limitant également les degrés de libertés.

T

M R ® /-~ Oo,M
¢0,C. QO g / RS co,Mm avie
® | ——1] &)\ t ..\

R/S /§O \

4 \

151 ] 52| 153 (R,R) 153 (S,9)
Schéma 111 — 24 Etat de transition potentiel du réarrangement [2,3] - sigmatropique
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Ainsi, il apparait que seul I’état de transition 152 permettrait le réarrangement [2,3] —
sigmatropique. (Schéma Il — 24) Ce dernier semble présenter le moins d’encombrement
stérique tout en ayant la conformation nécessaire au recouvrement de toutes les orbitales
impliquées dans ce réarrangement. Cet etat de transition conduit uniquement au
diastéréoisomere ayant les substituants sulfényle et vinyle en position cis. Ainsi, cette réaction
devrait étre diastéréosélective et mener aux énantiomeres de 153. Outre les questions de
stéréosélectivité, la structure et les conditions de catalyse poussent a s’interroger sur la
chimioseélectivité de cette réaction de Doyle-Kirmse via I’ylure de sulfonium cyclique a 6

chainons 151.

N, Me02C o MeO,C. g
W SR
®,
MeO,C — * S |

97 [Rh(n)]\< R\‘ R”:
N,

Meozc MeOZC MSO C

[Rh(ID)] [Rh(ll)]ﬁ [RA(D)—
/ R\‘l

R= Aryle, Alkyle

Q

Schéma 111 — 25 Cycle catalytique conduisant a la formation de 1’ylure de sulfonium.

2.4 — b : Réactions compétitives possibles, chimiosélectivité

La réaction de Doyle-Kirmse est décrite comme une réaction chimiosélective, le réarrangement
sigmatropique est sélectif vis-a-vis de la reaction de cyclopropanation. Par ailleurs,
généralement, les produits de dimérisation du carbéne sont peu observés dans les systemes

catalytiques au dirhodium (I1).

Cependant, Davies a montré qu’il est possible d’accéder sélectivement a des bicyclopropanes
par catalyse a 1.0 mol% au Rh2(OAc)s a partir de I’a-diazo ester 154.8% Cette réaction de
cyclopropanation intramoléculaire conduit & 155 avec 87 % de rendement. (Figure 111 —51)
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N, 1.0 mol% CO,Me

ha(OAC)4
MeOZC}_\:\ > Ph

Ph
154 155

Figure 111 — 51 Cyclopropanation intramoléculaire de Davies

Dans cet exemple, I’oléfine mise en jeu est de configuration (E), opposée a la configuration (2)
des dérives synthétisés. Ceci combiné a la présence du thioéther dont la proximite spatiale est
assurée par cette configuration de la double liaison nous laissait penser que la réaction de
cyclopropanation directe conduisant a E devrait étre défavorisée. Néanmoins, des reactions
d’insertions C-H peuvent étre envisagées. A priori, trois réactions d’insertion peuvent étre
envisagées, I’insertion 1,2 qui conduirait au diéne B, I’insertion 1,3 a I’alkylidénecyclopropane
D ou I’insertion 1,5 au cyclopenténe C. Des calculs DFT ont été réalisés afin d’évaluer les
différences d’énergie entre les états de transition menant a ces différents produits. (Schéma I11

~26)

AE

(kJ/mol)
30
/ \
/ \
20 4 — \
7 W\
7 Y
7 2 \
10 i \ \
\
Va4 \ \
\
p \ \
4 \ \Ts_IF_F
/4 W -F-
ol a /// AE, ., > 20 ki/mol ’\{ 2 &
,/’ TS_IIF IF g T W
I i ~ RS
-10 r~- Ar L N CO,Me

A
\ \
A s 8 o co,Me e el \\ :l: e
) T T

-20 S\ >)\ \ \
\
/ o0 \\ b co,Me
% D \ \ Z
e 0;,\\\ \ % o
100, °\< \ \ D
A ArS CO,Me

: \ .
40 \ §/A
\ F

-50 \ — SAr
\ Meo,c/_\=/—

-60 Ars f

Schéma 111 — 26 Résultats DFT - Réactions compétitives possibles

Les premiers calculs montrent que la formation de 1’ylure de sulfonium 151 est énergétiquement
préférentielle vis-a-vis des états de transitions de réaction d’insertion C-H et de la

cyclopropanation. 11 est observé un écart supérieur a 20 kJ/mol entre la formation de 1’ylure
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(libre ou lie au métal) et ces etats de transition. La réaction de cyclopropanation
intramoléculaire présente 1’énergie la plus haute et serait donc le produit le moins accessible.
Bien que le VCP F ne soit pas le produit le plus stable qui puisse étre obtenu (comparaison B,
C) le chemin réactionnel pour y arriver serait le plus bas en énergie dans ces conditions de
réaction. A la vue de ces calculs nous pouvons donc nous attendre a une réaction présentant une

bonne chimiosélectivité.

2.4 — ¢ : Réaction de Doyle-Kirmse intramoléculaire

La premiére réaction intramoléculaire de Doyle-Kirmse (DKi) a été mise en ceuvre en présence
de 0.1 mol% de Rh2(OAc)s dans le DCM a température ambiante. (Figure 11l — 52) Cette
réaction conduite avec le dérivé 136 est suivie visuellement d’une part par le dégagement de N2
et d’autre part par décoloration du milieu. En effet, les dérivés diazoiques utilisés sont

initialement jaunes et leur consommation conduit a un milieu réactionnel incolore.

MeO
N,
Sw 0.1 mol% Rhy(OAc), MeO SA/
- =
— CO,Me  DCM, RT, 20min Me0,C
133 156
Quantitatif
Figure 111 — 52 Réaction de Doyle-Kirmse intramoléculaire, produit supposé de réaction

Au bout de vingt minutes, le dégagement gazeux n’est plus observé et la CCM indique une
consommation totale de 136 ainsi que la formation exclusive d’un nouveau produit. Aprés
extraction au pentane ce produit est obtenu pur. Cette réaction est donc rapide et la masse

obtenue correspond a une faible diminution au regard de la masse engagée.
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Figure 111 — 53 RMN 'H (300MHz, CD2Cl2) produit 156 aprés extraction

La RMN 'H met en évidence I’apparition de trois signaux dans la zone aliphatique intégrant
chacun pour un proton. (Figure 1l — 53) Or, le réactif de départ 136 ne présente que deux
signaux dans cette zone intégrant chacun également pour un proton. De plus, les sighaux des
protons Hs, He et Hio indiquent une transformation de la double liaison de 136. En effet, alors
que 136 présente deux protons oléfiniques, le produit 156 en présente trois. Ces protons Hs, Hg

et Hio peuvent correspondre a une double liaison mono-substituée.?%

Il est également observe deux signaux (Hz, Hz) a 7.30 et 6.80 ppm intégrant chacun pour deux
protons. Ces signaux correspondent aux protons aromatiques du substituant sulfényle.
L’intégration de ces derniers est en accord avec les singulets présents a 3.77 et 3.67 ppm
intégrant chacun pour trois protons. Ceux-ci correspondent aux groupements méthoxy du
sulfényle et méthyle de I’ester. D’un autre coté, 156 présente deux signaux a 1.94 (1H, Hzs) et
1.30 (1H, H4) ppm dont les déplacements sont cohérents avec les descriptions de protons
cyclopropyles issues de la litérature.?*® De plus le signal a 2.60 ppm (1H, Hs) serait cohérent

avec celui d’un proton cyclopropyle en a d’un motif vinylique.

La présence de carbone stéréogene sur la structure est caractérisée par la multiplicité des

signaux des protons Hs, Ha et Hs. Les protons Hs, Ha sont observés sous forme de doublets
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dédoublés alors que Hs présente une multiplicité plus importante. La multiplicité plus

importante de Hs serait cohérente avec son positionement en a d’un motif vinylique.

La RMN 2D (*H ; 3C) HSQC met en évidence la présence de quatres carbones quaternaires a
172.8, 159.2, 126.4 et 35.3 ppm. (Figure Il — 54) Par ailleurs, cette analyse montre que les
protons Hs et Ha sont portés par le méme carbone a 25.4 ppm. Ainsi, ces protons sont

diastéréotopes et confirment la présence d’au moins un carbone stéréogene en o.
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Figure 111 —54 RMN 2D (*H ; 3C) - HSQC produit 156

La RMN 2D (*H ; 3C) HMBC de 156 montre que les carbones quaternaires a 159.2 et 126.4
ppm appartiennent au substitutant sulfényle et que le carbone a 172.8 ppm correspond au
carbonyle de I’ester. Le singulet a 3.67 ppm (Hs) correspond au méthyl de 1’ester tandis que

celui a 3.77 ppm au groupement méthoxy du sulfényle. (Figure 111 — 55)
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Figure 111 =55 RMN 2D (*H ; 3C) - HMBC produit 156

Enfin, la RMN 2D (*H ; *H) COSY de 156 montre des corrélations entre les protons Hs, Ha et

Hs correspondant & une structure cycloproppyle, ainsi qu’entre Hs et Hs. Ces analyses 2D

permettent donc de confirmer la formation du VCP attendu. (Figure 111 — 56)

f1 (ppm)

T
4.5
f2 (ppm)

Figure 111 —56 RMN 2D (*H ; 'H) - COSY produit 156
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Les spectres RMN de 156 présentent un seul signal (singulet) pour ’ester méthylique. Ceci
semble indicatif de la formation d’un seul diastéréoisomere. Les analyses HPLC confirment
I’obtention d’un seul diastéréoisomére. Cette réaction de DKi est donc totalement
diastéréostéréosélective. Nous avons donc cherché a déterminer la configuration relative des
substituants du cyclopropyle. 1l est important de noter a ce stade que lors des premiéres analyses
RMN réalisées dans le CDCls il a été observé une dégradation partielle du produit indiquant
une forte sensibilité de 156 aux milieux légerement acides, en accord avec son caractere
donneur-accepteur. Cela s’est confirmé par une dégradation totale lors des essais de
chromatographie sur gel de silice. Par ailleurs la chromatographie sur alumine ou en phase

inverse n’a pas non plus permis d’isoler le produit pur.

2.4 —d : Détermination de la stéréochimie relative (réduction, NOESY)

Une premiére tentative de détermination de la stéréochimie relative a été réalisée par NOESY
sur le composé 156. Cette NOESY a confirmé également la structure cyclopropane avec des
corrélations entre les protons du cyclopropyle et des corrélations entre les protons vinyliques.
Il a également observé une corrélation entre les protons du substitutant méthoxy et les protons
aromatiques en a. En revanche, aucune corrélation n’est observée entre les protons de I’ester
méthylique ou du sulfényle et ceux du vinyle. Il n’est donc pas possible de conclure a partir de
156 sur la stéréeochimie relative. Afin de favoriser des corrélations visibles en NOESY et pour
étendre le champ des substitutions du VCP obtenu par réaction DKIi, I’ester méthylique a été
réduit en ’alcool correspondant 157. Cette réduction permet en effet 1’introduction d’un
groupement méthyléne en o du cyclopropane et a priori en supprimant un groupement
electroattracteur dans 157 la stabilité du VCP devrait étre améliorée. La réduction est conduite
a température ambiante en présence d’un exces de LAH dans I’éther et conduit quantitativement
a 157. (Figure 111 — 57) 11 s’est avéré que 157 peut étre purifié par chromatographie sur gel de

silice, contrairement au VVCP parent, illustrant donc une stabilité supérieure.

/
MeO Et,0, RT MeO
CO,Me OH

156 157
98 %

Figure 111 — 57 Réduction au LAH de I’ester méthylique du VCP 156
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La RMN 'H montre que la structure vinylcyclopropane n’a pas été dégradée, les signaux des
protons du cyclopropyle sont observés a 0.96 (1H), 1.24 (1H) et 1.85 (1H) ppm. Le blindage de
ces protons est cohérent avec la formation de 1’alcool 1ié a un moindre appauvrissement dd a la
réduction de I’ester. Un léger blindage est également observé pour les protons vinyliques. De
plus, il est observé la disparition du singulet de I’ester a 3.67 ppm au profit de deux doublets
dédoublés a 3.52 et 3.35 ppm intégrant chacun pour 1H. Il est également observé un triplet
apparent a 2.07 ppm intégrant pour 1H correspondant a 1’alcool. L ajout de D20 permet en effet
I’extinction du signal a 2.07 ppm et une diminution de la multiplicité des signaux a 3.52 et 3.35

ppm en confirmant la présence d’un proton échangeable.
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Figure 111 — 58 RMN 'H (300MHz, CD2Cl2) produit de réduction 157

L’analyse NOESY conduite sur 157 montre une correlation entre le méthyléne en a de 1’alcool
et le proton Hs en a du vinyle. (Figure 111 — 59) Ainsi, 1’alcool et Hs sont en position cis. Par
ailleurs la NOESY permet I’attribution des protons Hs et Hs. En effet, il est observé une

correlation entre Hi et Hs, tandis qu’aucune correlation n’est observée entre Hi et Ha.
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Figure 111 — 59 Analyse NOESY du produit 157

L’analyse NOESY confirme la formation du produit cis comme prévu pour cette DKi.

2.4 — e : Scope et limitation

2.4 —e—1: Encombrement de la double liaison

Nous avons poursuivi notre étude de la portée de cette réaction en modifiant I’enconbrement de
la double liaison. Pour cela, nous nous sommes intéressés a la réaction de DKi avec le dérivé
158. Ce dérivé présente un substituant phényle sur 1’oléfine en B du groupe diazo. Comme
précédemment, la DKi est conduite dans le DCM a température ambiante en présence de 0.1
mol% de Rh2(OAc)4. (Figure La fin de la réaction est egalement suivie par arrét du dégagement
de N2 et décoloration du milieu. Aprés vingt minutes de réaction le VCP 159 est le seul produit
observé sur CCM et en RMN.
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Figure 111 — 60 DKi formation de carbones quaternaires vicinaux

La RMN H indique la formation du groupement cyclopropane avec deux doublets intégrants

chacun pour 1H a2.81 et 1.75 ppm. (Figure I11 —61) Le cyclopropane n’ayant que deux protons

diastéréotopes, cette multiplicité est cohérente avec la structure attendue pour 159. Il est observé

une différence supérieure a un ppm entre ces protons, celle-ci peut s’expliquer par la présence

du substituant phényle sur le cyclopropane. En effet, le proton a 2.81 ppm serait dans le cone

d’anisotropie de ce substituant, ce qui a pour effet de le déblinder. Les analyses 2D HSQC et

HMBC confirment la structure cyclopropane et la formation de deux carbones quaternaires

vicinaux.
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Figure 111 — 61 RMN H (300 MHz, CD2Cl2) VCP 159
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Le VCP 159 a pu étre recristallisé dans le toluene. La structure obtenue par DRX confirme la
formation d’un carbone quaternaire et d’un carbone tétrasubstitué. (Figure Il — 62) Cette
derniére permet également d’observer la position cis des groupements sulfényle et groupement
vinyle. Par ailleurs, la liaison entre le groupement ester et le groupement vinyle (C11-C13) est
de 1.570(3) A tandis que les liaisons C11-C12 et C12-C13 sont de 1.509(3) A et 1.503(3) A
respectivement. L’¢élongation de liaison C11-C13 est une conséquence de la présence des
groupements électro-attracteur (ester) et électro-donneur (vinyle) de part et d’autre de celle-ci.

Ainsi, la structure obtenue permet d’apprécier ’activation du cyclopropane par effet Push-Pull.
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Figure 111 — 62 Structure RX du VCP 159

Le dérivé diazoique 160 portant un susbtituant phényle sur I’oléfine en § du soufre a également
été synthetisé. Ce dernier est aussi soumis aux conditions catalytiques de la Doyle-Kirmse.
(Figure 111 — 63) L’observation expérimentale de la réaction permet d’observer un
comportement similaire, décoloration du milieu et dégagement gazeux. Aprés 20 minutes de
réaction, I’analyse RMN *H permet de constater la transformation de 160 de fagon quantitative

en 161.

Ny
S Rh,(OAc), /
J— COzMe - > S"" 1
DCM, RT, 20min MeO,C
160 161
Quantitatif

Figure 111 — 63 DKi, Formation de vinyle disubstitué

175



2.4 —e — 2 : Aryles thioéthers, substitution du noyau aromatique

Les premiéres réactions intramoléculaire de Doyle-Kirmse ont montré une efficacité pour la
formation sélective des VCP. L’étude de la substitution du noyau aromatique des aryles
thioéthers indique une large tolérance de la réaction sur ce point. En effet, la présence de
substituants attracteurs ou donneurs en para conduit systématiquement et sélectivement aux

VCP correspondants de fagon quantitative.

OMe F NO,

S S S S
MeOZCKK; MeOzCKK; MeOZCKK; MeOZCKK;
161 162 163 164
> 98 % > 98 % > 98 % > 98 %

Schéma I11 — 27 Aryles thioéthers activé/désactivé — substitution en para

Néanmoins, il a été observé que le systeme est moins tolérant vis-a-vis des di-substitutions en
ortho. En effet, le dérivé mono substitué en ortho (bromo) 146 conduit quantitativement et
sélectivement au VCP correspondant 165. En revanche le dérivé mésityle 138 conduit au
produit VCP correspondant 166 avec seulement 50 % de rendement (RMN). Dans ce cas, il est
observé d’autres produits pouvant correspondent a des réactions de C-H insertion 1,2 ou 1,5.
Seul I’encombrement stérique des deux positions ortho semble donc limitante pour cette
réaction. Il est a noter que la formation du VCP 168 (2-thionaphtalényle) présentant
formellement une substitution en meta et para du premier cycle aromatique est observée de
facon quantitative et sélective dans les mémes conditions de catalyse, comme cela a été le cas

pour 161.
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tBu O
Br
S S S S
MeOZCK MCOZCN MCO2C\\\ﬂ; MCOZC\\\ﬂ;
166

165 167 168
>98 % 50 % > 98 % >98 %
(RMN)
Schéma 111 — 28 DK, sensibilité a I’encombrement stérique du thioether

Nous avons pu observer qu’en diminuant la charge catalytique a 0.01 mol% aucune
modification de la chimiosélectivité de la réaction n’est observée. Néanmoins, celle-ci est plus
lente. Par ailleurs, 1’utilisation d’autres catalyseurs tels que le complexe de Du Bois (Rh2(esp)2)
ou Rhz(Piv)4 ont conduit aux mémes résultats, indiquant une large tolérance de la réaction pour

la variation de la nature du catalyseur.

2.4 —e — 3 : Alkyles thioéthers

Dans le cas des dérivés alkyles thioéthers, il est également observé la formation du VCP.
Néanmoins, il est important dans ce cas d’avoir une addition lente du dérivé diazoique. En effet,
lors d’une addition rapide il est observé en GC-MS la formation du dimére issu du carbéne
formé in situ. Outre la nécessité d’addition lente, les réactions avec les dérivés alkyles thioéthers
meénent quantitativement aux VCP correspondants. 1l est intéressant de constater que dans ce
cas I’encombrement du carbone porté par le soufre ne semble pas avoir d’influence majeure sur

la réaction.

| H b

S S S
MeOZCKK; MeOZCKK; MeOzCKK;

169 170 171
92 % 92 % &8 %

Schéma 111 — 29 VCP issus de dérives alkyles thioéthers
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2.4 —e — 4 : Bis-allyle 139 et thioéther protégés 144 et 145

Notre intérét s’est également porté sur la réactivité du composé bis allyle thioéther. En effet,

une fois I’ylure de sulfonium formé, ce dérivé peut mener a deux produits apres 1’évolution

péricyclique.
\\j N
e
— CO,Me
139
Rh (I1)
X S
S CO,Me @ (\ :/_ CO,Me
S.© CO,Me
X S o
173 172 174
non observé
Schéma 111 — 30 Produits possibles suite au réarrangement [2, 3] — sigmatropique

Le premier produit 174 serait issu du réarrangement sigmatropique menant au VCP. Le second
(173) correspondant au réarrangment sigmatropique impliquant I’allyle exo-cyclique. Les
premicres réactions menées sur ce substrat n’ont pas permis d’identifier de produits
majoritaires. Les analyses RMN n’indiquent pas la présence d’un groupement cyclopropyle.
Ainsi, le VCP attendu n’est pas formé. La réaction conduit a des mélanges de produits
d’insertion C-H et de dimérisation du dérivé diazoique. Ainsi, nous n’avons donc pas poursuivi

nos explorations avec ce dérivé.

Dans le cas des dérivés soufres protégés 144 et 145, aucune réaction menant aux VCP n’a été
observée. Lors de la mise en contact avec le catalyseur, il est observé un dégagement gazeux.
Ce dernier correspond probablement a la formation de 1’espeéce métal-carbene. Cependant
aucun produit n’a pu étre isolé lors de ces réactions. L’absence de formation de VCP pourrait
s’expliquer par une nucléophilie moindre due a un encombrement stérique trop important ; ce

dernier empéchant toute réaction et ainsi la formation de 1’ylure correspondant.
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2.4 —f : Variations des catalyseurs

Afin de rendre la formation de VCP plus accessible et d’étendre le champ des catalyses
asymétriques, nous avons utilisé des catalyseurs au cuivre. Dans cette optique, la réaction de
Doyle-Kirmse intramoléculaire a été mise en ceuvre en présence d’un catalyseur de cuivre (I).

La catalyse au cuivre (1) (Cu(MeCN)4PFs) est mise en ceuvre a — 10 °C dans le DCM ou le

toluéne en présence de 5 mol% de catalyseur.'*® (Figure 111 — 64)
MeO MeO
N, 5.0 mol % [Cu(MeCN),]PF4
Sw SIIIIAIIII//
CO,Me DCM ou Toluéne, -10 °C MeO,C
136 156

non observé

Figure 111 — 64 Catalyse au Cuivre (1)

Dans ces conditions de catalyse, nous avons pu observer un dégagement gazeux qui semble
indiquer la formation d’une espéce métal-carbene. Néanmoins, le suivi CCM et les analyses
RMN H n’ont montré que des traces du VCP attendu. Aucun produit majoritaire ne semble se
dégager de cette catalyse. Divers produits non identifiés issus de dégradations et/ou de réactions
non désirées (dimérisation) ont été observés en CCM et en GC-MS. La réaction de Doyle-
Kirmse intramoléculaire développée ne semble donc pas réalisable simplement en présence

d’un seul catalyseur au cuivre.

Nous avons également tenté des conditions de catalyse sans métal par 1’intermédiaire du
tris(pentafluorophenyl)borane (B(CsFs)s). 1l a été montré que les boranes peuvent servir

d’alternative aux métaux de transition pour [’activation de dérivés diazoiques

donneur/accepteur, a-aryle/vinyle-o-diazoester.?5-2% (Schéma 111 — 31)
©
N N N
N® NO® N®
)H(OR B(C6F5)3 OR S OR _I\]2 ) OR
' —_— R| —_— Rv _— Rv
‘ J ; T
© N \© ~
B(CgFs)3 B(C¢Fs)3 B(CgF5);
175 176 177 178

R'= aryle, vinyle

Schéma 111 — 31 Mécanisme proposé pour la formation du carbéne
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La formation du carbeéne peut s’expliquer par une stabilisation de ce dernier par conjugaison
avec les orbitales m du groupement aryle ou vinyle. Bien que notre dérivé diazoique ne présente
pas de caractére donneur aussi important qu’un groupement aryle ou vinyle, la proximité du
soufre et la nature intramoléculaire de la réaction pourrait favoriser la formation de 1’ylure de
sulfonium et donc du VCP d’intérét. Ainsi, la réaction de Doyle-Kirmse intramoléculaire est
mise en ceuvre en présence de 5 a 10 mol% de B(CsFs)s dans le DCM a température ambiante
et a 0 °C. Comme pour la catalyse au cuivre, le VCP d’intérét n’est pas observé. Néanmoins,
un dégagement gazeux est observé lors du mélange entre B(CeFs)s et le dérivé diazoique. Ainsi,
il semblerait qu’il y a au moins la perte de N2. A nouveau, aucun produit n’a pu étre isolé en fin

de réaction.

MeO MeO
N, 5-10mol % B(CFs);
N g
— CO,Me DCM, RT ou 0 °C MeO,C
136 156

non observé

Figure 111 — 65 Catalyse en condition sans métal

Les premieres tentatives de réactions de Doyle-Kirmse intramoléculaire par des catalyseurs
autre que les complexes de dirhodium (II) n’ont pas abouti a la formation du VCP d’intérét,

mettant en évidence la spécificité de ces complexes.

2.5 : Catalyse asymetrique

Nous avons pu développer une réaction de Doyle-Kirmse intramoléculaire totalement
diastéréosélective. Naturellement, notre intérét s’est porté sur la formation énantiosélective des
VCP correspondants. Pour rappel, I’étape énantio-discriminante de cette réaction a lieu lors de
I’addition d’un des doublets enantiotopes du soufre sur le métal-carbene. Ainsi, la
discrimination d’un des doublets du soufre permet la formation préférentielle d’un des ylures
de sulfonium chiral. Le transfert de I’information chirale au cours de 1’évolution péricyclique

conduirait a la formation d’un énantiomére majoritaire. Afin d’induire de la chiralité, la réaction

180



est mise en ceuvre avec 1.0 a 1.5 mol% de catalyseurs chiraux de Rh(Il) (Rh2(R-BTPCP)4,
Rh2(R-PTAD)s et Rh2(R-DOSP)4). Usuellement, 1’induction chirale est favorisée a basse
température dans des solvants non coordinants tels que le DCM et le pentane. L’abaissement
de la température favorise une diminution de la cinétique et potentialise les interactions
stériques. Néanmoins, I’emploi de catalyseurs plus complexes tels que les métallo-enzymes
artificielles peuvent permettre de s’affranchir de ces conditions. Pour rappel, une réaction de
Doyle-Kirmse intermoléculaire a été mené en présence de 0.1 mol% de métallo-enzyme
artificielle de fer (I). Cette catalyse dans I’eau et a température ambiante a menée au produit

avec 99 % de rendement et un excés énantiomérique de 71 % e.e.!*®

CO N, X mol% [Rh(ID)] S COMe
S ’
wcone Solvant, température D \\
138 168
Entrées Catalyseur X mol% Solvant Température e.e.
()
1 0.01-0.1 DCM RT -
2 Rh2(OAC)4 0.1 DCM -90 4 -50 -
3 0.1 DCM -40a0 -
4 Rh2(R-BTPCP)4 1.0 DCM 0a-10 0
5 Rh2(R-PTAD)4 1.0 DCM 0a-10 0
6 Rh2(R-DOSP)4 1.0 DCM 0a-10 0
7 Rh2(R-DOSP)4 15 DCM -30 0
8 Rh2(R-DOSP)4 15 Pentane -30 0
Tableau I11 — 6 Tentatives de catalyses asymétriques

H"
S
.
Rh,(S-PTAD), Rh,(S-BTPCP),  Rh,(S-DOSP),
Schéma 111 — 32 Rappel des structures des catalyseurs chiraux de dirhodium (1)

La réaction de DKi développée présente une cinétique rapide a température ambiante. Ainsi,
dans un premier temps nous avons voulu appreécier les températures auxquelles celle-ci est

toujours observée. Excepté dans le cas du dérivé thionaphtaléne, la réaction peut étre menée
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jusqu’a -78 °C. Néanmoins, nous avons testé les meilleures conditions, a notre connaissance,
décrites dans le cas d’une réaction de Doyle-Kirmse intermoléculaire en présence de catalyseurs
chiraux classique de Rh (11).1%8 La réaction est donc mise en ceuvre dans le pentane a — 30 °C
en présence de 1.5 mol% de Rh2(R-DOSP)4. Dans ces conditions la formation du VCP 168
désiré est toujours chimio- et diastéréo-sélective. Cependant, 1’analyse par HPLC chirale du
produit ne montre aucun exces énantiomérique. Les possibilités d’induction chirale restent donc

a ce jour a développer afin de permettre une formation diastéréo- et énantio-sélective des VCP.

2.6 : Vers I'introduction d’un fragment phosphoré

Lors de ces travaux, nous nous sommes également intéresses a I’introduction d’un phosphore

sur le squelette diazoté 120 par I’intermédiaire d’une chlorophosphine.

\ O
g

R
R
N, BN pop N, SpgOMe CO,Me
HO‘\_/—< ﬂ» O‘\_/—< o® R /
=/ CO,Me =/ CO,Me B ﬁ

120 179 181

180

intermédiaire a
7 chainons

Schéma 111 — 33 Réaction et produit attendus

I1 est attendu une réaction de substitution nucléophile entre 1’alcool 120 et la chlorophosphine
pour mener a la phosphinite 179. Le dérivé diazoique 179 issu de cette substitution pourrait
mener, par catalyse au dirhodium (11), @ un ylure de phosphore cyclique a 7 chainons 180,
pouvant, par la suite, conduire au VCP 181 comportant un oxyde de phosphine comme

substituant. Une force motrice majeure de cette réaction serait la formation de la liaison P=0.

Pour se faire le dérivé diazoique 120 est mis a réagir avec 2.0 équivalents de triéthylamine et
2.0 équivalents de chlorophosphine  (chlorodiphénylphosphine ou  chloro-bis-

diisopropylamino-phosphine) dans le DCM a température ambiante. (Figure |11 — 66)

N, gg cq. Et&}}; R,P N, Réaction propre en CCM
HO‘\_/—< U €eq. 2 O‘\_/_<
— CO,Me DCM, 30 °C, ON — CO,Me Produits 182 et 183 attendus, non observés
120 182 R=Ph
183 R= NiPr,
Figure 111 — 66 Réaction entre le dérivé diazoigque et une chlorophosphine
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Le suivi de réaction en CCM indique la formation d’un unique produit. La précipitation d’un
sel dans le milieu semble indiquer la formation du chlorure de triéthylammonium et donc une
réaction de substitution sur la chlorophosphine. Néanmoins, apres purification et isolation des
produits les analyses RMN *H ne correspondent pas a la structure des phosphinites 182 et 183
attendues. La perte de la fonction diazoique est confirmée en IR avec la disparition de la bande
d’¢élongation a 2083 cm™. Cependant, aucun dégagement gazeux n’a été observé. Le spectre IR
révéle I’apparition de deux bandes a 2970 et 2931 cm™*pour le produit issu de la réaction avec
la chlorodiphénylphosphine et une bande a 2924 cm™ pour celui avec la chloro-bis-
diisopropylamino-phosphine. La bande d’¢longation du carbonyle de 1’ester est observée a
1707 cm™* dans les deux cas. Les premiéres analyses RMN *H du produit (R= iPr2N) montrent
la présence d’un motif vinylique similaire a celui des VCP avec des signaux a 6.09, 5.20 et 4.88
ppm intégrant chacun pour 1 H. Les analyses RMN 'H et HSQC (*H ; 13C) mettent également
en évidence la présence de protons diastéreotopes a 3.10 et 2.85 ppm. Ceux-ci semblent
correspondre a un groupement méthyléne en o d’un centre Sstéréogéne. Par ailleurs, il est
observé deux carbones quaternaires en RMN 3C a 163.3 et 140.8 ppm. Le premier
correspondant au carbonyle de I’ester et le second ayant un déplacement semblable a celui de
I’enchainement R2C=N-NR.
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Schéma 111 — 34 RMN *H (300MHz, CDCls) Produit de réaction (R= iPr;N)
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Schéma 111 - 35 HSQC (*H ; *3C) Produit de réaction (R= iPr;N)

Lors de la réaction avec la chlorodiphénylphosphine, le produit de réaction obtenu a pu étre
recristallisé dans le toluéne. L’analyse par diffraction des rayons X a permis de mettre en
évidence la structure de la vinyle 2-pyrazoline 184. Cette pyrazoline est obtenue avec 70 % de

rendement. (Figure 11 — 67)

o /
N 2.0 eq. E;N 0
2
HO‘\_/—/< 2.0 eq. CIPR, _
— CO,Me  DCM, 30 °C, ON N
120 :
RoP

184R=Ph 70 %
185 R=NiPr, 72 %

Figure 111 — 67 Réaction entre 120 et CIPh2P, structure RX de 184

D’un point de vue mécanistique, deux possibilités seraient envisageables en premier lieu.
(Schéma 111 — 36) Le mécanisme pourrait s’amorcer par la substitution nucléophile du chlore

de la chlorophosphine par I’alcool allylique. En présence de base, cette substitution conduirait
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a la phosphinite 179 et au sel de triethylamine (EtsN-HCI). Une seconde approche considere
une premiere addition nucléophile de la phosphine sur la fonction diazoique. Cette derniere

menerait a I’intermédiaire 186.

®
o PPhCl @N o
B Addition @z o N
N e N R,P N
nucléophile SN \
HO‘\_/—< -~ HO - . O‘\_/_<
— CO,Me — CO,Me — CO,Me
186 120 179
Schéma 111 — 36 Addition nucléophile versus Substitution nucléophile

Une fois formée le phosphinite 179 tout comme I’intermédiaire 186 évolueraient vers un second
intermédiaire cyclique a 9 chainons, 187 (Schéma Il — 37). Cet intermédiaire présente deux
formes mésomeres 187 et 188. Néanmoins, la structure RX du produit final semble indiquer
que la forme mésomére 188 meéne au produit formé. La formation de la 2-pyrazoline pourrait

s’expliquer par une réaction de type Sn2’.

® N ®j@ CO,Me
R,P7 Sy R,P7N
] I
O ('O | \N
L @ COzMe B T 1 COzMe —_— \ I\{/
_PR,
187 188 of
intermédiaire cyclique _
49 chainons 184 R=Ph
185 R= NiPr,
Schéma 111 — 37 Mécanisme proposé pour la formation de la 2-pyrazoline

3. Conclusion autour de la synthése de VCP par DKI

Dans ces travaux nous avons montré que la réaction de Doyle-Kirmse intramoléculaire permet
un acces totalement diastéréosélectif a des vinyles cyclopropanes donneur/accepteur (activeés).
Cette réaction est catalysée par des complexes de dirhodium (I1) et exhibe une cinétique rapide

a température ambiante dans le DCM. Les réactions mises en ceuvre avec des aryle thioéthers
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peu encombrés ont mené de maniere quantitative aux VCP correspondants. Dans le cas des
alkyle thioéthers, la réaction s’est également montrée quantitative et totalement
diastéréosélective. Nous avons également démontré que cette réaction supporte un
encombrement relatif de la double liaison. La substitution de la double liaison en B de la
fonction diazoique permet également un acces diastéréosélectif a des VCP ayant des carbones
tétrasubstitués vicinaux, 159. Cet acces reste quantitatif et la structure des composés obtenus a
pu étre confirmée par diffraction des rayons X sur des mono-cristaux. Cette cristallisation nous
a permis de confirmer de maniére indiscutable la structure VVCP et la stéréochimie relative. De
plus, la structure cristalline de 159 nous permet d’observer I’activation des VCP par effet Push-
Pull, expliquant la relative instabilité des composés obtenus lors de chromatographie sur

colonne de silice.

Au cours de ces travaux, 1’utilisation de catalyseurs autres que les complexes de dirhodium (II)
n’ont pas permis de conduire sélectivement au VCP désiré. L’efficacité de la réaction
développée semble propre a une catalyse au dirhodium (1), les catalyses au cuivre et en
présence d’acide de Lewis d’éléments du groupe principal s’avérant inefficaces. Il reste a noter

que la réaction reste efficace a de tres faibles charges catalytiques.

Les essais de catalyse asymétrigue menés n’ont pas permis de conduire a des réactions
énantiosélectives. L’utilisation de dirhodium (II) chiraux dans le pentane ou le DCM a basse
température (-30 a-10 °C) nous a conduit & des produits racémiques. La cinétique de la réaction
et son caractére intramoléculaire ne semble pas favoriser la discrimination des doublets
énantiotopes du soufre. Il serait envisageable de favoriser cette discrimination par 1’utilisation
d’une double induction chirale comme dans les systémes développés par Wang.'% Il semble
propice de placer une copule chirale en o de la fonction diazoique 189 et donc apres

décomposition en a du métal-carbene, 190. (Schéma I11 — 38)

R= substituant chiral

Schéma 111 — 38 Idée de substrat pour une perspective de catalyse asymetrique
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Nous avons également pu montrer que s’ils sont sensibles aux conditions acides, les VCP
obtenus peuvent étre réduits de maniere quantitative au LAH donnant ainsi accés aux alcools
correspondants, et que la stabilité des VCP est améliorée lors de cette transformation, la

fonction ester électroattractrice étant supprimée.

4. Perspectives autour de la synthése de VCP par DKi

Nous nous sommes également penchés sur une potentielle extension de cette méthode au
sélénium. Ainsi, partant du dérivé diazoique tosylé 131, nous avons introduit un phényle

sélénium par réaction de substitution nucléophile. (Figure 111 — 68)

N, 1.0 eq. NaOH N,

Td)——\¥__/F—4< 1.0 eq. PhSeH o PhSe——\¥_d/F—4<
R COzMe — CO2Me

Acetone, RT
131 191

Figure 111 — 68 Formation du dérivé diazoique Sélénié

Le dérivé sélenié 191 est obtenu avec 45 % de rendement apres purification sur colonne de
silice. Ce dernier est alors engagé dans une catalyse au dirhodium (I1). Tout comme le soufre,
il y aurait formation de I’espéce métal-carbéne puis addition du sélénium sur celle-ci pour
conduire a un ylure de sélénium allylique. Ce dernier évoluerait par réarrangement [2,3] —

sigmatropique pour conduire au VCP 192 correspondant. (Figure 111 — 69)

N,
PhSew > 1.0 mol % Rh,(OAc), . MeOZC,//A/
— CO,Me CD,Cl, RT PhSe
191 ’ 192

Figure 111 — 69 Formation du VCP Sélénié 190

La réaction de réarrangement du dérivé séléenié 191 a été effectuée en tube RMN dans du
CD2Cl2 en présence de moins d’une mol% de Rh2(OAc)s. Contrairement a la réaction avec le
soufre, le dégagement gazeux observé semble étre moins rapide. Par ailleurs, il n’est pas
observé une décoloration totale du tube RMN. Enfin ’analyse RMN H va révéler que la

réaction n’est pas aussi chimiosélective qu’avec le soufre. (Figure 111 — 70)
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Figure 111 = 70 RMN 'H (300MHz, CD2Cl2) Brut réactionnel 191 =192

Cependant, le VCP 192 correspondant au réarrangement semble étre le produit majoritaire. Ce
dernier présente des signaux a 1.36, 2.09 et 2.62 ppm. Ces signaux sont similaires a ceux des
VCP soufrés et correspondraient au fragment cyclopropyle. Par ailleurs, un systeme vinylique
est observé entre 5.90 et 5.16 ppm. La premiére mise en ceuvre de cette réaction semble
prometteuse et laisse entrevoir un acces a des VCP séléniés. Ceux-ci pourraient offrir une voie

d’acces aux produits issus de I’oxydation/élimination du sélénium (vinylcyclopropene).
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Conclusion générale et perspectives

Les travaux de thése qui ont été menés se sont intéressés a la synthese de catalyseurs au
dirhodium (II) comportant un environnement peptidique et I’emploi de la catalyse au
dirhodium (II) pour I’accés a des cyclopropanes impliquant des approches non

conventionnelles.

Nous avons a travers les travaux effectues, cherché a accéder a un catalyseur au dirhodium (11)
comportant un environnement peptidique. Dans un premier temps, nous avons exploré une
approche pour I’ancrage de 1I’environnement peptidique par réaction de substitution nucléophile

via une cystéine modele et un ligand iodo-alcane du complexe.

/\ i /\
BHHNJj/NHAc J o

' I Thvep ﬁ/o’ik‘hi‘o s ©
) o- 7Rh7‘©)—ﬁ = = %
R i DCM, RT, 16h O— R o

|
o
MeO. OMe p
, (O
OMe /3 P

30

Base: Et;N, pyridine, K,CO;
Additif: Me,S, PhsP, Ph;PS
MeCN ou DMF

non observé

Figure 1 Approches mises en ceuvres pour la synthése de métallo-peptide de Rh(Il) par

ancrage covalent

Cette approche ne nous a pas permis d’obtenir les complexes de dirhodium (1) ciblés. En effet,
nous avons été confrontés dans un premier temps a un probleme de chimio-sélectivité. Lors de
ces tentatives, il a été observé qu’en présence de bases générant I’espéce thiolate la réaction de
substitution nucléophile n’est pas observée. Il est observé une réaction acide/base de Lewis
entre le thiolate et le complexe de rhodium. Afin d’y remédier, nous avons tenté de protéger les
sites acides de Lewis du complexe de dirhodium (II) par I’emploi de base de Lewis encombrée
telle que la tris(triméthoxyphényl)phosphine (TTMPP). Cette premiére tentative nous a permis

de vérifier la possibilité de la réaction de substitution nucléophile d’intérét. Néanmoins, le
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complexe issu de cette substitution est minoritaire. Il a été observé majoritairement 1’adduit
acide/base de Lewis entre le complexe et la cystéine. Ceci étant di a la formation du thiolate
par réaction acide/base entre la cystéine et le TTMPP. Enfin, nous avons mis en ceuvre la
réaction de substitution en présence d’une base coordinante mais ne favorisant pas la formation
de I’espece thiolate. L’objectif de cette derniere tentative étant a la fois de protéger les sites
acides de Lewis du complexe et permettre la déprotonation du sulfonium issu de la substitution.
L’emploi de 1H-benzotriazole en exces s’est avéré satisfaisant vis-a-vis de ces critéres.
Toutefois, la réaction de substitution d’intérét n’est observée que dans le DMF et une
conversion de 60 % n’a été observée qu’apres cing jours de réaction. De plus, les tentatives de
purification du complexe n’ont pas abouti au complexe d’intérét. Il a été récupéré en fin de
colonne un complexe présentant un adduit avec le DMF. Cette approche a des lors été
abandonnée. Dans un second temps, nous nous sommes attachés a la synthese de métallo-
peptides de dirhodium (1) par échange de ligand suivant les descriptions de la littérature. Nous
avons ainsi réalisé la thioalkylation de la cystéine modele par un bras iodopropionique puis mis
en ceuvre I’échange de ligand. Le suivi réactionnel en LCMS a montré la formation du complexe
d’intérét. Nous avons alors procédé a la thioalkylation d’un mini-peptide (AcDGFFCNH_2) par
un bras iodopropionique. Le peptide alkylé a ét¢ engagé dans une réaction d’échange de ligand.
Le suivi LCMS de cet échange nous a permis d’observer la formation du complexe d’intérét.

Le couplage MS permettant d’observer le pic moléculaire attendu.

- Rh——0 - 0.8 eq. L1 _ (O Rh——=0
D P L 4 S e A
Rh [ [¢] MeOH, 55 °C (¢) Rh T (6]

\I (- o HNJ\
OYVS X NWW/[N)K/N

OH o H o

L1

Figure 2 Synthese de meétallo-peptide de Rh(ll) par échange de ligand

Le complexe issu de cet échange est en cours de purification pour une caractérisation plus
poussée. Par ailleurs, il est envisagé un suivi de la réaction d’échange de ligand par RMN et
I’étude de I’influence de la substitution sur la structure de 1’édifice peptidique. Le complexe

mis en ceuvre comporte un fragment AcCFFNH2 formant des fibrilles. On peut s’interroger sur
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la capacité de ce complexe a s’insérer dans des édifices supramoléculaires et I’impact de cet
assemblage sur les propriétés catalytiques. Le complexe sera engageé dans les réactions modeles

de cyclopropanation du styréne et de Doyle-Kirmse.

Enfin, dans le troisieme chapitre nous avons décrit les travaux réalisés pour un acces a un motif
VCP donneur/accepteur par une réaction de Doyle-Kirmse intramoléculaire. Nous avons pu
développer une voie de synthése permettant 1’accés a divers dérivés a-diazoester avec des
rendements globaux entre 21 et 64 % en produit isolé. Ces dérivés diazoiques ont alors été
engagés dans une réaction de Doyle-Kirmse intramoléculaire catalysee par des complexes de
dirhodium (I1). Cette réaction de DKi a permis un acces chimiosélectif, quantitatif et
diastéréosélectif a des VCP donneur/accepteur. Celle-ci présente une cinétique rapide a
température ambiante. Dans le cas des dérivés aryles thioethers cette réaction s’est avérée
sensible a ’encombrement stérique des positions ortho du cycle aromatique. Il a été observé
qu’un encombrement relatif de cette position permet un acces quantitatif au VCP (dérivé 165).
Cependant, dés que ces deux positions sont encombrées, le rendement en VCP chute et d’autres

produits issus de réactions de transfert de carbéne sont observés. (dérivé 166)

C 0 0 Q.0

S
MeOZCKK; MeOzcxk; MeOZCKK; MeOﬁX MeOZCKK;

$ RS

S MeOzC MeO,C
MeO,C MeOZC MeOzC
166 167 168

159 161
| H h
S S S

MeOzCKk\ MeOQCKK; MeOZCKK\

Figure 3 VCP synthétisés par réaction de Doyle-Kirmse intramoléculaire

191



La réaction de DKi développée s’est avérée robuste et permet I’acces a des VCP présentant des
carbones quaternaires vicinaux (dérivé 159). Cette réaction ne semble pas sensible a

I’encombrement stérique de 1I’oléfine. (dérivés 159 et 161)

Les travaux de théses menés permettent d’entrevoir des développements a poursuivre autour de
I’accés a de petits cycles substitués par des chalcogénes via une réaction de Doyle-Kirmse
intramoléculaire. Comme évoqué dans ce chapitre, nous avons montré la possibilité d’un acces

a des VCP séléniéss.

Par ailleurs, nous pensons que cette réaction peut étre étendue a I’obtention d’autres squelettes
carbonés cycliques tel que le cyclobutane. Nous avons évalué cette idée avec la synthése d’un
précurseur diazoique 193 comportant deux groupements méthylenes entre la double liaison et
la fonction diazoique. Le premier essai de catalyse en tube RMN a montré la méme efficacité
que celle observée pour la formation de VCP. Il est a noter qu’une cinétique plus lente semble
étre observée. La RMN H brut indique la formation exclusive et diastéréosélectif du

vinylcyclobutane 195. (Figure 5)

i N, R CO,Me O S. CO,Me
e (¢ O~ 8
—_—
— N

195
193 194

Figure 4 Formation du vinylcyclobutane 195
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Figure 5 RMN *H (300MHz, CDCls) Brut réactionnel de 195

L’exploitation de cette approche de synthése de petits cycles substitués par des chalcogenes
lourds semble donc une thématique qui pourra poursuivre son développement a la suite de ces
travaux de theése. Bien entendu, une extension aux derivés oxygénés et azotés apparait
¢galement envisageable. Il nous parait naturel d’envisager une convergence entre les métallo-
peptides de dirhodium (Il) synthétisés et un acces énantiosélectif a des VCP par DKi. Par
ailleurs, I’accés observé a des 2-pyrazolines en présence de dérivés phosphorés nécessiterait

également une étude plus approfondie que celle que nous avons pu conduire ici.
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Partie Experimentale






General Information

All chemicals were purchased from commercial sources and used as received unless otherwise
noted. Solvents used were all commercial grade and used as received with no drying unless
otherwise noted; all reactions were performed in oven-dried glassware under ambient
atmosphere unless otherwise stated. Deuterated solvents for NMR spectroscopic analysis were

purchased from Euriso-top.

Proton nuclear magnetic resonance (NMR) spectroscopy experiments were performed in
deuterated solvents. 'H NMR, *C NMR and °F spectra were recorded on 300 Avance (300
MHz), 400 Avance (400 MHz) and 400 Avancelll (400 MHz) Bruker spectrometers. All spectra
were recorded at ambient temperature (298 K). Chemical shifts (5) are reported in parts per
million (ppm) relative to the residual protium in the solvents (*H) or the solvent carbon (*3C) as
internal standards. Multiplicity of signals is indicated using the following abbreviations: s
(singlet), b (broad), d (doublet), t (triplet), q (quartet), dd (doublet of doublets), dt (doublet of
triplet), td (triplet of doublet), hept (heptet) and m (multiplet). Coupling constants are reported
in hertz (Hz). Reactions were monitored using Merck Silica gel 60 F2s4 glass backed plates.
TLC plates were visualized by UV fluorescence (A= 254, 365 nm), and stained with solution of
KMNO4 or Phosphomolybdic acid, or under a 12 atmosphere. Synthesis of dirhodium complexes
were monitored using reverse-phase chromatography (RP-HPLC). Flash column
chromatography was performed using an automated Interchim puriFlash system using pre-
packed Interchim Si HP-30 um Silica gel cartridges. Unless otherwise noted, the loading of the
cartridge is performed by a dryload technique on Celite (The mass to be purified is mixed with
a triple celite mass and minimal amount of the less polar solvent for the purification. The nitis
evaporated to dryness.) Infra-Red spectroscopy (IR) spectra were recorded on Cary 630 FT-IR
Agilent Technologies spectrometer with frequencies expressed in cm™. UV/Vis spectra were
recorded on an Agilent 8453 Spectroscopy System using a 10 mm Quartz cuvette. High-
resolution mass spectra (HRMS) were recorded using either electrospray ionization (ESI) or
desorption chemical ionization (DCI) using a Waters GCT Premier or Sciex QTRAP 4500 AB
or Thermo Fisher Scientific DSQ 11 spectrometers. Chiral gas chromatography was realized on
7820A GC system Agilent Technologies.
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Chapter 11

Synthesis of Rh2(OAc)n(tfa)s-n complexes 28 and 29

A round-bottom flash equipped with magnetic stir bar was charged with Rh2(OAc)4 (1.0 g; 2.3
mmol) and THF (52 mL). The flask was swirled until the solid dissolved completely before 40
mol% TFA was added. The reaction mixture was capped loosely and stirred at 53°C. The
reaction was monitored by RP-HPLC. After 2.5h, HPLC showed that Rh2(OAc)s(tfa)1 and cis-
Rh2(OAC)2(tfa)2 complexes were formed in efficient amount for purification. At that point, the
reaction was quenched with MeCN (20 mL) and concentrated under reduce pressure. The crude
product was purified by silica gel chromatography, eluting with 1:2 Ethyl acetate/ cyclohexane.
As expected, the products elute in reverse order that observed by RP-HPLC. Fractions
containing the desired product ware combined, and the product was dried in vacuo to yield
Rh2(OAC)n(tfa)s-n complexes as green powders. Extended the reaction to 4 h provide cis-
Rh2(OAcC)2(tfa)2 in 50 % yield.

Rh2(OAc)s(tfa)i: 45 %.

'H NMR (300 MHz, CD3CN) 1.84 (s, 6H), 1.83 (s, 3H).
19 F NMR (300 MHz, CDsCN) -75.7.

ESI-MS (+) m/z: 519.07 (MH) * + 2MeCN
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cis-Rh2(OAc)(tfa)2 50 %.

IH NMR (300 MHz, CD3CN) 1.85 (s, 6H).
19 F NMR (300 MHz, CDsCN) -74.6.
ESI-MS (+) m/z: 634.15 (MH) * + 2MeCN

[ Synthesis of complexes 30 and 31

A round-bottom flash equipped with magnetic stir bar was charged with 28 or 29 (1.0 g; 2.3
mmol) and THF (52 mL). The flask was swirled until the solid dissolved completely before 40
mol% TFA was added. The reaction mixture was capped loosely and stirred at 53°C. The
reaction was monitored by RP-HPLC. After 2.5h, HPLC showed that Rh2(OAc)s(tfa)1 and cis-
Rh2(OAC)2(tfa)2 complexes were formed in efficient amount for purification. At that point, the
reaction was quenched with MeCN (20 mL) and concentrated under reduce pressure. The crude
product was purified by silica gel chromatography, eluting with 1:2 Ethyl acetate/ cyclohexane.
As expected, the products elute in reverse order that observed by RP-HPLC. Fractions
containing the desired product ware combined, and the product was dried in vacuo to yield
Rh2(OAC)n(tfa)s-n complexes as green powders. Extended the reaction to 4 h provide cis-
Rh2(OAc)2(tfa)2 in 50 % yield.

Yield: 60 %
IH NMR (300 MHz, CD3CN) 3.70 (t, J= 7.0 Hz, 2H), 3.17 (t, J= 7.0 Hz, 2H), 1.39 (s, 6H),
1.35 (s, 3H).
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ESI-MS (+) m/z: 623.8 (MH) * + MeCN

Yield : 65 %

'H NMR (300 MHz, CDsCN) 3.20 (t, J= 7.0 Hz, 2H), 2.72 (t, J= 7.0 Hz, 2H), 1.78 (s, 3H),
1.27 (s, 3H).

9 F NMR (300 MHz, CDsCN) -75.5.

ESI-MS (+) m/z: 677.8 (MH) * + MeCN

[ Synthesis of Rh2(OPiv)4

In a Schlenk equipped with magnetic stir bar, Rh2(OAc)s (40.4 mg) was dissolved in pivalic
acid (2 mL). The mixture was heating at 130 °C under Argon atmosphere for 30 min. After
cooling of the mixture to room temperature, dark blue-green crystals were deposited. The
excess pivalic acid was removed by heating under vacuum at 140°C to left a light-green powder.
The powder was dissolved in 20 mL of a 1:1 mixture of CHCIls-benzene then filtered. The
filtered solution was evaporated by heating at 130°C under vacuum to afford Rh2(Piv)4

complex as light-green powder.
Yield: 75%.

1H NMR (300 MHz, CDCls) 1.02 (s, 36H).
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13C NMR (75 MHz, CDsCN) 199.1, 40.9, 27.8.

ESI -MS : 611.1 (MH)* MeCN

[ Synthesis of 38

To adegassed solution of THF, N-acetylcysteine (5.0 g, 30.0 mmol) were added and the middle
was cooled to 0 °C. Then PivCl (2.0 eg.) and NMM (2.5 eq.) were successively added and the
was allowed to warm at room temperature. After 1 hour at room temperature the middle was
cooled again to 0 °C and another 2.5 eq. of NMM was added to the solution followed by 1.5
eq. of benzylamine. The middle was allowed to warm to room temperature and the reaction was
stirred for 16 hours. After the addition of a few milliliters of water, the solution was then
acidified with HCI (2M) to pH=7-8 and evaporated under vacuum to give a white solid in water.
The precipitation of the product was performed at 0 °C in water. The final precipitate was

filtrated under vacuum, washed with iced water and dried. 38 was obtained as a thin powder.
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Yield : 82 %

IH NMR (300 MHz, DMSO) 8.59-8.55 (t, J= 12Hz, 1H, H9), 8.21-8.18 (d, J= 9Hz, 1H, H3),
7.33-7.22 (m, 5H, HAr0), 4.47-4.39 (m, 1H, H5), 4.34 - 4.20 (m, 2H, H11), 3.24-2.96 (m, 2H,
H7), 1.85 (s, 3H, H1), 1.16 (s, 9H, H21, H22, H23).

13C NMR (75 MHz, DMSO) 205.1 (C18), 169.7 (C6), 169.2 (C2), 139.1 (C12), 128.2 (C14,
C16), 127.1 (C15), 126.7 (C17, C13), 51.8 (C5), 42.1 (C11), 30.2 (C7), 26.9 (C21, C22, C23),
22.5 (C1).

ESI —MS (+) m/z 337.2 (MH) *
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[ Synthesis of 34

To 38 in degassed MeOH, 2.0 eq. of K2CO3swere added. After 1,5 hour of stirring, the evolution
of the reaction was monitored by TLC. (DCM/MeOH 98/2) After completion of the reaction
the middle was acidified with an HCI solution (2M) to pH=6-7. Then after addition of water,
the middle was evaporated at rotary evaporator. The residue was diluted in water and organic
phase was extract with ethyl acetate (3 x 10 mL). organic phases were dried and the final
solution was evaporated under vacuum to afford a white solid. The white solid was dissolved
in MeOH and then hot pentane was added. The resulting solution and possible precipitate was
placed in a cool place for several hours. After precipitation, the resulting white solid was

washed with cold pentane, filtered and dried under vacuum to give N acetyl cysteine
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34

benzylamide 34 as a thin white powder.

0
o

w T'Z

Yield : 98 %

IH NMR (300 MHz, CD3OD) 7.38 - 7.29 (m, 4H, H13, H14, H16, H17), 7.25 (m, 1H, H15),
4.51 (m, 1H, H5), 4.42 (s, 2H, H11), 2.98 - 2.74 (m, 2H, H7), 2.04 (s, 3H, H1).

13C NMR (75 MHz, CDCls) 173.5 (C6), 172.4 (C2), 139.7 (C12), 129.5 (C14, C16), 128.5
(C15), 128.2 (C17, C13), 57.3 (C5), 44.2 (C11), 26.9 (C7), 22.5 (C1).

ESI -MS (+) m/z 253.1 (MH) *

[ Procedure for thioalkylation of cysteine

TCEP (1.0 eq.) was dissolved in a degazed solution of methanol satured with ammonia (7N) at
room temperature and then cooled to 0 °C. Peptide or cystéine (1.0 eq.) was then dissolved and
3-iodopropionic acid (10 eq.) was added in one portion to the middle. After 1h at 0 °C, the
reaction mixture was allowed to warm to room temperature and the pH was adjusted to 6-7 with
acetic acid. Purification by reverse column chromatography to provide product after

lyophilization as white powder.
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Yield : 79 %

IH NMR (500 MHz, MeOD) 7.31-7.29 (m, H13, H14, H16, H17), 7.26-7.22 (m, 1H, H15),
4.56-4.53(dd, J= 6.0Hz, J= 7.4Hz, 1H, H5), 4.39 (s, 2H, H11), 2.99-2.95 (m, 1H, H7), 2.80-
2.76 (m, 3H, H7, H18), 2.58 (t, J= 7.3 Hz, 2H, H19), 2.00 (s, 3H, H1).

13C NMR (126 MHz, MeOD) 175.58 (C20), 173.39 (C2), 172.75 (C6), 139.62 (C17, C13),
129.51 (C16, C14), 128.50 (C17), 128.19 (C15), 54.59 (C5), 44.16 (C11), 35.48 (C19), 34.76
(C7), 28.16 (C18), 22.47 (C1).

HRMS (ESI+) calcd for : C1sH21N204S (MH™); 325.1222 found : 325.1229

Yield : 80 %

'H NMR (500 MHz, MeOD) 7.31 - 7.29 (m, 4H), 7.26-7.21 (m, 3H), 7.20 - 7.15 (m, 3H), 4.69,
4.66, 4.62 - 4.59 (m, 2H), 4.52 - 4.50 (m, 2H), 4.49 - 4.46 (m, 2H), 3.84 - 3.81 (M, 1H), 3.74 -
3.70 (m, 1H), 3.24 - 3.20 (m, 1H), 3.0 - 2.98 (m, 3H), 2.92 - 2.85 (m, 3H), 2.84 - 2.78 (m, 3H),
2.62-2.59 (t, J= 7.1 Hz, 2H), 2.02 (s, 3H).

13C NMR (126 MHz, MeOD) 175.5, 174.4, 174.3, 174.0, 173.6, 173.5, 173.2, 171.8, 138.5,
138.4, 130.4, 130.2, 129.6, 129.5, 127.9, 127.7, 56.9, 56.6, 54.2, 51.6, 44.0, 38.4, 38.1, 36.5,
35.4,34.5, 28.1, 22.6.

HRMS (ESI+) calcd for : C32H41NsO10S (MH™); 701.2605 found : 701.2609
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[ Procedure for ligand exchange in water/methanol

A vial was charged with purified carboxylate ligand (0.7 eq.), Rh2(OAc)2z(tfa)2 (1.0 eq.), and a
mixture water/MeOH (50/50 v/v) (1.0 mL) and equipped with a PTFE-coated magnetic stir bar.
The pH of the middle was adjusted to 4-5 by addition of HCI and NaOH. The reaction was
stirred at 50°C overnight. After 16 h, analytical RP—UPLC showed that the reactants were

consumed. The mixture was then purified by reverse flash chromatography.

[ Procedure for ligand exchange in methanol

A vial was charged with purified carboxylate ligand (4.63 mg, 3.06 umol), Rh2(OAc)2(tfa):
(1.52 mg, 3.07 umol), and MeOH (1.0 mL) and equipped with a PTFE-coated magnetic stir bar.
The reaction was stirred at 50°C overnight. After 16 h, analytical RP—UPLC showed that the

reactants were consumed. The mixture was then purified by reverse flash chromatography.

34 33
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S 23 0 29
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O NH 24

ESI-MS (+) m/z: 760.8 (MH) *

Procedure for ligand exchange in THF/methanol

A vial was charged with carboxylate ligand, Rh2(OAc)2(tfa)2 (1.5 eq.), and a mixture
THF/MeOH (95/5) and equipped with a PTFE-coated magnetic stir bar. The reaction was stirred
at 80°C overnight. After 16 h, analytical RP—UPLC showed that the reactants were consumed.
The solution is diluted in pentane to precipitate the desired complex. After filtration sec pac

DCM then Methanol. The mixture was then purified by reverse flash chromatography.
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Procedure for cyclopropanation

In a Schlenk equipped with magnetic stir bar, styrene (1 eq.) and Rhz(Piv)s (0.5mol%) was
dissolved in DCM or in mq water. A solution of DCM and diazo compound (3 eq.) was added
dropwise during 1h. After addition, the middle was stirred at room temperature overnight. The
solvent was evaporated under reduce pressure and the product was purified by silica gel column

chromatography petroleum ether/ ethyl acetate to give the desired product.
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Yield: 81 %.

IH NMR (300 MHz, CDCls) 7.31 - 7.27 (m, 2H, H1, H3), 7.26 - 7.23 (m, 1H, H2), 7.23 - 7.17
(m, 1H, H4, H6), 7.12 - 7.11 (m, 1H), 4.18 (q, J= 7.1 Hz, 2H, H14), 2.62 (m, 1H, H7), 1.93 -
1.87 (m, 1H, H, H9), 1.63 - 1.57 (m, 1H, H, H8), 1.35 - 1.27 (m, 1H, H8), 1.28 (t, J= 7.1 Hz,
3H, H15).

13C NMR (75 MHz, CDCls) 173.4 (C11), 140.2 (C5), 128.5 (C1, C3), 126.5 (C2), 126.2 (C4,
C6), 60.7 (C14), 26.2 (C9), 24.2 (C7), 17.1 (C8), 14.3 (C15).

FTIR (v,cm™?) 1720 (CO, ester)

Yield: 82 %

IH NMR (300 MHz, CDCls) 7.13 - 7.01 (m, 8H, H1, H3, H4, H6, H2, H17, H19, H20), 6.78-
6.75 (m, 2H, H2, H18), 4.14 (q, J= 7.1 Hz, 2H, H14), 3.13-3.07 (dd, J= 9.3 Hz, J=7.3 Hz, 1H,
H8), 2.15-2.10 (dd, J= 9.3 Hz, J= 4.9 Hz, 1H, H8), 1.89-1.85 (dd, J= 7.3 Hz, J= 4.9 Hz, 1H,
H7), 1.18 (t, J= 7.1Hz, 3H, H15).
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13C NMR (75 MHz, CDCls) 170.7 (C11), 140.5 (C10), 136.7 (C5), 130.3 (C19, C17), 129.2
(C2), 128.4 (C20, C12), 128.1 (C18), 127.4 (C1, C3), 126.9 (C4, C6), 60.8 (C14), 38.2 (C7),
33.1 (C9), 18.0 (C8), 13.9 (C15).

FTIR (v,cm™?) 1709 (CO, ester)

[ Procedure for Doyle-Kirmse

In a Schlenk equipped with magnetic stir bar, allyl phenyl sulfide (1 eq.) and Rhz(Piv)4 (0.5
mol%) was dissolved in DCM. A solution of DCM and diazo compound (3 eq.) was added
dropwise during 1h. After addition, the middle was stirred at room temperature overnight. The
solvent was evaporated under reduce pressure and the product was purified by silica gel column

chromatography petroleum ether/ ethyl acetate to give the desired product.
6 7 9
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Yield: 70 %.

IH NMR (300 MHz, CDCls) 7.48-7.45 (m, 2H, H4, H6), 7.33-7.29 (m, 3H, H1, H2, H3), 5.88-
5.74 (m, 1H, H14), 5.16-5.08 (m, 2H, H13), 4.15 (q, J= 7.04Hz, 2H, H15), 3.70 (dd, J= 8.6Hz,
J=6.4 Hz, 1H, H10), 2.69-2.46 (m, 2H, H9), 1.17 (t, J= 7.04Hz, 3H, H16).

13C NMR (75 MHz, CDCls) 171.7 (C11), 134.0 (C5), 133.2 (C14), 131.3 (C4, C6), 129.0 (C1,
C3), 128.1 (C2), 118.1 (C13), 61.2 (C15), 50.3 (C8), 35.9 (C9), 14.2 (C16).

FTIR (v,cm™?) 1731 (CO, ester)

ESI —MS : 237.1 (MH")
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Yield: 82 %.

IH NMR (300 MHz, CDCls) 7.30 — 7.23 (m, 6H, HAr0), 7.19 — 7.13 (m, 4H, HAro), 5.98 —
5.88 (m, 1H, H14), 5.13 — 5.05 (m, 2H, H13), 4.25 — 4.10 (M, 2H, H15), 2.94 — 2.80 (m, 2H,
H9), 1.19 (t, J = 7.1 Hz, 3H, H16).

13C NMR (75 MHz, CDCls) 171.9 (C11), 140.1 (C10), 136.9 (C14), 133.3 (C5), 131.0 (C4,
C6), 129.3 (C1, C3), 128.5 (C21), 128.1 (C2), 127.6 (C20, C22), 127.5 (C19, C23), 118.9
(C13), 64.4 (C8), 61.9 (C15), 40.6 (C9), 14.1 (C16).

FTIR (v,cm?) 1723 (CO, ester)

ESI —MS : 299.1 (MH)*
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[ Chapter 111

[ Synthesis of cyclic sulfide 70

In a dry 100 mL round bottom flask, 5.10 g of dry imidazole (7.5 mmol) was dissolved in 50
mL of dichloromethane. 5.46mL (7.5 mmol) of thionyl chloride were added via syringe. In a
dry 250 mL round bottom flask 4.93 mL (6.0 mmol) of the alcohol were dissolved in 15 mL of
dichloromethane. The first solution was added to the latter in a dropwise fashion. After the
addition, the reaction was stirred for an additional hour. Water was added and the aqueous
solution extracted with dichloromethane. The organic layer was dried with anhydrous sodium
sulfate and concentrated under vacuum. The remaining liquid was purified via flash

chromatography using a 15/85 mixture of ethyl acetate/hexanes as the eluent.

Yield: 98 %.

IH NMR (300 MHz, CDCls) 5.84 — 5.75 (m, 2H, H3, H4), 5.00 — 4.93 (m, 2H, H2), 4.49 —
4.43 (m, 2H, H5).

13C NMR (75 MHz, CDCls) 128.8 (C3, C4), 61.0 (C2, C5).

[ Synthesis of thioether 70

In a dry 250 mL round bottom flask, 3.5g (30.0 mmol) of 4,7-dihydro-1,3,2-dioxathiepine 2-
oxide were added to 15 mL of DMF (1.83 g, 26.1 mmol) of thiophenol and (X g, 26.1 mmol)
DIPEA were added all at once. The reaction mixture was stirred for one hour at 100 °C. The
reaction was quenched by adding 30 mL of a saturated ammonium chloride solution. The
aqueous layer was extracted with diethyl ether and the organic layer was washed with water.
After drying the organic layer with sodium sulfate it was concentrated under vacuum and

purified by flash chromatography (cyclohexane/EtOAC).
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Yield: 93 %.

IH NMR (300 MHz, CD3CN) 7.39-7.36 (m, 2H, H12, H8), 7.33-7.29 (m, 2H, H11, H9), 7.25-
7.21 (m, 1H, HAro, H10), 6.07 -5.80 (m, 1H, H3), 5.41-31 (m, 2H, H4), 3.99 (m, 2H, H5), 3.62
(m, 2H, H2), 2.59 (t, 3Jne-H5 = 5.5 Hz, H6, OH).

13C NMR (75 MHz, CD3CN) 133.7 (C7), 130.6 (C8, C12), 129.8 (C9, C11), 129.1 (C10),
127.7 (C4), 126.8 (C3), 58.1 (C5), 31.4 (C2).

Synthesis of thioether 78

A 50mL schlenk was charged with 2,4,6-trichloro-[1, 3, 5]-triazine (TCT) (165 mg, 0.9 mmol)
and dry DMF (2 mL) at 25°C. After the formation of a white solid, the reaction was monitored
until complete disappearance of TCT. Then 20 mL of DCM was added, followed by 77 (0.8
mmol, 150 mg). The mixture was stirred at room temperature overnight. Water (20 mL) was
added then the organic phase washed with 15 mL of saturated solution of Na2COs and brine.
The organic layer was dried and the product was purified by flash column chromatography on
silica (DCM/EtOAC). The desired product is obtained as a colorless oil. m=155 mg.

10 9

11@8
12 7S 2 5 Cle
1_\:/_
3 4
78

Yield: 98 %.

IH (300 MHz, CD3CN) 7.39-7.36 (m, 2H, H12, H8), 7.33-7.29 (m, 2H, H11, H9), 7.25-7.21
(m, 1H, H10), 5.73-5.66 (M, 2H, H3, H4), 4.04 (m, 2H, H5), 3.66 (M, 2H, H2).

13C (75 MHz, CD3CN) 130.9 (C7), 130.6 (C12, C8), 129.9 (C11, C9), 129.1 (C10), 128.7 (C3),
127.5 (C4), 39.9 (C5), 31.0 (C2).
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Synthesis of 79

Under nitrogen atmosphere, NaH (60% in oil, 2.0 eq.) was added into dried THF (150 mL), and
the mixture was cooled to 0 °C. With magnetic stirring, methylacetoacetate (2.0 eq.l) was added
dropwise. When the vigorous generation of hydrogen gas ceased, the mixture was warmed to
room temperature. Allyl chloride 78 (1.0 eq.) was then added dropwise, and the mixture was
allowed to stirred for 12 h at room temperature. After NH4Cl saturated solution (40 mL) was
added to quench the reaction. The mixture was further diluted with water and extracted with
EtOAc twice. The combined organic layer was dried over Na2SQg, filtered, and evaporated in
vacuo to remove the volatile compounds. Purification of compound by flash chromatography.
(Cyclohexane/EtOAC)

1

Yield: 5 %.

IH (300 MHz, CD3CN) 7.39 - 7.19 (m, 5H, H8 — H12), 5.62 - 5.51 (m, 1H, H3), 5.44 — 5.34
(m, 1H, H4), 3.67 (s, 3H, H19), 3.61 (M, 2H, H5), 3.44 (tapp., *JHe-Hs = 4.5 Hz, 1H, H6), 2.46 (m,
2H, H2), 2.15 (s, 3H, H7)

13C (75 MHz, CD3CN) 130.9 (C7), 130.6 (C12, C8), 129.9 (C11, C9), 129.1 (C10), 128.7 (C3),
127.5 (C4), 39.9 (C5), 31.0 (C2).
FTIR (v, cm™) 1739 (CO ketone), 1714 (CO ester).

[ Synthesis of B-keto-amide

N-phenylanaline (2.0 g, 11.8 mmol, 1.0 eq.) was dissolved in toluene (100 mL) and diketene
acetone adduct (2.36 mL, 17.7 mmol, 1.5 eq.) was added dropwise over a period of 5 min. After
complete addition, the reaction was stirred at room temperature for 15 min and then stirred
under reflux for 12 h. After cooling to room temperature and removing the solvent in vacuo,
the crude product was purified by flash chromatography to afford the 3-oxobutanamide as an

isomeric mixture of the keto and enol isomer as a red oil.
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Data analysis identical to the data reported by Organic Letters 2018, 20 (24), 7933.

Yield: 40 %

[ Ring opening of 92 with PivBr

Pivaloyl bromide was prepared by addition of 1.2 eq. LiBr to the corresponding acid chlorides
(1.0 eq.) in a5 mL pear shaped flask and stirred for 10 min under closed vessel conditions at rt.
When the acid chloride completely converted into acid bromides, the generated pivaloyl

bromide was used without purification.

The reaction was carried out by addition of pivaloyl bromide (1.1 eq.) to dihydrofuran 92 (1.0
eq.) in a 10-mL round-bottomed flask under solvent free conditions at rt. The reaction mixture
was stirred at room temperature and monitored by TLC. Upon completion, the reaction mixture
was diluted with EtOAc (5 mL) and washed with saturated aqueous NaHCOs (5 mL). The
resulting solution was extracted again with EtOAc (10 mL) and the combined organic layers
were dried over MgSOa. The mixture was then concentrated in vacuo to yield the corresponding

product.

Z-109

IH NMR (300 MHz, CDCls) 5.85 (dt, *Jus.+s = 11.2 Hz, 3naz = 6.4 Hz, 1H, H3), 5.61 (dt,
3JH3-Ha = 11.2 Hz, 3JHa-Hs = 7.2 Hz, 1H, H4), 4.67 (d, 2JHs-H4 = 7.2 Hz, 2H, H5), 4.26 (d, 3JH2-H3
= 6.4 Hz, 2H, H2), 1.19 (s, 9 H, H10-12).

13C NMR (75 MHz, CDCl3) 178.9 (C7), 133.3 (C3), 126.0 (C4), 60.2 (C2), 58.6 (C10-C12),
38.9 (C8), 27.3 (C5).
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E-109
'H NMR (300 MHz, CDCls) 5.95 (dtd, 3Jn3-Ha = 14.2 Hz, 3Jn3-H2 = 7.3 Hz, 3Jms-Hs = 1.2 Hz,
1H, H3), 5.86 (dtd, 3JH3-Ha = 14.2 Hz, 3JHa-Hs = 5.4 Hz, 3JHa-H2 = 0.9 Hz, 1H, H4), 4.58 (dd, 3Jhs-
Ha = 5.4 Hz, 3Jns-vs = 1.2 Hz, 2H, H5), 3.96 (dd, 3JH2-H3 = 7.3 Hz, 3JHa-H2 = 0.9 Hz, 2H, H2),
1.22 (s, 9H, H10-12).

13C NMR (75 MHz, CDCl3) 178.3 (C7), 129.5 (C3), 129.5 (C4), 63.5 (C10-C12), 39.0 (C8),
31.7 (C2), 27.4 (C5).

[ Synthesis of 112

A flame-dried flask was charged with 2,5-dihydrofuran (10 mL, 0.132 mol) and acetyl bromide
(20 mL, 0.271 mol) under argon and fitted with a glass stopper. After stirring for 5 d, the
reaction mixture was poured into saturated sodium bicarbonate solution and extracted with ethyl
acetate. The organic layer was washed with water, then brine and dried (MgS0O4). Concentration

in vacuo and flash column purification (silica gel, 10 % EtOAc in hexanes) gave 112 as a

colorless oil.
o)
'
7 o 2 5 Br 6
T
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3 4
112
Yield : 97 %

'H NMR (300 MHz, CDClz) 5.98 —5.89 (dt, 2Jn3-Ha = 13.7 Hz, 3JH2-13 = 6.8 Hz, 1H, H3), 5.73
—5.65 (dtt, 2Jna-+a = 13.7 Hz, 3Jns-Ha = 8.4 Hz, # Jro-va =1.4 Hz, 1H, H4), 4.70 — 4.67 (dd, 3Jn2-
H3 = 6.8 Hz, 4 Jno-n4 =1.4 Hz, 2H, H2), 4.03 — 4.00 (d, 3JHs-Ha = 8.4 Hz, 2H, H5), 2.08 (s, 3H,
H8).

13C NMR (75 MHz, CDCl3) 170.7 (C7), 129.8 (C3), 128.1 (C4), 59.1 (C8), 25.7 (C2), 20.9
(C5).

FTIR v (cm™) 1735 (CO ester).
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Synthesis of 113 and 114

Under nitrogen atmosphere, NaH (60% in oil, 2.0 eq.) was added into dried THF (150 mL), and
the mixture was cooled to 0 °C. With magnetic stirring, corresponding keto-ester/amide (2.0
eq.) was added dropwise. When the vigorous generation of hydrogen gas ceased, the mixture
was warmed to room temperature. Allyl bromide 112 (1.0 eq.) was then added dropwise, and
the mixture was allowed to stirred for 12 h at room temperature. After NH4Cl saturated solution
(40 mL) was added to quench the reaction. The mixture was further diluted with water and
extracted with EtOAc twice. The combined organic layer was dried over Na2SOg, filtered, and
evaporated in vacuo to remove the volatile compounds. Purification of compound by FC or

distillation.

113

The residue was purified by distillation under reduce pressure (P= 0.06 mbar, T= 109°C) gave
113 (11.2 g, 92 % yield) as a colorless oil.

'H NMR (300 MHz, CDCls) 5.63 - 5.46 (m, 2H, H3, H4), 4.67 - 4.55 (m, 2H, H2), 3.71 (s,
3H, H19), 3.53 - 3.48 (t, 3Jne-Hs = 7.3 Hz, 1H, H6), 2.65 - 2.60 (t, J= 7.3 Hz, 2H, H5), 2.22 (s,
3H, H15), 2.03 (s, 3H, H24).

13C NMR (75 MHz, CDCls) 202.1 (C13), 170.9 (C20), 169.6 (C14), 130.0 (C3), 126.6 (C4),
60.1 (C2), 59.0 (C6), 52.6 (C19), 29.4 (C15), 26.2 (C5), 21.0 (C24).

FTIR v (cm™) 1735 (CO acetate), 1716 (CO ketone), 1684 (CO ester).

MS (DCI - CHg4) : (MH*- Ac - H20) 169.0869

114

IH NMR (300 MHz, CDCls) 7.43-7.20 (m, 10H, H27, H28, H29, H30, H31, H32, H33, H34,
H35, H36), 5.69 - 5.53 (M, 2H, H3, H4), 4.70 - 4.55 (m, 2H, H2), 3.66 - 3.61 (dd, J= 6.1 Hz, J=
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8.6 Hz, 1H, H6), 2.85 - 2.76 (m, 1H, H5), 2.63 - 2.54 (m, 1H, H5), 2.11 (s, 3H, H15), 2.03 (s,
3H, H24).

13C NMR (75 MHz, CDCls) 203.4 (C13), 170.9 (C20), 169.1 (C14), 130.7 (C3), 130.2 (C25,
C19), 129.2 (C28, C30, C33, C335), 129.1 (C29, C34), 128.5 (C27, C36), 126.5 (C4), 60.1
(C2), 57.8 (C6), 28.7 (C15), 27.6 (C5), 21.0 (C24).

FTIR v (cm™) 1735 (CO acetate), 1727 (CO ketone), 1662 (CO amide).

HRMS (DCI-CH4) calcd for : C22H24NO4 (MH*); 366.1705 found : 366.1702

[ Synthesis of 115 and 116 through deprotection of 113 and 114

Compound (113 or 114) in methanol was treated with potassium carbonate (1M solution or 2.0
eq.). The reaction was stirred at room temperature for 1 h where upon a more polar product was
observed by TLC. (cyclohexane/EtOAc 60/40) The methanol was removed by evaporation and
the resultant residue partitioned between water and ethyl acetate. The organic layer was
separated, dried (MgSOa4) and the solvent removed under reduced pressure to afford the crude
product. Flash chromatography using cyclohexane—ethyl acetate mixtures afforded the pure
alcohol 115 or 116 (quantitative)

115

'H NMR (300 MHz, CDCIs) 5.77 - 5.68 (m, 1H, H3), 5.45 - 5.36 (m, 1H, H4), 4.20 - 4.18 (d,
J=6.1 Hz, 2H, H2), 3.73 (s, 3H, H19), 3.57 - 3.52 (t, J= 7.4 Hz, 1H, H6), 2.72 - 2.55 (ddd, J=
14.6 Hz, 7.4 Hz, 1.8 Hz, 2H, H5), 2.24 (s, 3H, H15).

13C NMR (75 MHz, CDCls) 202.5 (C13), 169.9 (C14), 131.7 (C3), 127.9 (C4), 59.1 (C2),
58.2 (C6), 52.7 (C19), 29.6 (C15), 26.2 (C5).

FTIR v (cm™?) 3453 (OH), 1716 (CO ketone), 1684 (CO ester).

HRMS (DCI-CH4) calcd for : CoH1303 (MH*- H20); 169.0865 found : 169.0869
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'H NMR (300 MHz, CDCls) 7.43-7.20 (m, 10H, H27, H28, H29, H30, H31, H32, H33, H34,
H35, H36), 5.69 - 5.53 (m, 2H, H3, H4), 4.70 - 4.55 (m, 2H, H2), 3.66 - 3.61 (dd, J= 6.1 Hz, J=
8.6 Hz, 1H, H6), 2.85 - 2.76 (m, 1H, H5), 2.63 - 2.54 (m, 1H, H5), 2.11 (s, 3H, H15), 2.03 (s,
3H, H24).

13C NMR (75 MHz, CDCls) 203.4 (C13), 169.1 (C14), 130.7 (C3), 130.2 (C25, C19), 129.2
(C28, C30, C33, C335), 129.1 (C29, C34), 128.5 (C27, C36), 126.5 (C4), 60.1 (C2), 57.8 (C6),
28.7 (C15), 27.6 (C5).

FTIR v (cm™?) 3386 (OH), 1727 (CO ketone), 1662 (CO amide).

ESI — MS: 324.16 (MH)*

[ Procedure for diazo transfer in acetonitrile

To astirred suspension of 113 or 114 or 115 or 116 (1.0 eq.) and 4-acetoamidobenzenesulfony!l
azide (p-ABSA) (2.0 eq.) in MeCN (50 mL) at 0°C, DBU (2.0 eg.) in MeCN (5 mL) was added
under argon atmosphere. After stirring for 5h at 0°C to room temperature, the reaction mixture
was quenched with saturated NH4Cl solution and extracted with Et2O. The organic phase was
dried over MgSOs and evaporated to give crude product. Purification by column

chromatography to give the diazo as yellow oil.
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119
Yield: 72 %

IH NMR (300 MHz, CDCl3) 5.75 - 5.64 (m, 2H, H3, H4), 4.64 - 4.63 (d, J= 6.6 Hz, 2H, H2),
3.77 (s, 3H, H11), 3.14 - 3.13 (d, J= 7.3 Hz, H5), 2.06 (s, 3H, H13).
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13C NMR (75 MHz, CDCIs) 170.9 (C12), 167.5 (C8), 129.0 (C3), 126.9 (C4), 59.6 (C2), 54.9
(C6), 52.1 (C11), 21.5 (C5), 21.0 (C13).

FTIR v (cm™) 2079 (N2), 1735 (CO acetate), 1684 (CO ester).

MS (DCI-CH4) 185.0775 (MH*- N2)

Yield : 65 %

IH NMR (300 MHz, CDCls) 7.38 - 7.32 (m, 4H, H28, H30, H33, H35), 7.25 - 7.22 (m, 2H,
H29, H34), 7.21 - 7.15 (m, 4H, H27, H31, H32, H36), 5.76 - 5.63 (M, 2H, H3, H4), 4.59 - 4,57
(d, J= 5.6 Hz, 2H, H2), 3.15 - 3.13 (d, J= 6.6 Hz, 2H, H5), 2.02 (s 3H, H24).

13C NMR (75 MHz, CDCls) 170.8 (C20), 166.9 (C14), 143.4 (C25, C19), 129.6 (C27, C36),
129.1 (C3), 126.9 (C29, C34), 126.8 (C28, C35), 126.6 (C4), 59.7 (C2), 57.9 (C6), 23.3 (C5),
21.0 (C24).

FTIR v (cm™) 2063 (N2), 1735 (CO acetate), 1627 (CO amide).

HRMS (DCI-CH4) calcd for: C20H20NO3 (MH*- N2); 322.1443 found: 322.1437

[ Synthesis of 120 and 127

113 or 114 (1.0 eqg.) was added to MeOH (50 mL), and 4-acetamidobenzenesulfonyl azide (2.0
eq) was added. With magnetic stirring, DBU (2.0 eq.) was added dropwise, and the mixture
was stirred at room temperature for 1h30. The mixture was then concentrated in vacuo to give
a yellow solution which was diluted in water. The solution is then neutralized with NH4Cl sat
and extracted with Et2O (3x20 mL). The combined organic layer was dried over Na2SOg,
filtered, and evaporated in vacuo to remove the volatile compounds. The residue was purified
by FC (silica gel, eluting with cyclohexane/EtOAC) to give the corresponding a-diazo ester 120
and 127 as a bright yellow oil.
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120
Yield: 70 %
'H NMR (300 MHz, CDCls) 5.85 - 5.80 (m, 1H, H4), 5.59 - 5.54 (m, 1H, H3), 4.22 - 4.18 (d,
J=7.1Hz, 2H, H2), 3.76 (s, 3H, H11), 3.12 - 3.09 (dd, J= 1.2 Hz, J= 7.8 Hz, 2H, H5).
13C NMR (75 MHz, CDCls) 167.9 (C8), 131.8 (C3), 126.5 (C4), 57.9 (C2), 54.7 (C6), 52.2
(C11), 21.7 (C5).
FTIR v (cm™) 3453 (OH), 2083 (N2), 1684 (CO ester).
HRMS (DCI-CH4) calcd for: C7H9O3 (M-"-N2); 141.0552 found: 141.0562

Yield : 62 %

'H NMR (300 MHz, CDClz) 7.38 - 7.32 (m, 4H, H28, H30, H33, H35), 7.24 — 7.20 (m, 2H,
H29, H34), 7.18 - 7.15 (m, 4H, H27, H31, H32, H36), 5.88 - 5.79 (m, 1H, H3), 5.61 - 5.53 (M,
1H, H4), 4.20 - 4.15 (t, J= 6.1 Hz, 2H, H2), 3.16 - 3.13 (dd, J= 1.06 Hz, J= 7.6 Hz, H5), 2.50 -
2.46 (t, J=6.1 Hz, 1H, OH).

13C NMR (75 MHz, CDCl3) 167.1 (C14), 143.3 (C25, C19), 131.9 (C27, C36), 129.6 (C3),
126.8 (C29, C34), 126.7 (C28, C35), 126.5 (C4), 58.0 (C2), 57.5 (C6), 23.7 (C5).

FTIR v (cm™) 3386 (OH), 2063 (N2), 1617 (CO amide).

HRMS (DCI-CH4) calcd for: C1sH1sNO2 (MH*-N2); 280.1338 found: 280.1336

[ Synthesis of chloro diazo 128

A 50mL schlenk was charged with 2,4,6-trichloro-[1, 3, 5]-triazine (TCT) (520.0 mg, 2.7 mmol)

and dry DMF (2 mL) at 25°C. After the formation of a white solid, the reaction was monitored
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until complete disappearance of TCT. Then 20 mL of DCM was added, followed by DBU (2.7
mmol, 0.40 mL) and diazo alcohol 120 (307.0 mg, 1.80 mmol). The mixture was stirred at room
temperature for 2h30. Water (20 mL) was added then the organic phase washed with 15 mL of
saturated solution of Na2COs and brine. The organic layer were dried and the product was
purified by flash column chromatography on silica (DCM/EtOACc). The desired product is
obtained as a yellow oil.

N,

—/ O 1
4
10 O

78 12

Yield: 15 %

IH NMR (300 MHz, CDCls) 5.89 - 5.79 (m, 1H, H4), 5.70 - 5.61 (m, 1H, H3), 4.12 - 4.10 (m,
2H, H2), 3.77 (s, 3H, H12), 3.15- 3.12 (m, 2H, H5)

13C NMR (75 MHz, CDCls) 168.2 (C9), 128.7 (C3), 128.6 (C4), 55.8 (C7) 52.2 (C12), 38.5
(C2),21.2 (C5)

FTIR v (cm™) 2079 (N2), 1684 (CO ester).

[ Synthesis of allyl tosyle a-diazo ester 131

To a dry 250 mL round-bottom flask were charged a stir bar and 70 mL dry ether and a-diazo
ester 120 (1.0 equiv). TsClI (1.5 equiv) was added in one portion. The reaction flask was then
cooled to 0 °C (ice bath), followed by addition of KOH (8.3 equiv) in portions. The reaction
was then warmed up to the room temperature and stirred for 2 hours. The reaction crude was
then quenched by addition of brine, followed by extraction with Et20 three times. The combined
organic layer was then dried by MgSOa4 and concentrated in vacuo to afford 131 as a yellow oil
(NMR pure, quant. yield), which can be used directly without further purification.
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'H NMR (300 MHz, CDClz) 7.81 -7.78 (m, 2H, H20, H18), 7.36 - 7.33(m, 2H, H21, H17),
5.74 - 5.61 (m, 2H, H3, H4), 4.65 - 4.63 (d, 3Jnz-n3 = 5.8 Hz, 2H, H2), 3.75 (s, 3H), 3.02 - 3.00
(d, 3JHs-Ha = 6.4 Hz, 2H, H5), 2.45 (s, 3H, H22).

13C NMR (75 MHz, CDCls) 166.2 (C8), 145.0 (C19), 133.3 (C21, C17), 131.0 (C3), 130.0
(C15), 128.0 (C20, C18), 124.8 (C4), 65.0 (C2), 55.0 (C6), 52.2 (C11), 21.8 (C22), 21.6 (C5).
HRMS (DCI-CH4) calcd for: C14H1705S (MH*-N2); 297.0797 found: 297.0789

[ Procedure for synthesis of hydrazone 134

Under nitrogen atmosphere, NaH (60% in oil, 34 mg, 0.8 mmol) was added into dried THF (30
mL), and the mixture was cooled to 0 °C. With magnetic stirring, paramethoxythiophenol (0.1
mL, 0.8 mmol) was added dropwise. When the vigorous generation of hydrogen gas ceased,
the mixture was warmed to room temperature and allyl tosyl 131 (197 mg, 0.6 mmol) was
added, and the mixture was allowed to stirred for 1 h at room temperature. After NH4Cl
saturated solution (40 mL) was added to quench the reaction. The mixture was further diluted
with water and extracted with EtOAc twice. The combined organic layer was dried over
Naz2SOq, filtered, and evaporated in vacuo to remove the volatile compounds. Purification of

compound by flash chromatography. (cyclohexane/EtOAC).
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Yield : 44 %

IH NMR (500 MHz, CDClz) 7.40 - 7.37 (m, 2H, H18, H20), 6.84 - 6.82 (m, 2H, H17, H21),
6.09 (s, 2H, H24), 5.71 - 5.65 (dtt, Jha.ra = 14.0 Hz, 3wz = 8.0 Hz, 3nanis = 2.0 Hz, 1H, H3),
5.33 - 5.29 (dt, 3JH3-Ha = 14.0 Hz, 3JHans = 7.0 Hz, 1H, H4), 3.79 (s, 3H, H11), 3.78 (s, 3H,
H23), 3.54 - 3.53 (d, 3Jrz-ta= 7.8 Hz, 2H, H2), 3.13 - 3.11 (dd, 3Jnsa= 7.7 Hz, “risia= 1.8 Hz,
2H, H5).

13C NMR (126 MHz, CDCls) 165.2 (C8), 159.6 (C19), 1365 (C6), 134.9 (C21, C17), 128.7
(C3), 125.2 (C16), 125.1 (C4), 114.7 (C20, C18), 5.4 (C23), 52.5 (C11), 33.3 (C2), 23.0 (C5).
MS —ESI (+): 295.1 (MH)*, 589.1 (2MH) *
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Procedure for synthesis of a-diazo methylester thioether 135 - 146

To a 250 ml round-bottomed -flask fitted with a magnetic stirrer bar was added acetone (30 ml),
allyl tosylate 131 (1.0 eqg.), NaOH (1.0 eq.), and the desired thiol (1.0 eq.). The mixture was
stirred at room temperature until completion of the reaction (TLC). The mixture was diluted
with water and extracted three times with Et2O. The combined organic layer was then dried by
MgSOq and concentrated under reduced pressure on a rotary evaporator. The resulting residue

was purified on a silica gel column (cyclohexane/EtOAC) to give the a-diazo ester.

18 Q 15
19 14 2 5 N,
S o 79
3 4 0
(0]
\
135 12

Yield : 90 %
IHNMR (300 MHz, CDCls) 7.38 - 7.18 (m, 5H, H15, H16, H17, H18, H19), 5.76 - 5.67 (m,

1H, H3), 5.55 - 5.45 (m, 1H, H4), 3.72 (s, 3H, H12), 3.67 (m, 2H, H2), 2.93 (m, 2H, H5).
13C NMR (75 MHz, CDCls) 167.5 (C9), 159.6 (C17), 134.9 (C15, C19), 128.9 (C3), 125.4
(C14), 126.2 (C4), 114.6 (C16, C18), 545 (C7), 52.1 (C12), 33.3 (C2), 20.7 (C5).
FTIR v (cm™) 2079 (N2), 1686 (CO ester).

HRMS (DCI-CH4) calcd for: C1sH1502S (MH*™-Nz2); 235.0793 found: 235.0790

/
0 16
17
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S o 79
3 4 0
(0]
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136 12

Yield : 90 %
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IH NMR (500 MHz, CDCls) 7.38 - 7.35 (m, 2H, H16, H18), 6.84 - 6.81 (m, 2H, H15, H19),
5.70 - 5.65 (M, 1H, H3), 5.48 - 5.43 (M, 1H, H4), 3.79 (s, 3H, H21), 3.74 (s, 3H, H12), 3.45 -
3.44 (d, J= 8.2 Hz, 2H, H2), 2.81 - 2.80 (d, J= 7.7 Hz, 2H, H5).

13C NMR (125 MHz, CDCls) 167.5 (C9), 159.6 (C17), 134.9 (C15, C19), 128.9 (C3), 125.4
(C14), 126.2 (C4), 114.6 (C16, C18), 55.4 (C21), 54.5 (CT7), 52.1 (C12), 33.3 (C2), 20.7 (C5).
HRMS (DCI-CH4) calcd for: C14H1703S (MH*-N2); 265.0898 found: 265.0888

137 12
Yield : 89 %

IH NMR (500 MHz, CDCl3) 7.39 - 7.37 (m, 2H, H16, H18), 7.00 - 6.98 (m, 2H, H15, H19),

5.71 - 5.66 (M, 1H, H3), 5.53 - 5.47 (M, 1H, H4), 3.75 (s, 3H, H12), 3.52 - 3.50 (d, J= 8.5 Hz,
2H, H2), 2.88 - 2.86 (dd, J= 1.7 Hz, J= 8.0 Hz, 2H, H5).

13C NMR (125 MHz, CDCls) 167.7 (C9), 146.9 (C17), 145.5 (C14), 128.5 (C3), 127.1 (C15,
C19), 126.7 (C4), 124.1 (C16, C18), 54.8 (C7), 52.1 (C12), 32.6 (C2), 20.8 (C5).

19F NMR (471 MHz, CDCls) -114.4.

HRMS (DCI-CH4) calcd for: C1sH1402FS (MH*-N2); 253.0699 found: 253.0689

1914 2 5 N,
S o 79
34 0
0
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138 12

IH NMR (500 MHz, CDCls) 6.92 (m, 2H, H16, H18), 5.61 - 5.52 (m, 1H, H3), 5.30 - 5.20 (m,
1H, H4), 3.70 (s, 3H, H12), 3.28 (m, 2H, H2), 2.49 (s, 6H, CH3-Mes-orto), 2.33-2.27 (m, 2H,
H5), 2.25 (s, 3H, CH3-Mes-para).

FTIR v (cm™) 2079 (N2), 1686 (CO ester).
MS (DCI-CH4) C16H2102S (MH*-N2) 277.1252
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Yield : 60 %

IH NMR (300 MHz, CDCl3) 5.87-5.73 (m, 1H, H19), 5.72 - 5.61 (m, 1H, H4), 5.59 - 5.49 (m,
1H, H3), 5.14 - 5.11 (m, 2H, H18), 5.10 — 5.08 (m, 1H, H4), 3.77 (s, 3H, H12), 3.15 - 3.07 (m,
6H, H24, H2, H5).

13C NMR (75 MHz, CDCls) 168.3 (C9), 134.4 (C19), 129.3 (C4), 126.3 (C3), 117.3 (C18),
55.9 (C7), 52.1 (C12), 34.5 (C2), 27.1 (C24), 21.1 (C5).

FTIR v (cm™) 2078 (N2), 1684 (CO ester).

HRMS (DCI-CH4) calcd for : C20H29N204S2 (2MH*-N2); 425.1569 found : 425.1566
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Yield : 90 %

IH NMR (500 MHz, CDCls) 8.15 — 8.11 (m, 2H, H16, H18), 7.36 — 7.33 (m, 2H, H15, H19),
5.76 —5.70 (m, 1H, H3), 5.68 — 5.63 (m, 1H, H4), 3.78 (s, 3H, H12), 3.75 - 3.72 (d, J= 8.3 Hz,
2H, H2), 3.14 - 3.12 (dd, J= 1.1 Hz, J= 7.4 Hz, 2H, H5).

13C NMR (125 MHz, CDCls) 167.5 (C9), 146.9 (C17), 145.5 (C14), 128.7 (C3), 127.1 (C15,
C19), 126.7 (C4), 124.1 (C16, C18), 54.7 (C7), 52.2 (C12), 29.3 (C2), 21.4 (C5).

FTIR v (cm™) 2085 (N2), 1686 (CO ester).

HRMS (DCI-CH4) calcd for : C13H14NO4S (MH*-Nz2); 280.0644 found : 280.0634
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Yield : 55 %

IH NMR (300 MHz, CDCl3) 7.96 - 7.93 (m, 2H, H21, H25), 7.61 - 7.55 (m, 1H, H23), 7.47 -
7.42 (M, 2H, H22, H24), 5.75 - 5.66 (M, 1H, H4), 5.63 - 5.54 (m, 1H, H3), 3.78 (s, 3H, H12),
3.78 - 3.77 (dd, J= 7.7 Hz, J= 0.8 Hz, 2H, H2), 3.26 — 3.24 (dd, J= 1.3 Hz, J= 7.5 Hz, 2H, H5).
13C NMR (75 MHz, CDCls) 191.4 (C14), 167.8 (C9), 136.9 (C20), 133.6 (C23), 128.8 (C22,
C24), 127.7 (C4), 127.5 (C3), 127.4 (C21, C25), 55.2 (C7), 52.1 (C12), 25.8 (C2), 21.3 (C5).
HRMS (DCI-CH4) calcd for : C14H1503S (MH*-N2); 263.0742 found : 263.0739
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Yield : 44 %

IH NMR (300 MHz, CDCl3) 5.78 - 5.69 (m, 1H, H3), 5.51 - 5.41 (m, 1H, H4), 3.74 (s, 3H,
H12), 3.22 - 3.19 (dd, J=1.2 Hz, J= 7.8 Hz, 2H, H2), 3.09 - 3.06 (dd, J=1.4 Hz, J=7.5 Hz, 2H,
H5), 1.32 - 1.20 (m, 3H, H14, H15, H16), 1.13 (s, 10H), 1.10 (s, 8H).

13C NMR (75 MHz, CDCls) 167.6 (C9), 132.0 (C4), 125.1 (C3), 54.6 (C7), 52.2 (C12), 22.2
(C2),21.1 (Ch), 18.7 (C17 - C22), 13.1 (C14 — C16).

FTIR v (cm™) 2079 (N2), 1690 (CO ester).

HRMS (DCI-CH4) calcd for : C16H3102SiS (MH*-Nz2); 315.1814 found : 315.1807
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Yield : 40 %

IH NMR (300 MHz, CDCls) 7.45 - 7.40 (m, 5H, HAro), 7.34 - 7.20 (m, 10H, HAro), 5.55 -
5.39 (m, 2H, H3, H4), 3.71 (s, 3H, H12), 2.88 - 2.85 (d, J= 6.3 Hz, 2H, H2), 2.80 - 2.77 (d, J=
7.1 Hz, 2H, H5).

13C NMR (75 MHz, CDCls) 167.2 (C9), 145.0, 130.4, 129.9, 128.3, 128.1, 127.7, 127.4,
127.2,127.1,55.4 (C7), 39.6, 29.1, 27.3 (C2), 21.1 (C5).

FTIR v (cm™) 2079 (N2), 1690 (CO ester).

MS (DCI-CH4) 271.15 (MH*-N2 — 2Ph)
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Yield : 90 %

IH NMR (500 MHz, CDCls) 7.56 - 7.55 (m, 1H, H18), 7.31 - 7.28 (m, 2H, H24, H16), 7.08 -
7.05 (m, 1H, H15), 5.77 - 5.71 (m, 1H, H3), 5.61 - 5.55 (m, 1H, H4), 3.76 (s, 3H, H12), 3.63 -
3.62 (d, J="7.2 Hz, 2H, H2), 3.05 - 3.03 (d, J= 7.2 Hz, 2H, H5).

13C NMR (125 MHz, CDCls) 167.6 (C9), 137.1 (C14), 133.2 (C18), 130.2 (C15), 127.9 (C4),
127.8 (C16), 127.6 (C24) 127.3 (C3), 124.9 (C19) 54.8 (C7), 52.2 (C12), 30.3 (C2), 21.4 (C5).

FTIR v (cm™) 2079 (N2), 1684 (CO ester).

HRMS (DCI-CH4) calcd for : C13H1402SBr (MH*-N2); 312.9898 found : 312.9891
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147 12

Yield : 60 %
'H NMR (300 MHz, CDCls3) 5.70 - 5.52 (m, 2H, H3, H4), 3.76 (s, 3H, H12), 3.18 - 3.15 (m,
2H, H2), 3.10-3.07 (m, 2H, H5), 2.04 (s, 3H, H17)

13C NMR (75 MHz, CDCl3) 167.6 (C8), 129.1 (C3), 126.1 (C4), 55.0 (C7), 52.1 (C12), 30.0
(C2), 20.9 (C5), 14.8 (C17).

FTIR v (cm™) 2079 (N2), 1684 (CO ester).

MS (DCI-CH4) CsH1302S (MH*-N2) 173.0638

148 12

Yield : 30 %

IH NMR (300 MHz, CDCls) 5.75 - 5.65 (m, 1H, H3), 5.56 - 5.47 (m, 1H, H4), 3.7 (s, 3H,
H12), 3.23 - 3.20 (dd, J= 1.16 Hz, J= 7.8 Hz, 2H, H2), 3.12 - 3.09 (dd, J= 1.3 Hz, J= 7.5 Hz,
2H, H5), 2.93, 2.84 (m, 1H, H17), 1.27 (s, 3H, H-iPr), 1.25 (s, 3H, H-iPr).

13C NMR (75 MHz, CDCls) 167.9 (C9), 129.8 (C3), 125.7 (C4), 55.3 (C7), 52.1 (C12), 34.8
(C17), 235 (C2), 22.7 (C18, C19), 20.9 (C5).

FTIR v (cm™) 2079 (N2), 1684 (CO ester).

HRMS (DCI-CH4) calcd for : C10H1602S (M*-Nz2); 200.0871 found : 200.0878
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Yield : 59 %

IH NMR (300 MHz, CDCls) 5.73 - 5.63 (m, 1H, H3), 5.58 - 5.49 (m, 1H, H4), 3.77 (s, 3H,
H12), 3.20 - 3.17 (dd, J=1.1 Hz, J=7.7 Hz, 2H, H2), 3.10 - 3.07 (dd, J= 1.4 Hz, J= 7.5 Hz, 2H,
H5), 2.48 - 2.43 (t, J= 6.7 Hz, 2H, H17), 1.66 - 1.53 (qt, J= 6.7 Hz, J= 7.3 Hz, 2H, H14), 1.00 -
0.95 (t, J= 7.3 Hz, 3H, H23).

13C NMR (75 MHz, CDCl3) 167.6 (C9), 129.7 (C3), 125.8 (C4), 55.2 (C7), 52.1 (C12), 33.6
(C17), 28.2 (C2), 22.9 (C14), 20.9 (C5), 13.6 (C23).

FTIR v (cm™) 2079 (N2), 1684 (CO ester).

MS (DCI-CH4) C10H1702S (MH*-N2) 201.0945.

[ General Procedure for intramolecular Doyle-Kirmse reaction

In a Schlenk equipped with magnetic stir bar, Rh2(OAc)4 (0.1 mol%) was dissolved in DCM. A
solution of DCM and (1.0 eq.) diazo compound was added dropwise. After addition, the middle
was stirred at room temperature until decoloration of this latter. The middle was reduced under
pressure then diluted with pentane. The mixture was washed with water/acetonitrile solution.
Organic phase was washed with brine and dried over MgSOas. The product was recovered clean

after solvent evaporation.
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IH (300MHz, CD2Cly) 7.32 -7.27 (m, 2H, H13, H15), 6.85 - 6.80 (m, 2H, H12, H16), 5.89 -
5.77 (ddd, 3Jtrans = 17.2 Hz, 3Jcis = 10.4 Hz, 3JHa-v2= 9.4 Hz, 1H, H4), 5.35 - 5.28 (ddd, 3Jtrans =
17.2 Hz, 4Jns-H2= 0.7 Hz, 1 Jns-Hs = 1.6 Hz, 1H, H5), 5.19 - 5.15 (ddd, 3Jcis = 10.4 Hz, *JHs-H2 =
0.6 Hz, 1Jus.s= 1.7 Hz, 1H, H5), 3.7 (s, 3H, H18), 3.67 (s, 3H, H10), 2.67 - 2.58 (ddddd, s
H2= 9.4 Hz, 3Jnb-H2= 9.1 HZ, 3JHa-H2 = 7.4 Hz, “JnsH2= 0.7 Hz, *Jns-H2= 0.6 Hz, 1H, H2), 1.96
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- 1.91 (dd, 3JHo-H2 = 9.1 Hz, hb-ra = 4.8 Hz, 1H, Hb), 1.33 - 1.29 (dd, 3Jrarz = 7.4 Hz, Wrab =
4.8 Hz, 1H, Ha).

13C NMR (75MHz, CD:Cly) 172.8 (C7), 159.2 (C14), 135.9 (C4), 131.7(C13, C14), 126.4
(C11), 118.2 (C5), 114.7 (C12, C16), 55.6 (C18), 53.2 (C10), 35.3 (C1), 34.6 (C2), 25.4 (C3).

IR v (cm™) 1714 (CO ester).

13 12
0] 10
14
TS o
15 16 1 nH

IH (300MHz, CD2Cly) 7.29 - 7.20 (m, 5H, HAro), 5.89 - 5.77 (ddd, J= 18.9 Hz, J= 10.3 Hz, J=
9.4 Hz, 1H, H4), 5.35 - 5.28 (M, 1H, H5), 5.19-5.15 (m, 1H, H5), 3.77 (s, 3H, H10), 2.67 - 2.58
(m, 1H, H5), 1.96 - 1.91 (dd, J= 9.1 Hz, J= 4.8 Hz, 1H, Ha), 1.33 - 1.29 (dd, J= 7.4 Hz, J= 4.8
Hz, 1H, Hb).

13C NMR (75MHz, CD:Cly) 172.6 (C7), 159.2 (C14), 135.8 (C4), 131.7 (C13, C15), 126.4
(C11), 118.2 (C5), 114.7 (C12, C16), 53.2 (C10), 35.3 (C1), 34.6 (C2), 25.4 (C3).

IH NMR (300 MHz, CD:Clz) 7.32 - 7.25 (m, 2H, H13, H15), 7.02 - 6.94 (m, 2H, H12, H16),
5.83 - 5.71 (ddd, 3Jtrans = 19.5 Hz, 3Jcis = 10.5 Hz, 3Jna-v2 = 9.0 Hz, 1H, H4), 5.35 - 5.29 (ddd,
8Jtrans = 19.5 Hz, *JHs-H2 = 0.8 Hz, ! Jns.vs = 1.5 Hz, 1H, H5), 5.17 - 5.13 (ddd, 3Jcis = 10.5 Hz,
4us-2= 0.4 Hz, L Jnsus = 1.4 Hz, 1H, H5), 3.66 (s, 3H, H10), 2.73 - 2.64 (ddddd, 3tz = 9.0
Hz, 3JHb-H2 = 8.0 Hz, 3JHa-H2= 7.3 Hz, *Jns-H2= 0.8 Hz, 4Jns-H2= 0.4 Hz, 1H, H2), 2.02 - 1.97 (dd,
3JHb-H2 = 8.0 Hz, YHb-Ha = 4.5 Hz, 1H, Hb), 1.36 - 1.31 (dd, 3JHa-H2 = 7.3 Hz, YHa-Hb = 4.5 Hz,
1H, Ha).
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13 C NMR (75 MHz, CD:Cl) 1725 (C7), 163.5 (C14), 160.2 (Cl1), 135.4 (C4),
130.5 - 130.4 (d, Jc.r = 8.0 Hz, C13, C15), 118.7 (C5), 116.2 - 115.9 (d, Jc.r = 21.0 Hz, C12,
C16), 53.3 (C10), 34.5 (C1), 34.3 (C2), 25.5 (C3).

19F NMR (282 MHz, CD2Cly) -117.2.

FTIR v (cm™?) 1735 (CO ester).

13 12
0) 10
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15 16 nH
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IH NMR (300 MHz, CDCls) 8.11 - 8.08 (m, 2H, H13, H15), 7.30 - 7.27 (m, 2H, H12, H16),
5.72 - 5.60 (ddd, J= 17.1 Hz, J= 10.5 Hz, J= 8.5 Hz, 1H, H4), 5.39 - 5.33 (m, 1H, H5), 5.18 -
5.14 (m, 1H, H5), 3.71 (s, 3H, H10), 2.87 - 2.79 (m, 1H, H2), 2.18 -2.13 (dd, J= 9.8 Hz, J=5.1
Hz, 1H, Hb), 1.43-1.39 (dd, J= 7.4 Hz, J= 5.1 Hz, 1H, Ha).

13C NMR (75 MHz, CDCls) 171.6 (C7), 146.6 (C14), 145.3, 133.7 (C4), 125.6, 123.8, 119.8
(C5), 53.5 (C10), 34.1 (C1), 31.9 (C2), 25.2 (C3).

HRMS (DCI-CH4) calcd for : C13H1aNO4S (MH*) 280.0644 found : 280.0623

13 12 Br
0) 10
S o
15 16 1 nH

165
IH NMR (300 MHz, CD2Cl2) 7.55 - 7.52 (m, 1H, H13), 7.31 - 7.18 (m, 2H, H14, H15), 7.08 -
7.03 (M, 1H, H16), 5.82 - 5.70 (m, 1H, H4), 5.43 - 5.36 (M, 1H, H5), 5.20 - 5.16 (M, 1H, H5),
3.73 (s, 3H, H10), 2.90 - 2.82 (m, 1H, H2), 2.19 - 2.14 (m, 1H, Ha), 1.49 - 1.44 (m, 1H, Hb).
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IH NMR (300 MHz, CD2Cl2) 7.33 - 7.27 (m, 2H, H13, H15), 7.21 —7.16 (m, 2H, H12, H16),
5.85 - 5.73 (m, 1H, H4), 5.37 - 5.33 (m, 1H, H5), 5.18 - 5.14 (m, 1H, H5), 3.67 (s, 3H, H10),
2.74 - 2.67 (M, 1H, H2), 2.04 - 1.99 (m, 1H, Ha), 1.36 - 1.28 (m, 1H, Hb), 1.25 (s, 9H, HtBu).

IH NMR (300 MHz, CD:Clz) 7.81 - 7.66 (m, 4H), 7.50 - 7.35 (m, 3H), 5.88 - 5.76
(ddd, 3Jtrans = 19.6 Hz, 3 Jeis = 10.9 Hz, 2JHa-v2 = 8.9 Hz, 1H, H4), 5.40 - 5.34 (ddd, 3Jtrans = 19.6
Hz, 4Jns-H2= 0.7 Hz,  Jus-Hs = 1.6 Hz, 1H, H5), 5.17 - 5.12 (ddd, 3Jcis = 10.9 Hz, *JHs-H2= 0.5 Hz,
ns.vs=1.6 Hz, 1H, H5), 3.68 (s, 3H, H10), 2.84 - 2.75 (ddddd, 3JH2-Hb = 9.8 Hz, 3JH2-Ha=7.4 Hz,
3JH2-H4 = 8.9 Hz, “JH2-n5 = 0.7 Hz, 4ns-v2 = 0.5 Hz, 1H, H2), 2.14 - 2.09 (dd, 3JHb-H2 = 9.8 Hz,
Hb-Ha= 5.1 Hz, 1H, Hb), 1.44 - 1.40 (dd, 3JHa-H2 = 7.4 Hz, YJHa-Hb =5.1 Hz, 1H, Ha).

13C NMR (75 MHz, CD2Cl,) 172.6 (C7), 135.5 (C4), 134.4 (Cq Ar), 134.1 (Cq Ar), 131.9 (Cq
Ar), 128.5 (CH Ar), 128.0 (CH Ar), 127.4 (CH Ar), 126.9 (CH Ar), 125.9 (CH Ar), 125.8 (CH
Ar), 125.1 (CH Ar), 118.7 (C5), 53.4 (C10), 34.6 (C2), 33.1 (C1), 25.6 (C3).

FTIR v (cm™?) 1705 (CO ester).

HRMS (DCI-CH4) calcd for : C17H1602S (M*) 284.0871 found : 284.0862
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IH NMR (300 MHz, CD2Cl2) 7.83 - 7.75 (m, 4H, HAro), 7.51 - 7.44 (m, 3H, HAro), 7.37 -
7.25 (m, 5H, HAr0), 6.34 - 6.25 (dd, 3 Jirans = 17.1 Hz, 3 Jeis = 10.4 Hz, 1H, H4), 5.23 - 5.19 (dd,
3Jeis=10.4 Hz,  Jnsms = 1.2 Hz, 1H, H5), 4.82 - 4.76 (dd, 2 Jtrans = 17.0 Hz, * Jhs-H5 = 1.2 Hz,
1H, H5), 3.28 (s, 3H, H10), 2.82 — 2.81 (d, JHb-Ha = 5.6 Hz, 1H, Hb), 1.77 - 1.75 (d, YJHa-Hb =
5.2 Hz, 1H, Ha).

13C NMR (75 MHz, CD:Clz) 170.1 (C7), 140.1 (C4), 133.6 (2Cq Ar), 133.5 (Cq Ar), 131.6
(Cq Ar), 130.2 (CH Ar), 129.7 (CH Ar), 128.9 (CH Ar), 128.7 (2CH Ar), 128.1 (CH Ar), 127.8
(CH Ar), 127.5 (CH Ar), 127.0 (CH Ar), 126.9 (CH Ar), 126.8 (CH Ar), 126.2 (CH Ar), 118.3
(C5), 52.8 (C10), 45.5 (C2), 41.4 (C1), 28.0 (C3).

[ VCP reduction through LiAlIH4

LiAlH4 (4.4 mg, 0.1 mmol) was added to a solution of VCP (16.4 mg, 0.06 mmol) in Et20 (15
mL) at 0 °C under argon atmosphere. After addition, the mixture was warmed to rt, and the
mixture was stirred for 16 h. Then, worked up by precipitation with 0.5 mL of water and 0.5
mL of 15% NaOH and 1.5 mL of water at 0 °C, and filtration through celite and washed
thoroughly with Et20. The resulting solution was washed with brine and solvent was reduced

under vacuum to afford the clean product as a colorless oil.
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'H NMR (300 MHz, CD2Cl2) 7.40 - 7.37 (m, 2H, H13, H15), 6.86 - 6.83 (m, 2H, H12, H16),
5.97 - 5.84 (ddd, J= 20.1 Hz, 10.6 Hz, 9.7 Hz, 1H, H4), 5.29 - 5.23 (ddd, JHstrans-Ha = 17.2 Hz,
Jus-ns = 1.8 Hz, Jus-H2 = 0.6 Hz, 1H, H5), 5.14 -5.09 (ddd, Jnscis-Ha= 10.3 Hz, Jns-Hs = 1.8 Hz,
Jhs-H2 = 0.5 Hz, 1H, H5), 3.78 (s, 3H, H18), 3.54 - 3.47 (ddd, J v7-n7 = 11.7, J H7-H20= 5.9 Hz,
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J w7-w3 = 1.0 Hz, 1H, H7), 3.35 - 3.29 (dd, J H7-+7 = 11.7, J H7-H20 = 6.6 Hz, 1H, H7), 2.09 - 2.05
(dd, J H7-H20 = 6.6 Hz, J H7-H20 = 6.0 Hz, 1H, H20), 1.90 - 1.82 (dddd, J H2-n3 = 8.6 Hz,
J H2-H3 = 6.2 Hz, JH2-vs = 0.6 Hz, Jn2-ws = 0.5 Hz, 1H, H2), 1.27 - 1.22 (dd, J H3-H2 = 8.6 Hz,
J H3-H3 =5.4 Hz, 1H, H3), 1.01 - 0.97 (ddd, J H3- H2 = 6.2 HZ, J H3- 13 = 5.4 Hz, J H3-H7 = 1.0 Hz,
1H, H3).

13C NMR (75 MHz, CD:Cl2) 159.6 (C14), 138.1 (C4), 133.4 (C13, C15), 124.5 (C11), 115.9
(C5), 114.9 (C12, C16), 67.5 (C7), 55.7 (C18), 37.9 (C1), 28.7 (C2), 19.7 (C3).

Synthesis of vinyl 1 — phosphine oxide — 2 — pyrazoline

In a Schlenk equipped with magnetic stir bar, alcool diazo (205 mg; 1.20 mmol) was dissolved
in DCM, then 2.0 eq. of chlorodiphenylphosphine (0.52 mL; 2.88 mmol) and 2.0 eq. of EtsN
(0.40 mL; 2.88 mmol) was added in the reaction mixture. After addition, stirring was prolonged
overnight at room temperature. Then, the mixture was washed with water solution and extracted
with EtOAc (x3). Organic phase was washed with brine and dried over MgSQOa. The crude
mixture was purified by flash chromatography (DCM/MeOH) to afford isolated product. 184
is obtained as white solid with 70 % vyield (296 mg). The product has been recristallised in

toluene to afford suitable crystals for X-ray diffraction analysis.

Yield : 70 %

'H NMR (500 MHz, CDCls) 7.89 - 7.84 (m, 4H, H16, H20, H21, H25), 7.59 - 7.54 (m, 2H,
H18, H23), 7.51 - 7.46 (m, 4H, H17, H19, H22, H24), 5.87 - 5.81 (ddd, J= 17.5 Hz, 10.0 Hz,
7.7 Hz, 1H, H6), 5.00 - 4.99 (ddd, 3Jtrans= 17.0 Hz, 1.0 Hz, 1.0 Hz, 1H, H7), 4.97 - 4.96 (ddd,
J=10.0 Hz, 1.0 Hz, 1.0 Hz, 1H, H7), 4.89 - 4.83 (dddddd, 3Jcis= 12.0 Hz, 8.0 Hz, 7.0 Hz, 2.0
Hz, 1.0 Hz, 1.0 Hz, 1H, H2), 3.81 (s, 3H, H11), 3.35- 3.29 (dd, J= 18.0 Hz, 12.0 Hz, 1H, H1),
2.95 - 2.90 (ddd, J= 18.0 Hz, Hz, 7.0 Hz, Ju-r = 2.0 Hz, 1H, H1).
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13C NMR (125 MHz, CDCls) 162.5 (C8), 146.0 (d, Jr-c = 13.0 Hz, C5), 136.7 (C6), 132.5 (d,
Jr-c= 8.0 Hz, C16, C20, C21, C25), 132.4 (d, J-c = 7.0 Hz, C18), 132.4 (d, Jo-c = 8.0 Hz, C23),
131.6 (d, Jp-c = 62.0 Hz, C13), 130.6 (d, Jr-c= 60.0 Hz, C14), 128.6 (dd, J=12.8 Hz, 10.5 Hz,
C17, C19, C22, C24), 117.2 (C7), 63.5 (d, J= 4.2 Hz, C2), 52.4 (C11), 39.0 (d, J= 3.4 Hz, C1).
31p {1H} NMR (202 MHz, CDCls) 26.6.

HRMS (DCI-CHa) calcd for: C1oH20N20sP (MH?*) 355.1212 found: 355.1214

FTIR v (cm™) 1707 (ester), 1569 (C=N).

MP :142.1 °C.

Yield : 72 % (colorless oil)

'H NMR (300 MHz, CDCls) 6.15 - 6.03 (ddd, J= 7.2 Hz, 10.4 Hz, 17.2 Hz, 1H, H6), 5.25 -
5.18 (dtap, J= 17.2 Hz, 1.1 Hz, 1H, H7), 5.13 - 5.09 (dtsp, J= 10.4 Hz, 1.0 Hz, 1H, H7), 4.93 -
4.83 (m, 1H, H2), 3.80 (s, 3H, H11), 3.74 - 3.59 (m, 2H), 3.59 - 3.44 (m, 2H), 3.17 - 3.11 (dd,
J=17.7 Hz, 12.6 Hz, 1H, H1), 2.89 — 2.80 (ddd, J= 17.7 Hz, 7.9 Hz, Jur = 2.3 Hz, 1H, H1),
1.30 — 1.15 (m, 24H).

13C NMR (75 MHz, CDCls) 163.4 (C8), 140.9 - 140.8 (d, Jc-»=13.9 Hz, C5), 137.8 (C6), 116.1
(C7), 64.6 - 64.5 (d, Jc-p = 7.6 Hz, C2), 52.1 (C11), 46.9 (d, Jc-r= 5.3 Hz, C16, C17), 46.4 (d,
Jcr 5.1 Hz, C18, C19), 36.8 - 36.7 (d, Jc-r = 3.9 Hz, C1), 23.4 (CiPr), 23.3 (CiPr), 23.2 (CiPr),
22.9 (CiPr).

31p {14} NMR (202 MHz, CDCls) 14.6.

FTIR v (cm™) 1707 (ester), 1559 (C=N).

ESI — MS (+) 401.26 (MH*).
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[ Asymmetric unit and crystal data for VCP 159

Figure 1 : Asymmetric Unit

Table 1. Crystal data and structure refinement

Empirical formula C23H2002S
Formula weight 360.45
Temperature 193(2) K
Wavelength 0.71073 A

Crystal system, space group ~ Orthorhombic, P 2121 21

Unit cell dimensions a=6.3266(5) A alpha =90 deg.
b=7.6837(5) A beta=90 deg.
c =38.551(3) A gamma =90 deg.

Volume 1874.0(2) A"3

Z, Calculated density 4, 1.278 Mg/m”3
Absorption coefficient 0.187 mm~-1

F(000) 760

Crystal size 0.200 x 0.100 x 0.040 mm

Theta range for data collection 2.854 to 30.110 deg.

Limiting indices -8<=h<=8, -10<=k<=10, -54<=I<=54
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Reflections collected / unique 45252 / 5484 [R(int) = 0.0676]
Completeness to theta = 25.242 99.9 %

Refinement method Full-matrix least-squares on F"2
Data / restraints / parameters 5484 /0 /236

Goodness-of-fit on F~2 1.019

Final R indices [I>2sigma(l)] R1=0.0387, wR2 =0.0719

R indices (all data) R1 =0.0655, wR2 = 0.0811
Absolute structure parameter  -0.01(3)

Largest diff. peak and hole  0.238 and -0.201 e.A"-3

[ Asymmetric unit and crystal data for 2-pyrazoline 184
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Figure 1 : Asymmetric Unit

Table 1. Crystal data and structure refinement.

Empirical formula C19H19N2 O3P
Formula weight 354.33
Temperature 193(2) K
Wavelength 0.71073 A
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Crystal system, space group Monoclinic, P 21/c

Unit cell dimensions a=17.9266(11) A alpha =90 deg.

b=9.1395(5) A beta = 99.448(2) deg.

€ =10.9929(6) A gamma = 90 deg.

Volume 1776.65(18) A"3

Z, Calculated density 4, 1.325 Mg/m”3
Absorption coefficient 0.175 mm~-1

F(000) 744

Crystal size 0.190 x 0.100 x 0.060 mm

Theta range for data collection 2.915 to 30.530 deg.

Limiting indices -25<=h<=25, -12<=k<=13,
-15<=I<=14

Reflections collected / unique 29073 /5418 [R(int) = 0.0669]
Completeness to theta = 25.242 99.9 %

Refinement method Full-matrix least-squares on F~2
Data / restraints / parameters 5418 /0 /227

Goodness-of-fit on F*2 1.027

Final R indices [I>2sigma(l)] R1=0.0487, wR2 =0.1020

R indices (all data) R1=0.0924, wR2 = 0.1202

Largest diff. peak and hole  0.428 and -0.309 e.A"-3
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Résumé : Les travaux de these effectués se sont intéressés a la synthése de catalyseurs au dirhodium (Il) comportant un environnement peptidique
et 'emploi de la catalyse au dirhodium (1) pour I'accés a des cyclopropanes impliquant des approches non conventionnelles. D’une part, nous avons
a travers les travaux effectués, cherché a accéder a un catalyseur au dirhodium (11) inséré dans des peptides pouvant former des structures
amyloides. L'accés a une telle espéce a été exploré sur la base d’un dipeptide formant des structures de type amyloides mais présentant néanmoins
une structure cristalline. Deux approches d’ancrage du complexe métallique sur le peptide ont été envisagées. Une premiére approche d’ancrage
covalent par réaction de substitution nucléophile entre un résidu cystéine et un ligand iodoalcane d’un complexe de dirhodium (11) précurseur. Une
seconde approche d’accés a été mise en ceuvre par réaction d'échange de ligand. Cette derniére nous a permis de valider I'acces a de telle structure.
Un second pan de ce travail a consisté en une étude d’une réaction sigmatropique promue par la formation d’un carbéne catalysé par le Rh(ll) et la
formation subséquente d’un ylure. Celle-ci conduite sur des substrats originaux nous a donné acces a des cyclopropanes polysubstitutés. Pour cela,
nous avons développé une voie d’accés convergente permettant la synthése de dérivés a-diazo ester possédant un fragment allyle thioéther. La
réaction de Doyle-Kirmse intramoléculaire mise en jeu a permis un accés chimiosélectif et diastéréospécifique a une gamme de vinylcyclopropanes.
Nous avons montré que cette réaction est robuste et permet I'acces a des fragments cyclopropyles habillés de deux carbones quaternaires vicinaux.
Toutefois, il a été observé une cinétique de réaction rapide qui ne nous a pas permis un acces énantiosélectif aux cyclopropanes. Cet aspect de la
méthode nécessite une étude supplémentaire. Les travaux de thése menés permettent d’entrevoir des développements a poursuivre autour de
I'acces a de petits cycles substitués par des chalcogénes via une réaction de Doyle-Kirmse intramoléculaire. Par ailleurs, il semblerait que cette
réaction puisse étre étendue a I'obtention d’autres squelettes carbonés présentant un systéme cyclique tendu. Des résultats préliminaires nous ont
permis de valider la faisabilité de ces approches.

Title: Rhodium catalysis and Biomolecules: Synthesis, Structures and Applications
Key words: Vinylcyclopropanes, Metallo-peptides Rh(ll), [2.3]-sigmatropic rearrangement, Cyclopropanation, Cysteine

Abstract: The work carried out during this PhD has been divided in two topics. A first part has focused on integrating a dirhodium (Il) complex within
a peptidic environment; the second part was dedicated to the use of dirhodium (I1) catalysis to access cyclopropanes by unconventional approaches.
On the one hand, through the work carried out, we sought to access a dirhodium (Il) catalyst designed around peptides known to form amyloid-
type fibrils; after unsuccessful preliminary experiment on bio-based peptides, we turned our attention to a dipeptide know to form amyloid-type
assemblies while retaining a crystalline structure. Access to this catalyst was explored via two peptide anchoring approaches. A first approach aimed
at a covalent linkage achieved by nucleophilic substitution reaction between a cysteine residue and an iodoalkane ligand carried by a precursor
dirhodium (1) complex. A second access approach was implemented by ligand exchange reaction. The latter allowed us to assess the generation of
the desired adduct. On the other hand, we also focused on access to cyclopropanes presenting significant functionalization by exploiting a [2,3]-
sigmatropic rearrangement reaction promoted by the activation of a diazo derivative by a complex of dirhodium (l1). For this, we have developed a
convergent access route allowing the synthesis of a-diazo ester derivatives possessing an allyl thioether moiety. The intramolecular Doyle-Kirmse
reaction involved allowed chemoselective and diastereospecific access to vinylcyclopropanes. We have shown that this reaction is robust and allows
access to cyclopropyl fragments dressed with two vicinal quaternary carbons. However, rapid reaction kinetics were observed which did not allow us
to enantioselectively prepare the cyclopropanes. Based on our first observations, this topic requires further study to potentially achieve this desired
and challenging stereoselection. The research we have performed, including some late stage preliminary results, open perspectives of development
of original synthetic route to small strained cycles substituted by a range of chalcogens atoms via an intramolecular Doyle-Kirmse reaction.
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