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Une des thématiques de recherche du laboratoireydthése par voie organométallique
concerne le développement de nouvelles méthodaalgiesynthése asymeétrique de composeés

hétérocycliquesia la chimie du zirconium.

Cette thése s’inscrit dans cet axe, et consistevaldpper de nouvelles stratégies impliquant
le réactif de Schwartz [Ggr(H)CI] et a proposer de nouvelles approches peoyréparation

de composés difficiles & obtenir par des voies plassiques.

Les cibles synthétiques de ce projet sont des ceé@gploétérocycliques azotés a quatre, cing et
six chainons, composés importants en synthéseiquggrtant par leurs activités biologiques
que par leurs potentiels en tant que ligands calysaurs.

En introduction, nous nous attacherons donc a pté&sé chimie du zirconium, notamment
ses applications importantes en synthése organique.
Nous aborderons par la suite, les résultats deasmit avec la description des différentes

méthodes mises au point :

4+ La synthese stéréosélective des pyrrolidings une séquence hydrozirconation /
lodation / cyclisation (chapitre 1)

+ La préparation de ligands possédant un squeletteljginique et leurs applications en
catalyse (chapitre 2)

4+ La synthese stéréosélective de composés pipéndigsigptiquement purs (chapitre 3)
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Les alkylzirconoceénes, constituent des interméelaires intéressants en synthese organique.
Une des méthodes les plus efficaces dobtention cde composés met en jeu
I'hydrozirconation d’alcénes et d’alcynes par stlion de I'hydrure de chlorozirconocéne
[Cp2Zr(H)CIl] communément appelé le réactif de Schwartz.

De maniéere générale, les alkylzirconocénes peugtet percus formellement en tant que
fragments a caractere nucléophile ou en tant géeupseurs de synthons électrophiles en
inversant la polarité des alkylzirconocénes patraitement a I'iode ou au NBS (Schéma 1).

H[Z
N [Zr] R/\ I, NBS, NCS R/\

[21] X
RO RO
Schéma 1

En outre, la réaction d’hydrozirconation peut édféectuée chimiosélectivement sur les
alcénes fonctionnalisés. Cette chimiosélectivitéfareur de la double liaison C=C permet

d’envisager deux approches pour la synthese deas@sycliques:

+ La premiere, met en jeu un substrat possédantf@éidaune chaine insaturée et une
fonction a caractere électrophile notée E, inelteawis du réactif de Schwartz
(Schéma 2). La réaction d’hydrozirconation permend la création d’'un centre
nucléophile, lequel pourrait réagir avec la fonet® apres activation par un acide de
Lewis, pour conduire a un composé cyclique.

Activation

Cp,Zr(H)Cl électrophile Cyclisation
(\” (\L AL A Q
E E [ZI’] L. ?
AL

Schéma 2

27



Présentation du sujet

+ Les zirconocénes sont aisément convertis en déhiakegyénés. Cette propriété est a
I'origine de la deuxieme approche, qui met en jausubstrat possédant une chaine
insaturée et une fonction a caractére nucléopbitéenNu (Schéma 3). Dans ce cas, le
zirconocéne obtenu par hydrozirconation peut subé inversion de polarité et ainsi
générer un centre électrophile, lequel pourraigiréavec un fragment nucléophile

présent sur la molécule.

Génération d'un site o
CpyZr(H)Cl électrophile Cyclisation
() Sz (L oo
N X, or NBX \_) Nu
Nu

[Zr] N

Schéma 3

Dans le cadre de cette thése, nous envisageonglaitex cette ome approche pour la

préparation d’hétérocycles azotés a cing et sixncimes.

Dans un premier temps, nous avons porté notre choixa synthése d’hétérocycles de type
pyrrolidinique. La formation du squelette pyrrolidiue pourrait étre envisagée par
substitution nucléophile intramoléculaire a paitime amine possédant sur la chaine latérale
un groupe partant. Le nucléofuge pourrait étreaitéstiia une séquence hydrozirconation /
halogénation appliquée a I'alcéne correspondare Atade, le contréle configurationnelcen

de I'atome d’azote, conduisant aux pyrrolidinesuBstituées de configuratio®R), pourrait
étre réalisé par une réaction d'allylation diasiéébective d’'une imine dérivant d'un
aminoalcool convenablement choisi. Cette démarclsé sumée sur le schéma

rétrosynthétique suivant.

[Z1] SN
RQ H — H — /(\H
) Cyclisation R | X,or NBX R I}l’ CpZr(H)Cl  r I?I’

Wy A

Schéma 4
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Dans une seconde partie, nous envisageons d'étaredte approche a la synthese de
pipéridines esters optiquement actives. La démaschsiste cette fois-ci a installer un centre
électrophile, selon une séquence hydrozirconatidmlbgénation, I'étape de cyclisation
intervenant aprés activation d’'un fragment nucléedhttent issu d’'une fonction inerte vis-a-

vis du réactif de Schwartz (Schéma 5).

?S ~ ;‘S ~
S Nq| Cp,Zr(H)Cl N X,ouNBX _ * N
—» _—
Hydrozirconation H [Zr]  Génération d'un X
CO,R chimiosélective CO,R site électrophile CO,R

A

SN ;‘\N/l .
D R

KH Cyclisation H@ X génération d'un

CO,R CO.R site nucléophile

Schéma 5
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Introduction

1. Monographie du zirconium

Le zirconium est un élément qui a été découvertupachimiste allemand, Martin Heinrich
Klaproth, qui I'a extrait du zircon en 1789 sousife d'oxyde. En 1824, Jons Jacob Berzelius
I'a isolé sous forme métal. Son nom vient de hadled Zirkon, introduit par le géologue et
minéralogiste Abraham Gottlob Werner en 1783, quetid Heinrich Klaproth décidera de
reprendre en 1789. L'origine du mot allemand regiscure et pourrait venir de l'arabe de

zark(n lequel découlerait du persaarglnsignifiant « couleur de I'or ».

Zirconium

Le zirconium est un élément tres abondant dangdate terrestre, a hauteur de 0,028 %,
principalement sous forme de zircon (Zrgi@t dioxyde de zirconium (Zril est notamment
trois fois plus abondant que le cuivre. Son priatiminerai, le zircon ZrSiQse présente
guelquefois sous forme d'une pierre précieuse,y&cihthe. A pression atmosphérique, le
zirconium peut exister sous deux variétés allotoes : en-dessous de 863 °C, la variéte
structure hexagonale compacte ; au-dessus de testigérature, la variétf de structure

cubique centrée.

Le zirconium est un élément de la colonne IV etlalepériode cing de la classification
périodique des éléments. La configuration électromidu zirconium est [Kr] 45<, I'état
d’oxydation le plus fréquent : 4, I'électronégati®vil.33 (échelle de Pauling).

Les métaux des groupes lll, IV et V sont souverdlifi@s de pauvres en électrons. Leur faible
densité électronique peut étre compensée par kemeé de ligands fortement donneurs, tel

que le ligandy>-cyclopentadiényle (Cp).

! Grammaticakis, FComp. Rend Acad. Sdi964 223 804.
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21 22 23

Se Ti Vv
[A1]3d24s?

39 40 41
Y Ir Nb
[Ky]4dene?

57 72 73
La Hf Ta

[Xe]4f45d%6s7

Les complexes de métaux du groupe IV adoptent snuwee configuration électroniqué &

16 électrons. Par rapport aux autres élémentsulgteupe, le zirconium et I’hafnium ont des
rayons atomigues et covalents semblables de peoriaaction de leurs orbitales f, ils sont
cependant plus volumineux que le titane. La chiduezirconium et de I’hafnium met en jeu
essentiellement des especes au degré d’oxydatipet((lV), en revanche le titane donne
également des especes au degré d’oxydation (l11).

L'utilisation de complexes de zirconium, essengigént les dérivés de type zirconocéne, en
chimie organique date des années 70. Notamment lavegaction d’hydrozirconation des
alcénes et des alcynes qui a permis un acces sempés complexes. Ainsi de nombreuses

réactions impliquant les zirconocénes ont été dipeles.

2. Hydrozirconation

La réaction d’hydrozirconation, décrite pour lamiere fois par Wailes et Weigold en 1978,
subi un essor considérable avec le développement’hgdrure de chlorozirconocene

communément appelé réactif de Schwart’

2 Revues: (a) Wipf, P.; Jahn, Hetrahedron1996 52, 12853. (b) Lipshhutz, B. ; Pfeiffer, S. S.; Nosdh;
Touioka, T.In Titanium and Zirconium in Organic Synthedigarek, |., Ed.; Wiley-VCH: Weinheim, Germany,
2002 p 110. (c) Wipf, P.; Kendall, dn Topics in Organometallic Chemistrifakahashi, T., Ed.; springer-
Verlag: New York,2005 Vol. 8, p1.

% Wailes, P. C.; Weigold, A. B. Organomet. Chem97Q 24, 405.

* Hart, D. W.; Schwartz, J. Am. Chem. Sot974 96, 8115.
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2.1. Préparation de 'hydrure de chlorozirconocéne (Réactif de Schwartz)

La préparation de I'hydrure de chlorozirconoceneZfii)Cl se réalise par réduction du
dichlorozirconocene avec divers agents réductéar@remiere synthése du £p(H)Cl a été
décrite par Wailes et al. par réduction dwZEl, avec 0.25 équivalent de LiAlHlans le
THF. Cependant, l'utilisation de LiAliHs’accompagne de la formation de,ZpH, produit de
surréduction. En revanche, I'emploi d’autres hydsurd’aluminium s’avére plus sélectif,
notamment le LIAI(O#BuU)sH, décrit par Wailes ou encore le NaA(BCH,CH,OCH), utilisé
par Schwartz pour la préparation de@yH)Cl (Schéma 1%°

Jd
R'_ ZrCp,Cl
& & "
&2 LIAIH, THF ST
. —_— zr, —
<5 "
R— ZrCp,Cl
+ — —
Cp,ZrH, R
Schéma 1

L’hydrure de chlorozirconocene est un composé paubke dans de nombreux solvants

organiques, ce qui permet de l'isoler par simgteation. De méme, le produit secondaire, non

® Hart, D.W.; Blackburn, T. F.; Schwartz,JJ.Am. Chem. Sot975 97, 679.
% Bertelo, C. A.; Schwartz, J. Am. Chem. Sot976 98, 262.

" Schwartz, J.; Labinger, J. Angew. Chem. Int. Ed1976 15, 333.

& Wailes, P. C.; Weigold, Hnorg. Synth1979 19, 223.

® carr, D. B.; Schwartz, J. Am. Chem. Sot979 101, 3521.
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réactif, le CpZrH,, présent lors de l'utilisation du LiAlH peut étre aisément converti en

Cp.Zr(H)Cl par un lavage au dichlorométhdfie.

En parallele, de nombreuses méthodes de généiatisitu du réactif de Schwartz ont été
mises en place, par l'utilisation d’autres agemdducteurs. Lipshutz et al. ont développé un
protocole de génératidn situ de CpZr(H)CI a partir de CgZrCl, par traitement au LigBH
dans le THE! De méme, Negishi a exploité cette méthode & l'tgidconation d’alcynes en
générant I'’hydrure de chlorozirconocene par tragiethraut-BuMgCl ou plus récemment, par
utilisation de DIBAL-H dans le THE?1314

En outre, la possibilité de générer I'hydrure nlitak in-situ a permis de réaliser le marquage
isotopiqgue de moléculegja la préparation d’hydrures de chlorozirconocénequés, par
réduction du CgrCl, en utilisant le 1iH ou Li*H. Les zirconocénes obtenus selon cette

méthode sont ensuite diversement fonctionnalisésé@a 2)">

TMEDA

n-BuLi + S%H, Li®H CpozZrCly, THF; Cp,Zr3HCl 4 LiCl
n-Bu®H
Cp,ZreHCl Ri Rp + Ri R
R—=——R, P2 > - E ;_<
SH  zrCp,Cl H E
E = électrophile
Schéma 2

2.2. Etude théorique de la réaction d’hydrozirconation

La réaction d’hydrozirconation procede selon um @tatransition a quatre centres, autorisé par
la symétrie du systeme et la présence d'orbitalsarde Zirconium. En 1993, une approche

9 Buchwald, S. L.; La Maire, S. J.; Nielsen, R. Blaston, B. T.; King, S. MTetrahedron Lett1987, 28, 3895.
M Lipshutz, B. H.; Keil, R. ; Ellsworth, E. [Tetrahedron Lett199Q 31, 7257.

2 Swanson, D. R.; Nguyen, T.; Noda, Y.; NegishiJEOrg. Chem1991, 56, 2590.

13 Negishi, E.; Miller, J. A.; Yoshida, Thetrahedron Lett1984 25, 3407.

Y Huang, Z.; Negishi, EOrg. Lett.2006 8, 3675.

15 Zippi, E. M.; Andres, H.; Morimoto, H.; William&. G.Synth. Commuri994 24, 1037.
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théorique de la réaction d’hydrozirconation a éenée par Morokuma et cdfi.Cette étude
détaillée aborde, par des calculsimitio, I'interaction la plus favorable, frontale (Voie A
latérale (Voie B), entre un alcéne ou un alcynke eentre métallique en utilisant I'éthyléne et
I'acétyléne comme modeles (Schéma 3).

Cp*z/Cl Cp~Z(CI
r

Cp’ \@ va \H

7

Voie A Voie B

Schéma 3

Cette étude montre, dans un premier temps, quéikiste pas d'interactions fortes, ou plus
précisément de pré-complexation, entre I'éthylénémZzr(H)Cl et dans un second temps, que
I'attaque frontale est plus favorabpgar rapport a l'attaque latérale. Néanmoins, I'gieer
d’activation de ces deux processus demeure fafliler des résultats d’optimisation au niveau
MP2 « Méthode Perturbative a I'ordre 2 » et au aivelF « Méthode Hartree-Fock »).

De méme, I'étude montre que I'approche frontaleégsiement plus favorable que I'approche

latérale dans le cas de l'acétyléne, malgré uné&aote stérique plus importante que dans le
cas de I'éthylene.

Plus récemment, une étude au niveaud¢E liaisons agnostiques dans les compleRes d
montré que les zirconocenes présentant de tellesaations étaient Iégérement moins stables,
justifiant la réversibilité de I'étape d’hydrozincation®’

% Endo, J.; Koga, N.; Morokuma, iQrganometallics1993 12, 2777.
17 Scherer, W.; McGrady, G. 8ngew. Chem. Int. E@004 43, 1782.
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Voie B Voie A
(Latérale) (Frontale)
20 |- 28.1 RHF
— MP2

20 |-

10 |~

L'énergie relative (kcal/mol)
o
[

Schéma 4 : L’énergie relative des états de transition des yitedors de I'hydrozirconation de I'éthyléne.

2.3. Hydrozirconation des alcenes et des alcynes

Les hydrures métalliqgues constituent une famillpantante de complexes organométalliques.
Leurs propriétés ont notamment été étudiées danadee de I'hydrométallation d’alcenes et
d’alcynes non-activés. L’hydrométallation d’un hgdarbure insaturé suppose deux étapes
équilibrées (Schéma 5) : coordination de I'hydrbcae au métal (K1) et insertion migratoire
proprement dite sur I’hydrocarbure (K2).

"

Ky _ Ko M
M-H  + = —_— ¢ —_—
e
M-H

A B
Schéma 5

Les hydrures des éléments des colonnes IlIA et MAcipalement de bore, d’aluminium, de
silicium et d’étain, sont bien connus pour réalidertelles transformations. An niveau de la

réactivité, I’hydrozirconation se situe entre I'ngdoration et I’hydroalumination. Alors que
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I'hydroboration est efficace pour tous les typesléfines, I'hydrozirconation des oléfines
tétrasubstituées demeure inefficace. Par contréraicement aux réactifs d’hydroalumination,
le CpZr(H)CI réagit assez facilement avec les oléfinsslustituées.

En outre, le facteur stériqgue joue un role primardsur la régiosélectivité de I'étape
d’hydrozirconation. En effet, I'addition de €4¥(H)Cl| sur les oléfines internes est un
processus réversible qui s’accompagne de la « tiogra de la double liaison C=C le long de
la chaine avec incorporation finale du zirconiunn k& carbone le moins encombré, plus
précisément en position terminafeLa migration du zirconium résulte d’un équilibretre les
composéso-alkylzirconiums et les complexas correspondants, qui conduit, «in fine », a

I'alkylzirconium primaire plus stabl®.

_
M @Zr‘cn
/ Cl
U S % " - szz;\/\/\/\/
AT NN
N~
Schéma 6

L’hydrozirconation d’alcenes disubstitués est gassiet conduit trés majoritairement au
produit d’hydrozirconation le moins encombré. Dent&me facon, I'hydrozirconation des
dienes-1,3 se produit sur la double liaison la meubstituée (Schéma 7).

% H

Schéma 7

R~ + — R W\ZGCZCI

L’efficacité de la réaction d’hydrozirconation dimie dans I'ordre suivant : alcyne vrai, alcéne

terminal monosubstitué, alcyne interne, alcénedis@bstitué, alcéne terminal 2,2-disubstitué,

18 Schwartz J., Hart D. WJ, Am. Chem. Sot974 96, 8115.
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polyene conjugué, alcéne trisubstitué. Pour lesend@s cycliques, [lefficacité de
I'hydrozirconation est fortement dépendante dedidlet et de la tension du cycle. Enfin,
I'hydrozirconation des oléfines tétrasubstituéestrestubstituées cycliques est trés souvent

impossible (Schéma 8).

N Ll W O N @

Schéma 8

L’hydrozirconation d’un alcyne vrai est régio- dereoseélective, placant le zirconium sur
I'atome de carbone terminal, et conduit a un vimgtmocéne de configuration E. Dans le cas

d’alcynes dissymétriques disubstitués, un mélamgetdioisomeres est obtenu (Schéma 9).

QZr:CI b Re— g CpZCIZr>:<H .\ H . ZrCICp,

QS>H R R R R

Schéma 9

La proportion des différents produits de ce mélaggiefonction a la fois, de 'encombrement
et de la quantité de réactif de Schwartz introdaits le milieu réactionnel. La composition de
ce mélange ne varie pas siZgH)CIl n'est pas introduit en excés. Dans le castraire, un
équilibre se met en place a température ambiarteest a noter qu’'une meilleure
régiosélectivité est observée dans le cas de Kmdoonation, comparativement a

I’hnydroboration par des boranes encombreés.

2.4. Compatibilité fonctionnelle de la réaction d’hydrozirconation

En présence d’'une fonction alcool ou acide carbougl, un équivalent de ggr(H)Cl est
consommé dans les conditions d’hydrozirconationr pdonner les anions correspondants.
Néanmoins, l'utilisation d’'un équivalent sacrificide réactif de Schwartz ne perturbe pas la

réaction d’hydrozirconation des double et tripidons C-C. De maniere générale, la réaction
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d’hydrozirconation des alcenes et des alcynes mast compatible avec la présence de
fonctions carbonylées, notamment, les aldehydes;deones, la majorité des esters et amides
non encombrés. De méme, les époxydes et les sitsitmt réduits compétitivemeriEn
revanche, les alcénes terminaux et les alcynesepé@re chimiosélectivement hydrozirconés
en présence d’acylsilanes volumineux, d’imines ’'estdrs ou amides encombrés, ceux-cCi
demeurant moins réactif vis-a-vis du réactif de vgattz. Dés lors, on peut envisager
I'hydrozirconation des alcénes et des alcynes ésemrce de ces fonctiohs® Cependant,

malgré un fort potentiel en synthése, cette chiélexgivité n'a pas été beaucoup exploitée.

/\/\n/onPs Cp,Zr(H)Cl, THF _ Cp(CI)Zr\/\/\n/OTIPS

o) 25 T, > 80% o)

Ph O Cp,Zr(H)Cl, THF Ph ©

OJ\/\ 0, >80% o)J\/\/\Zr(CI)Cpg

Y

Schéma 10
2.5. Hydrozirconation de systemes insaturés contenant un hétéroatome

Par analogie, avec la réaction d’hydrozirconati@s dicénes et des alcynes, les systéemes
insaturés C=Y et €Y a hétéroatomes peuvent également étre réduitslepaéactif de
Schwartz.

2.5.1. Hydrozirconation de cétones et aldéhydes
Les fonctions carbonylées comptent parmi les fonetiles plus réactives vis-a-vis de la
réaction d’hydrozirconation. Dans le cas des cé&atealdéhydes, le métal est incorporé sur
I'atome d’oxygéene, ceci, en raison de la polargdalliaison carbone-oxygene, mais surtout de

I'affinité entre les atomes de zirconium et d’oxggé

1 Etievant, P.; Gautheron, B.; Tainturier, Bull. Soc. Chim. Fr1978 292.
20 Fromberg, W.; Erker, Gl. Organomet. Chem 985 280, 355.
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Deés 1976, Schwartz a publié la réaction d’hydramation d’aldéhydes et de cétones, lesquels
sont transformés respectivement en alcools primage secondaires aprés hydrol§se.
Cependant, cette réaction a peu d’'applications.

En 1982, Schwartz et coll. ont isolé I'intermédeanirconéA, résultant de I'hydrozirconation

de la cétone correspondante (Schém&31).

o @j O,ZrCIsz
CeHll\)j\ZrCIsz + Zr:cH:I C6H11\)\ D—ZO> CeHll/YOD

ZrCICp, D
Schéma 11

2.5.2. Hydrozirconation d’imines
L’hydrozirconation des fonctions imines est unectiém assez rare, en effet seuls quelques cas
sont rapportés dans la littératGré. Selon cette voie, Gambarotta accéde a des amines
métallées, lesquelles réagissent ensuite avectdesies d'acide pour conduire aux amides

correspondants (Schéma 12).

R <Qj ZICICP; o COR"
.Cl R"COCI f
=N+ 71t ——— RH,C-N ———>  RH,C-N

H R " R R’

Schéma 12

La fonction nitrile peut également étre réduite fmréactif de Schwartz et réagir avec un
chlorure d’acide pour accéder aux acylimifit3rés récemment, une réaction « one-pot » a
permis la synthese d'amides bicycliqgues a partirs ddtriles, par une séquence
hydrozirconation de nitrile, acylation et cyclisatide Friedel-Crafts (Schéma £%).

2L schwartz. J.; Labinger, J. Angew. Chem., Int. EA976 15, 333.

2 Gell, K. 1.; Posin, B.; Schwartz, J.; Williams, @. J. Am. Chem. So&982 104, 1846.

2 Wang, J.; Zhang, Y.; Qi, W.; Xu, Y.; Wang, Ypuji Huaxuel986 4, 295 (Référence du Chimical Abstracts
107 : 115358h).

24 (@) Wan, S.; Green, M. E.; Park, J-H.; FloreanBigE.Org. Lett.2007, 9, 5385. (b) Xiao, Q.; Floreancig, P. E.
Org. Lett 2008 10, 1139.
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R
o=
N 1) Cpozr(H)CI NH
S i 5 _2RCOC | N BA
A A DAL Y
X n X n
Schéma 13

2.5.3. Hydrozirconation de phospha-alcenes et de phospha-imines
En 1990, I'équipe de Majoral a réalisé I'hydrozimetion de phospha-alcéfie?® Malgré une
faible polarisation de la liaison P=C et un encaenient stérique peu différent au niveau des
atomes de phosphore et de carbone, le zirconiummastporé régiosélectivement sur I'atome
de carbone de la double liaison. Dans ce cas,nglaxation intramoléculaire entre le doublet
libre du phosphore et le zirconium, stabilise leptexe a 18 électrons et peut étre a l'origine

de la régiosélectivité observée (Schéma 14).

H <Qj o (SiMea),N, H
(SiMeg)N-P=( + e P——C=sime,
SiMe < H H N\ /
rCp,ClI
A
Schéma 14

De méme, I'hydrozirconation de phosphaimines, ipoce le métal sur 'atome d’'azote de
facon a pouvoir stabiliser I'édifice par une conxatigon intramoléculaire entre le phosphore et

le zirconium (Schéma 15).

H C ’ (SiME3)2N\ H
Q .Cl HR——N-gime,

(SiMes),N—P=N
- + zr’ R A
SiMes " ZrCp,Cl
Schéma 15

% Majoral, J.-P.; Dufour, N.; Mayer, F.; Caminade;M; Choukroun, R.; Gervais, ,0J. Chem. Soc., Chem.
Commun199Q 507.
%6 Dufour, N.; Caminade, A.-M.; Basso-Bert, M.; Ig&u; Majoral, J.-P.Organometallics1992 11, 1131.
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2.6. Réactivité des alkyl- et alcénylzirconocénes

Le zirconium est le moins électronégatif des élémele transition (1.33 selon Pauling). La
polarité de la liaison Zr-C est comparable a cdllme liaison Mg-C, cependant les alkyl- et
les alcénylzirconocenes sont beaucoup moins nuciéspjue les organomagnésiens.

De nombreuses méthodes utilisant le caractere oplulé de la liaison Zr-C, ont été

développées, toutefois, il faut utiliser dans lap@lrt des cas des électrophiles puissants.

2.6.1. Hydrolyse
La rupture de la liaison Zr-C est aisément effestp@r hydrolyse a I'aide d’un acide dilué ou
simplement avec de I'eau. En outre, cette méthetl&é@uemment utilisée pour accéder a des

produits marqués, par utilisation ded(Schéma 16).

&

R—%/ + Zr,H

H
R~
\(\Zr Dzo R\X/\D
H H

Schéma 16

2.6.2. Halogénation
L'utilisation de réactifs électrophiles tels que;Bp, PhICh, N-bromo- ou chlorosuccinimide,
provoque la rupture de la liaison Zr-C et conduia&ormation d’'une liaison C-X*°La
réaction procéde avec rétention de configuratidret est devenue particuliérement utilisée

pour convertir des alcynes en halogénures de viiBgaéma 175%2°%

27 yoshifuji, M.; Loots, M. J.; Schwartz, Jetrahedron Lett1977 18, 1303.

28 Romo, D.; Johnson, D. D.; Plamondon, L.; Miwa, Schreiber, S. LJ. Org. Chem1992 57, 5060.
#reland, R. E.; Highsmith, T. K.; Gegnas, L. Dlp@&son, J. LJ. Org. Chem1992 57, 5071.

% Smith, A. B.; Chen, S. S.-Y.; Nelson, F. C.; ReithJ. M.; Salvatore, B. Al. Am. Chem. S0d995 117,
12013.
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I2 - R/\/I
H
R)\( ZrCp,Cl NBS > R XBr
H NCS : X

Schéma 17

La séquence hydrozirconation / iodation a notamné@tmise en ceuvre pour la synthese
totale de composés naturels ou synthétiques. A dtexemple, Mandai accede, selon cette
voie, au (E)-1-iodo-4-hydroxyéthyl-4-méthylpent-ied” un intermédiaire dans la synthése de
stéroides. De méme, Nicolaou prépare régiosélestine un des fragments du Rapamycine
selon cette stratégie (Schéma 3%).

1. Cp,ZrCl, THF/PhH,
[(MeOCHchzo)zAle]Na,

= - 15hta. . | S OEE
2. 15 THF, 1h, t.a., 54%

PMBO OTBS 1. CpoZrHCI (2 équiv), PMBO OTBS
CH,Cl, 25T, 4h |
= > =
| 2.1, (2équiv), 0 T, !
' 15min; 85%
Schéma 18

2.6.3. Oxydation
L’oxydation des alkylzirconocénes s’effectue aveeib réactifs tels que I'oxygene (schéma
19), HO;, t-BuOOH, CrQCl,, MoOPh oum-CPBA (Acide m-choloroperbenzoiqu&)pour

accéder aux alcools correspondants avec des renteg@néralement modestes.

31 Mandai, T.; Matssumoto, T.; Kawada, M.; TsujiJJOrg. Chem1992 57, 6090.
%2 Nicolaou, K, C.; Bertinato, P.; Piscopio, A. D.h&kraborty, T. K.; Minowa, NJ. Chem. Soc. Chem. Commun.

1993 6109.
% Blackburn, T. F.; Labinger, J. A.; SchwartzTatrahedron Lett1975 16, 3041.
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@ZI’:C| OZ @ZY:C| HZO ROH
@ R % OR

Schéma 19

2.6.4. Amination
Des amines primaires peuvent étre obtenues paragionndes chlorozirconocenes, suite au

traitement par la o-(mésitylsulfonyl)hydroxylamitiesomme le montre le schéma suivant :

Me
SO,ONH,

@ .Cl Me Me

RNH,

Y

Schéma 20

2.6.5. Carbonylation
Le premier exemple de la réaction de carbonylagonchimie du zirconium, remonte aux
travaux de Wailes, effectués en 1974, qui a miéwaence la formation de gfrMe(COMe)
a partir de CgZrMe; en présence de CO. L'insertion du monoxyde deocerlglans la liaison
C-Zr, conduit aux acylzirconocénes, composés qucaaportent comme des équivalents
synthétiques non masqués d’anions acyle (Schém# Pbr la suite, Schwartz a largement
développé I'utilisation des acylzirconocenes erttsgse. Il accede ainsi, selon le traitement, a
des aldéhydes, des acides et dérivés. Plus récdimieitby a étendu les réactions d'insertion

dans la liaison C-Zr aux carbénoidés.

% Zheng, B.; Srebnik, MJ. Org. Chem1995 60, 1912.

% Lauher, J. W.; Hoffmann, R. Am. Chem. So&976 98, 1729.

% Whitby, R. J. Elaboration of organozirconium spscby insertion of carbenoids. Editeur: MareKTitanium
and zirconium in Organic Synthe&l802 86-109. Publisher: Wiley-VCH, Weinheim, Germany.
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HCl dil. R\H/H
o)
R._OH
HOs
NaOH 0
co
RZrCp,Cl———> R_IC,:‘ZYCPZQ
0] NBS R\H/Br
_—
o)
Br, R\n/o\
L
MeOH @)

Schéma 21 : Formation d’acylzirconocéne par cabonylation et leur conversion en aldéhyde, acide et
dérivés.

L’insertion dans la liaisow Zr-C de carbenes et de carbénoides s’effectue réection de
configuration au niveau de I'atome de carboneuigieconium.
Il a été postulé que le CO viendrait occuper I'talei vacante du zirconium, formant ainsi un
complexe a 18 électrons. Le zirconium n’ayant péedtron pour former une liaison en retour
avec l'orbitalen* du CO, ce complexe intermédiaire évoluerait aleess une forme plus
stable. L'existence d’'un recouvrement substantiédeel’orbitaler* du CO et l'orbitales du
groupement R permettrait une insertion favorablee liison de coordination entre I'oxygene

et I'orbitale vacante du métal augmenterait laiitate I'édifice.

. R R R Cl
C A +p~Ie [
i + D%GCg —>| G ZCpy | ——> C=ZrCp;
cl o ¢l o
Schéma 22

2.7. Séquence hydrozirconation-transmétallation

De maniére générale, la plupart des organozircorescese caractérisent par une faible
réactivité vis-a-vis de nombreux substrats orgagsqé\fin de palier cette faible réactivité, un

large panel de transmétallations, a été développéeours des 30 derniéres années. Plus
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particulierement, le zirconium peut étre transné@talar des métaux tels que le nickel, le

palladium, le cuivre, I'aluminium, ou le zinc.

2.7.1. Transmétallation Zirconium — Zinc
Une variante synthétiquement utile de cette réaati® transmétallation au zinc a été décrite
par Wipf et Xu en 1994, qui ont développé une pdacé permettant de préparer des alcools
allyliqgues a partir d’alcynes et d'aldéhydes (Sché@8)®’ Le méme type de séquence

réactionnelle, appliqué aux imines, permet d'obstdes amines allylique¥.

Cp,ZrHCI Me,Zn, -65C
BU——= — 2 n_Bu/\/ZGCZCI it
CH,Cl,
o X -CHO OH
ZnMe o e
n-Bu/\/ 0 Ph N 7 n-Bu
Schéma 23

Cette séquence hydrozirconation-transmétallatiorzing, a été appliquée pour préparer un
vinylzincique, lequel est ensuite engagé dans umplege croisé catalysé au palladium
conduisant & la chaine latérale de la Motupdtine.

La réaction d’hydrozirconation transmetallation zinc est maintenant bien établie et est
désormais fréquemment utilisée pour le couplagé&atgments hautement fonctionnalisés en

synthése total&®*

2.7.2. Transmétallation Zirconium — Aluminium
Les réactions de transmétallation du zirconiunalarhinium ont été décrites par Schwartz et

Carr? Les auteurs ont montré que le mélange simple d&rgl avec différents chlorures

37 Wipf, P. ; Xu, W.Tetrahedron Lett1994 35, 5197.

38 Wipf, P.; Kendall, C.; Stephenson, C. RJJAm. Chem. So2003 125, 761.

%9 Hu, T.; Panek, J. 8. Org. Chem1999 64, 3000.

‘0 Drouet, K. E.; Theodorakis, E. &hem. Eur. J200Q 6, 1987.

“I Nicolaou, K. C.; Li, Y.; Fylaktakidou, K. C.; Mitell, H. J.; Sugita, KAngew. Chem. Int. EQ001, 40, 3854.
“2 Carr, D. B.; Schwartz, J. Am. Chem. So&977, 99, 638.
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d’aluminium permet de générer I'organoaluminiumrespondant, lequel réagit avec des
chlorures d’acide (Schéma 24). Lregilleurs rendements sont obtenus en présence id,AC

les temps de réaction sont fortement réduits. G¥goen cette méthodologie a tres peu été

valorisée.
o)
)\)\ A|C|3' CH2C|2Y 0T )\)\ )]\CI
’ _ =
Z>71Cp,Cl Zplcl,|  CHyCly, -30C )\)\H/

o

Schéma 24

Par la suite, Negishi a développé une nouvelle oag&thégio- et stéréosélective de synthese
d’oléfines trisubstituées par carboaluminationayaés, catalysée par les complexes de type
dichlorure de zirconoceérfd.Cette réaction met en jeu la formation d'une espémétallique
permettant I'alkylamination d’alcéne et d'alcyffeLes produits de carboalumination sont
obtenus avec de bons rendements et de bonnes oSédertivites lors de l'utilisation de
catalyseurs chiraux fortement encombrés, en pédicule dichlorure de (-)-bis
(néomenthylidényl)-zirconocén&*® En outre, Il a été montré que des additifs telMO
(méthylaluminoxane) et I'lBAO (isobutylaluminoxarié)s’accompagnent d’'une augmentation

de la vitesse de la réaction, et de I'exces énagtimue de quelques pourcents.

2.7.3. Transmétallation Zirconium — Cuivre
Parallelement aux transmeétallations précédentgeelmier exemple de transmétallation par le
cuivre met en jeu le transfert d’'un groupement Mrgu cuivre (1), suivi de I'addition -1,4 sur

des accepteurs de Michael & basse températurenia@®*®

“3van Hom, D. E.; Negishi, El. Am. Chem. So&978 100, 2252.

4 Negishi, E.; Van Hom, D. E.; Yoshida, I.Am. Chem. Sot985 107, 6639.
5 Negishi, EPure Appl. Chen2001, 73, 239.

6 Kondakov, D. Y.; Negishi, E1. Am. Chem. So&995 117, 10771.

“"Huo, S.; Negishi, EOrg. Lett.2001, 3, 3253.

“8 yoshifuji, M.; Loots, M. J.; Schwartz, Jetrahedron Lett1977 15, 1303.
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0
tBU N 1. Lil, )J\/ o \/\Oj/
ZICpCl 5 CLOTE, -78T 4 -35C, 14h  FBULZ

3. H;0"
Schéma 25

Les dérivés organocuivrés possédant de nombrepgdisadions en synthese, le transfert de
ligands organiques du zirconium au cuivre est detment un processus tres développé et a

fait I'objet d’une revue détaillée par Wipt.

2.7.4. Couplage croisé
De maniere générale, les organozirconocénes RBICpont peu réactifs vis-a-vis des
électrophiles classiques, notamment, ils ne réagispas directement avec les dérivés
halogénés a la maniére des organolithiens et dedife@de Grignard. Seules les réactions
impliquant les organozirconocénes avec les halagériacyle font exception.
L'utilisation des organozirconocenes dans les i@astde couplage croisé a débuté en 1977

avec le couplage croisé catalysé par le nickel paiide palladium.
RX

RV/\X

R\/\R,
M
M = Ni, Pd, Cu, Al

Schéma 26

2.7.41. Zirconium — Nickel
En 1977, Negishi a décrit le couplage croisé enire halogénure daryle et un
vinylzirconocéne en présence d’'une quantité catpigtde Ni(PP¥, (Schéma 27)° Cette
réaction met en jeu une séquence hydrozirconatarsinétallation au nickel. Dans le cas des

alcénylzirconocénes di- et trisubstitués I'addittnZnC} facilite le couplagé?

9 Wipf, P.Synthesis1993 573.
°0 Negishi, E.; Van Hom, D. E.. Am. Chem. Sot977, 99, 3168.
*1 Negishi, E.; Okukado, N.; King, A. O.; Van Hom, B.; Speigel, B. 1J. Am. Chem. Sot978 100, 2254.
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_ . N Phl, THF, 12h, ta.
Et0— ., Zr,Cl __ benzéne _ Eto/\/erpzcl > o x_ Ph
% H 2h, ta. Ni(PPhgz)4(cat.); 99%
Schéma 27

Schwartz a montré que les cétonef-insaturées peuvent également réagir avec un cample

de nickel résultant d’une transmétallation depuigieénylzirconium (Schéma 2%8)>3

O
@ .Cl benzéne, 25C 1. /\f

(e}
t-Bu— + Zr’H —_ > t_Bu/\/ZGCZCI I )]\/\/\
% Ni(acac), THF, 6h t-Bu
2. H,0*
Schéma 28

Cette procédure a d'ailleurs été mise en ceuvre ldasyithése de prostaglandiniés.

2.7.4.2. Zirconium — Palladium

Historiquement, le couplage croisé catalysé paidkel est suivi par le couplage au palladium

de Negishi, la séquence est pratiquement idenBicieéma 295°

o X

NS Z1CpC - P e e SN
Pd(PPha), (5mol%),
THF, 1h,

Schéma 29

Ensuite, des réactions entre des complexaltylpalladium et des alcenylzirconocénes ont été
appliquées a la synthése de stérofdesinsi la réaction d’hydrozirconation suivie de la

transmétallation au palladium a été utilisée pawsyinthése de la Lissoclinolide (Schéma®30).

52| oots, M. J.: Schwartz, J. Am. Chem. Sot977 99, 8045.

%3 Schwartz, J.; Loots, M. J.; Kosugi, H.Am. Chem. Sot98(Q 102, 1333.

54 Coffen, D. L.; Manchand, P. S.: Truesdale, LGfiem. Abstr1986 104, 186231.

%> Okukado, N.; Van Hom, D. E.; Klima. W. E.; Negishi Tetrahedron Lett1978 19, 1027.
*® Temple, J. S.; Riediker, M.; Schwartz,JJAm. Chem. So&982 104 1310.

%" Xu, C.; Negishi, E.Tetrahedron Lett1999 40, 431.
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Br
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I2 |\,

OH j Br

HO

OR

Lissoclinolide

Schéma 30

3. Chimie du zirconium (II)

Un autre axe de recherche impliquant des zircorexcénbas degré d’oxydation (lI), s’est
largement développé ces trente dernieres annédte Clamie basée sur la réactivité du
zirconocene, CgZr(ll), vis-a-vis de systemes insaturés et polyingzs, a permis de
développer de nouvelles réactions, a présentutiéestes en synthése organique. Cet essor est
la conséquence du développement de méthodes eSicde génération d’équivalents

synthétiques du zirconocene «Zp».

3.1. Le fragment [Cp,Zr(II)]

Le fragment CgZr(ll) est une espece furtive a 14 électrons ampédde zirconocéne. Le
« CpZr », de configuration & peut étre représenté selon deux états de spin faible (état
singulet, formeA) ou spin fort (état triplet, form®&). Le zirconocéne possede donc une
structure électronique comparable a celle d'un @b avec une orbitale vacante

supplémentaire (Schéma 3%).

%8 (a) Britzinger, H. H.; Bartel, L. S. Am. Chem. Sot97Q 92, 1105.; (b) Britzinger, H. H.; Lohr, L. L.; Wong,
K. L. T.J. Am. Chem. Sot975 97, 5146.
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Jak

. @

Schéma 31

La préparation d’'une espéce permettant la libératimn équivalent du zirconocéne a été
décrite a partir du GgrCl, commercial et de deux équivalents deBuLi. Le
dibutylzirconocene est généré a basse tempéragpuie, subit unep-fragmentation a une
température proche de I'ambiante, conduisant aireormcyclopropane (Schéma 32)Ce
dernier peut étre aussi représenté sous la form@amocene (Il) lié a un ligand butene, plus
communément appelé réactif de Negishi. Ce ligaadtéabile, ce réactif peut étre assimilé a

un vecteur du GfZr.

Et

; Et
2n-Buli_ _  Cp,zrBu, t.a. O c Z""'r - "
Cp,ZrCl, 28T > —_— CpZZr\QJ — Cposr | = "CpyZr
Bu H
Schéma 32

La chimie du «CgZr» a subi un grand esswia I'utilisation du réactif de Negishi ou encore
d'autres sources d’équivalent du&Zp Par exemple le GEr(CO),®° le CpZr(i-Bu)(i-Pr) 2
Cp2Zr(MesSiCCSiMe)® permettent également de générer des zirconacyblesmaniére
générale, les procédures décrites par Negishi ketiEshi® ou encore Erker-Buchwaltisont

actuellement les plus utilisées pour généresitu le zirconocene.

%9 Negishi, E.; Cederbaum, F. E.; TakahashiTdtrahedron Lett1986 27, 2829.

¢ Sikora, D. J.; Moriarty, K. J.; Rausch, M. Borg. Synth199Q 28, 248.

®1 Swanson, D. R.; Negishi, Brganometallics1991, 10, 825.

62 Ohft, A.; Pulst, S.; Lefeber, C.; Paulecke, N.ndrP.; Burkalov, V. V.; Rosenthal, Synlett1996 111.

83 Takahashi, T.; Swanson, D. R.; NegishiCBem. Lett1987, 623.

% a) Buchwald, S. L.; Watson, B. T.; Huffman, J.JCAm. Chem. So&987 109 2544. b) Erker, G.; Kropp, K.
J. Am. Chem. So&979 101, 3659.
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3.2. Quelques exemples d'utilisation du « Cp,Zr » en synthése

Les utilisations du zirconium (Il) en synthése spbatnbreuses. Le zirconocéne est impliqué
dans des réactions de formation de zirconacycles am systeme insaturé (alcéne, alcyne ou
imine). Ces espéces sont hautement réactives stittemt le point de départ de toute réaction

impliquant la chimie du zirconium (II). Trois éveions du zirconacycle initial se distinguent :

IS Des échanges de ligands peuvent intervenir;
IS Le zirconacycle peut subir une extension de cygéesnsertion;

IS Le zirconacycle peut se réarranger.

3.2.1 Echange de ligands

Le réactif de Negishi obtenu selon le protocole isld@grakahashi, est frequemment impliqué
dans des processus d’échange de ligand avec utrauipsaturé pour former un nouveau
zirconacycle (Schéma 33).

Ph
Ph-C=C-Ph = cpzr<|
PMe, [
cp ZI’“'I| Me3P Ph
2
et Ph
PhHC=CHPh
> CpyZr
PMesg
MesP  Ph
Schéma 33

Un autre protocole, décrit par Erker puis dévelopgmd Buchwald>®® implique un
organozirconocéne qui se réarrange [p&t-fragmentation pour former un zirconacycle. La
préparation de complexe alcyne-zirconocene (zircgriapropene) peut étre effectuée par
hydrozirconation d’'un alcyne suivie de I'additioe Bromure de méthylmagnésium (Schéma
34).

% Erker, G.; Kropp, KJ. Am. Chem. Sot979 101, 3659.
% Buchwald, S. L.: Watson, B. T.; Huffman, J.XAm. Chem. So&987, 109, 2544.
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1) HC=C-Bu PMes
Cp,Zr(H)Cl )—> szzr/\(B“ s CpZquL
l -MeH
2) MeMgBr Me H Me,P Bu
Schéma 34

3.2.2  Extension de cycles

Les principales réactions pour les expansions gucdatractions de cycles sont des réactions
d’insertion et darsubstitution. Un schéma générale de la réactiat zirconacycles avec les
alcénes a été représenté ci-dessous (Schéma Bigertion d’'un ligandtdans le complexa
conduit au zirconacyclopentaBepar expansion de cycle. Le complé&geut alors éliminer

le ligand initial deA et conduire & par contraction de cycle.

R R R R2
Ry R y 1 o
—_— /\ ] —_— CpoZr
Cp,Zr szzf\/ P2
R
A B C
Schéma 35

Les réactions de bicyclisation des énynes impliqgueme étape der-complexation du
zirconocéne sur l'alcyne, puis une carbozirconatiotramoléculaire pour former un
zirconacyclopenténe. L’organozirconocene peut éms@ire engagé dans des réactions de

décarbonylation, d’halogénolyse ou d’hydrolyse uh 36).

1. CO latm

o) )
. z /" 2. 3N-HClI n

I—= S
o () + "CpZr —— Cpyzr )

n Z
. H30+ .
Z=C, Si, Ge > H )
n

Schéma 36
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Outre les réactions d’insertion avec un alcéne wowalgyne, les zirconacyclopropanes issus
d’éthers allyliques et homoallyliques peuvent serna@nger pour conduire respectivement a des
allyl- et cyclopropylcarbinyl zirconocénes. Ces quits de réarrangement constituent des

intermédiaires a fort potentiel synthétique.

3.2.3 Réarrangement

En présence du réactif de Negishi les éthers allgk, mais également les chlorures d’allyle,
permettent d’accéder aux allylzirconocénes. La &iiom de ces allylzirconocénes est certes
assimilable a une addition oxydante, cependantdeamsme est différent. Dans premier
temps, le zirconacyclopropane est formé de «mauiassique» entre le réactif de Negishi et
I'éther allylique. S’ensuit le réarrangement, propaur une interaction entre I'atome d’oxygene
de la fonction éther et le métal.

Les allylzirconocénes sont tres utilisés en symhés peuvent étre impliqués dans de
nombreuses transformations. Ce mode de génératiodédves allyligues a également été
étendu a la préparation de diénylzirconocenesukdsqéagissent regioselectivement avec des

aldéhydes avec de bonnes diastéréosélectivitégif@ch 7y’

CpoZr .
OB 2
= N ncpyzr S oen CP2Zin EtCHO =

= — P~ P

84%,
syn/anti = 93:7

CI)Bn OH
r
Et

Schéma 37

Ce type de réaction est également connu avec fegséhomoallyliques (réarrangement

donnant I'accés a des espéces de type cycloprapiigh(Schéma 385%°%7°

" Bertus, P.; Cherouvier, F.; SzymoniakTétrahedron Lett2001, 42, 1677.

®8 (a) Ito, H.; Taguchi, T.; Hanzawa, Yetrahedron Lett1992 33, 1295. (b) Ito, H.; Nakamura, T.; Hanzawa, Y.
Tetrahedron Lett1992 33, 3769.

%9 Szymoniak, J.; Bertus, P. « Zirconocene complasasew reagents for the synthesis of cyclopropaifepics

in organometallic chemistrfed. Marek, 1., Springer Berlirz005 10, 107.
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R
OR "Cp.Zr" Ol ™ OR
P P Nl . %ﬁ/\/\ iz
g
[2r] = Cpozr
R. OR
OR "CpoZr" ol *[z1] ] L '
., . [Z1]
Schéma 38

3.3 Génération du zirconoceéne par réduction avec le mischmetall

La chimie du zirconocéne est tres étendue notamrpent la préparation de composés
cycliques. Un des obstacles de cette chimie demeuneode de génération du zirconocéne.
Certes, le protocole Negishi-Takahashi est tregaefé, cependant I'utilisation de-BuLi
constitue une limitation pour le développement dec@dés catalytiques mettant en jeu des
substrats sensibles. Dés lors, le développement niode de génération du zirconocene par
utilisation d’'un réducteur doux et sélectif demeassentiel. Les lanthanides constituent des
réducteurs de choix pour ce type de réduction. fiat, éa forte inertie du mischmetall, vis-a-
vis de nombreux groupes fonctionnels, en fait un bandidat pour générer le «£Zp» a
partir du CpZrCls.

Récemment, une étude effectuée dans notre lab@rggai Clément Denhez, en collaboration
avec I'équipe du professeur Namy, a prouvé la dapda lanthane ou du mischmetall (alliage
de lanthanides) a réduire le £ZpCl, en un équivalent du « Gfr ».

Différentes réactions ont été testées avec ce @ouvéactif, comme par exemple la

cyclodimérisation d’alcynes (Schéma 38).

% Gandon, V.; Laroche, C.; Szymoniak, Tketrahedron Lett2003 44, 4827. (b) Vasse, J.-L.; Szymoniak, J.
Tetrahedron Lett2004 45, 6449.
" Denhez, C.; Medegan, S.; Helion, F.; Namy, JMasse, J.-L.; Szymoniali, Org. Lett2006 8, 2945.
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oh Ph
o "Cp,Zr" 16q. Ph__ Hy0* ou D;0* PP 2>y
Ph—==—ph - ZiCp,| —————>
~ . H(D)
Ph Ph
Ph Ph
Schéma 39

De plus, ce nouvel équivalent du zirconocéne a igedmréaliser des réactions inédites avec le
réactif de Negishi, notamment, l'utilisation d’at®s vrais dans de nombreux couplages
réducteurs. De méme, des réactions de dimérisatonde cyclotrimérisation d’alcynes,

catalytiques en zirconium ont été mises en ceffvre.

2 Joosten, A.; Souedan, M.; Denhez, C.; Harakat, H&ljon, F.; Namy, J.-L.; Vasse, J.-L.; Szymonidk,
Organometallic2008 27, 4152.
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1. Partie théorique

1.1. Introduction

Les pyrrolidines constituent une famille tres intpate d’hétérocycles a cing chainons. La
pyrrolidine est présente naturellement dans ledldsude tabac et de carotte et constitue le
squelette de deux acides aminés naturels : langradit I'hydroxyproline. De méme, de
nombreux alcaloides naturels telles la nicotinEhggrine, ou encore des composés d’intérét
biologique tels le procyclidine et le bepridil, pedent un motif pyrrolidinique dans leur

structure.

+ La nicotine est un agoniste des canaux ioniques récepteutaadtyle choline, ces
récepteurs sont appelés nicotiniques et se digimtgies récepteurs de I'acétyle choline
muscariniques.

+« La L-proline est I'un des acides aminés naturels, et se glessa les acides aminés

protéinogéniques.

— H /2
N
/ A
’Tj \ N \ ; OH
La nicotine L-proline

Schéma 1

Parallelement, les pyrrolidines ont de nombreuggsliGtions en synthese asymétrique,
notamment pour la synthese de composés biologiqueactifs, en tant qu’auxiliaires chiraux
dans des réactions d'alkylation diastéréosélectfveni encore dans des réactions de

cycloaddition impliquant des amidesp-insaturés. lls peuvent également jouer le role de

! Whitesell, J. KChem. Rev1989 89, 1581.

2 White, J. D.; Xu, Q.; Lee, C. S.; Valeriote, F.@tg. Bio. Chem2004 2, 2092.

% Nyerges, M.; Bendell, D.; Arany, A.; Hibbs, D. Eples, S. J.; Hursthouse, M. B.; Groundwater, B.Méth-
Cohn, O.Synlett2003 947.
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catalyseurs dans des réactions d’aldolisatioomme illustré dans I'exemple suivant (Schéma
2):

O OH

Q OHC Cat. (10 mmol %) oh
Ph)J\ ¥ =
CHCl5 ta.
NO, 3 NO

’}l COZH '}l '}l \n/ Ph N N
H H H S H

Schéma 2

Il existe également de nombreux exemples de ligarwisstruits a partir du squelette
pyrrolidine qui permettent d'atteindre d’excellemteénantiosélectivitées en catalyse
asymeétriqgue, notamment dans des réactions d’aiglatallylique asymétrique et
d’hydroformylation.

1.2. Méthode de synthése

De maniere générale, les hétérocycles azotés pew@ten obtenus selon trois voies de
synthese :

4+ Par cyclisatiorvia la création d’une liaison C-C;
4+ Par cyclisatiorvia la création d’une liaison C-N;

4+ Par la cycloaddition 1,3-dipolaire.

4 (@) Mei, K.; Zhang, S.; He, S.; Li, P.; Jin, M.u¥ F.; Luo, G.; Zhang, H.; Song, L.; Duan, W.; \yak.

Tetrahedron Lett.2008 49, 2681. (b) Chandrasekhar, S.; Tiwari, B.; PariBa, Reddy, R.Tetrahedron:
Asymmetry2008 19, 495. (c) Kano, T.; Hato, Y.; Yamamoto, A.; MaraoiK. Tetrahedron2008 64, 1197. (d)
Rogers, C. J.; Dickerson, T. J.; Brogan, A. P.;ddarK. D.J. Org. Chem2005 70, 3705. (e) Hoang, L.;
Bahmanyar, S.; Houk, K. N.; List, B. Am. Chem. S&003 125, 16.
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R, R,
“ Sy A (R
R ——— —
& 2 N C
N N y
R R
R, ! !
R,
@ ©
= X7
N
R1

1.2.1 Acces aux hétérocycles azotés par formation de liaison C-N
Cette stratégie est la plus commune et a été langedécrite dans la littérature.

1.2.1.1. Cyclisation par substitution nucléophile intramoléculaire
La plupart des méthodes mettant en jeu la formatione liaison C-N repose sur la génération
d’'un groupe partant a partir d’'une amine fonctidiséa. Trés frequemment, le nucléofuge est
généré a partir d’'une fonction alcdolPar exemple, dans le schéma ci-dessous, des
pyrrolidines disubstituées sont préparées par déplant intramoléculaire d’'un mésyléte,

cette stratégie est également mise en ceuvre padéderc aux pipéridines avec de bons

rendement$.
NHR' 1. MsCl, Et3N, Me,
DMAP, CH,Cl,
Ph\\K/\/OH ?
: 2. NaH, DMF Ph™ >y
Me |
B
R'=Cbz, Ts
NHBoc
- \OTBS
©/\_/\/\OH 1. MsCl, EtzN, CH,Cl, O
OTBS 2. - BUOK, THF N" ‘Ph
99% Boc
Schéma 3

®a) Young, I. S.; Williams, J. L.; Kerr, M. rg. Lett.2005 7, 953. b) Back, T. G.; Parvez, M.; Zhai, H.Org,
Chem 2003 68, 9389.

® Billet, M.; Koltz, P.; Mann, ATetrahedron Lett2001, 42, 631.

" (a) Li, G-L.; Zhao, GOrg. Lett.2006 8, 633. (b) Takahashi, M.; Macalizio, G. £.Am. Chem. So2007, 129,
7514.
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1.2.1.2. Hétérocyclisation d amine primaire
En 1987, Lhommet et son équipe ont appliqué unatésfie® précédemment décrite par
Cloke? mettant en jeu I'addition deokméthylbenzylamine sur des cyclopropanes activés,
suivie de la condensation intramoléculaire du pitoddiouverture intermédiaire. Le

dihydropyrrole obtenu est ensuite réduit diastésasivement et constitue un précurseur de

I'isoretronecanol (Schéma 4).

CO-R? CH,OH
CO-R! R3-NH, H
> EEELEELLL S \ — N
CO-R? NS N
R3
Isoretronecanol
Schéma 4

Ce type de réaction a été étendu a la synthésepweslidines cis disubstituées avec

d’excellentes diastéréosélectivités (Schémi 5).

CO,Me \\COZMe CO,Me

I><COzMe N Ph)Niz _>q§\Me HZ_PtOZ, Q"/Me + <;g‘Me
COMe
Ph)\ Ph)\ Ph)\

89% 8%

Schéma 5

1.2.1.3. Cyclisation radicalaire
Récemment, Li et col. ont décrit I'acces aux sdtetepyrrolidinique et pipéridinique par
cyclisation photo-induite de sulfonamides insatarée présence du couple le DIB es.t! Le

radical ainsi, généré peut subir deux types desatabn, laquelle est gouvernée par la position

8 Célérier, J. P.; Haddad, M.; Jacoby, D.; Lhomr@efTetrahedron Lett1987, 28, 6597.

° Cloke, J. BJ. Am. Chem. So&929 51, 1174.

9 David, O.; Blot, J.; Bellec, C.; Fargeau-BellasstuM. C.; Haviari, G.; Célérier, J.-P.; Lhommet; Gramain,
J.-C.; Gardette, Ol. Org. Chem1999 64, 3122.

1 Lu, H.; Chen, Q.; Li, CJ. Org. Chem2007, 72, 2564.
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de I'atome d’halogéne installé sur la double liai€2=C : le processus 6-endo conduisant aux

pipéridines, le processus 5-exo, aux pyrrolidirgshéma 6).

[
DIB/I DIB/I, cl
W’l
TSHN o (j<' TsHN Ze
CH,Cl, ta, hv CH,Cl, -20C, hv N

| I}l Ts |
Ts

Schéma 6

Auparavant dans les années 90, Tokuda et al. @mgopé une méthode de synthese de
pyrrolidines disubstituées a partir d’'amines horytigues secondaires (Schéma 7). Dans ce
cas, les auteurs ont montré que le contrble detéschimiecis-transdépendait des conditions
réactionnelles. L'accés exclusif aux pyrrolidinis'? s'effectuevia oxydation anodique de
'amidure de lithium, obtenu par déprotonation ¢Emine secondaire par le-BuLi. Les

pyrrolidinestrans ™ sont quant & elles obtenues en utilisant le coNpIS/AIBN.

; H
R I)YR3 - 1. n-Bull /NMRa 1. NCS > 7(3 Rs
- - R 'I/
' ’T‘ 2. Oxydation anodique 2. AIBN N (

R, Rq R | R,

Schéma 7

1.2.1.4. Cyclisation par activation de double liaison C=C
L’activation de la double liaison C=C constitue uneéthode efficace de préparation
d’hétérocycles azotés. Une des méthodes d’activalis plus utilisée s’effectue en présence
de diiode’” cette activation & été mise en jeu pour la syetladymétrique de pyrrolidines 2,5-
disubstituéesrans & partir d’'amines homoallyliques secondaires (8ehé&)™ La double

liaison peut également étre activée par le Hg(O$GF ou le Hg(OAc).Y” En outre, la

2 Tokuda, M.; Miyamoto, T.; Fujita, H.; Suginome, Fetrahedronl991, 47, 747.

13 Tokuda, M.; Fujita, H.; Suginome, H. Chem. Soc. Perkin. Transl994 777.

14 (a) Takano, S.; Moriya, M.; Iwabuchi, Y.; OgasamaK. Tetrahedron Lett1989 30, 3805. (b) Kim, J. H.;
Long, M. J. C.; Kim, J. Y.; Park, K. HOrg. Lett 2004 6, 2273. (c) Donads, H. A.; de Kimpe, Wetrahedron
Lett 2005 46, 4179.

5 Davis, F. A.; Song, M.; Augustine, 4. Org, Chem2006 71, 2779.

% yadav, V. K.; Gupta, ATetrahedron Lett2008 49, 3212.
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présence d'un atome d’'iode sur I'hétérocycle offies possibilités de fonctionnalisations

ultérieures.

|

Ts<
NH 1,/K,CO3 . ’Fg
R’ R "R
R)\/\/ N

Ts
Schéma 8

Par ailleurs, nous pouvons également citer les adéthimpliquant une activation électrophile

de la double liaison par catalyse acitie.

[:;N\'_'GP toluéne _ M
~ R R
“ R, H,S0, ou Tf,O 2 ('\;',p 1
n=1,2
Schéma 9

La condensation d’'une amine sur un alcyne esteresde I'hydrogénation constitue également

une méthode d’accés rapide et efficace aux pyinglilet aux pipéridines.

NH,

[N I

o I Ph)\ ﬂ| MeOH veo b A= CO,Me
Ph

n=1
CO,Me CO,Me Ph
Ph
> Ej\/COZMe Hz/PtOQ O ,//COZMe
n=2 )N\ MeOH )N\
Ph Ph
Schéma 10

Y Harding, K. E.; Burks, S. R. Org. Chem1981, 46, 3920.

18 (a) Schlummer, B.; Hartwig, J. Forg. Lett 2002 4, 1471. (b) Mirura, K.; Hondo, T.; Nakagawa, T.;
Takahashi, T.; Hosomi, Arg. Lett 200Q 2, 385.

9 David, O.; Calvet, S.; Chau, F.; Vanucci-Bacqué,Fargeau-Bellassoued, M.-C.; Lhommet,JGOrg. Chem
2004 69, 2888.
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Cette méthodologie a été étendue a la synthéseétsyue de pyrrolidines. Le bicycla
intermédiaire, obtenu par condensationfeeetoesters et de phenylglycinol est ensuite réduit

diastéréosélectivement, puis l'auxiliaire chiralt €livé par le formiate d’ammonium en

présence de palladiuffi.

o Ph
~_OH R L)
OH HNT m LiAIH, RSy HCO,NH, @
L —_— B W
R N . Pd/C RY SN
\ AICI; H ‘o N
o Ph o OH
A
Schéma 11

1.2.1.5. Cyclisation par hydroamination catalysée par un métal
La réaction d’hydroamination intramoléculaire cgséle constitue I'une des approches les plus
simple et directe pour la construction d’hétéroegchzotés. Cette méthode est trés générale et
permet de préparer les hétérocycles azotés dadlifts tailles (Schéma 12). C'est avec le
développement de catalyseurs a base de métauardditsn, que cette réaction a subi un essor
considérable ces derniéres années, notamment powyrithése de pyrrolidines et de
pipéridines. Les premierexemples de cette réaction impliquaient des métdaalins et
alcalino-terreux par la suite les lanthanides et les actinidese révélés efficaces. Enfin

plus récemment, I'utilisation des métaux de tramsia été développé&e.

% (a) Calvet-Vitale, S.; Vanucci-Bacqué, C.; FargBaliasoued, M.-C.; Lhommet, Getrahedron2005 61,
7774. (b) Burgess, L. E.; Meyers, AJl.Org. Chem1992 57, 1656. (c) Andrés, J. M.; Herraiz, |.; Pedrosg, R.
Pérez-Encabo, ASynlett 2004 11, 2016.

21 (@) Crimmin, M. R.; Casely, I. J.; Hill, M. SI, Am. Chem. So2005 127, 2042. (b) Brunet, J. J.; Neibecker,
D. In catalytic Heterofunctionalyzation from hydroarafion to hydrozirconationTogni, A., Grutzmacher, H.,
Eds.; Wiley-VCH:Weinheim200Z1, p 91.

22 (a) Bexrud, J. A.; Beard, J. D.; Leitch, D. C.;h&fer, L. L.Org. Lett 2005 7, 1959. (b) Gribkov, D. V.;
Hultzsch, K. CAngew. Chem., Int. EQ004 44, 5542. (c) Hoover, J. M.; Petersen, J. R.; PikuH.; Johnson, A.
R. Organometallic2004 23, 4614. (d) Bytschkov, I.; Doye, £hem. Soc. Re2003 32, 104.

% (a) Bajracharya, G. B.; Huo, Z.; Yamamoto, J¥.Org. Chem2005 70, 4883. (b) Zulys, A.; Dochnahl, M.;
Hollmann, D.; Lohnwitz, K.; Hermann, J.-S.; Roesky,W.; Blechert, SAngew. Chem. Int. EQ005 44, 7794.
(c) Lutete, L. M.; Kadota, I.; Yamamoto, ¥. Am. Chem. So2004 126, 1622.
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1) 5 mol% Cp,TiMe

= 110C m
o HN
H2N MeO

2) NaBH,CN
MeO ZnCl,.Et,0 94%

Cl

Cl
= 1) 5 mol% Cp,TiMe
H,N 110C -

2) NaBH,CN
ZnCIZ.EtZO CF3 94%

Schéma 12

Pour ce type de réaction, le zirconium et le titamnt particulierement efficaces. Le
mécanisme de la réaction d’hydroamination souslysaau zirconium implique dans un
premier temps, la formation d’'un complexe imidouelgsubit une métathese de liaison

formant un azazirconacyclobutane. Le complexe imidbd ensuite régénéré a partir de
I'azazirconacyclobutane et du substrat avec lil@matu produit d’hydroamination, complétant

ainsi le cycle catalytique (Schéma 13).

< n=1,2
| AN
R
+ _N

(

Schéma 13
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1.2.2. Acces aux hétérocycles azotés par formation de liaison C-C

En paralléle de la stratégie impliquant la créatiame liaison C-N, des méthodes mettant en
jeu la création d’'une liaison C-C sont égalemertritdés dans la littératur®. Nous pouvons
notamment citer des processus radicalaires. Darsrtiple ci-dessous, le radical est généré a
partir d'un B N-allylsélénoéther. Le radical issu de la cyclisatiest ensuite piégé par le
BusSnH pour donner les hétérocycles disubstitués sporelants (Schéma 14,

n-BuzSnH
PhSe f AIBN R Y(ﬁr
R . N
hv, 15C H

HO

N
OHH

Schéma 14

L’accés aux hétérocycles peut également étre ey®igar cyclisation anionique sur des
systemes éthylénique non activés. Dans I'exempldessous, le processus repose sur la
formation d’'un anion en de I'azote par une transmétallation-Sl, cet anion réagit avec la
chaine homoallylique portée par la fonction amiaesarbanion résultant est ensuite piége par
SnMe,. Cette voie de synthese a été appliquée a laatipade pyrrolidines et d'azétidines et
permet d’atteindre de bonnes diastéréosélectivitésantage de cette méthode réside dans

I'utilisation d’une quantité catalytique d’ageramismétallant (Schéma 135,

Ph

r Me, SnMe;
MelLi, THF _ ,j(-
/\/ N \/Sn Me3 > N

Ph

Ph

24 (a) Asrof, A. S.; Wazeer, M. |. M[etrahedron Lett1993 34, 137. (b) Coldham, I.; Hufton, Rietrahedron
Lett 1995 36, 2157. (c) Lorthois, E.; Marek, I.; Normant, J,-Fetrahedron Lett1997 38, 879. (d) Pedrosa, R.;
Andrés, C.; Dugue-Soladana, J. P.; Mendiguchi&ur. J. Org. Chem200Q 22, 3727. (e) Bustos, F.; Gorgojo, J.
M.; Suero, R.; Aurrecoechea, J. Metrahedron2002 58, 6837. (f) Besev, M.; Engman, Qrg. Lett 2002 4,
3023. (g) Husinic, S.; Savic, M.etrahedron: Asymmetr8005 16, 2047. (k) Najera, C.; Sansano, J. Migew.
Chem. Int. Ed2005 44, 6272.
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SnMes
Ph
r MeLi (0.2 éq.)
> N

NNSIMes e snve, L
Ph

Schéma 15

Une version plus générale de cette stratégie detremtion du cycle pyrrolidiniqgueia amino-
zinc-ene-cyclisation a été développée par Karoyaal.eCette version permet d’obtenir de
maniere diastéréo- et énantiosélective des dédedsa proline substitués en position 3. Cette
méthode repose sur la génération d’'un énolatetii@r ena de I'azote par I'utilisation de
LDA, suivi d’'une transmétallation au ziftLa stéréosélectivité de cette réaction reposeasur |
formation organisée d’'un énolate de zinc, par cexgiion avec I'amine et l'alcéne, lequel
évolue vers un organozinc stabilisé par chélatiminamoléculaire avec la fonction ester
adjacente.

L’organozincique ainsi généré peut ensuite réagicalivers électrophilésou étre engagé

dans des réactions de couplage.

E
_ _ E* ©
Br N
Br , S
| O\
| 1) LDA, THF Zn—_ 20 Ph)‘Me Bn
78T ECe 0
~comn mzen | i AT N
N™ “CO2Bn 2) znBr, N—" ~0Bn o R
“Bn 0
Ph™ "Me )\ Ph™ "Me . R-X
Ph Me N

L . Pd
O-
Ph)‘Me Bn

Schéma 16

Une autre stratégie applicable a la synthése db@téles a cing et six chainons, décrite par

Hiemstra, met en jeu des imines portant un bradsadine. L’étape de cyclisation intervient

%5 (a) Karoyan, P.; Chassaing, Getrahedron Lett1997 38, 84. (b) Karoyan, P.; Chassaing, Getrahedron:
Asymmetryl 997, 8, 2025. (c) Quancard, J.; Labonne, A.; JacquotCYassaing, G.; Lavielle, S.; Karoyan,JP.
Org. Chem2004 69, 7940.

% Karoyan, P.; Chassaing, Getrahedron Lett2002, 43, 253.

2" Mothes, C.; Lavielle, S.; Karoyan, .0rg. Chem2008 73, 6707.
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aprés conversion de I'imine ékacyliminium. L'utilisation d’acides de Lewis ou @ransted,

favorisant I'obtention de I'isoméreans (Schéma 175

\ EtsN \ N A L. ;Z_S)n
R —_—
3 EtCOCI X}_ ou de Ph™"™S
N Bransted
—N
Ph/_ Ph )ZO Me/go
Me
n=1lou?2 X =0H,ClI
Schéma 17

1.2.3. Acces aux hétérocycles azotés par cycloaddition 1,3-dipolaire

Les cycloadditions 1,3-dipolaires constituent une awpproche de construction du cycle
pyrrolidinique. Cette voie d’acces permet d’obtaér maniere rapide, et souvent quantitative
une grande variété d’hétérocycles a cing chain@es. réactions comptent parmi les plus
efficaces pour la préparation de pyrrolidifies.

La stéréospécificité de la cycloaddition suggéremétanisme concerté. Néanmoins certains
exemples laissent & penser qu'un mécanisme d'étapesascade avec des intermédiaires
zwittérioniques ou diradicalaires puisse étre o>

La procédure conduit généralement a des rendemdat®s et a une bonne régio- et
stéréosélectivité. La sélectivité est orientée lpaproximité des réactifs et les contraintes

conformationnelles des substrats et des internrédigschéma 18).

R
}?@ R3 Ry NOsR,
Rl\7 N\/ R2 + — _— |
o iy

Schéma 18

8 Hiemstra, H.; Fortgens, H. P.; Speckamp, WT#trahedron Lett1985 26, 3155.

%9 (a) Najera, C. ; Sansano, J. Ahgew. Chem. Int. E@005 44, 6272. (b) Husinec, S.; Savic, Vetrahedron:
Asymmetry2005 16, 2047.

% Houk, K. N.; Gonzalez, J.; Li, YAcc. Chem. Re4995 28, 81.
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2. Synthése stéréosélective de pyrrolidines via une séquence
hydrozirconation / cyclisation

2.1. Introduction

En 2002, notre laboratoire a décrit une nouvellehose de synthese diastéréoseélective de
cyclopropanes a partir d'éthers allyligiésCette méthode repose sur une séquence
hydrozirconation-cyclisation déoxygénante catalyséeun acide de Lewis. Ces deux étapes
se révélent chacune hautement diastéréosélectiveluisant aux cyclopropangsans La
diastéréosélectivité de I'eétape d’hydrozirconatieposerait sur une approche stéréocontrolée
de I'hydrure par assistance de la fonction éthénséa face la plus accessible de I'alcéne
(Schéma 19). La seconde étape, dont le mécanistte largement étudié par Casey, met en
jeu un processus concerté dans lequel I'état aesitiren adopte une conformation de type W
avec inversion de configuration sur chacun des depmes de carborfé.Un mécanisme
similaire de fermeture conduisant aux cyclopropariada chimie des organoferreux avait

d'ailleurs été précédemment proposé par BrookhaZo#.*®

[2r] [2r]
o CpaziH)cl | o, AL \Ph
Me Me > € Me > Me ) A'/
Ph Ph _0. Me Ph
Me A.L
Schéma 19

Tres récemment, nous avons étendu cette séequeatt®ndelle a la synthése asymeétrique de
pyrrolidines substituées en positio*2.a démarche repose sur la cyclisation d’'un aminal
portant une chaine latérale zirconée, laquelle pataisément obtenue par hydrozirconation

de l'alcéne correspondant (Schéma 20).

31 Gandon, V.; Szymoniak, Chem. Commur2002 1308.

%2 Casey, C. P.; Strotman, N. A. J. Am. Chem. 2604 126, 1699.

% (a) Brookhart, M.; Liu, Y Organometallics1989 8, 1569. (b) Brookhart, M.; Liu, YJ. Am. Chem. Sot997,
113 939.

% vasse, J.-L.; Joosten, A.; Denhez, C.; Szymqnlalorg. Lett2005 7, 4887.
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AL 1]

f o0 Z o~
X Ri(\ R*wf <,
| wn
Schéma 20

Le contrdle configurationnel de I'aminal a été igalen incluant la fonction aminal dans une
structure rigide de type oxazoline dérivée Bghénylglycinol. Le choix du phénylglycinol
en tant qu’inducteur chiral repose sur la posséiie couper le résidu phénylglycinol pour
obtenir les amines libres apres 'étape de cyatinat

Les N-allyl-oxazolidines sont aisément obtenues paialiyn du R)-phénylglycinol suivie de
la condensation avec différents aldéhydes avec des brendements et de bonnes

diastéréosélectivités (Schéma 21).

R
NH, A Ny RCHO \/\N/Ko
—_— _
OH OH
Ph)\/ EtsN, THF Ph)\/ toluéne, A Ph)\/
Schéma 21

Ces substrats sont ensuite engagés dans la réaatidem hydrozirconation / cyclisation
catalysée par un acide de Lewis. Dans ces condjtlanilisation d’'un équivalent de réactif de
Schwartz permet I'hydrozirconation sélective deldaible liaison C=C. L’étape de cyclisation
a été testée avec différents acides de Lewis,éggltats les plus significatifs étant obtenus
avec le BR-OEb et le TiCk. On constate que la diastéréosélectivité de ldiseyion est
fortement dépendante du choix de I'acide de LeRseffet, une faible sélectivité est observee
lors de [l'utilisation de BEFOEb. En revanche le Tigl permet d’atteindre de bonnes

diastéréosélectivités en faveur des pyrrolidinssilastituées de configurati¢8) (Tableau 1).
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R
N 1) Cp,Zr(H)CI
AL CHACl, &R

[0) N
Ph)\/ 2)AL. Ph)\/OH
Schéma 22
Tableau 1
Entrée R A. L. e.d. Rendement
1 Ph TiCl, 10:1 62
2 2-BrCGsH, TiCl, 74:1 53
3 2-MeOGH, TiCl, 4:1 55
4 3-furyl TiCl, 12:1 43
5, n-C5H11 T|C|4 5,5 1 52
6 i-Pr TiCl, 7:1 49

Une extension de cette réaction, vers les pyrrodisli2, 5-disubstituées a également été initiée.
Cette étude consiste simplement a incorporer ustisuént de configuration contrblée sur la
chaine allyliqgue. Ce qui a été effectué par additle chlorure de vinylmagnésium sur une
imine dérivée duR)-phénylglycinol. Par la suite, 'aminoalcool obteast condensé avec un

aldéhyde pour donner les oxazolidines correspoedgichéma 23).

R2 N RZ
K PN R,CHO R R1
SN Z “MgCl Ry "NH APTS cat. \/\N/(
—_— > o)
Ph)\/OH Et,O Ph)\/OH Toluéne, reflux Ph)\/
Schéma 23

Les pyrrolidines 2,5-disubstituées sont obtenuegcawde bons rendements et une
diastéréosélectivité totale en faveur de lisoménans soit une rétention formelle de
configuration du carbone de I'aminal, mais a présenutilisant le B OEt comme acide de
Lewis (Schéma 24).
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R, R
\/\N/< ! 1) szzr(H)CI RZVQ /Rl
o >
Ph)\/ 2) BF5.0Et, Ph)\
OH
Schéma 24

2.2. Acceés via création d’une liaison C-N

Cette méthode, qui met en jeu la création d'unisdia C-C lors de I'étape de cyclisation,
permet d’obtenir sélectivement un des deux diasigvéneres. Nous envisageons a présent
d’accéder aux pyrrolidines 2-substituées de condition opposée, selon une coupure
rétrosynthétique différenteia la création d’'une liaison C-N. Cette approche,tragten jeu
une amine secondaire possédant un groupement fpartgposition terminale sur sa chaine
latérale. Les zirconocenes étant aiseément convartderives halogéneés, par halogénation, une
séquence hydrozirconation / halogénation permeti@ic d'accéder a ce type de synthons a
partir d’amines homoallyliques optiquement purescé stade le contréle configurationnel
pourrait étre effectué par allyimétallation diaétisélectives d’imines.

Cette stratégie nous permettrait d’étudier la iéact’hydrozirconation en présence d’une
fonction amine, étude qui a notre connaissancea&de précédent dans la littérature. Cette
nouvelle approche de synthese de pyrrolidines 2tgubesvia la réaction d’hydrozirconation

offrirait une voie alternative complémentaire ddlecgorécédemment décrite a partir des

oxazolidinedN-allylées (Schéma 25).

(Zr]

20 =

| : N° 'R
R7ON o N
\UCpZZr(H)CI U CpaZr(H)CI
X2
0 X
i .l
RN H\’}l .
Schéma 25
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2.3. Bibliographie
2.3.1 Allylmétalation des imines chirales

L’allylation des imines dérivées d’aminoalcools f@bromure d’'allyle en présence d’'un métal
(zinc, bore, aluminium, étain, indium, crome, silin) dans des conditions de type Barbier, a
été largement décrite dans la littérature et cdralux amines homoallyliques avec de hautes
diastéréoseélectives.

Dans une étude trés récefitdyilaivan et al. ont examiné une variété d’aminksates en tant
gu’inducteurs chiraux dans la réaction d’allylati@imines dérivées du benzaldéhyde
(Tableau 2). La réaction d'allylation est effectuge utilisant deux équivalents d’indium et
trois équivalents de bromure d’allyle dans le méthaabsolu. Les auteurs constatent que
l'utilisation de la (R)-1-phényléthylamine, la(S)phénylalanine méthyl ester et di$)-
phénylalaninol conduisent a des diastéréosélegsivitoyennes (entrées 1-3). L'utilisation du
(S)valinol permet d’augmenter sensiblement la diasg&ectivité de la réaction (entrée 4).
Enfin, le (R)phénylglycinol se révele étre I'inducteur chiralglis performant, tant du point
de vue de la réactivité, I'amine homoallylique ét@solée avec un rendement de 92%, que de
la sélectivité (entrée 5, e.d. = 98%). Ce constatitagéja été établi lors de I'addition

d’allylcériens sur de imines pour laquelle des wigsélectivitées de 78 a 92% avaient été

observéed®
NI,R HN’R HN,R*
Br -
MeOH, t.a.
Schéma 26

% (a) Vilaivan, T.; Winotapan, C.; Banphavichit, \Ghinada, T.; Ohfune, YJ. Org. Chem?2005 70, 3464.
(b)Yanada, R.; Okaniwa, M.; Kaieda, A.; Ibuka, Takemoto, Y.J. Org. Chem2001, 66, 1283. (c) Agami, C.;
Couty, F.; Evano, Gletrahedron: Asymmet200Q 11, 4639.

% (@) Wu, M.-J.; Pridgen, L. NSynlett199Q 636.
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Tableau 2

Ph 76

70:30
‘lf-.)R\CHg
/(Ph 55 73 :27
%S CO,Me

Ph 40 67 :33
.?L/S(,OH
51 90 :10
w e~ OH

S

Ph 92 98 :2
e O

Pour rendre compte de la haute diastérésélectigervée, plusieurs modéles de I'état de
transition sont proposés dans la littérature. lus plassique implique un état de transition a six
centres adoptant une conformatipseudechaise (Traxler-Zimmerman), dans lequel le métal
est doublement complexé par l'azote et I'oxygénel'meine.?’” Dans ces conditions, les
substituants de la fonction imine se placent erntipas axiales, la présence du groupement
phényle volumineux sur [lauxiliaire chiral permetta de discriminer les chaises
diastéréoisomeres pour conduire a I'isom&er).

Le Schéma 27 représente le modele de I'état dsiti@m lors d’une addition d’allylindien sur
une imine proposé par Vilaivah.

T
/
(@)
é?
If
AY
\\\
z-5,
O_
I3 "'///
l +
T
pd
2 10
>
(@)
I

R (R, R)

Schéma 27

%7 Alvaro, G.; Savoia, DSynlett2002 651.
% Vilaivan, T.; Winotapan, C.; Banphavichit, V.; 8hia, T.; Ohfune, YJ. Org. Chem2005 70, 3464.
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Par ailleurs, l'allylation des imines dérivées diagalcool utilisant des bromures allyliques

substitués est également décrite dans la littératur

M = Mg, Zn, B, In, Sn -

N| + Rz%/M 9 > PN
)\ R' o

\

R H Rs R:R,
Schéma 28
La procédure Barbier s’avere plus efficace quesadli Grignard sur tous les plans, a savoir, le

rendement, la quantité de métal, et le temps detiogd”’ Quelques exemples d'allylation

induit par I'indium et le zinc sont rassemblés denschéma 2&7*¢

X X
OH OH
In, DMF
) 1h, ta.
Ph R = Me = 80% Ph N
R = Ph = 60% R
o Zn
R, THF/NH,CI (aq.) o Rz R,
)J\(H + 0C at.a.
2 R™ " "Br 88-99%
N\ R
OBn R3 S BnO~ NH 3
de = 62-98 %
R
Ph O R\%\/ZnBr
Ph O R
o} H R o \R
| o -
ot 52-55% H
3 R= H, Me NH R
HsCO

de =74 % (R =H)
> 98 % (R = Me)

Schéma 29

% (a) Yamamtoto, Y.; Komatsu, T.; Maruyama, K Org. Chem1985 50, 3115. (b) Basile, T.; Bocoum, A.;
Savoia, D.; Umani-Ronchi, Al. Org. Chem1994 59, 7766. (c) Itsuno, S.; EI-Shehawy, A. A.; Abdeladl Y.;
Ito, K. New J. Chem1998 775. (d) Yanada, R.; Kaieda, A.; Takemoto,JY.Org. Chem2001, 66, 7516. (e)

Enders, D.; Reinhold, Uetrahedron: Asymetry 1997, 8, 1895.
40 (@) Hanessian, S.; Yang, R.-Yetrahedron Lett1996 37, 5273. (b) Yamamoto, Y.; Ito, Wietrahedrori988

44, 5415.
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2.4. Etude préliminaire
2.4.1. Synthése d’amines homoallyliques

La réaction d’allylation d’imines étant bien étahlinous avons, dans un premier temps,
préparé un substrat modele, afin d'étudier la réactd’hydrozirconation des amines
homoallyliques. L'amine homoallyligue modeRa est préparée par addition du bromure
d’allylmagnésium sur I'imine obtenue a partir denb&ldéhyde et deRj-phénylglycinol. La
réaction d'addition s’avere hautement diastéréctigls un seul diastéréoisomere étant

observé sur le spectre RMN du brut réactionnel (Schéma 30).

0 Ph Ph
: “_OH
~_-OH )|\ K/\
H2N CH2C|2 ph H Ph\\ \
la 2a
Schéma 30

2.4.2. Optimisation de I'étape d’hydrozirconation

Disposant d’'un substrat modéle, nous avons dangpremier temps étudié la réaction
d’hydrozirconation. Les alcools étant connus patagir avec le réactif de Schwartz (Voir
Introduction), nous avons préalablement protégtmation alcool par un groupement TBS.
L’amine homoallyliqueO-protégée est alors engagée dans la réaction @hiydonation avec

un équivalent de réactif de Schwartz, dans le dionhéthane, & température ambiante. Dans
ces conditions, le Ggr(H)Cl est consommé apres environ 30 minutes thégn, la réaction
est alors traitée par du,D et conduit a I'amine saturée avec une incorpamatotale d’'un
atome de deutérium en bout de chaine. Ce prensiemi@ntre que, contrairement a la fonction
alcool, la fonction amine secondaire demeure ingg@-vis de la réaction d’hydrozirconation
(Schéma 31).
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Ph Ph Ph
: Cp,Zr(H)Cl : :
Ha\0TBS  CPs éré.) H. " -OTBS D,0 H. - ~OTBS
\ > \ , \
~ X Zr X
Ph” "X CH,Cl, Ph/\/\/[ ] Ph/\/\/D
Schéma 31

Dans un second temps, nous avons engagé directdenesntbstrat a fonction alcool non
protégee; dans ces conditions, deux équivalentgagif de Schwartz sont requis, le premier
est consommé par la fonction alcool, pour permétire2duction de la double liaison C=C.

L’amine saturée est alors obtenue avec un rendeconeamparable.

En CpoZi(H)CI en Ph
H\N/\/OH (2 éq.) H\N/\/O[Zr] D,O H. ,~~_"0D
- e a — = )
Ph/\/\ CH,Cl, Ph/\/\/ [2r] Ph/\/\/D
Schéma 32

Il est a noter que la possibilité d’installer untatésur un substrat possédant une amine
secondaire, sans avoir a protéger cette derniggsepte un grand potentiel en synthese. Dans
notre cas, nous Nous sommes concentrés sur I'idtiach d’'un halogene en position terminale

de la chaine carbonée pour accéder aux pyrrolidines

Le substrat modéle2a, O-protégé ou non, est a présent engagé dans unenaéqu
hydrozirconation / iodation, par traitement avecdiiode, en présence de triethylamine pour
piéger le HI formé lors de I'étape de cyclisati@ans ces conditions, la conversion est totale
et la 2-phénylpyrrolidine est isolée avec de bomsdements, sous la forme d’'un unique
stéreoisomere, que le substrat €bjproteége ou non.

Aucune trace de dérivé iodé n’étant détectée dabsult réactionnel, il semblerait donc que la
réaction de cyclisation s’effectue spontanémergsformation du dérivé iode.

Certes, deux équivalents d’hydrure sont nécessaaes le cas du substrat non-protégé,

cependant on s’affranchit des étapes de protettiéprotection de la fonction alcool.
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en Ph Cp,Zr(H)Cl eh
H. ~_OH i 2 -
N TBSCI H.("~OTBS  (14q) HsN/\/OTBS
~ = = Z1]
Ph "X EGN, CHCl, oS CH,Cl, ph/\/\/[
Cp,Zr(H)CI
(2éq) I, EtsN
Ph
H. A~_O[zr I, EtzN DY TBAF Y
N/\/ [ [] ] 2, B3 N "Ph N 'Ph
~ Zr THF
NN OTBS
P Ph)\/ OH Ph)\/
Schéma 33

Par la suite, nous avons mené une étude plusléétde la réaction. De maniere classique, les
réactions d’hydrozirconation sont effectuées darGH,Cl,, le THF ou encore dans le toluene.
Dans notre cas, le dichlorométhane demeure leene#iolvant. En effet, dans le toluene, il est
nécessaire de chauffer a 40°C pour que la rédudeda double liaison soit effective. Dans le
THF, I'étape d’hydrozirconation est Iégérement grrste, de I'ordre d’une heure, mais avant
tout I'étape de iodation n’est pas totale, caryaglidine obtenue est accompagnée du produit
parasite de réduction de la double liaison C=Ctcham de 15%. Nous avons donc poursuivi

notre étude en conservant le dichlorométhane cosairant.

Ph Ph Ph
H\N/-\/OH Cp,oZr(H)CI H\N/'\/O[Zr] l2, EtsN Q,,,Ph HoyOH
Ph X Solvant o S 121] Ph)\/OH Ph/;\/\
Schéma 34

Nous nous sommes également intéressés a l'utiisatiamines primaires pour directement
accéder, selon la séquence hydrozirconation / Babitgon, aux pyrrolidines libres. Nous
avons donc engagé une amine homoallylique printins la réaction d’hydrozirconation avec
un équivalent de réactif de Schwartz suivie d’'umeitérolyse. Dans ces conditions, nous

obtenons I'amine saturée avec une totale incorporate deutérium en position terminale.
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Cependant, soumis a la séquence hydrozirconatiodation, I'amine zirconée se dégrade.
L'utilisation de NBS semble légerement plus encgeemte, un dihydropyrrole étant

identifiable dans le brut réactionnel, néanmoin® umportante dégradation est toujours

observée.
D20 NH;
~ D
PR TN
NH, Cp,Zr(H)CI NH, 2 .
dégradation
—_— zr
Ph)\/\ CH2C|2 Ph)\/\/[ ]

—_—
7z
Ph N

Schéma 35

2.5. Etude de substrat

Disposant d’'une méthode efficace et rapide de pafipa de pyrrolidines 2-substituées
optiquement pures, nous avons fait varier la nadurgroupement en position 2 afin d’étendre
la gamme de pyrrolidines pouvant étre obtenuessadtie stratégie.

Nous avons donc préparé une série d'imines parerwadion du K)-phénylglycinol avec

différents aldéhydes (tableau 3).

Ph RCHO /Ei/ oH
‘__OH ———> N
HNT > CH,Cl, P&
R "H
Schéma 36
Tableau 3
Entrée R Produit Rendement

1 Ph la 94
2 2-BrCeH,4 1b 82
3 2-MeOGH.4 1c 88
4 4-FGH, 1d 78
5 4-CIGeH,4 le 90
6 3-Furyle 1f 88
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7 2-Naphthyle 1g 75
8 2-Thienyle 1h 90
9 3-N-Boc-indolyle 1i 80
10 i-Pr 1j 92
11 Cinnamyle 1k 84
12 n-CsH1y 11 85

Diverses amines homoallyliques ont été synthétisegartir des imines préparées ci-avant
selon trois méthodes différentes. La premiere nuthconsiste en I'addition de bromure
d’allylmagnésium, dans un meélange THERE® température ambiante (Méthode A). Les deux
autres méthodes mettent en jeu des conditionspgeBgrbier, a savoir un mélange d’'imine et
de bromure d’allyle en présence de zinc et de £edlO dans le THF (Méthode B) ou
d’'indium dans le méthanol absolu (Méthode C). Lesultats sont rassemblés dans le tableau

ci-dessous.
Ph Ph
)Nl\/\/OH Allylation HN/'\/OH
R™ "H R X
Schéma 37
Tableau 4
Entrée R produit Méthode e.d.” Rendement
1 Ph 2a A 97 80
2 2-BrCsH, 2b A 95 72
3 3-MeOGH, 2c A 92 75
4 4-FGH, 2d A 95 80
5 4-CICeH, 2e A 95 72
6 3-Furyl 2f A 90 71
7 2-Naphthyle 2g A 92 52
8 2-Thienyle 2h A 94 70
9 3—N—Bo(c—indolyle 2i C 85 48
10 'Pr 2j A 94 81
11 Cinnamyle 2k C 92 78
12 "CsHiy 21 B 84 68
13 "CsHiy 21 C 95 80

a : La diastéréosélectivité est déterminée par le spectroscopie RMN 'H de brut réactionnel.
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Dans le cas des imines dérivées d’'aldéhydes arguesti(entrées 1-8) ou dans le cas d'imines
portant un groupement alkyle encombrant (entrée 'Hlylation est efficace, que la réaction
soit effectuée par addition de bromure d’allylmaind, ou en conditions Barbietia le
zincique, et permet d’obtenir les amines correspotes avec de bons rendements et une
diastéréosélectivité supérieure a 90%. En revancég,deux méthodes conduisent a des
sélectivités plus modestes, dans le cas d'iminetapodes groupements alkyles linéaires
(entrée 12), cependant de hautes diastéréoséléstaont obtenues en utilisant de I'indium en
conditions Barbier (méthode C, entrée 13). Dansae particulier du dérivé indolique, la
sélectivité reste moyenne quel que soit le promciblest tout de méme possible d’isoler le

diastéréoisomere majoritaire par chromatographigeiude silice.

Les différentes amines homoallyliques obtenues doric été engagées dans la séquence
hydrozirconation / iodation, dans les conditionsrilés précédemment pour le substrat modele

2a. Les résultats obtenus avec ces différentes ansoasreportés dans le tableau ci-apres.

Ph
H\N/'\/OH 1) Cp,Zr(H)CI, CH,Cl, RD

N
R/‘\/\ 2) 1, EtzN Ph)\/OH
2 3
Schéma 38
Tableau 5
Entrée R Produit Rendement

1 Ph 3a 68
2 2-BrCeH, 3b 60
3 2-MeOGH4 3c 45
4 4-FGH,4 3d 62
5 4-ClICeH, 3e 67
6 3-Furyle 3f 45
7 2-Naphthyle 3g 72
8 2-Thienyle 3h 67
9 3-N-Boc-indolyle 3i 40
10 i-Pr 3] 64
11 Cinnamyle 3k 57
12 n-CsHyy 31 66
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Les pyrrolidines diversement substituées en posifipcertaines n’ayant jamais été décrites,
sont obtenues sous forme diastéréoisomeriquemenat @upartir d’amines homoallyliques
optiguement actives. La réaction d’hydrozirconatiest compatible avec la présence de
différents substituants aromatiques (entrées 1-B,ebétéro aromatiques (entrées 6 et 8), ou
aliphatiques (entrées 10-12). De méme, dans ledeaBamine 2k, laquelle posséde deux
insaturations avec différents degrés de substitutibydrozirconation est sélective en faveur
de la double liaison C=C la moins substituée, ptaned’accéder a la pyrrolidine vinylique
3k (entrée 11). Enfin, une pyrrolidine originale corget un fragment indolique a été obtenue

selon cette stratégie (entrée 9).

Afin d’accéder aux pyrrolidines libres, ou protégémus une forme différente, nous avons
envisagé d'éliminer le résidu phénylglycinol. Cavate, dans le cas de pyrrolidines
substituées en position 2 par des groupementsadilipies, peut étre simplement effectué par
hydrogénolyse catalysée par le Pdiinsi la pyrrolidine4 a été obtenue quantitativement et

isolée sous forme de chlorhydrate.

CsHy ,O &» I)

T N CsH1g

N
A_oH HCl H . HCl
Ph
4
Schéma 39

Dans le cas des pyrrolidines substituées en posiigpar des groupements aromatiques, la
déprotection par hydrogénation n’est pas séleativeonduit a I'ouverture du cycle, nous

avons appliqué les conditions développées par Afaimiuel transforme la fonction alcool en

1 (@) Amat, M.; Llor, N.; Hidalgo, J.; Escolano, @gan Bosch, J. Org. Chem2003 68, 1919. (b) Bragg, R.
A.; Clayden, J.; Bladon, M. Ichihara, Qetrahedron Lett2001, 42, 3411. (c) Guncheol Kim, G.; Lee, E.-J.
Tetrahedron: Asymmetr001, 12, 2073. (d) Arseniyadis, S.; Huang, P. Q.; PiveteBy Husson, H.-P.
Tetrahedrornl988 44, 2457. (e) Huang, P. Q.; Areniyadis, S.; HussarPH etrahedron Lett1987, 28, 547.

42 Agami, C.; Couty, F.; Evano, Getrahedron Lett1999 40, 3709.
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chlorure, puis traite cet intermédiaire par du K@dr obtenir le produit de rétro addition-1,4;
cependant dans notre cas, la réaction s’accommgignembreux composés parasites.

Meyers a décrit une méthode permettant d’accéder amines libres a partir de 2-
arylpyrrolidines possédant le méme résidu phéngigbl. Cette méthode applicable également
aux pyrrolidines 2,5-diarylsubstituégans.> met en jeu la conversion de la fonction alcool en
thioéther, suivie d’un traitement par le LiDBB paénérer le dérivé lithié, lequel se fragmente
pour libérer la pyrrolidine libre (Schéma 40). @ethéthode ne permettant pas d’atteindre de
bons rendements, nous avons entrepris de transfdfeiliaire chiral avant I'étape de

cyclisation a partir de 'amine homoallylique.

N N

, — = ATy
OH SPh .
Ph)\/ Ph B

Ar’O PEts, PhSSPh Ar’O LiDBB D

Schéma 40

Le clivage du résidu phénylglycinol, ou plus géferent des aminoalcools, peut s’effectuer
facilement pour donner des amines primaires, patraitement au Pb(OAg)suivie d'une

hydrolyse acide de I'imine intermédiaire ou d’'urensaminatiof® *°

Pour notre part, nous avons utilisé deux approploes accéder a deux groupes protecteurs.
L’amine homoallylique?a a été traitée par le Pb(OAc)imine intermédiaire est ensuite soit
réduite par le NaBl soit traitée successivement par la phénylhydeazinis par Bo®© pour
conduire respectivement aux amines homoallyligidgenzylée eN-Boc protégées. L'amine
N-benzylée conduit & la pyrrolidine attendue avedom rendement. En revanche, dans le cas
de 'amineN-Boc protégée, la réaction s’arréte au stade dvéédeé. L’amine libre est alors

obtenue par addition de TFA suivi d’'un traitememnglieu basique (Schéma 41).

*3 Higashiyama, K.; Inopue, H.; Takahashi, Fétrahedrornl994 50, 1083.

44 (a) Comesse, S.; Bertin, B.; Kadouri-PuchotT€trahedron Lett2004 45, 3807. (b) Stalker, R. A.; Munsh, T.
E.; Tran, J. J.; Nie, X.; Warmuth, R.; Beatty, Agkeroy, C. BTetrahedror2002 58, 4837.

S Vilaivan, T.; Winotapan, C.; Banphavichit, V.; 8hila, T.; Ohfune, YJ. Org. Chem2005 70, 3464.
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o] 1) Pb(OAC), Ph Ph
H‘N)J\Ot . 2) PhNHNH, Hey o OH 1) Pb(OAc), H‘N)
-BU - -
3) Boc,O 2) NaBH
Ph X DMAP cat. Ph)\/\ N Ph)\/\

1) CpyZr(H)CI

2) I, EtsN 1) Cp,Zr(H)Cl
3) TFA I) 2) Ip, Et;N
4) EtN > Ph I) -
> Ph -
) N
H Bn
5 6

Schéma 41

2.6. Accés aux pyrrolidines 2,3-disubstituées

Nous avons évoqué précédemment que les réactiailylation via I'utilisation d’allyle
substitué s’'avere efficace. Une extension de latigavers les pyrrolidines 2,3-disubstituées
peut ainsi étre envisagée. Les réactions d’allytatint été effectuées avec des imines dérivées
du (R)-phénylglycinol (Schéma 42).

Dans ces conditions, les homoallylamino alcoold sbtenus avec de bonnes stéréosélectivités
et isolés sous forme diastéréoisomériquement pyprés purification par chromatographie sur

colonne de silice. La fonction alcool résiduell@ipétre par la suite protégée par sillylation.

Ph Ph Ph
NSO RSB oA qesci ey OTBS
Rl)l Zn, CeCI3.7Hzg Rf\'K;_/\ DMAP Rl\"Ki/\
R» R,
! 7 8
Schéma 42
Tableau 6
Entrée Ry R; Produit (%) Produit (%)
1 Ph Ph 7a (55) 8a (90)
2 2-thienyle Ph 7b(70) 8b (87)
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Les amines homoallyliques sont alors engagées ldaslquence hydrozirconation / iodation
mais a présent les meilleurs rendements sont abtemutilisant deux équivalents de réactif de
Schwartz. Dans ces conditions, les pyrrolidines-disBbstituées sont obtenues avec des

rendements voisins de ceux obtenus dans le cgsydesidines monosubstituées (Schéma 43).

Ph R
N OTBS 1) CpoZI(H)Cl, CH,Cl, RI,ZD
Ry YT 2) 1y, EtsN - OTBS
B Ph
8 9
Schéma 43
Tableau 7
Entrée Ry R; Produit (%)
1 Ph Ph 9a (65)
2 2-thienyle Ph 9b (60)

L’aminoalcool homoallyligu&a peut également étre converti en homoallylamineyéevia
un traitement au Pb(OAg)suivi de la réduction de l'imine résultante par le NaBE&e
substrat est ensuite engagé dans la séquence mgdnation / cyclisation pour donner la
pyrrolidine disubstituée correspondante avec udeerent moyen de 56% (Schéma 44).

P Ph
un- O 1) Pb(OAc), HNJ 1) CpoZi(H)CI, CH,Clp b
Ph\"K./\ 2) NaBH, Phwk_/x 2) I3, EtsN Ph™ >\
z 67% = 56%
Ph Ph kPh
7a 10 11
Schéma 44
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2.7. Extension aux azétidines et pipéridines

2.7.1. Azétidines

La méthode que nous avons développée, a été egdléteadue a la synthese d’'azétidines.
Les amines allyliques ont été synthétisées a pdesrimines dérivées dR)¢phénylglycinol,

par I'addition de bromure de vinylmagnésium, dansmelange THF/EO a 0°C. Ensuite la
fonction alcool est protégée par le TBS ceci aérinhiter la quantité du réactif de Schwartz a
utiliser lors de I'étape d’hydrozirconation.

A nouveau, deux équivalents de réactif de Schwsan nécessaires pour ce type de substrat.

Les azétidines correspondants sont alors obterveesdes rendements moyens.

Ph Bh Eh
- MgBr ~_OH -
OH =/ HN TBSCI iy - OTBS
| > N N
R)\H Ether RS EtsN, DMAP RS
1 12a, R = Ph, 80% 13a, R = Ph, 75%
12b, R = 2-thienyle, 78% 13b, R = 2-thienyle, 72%
R’<\> B 1) Cp,Zr(H)Cl
Ph)\/OTBs 2) I, EtsN

14a, R = Ph, 54%
14b, R = 2-thienyle, 50%

Schéma 45

2.7.2. Pipéridines

Les alcaloides pipéridinigues monosubstitués eitipe sont connus depuis I'antiquité pour

posséder des activités biocides particulieremetego

R = CH; Pipécoline
R = GH, Coniine
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Lhommet et colf® ont développé une voie d’accés générale aux owpipdridines par
condensation de céto-acides et de phénylglycinetteOnéthode est d’autant plus attrayante
gu'elle est adaptable a tout type de substituakylealet alkényle. Les fonctions amide et
aminal sont ensuite réduites simultanément ou sdigllement avec divers agents réducteurs,
la réduction de I'aminal procédant avec rétentiercdnfiguration. Cette méthode a notamment
permis aux auteurs de synthétiser de maniere effiePipécoline(R = CH) et laConiine(R

= C3H7) sous forme énantiopure.

O O Ph (e)

Ph
RJ\/NlO /(l /(j
R* 'N° 7O R
H

N
PhOCO\)\Ph H

R = CHj3 ; Pipécoline
R = C3H7 ; Coniine
e.e.>98%

NH, RQ
Rﬂcone +  no. JuH - R0,

Schéma 46

2.7.2.1. Résultats
Notre méthode peut également étre étendue a ldésmtde pipéridines, cette fois-ci en
rallongeant (+1C) la chaine organométallique laesl'dtape stéréo-déterminante d’addition
nucléophile. Les amines ont été synthétisées & pag imines dérivées dR)-phénylglycinol
par addition du bromure de homoallyle magnésiumsda mélange THF/ED a température
ambiante.
A ce stade, ces aminggnsaturées sont soumises a la séquence hydroatioori iodation, et
conduisent aux pipéridines correspondantes, avebods rendements et sous forme d’un

unique stéréoisomere.

8 Freville, S; Célérier, J.-P.; Thuy, V. M.; Lhommex. Tetrahedron : Asymmetty995 6, 2651.

94



Chapitre 1 : Synthese stéréosélective de pyrrolidines via une séquence
hydrozirconation / cyclisation

o
NONOH A Mger (SN OH ) epzi(Hic R” N
| X oL NEL

R)\H THF RN D) b NE Ph)\/OH

14a, R = Ph, 62%
14b, 2-Thienyle, 60%

13a, R = Ph, 40%
13b, 2-Thienyle, 57%

Schéma 47

3. Conclusion

De précédents résultats obtenus au laboratoirenontré que des pyrrolidines substituées en
position 2 pouvaient étre obtenues stéréosélecéner partir d&N-allyl-oxazolidines chirales,
via une séquence hydrozirconation-cyclisation catalys# un acide de Lewis. Selon la voie
parallele que nous venons de développer, nous peuvonaintenant acceéder
stéréosélectivement a l'autre diastéréoisonvimeune séquence hydrozirconation / iodation
appliqguée a des amines homoallyliques optiquemetives. Ces deux méthodes stéréo-
complémentaires permettent ainsi d’accéder en ifamate la stratégie mise en ceuvre, a 'un
ou l'autre énantiomere des pyrrolidines 2-subsgigu@ partir d’'un unique inducteur chiral et

des mémes réactifs.

" 1) AN Ph 1) RCHO X
N/\/ B R NH

2) RCHO (R)NH 2) AP

Ph
CpaZr(H)Cl Formation d'une Formation d'une
TiCly liaison C-C liaison C-N Cp,Zr(H)Cl
I, NEtg
s ' . .
O(v; déprotection O‘(S) R déprotection F\E%
B E———
N N R RNy N
OH |
Ph H ; H o OH
Schéma 48
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De plus, cette méthodologie impliquant la créatitume liaison C-N peut étre étendue a la
synthése de pyrrolidines 2,3-disubstituées. Cesposgs trés intéressants, sont obtenus avec

de bons rendements et avec une sélectivité exelnsntcis.

Cette méthode peut également étre étendue a laésgntl’azétidines et de pipéridines, ceci en
raccourcissant (-1C) ou en rallongeant (+1C) ldareharganomeétallique lors de I'étape stéréo-
déterminante d’addition nucléophile. La séquencdrdsirconation / iodation, conduit aux

produits correspondants, avec de bons rendemesitsigforme d’'un unique stéréoisomere.

= Ph Z
MgBr -
— ~_-OH N
R” “NH i N Z_T  Mgpr R” “NH
o OTBS TBDMS Ph)\H THF OH
Ph
1. CpyZr(H)CI 1. Cp,yZr(H)ClI
2. 15, NEtg 2. 15, NEtg
3. TBAF
) ’®
’(N> Ph” "N
OH
Ph)\/ OH Ph

Schéma 49
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4. Partie expérimentale

4.1. Généralités

Toutes les manipulations ont été réalisées soussatmére d'argon en utilisant une rampe argon-vide.
Les solvants ont été utilisés anhydres et dégadésgbn. Le THF, et 'EfO et le toluéne ont été
distillés sur sodium/benzophénone, et le;Chisur CaH.

Les spectres RMRH ,°C, °F et®*'P ont été enregistrés sur un appareil Brucker ACEBORMN'H,

les déplacements chimiques sont exprimés en ppmapaport au tétraméthylsilang € 0 ppm). En
RMN *3C, les déplacements chimiques sont exprimés engapmapport a CDGI(G = 77,0 ppm). Les
constantes de couplagesont exprimées en Hertz. La multiplicité des signast notée ainsi, s
(singulet), d (doublet), t (triplet), g (quadrupleguint (quintuplet), sext (sextuplet), m (massif
multiplet) et | (large).

Les spectres de masse haute résolution ont étgistnés sur un appareil Q-TOF Micromasse a source
électrospray. Les spectres de masse (SM) ont égjistiés a 'aide d’'un chromatographe en phase
gazeuse couplé masse ThermoqUeste MS, par impact électronique (IE) ou par iatiis chimique
(IC) & 'ammoniac.

Les pouvoirs rotatoires ont été mesurés sur urriptdre Perkin-ElImer modele 241 sous la longueur
d’'onde de la lampe sodiurh € 589 nm) et les concentrations sont expriméeggHd0 mL de solvant.

Les points de fusion (non corrigés) ont été déteésien tube capillaire a l'aide d'un appareil Bichi

4.2. Modes opératoires

4.2.1. Préparation du (R)-phénylglycinol

Ph

HZN/:\/OH
Une solution de phénylglycine (15.1 g, 100 mmohgige THF (50 mL) est ajoutée & une suspension
de LiAlH, (9.07g, 240 mmol) dans le THF (260 mL) & 0°C. Oiteayisqu’a ce que le dégagement
gazeux cesse, puis le mélange est porté a reflugoe 12 h. Le milieu réactionnel est refroidi £0°
puis une solution saturée de .88, (20 mL) est ajoutée lentement. La phase organagtidsolée,
séchée sur MgSpfiltrée puis concentrée sous vide. Le solide mbtest recristallisé dans le toluene
pour donner le phénylglycinol sous la forme d’ulid®blanc avec un rendement de 81%.
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[a]p®-20.8 € 1, CH,Cl,); RMN *H (250 MHz, CDC)) : 2.57 (s, 3H), 3.47 (dd,= 10.6, 8.2 Hz, 1H),
3.65 (dd,J = 10.6, 4.2 Hz, 1H), 3.96 (dd= 8.2, 4.2 Hz, 1H), 7.10.7.32 (m, 5H);

4.2.2. Préparation des imines dérivées du (R)-phénylglycinol

Ph

R/§N/'\/OH
Un mélange deR)-phénylglycinol (685 mg, 5 mmol), d’aldéhyde (5 wijnet MgSQ (5 g) dans le
CH.CI, (20 mL) est porté a reflux pendant 2h. Le mélaagefiltré puis concentré sous pression

réduite pour donner I'imine correspondante.

4.2.3 Préparation de bromure d’allylmagnésium
Une solution de bromure d’allyle (10.8 mL, 125 mjbdns I'E$O (30 mL) est ajouté goutte a goutte
a une suspension de Mg (3 g, 125 mmol) dansdKE125 mL) a t.a.. Le mélange résultant est ensuite

porté a reflux pendant 1h.

4.2 4. Préparation de I'hydrure de chlorozirconocéne : réactif de Schwartz

£
/le
cl

Dans un bicol de 500 mL, sont ajoutés successivermens argon, le chlorure de zirconocéne (20 g,
109 mmol) puis le THF (200 mL). Le mélange est @@t35°C jusqu'a dissolution, puis une solution
de LiAlH4 (1M dans 'EfO, 17 mL) est ajoutée sur une période de 30 mirmékange réactionnel est
agité pendant 1 h a t. a. sous argon. Le solidechdatenu est filtré sous argon puis lavé avecldb T
(3 x 25 mL), du CHCI, (3 x 25 mL) avec agitation puis de X (4 x 15 mL). Le solide résultant est

séché sous pression réduite pour donner une pblairehe.

4.2.5. Allylation des imines dérivées du (R)-phénylglycinol par le bromure
d’allylmagnésium (Procédure A)

Une solution de bromure d'allylmagnésium (1M dd&s,0, 15 mL, 15 mmol) est ajoutée goutte a

goutte a une solution d’'imine (5 mmol) dans le THE mL) a 0°C. Le mélange réactionnel est agité a
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t.a. pendant 4 h, puis hydrolysé avec une solutipmeuse saturée de MH (10 mL). La phase
agueuse est extraite avec de &2 x 15 mL); les phases organiques sont rasembs&ehées sur
MgSQ,, filtrées puis évaporées sous pression réduiteesielu est purifié par chromatographie sur gel
de silice en utilisant un mélange EP/AcOEt commua pour donner I'aminoalcool homoallylique

attendu.

4.2.6. Allylation diastéréosélective des dérivés d’aldéhydes aromatiques du (R)-
phénylglycinol par un organozincique généré in situ (Procédure B)

A une suspension de Zn (732 mg, 11.25 mmol) eteekGH,O (170 mg, 0.45 mmol, 0.1éq.) dans le
THF (10 mL) est ajouté goutte a goutte une solutidmine chirale (4.5 mmol) puis de bromure
d’allyle (0.98 mL, 11.25 mmol) dans le THF (10 mLe mélange résultant est agité pendant 4 h a
0°C. Une solution aqueuse saturée de Nakl@O mL) est ajoutée. La phase aqueuse est exdraie

de I'AcOEt (2 x 10 mL). Les phases organiques sassemblées, lavées par une solution aqueuse
saturée de N&Os (5 mL), séchées sur MggJiltrées puis évaporées sous pression réduiteeieu

est purifié par chromatographie sur gel de silic@iisant un mélange EP / ACOEt comme éluant.

42.7. Allylation diastéréosélective des imines chirales dérivées du (R)-
phénylglycinol selon une procédure de type Barbier (Procédure C)

Du bromure dallyle (1.52 mL, 15 mmol) est ajoutdramélange d’'imine (5 mmol) et d'indium (1,14
g, 10 mmol) dans le méthanol absolu (15 mL). Leamg¢ réactionnel est agité pendant 4 h a t.a.. Une
solution aqueuse saturée de NaHQ@O mL) est ajoutée. La phase aqueuse est examée de
I'’AcOEt (2 x 10 mL). Les phases organiques sonseamlées, séchées sur MgS@itrées puis
évaporées sous pression réduite. Le résidu ediéppdar chromatographie sur gel de silice (éluant

EP/AcOEt) pour donner I'aminoalcool homoallyliqu&adu.

4.2.8 Méthode générale de préparation des pyrrolidines

Le réactif de Schwartz Gpr(H)CI (2.2 mmol) est ajouté a une solution deniiae homoallylique (1
mmol) dans le CECl, (2 mL) a t.a.. La réaction est agitée a I'abrilaldumiére jusqu'a ce qu'elle
devienne limpide (30 min a 1 h). De las®&t(1.2 mmol) et dul (1.1 mmol) sont successivement
ajoutés. Le mélange résultant est agité a t.a.sApre d’agitation, le milieu réactionnel est diaéec

du CHCI, (10 mL), puis hydrolysé avec une solution aquedes&ICl (1N, 5 mL). La phase aqueuse
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est lavée avec une solution aqueuse de HCI (INL)5 mme solution aqueuse saturée deQ@ (5
mL), séchée sur MgS(filtrée et concentrée sous vide. Le résidu esfigypar chromatographie sur
gel de silice en utilisant un mélange EP/AcCOEt can@uant pour donner la pyrrolidine attendue.

4.2.9. Procédure générale de protection des aminoalcools par un groupement TBS.

Une solution de TBSCI (1 mmol) dans le €£H (5 mL) est ajoutée a un mélange d’amine
homoallylique (1 mmol), de Bl (0.28 mL, 2 mmol) et de DMAP (25 mg, 0.2 mmolndde CHCI,
(10 mL) & t.a. Aprés 12 h d’'agitation, de I'eawnfb) est ajoutée et la phase agueuse est extrate av
de 'ELO (2 x 5 mL). Les phases organiques sont rassemb&fzhées sur Mg3Ofiltrées et
concentrées. Le résidu est purifié par chromatdugagur gel de silice en utilisant un mélange éluan

EP/AcOEt comme éluant pour donner les aminoalquaigegés attendus

4.2.10. Procédure générale de clivage de I'auxiliaire chiral par le Pb(OAc)4

Une solution d’aminoalcool (1 mmol) dans le £ (5 mL) est ajoutée lentement a une solution de
tetracétate de plomb (540 mg, 1.2 mmol) dans le Ma®solu (10 mL) a 0 °C. Le mélange est agité
pendant 30 min & 0°C, puis le milieu est dilué adacCHCI, (10 mL). La réaction est ensuite
hydrolysée a I'aide d’une solution aqueuse satdeéaHCQ (10 mL). Les phases sont séparées et la
phase agueuse extraite au CH (2 x 10 mL). Les phases organiques sont rassemigiedavées
successivement par une solution aqueuse satur@a@k (10 mL), puis par de I'eau (10 mL). La
phase organique est ensuite séchée sur Mgi@e puis concentrée sous pression réduitesuite

de la procédure dépend de la nature de I'amine&esi

2 Pour I'obtention de I'amine primaire homoallyliquée produit brut obtenu est dissous dans
I'hexane (10 mL) et de la phénylhydrazine (130 rh@® mmol) est ajoutée. Le mélange
résultant est agité vigoureusement pendant une leeiisolide est filtré, et le filtrat lavé par
avec une solution aqueuse saturée de NaHB@nL). Les phases sont séparées et la phase
agueuse est extraite avec de I'AcOEt (2 x 10 mk3, phases organiques sont rassemblées,
séchées sur MgSQfiltrées et concentrées sous pression réduiterésau est purifié par
chromatographie sur gel de silice en utilisant @hamge EP, AcOEt et i (70:28:2) comme
éluant pour donner I'amine primaire homoallyliqiteadue sous la forme d'une huile jaune.
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12 Pour I'obtention de I'amine homoallyligue benzylée,résidu est dilué dans du MeOH (10
mL) a 0°C. Puis du NaBH19.5 mg, 0.5 mmol) est ajouté. L'agitation esintenue pendant
1 h a t.a. puis de I'eau est ajoutée. Le mélangelteint est concentré sous vide. Du,CH
(10 mL) et de I'eau (5 mL) sont ajoutés, les phasmst séparées. La phase aqueuse est
extraite avec du Ci€l, (2 x 5 mL). Les phases organiques sont rassemidéekées sur
MgSQ,, filtrées et concentrées sous pression réduiteesidu est purifié par chromatographie
sur gel de silice en utilisant un mélange EP / Ac@@E 1) comme éluant pour donner I'amine

homoallylique benzylée attendue sous la forme dhuike jaune.

4.3. Caractéristiques spectrales

(R)-2-phényl-2-[(R)-1-phénylbut-3-énylamino]éthanol

Ph
- OH
HN/\/

O

2a

Huile jaune péle

Rendement : 79%

[a]p?®-41.8 € 1, CHCI,);

Purification : chromatographie sur colonne de si(luant : EP/AcOEt : 8/2);

RMN 'H (250 MHz, CDC})) : 1.98 (I s, 2H), 2.50 (m, 2H), 3.52 (dii= 10.7, 7.0 Hz, 1H), 3.71 (m,
2H), 3.83 (ddJ = 9.0, 4.6 Hz, 1H), 4.98-5.06 (m, 2H), 5.66 (m, 1AHL8-7.32 (m, 10H);

RMN **C (62.2 MHz, CDGJ) : 41.1, 59.8, 61.3, 65.6, 117.5, 127.2, 127.4,3,2128.3, 128.6, 135.0,
136.7, 141.1, 143.5;

HRMS-ESI:m/z[M+H]" calculée pour GH,;NO : 268.1721; trouvée : 268.1735.
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(R)-2-phényl-2-[(R)-1-(2-bromophényl)but-3-énylamino]éthanol

Ph
“_OH
HN

o

Br

2b
Huile jaune
Rendement : 72%
[a]p?®-37.2 € 1, CHCI,);
Purification : chromatographie sur colonne de si(luant : EP/AcOEt : 9/1);
RMN *H (250 MHz, CDC)) : 2.14 (I s, 2H), 2.46 (m, 2H), 3.58 (dbiF 10.0, 5.5 Hz, 1H), 3.70-3.82
(m, 2H), 4.32 (tJ = 6.4 Hz, 1H), 5.06 (dm] = 9.1 Hz, 1H), 5.08 (dm] = 19.0 Hz, 1H), 5.75 (m, 1H),
7.03 (t,J=7.8 Hz, 1H), 7.19-7.35 (m, 7H), 7.46 (&= 7.9 Hz, 1H);
RMN °C (62.2 MHz, CDGJ)) : 40.6, 58.4, 61.5, 65.1, 117.8, 123.7, 127.77.4%, 127.30, 128.2,
128.25, 128.30, 132.6, 134.5, 141.0, 142.2;
HRMS-ESI:m/z[M+H]" calculée pour GH,:NOBT : 346.0807; trouvée : 346.0814.

(R)-2-phényl-2-[(R)-1-(3-méthoxyphényl)but-3-énylamino]éthanol

Ph
- OH
HN/\/

0 vaA§
O

2c
Huile jaune

Rendement : 75%

[a]p?®-39.0 € 1, CHCI,);

Purification : chromatographie sur colonne de si(iéluant : EP/AcOEt : 8/2);

RMN *H (250 MHz, CDC}) : 2.05 (I s, 2H), 2.50 (m, 2H), 3.53 (dbiz 10.6, 6.9 Hz,1H), 3.71 (dd,

= 10.6, 4.6 Hz 1H), 3.74 (s, 3H), 3.82 (m, 2H),(th, 2H), 5.69 (m, 1H), 6.74 (m, 3H), 7.19-7.35
(m, 6H);

RMN *°C (62.2 MHz, CDGC)) : 41.5, 55.3, 59.9, 61.4, 65.6, 112.6, 112.8,.8,1719.5, 127.2, 127.6,
128.7,129.5, 135.0, 141.2, 145.4, 159.7,

HRMS-ESI:m/z[M+H]" calculée pour GH2aNO,: 298.1762; trouvée : 298.1768.
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(R)-2-phényl-2-[(R)-1-(4-fluorophényl)but-3-énylamino]éthanol
Ph
HN /\/OH

O

2d

Huile jaune

Rendement : 80%

[a]p?®-38.1 € 1, CHCI,);

Purification : chromatographie sur colonne de si(luant : EP/AcOEt : 8/2);

RMN *H (250 MHz, CDC}) : 2.22 (I s, 2H), 2.36-2.57 (m, 2H), 3.52 (dd 10.7, 7.2 Hz, 1H), 3.62-
3.75 (m, 2H), 3.82 (dd] = 7.1, 4.7 Hz, 1H), 5.01 (dnd,= 10.4 Hz, 1H), 5.02 (dmJ = 18.4 Hz, 1H),
5.63 (ddtJ=18.4, 10.4, 7.0 Hz, 1H), 6.93 {t= 8.7 Hz, 2H), 7.10-7.36 (m, 7H);

RMN *°F (235 MHz, CDGC)) : -116.7 (ttJ = 8.3, 5.5 Hz):

RMN *C (62.2 MHz, CDCJ) : 41.4, 59.3, 61.6, 65.8, 115.1 (M= 16.7 Hz), 117.6, 127.1, 128.5,
128.6, 128.7, 134.6, 135.3 @ 3.0 Hz), 140.9, 161.8 (d,= 243 Hz);

HRMS-ESI:m/z[M+H]" calculée pour GH,:NOF : 286.1607; trouvée : 286.16009.

(R)-2-phényl-2-[(R)-1-(4-Chlorophényl)but-3-énylamino]éthanol
Ph
HN ~~~_-OH

e

2e

Huile jaune

Rendement : 72%

[a]p®-12.8 € 1, CHCL):;

Purification : chromatographie sur colonne de si(éluant : EP/AcOEt : 8/2);

RMN *H (250 MHz, CDC}) : 2.23 (I s, 2H), 2.30-2.50 (m, 2H), 3.44 (dd 10.7, 7.2 Hz, 1H), 3.55-
3.65 (m, 2H), 3.72 (dd] = 6.7, 4.6 Hz, 1H), 4.93 (m, 2H), 5.53 (dt= 15.8, 7.1 Hz, 1H), 6.90-7.20
(m, 9H);

RMN **C (62.2 MHz, CDG)) : 41.4, 59.4, 61.7, 65.8, 117.9, 127.2, 127.6.32128.6, 128.8, 132.7,
134.5, 141.0, 142.3;

HRMS-ESI:m/z[M+H]" calculée pour GH»,CINO : 303.1211; trouvée : 303.1200.
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Chapitre 1 : Synthese stéréosélective de pyrrolidines via une séquence
hydrozirconation / cyclisation

(R)-2-phényl-2-[(R)-1-(3-furyl)but-3-énylamino]éthanol

F:’h
HN/\/OH
@\“'I\/\
(e}

2f
Huile orange

Rendement 71%

[a]p?®-34.6 € 1, CHCI,);

Purification : chromatographie sur colonne de si(luant : EP/AcOEt : 7/3);

RMN *H (250 MHz, CDC}) : 2.22 (I s, 2H), 2.28-2.49 (m, 2H), 3.47 (d¢ 10.7, 7.6 Hz, 1H), 3.61-
3.69 (m, 2H), 3.84 (dd] = 7.5, 4.7 Hz, 1H), 5.00 (dnd,= 9.0 Hz, 1H), 5.02 (dm] = 18.9 Hz, 1H),
5.66 (m, 1H), 6.22 (m, 3H), 7.20-7.28 (m, 5H);

RMN **C (62.2 MHz, CDG)) : 39.6, 51.0, 61.4, 65.9, 108.9, 109.2, 117.6,42127.6, 128.6, 134.5,
139.4, 143.1, 155.2;

HRMS-ESI:m/z[M+H]" calculée pour GH,NO, : 258.1494; trouvée : 258.1507.

(R)-2-phényl-2-[(R)-1-(naphtyl)but-3-énylamino]éthanol

Ph
- OH

oy

29
Huile jaune

Rendement : 52%

[a]p®-23.8 € 1, CHCL);

Purification : chromatographie sur colonne de si(i€luant : EP/AcCOEt : 8/2);

RMN 'H (250 MHz, CDCJ) : 2.25 (I s, 2H), 2.58 (m, 2H), 3.55 (db= 10.6, 6.8 Hz, 1H), 3.79 (dd,
=10.6, 4.5 Hz, 1H), 3.88 (m, 1H), 4.12 (& 7.1Hz, 1H), 5.00 (d) = 9.9 Hz, 1H), 5.06 (d] = 16.7
Hz, 1H), 5.68 (ddt) = 16.9, 9. 7.1 Hz, 1H), 7.20-7.85 (m, 12H);

RMN “C (62.5 MHz, CDG)) : 41.8, 60.3, 61.7, 66.0, 117.9, 125.5, 125.6,1,2126.4, 126.5, 126.7,
127.6, 127.9, 128.1, 128.2, 128.6 (2C), 129.0,3,3611.6;

HRMS-ESI:m/z[M+H]" calculée pour §H,:NO : 318.1813; trouvée : 318.18109.
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Chapitre 1 : Synthese stéréosélective de pyrrolidines via une séquence
hydrozirconation / cyclisation

(R)-2-phényl-2-[(R)-1-(2-thiophényl)but-3-énylamino]éthanol
Ph
HN ~_-OH

2h
Solide marron

Rendement : 70%

[a]p®-35.8 € 1, CHCL);

Purification : chromatographie sur colonne de si(luant : EP/AcOEt : 8/2);

RMN *H (250 MHz, CDCJ) : 2.29 (I s, 2H), 2.57 (m, 2H), 3.55 (db= 10.8, 7.2 Hz, 1H), 3.74 (dd,
=10.8, 4.5 Hz, 1H), 3.93 (dd,= 7.2, 4.5 Hz, 1H), 4.01 (dd,= 6.5, 6.0 Hz, 1H), 5.03-5.14 (m, 2H),
5.72 (m, 1H), 6.83 (m, 1H), 6.90 (m, 1H), 7.17J& 5.0 Hz, 1H), 7.24-7.34 (m, 5H);

RMN *¥C (62.5 MHz, CDG)) : 41.3, 55.0, 61.3, 65.9, 117.9, 124.0 (2 C),.42627.2, 127.5, 128.5,
134.3, 140.7, 148.3;

HRMS-ESI:m/z[M+H]" calculée pour GH;sNOS : 274.1220 ; trouvée : 274.1210.

t-butyl 3-{(R)-1-((R)-2-hydroxy-1-phényléthylamino)but-3-ényl}-1H-indole-1-carboxylate
Ph
HN/\/OH

Q™
N
Boc

2i

Huile jaune

Rendement : 48%

[a]o**-8.9 € 1, CHCLy);

Purification : chromatographie sur colonne de si(i€luant : EP/AcCOEt : 9/1);

RMN 'H (250 MHz, CDC}) : 1.66 (s, 9H), 2.28 (I s, 2H), 2.64 (m, 2H),3@d,J = 10.7, 2.8 Hz,
1H), 3.74 (dd,J = 6.3, 4.6 Hz, 1H), 3.96 (dd,= 7.9, 4.6 Hz, 1H), 4.00 (§,= 6.3 Hz, 1H), 5.00 (dmj
= 9.5 Hz, 1H), 5.07 (dm] = 16.0 Hz, 1H), 5.73 (m, 1H), 7.15-7.32 (m, 8HXZ (s, 1H), 8.10 (dJ =
8.1 Hz, 1H);

RMN *C (62.5 MHz, CDGCJ) : 28.2, 39.2, 51.8, 61.6, 66.0, 83.6, 115.3,4,1719.5, 122.3, 122.8,
123.0, 124.3, 127.1, 127.5, 128.5, 129.0, 134.9,6340.8, 149.6, manque 2 C;
HRMS-ESI:m/z[M+H]" calculée pour §H3.N,O3 : 407.2335; trouvée : 407.2333.
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Chapitre 1 : Synthese stéréosélective de pyrrolidines via une séquence
hydrozirconation / cyclisation

(R)-2-phényl-2-[(R)-1-isopropylbut-3-énylamino]éthanol

Ph
“_OH
HN >

NS

2]
Huile jaune pale

Rendement : 81%

[a]o®-120.5 € 1, CH,Cl,);

Purification : chromatographie sur colonne de si(luant : EP/AcOEt : 8/2);

RMN 'H (250 MHz, CDC}) : 0.83 (d,J = 6.8 Hz, 3H), 0.85 (d] = 6.8 Hz, 3H), 1.63 (m, 1H), 2.21
(m, 2H), 2.32 (m, 1H), 3.50 (dd,= 10.5, 8.5 Hz, 1H), 3.68 (dd,= 10.6, 4.5 Hz, 1H), 3.92 (dd,=
9.0, 4.5 Hz, 1H), 5.05 (m, 2H), 5.82 (m, 1H), 7(8% 5H);

RMN **C (62.5 MHz, CDG)) : 18.2, 18.8, 30.5, 35.1, 59.5, 61.9, 66.9, 116%.4, 127.5, 128.5,
136.1, 141.4;

HRMS-ESI:m/z[M+H]" calculée pour GH,sNO : 234.1813 ; trouvée : 234.2015.

(R)-2-phényl-2-[(R)-1-(cinnamyl)but-3-énylamino]éthanol

Ph
~_OH
HN™

\K/\
Sk

2k
Huile jaune

Rendement : 78%

[a]p?® +25.9° € 1, CHCL,);

Purification : chromatographie sur colonne de si(iluant : EP/AcOEt : 8/2);

RMN *H (250 MHz, CDCJ) : 2.03 (I s, 2H), 2.42 (m, 2H), 3.41 (db 13.9, 5.8 Hz, 1H), 3.60 (dd,
=10.7, 7.6 Hz, 1H), 3.79 (dd,= 10.7, 4.6 Hz, 1H), 3.96 (dd,= 7.6, 4.6 Hz, 1H), 5.13-5.22 (m, 2H),
5.86 (m, 1H), 6.03 (ddl = 16.1, 8.0 Hz, 1H), 6.46 (d,= 16.1 Hz, 1H), 7.24-7.42 (m, 10H);

RMN **C (62.5 MHz, CDGJ) : 39.8, 58.1, 61.6, 66.1, 117.7, 126.2, 127.4,82127.6, 128.5, 128.7,
130.6, 132.6, 135.1, 136.9, 141.7;

HRMS-ESI:m/z[M+H]" calculée pour &H»:NO : 294.1837 ; trouvée : 294.1826.
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Chapitre 1 : Synthese stéréosélective de pyrrolidines via une séquence
hydrozirconation / cyclisation

(R)-2-phényl-2-[(R)-1-pentylbut-3-énylamino]éthanol

Ph
_OH
HNT >

|

2
Huile jaune pale

Rendement : 61%

[a]p?®-63.8 € 1, CHCI,);

Purification : chromatographie sur colonne de si(iluant : EP/AcOEt : 8/2);

RMN 'H (250 MHz, CDC}) : 0.83 (t,J = 6.9 Hz, 3H), 1.20 (m, 8H), 2.19 {,= 6.6 Hz, 2H), 2.49
(quint,J = 5.3 Hz, 1H), 3.48 (dd} = 10.4, 9.0 Hz, 1H), 3.65 (dd= 10.5, 4.4 Hz, 1H), 3.88 @,= 7.7
Hz, 1H), 5.07 (dmJ = 11.2 Hz, 1H), 5.08 (dnd,= 16.9 Hz, 1H), 5.79 (m, 1H), 7.30 (m, 5H);

RMN *C (62.5 MHz, CDCJ) : 14.0, 22.5, 25.4, 31.8, 34.7, 37.9, 53.7, 68663, 117.1, 127.2, 127.5,
128.5, 135.3, 141.3;

HRMS-ESI:m/z[M+H]" calculée pour GH,eNO : 262.2171; trouvée : 262.2179.

(R)-2-((1R,2R)-1,2-diphénylbut-3-énylamino)-2-phényléthanol

Ph
N> OH
PR YN

Ph

7a
Huile jaune péle
Rendement : 55%
Purification : chromatographie sur colonne de si(luant : EP/AcOEt : 9/1);
RMN *H (250 MHz, CDC}) : 2.19 (I s, 2H), 3.38 (dd,= 9.9, 5.3 Hz, 1H), 3.52-3.66 (m, 3H), 3.92 (d,
J=8.2 Hz, 1H), 4.86 (dm] = 10.2 Hz, 1H), 4.90 (dnd,= 17.2 Hz, 1H), 5.87 (ddd,= 17.2, 10.2, 8.5
Hz, 1H), 6.95-7.35 (m, 15H);
RMN **C (62.5 MHz, CDGC)) : 56.7, 61.4, 64.7, 65.1, 16.7, 116.7, 126.6,a4@7127.05, 127.1, 127.9
(2C), 128.2, 128.3, 128.4, 138.1, 141.2, 141.6Q,65t
HRMS-ESI:m/z[M+H]" calculée pour @H2NO : 344.2054; trouvée : 344.2083.
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Chapitre 1 : Synthese stéréosélective de pyrrolidines via une séquence
hydrozirconation / cyclisation

(R)-2-phényl-2-{(1R,2R)-2-phényl-1-(thiophen-2-yl)but-3-énylamino}éthanol

Ph
~__OH
@\"'K‘/\
\_s pn
7b
Huile marron

Rendement : 43%

Purification : chromatographie sur colonne de si(i€luant : EP/AcCOEt : 8/2);

RMN 'H (250 MHz, CDC)) : 2.05 (I s, 2H), 3.48 (dd,= 10.7, 5.9 Hz, 1H), 3.62 (d,= 4.3 Hz, 1H),
3.65-3.72 (m, 2H), 4.26 (d,= 8.0 Hz, 1H), 4.99 (dm] = 17.2 Hz, 1H), 5.04 (dm] = 10.5 Hz, 1H),
5.99 (m, 1H), 6.67 (m, 1H), 6.84 (m, 1H), 7.10-7(88 11H).

(1R,2R)-N-{(R)-2-(t-butyldiméthylsilyloxy)-1-phényléthyl}-1,2-diphénylbut-3-én-1-amine

Ph
un S -OTBS
PR YN
Ph
8a

Huile marron
Rendement : 47%
Purification : chromatographie sur colonne de si(i€luant : EP/AcOEt : 95/5);
RMN *H (250 MHz, CDC}) : 0.00 (s, 6H), 0.91 (s, 9H), 2.56 (I s, 1H),8(@d,J = 9.9, 7.2 Hz, 1H),
3.72-3.83 (m, 3H), 4.13 (d,= 7.8 Hz, 1H), 4,96 (dmJ] = 17.1 Hz, 1H), 5.04 (dm] = 10.2Hz, 1H),
5.94 (dddJ = 17.1, 10.2, 8.5 Hz, 1H), 7.05-7.45 (m, 15H).

(1R,2R)-N-((R)-2-(t-butyldiméthylsilyloxy)-1-phényléthyl)-2-phényl-1-(thiophén-2-yl)but-3-én-1-amine

Ph
an~-OTBS
aw
\_s pn
8b

Rendement : 88%
Purification : chromatographie sur colonne de si(éluant : EP/AcOEt 95/5);

108



Chapitre 1 : Synthese stéréosélective de pyrrolidines via une séquence
hydrozirconation / cyclisation

[a]p®-33.5 € 1, CHCL);

RMN 'H (250 MHz, CDC}) : 0.00 (s, 6H), 0.91 (s, 9H), 2.60 (I s, 1H),1B3(@d,J = 9.6, 7.8 Hz, 1H),
3.74 (dd,J= 9.9, 3.5 Hz, 1H), 3.84 (dd,= 7.8, 7.4 Hz, 1H), 3.94 (dd,= 7.3, 3.8 Hz, 1H), 4.41 (d,=
6.8 Hz, 1H), 5.08 (dmJ = 16.9 Hz, 1H), 5.14 (dml = 9.4 Hz, 1H), 6.02 (ddd] = 16.9, 9.4, 7.6 Hz,
1H), 6.59 (d,J = 3.0 Hz, 1H), 6.83 (ddd] = 4.5, 3.7, 0.8 Hz 1H), 7.15 (d,= 5.0 Hz, 1H), 7.14-7.36
(m, 10H);

RMN **C (62.5 MHz, CDGJ) : -5.55, -5.50, 18.4, 26.0, 55.9, 60.6, 62.4661.17.6, 123.9, 124.8,
125.8, 126.6, 127.0, 127.7, 128.0, 128.3, 128.3,4,341.3, 141.4, 147.2.

(R)-2-phényl-2-[(R)-2-phénylpyrrolidin-1-yl]éthanol

©/Q
Ph)\
OH
3a

Huile jaune pale

Rendement : 68%

Purification : chromatographie sur colonne de si(€luant : EP/AcOEt 9/1);

[a]p?® +62.9 € 1, CHCL,);

RMN *'H (500 MHz, CDC}) : 1.60-1.75 (m, 2H), 1.87-2.12 (m, 2H), 2.18,(lL&l), 2.88 (dt] = 8.9,
6.7 Hz, 1H), 3.25 (ddd] = 9.1, 6.4, 2.2 Hz, 1H), 3.56 (d,= 6.5 Hz, 2H), 3.69 (dd] = 8.3, 5.3 Hz,
1H), 3.93 (tJ = 6.5 Hz, 1H), 7.14-7.29 (m, 10H);

RMN **C (125 MHz, CDC)) : 23.4, 30.3, 36.2, 53.3, 62.3, 67.0, 126.80,8%26127.5, 128.1, 128.4,
129.1, 137.2, 146.5;

MS(ES) : m/z [M+H]" calculée pour GH,,NO: 268.1701; trouvée : 268.1697.

(R)-2-phényl-2-[(R)-2-(2-bromophényl)pyrrolidin-1-yl]éthanol

Br

3b
Huile orange

Rendement : 60%
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Chapitre 1 : Synthese stéréosélective de pyrrolidines via une séquence
hydrozirconation / cyclisation

Purification : chromatographie sur colonne de si(i€luant : EP/ACOEt 9/1);

[a]o® +42.6 € 1, CHCL,):

RMNH (250 MHz, CDCY) : 1.42 (m, 1H), 1.65 (m, 1H), 1.93 (m, 3H), 2(81, J = 9.0, 6.7 Hz, 1H),
3.28 (t,J = 6.8 Hz, 1H), 3.67 (d] = 6.4 Hz, 2H), 3.80 (t) = 6.5 Hz, 1H), 4.28 (dd] = 8.9, 3.8 Hz,
1H), 6.94 (tJ = 7.6 Hz, 1H), 7.10-7.22 (m, 6H), 7.32 (ds 7.5 Hz, 1H), 7.58 (d] = 7.7 Hz, 1H);
RMN™C (62.5 MHz, CDGJ) : 23.6, 34.2, 53.1, 61.9, 63.3, 68.2, 122.4, 32¥727.5, 127.7, 128.1,
128.6, 129.0, 129.5, 132.3, 147.3;

MS(ES) : m/z [M+H]" calculée pour GH,:NOBr: 346.0807; trouvée : 346.0800.

(R)-2-phényl-2-[(R)-2-(3-méthoxyphényl)pyrrolidin-1-yl]éthanol

MeoUi

Ph
OH
3c
Huile jaune

Rendement : 60%

Purification : chromatographie sur colonne de si(€luant : EP/AcOEt 7/3);

[a]p?® +62.1 € 1, CHCL);

RMN 'H (250 MHz, CDC}) : 1.59 (m, 2H), 1.91 (m, 2H), 2.19 (I s, 1H), 2.(d,J = 9.0, 6.8 Hz,
1H), 3.16 (m, 1H), 3.52 (m, 2H), 3.61 (dbs 8.4, 5.0 Hz, 1H), 3.71 (s, 3H), 3.86Jt 7.0 Hz, 1H),
6.67 (dddJ=8.2, 2.7, 1.0 Hz, 1H), 6.75-6.82 (m, 2H), 7.0827(m, 6H);

RMN **C (62.5 MHz, CDGJ) : 23.4, 36.0, 53.1, 55.1, 62.4, 62.6, 66.9, 1121®2.4, 119.1, 127.4,
128.0, 129.1, 129.3, 137.3, 148.4, 159.6;

MS(ES) : m/z [M+H]" calculée pour GH,,NO,: 298.1807; trouvée : 298.1806.

(R)-2-phényl-2-[(R)-2-(4-fluorophényl)pyrrolidin-1-yl]éthanol

Bo8'

Ph
OH
3d
Solide blanc

Rendement : 62%

Purification : chromatographie sur colonne de si(ilscOEt/CHCI, : 4/1);

110



Chapitre 1 : Synthese stéréosélective de pyrrolidines via une séquence
hydrozirconation / cyclisation

[a]p® +15.8 € 1, CHCL,):

RMN *H (250 MHz, CDCJ) : 1.66 (m, 1H), 1.80 (m, 2H), 2.07 (m, 2H), 2.@2, J = 9.0, 8.2 Hz,
1H), 3.16 (tdJ = 6.7, 3.0 Hz, 1H), 3.66 (d,= 6.7 Hz, 2H), 3.59 () = 6.7 Hz, 1H), 3.77 (= 6.7
Hz, 1H), 7.16 (tJ = 8.7 Hz, 2H), 7.34-7.49 (m, 7H):

RMN °F (235 MHz, CDGJ) : -117.0 (tt,J = 8.5, 5.4 Hz);

RMN 3C (62.5 MHz, CDGJ) : 23.4, 36.1, 53.2, 62.60, 62.65, 67.3, 115.Q)(d,21.2 Hz), 127.5,
128.0, 128.2 (d] = 7.9 Hz), 129.0, 137.6, 142.2 (= 2.8 Hz), 161.6 (d] = 24.4 H2);

MS(ES) : m/z [M+H]" calculée pour GH,;NOF: 286.1607; trouvée : 286.1606.

(R)-2-phényl-2-[(R)-2-(4-Chlorophényl)pyrrolidin-1-yl]éthanol

Ph

OH
3e
Huile jaune

Rendement : 67%

Purification : chromatographie sur colonne de si(i€luant : EP/AcCOEt : 1/4);

[a]p?® +50.1 € 1, CHCL);

RMN *H (250 MHz, CDCJ) : 1.51 (m, 1H), 1.67 (m, 2H), 1.93 (m, 2H), 2.(@@,J = 9.2, 7.1 Hz
1H), 3.20 (tJ= 7.6 Hz, 1H), 3.58 (dd] = 9.2, 6.2 Hz, 3H), 3.79 (fl = 6.2 Hz, 1H), 7.04-7.18 (m,
9H);

RMN *C (62.5 MHz, CDCJ)) : 25.2, 41.4, 59.4, 61.5, 61.7, 65.8, 117.9, 82728.6, 128.8, 132.7,
134.6, 141.0, 142.3;

MS(ES) : m/z [M+H]" calculée pour GH,:NOCI: 302.1312 ; trouvée : 302.1320.

(R)-2-phényl-2-[(R)-2-(3-furyl)pyrrolidin-1-yl)éthanol

Huile jaune
Rendement : 45%

Purification : chromatographie sur colonne de si(i€luant : EP/AcCOELt 15/85);
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Chapitre 1 : Synthese stéréosélective de pyrrolidines via une séquence
hydrozirconation / cyclisation

[a]p® +10.1 € 1, CHCL,):

RMN *H (250 MHz, CDC)) : 1.72 (m, 2H), 1.94 (m, 2H), 2.12 (I s, 1H), 2.8d,J = 8.9, 7.5 Hz,
1H), 3.03 (td,J = 9.3, 3.6 Hz, 1H), 3.66 (dd,= 10.3, 5.8 Hz, 1H), 3.70-3.80 (m, 3H), 6.36 (s),1H
7.21-7.37 (m, 7H);

RMN 2C (62.5 MHz, CDCJ) : 22.0, 32.7, 44.8, 55.2, 61.2, 61.6, 108.9, 12727.7, 128.1, 129.4,
134.7, 140.2, 143.8;

MS(ES) : m/z [M+H]" calculée pour GH,oNO,: 258.1494; trouvée : 258.1497.

(R) 2-phényl-2-[(S)-2-(1-naphthyl)pyrrolidin-1-yl]jéthanol

Ty
Ph)\

OH

39
Huile jaune
Rendement : 72%
Purification : chromatographie sur colonne de si(€luant : EP/AcOEt 6/4);
[0]p* +61.1 € 1, CHCL);
RMN 'H (250 MHz, CDCJ) : 1.66 (m, 2H), 1.94 (m, 2H), 2.84 (dbi= 13.6 Hz, 6.8 Hz, 2H), 3.22 (t,
J=7.8 Hz, 1H), 3.45 (m, 2H), 3.77 (m, 1H), 3.84( 6.9 Hz, 1H), 7.08-7.29 (m, 12H);
RMN **C (62.5 MHz, CDC)) : 24.8, 37.3, 54.6, 61.5, 63.7, 68.3, 125.6, 8226.0, 126.3, 126.6,
128.1, 128.5, 128.8, 129.0, 133.2, 133.8, 137.9,01344.3,;
MS(ES) : m/z [M+H]" calculée pour &H,3NO: 318.1813; trouvée : 318.1900.

(R)-2-phényl-2-[(R)-2-(2-thiophényl)pyrrolidin-1-yl]éthanol

S
\ N
Ph)\/OH
3h

Huile marron

Rendement : 67%

Purification : chromatographie sur colonne de si(&uant : EP/AcOEt 15/85);
[a]p?® +34.6 € 1, CHCL);
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Chapitre 1 : Synthese stéréosélective de pyrrolidines via une séquence
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RMN 'H (250 MHz, CDCYJ) : 1.73 (m, 2H), 2.00 (m, 2H), 2.38 (I s, 1H), 2.8lt,J = 8.5, 7.0 Hz,
1H), 3.13 (td,J = 8.0, 3.4 Hz, 1H), 3.71 (m, 2H), 3.89 Jt= 6.5 Hz, 1H), 4.20 (dd] = 7.2, 2.7 Hz,
1H), 6.79 (d,J = 3.3 Hz, 1H), 6.88 (m, 1H), 7.16-7.32 (M, 6H);

RMN *C (62.5 MHz, CDG)) : 23.1, 36.1, 52.2, 58.2, 62.8, 66.3, 123.3, 92826.8, 127.6, 128.2,
128.6, 138.0, 151.5;

MS(ES) : m/z [M+H]" calculée pour GH-NOS: 274.1266; trouvée : 274.1263.

t-butyl 3-{(R)-1-((R)-2-hydroxy-1-phényléthyl)pyrrolidin-2-yl}-1H-indole-1-carboxylate

Y/ N

/N
Boc Ph

OH
3i
Huile jaune

Rendement : 40%

Purification : chromatographie sur colonne de si(i€luant : EP/AcCOEt : 4/1);

[a]p® +10.8 € 1, CHCL,):

RMN 'H (250 MHz, CDC}) : 1.59 (s, 9H), 1.60-2.00 (m, 4H), 2.16 (I s, 1RyV6 (qJ = 8.1 Hz, 1H),
3.17 (t,J = 7.1 Hz, 1H), 3.57 (dd] = 10.8, 6.1 Hz, 1H), 3.69 (dd,= 10.7, 7.5 Hz, 1H), 3.83 (§,=
6.7 Hz, 1H), 3.93 (dd) = 7.5, 5.5 Hz, 1H), 7.16 (m, 8H), 7.62 (= 7.8 Hz, 1H), 8.02 (d) = 7.9
Hz, 1H);

RMN **C (62.5 MHz, CDGJ) : 23.3, 28.2, 33.0, 52.5, 55.8, 62.9, 67.1, 8315.4, 119.8, 122.3,
122.6, 124.2, 124.4, 127.4,127.9, 129.0, 135.6,11337.7, 150.3, manque 2C;

MS(ES) : m/z [M+H]" calculée pour GH3oN,Os: 406.23; trouvée : 407.2217.

(R)-1-[(R)-2(tert-butyldiméthylsilyloxy)-1-phényléthyl-2-iso-propylpyrrolidine

A

Ph

OTBS
3
Huile incolore

Rendement : 64%

Purification : chromatographie sur colonne de si(éluant : EP/AcOEt 85/15);
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[a]p® +3.1 € 1, CHCL);

RMN *H (250 MHz, CDCY) : 0.00 (s, 3H), 0.12 (s, 3H), 0.77 (= 6.5 Hz, 3H), 0.79 (dJ = 6.9 Hz,
3H), 0.85 (s, 9H), 1.50-1.70 (m, 5H), 2.77 (& 7.6, 5.7 Hz, 1H), 2.90 (m, 1H), 2.97 (m, 1H),5.8
3.99 (m, 2H), 4.09 (ddl = 9.0, 5.6 Hz, 1H), 7.18-7.32 (m, 3H), 7.39.4¢; 7.9 Hz, 2H);

RMN C (62.5 MHz, CDG)) : -5.5, 15.8, 18.1, 20.3, 24.2, 24.9, 25.8, 3885, 63.6, 64.8, 67.2,
126.4, 127.8, 128.1, 142.8;

MS(ES) : m/z [M+H]" calculée pour GH,,NO: 234.1858; trouvée : 234.1854.

(R)-2-phényl-2-[(R)-2-(cinnamyl)pyrrolidin-1-yl]éthanol

Ph)\

OH

3k
Huile jaune péle

Rendement : 57%

Purification : chromatographie sur colonne de si(i€luant : EP/AcCOEt : 3/2);

[a]p® +60.2 € 1, CHCL,);

RMN H (250 MHz, CDCJ) : 1.68 (m, 2H); 1.88 (m, 2H); 2.23 (I s, 1H), .lt,J = 8.7, 7.9 Hz,
1H); 3.01 (td,J= 8.2, 3.7 Hz, 1H), 3.31 (d, = 7.2 Hz, 1H), 3.73 (dJ = 8.6, 4.5 Hz, 1H), 3.94 (m,
2H), 6.11 (dd,) = 15.8, 8.5 Hz, 1H), 6.33 (d,= 15.8 Hz, 1H), 7.27 (m, 10H);

RMN *°C (62.5 MHz, CDGJ) : 22.5, 32.9, 52.2, 62.3, 62.9, 66.8, 126.4, 32727.9, 128.4, 128.7,
129.4,129.7, 133.2, 137.2, 137.5;

HRMS(ES) : m/z [M+H] calculée pour &H.,NO: 294.1858; trouvée : 294.1856.

(R)-2-phényl-2-[(R)-2-pentyl)pyrrolidin-1-yl]éthanol

RN

N

A

OH

3l
Huile incolore

Rendement : 66%

Purification : chromatographie sur colonne de si(i€luant : EP/AcCOEt 8/2);
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[a]o® +08.6 € 1, CHCL,):

RMN 'H (250 MHz, CDCJ) : 0.78 (t,J = 6.4 Hz, 3H), 0.94-1.70 (m, 12H), 2.64 (= 8.2 Hz, 1H),
2.88 (m, 2H), 3.71 (ddl= 7 .7, 5.5 Hz, 2H), 3.83 (8,= 7.8 Hz, 1H), 7.20-7.34 (m, 5H);

RMN *C (62.5 MHz, CDG)) : 14.0, 22.6, 23.1, 26.3, 30.1, 31.8, 35.0, 53%4, 63.3, 67.5, 127.6,
128.2, 128.9, 139.2;

MS(ES) : m/z [M+H]" calculée pour GH,gNO: 262.2171; trouvée : 262.2166.

chlorure de (2S)-2-pentyl-pyrrolidinium

C5H1 VO

NN
H - HCl

4
Huile incolore

Rendement : 75%

RMN *H (250 MHz, CDCJ) : 0.82 (t,J = 6.4 Hz, 3H), 1.16-1.42 (m, 6H), 1.52-1.75 (m, 2H)80-
2.20 (m, 4H), 3.15-3.50 (m, 3H), 9.20 (I's, IHB®(I s, 1H);

RMN C (62.5 MHz, CDG)) : 14.4, 22.9, 23.8, 27.0, 30.7, 31.8, 32.5, 48%4, 60.8:

MS(ES) : m/z [M+H]" calculée pour ¢H,NCl: 142.1596; trouvée : 142.1592.

(R)-2-phénylpyrrolidine

o

'?‘
H . HCI
5

Huile jaune péle

Rendement : 62%

[a]o®-15.7 € 0.96, MeOH);

RMN 'H (250 MHz, CDCY)) : 1.63-2.26 (m, 4H), 2.72 (I s, 1H), 2.98-3.07, (bi), 3.17-3.45 (m,
1H), 4.13 (tJ = 7.3 Hz, 3H), 7.20-7.39 (m, 5H);

RMN °C (62.5 MHz, CDGJ) : 25.5, 35.6, 46.1, 59.9, 126.0, 128.1 (2C), 628C), 141.1;

MS(ES) : m/z [M+H]" calculée pour GH;,NCI: 148.1123; trouvée : 148.1130.
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Chapitre 1 : Synthese stéréosélective de pyrrolidines via une séquence
hydrozirconation / cyclisation

(R)-1-benzyl-2-phénylpyrrolidine

v

N
I

Bn
6

Huile jaune

Rendement : 75%

Purification : chromatographie sur colonne de si(luant : EP/AcOEt 85/15);

RMN 'H (250 MHz, CDC}) : 1.95-2.04 (m, 1H), 2.33-2.50 (m, 3H), 2.92-3(@7, 1H), 3.82-4.10
(m, 3H), 4.35 (t) = 7.9, 5.2 Hz, 1H), 7.24-7.28 (m, 2H), 7.31-7.45 8H);

RMN *¥C (62.5 MHz, CDG)) : 20.7, 31.8, 52.2, 55.3, 71.6, 128.2 (2C), 1290@), 129.5 (2C).129.8
(2C), 130.8, 139.4; 142.3;

MS(ES) : m/z [M+H]" calculée pour GH,oN: 338.1654; trouvée : 338.1615.

(2R, 3R)-1-[(R)-2-tert-butyldiméthylsilyloxy)-1-phényléthyl]-2-(2-phényl)pyrrolidine

Ph

!

N
OTBS

9a

Ph

Huile jaune

Rendement : 65%

Purification : chromatographie sur colonne de si(i€luant : EP/ACOEt 95/5);

[a]o® -44.7 € 1, CHCL):;

RMN *H (250 MHz) : 0.02 (s, 3H), 0.04 (s, 3H), 0.9298), 2.16 (m, 1H), 2.35 (m, 1H), 3.22 (dt,
= 9.9, 7.2 Hz, 1H), 3.39 (td, = 8.5, 2.0 Hz, 1H), 3.62 (ddd,= 10.2, 8.0, 7.0 Hz, 1H), 3.92 (ddi=
9.5, 6.0Hz, 1H), 4.01 (] = 6.0 Hz, 1H), 4.19 (dd) = 9.2, 5.8 Hz, 1H), 4.60 (d] = 8.1 Hz, 1H),
7.00-7.41 (m, 15H) ;

RMN “C (62.5 MHz, CDGJ) : -5.5, 18.2, 25.9, 29.4, 48.8, 50.2, 64.3, 68062, 125.7, 125.8, 126.5,
127.0, 127.3, 127.7, 128.42(2 C), 128.7, 140.9,3,4142.3;

MS(ES) : m/z [M+H]" calculée pour GH.INOSi: 458.2866; trouvée : 458.2872.
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(2R, 3R)-1-[(R)-2-tert-butyldiméthylsilyloxy)-1-phényléthyl]-2-(2-thiophényl)pyrrolidine

Ph

OTBS

9b
Huile marron

Rendement : 60%

Purification : chromatographie sur colonne de si(i€luant : EP/AcCOELt 95/5);

[a]p?® +10.2 € 1, CHCL);

RMN *H (250 MHz, CDCJ) : -0.02 (s, 3H), 0.00 (s, 3H), 0.91 (s, 9H), 2(&2 1H), 2.40 (m, 1H),
3.11 (dt,J = 9.2, 6.4 Hz, 1H), 3.22 (td,= 9.2, 1.6 Hz, 1H), 3.63 (di,= 11.6, 7.1 Hz, 1H), 3.95 (dd,
J=9.3,5.9 Hz, 1H), 4.02 (§,= 5.9 Hz, 1H), 4.19 (dd] = 9.3, 5.9 Hz, 1H), 4.91 (d,= 8.1 Hz, 1H),
6.24 (d,J = 3.5 Hz, 1H), 6.69 (dd = 5.0, 3.5 Hz, 1H), 6.94-7.42 (m, 11H);

RMN *¥C (62.5 MHz, CDG)) : -5.55, -5.50, 18.2, 25.9, 28.5, 48.4, 50.15645.6, 65.7, 123.5,
124.3, 126.0, 126.1, 126.7,127.1, 127.5, 127.7,41228.5,218.7, 140.2, 141.0, 147.6;
HRMS(ES): m/z [M+H]" calculée pour &HzgNOSSi: 464.2443; trouvée : 464.2438.

(1R, 2R)-N-benzyl-1,2-diphénylbut-3-én-1-amine
Ph

Rendement : 67%

Purification : chromatographie sur colonne de si(gluant : EP/AcOELt 9/1);

RMN *H (250 MHz, CDCY) : 1.65 (I s, 1H), 3.33 (d] = 7.5 Hz, 1H), 3.48 (dd] = 7.8, 7.4 Hz, 1H),
3.58 (d,J = 11.2 Hz, 1H), 3.83 (d] = 8.2 Hz, 1H), 4,65 (d] = 8.7 Hz, 1H), 4.80 (d] = 6.8 Hz, 1H),

5.74 (ddd, = 16.8, 9.2, 7.5 Hz, 1H), 7.00 (dth= 7.5 Hz, 2H), 7.13-7.34 (m, 13H);

RMN *¥C (62.5 MHz, CDG)) : 51.1, 57.5, 65.9, 116.2, 126.4, 126.6, 1272%.4, 127.9, 128.0,
128.4, 128.5 (2 C), 138.8, 140.1, 141.2, 141.5;

HRMS(ES): m/z [M+H]" calculée pour &H,sN: 314.1909; trouvée : 314.1907.
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(2R,3R)-1-benzyl-2,3-diphénylpyrrolidine

Ph

N

Ph

11
Huile jaune

Rendement : 56%

Purification : chromatographie sur colonne de si(éluant : EP/AcOEt 9/1);

[a]p?® +08.1 € 1, CHCL,);

RMN 'H (250 MHz, CDCJ) : 2.14 ( m, 1H), 2.34 ( m, 2H), 3.10 @= 13.4 Hz, 1H), 3.34 (dd] =
8.7, 2.8 Hz, 1H), 3.51 (df = 7.9, 7.9, 5.2 Hz, 1H), 3.93 (dd,= 14.3, 7.5 Hz, 2H), 6.91-7.09 (m,
9H), 7.14-7.44 (m, 6H);

RMN **C (62.5 MHz, CDGJ) : 30.7, 50.5, 52.8, 58.3, 73.6, 125.6, 126.3,1,2627.3, 127.4, 128.2,
128.3, 128.4, 129.1, 139.8, 139.9; 143.0;

MS(ES) : m/z [M+H]" calculée pour §H,:N: 313.1864; trouvée : 313.1866.

(R)-2-Phényl-2-[(R)-1-phénylallylamino]éthanol

Une solution de bromure de vinylmagnésium (1M, danSHF, 30 mL) est ajoutée goutte a goutte a
une solution de 'imine R)-2-benzylideneamino-2-phényléthanol (2.25 g, 10atndans I'éther (30
mL) a 0°C. Le mélange réactionnel est agité a teatpée ambiante pendant 6 heures. Une solution
aqueuse saturée de MH (15 mL) est ajoutée. La phase organique estiéxtavec de I'éther (3 x 25
mL). Les phases organiques sont rassemblées, séaleNaSQO,, filtrées et concentrées sous vide. Le
résidu est purifié par chromatographie sur geliliteesen utilisant un mélange EP/ AcOEt (4/1) comme

éluant pour donner le produit attendu (2.02 g).

Ph
~_OH
HN >

O

12a
Huile jaune péle

Rendement : 80%
[a]p?-16.0 € 1, CHCLy);
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Purification : chromatographie sur colonne de si(i€luant : EP/AcCOEt : 4/1);

RMN *H (250 MHz, CDCJ) : 2.23 (I s, 2H), 3.55 (dd, = 10.7, 8.7 Hz, 1H), 3.41 (dd,= 10.7, 4.5
Hz, 1H), 3.98 (ddJ = 8.7, 4.5 Hz, 1H), 4.07 (d,= 8.0 Hz, 1H), 5.11-5.19 (m, 2H), 5.86 (ddds
17.0, 10.2, 8.0 Hz, 1H), 7.19-7.28 (m, 10H);

RMN *¥C (62.5 MHz, CDG)) : 61.4, 62.6, 66.9, 116.5, 127.2, 127.4, 127X5.1, 128.7, 128.8,
140.1, 140.7, 143.2.

(R)-2-phényl-2-((R)-1-(thiophén-2-yl)allylamino)éthanol

Ph
: OH

12b
Préparé selon le mode opératoire précédent.

Huile marron

Rendement : 78%

[a]p?®-16.0 € 1, CHCI,);

Purification : chromatographie sur colonne de si(luant : EP/AcOEt : 9/1);

RMN 'H (250 MHz, CDC}) : 2.33 (I s, 2H), 3.57 (dd} = 10.6, 9.0 Hz, 1H), 3.70 (dd,= 10.6, 4.4
Hz, 1H), 3.99 (ddJ = 8.9, 4.4 Hz, 1H), 4.27 (d,= 8.2 Hz, 1H), 5.14 (d] = 17.0 Hz, 1H), 5.24 (d]
= 10.0 Hz, 1H), 5.83 (ddd,= 17.0, 10.0, 8.2Hz, 1H), 6.81-7.00 (m, 2H), 7.1847(m, 6H);

RMN **C (62.5 MHz, CDG)): 58.7, 61.7, 67.5, 117.7, 124.1, 124.9, 127.7.8,2128.2, 129.2,
139.6, 140.6, 148.1.

(R)-N[(R)-2-[(tert-butyldiméthylsilyloxy)-1-phényléthyl]-1-phénylprop-2-en-1-amine

Ph
_OTBS
HN™

13a

Huile jaune pale
Rendement : 91%

Purification : chromatographie sur colonne de si(i€luant : EP/AcCOEt : 9/1);
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RMN *H (250 MHz, CDCJ) : -0.01 (s, 3H), 0.00 (s, 3H), 0.86 (s, 9H), 3(88,J = 9.9, 8.7 Hz, 1H),
3.69 (dd,J = 9.9, 4.1 Hz, 1H), 3.97 (m, 2H), 5.07 (di 17.1 Hz, 1H), 5.19 (dd] = 10.1, 1.2 Hz,
1H), 5.75 (dddJ = 17.1, 10.1, 8.1 Hz, 1H), 7.19-7.38 (m, 10H);

RMN ¥C (62.5 MHz, CDGJ) : -5.4, -5.3, 18.2, 25.9, 61.6, 61.7, 68.3, 11826.8, 127.0, 127.3,
127.9, 128.2, 128.3, 139.7, 141.1, 143.5.

(R)-N-{(R)-2-(tert-butyldiméthylsilyloxy)-1-phényléthyl}-1-(thiophen-2-yl)prop-2-en-1-amine

Ph
: OTBS

13b
Huile marron

Rendement : 91%

Purification : chromatographie sur colonne de si(i&luant : EP/AcOEt : 95/5)

RMN 'H (250 MHz, CDC}) : -0.01 (s, 3H), 0.00 (s, 3H), 0.86 (s, 9H), 3(62 2H), 3.95 (ddJ =
9.2, 4.0 Hz, 1H), 4.08 (d, = 8.3 Hz, 1H), 5.04 (dd] = 17.0, 1.6 Hz, 1H), 5.24 (dd,= 9.9, 1.5 Hz,
1H), 5.73 (dddJ = 17.0, 9.9, 8.3 Hz, 1H), 6.82 (td= 3.5, 1.5 Hz, 1H), 6.90 (dd,= 5.1, 3.5 Hz,
1H) (7.15-7.32 (m, 5H), 7.41 (dd~ 8.2, 1.4 Hz, 1H);

RMN **C (62.5 MHz, CDGCJ): -5.6, -5.5, 18.7, 20.4, 58.5, 62.0, 68.8, 111.53.7, 124.7, 126.7,
127.1, 127.9, 128.9, 139.2, 141.0, 149.4;

MS(ES) : m/z [M+H]" calculée pour §H3;,NOSi : 374.1729 ; trouvée 374.1725.

(R)-1-[(R)-2-(tert-butyldiméthylsilyloxy)-1-phényléthyl]-2-phénylazétidine

Ph—@

N

Ph
OTBS

14a

Solide blanc
Rendement : 54%
Purification : chromatographie sur colonne de si(&luant : EP/AcOEt : 95/5);
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[a]o®® +55 € 1, CHCLy);

RMN 'H (250 MHz, CDCJ) : -0.11 (s, 3H), -0.07 (s, 3H), 0.83 (s, 9H),22.34 (m, 2H), 3.24 (q]

= 8.3 Hz, 1H), 3.48 (i = 6.2 Hz, 1H), 3.58 (dd] = 9.9, 6.0 Hz, 1H), 3.68 (td,= 7.5, 2.4 Hz, 1H),
3.86 (dd,J=9.9, 6.5 Hz, 1H), 3.95 (§,= 8.2 Hz, 1H), 6.86-7.07 (m, 10H);

RMN 3C (62.5 MHz, CDC)) : -5.6, -5.5, 18.2, 25.8, 27.7, 52.6, 67.2, 6325, 126.4, 126.9, 127.2,
127.3,127.4,129.1, 138.5, 143.5;

MS(ES) : m/z [M+H]" calculée pour &H3,NOSi: 368.2410; trouvée: 368.2408.

(R)-1-{(R)-2-(t-butyldiméthylsilyloxy)-1-phényléthyl}-2-(thiophen-2-yl)azétidine

S

Ph
OTBS

14b
Solide marron

Rendement : 50%

Purification : chromatographie sur colonne de si(éluant : EP/AcOEt 95/5);

[a]p®-10.5 € 1, CHCL);

RMN *H (250 MHz, CDCJ) : -0.11 (s, 3H), -0.07 (s, 3H), 0.85 (s, 9H),3222L35 (m, 2H), 3.52 (] =
6.2 Hz, 1H), 3.58 (dd] = 9.8, 8.0 Hz, 1H), 3.70 (dd,= 9.9, 4.1 Hz, 1H), 3.87 (dd,= 9.9, 6.5 Hz,
1H), 3.95 (t,J = 8.2 Hz, 2H), 6.77 (d) = 3.4 Hz, 1H); 6,87 (dd] = 5.0, 3.5 Hz, 1H), 7.15-7.35 (m,
6H) ;

RMN *¥C (62.5 MHz, CDCJ) : -5.6, -5.5, 9,6, 26.3, 26.4, 56.9, 62.4, 6882, 123.7, 124.0, 126.7,
127.6, 128.2, 128.7, 133.6, 137.2;

MS(ES) : m/z [M+H]" calculée pour §H3z,NOSi : 374.1729 ; trouvée 374.1733.

(R)-2-phényl-2[(R)-1-phénylpent-4-énylamino]éthanol

Une solution de bromure d’homoallylagnésium (1M THF, 25 mL) est ajoutée lentement a une
solution de R)-2-benzylideneamino-2-phényléthanol (2.25 g, 10atydans le THF (10 mL) & 0°C. Le
mélange réactionnel est agité a température anebgemdant une nuit. Une solution agueuse saturée de
NH4CI (15 mL) est ajoutée. Les phases sont séparélespbase aqueuse est extraite avec de I'éther (3
x 25 mL). Les phases organiques sont rassembléeléas sur N8O, filtrées et concentrées sous
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vide. Le résidu est purifié par chromatographie gelrde silice en utilisant un mélange EP / AcOEt
comme éluant pour donner I'amine correspondante.

Ph
_OH
HN >

®

Huile incolore

Rendement : 39%

Purification : chromatographie sur colonne de si(éluant : EP/AcOEt : 85/15);
[a]o®-14.5 € 1, CHCL):;

RMN'H (250 MHz, CDCJ) : 1.76 (m, 1H), 1.95 (m, 3H), 2.46 (I s, 2H), 3.&ld,J = 10.5, 7.1 Hz,
1H), 3.65 (ddJ = 8.1, 4.9 Hz, 1H), 3.72-3.84 (m, 2H), 4.91-5.02 @H), 5.77 (ddd) = 10.2, 6.2 Hz,
1H), 7.18-7.30 (m, 10H);

RMN™C (62.5 MHz, CDG)) : 30.2, 35.8, 59.7, 61.2, 65.4, 114.7, 127.0,.1,2727.2, 127.4, 128.4,
128.5, 138.2, 141.2, 143.7,

HRMS-ESI:m/z[M+H]" calculée pour GH,,NO : 282.1858; trouvée : 282.1563.

(R)-2-phényl-2-{(R)-1-(thiophen-2-yl)pent-4-énylamino}éthanol

Ph
_OH
HN

15b
Huile incolore

Rendement : 57%

Purification : chromatographie sur colonne de si(éluant : EP/AcOEt : 85/15);
[a]p®-16.4 € 1, CHCL):;

RMN 'H (250 MHz, CDC}) : 1.77 (m, 1H), 2.05 (m, 3H), 2.33 (I s, 2H), 3.Gid,J = 10.8, 7.1 Hz,
1H), 3.74 (ddJ = 10.8, 4.6 Hz, 1H), 3.88 (dd,= 6.8, 4.7 Hz, 1H), 3.95 (dd,= 7.2, 4.0 Hz, 1H),
4.91-5.04 (m, 2H), 5.76 (td,= 16.6, 6.2 Hz, 1H), 6.82 (d,= 3.5 Hz, 1H), 6.90 (ddd|= 5.2, 3.5, 1.8
Hz, 1H), 7.15-7.38 (m, 6H);
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RMN *°C (62.5 MHz, CDGJ) : 30.5, 36.9, 55.6, 61.5, 66.1, 115.4, 124.5,8.2126.8, 127.6, 127.8,
128.0, 138.4, 141.3, 148.7.

(R)-2-phényl-2[(R)-1-phénylpipéridin-1-yl]éthanol

L)

Ph™ "N
Ph

OH
16a
Solide blanc

Rendement : 62%

Purification : chromatographie sur colonne de si(€luant : EP/ACOEt 85/15);

[a]p®-28.5 € 1, CHCL,);

RMN1H (250 MHz, CDCJ) : 1.25-1.80 (m, 7H), 2.51 (td,= 11.3, 2.6 Hz, 1H), 2.93 (dnd,= 11.3
Hz, 1H), 3.76 (ddJ = 9.9, 2.7 Hz, 1H), 3.83 (f,= 6.5 Hz, 1H), 4.04 (dd] = 6.6, 1.3 Hz, 2H), 7.20-
7.42 (m, 10H);

RMN®C (62.5 MHz, CDGJ) : 25.1, 26.4, 37.0, 47.7, 59.7, 62.8, 65.8, 12627.1, 127.7, 128.1 (2C),
128.5, 140.5, 144.6;

HRMS-ESI:m/z[M+H]" calculée pour GH2,NO: 282.1858; trouvée: 282.1866.

(R)-2-phényl-2-((R)-2-(thiophen-2-yl)pipéridin-1-yl)éthanol

SN

\ |
Ph)\

OH

16b

Solide marron

Rendement : 60%

Purification : chromatographie sur colonne de si(€luant : EP/ACOEt 85/15);

[a]p®-8.0 € 1, CHCL);

RMN1H (250 MHz, CDC)) : 1.44 (m, 1H), 1.69 (m, 3H), 1.88 (m, 2H), 2(52, 2H), 2.78 (ddd) =

12.2, 6.3, 3.1 Hz, 1H), 3.91 (m, 3H), 4.20 (dds 6.3, 3.8 Hz, 1H), 6.86 (dl = 4.9 Hz, 2H), 7.12-

7.29 (m, 6H);
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RMN *¥C (62.5 MHz, CDGC)) : 23.4, 25.6, 35.0, 46.2, 59.6, 61.3, 64.4, 1242%.4, 126.5, 127.5,
128.6, 128.7, manque 2 C;
HRMS-ESI:m/z[M+H]" calculée pour GHNOS: 288.1412; trouvée: 288.1418.
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1. Présentation

En catalyse asymétrique, les ligands bidentéesP) sont certes largement décrits dans la
littérature, cependant les ligan@, N) occupent une place grandissante, se révélant trés
performants dans de nombreuses réactions. Parmligsesds, les pyrrolidines-phosphine
conduisent souvent & d’excellents résultats erlatily asymétrique allyliqueNotre stratégie

de synthése stéreosélective de pyrrolidines subsstdéveloppée dans le chapitre précédent,
constituerait donc une voie permettant le desigmaleveaux ligands pyrrolidine-phosphine

diversement substitués.

En outre, nous avons vu que qu'il était possikiefomction de la stratégie mise en ceuvre (soit
a- par hydrozirconation / cyclisation appliquée adazolidines; soit b- par hydrozirconation /
cyclisation appliquée aux amines homoallyliques)acdéder a des pyrrolidines
diastéréoisomeéres possédant le méme résidu andool.aCes deux approches permettraient
donc aprés modification identique du squelette aaloool résiduel de disposer de ligands

diastéréoisomeéres variés.

Les ligands possédant un élément de chiralité planmatamment les composés férrocéniques,
comptent parmi les plus efficaces en termes d'éos#lectivité. Nous envisageons donc de
préparer également des ligands pyrrolidiniqueséutess un fragment férrocéne en position 2,
lequel pourrait étre de fonctionnaliser par métalfa stéréodirigée pour incorporer une

fonction phosphine.

Les ligands a base pyrrolidine ciblés sont préseBthéma 1.

[ I N @’O Ph’Q Ph“'Q @’Q PPh,
|
PPh,

Pth’TI PPh, PPh, @
2 R G

Schéma 1

! cahill, J. P.; Cunneen, D.; Guiry, PTétrahedron : Asymmett}999 10, 4157.
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2. Les ligands bidentates - Partie bibliographique

21. Lesligands (P, P)

Les ligands phosphorés sont utilisés de manierensinte, d’'une part, pour des raisons
d’efficacité et, d’autre part, pour des raisongdrigues.

En 1966, Wilkinson et Osborn ont préparé le complBxCI(PPE)s qui s’avere tres efficace
pour les réactions d’hydrogénation d'oléfines ddes conditions relativement doucekes
premiéres monophosphines chirales, portant laldBiur 'atome de phosphore, développées
par Knowles et Horner en 1988 ont permis d’hydrogéner des alcénes fonctionraliséc de

faibles énantiosélectivités.

C’est avec des ligands bidentates de symé&ljde DIPAMP et le DIOP (Schéma 2) que les
ligands chiraux phosphorés prennent tout leur esSes ligands permettent notamment
d’hydrogéner les alcenes fonctionnalisés de §pgchéma 3) avec de tres bonnes inductions
asymeétriques. Le ligand DIPAMP synthétisé par Kreswprésente une chiralité sur le
phosphoré, et est utilisé pour la production industrielle lde(S-DOPA®. Dans le cas du
DIOP, décrit par Kagan en 197Tenvironnement chiral dérive de I'acide tartrique

La chiralité axiale est introduite avec le BINAR guesente également une symé@gpermet
également d'obtenir d’excellentes inductions damsndmbreux procédés catalytiqieke
ligand DUPHOS développé réecemment par Burk perristethdre de haute sélectivité dans

les réactions d’hydrogénation (subs85t85% ee)®

2 Osborn, J. A.; Jardine, F. H.; Young, J. F.; Wilan, JJ. Chem.. Soc..A966 1711.

% Knowles, W. S.; Sabacky, M. J. Chem. Soc., Chem. CommL®68 1445.

* Horner, L.; Siegel, H.; Buthe, Angew. Chem. Int. Ed. Endl968 7, 942.

® Knowles, W.Acc. Chem. Re4983 16, 106.

® (@) Dang, T.; Kagan, Hl. Chem. Soc., Chem. Commii71, 481. (b) Kagan, H.; Dang, J. Am. Chem. Soc
1972 94, 6429.

" Noyori, R.; Takaya, HAcc. Chem. Re499Q 23, 345.

8 Burk, M. J J. Am. Chem. Sot991, 113 8518.
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PPh .

meQ " o PQ thp/\EoK PP, @ g

B e T o s
\‘\‘

(R,R)-DIPAMP (R,R)-DIOP (R)-BINAP Me-DUPHOS
Schéma 2
OAC COOH
S —
Ph/\)\Ph PH  NHCOMe
S s
Schéma 3

D’autres sources de chiralité ont été utilisées maonception de ligands chiraux phosphorés.
Le concept de chiralité planaire associé a la btéireentrale a été exploité dans la synthése de
nombreux ligands’ Ainsi des ligands tels le PPFA et le BPPFA déveésppar Hayashi ont
une structure férrocénique a chiralité planairdédea 4)-°

Ces ligands sont tres performants et possedentodebneuses applications en synthese
asymétrique, a titre d’exemple, le Josiphos déymopar Togni est utilisé a I'échelle

industrielle!*

NMe, NMe, Me

@ PP @ PP ®

< S, <
(R,S)-PPFA (R,S)-BPPFA Josiphos
Schéma 4

° Colacot, T. JChem. Rev2003 113 8518.

19 Hayashi, T.; Mise, T.; Fukushima, M.; Kagotani,;Magashima, T.; Hamada, Y.; Matsumoto, A.; Kawakam
S.; Konishi, M.; Yamamoto, K.; Kumada, Bull. Chem. Soc. Jpri98Q 53, 1138. (b) Hayashi, T.; Kumada, M.
Acc. Chem. Red4982 15, 395. (c) Ohno, A.; Yamane, M.; Hayashi, T.; Oguwi; Hayashi, M.Tetrahedron :
Asymmetryi 995 6, 2495.

" Togni, A.; Breutel, C.; Schnyder, A.; Spindler, Eandert, H.; Tijani, AJ. Am. Chem. Sot994 116, 4062.
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2.2. Lesligands (P, N)

Au sens de Pearson, les phosphines sont des ligamasis ». En effet, elles présentent un
effet s-donneur di au doublet de I'atome de phosphores egalement un effet-accepteur
(permettant un retro-donation) dd a l'orbitale viee P-Métal assez basse en énergie. A
l'inverse, les amines sont des sites de coordinakiaurs ». Par conséquent, la disymétrie
électronique sur les deux extrémités des ligandsyple P, N permet d’envisager diverses

conséquences sur la sélectivité d’une réaction.

Les premiers ligandB, Nont été décrits dés 1974 par Hayashi et Kumadamjuiléveloppés

le PPFA et le MPFA (Schéma %).Ces nouveaux ligands combinent a la fois la dtéral
centrale et la chiralité planaire induite par ledeene disubstitué. Le ferrocéne est un squelette
précurseur qui présente l'avantage d’étre relatergnmigide et facilement fonctionnalisable.

Ainsi, une grande variété de ligands férrocéniquét synthétisée.

PMe, NMe, NMe,
Me '/Me
® @ "
(S.R)-MPFA (R,S)-PPFA
Schéma 5

C'est au début des années 80, que les aminophesptsimples non férrocéniques
apparaissent. Ces ligands aminophophines (Schémané)trés utilisés dans les réactions de
réduction catalytique par le dihydrogéne, par tiemsl’hydrure ou par hydrosilylation, mais
également dans des réactions de couplage, notamdeemhagnéesiens avec des deérivés

halogénés sous catalyse au nickel.

12 (a) Hayashi, T.; Yamamoto, K.; Kumada, Wetrahedron Lettl974 4405. (b) Hayashi, T.; Tajika, M.; Tamao,
K.; Kumada, M J. Am. Chem. Sot976 98, 3718.
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Me Ph Ph
—,H
Me Me,N PPh
Ph,P  NMe; Ph,P HNW_\‘H 2 2
Ph
(S)-Amphos (S)-Aminphos (R,S)-ADEP
Schéma 6

Plusieurs équipes ont ensuite cherché a synthétesiligands possédant un environnement
plus encombré autour de I'atome d’azote. Par exenynl squelette binaphthyle a été introduit
directement sur I'atome d’azote de type(Bchéma 732 lequel se révéle trés efficace dans la

réaction d’alkylation allylique catalysée par ldladium.

Ll L2 L3
Koga, 1994 Koga, 1994 Guiry, 1998

Schéma 7

De méme, le site de coordination azoté peut étseriindans une structure pyrrolidinique
diversement substituée (Schéma 7) comme dans lelesdigands 4 et L. Ce fragment
permet de positionner la chiralité a proximité ‘déolme d’azote. Le cycle aromatique introduit
par Guiry dans le ligand sLpermet & la fois de rigidifier le systérfeet d’augmenter
I'encombrement stérique par rapport au ligapdde qui s’accompagne des meilleurs résultats

en alkylation allylique (90% ee dans le cas du sabs}y.'°

13 (a) Kubota, H.; Koga, KTetrahedron Lett1994 35, 6689. (b) Widhalm, M.; Wimmer, Pletrahedron :
Asymmetryl995 6, 657.

1 Canhill, J. P.; Bohnen, F. M.; Goddard, R.; Kruder, Guiry, P. JTetrahedron : Asymmety998 9, 3831.

15 canhill, J. P.; Guiry, P. Xetrahedron: Asymmetr$998 9, 4301.
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2.2.1. Lesligands phosphine-pyridine

Parmi les ligand$, N on peut distinguer les ligands phosphine-pyridlasguels dérivent le
plus souvent du pool-chiral.

En 1994, la phosphine-pyridine la été synthétisée a partir du (-)-menthorf@d@e méme,
I'acide tartrique est une source de chiralité e¢éante et a été exploité dans la synthese du
ligand Ls (Schéma 8§

- | ~
R
N N
PPh,
|_4 L5

Schéma 8

L’équipe de Pfaltz a synthétisé une série de liggrttbsphine-pyridine @), ou la chiralité est
installée & la jonction des deux sites de cooritindf Ces ligands ont été utilisés avec succés
dans la réaction d’hydrogénation d’alcénes non tfonnalisés, catalysée par des complexes
d’iridium. Dans ce cas, les auteurs constatentlgsi@nalogues phosphinites, [donnent les

meilleurs résultats (Schéma 9).

OSi(tBu)Me, tBu
//\@ 0 : | X
|
PPhyN__~ PPhyN__~
Lg L7
Schéma 9

6 Arena, C. G.; Nicolo, F.; Drommi, D.; Guiseppe; Baraone, FJ. Chem. Soc., Chem. Commii894 2251.

" Chelucci, G.; Cabras, M. A.; Botteghi, C.; Bas@li; Marchetti, M Tetrahedron: Asymmett}996 7, 885.

8 Drury IIl, W. J.; Zimmermann, N.; Keenan, M.; Hapé M.; Kaiser, S.; Goddard, R.; Pfaltz, Augew. Chem.
Int. Ed 2004 43, 70.
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Le noyau pyridinique peut étre remplacé par undtésjuinoléine, afin de moduler les effets
électroniques et stériques. A titre d’exemple, dIQAP (Lg, Schéma 10), développé par
Brown!® s'avére efficace dans la réaction d'alkylationylajlie et permet d'obtenir 76%
d’exces énantiométrique avec le subsBatCet exces a été par la suite amené a 96% en
augmentant la géne stérique a proximité de latalfezote en «incorpant» un cycle

phénanthridine & la place du cycle quinoléing 8chéma 10¥°

O X

N N

g g PPh, i i PPh,
LS Lg

QUINAP PHENAP

Schéma 10

2.2.2. Lesligands oxazolidine-ferrocene

Le squelette ferrocénique est aisément fonctiosablé par ortho-métallation, générant un
élément de chiralité plane. En outre, cette méialla est généralement fortement
stéréocontrdlée en présence d'auxiliaires chiratets les aminéd les acétald’ les
oxazolines ou encore les sulfoxydé$Cette structure est trés intéressante pour lgdek
ligands, en effet, ce type de structure conféra foils un encombrement stérique important

autour du site de coordination et une plus graigidite au systeme.

19 (a) Alcock, N. W.; Brown, J. M.; Humes, D.Tletrahedron: Asymmet4993 4, 743. (b) Guiry, P. J.; Brown, J.
M. Tetrahedronl994 13, 4493. (c) Doucet, H.; Brown, J. Mietrahedron: Asymmetrd997, 8, 3775.

2 valk, J. M.; Claridg, T. D. W.; Brown, J. M.; HisbD.; Hursthouse, M. Bletrahedron: Asymmetr}995 10,
2597,

21 (a) Marquading, D.; Klusacek, H.; Gokel, G. W.;ffimann, P.; Ugi, I. KJ. Am. Chem. So&97Q 92, 5389.
(b) Watanabe, M.; Araki, S.; Butsugan, Y.; UemiaJ. Org. Chem199], 56, 2218.

2 (a) Riant, O.; Samuel, O.; Kagan, H.B.Am. Chem. Sat993 15, 5835. (b) Riant, O.; Samuel, O.; Flessner,
T.; Taudien, S.; Kagan, H. B. Org. Chem1997, 62, 6733.

23 (@) Sammakia, T; Latham, H. A. Org. Chem1995 60, 6002. (b) Richards, C. J.; Damalidis, T.; HibbsE.;
Hursthouse, M. BSynletf 1995 79. (c) Nishibayashi, Y. Uemura, Synlett1995 79.

4 Riant, O.; Argouarch, G.; Guillaneux, D.; Sam@@l;, Kagan, H. BJ. Org. Chem1998 63, 3511.
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De nombreux groupes ont travaillé sur cette apmaeportée simultanément par : Pfaftz,
Williams?® et Helmcherf!

La synthese du ligand;b.se fait par ortholithiation. La participation dycte oxazolidineyia

la stabilisation du lithien intermédiaire par chigla, explique la diastéréosélectivité totale de

la métallation (Schéma 115.

$
©/<\N "R
@ PPh,
-3
L1o

R =iPr, t-Bu, Ph

Schéma 11

2.2.3. Lesligands phosphine-pyrrolidine

Hiroi?® et Mino® ont développé les ligandsii. Li» et Ly3 de type phosphine-pyrrolidine &
partir de dérive©-méthylés ouO-benzylés du prolinol. Le ligand;ta été modifié en 13 en
introduisant un cycle naphthyle a la place du pleérngeci permet, d’introduire un élément de
chiralité axiale par empéchement (ou limitation)laeotation autour de la liaisonngneN.
Dans ce cas, la sélectivité de la réaction d’'atigaallylique est améliorée (L: ee = 39% ;
Lis: ee = 74%Y?!

25 \Jon Matt, P.; Pfaltz, AAngew. Chem. Int. EA993 34, 3149.

% Dawson, G. J.; Frost, C. G.; Williams, J. MTétrahedron Lett1993 34, 3149.

27 Sprinz, J.; Helmchen, Getrahedron Lett1993 34, 1769.

%8 (a) Nishibayashi, Y.; Uemura, Synlett1995 79. (b) Richards, C. J.; Damalidis, T.; Hibbs,ED, Hursthouse,
M. B. Synlett1995 74.

29 (a) Hiroi, K.; Suzuki, Y Heterocycles99, 50, 89. (b) Hiroi, K.; Suzuki, Y.; Abe, Tetrahedron : Asymmetry
1999 10, 1173.

%0 Mino, T.; Tanaka, Y. |.; Sakamoto, M.; Fuijita, Heterocycle200Q 53, 1485.

31 Mino, T.; Tanaka, Y. I.; Akita, K.; Anada, K.; Sakoto, M.; Fujita, T Tetrahedron : Asymmetrg001, 12,
1677.
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O\/OBn OMe (}\/OMe
N

N
i _PPh, ©/Pth g i PPh,
Li1 Lis
Schéma 12

Plusieurs équipes ont ensuite cherché a synth@esetigands$?, N ferrocénique a structure
pyrrolidinique plus encombrée. A titre d’'exempleus pouvons citer le ligand;J.développé
par Gantef? Lys le (R, S)PPF-pyrrolidine par Schmaftzet les ligands 1s diversement

substitués introduits par Guir$.

S I
=

Lia Lis Lis

Schéma 13

2.3. Lesligands (N, N)

De facon générale, les structures azotées sonlerfaamt accessibles a partir d’amines
optiquement actives. De plus, ces composés sosatfatiiement modulables, moins sensibles
et permettent d’accéder a des structures plus @abaomparativement a leurs homologues
phosphorés. D’ou l'intérét porté aux diamines aliemides années 80 et au début des années
90 pour la conception de nouveaux ligands.

Ainsi plusieurs ligands bidentates réecemment dedkéns la littérature, ont permis d’obtenir
des énantiosélectivités atteignant plus de 99% danséaction d’alkylation allylique

asymeétrique.

%2 Ganter, C.; Wagner, T. Chem. B&895 128 1157.
% Gotov, B; Schmaltz, H.-G0rg. Lett.2001, 3, 1753.
% Farrell, A.; Goddard, R.; Guiry, P.J.Org. Chem2002 67, 4209.
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Le Schéma 14 représente quelques ligands biderfiatés.

0o B 1 99
lN N O 7 \\\'[BU / \
<// N N N
s e ey
OH PR
L1g

L17 L18
(ee> 99%% (ee> 99%¥ (ee = 99%)Y
Schéma 14

24. Alkylation allylique asymétrique®®

La formation de liaison carbone-carbone par suligiit allylique catalysée par des complexes
de palladium a été introduite par la premiére fiis Tsuji en 1968° Les premiers résultats en
catalyse ont été obtenus par Trost en 1878ais il faut attendre les années 90 pour avoir des
résultats intéressants en catalyse asymétrique.

La réaction consiste en la substitution d’'un groygaetant en position allyligue par un

nucléophile (Schéma 15).

R Nu
Ry GP [Pd], L, base > LR,
R

Schéma 15

Cette réaction admet plusieurs types de groupéarntsy mais les groupements acétates restent
néanmoins les plus frequemment utilisés.
De méme, différentes bases sont utilisées poure ceflaction. Le BSA N, O

bistriméthylsilylacétamide), reste la plus utiliséeluble dans les solvants organiques, elle est

% Ait Haddou, H.; Hoarau, O.; Cramailére, D.; Peket,Daran, J.-C.; Balavoine, G. G. 8hem. Eur. J2004
10, 699.

% Bayardon, J.; Sinou, D. Org. Chem2004 69, 3121.

%" vasse, J.-L.; Stranne, R.; Zalubovskis, R.; GagetMoberg, CJ. Org. Chem2003 68, 3258.

% Trost, B. M.; Van Kranker, D. LChem. Rev1996 96, 395.

%9 Tsuji, J.; Takashashi, H. ; Morikawa, Metrahedron Lett1965 4387.

“0 Trost, B. M.; Dietsche, T. J. Am. Chem. Sot973 95, 8200.
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activée par une quantité catalytigue de co-base/est I'acétate de potassium, le mécanisme
admis est présenté Schéma 16. Cette méthode pdamngdnérer le nucléophile au fur et a
mesure de 'avancement de la réaction. L'utilisatiiuy BSA permet de s’affranchir de I'étape
de génération de I'anion malonate, insoluble dasssblvants peu coordinants habituellement

utilisés, tel le dichlorométhane.

© .
NSiM93 o NSIM93 .
. + AcO —— » + AcOSiMe;
O/SIME3 o
+ NuH — . + Nu
o e}
Schéma 16

Les nucléophiles: Différents nucléophiles sont également utilidéss nucléophiles « durs »,
sont les moins représentés dans la littérature;quare, les nucléophiles « mous » sont les plus
utilisés, notamment les dérivés maloniques.

Le métal: Le palladium est le principal métal utilisé patte réaction, mais de nombreux

exemples utilisant d’autres métaux (Niylo,*? Fe*®, W,** Ru*) sont décrits dans la littérature.

4 (a) Nomura, N.; RajanBabu, T. Yetrahedron Lett1997 38, 1713. (b) Kobayashi, Y.; Mizojiri, R.; Ikeda, E.
J. Org. Chem1996 61, 5391. (c) Trost, B. M.; Spagnol, M. D. Chem. Soc., Perkifirans. 11995 2083. (d)
Minami, I.; Shimizu, I.; Tsuji, JJ. Organomet. Chemi 985 296, 269.

2 (a) Trost, B. M.; Hachiya, 0. Am. Chem. So&998 120, 1104. (b) Sjogren, M. P. T.; Frisell, H.; Akerrkar
B.; Norrby, P.-O.; Eriksson, L.; Vintagliano, Arganometallics1997, 16, 942. (c) Dvorak, D.; Stary, I.;
Kocovsky, P.J. Am. Chem. S04995 117, 6130. (d) Trost, B. M.; Merlic, C. Al. Am. Chem. S0d99Q 112,
9590. (e) Trost, B. M.; Merlic, C. Al. Org. Chem199Q 55, 1127. (f) Trost, B. M.; Lautens, M. Am. Chem.
Soc 1987 109 1469. (g) Trost, B. M.; Lautens, M. Am. Chem. Sot983 105, 3343. (h) Trost, B. M.; Lautens,
M. J. Am. Chem. Sott982 104, 5543.

43 (a) Enders, D.; Jandeleit, B.; Raabe ABgew. Chem., Int. Ed. Endl994 33, 1949. (b) Green, J. R.; Carroll,
M. K. Tetrahedron Lett1991 32, 1141. (c) Xu, Y.; Zhou, BJ. Org. Chem1987 52, 974. (d) Silverman, G. S.;
Strickland, S.; Nicholas, K. MOrganometallics1986 5, 2117.

4 (a) Lloyd-Jones, G. C.; Pfaltz, Angew. Chem., Int. Ed. Engl995 34, 462. (b) Lehman, J.; Lloyd-Jones, G.
C. Tetrahedron1995 51, 8863. (c) Frisell, H.; Akermark, BOrganometallics1995 14, 561. (d) Trost, B. M,;
Tometzki, G. B.; Hung, M.-HJ. Am. Chem. S04987, 109, 2176. (e) Trost, B. M.; Hung, M.-H. Am. Chem.
Soc 1983 105 7757.

%5 (a) Kondo, T.; Ono, H.; Satake, N.; Mitsudo, T.atdhabe, YOrganometallicsl995 14, 1945. (b) Zhang, S.;
Mitsudo, T.; Kondo, T.; Watanabe, ¥. Organomet. Chemi993 450, 197.
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2.4.1. Mécanisme de l’alkylation allylique
Le mécanisme général de cette réaction est biefit décprocéde selon le cycle catalytique
suivant : Dans un premier temps le’R@ coordine & I'alcéne. S'en suit I'étape d'additi
oxydante s’accompagnant de la migration du groupémeetate pour générer le complewre
allylePd". En présence de nucléophile, celui-ci subit uteqae nucléophile pour conduire au
complexe PY/ produit. Ce complexe subit un échange de ligaod (ne étape de
décoordination produit / Pd) avec une molécule dlesisat pour initier une autre boucle

catalytique avec libération du produit.

A~Nu _~_OAc
[PdeL,]
[ Décoordination J ( Coordination ]
oAt Lo L
i pd
Nu \oac
OAc”
L\Pd/L OA
.OAC .
[Attaque nucléophile} A [Addltlon oxydante]
Nu

Schéma 17: Mécanisme de la substitution allylique catalysée par un complexe de palladium.

L’étape stéréodéterminante intervient lors ded@tie du nucléophile sur le complexeallyl
palladium sur la face opposée par rapport au patadll est communément admis que le
cours stéréochimique de cette étape est gouverndapsatabilité du complexatoléfine
palladium résultant ou plus précisément par latimtda plus favorable menant au complexe

final.

Dans le cas de complexe méso (cas de ligand detsyn@?) les deux sites d’attaques
nucléophiles sont énantiotopiques. Dans le casafeplexes générés a partir de ligands
dissymétrique, le cours de la réaction sera godvear deux phénomeénes. Dans un premier

temps la différence de réactivité des deux compglekastéréoisomeres en équilibre et dans un
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second temps, de la différence de réactivité dex gesitions terminales du complexs
allylePd.

Dans le cas des ligan@, N),I'attaque nucléophile intervient érans par rapport au meilleur
site de coordination, sditans au phosphore. L'étape discriminante s’opére danquement

entre les deux complexes diastéréoisomeres.

Nu
, (@)
Ligand C2 /—_> Ph/\/'\Ph
Nu
OAc  L—Pd-L '-*p‘d"-
EEE——
A —~
Ph/\)\Ph Ph/C/)\Ph _ Nu
Nu N
Ph” " ph
b~ ~@ (b)
Nu
Ligand C1 Nu
(@)
/T> Ph/\/kph
Lt AN !
OAc L'—Pd-L"
—~ -
Ph/\/g\Ph > Ph/C/)\Ph ( ) Nu
Nu -
(b) ~ @ @ (b) Ph X"pp
Nu u (b)
Schéma 18

3. Synthése de ligands comportant un squelette pyrrolidinique

3.1. Ligand-1

Les ligands férrocéniques sont particulieremengrggsants car ils présentent une chiralité
planaire laquelle permet de générer un environnegteral hautement discriminant autour du
métal. Nous avons donc envisagé de prépardigiend-1 possédant en position 2 du cycle
pyrrolidine un fragment férrocene possédant unfrdgthénylphosphine (Schéma 19).
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0

%Pthl
<

Ligand-1

Schéma 19

La préparation de 2-ferrocenyl pyrrolidine pourréite effectuée en utilisant la méthode
décrite dans le chapitre Mja une séquence hydrozirconation / iodation / cycbsat
L’incorporation du fragment diphénylphosphine paitrquant a elle étre réalisée par ortho-
lithiation stéréodirigée du ferrocene, le cyclerpiidine jouant le réle d’inducteur chiral. Nous
avons donc, dans un premier temps, réalisé I'aityla diastéréosélective de I'imine
ferrocénique, dérivée duR)-phénylglycinol, dans des conditions Barbier egspnce de
bromure d’allyle et d’indium. L’amine homoallyliquest obtenue avec un rendement de 87%
et avec une diastéréosélectivité totale. La méraetiah effectuée par addition de bromure
d’allylmagnésium, est également efficace mais lecti@ité reste moyennePar la suite,
I'amine homoallylique est engagée dans la séquleydezirconation / iodation / cyclisation et
conduit a la pyrrolidine ferrocénique correspondahtavec un rendement de 75% (Schéma
20).

NH, J\/\ @,Q

oH 7 OH In, ANBr = NH Cp,Zr(H)Cl J\/
2
n A7, 22 @ pr~OH

@JkH Ph @
Ph @ Ph I, NEt;
@ 98% S 87% 5%

1 2 3

Schéma 20

Le résidu phénylglycinol est ensuite éliminé padidogénation catalytique en présence de

Pd(OH)/C.*® pour conduire au compodé’ Dans ces conditions, I'utilisation de Pd/C donne

¢ Schwink, L.; Knochel, PChem. Eur. J1998 4, 950.
47 Ahern, T.; Muller-Bunz, H.; Guiry, P. J. Org. Chem2006 71, 7596.
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lieu & des produits de dégradation. La pyrrolidibee est ensuité&-méthylée par amination

réductrice, par ajout de formaldéhyde puis de Na&hs le méthanol (Schéma 21).

@«O Ha, PAOH),/C @'Q HCHO @v@

@ ppOH  MeOH T @ " NaBH, MeoH ®
@P 86% PN 83% N
3 4 5
Schéma 21

L’étape d'incorporation du motif diphénylphosphinest réalisée par déprotonnation
diastéréosélective du ferrocene pamdbutyllithium a -78°C suivie de la réaction du iéh

intermédiaire avec le chlorure de diphénylphosplian@°C. Le ferrocene correspondant est
alors obtenu sous la forme d’un seul diastéréoiseragec un rendement de 81%. Le produit

est ensuite recristallisé dans I'heptane.

@'Q n-BuLi @'O Ph,PCI qﬂ

N N

R .
® Et,0,2h ® L« 81% @ rrhy
> 0T > >
5 6 7: Ligand-1
Schéma 22
3.2. Ligand-2

En parallele, nous nous sommes également intérasskgand(P, N)ligand-2 contenant un
substituanb-diphénylphosphine-phényle en position 2 de lagligine. La synthése peut étre
envisagée selon deux approches, soit par métaldtiodérivé benzénique simple, soit par
échange brome-lithium a partir du dérivé broméespondant. Toutefois, il est nécessaire de
légerement modifier la stratégie de synthese papard a la synthése du dérivé ferrocénique.
En effet, nous pouvons certes cliver le résidu plydycinol d’'une pyrrolidine contenant un
ferrocéne en position 2, en revanche cette posistrbenzylique dans le cas présent et aera

priori rompue dans les conditions d’hydrogénolyse.
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N
I

PPh,

Ligand-2

Schéma 23

En effet, comme nous I'avons constaté précédemrdang le cas des pyrrolidines substituées
en position 2 par des groupements aromatiquesgpaotection par hydrogénation n’est pas
sélective et conduit a I'ouverture du cycle. Pdaffeanchir de cette étape, nous avons réalisé
le clivage de l'auxiliaire chiral avant I'étape dgyclisation. L’aminoalcool est traité
successivement par le Pb(OAg@uis par la phénylhydrazine pour obtenir I'homgalnine 9
(Schéma 24§®

Ph
5, Hop S OH Br Br
. 1) Cp,oZr(H)CI )N\/ 'Tl
2) I, EtsN OH X
N Ph 11
8 A
1) Pb(OAc),
2) PANHNH,
~N
Br NH, BrINH 1) Cp,Zr(H)Cl
N > W
X © i 2) I, EtgN
S x
9 10
Schéma 24

Afin de monométhyler I'amine primaire, nous avoasté plusieurs méthodes. Tout d’abord
nous avons préparé un carbamate, en faisant rnéagine sur le chloroformiate d’éthyle en

présence d’'un équivalent de soude. Le carbamaemolest engagé dans I'étape de réduction

“8 (a) Comesse, S.; Bertin, B.; Kadouri-PuchotT&trahedron Lett2004 45, 3807. (b)Eur. J. Org. Chem2004
1544,
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par le LiAlH, dans le THF a reflux pendant 3 jours (Schéma €8pendant, cette méthode
conduit a un faible rendement de 52%.

o)
Br  NH, Br HN™ "OEt Br HN™
: Os_Cl NaOH ' LiAIH :
OEt CHCl, THF

Schéma 25

Alternativement, I'amination réductrice de I'hnomigimine par la formaldéhyde en présence
de NaBH(OAc} dans dichlorométhane est également décrite dalitéature. Cependant,
cette méthode ne conduit pas au produit souhaii® amgproduit diméthylé malgre I'utilisation
d’un seul équivalent d’aldéhyde.

Néanmoins, I&-méthylhomoallylamind.0 souhaitée est obtenue, en protégeant préalablement
I'amine par un groupement Boc, la méthylation éftotuée avec du iodométhane en présence
de NaH. LaN-méthylhomoallylaminelO est ensuite isolée aprés déprotection du groupement
Boc par le TFA (Schéma 26).

Me

-

Br

12
I
N

1) Boc,0, AcOEt Br HN

2) Mel, NaH, DMF N
3) TFA, CH,Cl,
85%

10

i

Schéma 26

La pyrrolidine 11 substituée en position 2 par un groupement 2-bpbdayle est obtenue
selon la séquence hydrozirconation-iodation, disatit cette fois un seul équivalent de réactif
de Schwartz, sous forme optiquement pure avecndereent de 83%.

Br HN™ Br
B Cp,Zr(H)Cl
N p2Zr(H) N
l,, NEtg I

83%
10 11

Schéma 27
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La suite de la synthése consiste en un échangé @arllen-BuLi, le lithien ainsi généré réagit
par la suite avec le chlorure de diphénylphosphifiasieurs protocoles, variant le hombre
d'équivalent d’alkyllithium, sont décrits dans létdrature pour effectuer I'échangeNous
avons reproduit le protocole mettant en jeu un\éent de chacun des réactifs dans I'éther.
Le dérive lithié réagit ensuite a 0°C avec le aterde diphénylphosphine, puis la température
est remontée a 'ambiante pendant 3 heures. Le aséngésiré est obtenu avec un rendement

de 65% apres recristallisation dans le toluéne.

@Q _nBuli N __PhPCl N
I E . 0Tat

L0 0C ata.
Br 2 H 65% PPh,

11 12 13: Ligand-2

Schéma 28

Notre stratégie d’acces aux pyrrolidines substduéa position 2, implique une étape

diastéréosélective induite par le phénylglycinolcet auxiliaire est clivé lors de la préparation
des ligandd.igand-1 etLigand-2. A ce stade, nous envisageons de valoriser cefisarexen

le dérivant pour accéder a d’autres ligands. Laversion des aminoalcools secondaires en
dérivés chlorés est connue pour s'accompagner dhamsposition du substituant adjacent a
'atome d'azote. Le dérivé chloré permettrait pateraple d’installer un autre site de

coordination de type phosphine a proximité d’'uroselccentre stéréogene.

En outre, nous disposons également d'une méthodanettant d’obtenir I'autre
diastéréoisomere selon une réaction tandem hydoymtion / cyclisation catalysée par un
acide de Lewis? Dés lors, nous avons envisagé de préparer dasdid® N possédant les

structures diastéréoisomeres suivantes (Schéma 29).

49 (a) Grossman, O.; Azerraf, C.; Gelman, @ganometallics2006 25, 375. (b) Fukuzawa, S.-I.; Yamamoto,
M.; Kikuchi, S.2007, 72, 1517. (¢) Tu, T.; Hou, X.-L.; Dai, L.-X. Drganommet. Chen2004 3847. (d) Jiang,
B.; Huang, Z.-G.; Cheng, K.-Jetrahedron : Asymmet8006 17, 942. (e) Ireland, T.; Tappe, K.; Grossheimann,
G.; Knochel, PChem. Eur. J2002 8, 843.

50 Vasse, J.-L.; Joosten, A.; Denhez, C.; Szymonia®rg. Lett.2005 7, 4887.
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(21
U T ST o ST O
Ph N Ph N :> Ph N :> Ph NH
K‘/Pth KrCI Ph)\/OH Ph)\/OH

Ph Ph

[Z1]

N T S T N
Ph' ™ > Py > PNy —>
Kprhpphz K‘/d Ph)\/OH )N\/EBILL

Ph Ph

Ligand-3'

i : Substitution ji : Chloration jii : Cyclisation
Schéma 29

3.3. Tentative de synthése du ligand-3

L’intermédiaire chlorél5 est préparé quantitativement a partir @)-2-phényl-2-[R)-2-
phénylpyrrolidine-1-yl]éthanol 14 par traitement au chlorure de thionyle dans le

dichlorométhane pendant 2 heures.

)N\/ N\v - > —_— N . HCI
OH CHClp e} cl
Ph Ph)\/\)ﬁ/u P cl® cl
(6] Ph
14 15
Schéma 30

En se basant sur le mode opératoire décrit parn/aseous avons tenté de synthétiser le
Ligand-3 a partir du composg5 et la lithiodiphénylphosphine, cependant le basctionnel
présente de nombreux produits de dégradation. Deemn@ous avons généré les dérivés lithié
et sodé du diphénylphosphine-borane, cependant nmsenons pas le produit attendu
(Schéma 31).

L Englert, U.; Salzer, A.; Vasen, Detrahedron : Asymmet998 9, 1867.
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Ts il
Ph@ LiPPh, ouxNaPP=hZ Ph’[N_> ?H3
Kru THE ‘\(PHth
Ph Ph
15
Schéma 31

Finalement, apres plusieurs tentatives infructuguseus avons décidé d’abandonner cette
voie et nous sommes orientés vers des lighhdd Dans cette optique, nous avons retenu une
structure possédant deux unités pyrrolidiniquesr lsgnthése est envisagée selon une stratégie

similaire a celle imaginée pour les ligaridgand-3 et Ligand-3'.

o LD

Ligand-4 Ligand-4'

Schéma 32

3.4. Ligand-4 et Ligand-4

Nous avons donc repris le composé chlat lequel est engagé dans une réaction de
substitution nucléophile avec un exceés de pyrnoidselon le mode opératoire décrit par

Prim>? Le Ligand-4 est alors obtenu avec un rendement de 67% (Sch&mna 3

Ph([N_> pyrrolidine . Ph N
‘\ru reflux, 2h K(N
Ph

Ph

15 16: Ligand-4

Schéma 33

%2 Couty, F.; Evano, G.; Prim, Oetrahedron Lett2005 46, 2253.
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En parallele, nous avons préparé le ligand diasigoiméreligand-4’, a partir de laN-
allyloxazoline. L’étape de construction du cyclermplidinique via la réaction tandem
hydrozirconation du fragment allyle est suivie de dyclisation catalysée par le TiCl
développée au laboratoire. La pyrrolidibé’ est obtenue avec un rendement de 60%, et avec
un excés diastéréoisomérique de 84%. Cette derniése isolée sous forme
diastéréoisomériqguement pure apres purificationgalirde silice. La pyrrolidine est ensuite
traitée par du SOgpour conduire au dérivé chloré attendu. On notelguéaction nécessite
moins d’équivalents d’agent chlorant que dans k dm la pyrrolidine diastéréoisomere. Le
dérivé chloré est ensuite engagé dans I'étape Hstisuion nucléophile pour conduire au
Ligand-4'.

Ph
AN [ ) \.-Z > \\\-Z B
\/\N/<O 1) CpZr(H)Cl phv >y socl, Ph™ "N pyrrolidine Ph™ 2N /3
—_— —_— —_—
: Cl N
Ph)\/ 2) TiCly cat. o )\/OH Kr Kr
Ph

Ph
14 15 16': Ligand 4'

Schéma 34

3.5. Ligand-5

La préparation de ce ligand peut étre envisagéapanation réductrice selon une démarche
voisine de celle mise en ceuvre pour la syntheskgdnd-1. Le composé8 (Ligand-5) est
obtenu a partir du ferrocereet de l'aldéhydel7 en présence de NaBH(OAdajans le 1,2-
dichloroéthane avec un rendement de 71% (Schéma 35)

= e = een

H . PPh, NaBH(OAc)3 N
@ DCE, t.a.,, 18h @
UGN 71%
4 17 18 : Ligand-5
Schéma 35
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4. Tests en alkylation allylique asymétrique

Disposant des 5 ligandsigand-1, Ligand-2, Ligand-4, Ligand-4’ et Ligand-5, nous les
avons testés dans l'alkylation allylique de l'atétd,3-diphénylprop-1-ene, en utilisant le
malonate de diméthyle comme nucléophile sous caafyu palladium dans les conditions
standards, dans le dichlorométhane en présenceSde d8 de KOAc. Les réactions sont
menées a température ambiante. Les conversionsts@tes pour les ligandkigand-1,
Ligand-2 et Ligand-5 au bout de 4 heures, par contre dans le cas g&sdkLigand-4 et
Ligand-4’ la réaction est incompléte méme apres 24 h et éo# menée a 40°C. Les
énantiosélectivités sont mesurées par HPLC surnoelochiralpak-OD-H et les résultats

obtenus sont résumeés dans le tableau ci-apres.

OAc

1) Pd, L* N
Ph/\/é\Ph

2) BSA,malonate de Ph/\/.\Ph
diméthyle, KOAc

MeO,C.__CO,Me

S
CH,Cl,
Schéma 36
PhyP PPh,
,Q . Ph’Q O Ph“"Q O @’Q PPh,
@ | | H/N H/N @
@ Ph Ph @
Ligand-1 Ligand-2 Ligand-4 Ligand-4’ Ligand-5
Conversion 100 100 60 55 100
(%0)°
ee (%, 78 (R) 63 (R) 6 (S) 12.(5) 60 (3)
config.)’

3 Conversion déterminée par RMN
®Excés énantiomérique déterminé par HPLC (coloniralplak-OD-H)

Pour cette série de ligands, les excés énantiooexignregistrés pour les ligarldsN sont
encourageants, cependant ils ne sont pas compétitifeffet, de nombreux ligands permettent
d’atteindre des sélectivités supérieures a 90%.elkanche, les ligandd, N que nous avons

préparés sont décevants, l'environnement autour gites de coordination étant peu
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discriminant, de plus la position des substituarest vraisemblablement pas complémentaire

pour assurer la discrimination d’'un ou des dewessile coordination.

5. Conclusion

Nous avons montré dans ce chapitre que la séquemrezirconation / iodation que nous
avons mise au point permettait d’accéder de fagomple et directe & des structures
pyrrolidiniqgues utilisables en catalyse asymétriqien outre, cette méthodologie est
relativement flexible et permet des modulations miues ultérieures, notamment
I'introduction des motifs diphénylphosphines ouvraimsi un acces vers les ligarflsN

Plusieurs ligands de ce type ont été synthétiséaseds vis-a-vis de la réaction d’alkylation
allyligue asymétrique et permettent d’obtenir desés énantiomeériques encourageants. Cette
méthodologie étant relativement flexible et adajgtabtout type de pyrrolidine substituée en
position 2 et sur 'atome d’azote, nous pouvonsisager d’ameéliorer la sélectivité de cette

réaction en faisant varier les substituants sudees positions.
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6. Partie expérimentale

(R)-2-phényl-2-[(R)-1-(ferrocene)but-3-énylamino]éthanol

Du bromure d'allyle (3.2 mL, 36.4 mmol) est ajolghtement & un mélange d'imirle(4 g, 12.1
mmol) et d'indium (2,78 g, 24.2 mmol) dans le méthlaabsolu (15 mL). Le mélange réactionnel est
agité pendant une nuit a température ambianteéaation est ensuite hydrolysée avec une solution
aqueuse saturée de NaHO@O mL). La phase aqueuse est extraite avec dététe d'éthyle (2 x 20
mL). Les phases organiques sont rassemblées, séalméelgSQ filtrées puis évaporées sous pression
réduite. Le résidu est purifié par chromatograghiegel de silice.
Ph
N O

Fe

<

Huile rouge

Rendement : 87%

Purification : chromatographie sur colonne de si(gluant : EP/AcOEt 9/1);

[a]p?®-57.0 € 1, CH,CL);

RMN *H (250 MHz, CDC}) : 1.75 (I s, 2H), 2.43 (m, 2H), 3.46 {t= 5.2 Hz, 1H), 3.62 (dd] = 10.3,
9.0 Hz, 2H), 3.72 (dd] = 10.3, 4.6 Hz, 1H), 3.88 (dd,= 8.2, 4.3 Hz, 1H), 3.95-4.15 (m, 10H), 5.02-
5.08 (m, 2H), 5.67 (m, 1H), 7.20-7.40 (m, 5H);

RMN **C (62.2 MHz, CDGC)) : 39.8, 53.0, 61.1, 65.7, 66.1, 66.6, 67.0, 6882, 92.3, 116.8, 127.1,
127.6, 128.6, 135.1, 141.0;

MS(ES) : m/z [M+H]" calculée pour &H,¢NOFe: 376.1364; trouvée : 376.1374.

(R)-2-phényl-2-[(R)-2-(ferrocenyl)pyrrolidin-1-yl]éthanol

A une solution de I'amine homoallyliqu(1 g, 2.7 mmol) dans le GBI, (6 mL) est ajouté le réactif
de Schwartz CZr(H)CI (1.6 g, 6.2 mmol) en une seule portionaa.tLa réaction est agitée a I'abri de
la lumiére jusqu'a ce gu'elle devienne limpide (eow 30 min). De la triéthylamine (0.45 mL, 3.2
mmol) et du diiode (732 mg, 3.2 mmol) sont ajout&smélange est agité a t.a. pendant 2 h, le milieu
réactionnel est dilué avec du g (10 mL) puis hydrolysé avec une solution d’'HCI (BNmL). La

phase organique est lavée avec une solution d'#ig] & mL), avec une solution agueuse saturée de
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Na,CO; (2 x 5 mL), séchée sur Mg3Jiltrée et concentrée sous pression réduite ésalu est purifié
par chromatographie sur gel de silice en utilisamtmélange EP/AcCOEt (4 :1) comme éluant pour
donner la pyrrolidine attendue.

==

oA

N

A

OH
3
Solide rouge

Rendement : 75%

[a]o?® +14.0 € 1, CHCILY);

RMN *H (250 MHz, CDCJ) : 1.75 (m, 2H), 2.20 (g1 = 6.9 Hz, 2H), 2.50 (I s, 1H), 2.68 (= 6.8 Hz,
2H), 3.60 (dd,J = 6.5, 5.6 Hz, 1H), 3.63 (d, = 5.6 Hz, 2H), 3.74 (tJ = 6.1 Hz, 1H), 3.96-4.12 (m,
9H), 4.08 (I s, 1H), 7.05-7.25 (m, 5H);

RMN C (62.2 MHz, CDQ)J) : 23.0, 33.0, 50.6, 57.9, 62.7, 64.8, 66.7, 6682, 68.4, 69.4, 89.8,
127.2, 128.0, 128.7, 139.2;

MS(ES) : m/z [M+H]" calculée pour &H,¢NOFe: 376.1364; trouvée : 376.1358.

(2R)-pyrrolidin-2’-ylferrocene

Une solution de8 (500 mg, 1.3 mmol) dans I'éthanol (10 mL) en pnésede Pd(OBJC (20%, 400
mg) est placée sous atmospheredAprés 48 h d’agitation & température ambiantbrig réactionnel
est filtré sur célite et le filtrat est évaporé sopression réduite. Le résidu est purifié par
chromatographie sur gel de silice en utilisant wamge éluant EP/AcOEt (1 :1) comme éluant pour

donner le compos£ (290 mg).

Semi-solide Orange

Rendement : 86%

[a]p®® +28.5 € 1, CHCL):;

RMN *H (250 MHz, CDCY) : 1.75-2.05 (m, 4H), 3.1 (m, 1H), 3.2 (m, 1H)6B.(t,J = 7.6 Hz, 1H),
4.05-4.25 (m, 9H), 4.34 (I s, 1H);
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RMN *¥C (62.2 MHz, CDG)) : 23.5, 30.9, 44.5, 57.4, 66.9, 67.2, 67.3, 66746 5C), 80.0;
MS(ES) : m/z [M+H]" calculée pour GH1gNFe : 256.0723 ; trouvée : 256.0720.

N-méthyl-(2R)-pyrrolidin-2’-ylferrocene

Une solution aqueuse de HCHO (37%, 2.5 mL) esttéoa une suspension 4€290 mg, 1.1 mmol)
dans le MeOH absolu (5 mL). Le mélange résultanagisé pendant 30 min puis du NaB{00 mg,
15.9 mmol) est ajouté par petites portions. Aprée@es d’agitation, on ajoute du &, (20 mL) et
de I'eau (5 mL). Les phases sont séparées, la mingaaique est séchée sur MgSfitrée et évaporée
sous pression réduite. Le résidu est purifié pasrohtographie sur gel de silice en utilisant deOkt

(100%) comme éluant pour donner le com@®£250 mg).

Huile Orange

Rendement : 83%

[a]p?® +21.7 € 1, CHCL,);

RMN 'H (250 MHz, CDCJ) : 1.80-2.05 (m, 3H), 2.17 (s, 3H), 2.30 (m, 2R8I (t,J = 8.1 Hz, 1H),
3.08 (m, 1H), 4.05-4.20 (m, 9H);

RMN *¥c (62.2 MHz, CDG)) : 22.3, 32.1, 40.0, 57.5, 65.5, 65.7, 67.2, 6868035, 69.7, 88.0;
MS(ES) : m/z [M+H]" calculée pour GH.oNFe : 270.0951 ; trouvée : 270.0942.

(R)-2-(2-(diphénylphosphino)ferrocéne)-1-méthylpyrrolidine

Une solution den-BuLi (1.4 M, dans I'hexane 1.2 mL, 1.6 mmol) efgiudée goutte a goutte a une
solution de5 (200 mg, 0.7 mmol) dans ' (5 mL) a 0°C. Le milieu réactionnel est agité geamt 2

h a t.a. puis refroidi a 0°C. Une solution def®l (0.24 mL, 1.3 mmol) dans ') (2 mL) est ajoutée
lentement & 0°C. Une fois I'addition terminée, lélamge est porté a reflux pendant 4 h. Le milieu
réactionnel est hydrolysé avec une solution aqueéed¢aHCQ (5 mL). La phase agueuse est extraite
avec de I'E4O (2 x 10 mL). Les phases organiques sont rassesjtdéchées sur Mgg@oncentrées

a pression réduite. Le résidu est purifié par clatographie sur gel de silice en utilisant un méang
EP/ACOEt (6/1) comme éluant pour donner le compa&90 mg).
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N
Fe Me
7 : Ligand-1

Solide rouge,

Rendement : 81%

[a]p® +138.0 € 1, CH.Cly);

RMN *H (250 MHz, CDCJ) : 1.48-1.60 (m, 2H), 1.69 (m, 1H), 1.83 (m, 1RR2 (q,J = 8.1, Hz, 1H),
2.51 (s, 3H), 3.03 () = 7.6 Hz, 1H), 3.30 (t) = 7.7 Hz, 1H), 3.89 (s, 1H) 3.96 (s, 5H), 4.301(d),
4.46 (s, 1H) 7.18-7.22 (m, 5H), 7.37 (m, 3H), 7(B7 2H);

RMN *C (62.2 MHz, CDGJ) : 22.4, 36.0 (dJ = 6.0 Hz), 42.2, 58.0, 64.7 (d= 5.2 Hz), 68.5, 69.5 (d,
J=8.9 Hz), 69.6, 71.2 (d,= 4.7 Hz), 97.5 (d) = 22.9 Hz), 127.6 (d] = 8.2 Hz), 127.7, 127.9 (d,=
7.9 Hz), 129.0, 132.5 (d, = 18.2 Hz), 135.3 (d] = 21.7 Hz), 138.1 (d] = 8.5 Hz), 140.5 (d) = 8.5
Hz);

RMN *'P {*H} (101.2 MHz, CDC})) : -22.7;

MS(ES) : m/z [M+H]" calculée pour §H.gNPFe : 454.1387; trouvée : 454.1386.

(R)-2-phényl-2-[(R)-1-(2-bromophényl)but-3-énylamino]éthanol

Ph
~_OH
HNT

oL
Br
8
Huile jaune
Rendement : 72%
Purification : chromatographie sur colonne de si(i€luant : EP/AcOEt 85/15);
[a]p?®-37.2 € 1, CH,CL);
RMN 'H (250 MHz, CDCY)) : 2.14 (I s, 2H), 2.46 (m, 2H), 3.58 (dii= 10.0, 5.5 Hz, 1H), 3.70-3.82
(m, 2H), 4.32 (tJ = 6.4 Hz, 1H), 5.06 (dm] = 9.1 Hz, 1H), 5.08 (dm] = 19.0 Hz, 1H), 5.75 (m, 1H),
7.03 (t,J= 7.8 Hz, 1H), 7.19-7.35 (m, 7H), 7.46 (ds 7.9 Hz, 1H);
RMN **C (62.2 MHz, CDGJ) : 40.6, 58.4, 61.5, 65.1, 117.8, 123.7, 127.17.2%, 127.30, 128.2,
128.25, 128.30, 132.6, 134.5, 141.0, 142.2;
HRMS-ESI:m/z[M+H]" calculée pour GH2>:NOBr : 346.0807; trouvée : 346.0814.
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(1R)-1-(2-bromophényl)-3-butenylamine

Une solution de 'hnomoallylaming (2.6 g, 7.5 mmol) dans le GEI, (10 mL) est ajoutée lentement a
une solution de Pb(OAg)4.3 g, 9.7 mmol) dans le MeOH absolu (10 mL) @.0% mélange est agité
pendant 1 h & 0°C, puis dilué avec du,CH (15 mL). Une solution aqueuse saturée de NafH@6
mL) est ajoutée. Les phases sont séparées etde pljaeuse est extraite avec duwCH(2 x 20 mL).
Les phases organiques sont rassemblées et lavéasepsolution aqueuse saturée de NaCl (30 mL). La
phase organique est séchée sur Mg®Qis concentré a pression réduite. Le résidunobést dissous
dans de 'hexane (30 mL) et de la phénylhydrazin@y mL, 7.5 mmol) est ajoutée lentement a t.a.. Le
mélange est agité pendant une nuit & t.a.. Le uniactionnel est filtré sur Célite et le filtradte
évaporeé sous pression réduite. Le résidu estléiatil four & boules pour donner le compa§£.15 g).

NH,

o

Br

9
Huile rouge
Rendement : 68%
Purification : distillation (Teb : 180°C / 0.05mm}ig
[a]p?® +39.3 € 2.4, CHCY);
RMN *H (250 MHz, CDCJ) : 1.49 (I s, 2H), 2.13-2.23 (m, 1H), 2.42-2.50, (th), 4.34 (dd,) = 4.4,
8.4 Hz, 1H), 4.97-5.09 (m, 2H), 5.65-5.70 (m, 1ANO (t,J = 7.7 Hz, 1H), 7.22 (t) = 7.7Hz, 1H),
7.44 (d,J = 8.1 Hz, 2H);
RMN °C (62.2 MHz, CDGJ) : 42.0, 53.4, 117.7, 123.1, 127.2, 127.4, 12832,6, 134.9, 144.2.

(R)-1-(2-bromophényl)but-3-énylcarbamate de t-butyle

Une solution de I'amin® (1.4 g, 6.22 mmol) et de Bgid dans I'AcOEt (30 mL) est agitée pendant 3
heures a température ambiante. Le solvant est Bya&oois pression réduite. Le résidu est purifié par
chromatographie sur gel de silice en utilisant wihamge EP / AcOEt : 97/3 pour donner le comzsé

(1.6 g).

158



Chapitre 2 : Préparation de ligands a squelette pyrrolidinique

Solide jaune

Rendement : 88%

[a]o® (c 1, CHCL,);

RMN 'H (250 MHz, CDCJ) : 1.44 (s, 9H), 2.46 (m, 1H), 2.5 (m, 1H), 5.18, 2H), 5.72 (m, 1H),
7.17-7.40 (m, 4H);

RMN **C (62.2 MHz, CDGC)) : 26.5 (3C), 37.7 (2C), 51.6, 80.6, 116.9, 123.25.7, 126.7, 127.3,
131.4,131.8, 145.3, 155.7.

(R)-1-(2-bromophényl)but-3-ényl(méthyl)carbamate de t-butyle

Le compos&a (1.3 g, 3.4 mmol) est ajouté a une suspension dingdde sodium (243 mg, 10.1
mmol) dans le DMF (10 mL) a 0°C. Aprés 1 h d'agiata 0°C, de liodométhane (0.45 mL, 6.7
mmol) est ajouté et le mélange réactionnel eséaiit.a. pendant 12 h, puis de I'eau (10 mL) est
ajoutée. Les phases sont séparées et la phasesasiextraite avec de 'AcOEt (2 x 25 mL). Les
phases organiques sont rassemblées, lavées paolutien aqueuse saturée de NaCl (30 mL), séchées
sur NaSQ,, filtrées et évaporées sous pression réduite ganmer le produit attendu.

o]
Me\NJ\oJ<
o

Br

9
Solide orange
Rendement : 76%
Purification : chromatographie sur colonne de si(i€luant : EP/AcOEt : 9/1);
[a]p?® +38.0 € 1, CHCL,);
RMN *H (250 MHz, CDC}) : 1.46 (s, 9H), 2.60 (s, 3H), 2.66 Jt= 7.5 Hz, 2H), 5.07 (dnd = 10.2 Hz,
1H), 5.14 (dmJ = 17.1 Hz, 1H), 5.54 (I s, 1H), 5.84 (ddt= 17.1, 10.2, 6.7 Hz, 1H), 7.14 (= 7.3
Hz, 1H), 7.26-7.40 (m, 2H), 7.59 (d= 7.9 Hz, 1H);

159



Chapitre 2 : Préparation de ligands a squelette pyrrolidinique

RMN **C (62.2 MHz, CDGJ)) : 28.9, 35.9, 80.1, 117.7, 122.5, 127.5, 12928,4, 133.9, 135.2, 140.1,
153.6; manque 2 C.

(R)-1-(2-bromophényl)-N-méthylbut-3-én-1-amine

A une solution d@b (475 mg, 1.39 mmol) dans le GEl, (8 mL) est ajouté goutte a goutte du TFA
(1.2 mL, 15 mmol) a 0°C. Le mélange résultant g#&gpendant 12 h a t.a.. Le solvant et I'excés de
TFA sont distillés sous vide. L'huile obtenue eduék dans le CkCl, (20 mL) et lavée par une
solution aqueuse saturée de NaHCIKa phase organique est séchée sur Mg8ibée et concentrée.
Le résidu est purifié par chromatographie sur gelsilice en utilisant un mélange EP/AcCOEt: 4/1

comme éluant pour donner I'amine désitée

Me.
NH
Br
10

Huile Jaune

Rendement : 86%

[a]p>* +8.6 € 1, CHCL);

RMN *H (250 MHz, CDC}) : 1.73 (I s, 1H), 2.40 (s, 3H), 2.63 (m, 2H),8@d,J = 8.2, 4.7 Hz, 1H),
5.24 (m, 2H), 5.92 (m, 1H), 7.23 (dk= 7.5, 1.3 Hz, 1H), 7.45 (df,= 7.8, 1.3 Hz, 1H), 7.60 (dd,=
7.8, 1.6 Hz, 1H), 7.67 (dd,= 7.9, 1.3 Hz, 1H);

RMN *°C (62.2 MHz, CDG)) : 34.8, 41.6, 62.8, 118.3, 124.7, 128.0, 12887, 133.3, 135.5, 142.4;
MS(ES) : m/z [M+H]" calculée pour GH:sNBr: 240.0388; trouvée : 240.0384.

(R)-2-(2-bromophényl)-1-méthylpyrrolidine

A une solution de I'amine homoallyliqu (415 mg, 1.7 mmol) dans le GEl, (2 ml) est ajouté le
réactif de Schwartz Ggr(H)Cl (580 mg, 2.2 mmol) en une portion a t.a.réaction est agitée a l'abri
de la lumiére jusqu’a ce qu’elle devienne limpidenj. De la triéthylamine (0.3 mL, 1.2 mmol) et du
diiode (480 mg, 1.1 mmol) sont ajoutés, et le mgdarésultant est agité a t.a. pendant 2 h. Le unilie
réactionnel est dilué avec du @, (5 mL) puis hydrolysé avec une solution d’'HCI (INmL). La
phase organique est lavée avec une solution d’'#ig] § mL), avec une solution aqueuse saturée de

Na,CO; (5 mL), séchée sur MgSdiltrée et concentrée sous pression réduite ésalu est purifié par
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chromatographie sur gel de silice en utilisant ulamge EP/AcCOEt : 95/5 comme éluant pour donner
la pyrrolidine11 (300 mg).
Br

qu)
Me

11
Huile jaune

Rendement : 83%

[a]p?® +89.8 € 1, CHCL,);

RMN *H (250 MHz, CDCJ) : 1.53 (m, 1H), 1.87 (m, 2H), 2.22 (s, 3H), 2(89, 2H), 3.25 (tJ = 8.2
Hz, 1H), 3.55 (tJ = 8.3 Hz, 1H), 7.08 () = 7.6 Hz, 1H), 7.31 ( = 7.5 Hz, 1H), 7.50 (dd= 1.6, 7.8
Hz, 1H), 7.59 (ddJ = 1.6, 7.8 Hz, 1H);

RMN *¥c (62.2 MHz, CDQ)) : 23.1, 33.9, 41.1, 57.3, 69.7, 123.6, 128.1,4,2R28.6, 132.9, 142.2;
MS(ES) : m/z [M+H]" calculée pour GH.sNBr: 240.0388; trouvée : 240.0385.

(R)-2-(2-(diphénylphosphino)phényl)-1-méthylpyrrolidine

Une solution de-BuLi (2.35 M dans I'hexane, 0.54 mL, 1.3 mmol) egiutée goutte a goutte a une
solution dell (140 mg, 0.6 mmol) dans I'ED (5 mL) a 0 °C puis la solution résultante estémi
pendant 2 heures a température ambiante. Unemollgi PEPCI (0.24 mL, 1.3 mmol) dans I'E (2

mL) est ajoutée a 0°C et le milieu réactionnelaggté pendant 4 h a t.a. puis une solution aqueuse
saturée de NaHC{5 mL) est ajoutée. Les phases sont séparéegpbtate aqueuse est extraite avec
de I'EtL,O (2 x 10 mL), les phases organiques sont rassesjtdéchées sur Mgg@oncentrées sous
pression réduite. Le résidu est purifié par chramatphiée sur gel de silice en utilisant un mélange
EP/AcOEt : 98/2 comme éluant pour donner le comp8g&35 mg).

PPh,

@’Q
Me

13 : Ligand-2
Solide blanc

Rendement : 65%

[a]o®® +26.3 € 1, CHCL):;

RMN 'H (250 MHz, CDC}) : 1.42 (m, 1H), 1.60 (m, 1H), 1.80 (m, 2H), 1@6 3H), 2.13 (m, 1H),
3.08 (td,J = 8.4, 1.6 Hz, 1H), 3.84 (d,= 7.8 Hz, 1H), 6.65 (ddd} = 7.7, 4.3, 1.2 Hz, 2H), 7.02 (td,
=7.5, 1.2 Hz, 1H), 7.13-7.30 (m, 11H), 7.59 (dde 7.7, 4.2, 1.3 Hz, 1H);
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RMN **C (62.2 MHz, CDQJ) : 23.2, 35.3, 40.7, 57.2, 68.4 (b 23.5 Hz), 127.2, 128.8, 128.9 129.0,
129.1, 129.9, 133.6, 134.2, 134.4, 134.5, 134.8,11&,J = 13.6 Hz), 137.5 (dJ = 10.3 Hz), 137.8
(d,J=11.1 Hz), 148.7 (d] = 21.6 Hz);

RMN *P {*H} (101.2 MHz, CDGC)) : -15.9;

MS(ES) : m/z [M+H]" calculée pour GH.sNP: 346.1725; trouvée : 346.1717.

Synthese de (R)-2-phényl-1-((S)-2-phényl-2-(pyrrolidin-1-yl)éthyl)pyrrolidine
et de (S)-2-phényl-1-((S)-2-phényl-2-(pyrrolidin-1-yl)éthyl)pyrrolidine

A une solution deR)-2-phényl-2-[R)-2-phénylpyrrolidine-1-yl]éthancl4 ou de §-2-phényl-2-[R)-
2-phénylpyrrolidine-1-ylJéthandl4’ (266 mg, 1 mmol) dans le GHI, (6 mL) est ajouté du chlorure
de thionyle (0.11 mL, 1.5 mmol) goutte a goutte.a@. tLe mélange réactionnel est porté a reflux
pendant 2 h. Le solvant et I'exceés de chlorurehitenyle sont évaporés. Le résidu est dilué dans du
CH,CI, (10 mL) et lavé avec une solution aqueuse satgéddaHCQ (5 mL). La phase organique est
séchée sur MgSpfiltrée et concentrée sous pression réduite, goaner la pyrrolidine chlor&5 ou

15’. De la pyrrolidine (2 mL) est ajoutée et le mékmgsultant est chauffé & 40°C pendant une nuit.
L'excés de pyrrolidine est distillé sous pressiéduite et le résidu est purifié par chromatograghie

gel de silice (éluant : EP/ACOEt : 4/1 ; 214 mg).

arD er

1bigand-4 15’ : Ligand-4’

Ligand-4

Rendement : 67%

[a]p®® +85.3 € 1, CHCL,)

RMN *H (250 MHz, CDC}) : 1.5-1.7 (m, 6H), 2.0 (m, 2H), 2.18 (m, 3H), 24n, 3H), 2.93 (m, 1H),
3.15 (m, 3H), 7.18-7.32 (m, 10H);

RMN *¥C (62.2 MHz, CDG)): 22.9, 23.0, 34.9, 52.5, 54.9, 60.3, 70.5, 712%.8 (2C), 127.8 (2C),
128.0 (3C), 128.4 (3C), 143.2, 144.2;
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Ligand-4’

[a]p?®-78.9 € 1, CH,CL,)

RMN 'H (250 MHz, CDCJ) : 1.60 (m, 6H), 1.90 (m, 2H), 2.18 (m, 3H), 2(#@, 3H), 2.81 (tJ = 11.3
Hz, 1H), 3.20 (m, 3H).80 (m, 2H), 7.05 (m, 5H), 7.18 (m, 3H);

RMN “C (62.2 MHz, CDGJ): 22.7, 22.9, 35.0, 52.6, 53.4, 59.0, 69.3, 70Z.5 (2C), 126.7, 127.5,
127.7, 127.9(2C), 128.6 (3C), 141.9, 143.6:

MS(ES) : m/z [M+H]" calculée pour &H,gN,: 321.2286; trouvée : 321.2280.

(R)-1-(2-(diphénylphosphino)benzyl)-2-(ferrocene-2-yl)pyrrolidine

Du NaBH(OAc) (550 mg, 2.64 mmol) est ajouté a une solutionateihe4 (375 mg, 1.7 mmol) et de
2-Diphénylphosphinobenzaldéhyde (485 mg, 1.67 mmdal)s le 1,2-dichloroéthane (10 mL). Le
mélange résultant est agité sous atmospheére d'argen. Apres 18 h d’'agitation une solution agaeeus
saturée de NaHC{10 mL) est ajoutée. Les phases sont séparéagpbbke aqueuse est extraite avec
du CHCI, (2 x 5 mL). Les phases organiques sont rassembiéehées sur MgSOfiltrées et
concentrées sous pression réduite. Le résidu efitmar chromatographie sur gel de silice erisaiit

un gradient CKCl, — CH,CI, /EL,O : 9/ 1 comme éluant pour donner le comdsg24 mg).

@'Q PPh,
@
S
18 : Ligand-5

Solide jaune-orange
Rendement : 71%
[a]p?® +81.1 € 1, CHCLy);
RMN *H (250 MHz, CDCJ) : 1.89 (m, 2H), 2.11 (q] = 8.1 Hz, 3H), 2.58 (td] = 8.3, 4.6 Hz, 1H),
3.36 (t,J = 7.1 Hz, 1H), 3.62 (dd] = 13.4, 2.6 Hz, 1H), 3.74 (d,= 13.6 Hz, 1H), 4.01-4.10 (m, 9H),
6.81 (dd,J = 6.8, 4.2 Hz, 1H), 7.09 @d,= 7.3 Hz, 1H), 7.18-7.31 (m, 12 H), 7.38 (m, 1H);
RMN *C (62.2 MHz, CDG)) : 22.4, 31.8, 52.4, 55.8 (d= 18.5 Hz), 62.6, 66.4, 67.0, 67.9, 68.3 (4C),
69.8, 88.7, 126.6 2C), 128.3 (6C), 128.5 (2C), 128,J = 5.3 Hz), 133.65 (d] = 19.8 Hz), 133.71 (d,
J=19.8 Hz), 134.0 (2C), 134.2, 135.8 {c; 14.7 Hz), 137.7 (d] = 10.5 Hz), 137.9 (d) = 10.5 Hz),
145.0 (dJ = 22.8 Hz);
RMN *'P {H} (101.2 MHz, CDC}) : -15.5.
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Protocole expérimental standard d’alkylation asymétique

Une solution de [Pafallyl)Cl)]. (9 mg, 0.025 mmol), d'acétate de 1,3-diphénylpBegnyle (252 mg,

1 mmol), de ligand (0.05 mmol) dans le £ (4 mL) préalablement dégazée a -78°C est agitée
pendant 15 min a t.a. sous atmosphere d’argonsblogion de diméthylmalonate (395 mg, 3 mmol) et
de BSA (600 mg, 6 mmol) dans le & (2 mL) est ajoutée lentement suivie de quelquistacix de
KOAc. Le mélange réactionnel est agité pendani@4.h. puis une solution aqueuse saturée dgCNH
(5 mL) est ajoutée. La phase aqueuse est extratede 'E;O (2 x 5 mL) les phases organiques sont
réunies, séchées sur 488, filtrées, puis concentrées sous pression rédugaésidu est purifié par
chromatographie sur gel de silice en utilisant uihamge EP / AcOEt (4 : 1) comme éluant pour donner
le (1,3-diphénylprop-3-ényle)malonate de diméthyle.

RMN *H (250 MHz, CDCJ) :3.52 (s, 3H), 3.71 (s, 3H), 3.95 = 10.7 Hz, 1H), 4.27 (dd] = 10.7,

8.1 Hz, 1H), (dd)) = 15.6, 8.1 Hz, 1H), 6.49 (d,= 15.6 Hz, 1H), 7.21-7.31 (m, 10H).

OAc Pd, L* M
/\}\ - MeO e OMe
Ph Ph BSA, malonate de

/\/-\
diméthyle, KOAc Ph Ph
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1. Partie théorique

1.1. Introduction

Les pipéridines constituent une famille trés imanté d’hétérocycles a six chainons. En effet,

le motif pipéridinique est frequemment rencontréndae nombreux composés naturels et

synthétiques possédant d’'importantes activitéobiqlies, notamment chez les alcaloitiés.

titre d’exemples (Schéma 1) :

v La pipérine constitue le principe actif du poivre, dont esuison nom, et possede des
propriétés anti-microbiennes, anti-inflammatoirebé&patoprotectrices

v' La quinine, est un alcaloide naturel ayant des propriétépyaatique, antipaludique et
analgésique.

v Le Fentanyl, introduit dans la pratigue médicale dans les ani860 est un anesthésique
administré par voie intraveineuse.

v' L’Anabasine, est largement utilisée dans le traitement de laeépnce tabagique, et est

actuellement commercialisée dans certains payslsousn de Gamibasine®.

X
(] Hou <D
N N
O
OW\@O e A
) _
o) N

QL
X
$

Fentanyl Anabasine

Schéma 1

! (a) Daly, J. W.; Garraffo, H. M.; Spande, T.I& Alkaloids: chemical and Biological perspectivPelletier, S.
W.; Ed.; Pergamon Press: New Yof999 13, 161. (b) Watson, P. S.; Jiang, B.; Scott,Bg. Lett 200Q 2,
3679. (c) Pu, X.; Ma, DJ. Org. Chem2003 68, 4400. (d) Vazzana, |.; Budriesi, R.; Terranovg, I&an, P.;
Ugenti, M. P. Tasso, B.; Chiarini, A.; SparatoreJAVled. Chem2007, 50, 334.
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En parallele, les pipéridines possédent un largenphd’application en synthese asymétrique
mais également pour la conception de catalyseudedigands.

Au sein des pipéridines, nous pouvons distingugrpipéridines 2,3-disubstituées lesquelles
sont présentes dans nombreux composés naturelgeAl'exemple, la Febrifugine, connue
pour son activité antimalarique, est un antagonisterécepteur neurokinin-1 (NK$)Ces
antagonistes agissent comme inhibiteurs de la aobstP qui intervient, dans les processus
physiologiques de la transmission de douleur, l&&meét la dépressidnlls sont également
utilisés en pathophysiologie dans le traitementfldinmation neurogene, en tant qu’'agents
cardiovasculaires,

En parallele, la synthése totale de nombreux dldadonaturels tels que la Swainsonine a pu
étre mise en ceuvre a partir de pipéridines 2,3dituées possédant une chaine aliphatique
fonctionnalisée en position®2.

Febrifugine Swainsonine

Schéma 2

2 (a) Cossy, J.; Vogel, PIn Studies in Natural Products Chemistry, Parf Atta-ur-Raman, Ed.; Elsevier:
Amsterdam 1993 12, 275. (b) Angel, S. R.; Breittenbucher, J.I® Studies in Natural Products chemistry, Part
J; Atta-ur-Raman, Ed.; Elsevier: Amsterda@®95 16, 453. (c) Guilloteau-Bertin, B.; Compére, D.; dil,
Marazano, C.; Das, B. C. Eu}. Org. Chem200Q 139, 1399. (d) Agami, C.; Dechoux, L.; Hebbe, J5.0rg.
Chem.2002 67, 7573. (e) Weintraub, P. M.; Sabol, J. S.; Kan&/.J Borcherding, D. RTetrahedron2003 59,
2953. (f) Davis, F. A.; Rao, A.; Carroll, B. Org. Lett 2003 5, 3855. (g) Buffat, M. G. PTetrahedror2004 60,
1701. (h) Davis, F. A.; Zhang, J.; Li, Y.; Xu, HoeBrosse, CJ. Org. Chem2005 70, 5413. (i) Amat, M.;
Escolano, C.; Lozano, O.; Gomez-Esqué, A.; GriBraMolins, E.; Bosch, 1. Org. Chem200§ 71. 3804. (j)
Noel, R.; Vanucci-Bacqué, C.; Fargeau-BellassotdC.; Lhommet, GEur, J. Org. Chem2007, 72, 476. (k)
Lebrun, S.; Couture, A.; Deniau, E.; Grandclaud®rQrg. Lett 2007, 9, 2473.

% (a) Koepfli, J. B.; Mead, J. F.; Brockman, J. &.,J. Am. Chem. Sot947, 69, 1837. (b) Koepfli, J. B.; Mead, J.
F.; Brockman, J. A., Jd. Am. Chem. So&949 71, 1048.

4 Seward, E. M. ; Swain, Q. Exprt Opin. Ther. Patl999 9, 571.

® Carlier, P.; Simond, J. A. L.; Monteil, A. J. CRR,608,603Chem. Abstf.989 110, 38903.

® (a) Zhou, W. S.; Xie, W. G.; Lu, Z. H.; Pan, X.Fetrahedron Lett1995 36, 1291. (b) Zhou, W. S.; Xie, W.
G.; Lu, Z. H.; Pan, X. RJ. Chem. Soc., Perkin Trans1295 2599.
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1.2. Les pipéridines 2,3-disubstituées : principales méthodes de synthese

1.2.1. Via une réaction de métathese
Actuellement, une des méthodes les plus puissgmdas I'obtention d’hétérocycles azotés
impliqgue une réaction de métathese cyclisante.rnSe#dte approche, I'équipe de Kanayama
accéde aux pipéridines 2,3-disubstituées a partir-athinoesters optiguement purs.
L’'obtention de ces aminoesters repose sur une étamte substitution allylique d’iminoesters
catalysée a l'iridium ou au palladium en préserica ghosphite dérivé du binol. La réaction
d’alkylation allylique conduit & un mélange de dé8oisomeres, séparables lesquels dgres
allylation suivie de I'étape de métathése, en présele catalyseur de Grubbs de génération Il,
et de quelques transformations classiques, sonwecism en déhydropipéridines 2,3-

disubstituées correspondantes (Schéma 3).

Ph . g
Ph Cat. (Pd ou Ir), L Ph A Ph X
X + )\\ PN - “ + o
\f;c\ Ph™ "N" "COZBU 5004 kOH, tolugne Ph)\N CO,tBuU Ph)\N‘\ CO,Bu
A B

(Do

L= _P-OPh

e
Ph,, o _~_Ph
A il ((\ iii, iv (I

HN CO,tBu N CO,tBu
) Boc
Boc

i) 15% acide citrique ; ii) (BogD, E&N ; iii) NaH, Bromure d’allyle ; iv) Grubbs Il
o i Ph/.(\ i, iv Ph"(\ Vi (j,Ph vi (j»Ph
HN' CO,tBU HZN' CO,tBu N “'Co,Me N “'co,Me

i) 15% acide citrique ; ii) TFA ; iii) ZCl (Z=PhC}#DCO), NaOH ; iv) SOG| MeOH ; v) NaH, Bromure d’allyle ;
vi) Grubbs II; vii) H, Pd/C

Schéma 3

" Kanayama, T.; Yoshida, K.; Miyabe, H.; Kimachi; Takemoto, YJ. Org. Chem2003 68, 6197.
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1.2.2. Via cyanuration catalysée par (R)-oxynitrilase

La préparation de pipéridines 2,3-disubstituéest ggalement étre envisagee par catalyse
enzymatique, notamment par utilisation deRgdxynitrilase qui a permis de synthétiser, avec
un bon rendement et un excellent excés énantiaqnétri le R)-5-bromo-2-

by

hydroxypentanenitrile & partir de l'aldéhyde cqumeslant Le squelette pipéridinique est
ensuite construit par addition d'un réactif de @agl, suivie de la réduction de I'imine
intermédiaire par le NaBticeci aprés une étape de protection préalabla flanttion alcool

(Schéma 4).

H  R-Oxynitrilase OH  rgpmscl OTBDMS
- f, , —1BOMSUL /
Br/\/\n/ Br/\/\( 'H Br/\/\(/H
(0] CN CN
OH TBAE OTBDMS 2) NaBH,4 OTBDMS
(I (j: .3 CbzCliH,0 (j:
THF N/ R
Schéma 4

1.2.3. Via réduction d’un motif bicyclique

Selon une stratégie différente Dechoux et ¢aibntrélent la configuration des substituants du
cycle pipéridinique a partir de lactames bicyclisj@grivés d’aminoalcools chiraux. Dans ce
type de structure, le contrle configurationnel desatres nouvellement créés repose sur la
conformation contrélée du bicycle. Dés lors, lesteats accedent aux pipéridines
correspondantes sous forme optiguement pure parctiéd simultanée du lactame et de
I'aminal par le BH-Me:S, la réduction de I'aminal procédant avec rétentle configuration
(Schéma 5).

8 Monterde, M. |.; Brieva, R.; Gotor, \etrahedron: Asymmet8001, 12, 525.
° Agami, C.; Dechoux, L.; Ménard, C.; Hebbe,JSOrg. Chem2002 67, 7573.
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CO,Me CO,Me
" . "IH
Me BH3-Me,S (4 eq.)/THF
0”7 °N” Yo - N~ ‘Me
PR Ph
OH
Schéma 5

Plus tard, la méme équipe a synthétisé stéréosd&emnt des pipéridines 2,3-
difonctionaliséesis.® L'ester bicycliqueB est obtenu en 4 étapes (Schéma 6) & pariiRju
phénylglycinol. La double liaison C=C est hydrogérdastéréosélectivement pour obtenir
I'adduit cis. S’en suit la réduction du lactame et le clivageésidu phénylglycinol conduisant

aucis-2,3-pipéridine monoacide.

COzMe COZMe
H CO,Me
Ph

on A_o Ph)\/o N7 YCoH

A B C
i) Acétylenedicarboxylate de diméthyle, MeQAl12h; ii) Chlorure d’acryloyled, 2h; iii) H,/Pd/C, MeOH, 12h;
iv) BHzMe,S, THF, t.a., 2h; v) Pd(OK)H,, MeOH, 12h.

Schéma 6

En parallele, Lhommet et coll. ont recemment étddi&téréo- et la chimiosélectivité de la

réaction de réduction d'ester bicyclique en fomctde I'agent réducteur utilisé.

19 Calosso, M.; Wargner, M.; Gendrineau, T.; Petite, Kadouri-Puchot, C.; Dechoux, Letters in Organic
Chemistry 20074, 4.
1 Noél, R.; Vanucci-Bacqué, C.; Fargeau-Bellassdde€. ; Lhommet, GEur. J. Org. Chen2007, 476.
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(0]
L™
Ph
NaBH(OAc)3 Hy, PO,
AcOH, CH3CN H,, PYC MeOH ou AcOMe
AcOH
Y Y
0 o) o o)
(jf\OMe (jf\OMe ﬁOMe (j)l\oMe
N N PN
N o) g N
HO H \/k
\)\Ph o \/kPh
H, Pd(OH),/C Boc,0, NEt; (70:30)
Boc,0, AcOMe AcOMe :
o 0
N N
Boc Boc
Schéma 7

1.2.4. Via un allylsilane

Dans le chapitre 1, nous avons évoqué les travaudiemstra, qui prépare des pyrrolidines
par addition intramoléculaire d’'un fragment allidsie sur urN-acyliminium (Schéma 8Y
Cette voie peut également étre étendue a la syinttepipéridines, ceci avec de bons résultats

et une stéréosélectivittanslors de l'utilisation d’un acide de Lewis ou degBsted

2 Hiemstra, H.; Fortgens, H. P.; Speckamp, WT#trahedron Lett1985 26, 3155.
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TMS
TMS

Y

\ EtN A L. /\:j\/j
— > - =
EtCOCI ou de

X
Ph N
N Brgnsted
N /-
Me

Ph

X =Cl, OH

Schéma 8

1.2.5. Via une amine portant un groupe partant
Tres récemment, Liu a mis au point une nouvellee vdiaccés aux pipéridinines 2,3-
disubstituées® Cette nouvelle méthodologie est basée dans un igretamps, sur la
condensation du 4-pivaloxybutanal et de I'imineB pour accéder au substr@t avec un
excellent exces énantiomérique. L'amine résultasteensuite protégée par le BOcapres
clivage de l'auxiliaire chiral en milieu acide, pua fonction alcool est convertie en azoture
avec inversion de la configuration. Enfin, la pidére F est construite par déplacement

intramoléculaire du mésylate issu de la secondetifamalcool (Schéma 9).

o
.S
0 HN \{/
. .S Sml, t-BuOH
PivO _ ~_CHO + N — > Y Ph
P THF, -78 T _ OH
Ph PivO
A B C
1) HCI, MeOH
2) Boc,0, NaHCO;4
.Boc
NHBoc HN
~Ns 1) NaOMe, MeOH Ph 1) MsCl, EtzN, DCM Ph
T - :
K N 2) NaN; DMF . H
N"‘Ph 2) Il:\)llcs;f\Z/ll BtN oo 3 ) NaNg, PivO
Boc 3) NaH, DMF
F E D
Schéma 9

13 Liu, R.-H.; Fang, K.; Wang, B.; Xu, M.-H.; Lin, @). J. Org. Chem2008 73, 3307.
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1.2.6. Via un réarrangement Ireland-Claisen et addition de Michael
Tres récemment, Garrido a mis au point une nouwsie d’acces aux pipéridinines 2,3-
disubstituées? Cette méthode met en jeu des adduits de Bayllsbiil acétylés. Ces adduits
subissent un réarrangement d’lreland-Claisen, sdivhe étape d’addition-1,4 hautement
diastéréosélective d’amidure pour conduire, apyebsation auxd-lactames. Ces produits sont

ensuite convertis en pipéridingia des étapes d’hydrogénolyse et de réduction (Schiémna

W N

Ph” "N
R , Li . Ph N)
COsR >
one THF, -78 T le\_/\/COOH
A C COOR?
CsF l
2 H2, Pd/C
R COOR AcOH
OAc
RS, , R200C
B \O _ LiAIH, THF \(l
RI N ou BH3.THF, THF R SN0
H H
E D
R!=Ph; R®=CH,0OH Rl=Ph;R%=Me
R =Ph; R®= COOt-Bu R'=Ph;R?=t-Bu
Schéma 10

4 Garrido, N. M.; Garcia, M.; Diez, D.; Rosa Sanghéz Sanz, F.; Urones, J. Grg. Lett 2008 9, 1687.
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2. Nouvel acces aux pipéridines 2,3-disubstituées via une séquence
hydrozirconation / iodation

2.1. Stratégie de synthese

Dans le chapitre 1, nous avons synthétisé des antiomoallyliques optiquement actives.
Celles-ci nous ont permis d’obtenir des pyrrolidim®us forme énantiopuvéa une séquence

hydrozirconation / cyclisation (Schéma 11).

R R R R
CpoZr(H)CI X5 Cyclisation
§—l}l | —_— E—N_H —_— §—N_H —_— §—N
H [zr] — Cx

Schéma 11

Dans ce cas précis, nous avons montré que la éonathine secondaire était inerte vis-a-vis
du réactif de Schwartz permettant I'hnydrozirconatguantitative de la double liaison C=C
avec des quantités limitées de réactif de Schwartz.

De plus, la fonction nucléophile (amine) présentels substrat n’est ni masquée ni protégée,
et réagit donc directement avec le centre électimmenéré aprés iodolyse du zirconocene
intermédiaire.

Dans cette partie, nous envisageons de fonctisarala double liaison C=C, selon une
séquence hydrozirconation / halogénation a pdrtit dubstrat possédant une seconde fonction
réductible mais inerte vis-a-vis du réactif de Safhw puis dans un second temps de générer
un centre nucléophile lequel pourra réagir avexeldre électrophile créé préalablement.
Appliquée aux alcénes monosubstitués, la séqueyd®zirconation / iodation constitue une
méthode de choix pour la préparation régiosélectilee dérivés iodés. La réaction
d’hydrozirconation se révélant hautement chimiagéle, notamment en présence d’esters
encombrés (Voir Introduction), une telle séqueneemet de concevoir un acces rapide aux

composés cycliquesa la génération séquentielle de site de polaritéptémentaire.
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Cette démarche appliquée abiallyl aminoesters constitue une approche dire&es Jes
pipéridines esters comme le montre le schéma 12.

d \Q Cp,Zr(H)Cl g\N/\L X, 0u NBX_ d \N/\LX

Hydrozirconation [Z1  Génération d'un
co,R chimiosélective CO,R site électrophile CO,R
A N N N/\L Base
- - -
Cyclisation H@ X génération d'un
CO.R CO,R site nucléophile

Schéma 12

Comme nous l'avons précisé dans la partie biblggue, les pipéridines 2,3-disubstituées
comptent parmi les hétérocycles azotés possédaplute d’applications, nous envisageons
donc d’appliquer cette démarche a ce type de siri€tt ceci en version asymétrique.

L’'accés au squelette pipéridine ester pourrait étreisagé selon I'analyse rétrosynthétique
suivante (Schéma 13). L'étape de cyclisation im@iqit unf-aminoester possédant sur un
des bras de l'atome d’azote un fragment iodopropyléd ce stade, nous espérons que le
contrdle de la configuration dtentre stéréogene portant la fonction ester sditiia par la
présence d'un substituant sur le carbon adjac€imstallation de I'atome d’halogéne en
position terminale de la chaine latérale azotéet @re effectuée selon une séquence
hydrozirconation / halogénation appliquée a I'akclin La présence de la fonction estertde
butyle a pour role de favoriser I'hydrozirconatistéreosélective de la double liaison C=C, les
esters volumineux étant moins réactifs que les ldsullaisons C=C vis-a-vis du réactif de
Schwartz. L’acces auf-amino-esters sous forme optiguement pure peut éffestué par
addition-1,4 de I'amidure de lithium secondaireivide I'a-méthylbenzylamine développée

par Davies>

15 (a) Braodley, K. ; Davies, S. Getrahedron Lett1984 25, 1743. (b) Ichihara, O.; Davies, S. Getrahedron
Asymmetry1 991, 2, 183. (c) Davies, S. G.; Ichihara, O.; Walters SAJ. Chem. Soc. Perkin Trans1993 1153.
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A N J\
N &, i f;‘ i A YN N X iii H Ph
— ButOZC\/LR E— +
H R COZR /\/COZtBU
CO.R" i) Cyclisation [ ii) Hydrozirconation I iii) Addition 1,4 R
Halogénation diastéréosélective

Schéma 13
2.2. Etude préliminaire

2.2.1. Synthese de B-aminoesters N-allylées
Dans I'approche développée par Davies le fragmbyliqaie est utilisé en tant que groupe
protecteur, en revanche dans notre cas, ce fragroastitue le précurseur du site électrophile
et sera inclus dans la structure des molécules<cibl
L’ a-méthylbenzylamine est un excellent auxiliaire @hipour ce type de transformation et
posséde, en outre, I'avantage d'étre aisémenthkdévpar hydrogénolyse ce qui ouvre de
nombreuse perspective en synthése.
ci, le role de l'ester de-butyle est double, dans un premier temps, nousiava que la
chimiosélectivité de I'étape d’hydrozirconationiétigée a la taille de I'ester, mais ce choix
repose également sur la diastéréosélectivité tipkéd’addition de I'amidurbl-allylé sur les
esters a,B-insaturés. En effet, on observe une chute de &stéliéosélectivité lors de
I'utilisation d’esters moins encombrés comme le tremt les résultats obtenus par Davies
(Tableau 1)°

Me

PN
rﬁ/\Ph . Me\/\n/OR ru Ph
! o) (\Me

CO,R

Schéma 14

(d) Davies, S. G.; Ichihara, O.; Walters, A. B5.Chem. Soc. Perkin Trans.1B94 1411. (e) Davies, S. G.
Tetrahedron Asymmetd994 5, 1999.

1% (a) Davies, S. G.; Fenwick, D. R.Chem Soc., Chem. Commui95 1109. (b) Davies, S. G.; Smyth, G. D.;
Chippindale, A. MJ. Chem. Soc., Perkin Trans1299 3089.
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Tableau 1
R Rendement e.d.
Me 71 95:5
Bn 85 98 :2
t-Bu 92 >99:1

Dans un premier temps, nous avons testé notre séguéactionnelle & partir d’'un substrat
modele. Dans cette optique ,Naallyl-1-phényléthylamind est synthétisée par alkylation de la
a-méthylbenzylamine par le bromure d’allyle en presede triéthylamine dans le THF. Cette
amine est ensuite engagée dans la procédure dgart®avies. L'amidure de lithium est
généré a 0°C par addition déoutyllithium sur une solution de I'amirfedans le THF. Puis un
léger défaut de cinnamate tdbutyle est ajouté a -78 °C. L'analyse du brut tiéacel montre
une conversion totale et la présence d’'un seut@i@sisomere. L'amino ester modé&la est

isolé avec un rendement de 87%.

- B N By 1) n-BuLi , THF N/:\Ph
HoN” > Ph > r” Ph = =
. -
2 THF 2) Ph\/\n/OBu I/\Ph
96%
87% O t-BuO,C
1 2a
Schéma 15

2.2.2. Chimiosélectivité de I'étape d"hydrozirconation
Nous avons évalué la chimiosélectivité de I'étajwdrozirconation sur notre substrat modele
2a, en utlisant 1.1 équivalent de reéactif de Schaafta fonction ester demeurant
potentiellement réductible. Aprés 40 min d’agitatia température ambiante, le réactif de
Schwartz est totalement consomme, un équivalediioée est alors ajouté, puis la réaction est
maintenue sous agitation pendant une heure. L’aaaly brut réactionnel par RMIN et **C
révéle que I'hydrozirconation de la double liais@xC est totale et chimiosélective, le

composé iod@’a étant obtenu quantitativement et tres proprement.
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NS PR 1) CpazZi(H)CH NS P
_ =
tBUO,C._J- on 2h tBUO,C._J- o
2a 2a
Schéma 16

2.2.3. Optimisation des conditions de cyclisation

Par la suite, le dérivé iodé intermédial& est engagé sans purification dans I'étape de
cyclisation. Nous avons pour cela reproduit lesdétions mises au point par Zhou et Y&o,
qui utilisent deux équivalents de LIHMDS dans leFH -78°C, puis retour a température
ambiante. Dans ces conditions, le produit de cytitis 3a est obtenu avec un rendement de
77% et une diastéréosélectivité totale en faveuiistaméretrans La stéréochimid¢rans est

déduite de la constante de coupldbgs+3 = 10.2 Hz, caractéristique de protons diaxiaux.

PN N/\Ph M N/-\Ph
t-BquCJ' ‘Ph -78T ata. Ph
77% CO,tBu
”a 3a
Schéma 17

2.3. Etude de substrat

Afin d’étendre la gamme de pipéridines esters, sérge d’esters., B-insaturés substitués en
position 2 par différents groupements aryliquesto@ryliques et aliphatiques ont été prépares
selon deux voies de synthése.

Les esters substitués par un groupement aromatiguenylique ont été préparésa une
réaction de Horner-Emmons « vadde», ceux contenant un groupement aliphatique seten

réaction de Wittig « voi8 » (Schéma 18).

7 (a) Zhou, J. ; Burns, D. ; Zhang, C. ; Xu, M. ; WdeL. ; Qian, D.-Q. ; He, C. ; Lin, Q.; Li, Y.-LShi, E.;
Agrios, C.; Metcalf, B.; Yao, WSynelet2007, 460. (b) Sibi, M.; He, LOrg. Lett.2004 6, 1749.
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A Meo_('P?\ DLDA _ MeO—/Il:I’ oLBL 1) n-Buli X COzt-Bu
MeO 2) Boc,0 MeO 2) RCHO
R = Aromatique
B Brw_CO,t-Bu ﬂ» Ph3Py,_CO,t-Bu ﬂ, R./\/COZt-Bu
2) Na,COz aq R = Aliphatique
Schéma 18
Tableau 2
Entrée R Méthode Rendement
1 Ph A 97
2 2-Thienyle A 97
3 4-FCGH, A 86
4 3-Pyridyle A 89
5 Cinnamyle A 89
6 'Pr B 71
7 Bn B 71

Ces différents esters sont obtenus avec de bodsmants et une stéréochintiemajoritaire

ou exclusive. La présence de I'isomére Z minoegtalest ici pas un obstacle, 'isomére Z étant
inerte dans I'étape d’addition-1,4 décrite par [@avi

Les esters ainsi obtenus sont ensuite engagésl'étae d’addition diastéréosélective de
'amidure de lithium généré a partir de I'amide pour conduire auxB-aminoesters2
correspondants. Les rendements s’échelonnent de a7090% et les rapports
diastéréoisomériques sont excellents (e.d. > 95%) que soit le groupement R (arylique,
hétéroaryligue ou aliphatique), a I'exception fghaminoester2h (R = Ph-CH=CH-) qui est
obtenu avec une diastéréosélectivité moyenne £e84%). Dans ce cas, le diastéréoisomeére
majoritaire peut étre isolé sous forme diastéréo&muement pure, aprés purification par

chromatographie sur gel de silice (Tableau 3).
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1) n-BuLi, THF, -78 T phJ\N/\/
Ph/'\H/v/ S - )\/Cozt 5
~Z > Co,t-Bu R
1 2
Schéma 19
Tableau 3
Entrée produit R Rendement e.d.(%)
1 2a Ph 87 > 05
2 2b 4-FCH, 82 > 95
3 2c 2-Thienyle 90 > 05
4 2d 3-Pyridyle 76 > 905
5 2e Me 84 > 05
6 2f 'Pr 81 > 05
7 2g Bn 68 > 05
8 2h Cinnamyle 75 84

Ces B-amino-esters2b-2h sont soumis a la séquence hydrozirconation / iodationsdas
conditions définies précédemment. Les dérivés iod@srespondants sont obtenus
guantitativement. Il est a noter que I'étape d’logihconation, dans le cas du comp@e
possédant deux doubles liaisons C=C, s’opére sd@emnt sur la double liaison C=C la
moins encombrée. Ces difféerents composés iodés alnms engagés dans I'étape de
cyclisation, en présence de LIHMDS, pour conduitx gipéridines 2,3-disubstituée

excepté pour le compo8é (R =i-Pr), obtenu par traitement au LDA.

\/\N/\Ph 1) Cp,Zr(H)CI I/\/\N/:\F,h LiIHMDS, THF N/-\Ph
t-BuOZC\)',R 2) Iy t-BUozCJ "R -78C ata. R
CO,tBu
2 2' 3
Schéma 20
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Tableau 4
Entrée produit R Rendement
1 3a Ph 77
2 3b 4-FCGH,- 72
3 3c 2-thienyle 79
4 3d 3-pyridyle 51
5 3e Me 55
6 3f 'Pr 64
7 39 Bn 58
8 3h Cinnamyle 69

Les pipéridines esters 2,3-disubstituégs-8h) sont obtenues avec de bons rendements (50-
80%) et une diastéréosélectivité totale en favedisteneretrans.

Cette méthode est tres générale et donne acce$-aminoesters portant un groupement
arylique (entrées 1 et 2), un groupement hétéraatigme (entrées 3-4), un groupement

aliphatique (entrées 5-7) ou encore un groupeniaglique sur le carbone 2 (entrée 8).

La configurationtrans de cette série de pipéridines estese déduit également de la constante
de couplagelJ,s. Par ailleurs une étude nOé effectuée sur le cea@h confirme
I'agencementrans des deux substituants sur la pipéridine. On oleserveffet une corrélation

entre 'hydrogéne Bidu cycle et un des hydrogénes de groupement ciyleam

Iy Ph H  H
Tiv,
N" > Ph <N e
.llR )
" H J 23=9.7-10.0 Hz |l| CO,t-Bu
tBuO,C H, ) b
Schéma 21
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2.4. Origine de la stéréosélectivité

Pour rendre compte de la stéréosélectivité obsengdes pouvons dans un premier temps nous
intéresser a la géométrie de I'énolate mis en gesi de I'étape de cyclisation. Contrairement
aux énolates résultant de l'addition-1,4 d’amiduses des esteosB-insaturés, dont la
géomeétrie est rigidifiée par une chélation aveitee d’azotesoisin, les énolates obtenus par
déprotonation par le LIHMDS (ou plus généralemeat |@s amidures) sont connus pour
adopter une configuratiof sans chélatioff ce qui leur confére une plus grande liberté
conformationnelle. Dans ces conditions, nous penspre la haute stéréosélectivité observée
lors de la cyclisation, découle d’'un état de tragmside conformation pré-chaise tres favorable.
En effet, il semble raisonnable que le substitvahimineux (le substituant R, dans le cas du
composé 2’ représenté sur le schém?a2) se positionne préférentiellement quasi-
perpendiculairement au plan de I'énolate. Ainsclieine portant le centre électrophile peut
adopter une conformation pré-chaise et étre idéalérorientée a proximité de I'énolate. La
discrimination des deux faces de I'énolate résaitealors d’'un équilibre fortement déplacé
vers le rotamére le moins encombré, ce qui plaéaolate dans une positiopseude

équatoriale.

- P
N Ph
H\ —_— " = —_ =
R .

Schéma 22

8 Abraham, E. ; Cooke, J. W. B.; Davies, S. G.; NgyA.; Nicholson, R. L.; Price, P. D.; Smith, A. D
Tetrahedron2007, 63, 5855.
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Nous nous sommes également interrogés sur la jdaéside mettre en place une procédure
« one-pot ». A cet effet, nous avons démontré queéfjuence d’hydrozirconation / iodation
pouvait étre réalisée dans le THF. Dans ces camditia réaction d’hydrozirconation nécessite
un temps réactionnel prolongé (environ une hewreedheure et demie); cependant, le produit
iodé est obtenu par traitement a l'iode avec desements identiques. La séquence « one-
pot » peut alors étre mise en ceuvre directememisdf@tape d’iodolyse, par addition de la
base a basse température, suivie d'une lente réma@ntempérature ambiante. Cette séquence
a été validée avec les substraaset 2b pour conduire respectivement aux pipéridiBa®t 3b

avec des rendements inférieurs de quelques posrcantis sans altération de la

diastéréosélectivité (Schéma 23).

N .
1) Cp,ZI(H)Cl, CH,Cl, 177 " N7 "Ph  LIHMDS, THF
‘ 2) I, o t-BquC\)',R ¢ R =Ph, 77%

R = 2-thienyle, 79%

c PN
R N Ph
\/\N/\Ph

‘r
t-BuOZC\)',R R

CO,t-Bu

T R = Ph, 72%

‘ 1) Cp,Zr(H)Cl, THF 2) I, 3) LIHMDS R = 2-thienyle, 65%

Schéma 23

Nous avons également vérifié que le résidu deméthylbenzylamine pouvait étodivé pour
conduire aux pipéridines esters nidfprotégéesDe nombreuses méthodes reposant sur une
hydrogénolyse catalysée par le palladiurg, Pt/C) sont décrites dans la littérattit®ans ces
conditions nous obtenons la pipéridideavec un rendement de 91%. Il est & noter que

contrairement aux pyrrolidines, seule la positienzylique de la chaine latérale est coupée.

19 (a) Maison, W. ; Grohs, D. C. ; Prenzel, Bur. J. Org. Chem2004 1527. (b) Maison, W. ; Adiwidjaja, G.
Tetrahedron Lett2002 44, 5957. (c) Fujita, K. ; Fuijii, T. ; Yamaguchi, Rrg. Lett.2004 6, 3525.
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N" > Ph H,, Pd/C NH
"'Ph 91% "'Ph

CO,t-Bu CO,t-Bu
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Y

3a 4
Schéma 24

Cette approche du squelette pipéridinique étast genérale, elle a donc été appliquée a la
synthése de dérivés des produits naturels.
3. Application a la synthése de composés d'intérét biologique

Le choix s’est porté sur la préparation d’'un al@onaturel, la (+)-Epilupinine, également a
celle d'un Epi-analogue du CP-99,994, un puissahtbiteur de la substance P, et a une

octahydrobenzoquinoléine.

MeQ e :h
N Ph N
HN
OH H 54
(+)-Epilupinine 2-Ep-CP-99,994 octahydrobenzoquinoléine

Schéma 25

3.1. Synthese asymétrique de (+)-Epilupinine
3.1.1. Introduction

L’Epilupinine et la Lupinine sont des alcaloidestunals isolés du lupinuS, plantes
légumineuses d’Ameérique de Nord. Cette plante paitie d’'une famille de plante a fleurs, les

Fabacées.

2 (a) Ma, S.; Ni, B.Chem. Eur. J2004 10, 3286. (b) Agami, C.; Dechoux, L.; Hebbe, S.; MehaC.
Tetrahedror2004 60, 5433. (c) Michael, J. P.; de Koning, C. B.; Sam, E.; Natrass, G. lArkinov2002 62. (d)
Huang, H.-L.; Sung, W.-H.; Liu, R.-S. Org. Chem2001, 66, 6193. (e) Ledoux, S.; Marchalant, E.; Célérier, J
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H = H
OH “oH
Epilupinine Lupinine
Schéma 26

3.1.2. Principales voies de synthese

Parmi les nombreuses syntheéses de I'Epilupininertéps dans la littérature, dont la premiére
remonte & 1967 nous pouvons citer les travaux de Lhommet et spipé qui ont développé
une méthode de synthése asymétrique de composeésligidiniques a partir d'esters
pipéridiniques® La construction de I'enchainement caractéristiglee I'Epilupinine est
obtenue par déprotonation, suivie de lintroductidlun fragment allylevia le bromure
d’allyle. Le bras allylique est ensuite convertidgrivé bromé en position terminale selon une

démarche proche de la notre, mais en plusieurggtap

~H
N CO,Et 1) Base
—_—

1) BHg THF
Mel}\ 2) Bromure 2) HCI, MeOH
P H dallyle 3) Hy0,, NaOH

H CuS0, 5H,0
\ -2
NCH,0OH  DMSO

1) PBrs, CeHe
" 2) NaOH 50%

Lupinine

Schéma 27

P.; Lhommet, G Tetrahedron Lett2001 42, 5397. (f) Mangeney, P.; Hamon, L.; Roussou, Shaih, N.;
Alexakis, A. Tetrahedronl998 54, 10349. (g) West, F. G.; Naidu, B. Bl. Am. Chem. So&994 116, 8420. (h)
Hua, D. H.; Miao, S. W.; Bravo, A. ASynthesid 991 970. (i) Nagao, Y.; Mei, M.; Mashahoto, T.; Tsgkahi,
S.; Fujita, EJ. Am. Chem. Sot988 110, 289.

2l (a) Goldberg, S. |.; Ragade JI. Org. Chem1967, 32, 1046. (b) Van Tamelen, E.; Foltz, R; I. Am. Chem.
Soc 1969 91, 7372. (c) Gerrans, G. S.; Howard, A. S.; OrlBk,S. Tetrahedron Lett1975 16, 4171. (d)
Célérier, J.-P.; Richaud, M. G.; Lhommet, &nthesid983 195. (e) Bremmer, M. L. ; Khatri, N. A. ; Weinreb
S. M. J. Org. Chem1983 48, 3661.

?2Ledoux, S.; Marchalant, E. ; Célérier, J.-P.; Linoet, G.Tetrahedron Lett2001, 42, 5397.
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3.1.3. Application

Dans notre cas, nous envisageons la synthese dg){&pilupinine selon I'approche
rétrosynthétique suivante (Schéma 28). Notre méflogéek conduisant a un enchainement
trans entre le substituant en positiort2la fonction ester 3 de la pipéridine, la fonetaicool
pourrait étre obtenue par réduction d’'un egtbytylique dans notre cas. Le cycle accolé peut
guant a lui étre construit par déplacement intrécwhire d’'un dérivé halogéné ou tosylé
géneré a partir d'un alcool. Cette fonction alcal@dvant étre protégée, le choix d'un
groupement benzyle permettrait de déprotéger amgjmient 'amine secondaire et I'alcool. Le
squelette pipéridinique serait obtewia la séquence hydrozirconation / iodation / cyciat
gue nous venons de développer.pt@mino-ester précurseur serait quant a lui prépelan la

méthode de Davies.

N Reduction " N-Alkylation INH /r\ X
p— J— “,
H

Ot-Bu ~
OH o 0~ ~Ot-Bu
N,O-débenzylation
convertion OH— x
XN - .\ *  Hydrozirconation PN
\/\H/\Ph Addition 1,4 \/\N/\Ph y Todation N~ “Ph
t-BuO C\) OB . . ’(/’)/OBn
tBUO,C. _~~y0Bn 2 "(//); N Cyclisation 4
4
(e} Ot-Bu

Schéma 28

Nous avons donc préparé dans un premier tempei'aft-insaturé5 possédant la chaine

requise a fonction alcool protégée par un group¢imemyle selon le schéma suivant :

PhsPs._ _CO,t-Bu
OR PCC, CH,Cl, OR IR
HO™ % - T ) OBn
1% o ‘ t BuOZCM
Toluéne
R=H NaH, BnBr 91% 5
R =Bn THF, 53%
Schéma 29
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L’ester5 est soumis a I'étape d’addition-1,4 dans les commtde Davies pour donner ffe
amino-ester précurseur du squelette pipéridiniquec aun bon rendement et excellente
diastéréosélectivité. Ce dernier est engagé darsedaence hydrozirconation / iodation /
cyclisation pour conduire a la pipéridine 2,3-distithiée de configuration exclusivemerans
(Schéma 30).

X PN z :
NP (A 1) Cp,Zr(H)CI N ph
t-BUO,C A, 08N Li N Ph CHCl oB
i T " tBuO,C. _~_,OBn KAt
~N 2)1 4
THF, -78 T 4 2 2HMDS
% ) Li CO,t-Bu
5 81% 6 78% 7
Schéma 30

La suite de la synthése met en jeu la déprotecties fonctions amine et alcool par
hydrogénolyse. Cette étape est quasi quantitativepegmet d’obtenir I'aminoalcool
correspondant, lequel est ensuite traité par lels@@lir donner I'amine chloré sous forme de
chlorhydrate® De la triéthylamine est ajoutée pour libérer I'mmiet piéger le HCI formé &
I'étape de cyclisation, conduisant au bicycle aZbté’Epilupinine est alors obtenue apres
réduction de la fonction ester par le LiAlHSon pouvoir rotatoire est dg = + 30.7 (c 1.4,
EtOH) ce résultat est en accord avec les donnékisédatureap = + 32 (c 1.49, EtOH3?

N ph
Q onn H2PAOH) f 1)SOC|2,cHZC|2 LA,
o7

MeOH, HCI 2) EtgN, CH,Cl, H B0
CO,t-Bu CO,t-Bu O,t-Bu
7 8 9 10 :(+)-Epilupinine
Schéma 31

23 Agami, C.; Couty, F.; Evano, G.; Darro, F.; KiBsEur. J. Org. Chen2003 68, 2062.
24 Nagao, Y. ; Dai, W.-M. ; Ochiai, M.; Tsukagoshi; Bujita, E.J. Am. Chem. So¢988 110, 289.
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3.2. Synthese asymétrique de 2-Epi-CP-99,994
3.2.1. Introduction

Le CP-99,994 est un puissant inhibiteur de la suitzgt P, une substance antagoniste des
récepteurs NK-1. Des antagonistes de ce type pewdten utilisés pour la préparation de
médicaments, permettant de prévenir ou de combkdtreconséquences pathologiques du
stress, notamment au niveau cardiovasculaire. LOLEO4 peut également étre utilisé en
association avec d'autres agents thérapeutiqussaagiidans la sphére cardiovasculaire selon

différents mécanismes d'action.

H
N_ \Ph
Q‘ OMe
7/ 'N
H
R
CP-99,994

Cette activité biologique remarquable, combinéena ftaible abondance naturelle et & un
squelette pipéridinique trés original, ont suscitéintérét synthétique considérable ces vingt
dernieres années, en témoignent les nombreusescaiidsls concernant la synthese de
pipéridinescis-2,3-disubstituée® En revanche, trés peu de synthéses de pipérittamessont

décrites dans la littérature.

% (a) Davies, F. A.; Zhang, Y.; Li, Detrahedron Lett2007, 48, 7838. (b) Lemire, A.; Grenon, M.; Pourashaf,
M.; Charrette, A. BOrg. Lett 2004 4, 3517. (c) Yamazaki, N.; Atobe, M.; Kibayashi, T@trahedron Lett2002
43, 7979. (d) Chandrasekhar, S.; Mohanty, PT&trahedron Lett1999 40, 5071. (e) Rosen, T.; Seeger, T. F.;
McLean, S.; Desai, M. C.; Guarino, K. J.; Bryce; Bratt, K.; Heym, J.; Chalabi, P. M.; WindelsHJ; Roth, R.
W. J. Med. Cheml993 36, 3197. (f) Desai, M. C.; Lefkowitz, S.; L. Thadel®. F.; Longo, K. P.; Snider, M.
Med. Chem1992 35, 4911.
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3.2.2. Principales voies de synthese

A notre connaissance, une seule synthése de lgumaltrans du CP-99,994, et plus
précisément de l'isomeére R239), a été décrite & ce jour par Liu et lLes auteurs avaient
envisagé d’accéder acis CP-99-994 par une substitution nucléophile de t§& d'un
mésylate trans dérivé d'une pipéridinone décrite précédemniénte pipéridine A est
convertie en 2-phényl-3-hydroxypipéridine en detepésvia hydrogénation catalysee par le
palladium et réduction de I'amide par le LiAJH.e mésylatedB est ensuite obtenu de maniere
classique, puis engagé dans la réaction de sulmstitpar traitement avec le sulfonamide en
présence du }CO;. Cependant, dans ces conditions, le déplacemeoége avec rétention de
configuration. Ce qui peut étre rationnalisée pae wouble inversion de configuration
résultant du passage intermédiaire par un azitdiniLe produitD (2R, 3S)EP-99,994, est
obtenu aprés déprotection du groupement PMB etalypgment sulfonyle (Schéma 32).

o OMe MeO
I
S\
I O NO
~OBN 1) HCO,H, PdiC \OMs o N 2
i o}
(0] [}j Ph  2) LiAlH, [I\| Ph K,CO4 l}l Ph
PMB 3) MsCl, NEt, PMB OMEB
(5S,6R)-A (2R,3S)-B (2R,3S)-C

(2R,3S)-CP-99,994 D

Schéma 32

% Liju, L.-X.; Huang, P.-QTetrahedron: Asymmet3006 17, 3265.
%" Liu, L.-X.; Ruan, Y.-P.; Guo, Z.-Q.; Huang, P.-0.0rg. Chem2004 69, 6001.
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3.2.3. Application

Nous avons réalisé la synthése de I'épimére entiposB du CP-99-994 a partir de la
pipéridine ester3a. La premiére étape consiste a convertir I'edtéutylique en acide
carboxylique par traitement avec de l'acide triflnecétique (TFA). L'acide pipéridinique est
alors engagé dans un réarrangement de type Cpadiuaction du diphénylphosphinyl azide
(DPPA) en présence de triéthylamine dans le tol@86°C? L'isocyanate intermédiaire est
traité par de l'alcool benzylique pour obtenir | correspondante protégée par un
groupement Cbz, lequel pourra étre déprotégé saméthent avec I'amine du cycle.

Nous avons préféré passer intermédiairement patadpamate, plutdét que d’effectuer une
hydrolyse. En effet, I'hydrolyse des isocyanateesbmpagne souvent de la formation parasite
d’'uréthane, en outre les carbamates s’averent bapuslus faciles a purifier.

Le carbamate ainsi obtenu subit une double dégrotedes amines primaire et secondaire par
hydrogénation catalytique. L'épi-CP-99-994 est ligmaent obtenu par amination réductrice de
'amine primaire avec un rendement de 67% (Schémal2B8réaction de Curtius est certes
connue pour procéder avec rétention de configuraiéanmoins la configuratidrans de la
molécule peut étre confirmée par la valeur de lestamte de couplage entre les protoheH
H2 du cycle del, == 9.3 Hz alors que 'isomérms se caractérise par une constantd,de 2.3

Hz 29

Y

Y

‘Ph 2)BnOH

2) o-anisaldéhyde OMe
CO,R 88%

Na.BH(OAC)gY CH,Cl,
70%

< TFA, CH,Cl, 12 13
Schéma 33

NH
N ph D DPPA, EtN N/:\Ph 1) H, Pd(OH),/C P
toluéne ) Hz, PA(OH), HN
"'Ph
HN
“Chz

%8 Kanakubo, A.; Gray, D.; Innocent, N.; Wonnacott,Gallagher, TBioorg. Med. Chem. Let2006 16, 4648.
? Desai, M. C.; Thadeio, P. F.; Lefkowitz, S.Tetrahedron Lett1993 34, 5831.
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3.3. Synthese d'un dérivé d’octahydrobenzoquinoléine
3.3.1. Introduction

Le squelette octahydrobenzoquinoléine est présamt des nombreux composeés naturels. lls
possédent notamment des applications en tant @ganistes dopaminergiques, par
stimulation des récepteurs dopaminergiques, et pettie raison ces Composes ont suscité un

important effort de synthésé.

(L

I
R

3.3.2. Principales voies de synthese

Parmi les nombreuses syntheses d'octahydrobenzmdirna reportées dans la littérature, dont
les premiéres remontent aux années>'7Gmissman et coll. accédent au squelette
d’octahydrobenzoquinoléine selon une méthode direefposant sur une cyclisation de type
Friedel et Crafts (Schéma 34).

OH
CH,CH,CN . COzH 1. PPA
CH(CO2EY), 2. HCHO-Raney Ni

e w

Schéma 34

%0 (a) Cannon, J. G.; Amoo, V. E. D.; Long, J. P.aBtagar, R. K.; Flynn, J. R. Med. Chenil 986 29, 2529. (b)
Tagmatarchis, N.; Thermos, K.; Katerinopoulos, HJBMed. Chem1998 41, 4165. (c) Thermos, K.; Froudakis,
G. E.; Tagmatarchis, N.; Katerinopoulos, HBioorg. Med. Chem. Let2001, 11, 883.

31 (a) Smissman, E. E.; El-Antabbly, S.; HedrichW.; Walaszek, E. J.; Tseng, L.-F. Med. Chem1973 16,
109. (b) Walsh, D. A.; Smissman, E.E.Org. Chem1974 39, 3705.
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3.3.3. Application

La voie d’acces au squelette octahydrobenzoqui@dirjonctiontrans que nous proposons
repose sur une stratégie similaire a la voie d&citavant. Ainsi, la pipéridindg a éte, dans
un premier temps, hydrolysée par le TFA puis, tHaccarboxylique résultant est converti en
chlorure d’acide par action du chlorure de thiorgteprésence d’'une quantité catalytique de
DMF. L'étape de cyclisation est ensuite mise en resypar ajout d’AlC4 pour conduire au
tricycle 14 avec un rendement de 87%. La purification de ceaposé doit étre menée
rapidement par filtration rapide sur silice; enegffaprées un temps prolongé sur silice on

observe une épimerisation partiellecede la fonction cétone laquelle conduit a la jamrctis.

B B /ey, Ph
: 5 I
N">ph  TFA N~ Ph SOCIZ _ACI
., Ph CHyCl, -, -Ph P c:|-|2c:|2 g
0 H
CO,t-Bu CO,H 87% o

39
Schéma 35

Par la suite, la fonction cétone est réduite avex haute stéréosélectivité par le NaBtns
I'éthanol pour donner l'alcooll5, lequel posséde trois centres stéréogénes contigus
configuration contrélée et pourrait étre utilisétant que ‘building block’ pour accéder a des
structures plus sophistiquées. L'origine de la bastéréosélectivité observée résulterait de
I'attaque préférentiellpseudoaxiale (face Si du carbonyle) de I'hydrure, 'amaiihydrogéne

axial sur le carbone voisin bloquant I'approchel’dguivalent hydrure par la face Ré du

carbonyle.
/v, Ph
[
TEoH 0
H =
OH
14 15
Schéma 36
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4. Conclusion

Nous avons mis au point une nouvelle stratégieyd¢hése de composés pipéridiniques en
utilisant la chimie du zirconium.

Cette stratégie a été appliquée a la synthese asyu® de pipéridines 2,3-disubstituées,
lesquelles constituent de trés intéressants préergsl’alcaloides. Cette méthodologie met en
jeu l'addition diastéréosélective d’amidures chirasur des esters, p-insaturés. LesB-
aminoesters résultants sont engagés dans une séqaee-pot hydrozirconation/ iodation/
cyclisation conduisant aux pipéridines esteavec un haut degré de stéréosélectivité en faveur
du diastéréoisometeans

Cette méthode a été illustrée pour la synthése dloaloide naturel I'(+)-Epilupinine, un
analogue du CP-99,994 qui est un puissant inhibdeua substance P et permet d’accéder a

un dérivé octahydrobenzoquinoléine.
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5. Partie expérimentale

tert-butyl 2-(diméthoxyphosphoryl)acétate

Une solution de LDA (64 mmol) dans le THF (60 mLgt @jouté lentement & une solution de
méthylphosphonate de diméthyle (4.0 g, 32.2 mmahsdle THF (20 mL) a -78°C. Aprés 30 min
d’agitation, on ajoute au milieu réactionnel unkuon de (Boc)O (7.0 g, 32.2 mmol) dans le THF (30
mL) & -78°C, puis on remonte a t.a.. Aprés 1 hitkéign, le milieu réactionnel est hydrolysé avee u
solution aqueuse saturée de JH(50 mL). La phase organique est ensuite lavée ane solution
saturée de NaCl (50 mL), séchée sur MgSilirée puis évaporée sous pression réduite, goaner 7

g de produit attendu qui est utilisé dans I'étapeate sans purification.

O

1l
t
MeO/ llj\/COZ Bu
OMe

Huile jaune péle

Rendement : 97%

RMN *H (250 MHz, CDC}) : 1.48 (s, 9H), 2.91 (d} = 21.4 Hz, 2H), 3.82 (d} = 11.2 Hz, 6H);
RMN *C (62.5 MHz, CDG)) : 27.9, 34.6 (dJ = 134 Hz), 53.0 (d) = 6.2 Hz), 82.2, 164.6;
RMN 3P {*H} (101.2 MHz, CDC}) : 24.6;

Procédure générale pour la préparation des esters a, f-insaturés (Procédure A)

Une solution den-BuLi (2.5 M, dans I'hexane, 2 mL) est ajoutée gewt goutte & une solution de 2-
(diméthoxyphosphoryl)-acétate tt-butyle (1.12 g, 5 mmol) dans le THF (10 mL) a -@8Aprés 30

min d’agitation, une solution de I'aldéhyde (5 mindéns le THF (3 mL) est ajoutée a -78°C. On agite
pendant 30 min a -78°C puis une nuit a t.a.. Leang réactionnel est ensuite hydrolysé avec une
solution agqueuse saturée de /AH(5 mL). La phase agueuse est extraite avecédlel (2 x 5 mL).
Les fractions organiques sont rassemblées, lawd&zsume solution aqueuse saturée de NaCl (10 mL),
séchées sur N&O, filtrées et évaporées sous pression réduite. é€sidu est purifié par
chromatographie sur gel de silice en utilisant uslamge EP/ACOEt comme éluant pour donner les

esters correspondants.
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(E)-3-(thiophén-2-yl)acrylate de t-butyle

S CO,'Bu
7
Rendement : 97%

RMN *H (250 MHz, CDC}) : 1.52 (s, 9H), 6.17 (dl = 15.7 Hz, 1H), 7.03 (dd] = 5.0, 3.6 Hz, 1H),
7.22 (d,J = 3.1Hz, 1H), 7.34 (d] = 5.0 Hz, 1H), 7.68 (d] = 15.7 Hz, 1H);

RMN *C (62.2 MHz, CDG)) : 28.2, 80.5, 119.0, 127.9, 130.4, 136.0, 13068, 1;

Référence : Dawood, K. M. ; Solodenko, W. ; Kirsicigin A. Arkinov, 2007, 104.

(E)- 3-(4-fluorophényl)acrylate de t-butyle
/@/\/CO}BU
F
Rendement : 86%

RMN *H (250 MHz, CDC}) : 1.45 (s, 9H), 6.21 (d} = 15.9 Hz, 1H), 6.98 (] = 8,6 Hz, 2H), 7.42 (dd,
J=8.6, 5.7 Hz, 2H); 7.47 (d,= 15.9Hz, 1H);

RMN *F (235.4 MHz, CDG) : -110,6 (tt,J= 8.6, 5.4 Hz);

Référence : Botella, L.; Najera, £.0Org. Chem2005 70, 4360.

(E)-3-(pyridin-3-yl)acrylate de t-butyle

A COZtBU

X

—

N
Rendement: 89%
RMN *H (250 MHz, CDCJ): 1.52 (s, 9H), 6.17 (d] = 15.7 Hz, 1H), 7.03 (dd] = 5.0, 3.6 Hz, 1H),
7.22 (d,d = 3.1Hz, 1H), 7.34 (d] = 5.0 Hz, 1H), 7.68 (d] = 15.7 Hz, 1H);
RMN *C (62.2 MHz, CDGJ): 28.2, 80.5, 119.0, 127.9, 130.4, 136.0, 13%8,1;
Référence: Dawood, K. M.; Solodenko, W.; KirschniAgArkinoy, 2007, 104.

(2E,4E)-5-phénylpenta-2,4-diénoate de t-butyle

Ph/\/\/COZtBU
Rendement : 89%
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RMN *H (250 MHz, CDC}) : 1.51 (s, 9H), 5.92 (d, = 15.3 Hz, 1H), 6.79-7.93 (m, 2H), 7.25-7.48 (m,
6H);
Référence : Huang, Z.-Z. ; Ye, s. ; Xia, W. ; Yu;H. ; Tang, Y.J. Org. Chem2002 67, 3096.

Procédure générale pour la préparation des esters a, f-insaturés (Procédure B)

Un mélange d’aldéhyde (10 mmol) et de R®O,'Bu (3.78 g, 10 mmol) dans le GEl, (60 mL) est

agité pendant 6 h a t.a.. De I'eau (40 mL) estté@et les phases séparées. La phase organique est
lavée avec une solution aqueuse saturée de Nabka&ur N£&O,, filtrée et évaporée sous pression
réduite. Le résidu est purifié par chromatograghiegel de silice en utilisant un mélange EP/AcOEt
comme éluant pour donner I'ester attendu.

(E)-4-méthylpent-2-énoate de t-butyle
Y\Vcoztsu
Rendement : 71%

RMN 'H (250 MHz, CDC}) : 1.05 (d,J = 6.8 Hz, 6H), 1.49 (s, 9H), 2.43 (m, 1H), 5.69,(dd& 15.7,
1.5 Hz, 1H), 6.84 (dd] = 15.7, 6.7 Hz, 1H);
Référence : Duguet, N, Harrison-Marchand, A., Mada] J. Tomioka, KOrg. Lett 2006 8, 5745.

(E)-4-phénylbut-2-énoate de t-butyle

Ph._ X CO,Bu
Rendement : 71%

RMN 'H (250 MHz, CDC}) : 1.47 (s, 9H), 3.49 (dl = 6.8 Hz, 2H), 5.73 (dm] = 15.5 Hz, 1H), 6.99
(dt,J=15.5, 6.8 Hz, 1H), 7.16-7.35 (m, 5H);
Référence : Bunnage, M. E. ; Davies, S. G. ; Good@i J. ; Ichihara, Oletrahedron1994 50, 3975.

Procédure générale pour la préparation de N-allyl B-amino esters 2

A une solution de9)-N-allyl-1-phényléthylaminel® (1.2 g, 7.4 mmol) dans le THF (8 mL) & -78 °C
sous atmosphére d’argon, est ajoutée une solugomBULi (1.6 M, dans I'hexane, 4.65 mL, 7.4
mmol). Le mélange résultant est agité pendant 30anir8°C puis une solution de I'este3-insaturé

32 cardillo, G.; Orena, M.; Penna, M.; Sandri, S.piEsini, C Tetrahedronl 991, 47, 2263.
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(5.7 mmol) dans le THF (3 mL) est ajoutée gouttgoatte. Le mélange réactionnel est maintenu
pendant 1 h & -78°C puis hydrolysé par une solwipreuse saturée de chlorure d’ammonium (5 mL).
La phase aqueuse est extraite avec de I'étheb (LY, les phases organiques sont réunies, lavéss av
une solution aqueuse saturée de NaCl (10 mL), eéché MgSQ filtrées et concentrées sous pression
réduite. Le résidu est purifié par chromatographiegel de silice en utilisant un mélange EP/AcOEt

comme éluant pour donner I'aminoester attendu.

(S)-3-(allyl((R)-1-phényléthyl)amino)-3-phénylpropanoate de t-butyle

hJ\N/v/

o A_co,Bu
2a33

P

Huile jaune péle

Rendement : 87%

[a]p®®-2.10 € 3.25, CHC));

RMN *H (250 MHz, CDCJ) : 1.15 (d,J = 6.8 Hz, 3H), 1.29 (s, 9H), 2.58 (dii= 14.7, 4.4 Hz, 1H),
2.76 (ddJ = 14.7, 6.3 Hz, 1H), 3.14 (dnd,= 6.1 Hz, 1H), 4.02 (q] = 6.8 Hz, 1H), 4.44 (dd] = 8.8,
6.3 Hz, 1H), 5.03 (dm] = 10.1 Hz, 1H), 5.14 (dnd, = 17.3 Hz, 1H), 5.79 (ddf,= 17.3, 10.1, 6.1 Hz,
1H), 7.20-7.42 (m, 10H);

(S)-3-(allyl((R)-1-phényléthyl)amino)-3-(4-fluorophényl)propanoate de t-butyle

Huile jaune

Rendement : 87%

[a]p?®-1.40 € 1, CH,CL);

RMN *H (250 MHz, CDCJ) : 1.11 (d,J = 6.8 Hz, 3H), 1,20 (s, 9H), 2.45 (dii= 14.5, 9.3 Hz, 1H),
2.64 (dd,J = 14.8, 6.0 Hz, 1H), 3.05 (d,=5.5 Hz, 2H), 3.90 (¢J = 6.5 Hz, 1H), 4.33 (ddl= 9.3, 5.8

% Davies, S. G.; Fenwick, D. B. Chem. Soc., Chem. Commi#95 1109.
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Hz, 1H), 4.95 (dJ = 10.1 Hz, 1H), 5.05 (d] = 17.2 Hz, 1H), 5.70 (ddd = 17.2, 10.1, 5.6 Hz, 1H),
6.88-7.35 (m, 9H);

RMN “C (62.5 MHz, CDGJ) : 16.7, 27.9, 39.0, 49.6, 56.4, 58.6, 80.3, 114,9 = 20.9 Hz), 115.7,
126.6, 127.5, 128.1, 129.5 @@= 7.8 Hz), 137.5 (dJ = 3.0 Hz), 138.8, 144.6, 161.8 (Ml 245 Hz),

171.1;

HRMS(ES) : m/z [M+H]" calculée pour GHsiN,F : 384.2339 ; trouvée : 384.2349.

(S)-3-{allyl((R)-1-phényléthyl)amino}-3-(thiophén-2-yl)propanoate de ¢t-butyle

PhJ\N/V/
S CO,'Bu
\ |

2c
Huile marron

Rendement : 90%

[a]p?®-10.7 € 3, CH,CL);

RMN *H (250 MHz, CDCJ) : 1.28 (d,J = 6.8 Hz, 3H), 1.38 (s, 9H), 2.57 (m, 2H), 3.08,@= 15.1,
6.6 Hz, 1H), 3.21 (dd] = 15.1, 5.9 Hz, 1H), 4.04 (4,= 6.8 Hz, 1H), 4.73 (] = 7.1 Hz, 1H), 5.06 (d]
=10.1 Hz, 1H), 5.17 (d] = 17.2 Hz, 1H), 5.82 (ddg = 17.2, 10.1, 6.0 Hz, 1H), 6.86 (db= 3.4, 1.0
Hz, 1H), 6.93 (tJ = 3.9 Hz, 1H), 7.20-7.33 (m, 4H), 7.39 (&= 7.2 Hz, 2H);

RMN **C (62.5 MHz, CD(J) : 18.9, 27.9, 39.4, 50.0, 54.2, 57.2, 80.4, 11623.9, 124.3, 126.4,
126.7,127.5,128.1, 138.3, 144.3, 147.2, 170.8;

HRMS(ES) : m/z [M+H]" calculée pour GHsoN,S : 372.1997 ; trouvée : 372.2002.

(S)-3-(allyl((R)-1-phényléthyl)amino)-3-(pyridin-3-yl)propanoate de t-butyle

Ph/'\N/\/

N CO,'Bu
P

N

2d
Huile orange

Rendement : 76%

[a]p?® +2.9 €2, CHCly);
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RMN H (250 MHz, CDCJ) : 1.24 (d,J = 6.8 Hz, 3H), 1.29 (s, 9H), 2.58 (dii= 15.0, 9.3 Hz, 1H),
2.70 (dd,J = 15.0, 5.6 Hz, 1H), 3.14 (dnd,= 6.0 Hz, 2H), 4.00 (q] = 6.8 Hz, 1H), 4.47 (dd] = 9.3,
5.6 Hz, 1H), 5.05 (dmJ = 10.1 Hz, 1H), 5.15 (dnd, = 17.3 Hz, 1H), 5.78 (ddg,= 17.3, 10.1, 6.0 Hz,
1H), 7.23-7.40 (m, 4H), 7.69 (dl,= 7.9, 2.1 Hz, 1H), 8.49 (dd,= 4.8, 1.5 Hz, 1H), 8.62 (d,= 2.1
Hz, 1H);

RMN *3C (62.5 MHz, CDC)) : 17.5, 27.8, 37.9, 49.7, 56.80, 56.85, 80.6,.1,1623.1, 126.8, 127.4,
128.2, 135.3, 137.2, 138.3, 144.2, 148.4, 149.8,717

HRMS(ES) : m/z [M+H]" calculée pour §H3iN,O; : 367.2386 ; trouvée : 367.2383.

(R)-3-(allyl((R)-1-phényléthyl)amino)butanoate de t-butyle

Ph/'\N/\/
CO,'Bu

2e30
Huile jaune
Rendement : 84%
[a]p?® +16.9 € 1.8, CHCY);
RMN 'H (250 MHz, CDC}) : 1.03 (d,J = 6.7 Hz, 3H), 1.37 (d] = 6.8 Hz, 3H), 1.41 (s, 9H), 2.07 (dd,
J=14.4, 8.2 Hz, 1H), 2.30 (dd,= 14.7, 6.0 Hz, 1H), 3.15 (tnd,= 5.9 Hz, 1H), 3.47 (m, 2H), 3.93 (q,
J = 6.8 Hz, 1H), 4.44 (ddl = 8.8, 6.3 Hz, 1H), 5.00 (dnd,= 10.1 Hz, 1H), 5.12 (dnd,= 17.2 Hz, 1H),
5.82 (ddtJ = 17.3, 10.1, 6.1 Hz, 1H), 7.17-7.37 (m, 5H).

(S)-3-{allyl((R)-1-phényléthyl)amino}-4-méthylpentanoate de t-butyle

J\N/v/

Y\/COZIBU

of 30
Huile jaune

Rendement : 81%

[a]p?® +52.7 € 1.85, CHCY);

RMN 'H (250 MHz, CDC}) : 0.81 (d,J = 6.7 Hz, 3H), 0.99 (d) = 6.6 Hz, 3H), 1.20 (d) = 6.9Hz,
3H), 1.39-1.42 (m, 12H), 1.63 (m, 1H), 1.85 (dd; 16.0, 3.3 Hz, 1H), 1.96 (dd= 16.0, 8.2 Hz, 1H),
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2.93-3.20 (m, 3H), 3.89 (§,= 7.0 Hz, 1H), 5.08 (ddd] = 10.1, 1.9, 1.0 Hz, 1H), 5.21 (ddiz= 17.3,
1.9, 1.2 Hz, 1H), 5.85 (dddd= 17.3, 10.1, 7.3, 4.5 Hz, 1H), 7.20-7.34 (m, 5H).

(R)- 3-{allyl((R)-1-phenyléthyl)amino}-4-phénylbutanoate de t-butyle

Huile jaune péle

Rendement : 68%

[a]p?®-19.7 € 2, CH,CL);

RMN *H (250 MHz, CDC}) : 1.20 (d,J = 6.9Hz, 3H), 1.40 (s, 9H), 2.05 @=6.8 Hz, 2H), 2.50 (dd]
=13.2, 6.9 Hz, 1H), 2.75 (dd=13.2, 7.3 Hz, 1H), 3.10-3.20 (m, 2H), 3.34 (d¢;, 15.3, 5.5 Hz, 2H),
3.58 (quintJ = 7.0 Hz, 1H), 3.93 (g] = 6.9 Hz, 1H), 5.07 (d] = 10.1 Hz, 1H), 5.19 (dd,= 17.2, 1.3
Hz, 1H), 5.84 (ddt) = 17.2, 10.1, 5.8 Hz, 1H), 7.09-7.40 (m);

RMN **C (62.5 MHz, CDGJ) : 19.9, 28.1, 38.0, 38.7, 48.9, 57.1, 57.7, 8D1%.6, 125.8, 126.6, 127.6,
127.95, 128.0, 129.5, 139.0, 140.3, 144.0, 171.8;

HRMS(ES) : m/z [M+H]" calculée pour gH3NO, : 380.2590 ; trouvée : 380.2581.

(S)-3-{allyl((R)-1-phényléthyl)amino}-5-phénylpent-4-énoate de t-butyle

J\N/\/

Ph/\)\/COZtBU

2h
Huile jaune

Rendement : 75%

[a]p?®-26.8 € 1.4, CHCL);

RMN 'H (250 MHz, CDC}) : 1.39-1.42 (m, 12H), 2.40 (dd,= 14.3, 8.2 Hz, 1H), 2.53 (dd,= 14.3,
6.6 Hz, 1H), 3.20 (dmJ) = 6.1 Hz, 2H), 4.00-4.12 (m, 2H), 5.04 (di= 10.1 Hz, 1H), 5.13 (d] =
17.1 Hz, 1H), 5.83 (ddt] = 17.1, 10.1, 6.1 Hz, 1H), 6.22 (dii= 16.0, 7.5 Hz, 1H), 6.45 (d,= 16.0
Hz, 1H), 7.18-7.46 (m, 10H);

RMN **C (62.5 MHz, CDGC)) : 18.7, 28.0, 39.7, 49.6, 57.1, 57.4, 80.2, 11%20.2, 126.6, 127.3,
127.6, 128.0, 128.5, 129.7, 130.9, 137.1, 138.4,94.71.1,
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HRMS(ES) : m/z [M+H]" calculée pour &HzNO, : 392.2590 ; trouvée : 392.2580.

Procédure générale pour la préparation de pipéridine esters 3

A une solution d’ester (1 mmol) dans le &Hy (2 mL) est ajouté le réactif de Schwartz,ZH)CI

(283 mg, 1.1 mmol) en une portion a t.a.. On dgitailieu réactionnel pendant 30 min a t.a. jusqga
que la solution devienne limpide puis on ajouteddode (1 mmol). La solution résultante est agitée
pendant 1 h a ta. puis diluée avec du,CHKH (10 mL). La phase organique puis lavée avec
successivement une solution aqueuse d’'HCI (IN221d) puis avec une solution aqueuse saturée de
NaCO; (2 x 2 mL). Les phases organiques sont rassembkEhées sur MgSOfiltrées et
concentrées sous pression réduite.

Le résidu est dissous dans le THF (5 mL) puis whatisn de LIHMDS (1 M, dans THF, 2 mL) est
ajoutée goutte a goutte a -78°C. Le mélange rgawicest maintenu 30 min & -78°C puis remonté.a t.a
pendant 2 h. On ajoute de I'eau (5 mL). La phasease est extraite avec de I'éther (2 x 5 mL). Les
phases organigues sont réunies, lavées avec unt®saqueuse saturée de NaCl (5 mL), séchées sur
MgSQ,, filtrées et concentrées sous pression réduiteétielu est purifié par chromatographie sur gel
de silice en utilisant un mélange EP/AcOEt commaa® pour donner la pipéridine ester

correspondante.

(2S,35)-2-phényl-1-((R)-1-phényléthyl)pipéridine-3-carboxylate de t-butyle

N"Ph
"’Ph

‘Bu0” O
3a
Huile jaune

Rendement : 77%

Température de fusion : 118°C

[a]o®® +98.6 € 1, CHCL):;

RMN *H (250 MHz, CDC}) : 1.11 (s, 9H), 1.29 (d] = 6.8 Hz, 3H), 1.45-1.69 (m, 3H), 1.98 (m, 1H),
2.28 (t,J = 11.4 Hz, 1 H), 2.52-2.70 (m, 2H), 3.66 {d= 9.9 Hz, 1H), 3.76 (q] = 6.8 Hz, 1H), 7.14-
7.33 (m, 6H), 7.39 (d] = 7.3 Hz, 2H), 7.39 (dl = 7.5 Hz, 2H);

RMN =C (62.5 MHz, CDC)) : 8.1, 24.9, 27.6, 29.0, 44.6, 52.9, 54.5, 6727, 126.1, 127.4, 127.45,
127.7,128.2, 128.7, 141.1, 144.3, 173.6;
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HRMS(ES) : m/z [M+H]" calculée pour GH3,NO, : 366.2433 ; trouvée : 366.2440.

(2S,3S)-2-(4-fluorophényl)-1-((R)-1-phényléthyl)pipéridine-3-carboxylate de ¢t-butyle

N~ >Ph

L
Bu0” SO F

3b
Solide orange

Rendement : 72%

Température de fusion : 134°C;

[a]p?® +94.8 € 0.25, CHCL,);

RMN 'H (250 MHz, CDC)) : 1.08 (s, 9H), 1.12 (dl = 6.8 Hz, 3H), 1.31-1.63 (m, 3H), 1.85-1.97 (m,
1H), 2.19 (t,J = 11.4 Hz, 1H), 2.43-2.60 (m, 2H), 3.60 (= 9.8 Hz, 1H), 3.65 (q) = 7.0 Hz, 1H),
6.94 (dd,J = 8.7, 7.8 Hz, 1H), 7.05-7.44 (m, 8H¥F NMR J-115.6 (itJ = 8.7, 5.6 Hz);

RMN *C (62.5 MHz, CDG)) : 8.1, 24.9, 27.7, 29.0, 44.6, 53.1, 54.5, 68B9, 115.1 (dJ = 21.1 Hz),
126.2, 127.4,127.8, 130.0, 130.1, 137.0@d 2.8 Hz), 144.1, 162.1 (d,= 245.2 Hz), 173.5;
HRMS(ES) : m/z [M+H]" calculée pour @H3:NO,F: 384.2339 ; trouvée : 384.2349.

(2S,3S)-1-((R)-1-phényléthyl)-2-(thiophén-2-yl)pipéridine-3-carboxylate de t-butyle

N~ “Ph

,_S

W,
BuO” SO
3c

Cristaux incolores

Rendement : 79%

Température de fusion : 130°C;

[a]o®® +92.3 € 3, CHCL):;

RMN *H (250 MHz, CDC}) : 1.21-1.25 (m, 12H), 1.43-1.68 (m, 3H), 1.97 (dn% 9.2 Hz, 1H), 2.27
(t, J = 11.3 Hz, 1 H), 2.53 (dnd, = 11.6 Hz, 1H), 2.66 (m, 1H), 3.95 @= 6.7 Hz, 1H), 4.05 (d] =
9.7 Hz, 1H), 6.87 (dd] = 5.1, 3.4 Hz, 1H), 7.01 (dd,= 3.4, 1.2 Hz, 1H), 7.44 (d,= 8.0 Hz, 2H);
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RMN *c (62.5 MHz, CDCJ): 8.3, 24.7, 27.7, 28.8, 44.05, 54.3, 54.7, 6299, 125.1, 125.5, 126.2,
126.4, 127.5, 127.7, 144.1, 145.3, 173.4;
HRMS(ES): m/z [M+H]" calculé pour GH3oNO,S: 372.1997; trouvé: 372.1995.

(2S,3S)-1-((R)-1-phényléthyl)-2-(pyridin-3-yl)pipéridine-3-carboxylate de t-butyle

N"Ph

T
BUO” YO N7
3d
Huile jaune
Rendement : 51%
[a]o® +108.8 € 1, CH.Cly);
RMN H (250 MHz, CDCJ) : 0.99 (s, 9H), 1.06 (d, = 6.8 Hz, 3H), 1.31-1.53 (m, 3H), 1.85 (m, 1H),
2.13 (td,J = 11.3, 2.5 Hz), 2.39-2.52 (m, 2H), 3.53{g; 6.7 Hz, 1H), 3.57 (d] = 10.0 Hz, 1H), 7.00-
7.16 (M, 4H), 7.22 (dJ = 7.3 Hz, 2H), 7.71 (d] = 8.8, 1.7 Hz, 1H), 8.36 (dd,= 4.9, 1.7 Hz, 1H),
8.53 (d,J = Hz, 1H);
RMN *c (62.5 MHz, CDQJ) : 8.2, 24.8, 27.7, 28.9, 44.5, 53.0, 54.9, 683, 123.5, 126.3, 127.3,
127.9, 135.9, 136.9, 143.7, 149.0, 150.3, 173.1;
HRMS(ES) : m/z [M+H]" calculée pour €H3:N,O,: 367.2386 ; trouvée : 367.2377.

(2R,3S)-2-méthyl-1-((R)-1-phényléthyl)pipéridine-3-carboxylate de t-butyle

N Ph

'
‘s,

'Bu0” O
3e
Huile jaune

Rendement : 55%
[a]o® +7.9 € 1.25, CHCL,);
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RMN 'H (250 MHz, CDC)) : 1.16 (d,J = 7.0 Hz, 3H), 1.26 (d] = 6.8 Hz, 3H), 1.31 (m, 1H), 1.49 (s,
9H), 1.52-1.83 (m, 3H), 2.14 (ddd= 11.6, 8.6, 3.3 Hz, 1H), 2.22-2.37 (m, 2H), 3(8gint,J = 6.5
Hz, 1H), 4.01 (g = 6.7 Hz, 1H), 7.16-7.32 (m, 3H), 7.40 (d= 8.0 Hz, 2H);

RMN 3C (62.5 MHz, CDG)) : 13.2, 14.6, 24.2, 25.8, 20.1, 44.2, 50.1, 53634, 79.8, 126.2, 127.4,
127.9, 145.6, 174.4;

HRMS(ES) : m/z [M+H]" calculée pour GHsNO,: 304.2277 ; trouvée : 304.2271.

(2R,3S)-2-isopropyl-1-((R)-1-phényléthyl)pipéridine-3-carboxylate de t-butyle

Solide orange

Rendement : 64%

Température de fusion : 63°C;

[a]p® +1.5 € 2, CHCLY);

RMN *H (250 MHz, CDC}) : 0.98 (d,J = 7.0 Hz, 3H), 1.03 (d] = 6.8 Hz, 3H), 1.25 (m, 1H), 1.31 (d,
J = 6.7 Hz, 3H), 1.50 (s, 9H), 1.63 (m, 1H), 1.786L(m, 2H), 1.18-1.37 (m, 2H), 1.46-1.61 (m, 2H),
3.17 (ddJ = 7.0, 5.1 Hz, 1H), 4.11 (d,= 6.6 Hz, 1H), 7.14-7.30 (m, 3H), 7.38 (= 7.1 Hz, 2H);

RMN **C (62.5 MHz, CDG)) : 17.7, 19.7, 20.6, 22.8, 24.1, 28.1, 28.4, 4340, 59.0, 60.9, 79.7,
126.1, 127.0, 127.9, 147.3, 174.9;

HRMS(ES) : m/z [M+H]" calculée pour §H3/NO,: 332.2590 ; trouvée : 332.2586.

(2R,3S)-2-benzyl-1-((R)-1-phényléthyl)pipéridine-3-carboxylate de t-butyle

Huile jaune
Rendement : 58%
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[a]p®® +62.8 € 2.8, CHCL):;

RMN H (250 MHz, CDCJ) : 1.24 (m, 1H), 1.31 (d] = 6.6 Hz, 3H), 1.40 (s, 9H), 1.50-1.73 (m, 2H),
1.80-1.93 (m, 2H), 2.20-2.30 (m, 2H), 2.33-2.40 {iH), 2.75-2.93 (m, 2H), 3.65 (4,=6.6 Hz, 1H),
3.94-4.04 (dmJ = 10.2 Hz, 1H), 7.08-7.30 (m, 10H);

RMN 2C (62.5 MHz, CDGJ) : 20.5, 21.1, 22.7, 28.1, 29.2, 42.2, 44.3, 564, 79.6, 125.9, 126.5,
126.9, 128.2, 128.5, 128.9, 140.2, 147.3, 173.7;

HRMS(ES) : m/z [M+H]" calculée pour &H3z/NO,: 380.2590 ; trouvée : 380.2595.

(2R,3S)-1-((R)-1-phényléthyl)-2-((E)-styryl)pipéridine-3-carboxylate de t-butyle

/-\

N~ “Ph
"//\Ph
Bu0” ~0O
3h

Solide jaune

Rendement : 69%

Température de fusion : 129°C;

[a]p?® +77.0 € 0.3, CHCL);

RMN *H (250 MHz, CDCJ) : 1.19 (d,J = 6.7 Hz, 3H), 1.24 (s, 9H), 1.34 (m, 1H), 1.48a(m, 2H),
2.12 (dt,d = 10.8, 1.5 Hz, 1H), 2.39 (m, 1H), 3.34Jt 9.2 Hz, 1H), 4.18 (q] = 6.7, 1H), 6.13 (dd)
=16.0, 9.2 Hz, 1H), 6.55 (d,= 16.0 Hz, 1H), 7.10-7.31 (m, 8H), 7.37 Jd5 7.3 Hz, 2H);

RMN **C (62.5 MHz, CDGJ) : 9.4, 24.6, 27.7, 28.0, 44.2, 50.7, 64.6, 8025.2, 126.3, 127.4, 127.5,
127.8, 128.5, 130.5, 132.3, 136.9, 144.6, 173.7;

HRMS(ES) : m/z [M+H]" calculée pour &H3,NO,: 392.2588 ; trouvée : 392.2598.

(2R,3S)-2-phénylpipéridyl-3-carboxylate de t-butyle

Un mélange dea (316 mg, 0.47 mmol), d'HGJ (6 M, 0.14 mL) et de Pd/C (10%, 320 mg), dans
'EtOH (8 mL) est agité pendant 36 h a t.a. sousoaphére d’hydrogéne. Le mélange est filtré sur
célite et le filtrat est concentré sous pressialuité pour donner le sel d'ammonium.

Solide blanc
[a]p?® +42.3 € 1, MeOH);
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RMN *H (250 MHz, CQOD) : 1.06 (s, 9H), 1.70-2.02 (m, 3H), 2.13 (dh% 10.0 Hz, 1H), 2.97 (td}
=11.6, 3.7 Hz, 1H), 3.06 (dd,= 12.5, 8.8 Hz, 1H), 3.35 (drd,= 11.5 Hz, 1H), 3.21 (dl = 11.6 Hz,
1H), 7.36-7.46 (m, 5H);

RMN ™*C (62.5 MHz, CDGJ) : 22.6, 27.9, 28.1, 46.3, 63.0, 82.9, 129.7,33031.2, 135.8, 171.7;

Le produit résultant est dissous dans le,CIEH(10 mL) lavé avec une solution aqueuse de NafHCO
(10%, 5 mL) puis séché sur Mggfour donner 204 mg dk

NH
"'Ph

'Bu0” ~O

Solide jaune

Rendement : 91%

Température de fusion : 60°C;

[a]p?® +34.3 € 1.3, CHCLY);

RMN *H (250 MHz, CDC}) : 1.06 (s, 9H), 1.49-1.72 (m, 4H), 2.00 (m, 1PI}4 (m 1H), 2.75 (td] =
11.6, 2.7 Hz, 1H), 3.07 (dnd,= 11.6 Hz, 1H), 3.61 (dl = 10.1 Hz, 1H), 7.17-7.31 (m, 5H);

RMN *¥C (62.5 MHz, CDG)) : 25.0, 27.5, 28.6, 47.1, 50.8, 64.3, 79.7, 12127.8, 128.0, 142.1,
173.1;

(E)-7-benzyloxyhept-2-énoate de t-butyle
Un mélange de 5-benzyloxypentafigR.74 g, 13.9 mmol) et de PRIECO,Bu (6.3 g, 16.7 mmol) dans
le CHCI, (100 mL) est agité pendant 6 h a température an&hi@n ajoute de I'eau (50 mL), les

phases sont séparées. La phase organique est stchigSQ, filtrée et concentrée sous vide. Le
résidu est purifié par chromatographie sur gel ileesen utilisant un mélange EP / AcOEt: 98 /2

comme éluant, pour donner 3.67 gxde
Bn._ ~_~_"X CO 'B
n o AN 2 bu

5
Huile incolore

Rendement : 91%

% Chang, M.-Y. ; Chen, C.-Y. ; Chen, S.-T.; Chang@\Tetrahedror2003 59, 7547.
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RMN H (250 MHz, CDCJ) : 1.40 (s, 9H), 1.42-1.65 (m, 4H), 2.10 Jcg 7.1 Hz, 2H), 3.39 (g] = 6.0
Hz, 2H), 4.41 (s, 2H), 5.66 (di,= 15.6, 1.4 Hz, 1H), 6.77 (di,= 15.6, 6.9 Hz, 1H), 7.17-7.26 (m, 5H);
RMN °C (62.5 MHz, CDC)) : 24.7, 28.1, 29.2, 31.7, 69.9, 72.9, 79.9, 123205, 127.5, 128.3,
138.4, 147.6, 166.0;

HRMS(ES) : m/z [M+H]" calculée pour GH,0sNa: 313.1780; trouvée : 313.1790.

(R)-3-{allyl((R)-1-phényléthyl)amino}-7-(benzyloxy)heptanoate de t-butyle

/LN/\/

Bn. W\/COZtBu
o)

6
Huile jaune

Rendement : 81%

[a]p®-17.8 € 0.6, CHCL):;

RMN *H (250 MHz, CDC}) : 1.10-1.52 (m, 18H), 1.85 (dd,= 14.4, 8.5 Hz, 1H), 1.96 (dd,= 14.4,
4.6 Hz, 1H), 2.94 (dd] = 15.6, 6.7 Hz, 1H), 3.08-3.20 (m, 2H), 3.37(% 5.6 Hz, 2H), 3.82 (4] = 6.8
Hz, 1H), 4.42 (s, 2H), 4.96 (d,= 10.1 Hz, 1H), 5.09 (dl = 17.1 Hz, 1H), 5.76 (dd§,= 17.2, 10.1, 5.8
Hz, 1H), 7.10-7.30 (m, 10H);

RMN **C (62.5 MHz, CDG)) : 20.9, 23.4, 28.9, 23.4, 28.0, 29.7, 32.7, 3887, 54.7, 58.5, 70.4,
72.8,79.8, 115.1, 126.7, 127.4, 127.6, 127.7,228.3, 138.7, 139.3, 144.3, 172.2;

HRMS(ES) : m/z [M+H]" calculée pour gH4:NOs: 452.3165 ; trouvée : 452.3166.

(2R,3S)-2-(4-(benzyloxy)butyl)-1-((R)-1-phényléthyl)pipéridine-3-carboxylate de t-butyle

N~ Ph
',//\/\O,Bn
'Buo” ~O

Huile incolore
Rendement : 78%

[a]p +20.8 € 2.4, CHCL);
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RMN 'H (250 MHz, CDCJ) : 1.25 (d,J = 6.6 Hz, 3H), 1.28 (m, 1H), 1.49 (s, 9H), 1.48aL(m, 9H),
2.16 (dddJ = 10.8, 6.6, 3.8 Hz, 1H), 2.30 (ddbi= 11.1, 8.0, 3.4 Hz, 1H), 2.51 (d#i= 10.3, 5.7 Hz,
1H), 3.30 (t,J = 6.3 Hz, 1H), 3.50 () = 6.1 Hz, 2H), 3.81 (q] = 6.6 Hz, 1H), 4.49 (s, 2H), 7.15-7.38
(m, 10H);

RMN C (62.5 MHz, CDQJ) : 16.1, 21.9, 23.5, 23.9, 25.3, 28.1, 30.2, 4448, 56.8, 57.5, 70.3,
72.9, 79.7,126.3, 127.1, 127.4, 127.6, 128.0,3,288.5, 146.3, 174.3;

HRMS(ES) : m/z [M+H]" calculée pour §H,,NOs: 452.3165 ; trouvée : 452.3155.

(1S,9aR)-octahydro-1H-quinolizine-1-carboxylate de t-butyle 9

Un mélange d& (716 mg, 1.67 mmol), de Pd/C (10%, 380 mg) et dJ51(® M, 0.5 mL) dans I'EtOH
(40 mL) est agité sous atmosphere d’hydrogéne per8h a t.a.. Le brut réactionnel est filtré sur

célite et le filtrat est évaporé sous pression itédpour donner I'hydroxy esté qui est utilisé dans

NHfOH
.

COzt-BU

I'étape suivante sans purification.

8
RMN *H (250 MHz, CDC)) : 1.44, 1.48-1.82 (m, 9H), 2.05 (m, 1H), 2.41, (&= 11.4, 3.5 Hz, 1H),
2.74 (m, 1H), 2.96 (m, 1H), 3.31 (dth= 12.1 Hz, 1H), 3.63 (m, 2H), 5.44 (I s, 2H);
RMN °C (62.5 MHz, CDG)) : 21.2, 23.1, 27.7, 27.9, 31.9, 32.3, 45.2, 45782, 61.5, 81.0.
A une solution de I'aminoalcool intermédiaire dda<H,Cl, (5 mL), est ajouté du SOZN45 uL) et
le mélange réactionnel est porté a reflux penddntlle milieu réactionnel est concentré sous poessi
réduite, puis dilué dans du @El, (5 mL). De la EfN (0.51 mL, 3.7 mmol) est ajoutée et le mélange
résultant est agité pendant deux h a t.a.. De I[[BamlL) est ajoutée et les phases sont séparées. La
phase organique est lavée avec une solution aqeabsee de NEO; (5 mL), séchée sur MgS0O
filtrée et concentrée sous pression réduite. Lé éstipurifié par chromatographie sur gel de siline

utilisant de I'éther comme éluant pour donner 24yda produi®.

N

e dn
O O
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Huile jaune

Rendement : 62%

[a]o®® +37.6 € 1.3, CHCL):;

RMN H (250 MHz, CDC}) : 1.13-2.18 (m, 23H), 2.74 (td,= 11.1 Hz, 2H);

RMN ™*C (62.5 MHz, CDGJ) : 23.3, 23.5, 24.7, 27.0, 27.6, 29.7, 49.2, 55506, 62.6, 79.1, 173.2;
HRMS(ES) : m/z [M+H]" calculée pour GH2eNO,: 240.1964 ; trouvée : 240.1959.

(+)-Epilupinine

Une solution de LiAIH (1 N dans I'E4O, 2 mL) est ajoutée goutte a goutte a une soluw®od (240

mg, 1 mmol) dans le THF (2 mL) et le mélange résilest porté a reflux pendant 10 h. On ajoute de
I’AcOEt (2 mL) lentement & 0°C, puis de I'eau (2 )mLa phase aqueuse est extraite avec dyOGHS

X 2 mL). Les phases organiques sont rassembléelséess sur MgSg) filtrées puis évaporées pour

obtenir 160 mg de (+)-Epilupine.

OH
10
Cristaux incolores
Rendement : 94%
Température de fusion : 131°C;
[a]p?® +30.3 € 1.4, CHCL);
RMN 'H (250 MHz, CDC}) : 1.10-1.31 (m, 3H), 1.41 (m, 1H), 1.55-2.09 (t0OH), 2.51 (br s, 1H),
2.81 (tm,J = 10.7 Hz, 2H), 3.54 (dd,= 10.8, 5.1 Hz, 1H), 3.66 (dd= 11.2, 4.2 Hz, 1H);
RMN **C (62.5 MHz, CDGJ) : 24.2, 24.4, 25.0, 27.8, 29.1, 43.3, 56.3, 56473, 64.4;
HRMS(ES) : m/z [M+H]" calculée pour GH,oNO,: 170.1545 ; trouvée : 170.1549.

(2R, 3S)-2-phényl-1-((R)-1-phényléthyl)pipéridin-3-ylcarbamate de benzyle

A une solution d&a (0.87 g, 2.4 mmol) dans le GEl, (45 mL) est ajouté du TFA (4.5 mL)a0°Cetla
solution résultante est agitée pendant une nu#.alte mélange est dilué avec dusCH (20 mL) et
traité avec une solution aqueuse saturée de NgHIGOphase aqueuse est ensuite extraite avec du
CH.CI, (2 x 20 mL). Les phases organiques sont rassesbkirhées sur MgSOfiltrées et
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concentrées sous pression réduite. L'acide bri@ (53, 1.85 mmol, 85%) est dilué avec du toluéne (20
mL). De la NEt (0.27 mL, 1.94 mmol) est ajoutée et du diphénygphoryl azide (0.42 mL, 1.85
mmol). Le mélange résultant est porté a 80°C pedngza nuit. Le mélange réactionnel est refroidspui
hydrolysé avec une soution aqueuse saturée d€INHO mL). La phase agueuse est extraite avec de
'Et,O (3 x 10 mL). Les phases organiques sont rassesibEéchées sur MggCfiltrées puis
évaporées sous pression réduite. De I'alcool bangyl(0.58 mL, 5.55 mmol) est ajouté au résidweet |
mélange résultant est chauffée & 85°C pendant uihelle solvant est évaporé sous pression réduite
puis le résidu est purifié par chromatographiegalide silice en utilisant un mélange EP / AcOE{5

comme éluant, pour donner le prodit(546 mg).

N">Ph
"’Ph
H

N\CBZ
12
Solide jaune pale

Rendement : 55%

[a]p?® +79.7 € 0.25, CHCL,);

RMN H (250 MHz, CDCY) : 1.14 (dJ = 6.7Hz, 3H), 1.27 (m, 1H), 1.56 (m, 2H), 2.14 @hi), 2.53 (|
d,J = 11.2 Hz, 1H), 3.26 (m, 1H), 3.72-3.84 (m, 2HB¥ (M, 1H), 4.80-4.91 (m, 2H), 7.08-7.47 (m,
15 H);

RMN *C (62.5 MHz, CDGJ) : 8.0, 24.2, 32.7, 44.4, 54.9, 55.2, 65.9, 7128.1, 127.2, 127.5, 127.68,
127.72,128.2, 128.3, 128.5, 136.6, 140.4, 144%,21 1C est manquant;

HRMS(ES) : m/z [M+H]" calculée pour §H3:N,O,: 415.2386 ; trouvée : 415.2382.

(2R, 35)-N-(2-méthoxybenzyl)-2-phénylpipérin-2-amine CP-99-994 6

Un mélange dé&2 (500 mg, 1.2 mmol), d’'HG} (6 N, 0.4 mL) et de Pd/C (10%, 280 mg) dans I'dtha
(6 mL) est agité sous atmosphere d’hydrogéne, peritda h a t.a.. Le brut réactionnel est filtré sur
célite et le filtrat est évaporé sous pressionitédue mélange est dilué avec du £ (20 mL) puis
lavé avec une solution aqueuse saturée dE®A(10 mL). La phase organique est séchée sur MgSO

filtrée et évaporée sous pression réduite pour eloianR, 39)-2-phénylpiperidin-3-amine (188 mg).
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NH
"'Ph

NH,
(2R, 3S)-diamine
Solide blanc
Rendement : 88%
[a]p®-36.1 € 1.8, CHCL):;
RMN 'H (250 MHz, CDCY) : 1.13-1.38 (m, 2H), 1.75 (m, 4H), 2.06 (m, 1R)66-2.85 (m, 2H), 3.11 (I
d,J=11.7 Hz, 1H), 3.18 (d1 = 9.1 Hz, 1H), 7.31-7.39 (m, 5H);
RMN **C (62.5 MHz, CDGQJ) : 25.7, 34.1, 42.1, 54.1, 70.9, 127.6, 127.9,42B42.1;
HRMS(ES) : m/z [M+H]" calculée pour GHi/Ny: 177.1392 ; trouvée : 177.1393.

A une solution de diamine (180 mg, 1.02 mmol), da&hoxybenzaldéhyde (139 mg, 1.02 mmol) dans
le CH,CI, (20 mL) est ajouté du NaBH(OAC)313 mg, 1.48 mmol) a t.a. sous atmosphére d'argen
mélange réactionnel est agité vigoureusement pdradant 20 h. Le mélange réactionnel est traité pa
une solution aqueuse saturée deQ\& (10 mL). La phase organique est séchée sur MgiBtée et
concentrée sous pression réduite. Le résidu estéppar chromatographie sur gel de silice en sifit

un mélange EP /AcOEt (3 : 1) comme éluant, poundode produil3(211 mg).

NH
"Ph
HN

OMe

13
Solide blanc

Rendement : 70%

[a]p®® +64.8 € 0.45, CHCI,);

RMN 'H (250 MHz, CDC}) : 1.03 (qd,J =12.7, 10.8, 4.3 Hz, 1H), 1.55-1.84 (m, 3H), 2(@t,J =
12.5 Hz, 1H), 2.56 (ddd, = 10.6, 9.3, 3.9, 1H), 2.771 (t#i= 11.6, 2.9 Hz, 1H), 3.10 (d,= 11.3 Hz,
1H), 3.40 (dJ = 9.2 Hz, 1H), 3.43 (s, 3H), 3.52 (@@= 13.3 Hz, 1H), 3.73 (d| = 13.3 Hz, 1H), 6.71 (d,
J=8.0 Hz, 1H), 6.84 (td] = 7.4, 0.9 Hz, 1H), 7.02 (dd,= 7.2, 1.4 Hz, 1H), 7.19 (td,= 8.0, 1.6 Hz,
1H), 7.31 (m, 5H);
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RMN *C (62.5 MHz, CDG)) : 25.3, 30.7, 46.5, 47.3, 54.6, 58.4, 68.0, 10910.9, 127.5, 127.6,
128.0, 128.1, 128.3, 129.8, 142.0, 157.5;
HRMS(ES) : m/z [M+H]" calculée pour GH2sN,O: 297.1967 ; trouvée : 297.1971.

(4as, 10aR)-1-[(R)-1-phényléthyl]-2,3,4,4a,10,10a-hexahydrobenzo[g]quinolin-5(H)-one

A une solution d&g (325 mg, 0.85 mmol) dans le @&, (3.5 mL) est ajouté du TFA (1.7 mL) & 0°C
et la solution résultante est agitée pendant uiteartia.. Le mélange est dilué avec du,CH (10 mL)

et traité avec précaution avec une solution aqusateée de NaHCGOLa phase aqueuse est ensuite
extraite avec du CKl, (2 x 10 mL). Les phases organiques sont réungehiées sur N8Q,, filtrées

et concentrées sous pression réduite. Le résiddilaétavec du CKCl, (7 mL) puis quelques gouttes
de DMF sont ajoutées suivie par du SO@DO pL). Le mélange réactionnel est agité gpeadant 3 h
puis concentré a I'’évaporateur rotatif. Le résidudilué avec du Cyl, (7 mL) et du AIC} (95 mg,
0.7 mmol) est ajouté a 0°C. Apres 15 min d’agitatime autre portion d’AlIG(95 mg) est ajoutée. Le
mélange réactionnel est agité pendant 30 min afiiS,lavé avec une solution de HCI (1M, 5 mL). La
phase aqueuse est extraite avec dyGTH3 x 10 mL). Les phases organiques sont rasses)bidaes
avec une solution aqueuse saturée d&CBa(5 mL), séchées sur BBO,, filtrées et concentrées sous

pression réduite. Le résidu est purifié rapidensentgel de silice en éluant au &H, pour donner 158

I N

H)’,

‘y

14

Huile jaune péle

Rendement : 61%

[a]p?®-19.2 € 0.25, CHCL,);

RMN *H (250 MHz, CDC}) : 1.32 (d,J = 6.8 Hz, 3H), 1.25-1.45 (m, 2H), 1.63 (m, 1HN&(td, J =
9.1, 2.4 Hz, 1H), 2.35-2.53 (m, 3H), 2.95 (i 11.2, 3.4 Hz, 1H), 3.04 (dd,= 14.2, 11.2 Hz, 1H),
3.49 (m, 1H), 4.53 (q] = 6.8 Hz, 1H), 7.23-7.38 (m, 5H), 7.48-7.54 (m)38103 (ddJ = 7.7, 1.2 Hz,
1H);
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RMN YC (62.5 MHz, CDC)) : 8.4, 24.8, 25.0, 34.7, 44.3, 51.9, 53.5, 5826.4, 126.8, 126.9, 127.7,
128.0, 129.4, 133.5, 141.2, 144.0, 199.1;
HRMS(ES) : m/z [M+H]" calculée pour GH,,NO: 306.1858 ; trouvée : 306.1862.

(4aS$, 5RS, 10aR)-1-[(R)-1-phényléthyl]-1,2,3,4,4a,5,10,10a-octahydrobenzo|[g]quinolin-5-o0l

Du NaBH, (10 mg, 0.27 mmol) est ajouté en une seule faisgésolution dd4 (96 mg, 0.32 mmol)
dans I'EtOH (2 mL) a 0°C L’agitation est poursuiyiendant 2 h a t.a.. De I'eau (2 mL) est ajoutée au
mélange et la phase aqueuse est extraite avec dGILE x 5 mL). Les phases organiques sont
réunies, séchées sur 88, filtrées et concentrées sous pression réduiteétiglu est ensuite purifié
par chromatographie sur gel de silice en utilisanmélange CKCl, / AcOEt : 98 / 2 comme éluant,
pour donner le produit5 (84 mg).

Solide rose

Rendement : 87%

[a]p®®-72.2 € 0.25, CHCL,);

RMN H (250 MHz, CDCY) : 1.03 (qdJ = 12.4, 4.2 Hz, 1H), 1.22 (d,= 6.8 Hz, 3H), 1.34 (m, 1H),
1.47-1.68 (m, 3H), 2.06 (td,= 11.6, 2.3 Hz, 1H), 2.27 (m, 1H), 2.40 (bdd; 11.1 Hz, 1H), 2.59 (td]

= 10.1, 4.7 Hz, 1H), 2.78 (dd,= 15.5, 11.1 Hz, 1H), 3.23 (dd,= 15.7, 4.7 Hz, 1H), 4.32 (br s, 1H),
4.40 (q,J = 6.8 Hz, 1H), 7.06 (dd] = 8.8, 2.5 Hz, 1H), 7.17 (m, 2H), 7.26Jt 7.3 Hz, 2H), 7.42 (]

= Hz, 2H), 7.51 (ddJ = 8.8, 2.5 Hz, 1H);

RMN *°C (62.5 MHz, CDG)) : 8.0, 25.2, 29.2, 35.1, 44.5, 47.1, 53.3, 5845, 126.3, 126.4, 126.5,
127.4,127.8, 127.9, 128.8, 134.2, 138.7, 144.5;

HRMS(ES) : m/z [M+H]" calculée pour §H,gNO: 308.2014 ; trouvée : 308.2018.
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Au cours de ce travail, nous avons mis au pointnmevelle stratégie de synthese de composés
hétérocycliques en utilisant la chimie du zirconiubette stratégie repose sur la génération
d’'un site électrophil@ia une séquence d’hydrozirconation chimiosélectivelation d’alcénes
fonctionnalisés présentant un site nucléophiletiféaon protégé ou un site nucléophile lattent.
Cette sequence, se poursuit par une étape deatimidirecte si le site est reactif (fonction
amine secondaire) ou nécessite une étape d'activatans le cas de nucléophile lattent

(génération d‘un énolate).

N
. . / |
Hydrozirconation R e

Chimiosélective R Génération d'un site o
Rﬂ électrophile n Cyclisation
—_— -
- |
Zr Nu
NY Cp,Zr(H)Cl NU [Z1] I -
\ Base z/j
"7
Nu= ---CH,-CO,R" CO,R"

Cette séquence hydrozirconation / iodation, appkgdans un premier temps a des amines
homoallyliques secondaires optiquement actives,meer d’accéder aux pyrrolidines
substituées en position 2, sous la forme d'un wnjastéreoisomere. Cette méthode se révele
stéreo complémentaire par rapport a la réactiometan hydrozirconation / cyclisation
catalysée par un acide de Lewis, precédemmenta#yet au laboratoire. En effet, cette voie
paralléle, conduit sélectivement a l'autre diasits@mere. Les deux méthodes permettent
ainsi d’accéder potentiellement & I'un ou lautresdénantioméres de pyrrolidines 2-

substituées, a partir d’'un unique auxiliaire chidans notre cas, (R)phénylglycinol.
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PR 1) AP Ph 1) RCHO =
2\N/v/ - HO\/LNH A
o 2) RCHO i) 2w B
R P
CpoZr(H)Cl Stratégie C-C Stratégie C-N Cp2Zr(H)Cl
Ticl, I, NEtg
(e G | W0 20
N R — N R | R N - R N
H !
1

PhJ\/OH : Ph)\/OH

Par la suite, nous avons montré que cette nouwedithodologie se révele applicable a la
préparation des azétidines et des pipéridines. Naumns appliqué cette méthode a la
préparation d’'une série de 5 ligands a squelett®iiginique. Ces ligands ont été testés dans
la réaction d’alkylation asymeétrique allylique, a@igsée par le palladium. Des résultats
encourageants ont été obtenus.

La stratégie s’'applique auX-allyl-B-amino esters comme substrats et consiste en gé@nera

d’'un site électrophile suivie de la génération damolate pour promouvoir la cyclisation. Cette
méthode constitue une nouvelle voie d’acces rapidstéréosélective aux pipéridines 2,3-
disubstituées.

Cette méthode a été illustrée par la préparatiotadg)-Epilupinine, un analogue du CP-

99,994 qui est un puissant inhibiteur de la sulzstéh et une octahydrobenzoquinoléine.

Génération du Activation du

AN

/-\

| N~ Ph site électrophile N~ "Ph  site nucléophile N~ "Ph
- R . >
7
R Hydrozirconation / ! (\R Base R
CO,'Bu halogénation CO,'Bu CO,'Bu
R = Alkyls,
H Vinyls, aryls
N N Y Ph y y
= SPSE
_>
N
H H/\©
OH
(+)-Epilupinine Epi CP-99,994
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Résumé

Résumé

Ce mémoire décrit une nouvelle approche de syntliBsétérocycliques azotés
optiquement purs a partir d’'amines insaturées.eCGtatégie repose sur la génération d’un site
électrophile, selon une séquence hydrozirconatiolwdation en présence de fragments
nucléophiles non protégeés ou latents.

Dans une %° partie, cette approche est appliquée aux aminemodityliques
secondaires. Le centre électrophile est ici géaarprésence d’une amine réactive permettant
une cyclisation spontanée conduisant aux pyrrasli@-substituées optigquement pures. La
méthode a été étendue a la synthese de nouveamxi$ig, N a squelette pyrrolidinique. Ces
ligands ont été testés dans la réaction d’alkyhatidlylique asymétrique catalysée par le
palladium et permettent d’obtenir des sélectiviidsourageantes.

La 2™ partie de ce travail est consacrée a la synthésepéridines 2,3-disubstituées
via la génération séquentielle de sites de polaritépt&mentaire. Le site électrophile est créé
par hydrozirconation chimiosélective / iodationldéme en présence d’'un ester puis I'énolate
est généré pour promouvoir la cyclisation. Cett¢hode est hautement diastéréosélective et a
été illustrée par la synthese d’'un alcaloide natarét)-Epilupinine et par la préparation d’'un
épi-analogue du CP-99,994, un puissant inhibiteuadubstance P.

Mots-Clés :  Zirconium, Hydrozirconation, Pyrroligin Pipéridine, Ligand, Synthese
asymeétrique, Allylation.
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