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DIOP : 4,5-bis-diphénylphosphinométhyl)-2,2-
diméthyl-1,3-dioxolane

DIPEA : diisopropyl-éthyl-amine

DMAP : N,N-diméthylamino-pyridine

DME : diméthoxyéthane

DMF : N,N-diméthyl-formamide
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ta : température ambiante
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TBA : tétrabutyl-ammonium

TBAT : triphényldifluorosilicate de
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TBDMS : tert-butyldiméthyl-silyle

t-Bu : tert-butyle

Tf : triflyle

TFA : acide trifluoroacétique

TFAA : anhydride trifluoroacétique

THF : tétrahydrofurane
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a un spectrometre de masse
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Ces travaux ont été réalisés dans le cadre du groge GLYCOVAL — GLYCOchimie.
VALorisation des glucides issus des agroressouégenales (figure 1).

Ce programme comprend deux filiéres :

- La premiére repose sur la valorisation des caolgte de I'industrie céréaliére, en
particulier du son de blé, riche en hémicellulosgsartir desquelles peuvent étre extraits
des pentoses comme bexylose et leL-arabinose. La transformation chimique de ces
deux sucres a constitué, ces derniéres annéesgdéanautres axes de recherche de
I'équipe du professeur Portella.

- La seconde repose sur la valorisation d’'un calpitode l'industrie vinicole : I'acide
tartrique. Celui-ci a entre autres été considérénnoe plate-forme chirale pour la

préparation de synthons énantiopurs.

Ble Matiéres premiéres Raisin
Hémicellulose Co-produits ‘Sels d'acide tartrique ‘
Extraction Fractionnement Tragsifrz:rr:;tlsons
Hydrolyse Raffinage imiq
simples
D-xylose Acide tartrique
L-arabinose Esters
Valorisation

Synthons chiraux
Produits a haute valeur ajoutée Complexants chiraux
Tensioactifs, etc...

Synthons chiraux,
Tensioactifs, etc...

Cosmeétiques
Pharmacie
Agrochimie
Chimie fine et de spécialité

Figure 1

C'est dans la seconde que se sont inscrits noauxawlus précisément, l'acide tartrique
constitue une plate-forme couramment utilisée eimiehfine, mais trés peu utilisée en chimie
organofluorée, jusqu’a ce que le laboratoire sigresse. Or la synthese asymétrique de molécules
organofluorées est un domaine de recherche trés éeint donné I'intérét des propriétés apportées
par le fluor et ses nombreux champs d'applicatdotre objectif consiste donc en la synthese de

building-blocks trifluorométhylés énantiopurs (sctzél).
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OMe

OMe ——= molécules trifluorométhylées

Schéma 1

Nous présenterons dans une premiére partie desadjé@eesur I'acide tartrique et les propriétés
du fluor, et un état de l'art sur la préparatiols demposés trifluorométhylés, en particulier pag un
réaction de trifluorométhylation nucléophile st&@lective. Le deuxiéme chapitre portera sur
I'optimisation de la préparation d’aldéhydes triftaméthylés fonctionnalisés optiquement purs. Nous
étudierons ensuite la valorisation de la secondetion carbonyle de I'acide tartrique. Enfin, la
derniere partie concernera la transformation deldlayde précédent vers des intermédiaires plus

élaborés, en particulier des aza-hétérocyclesornifiméthylés.
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1.1 L’acide tartrique

1.1.1 Généralités

L'acideL-tartrique (figure 2) (de Tartare, soit, pour le®& anciens, le fond de l'univers, situé
en dessous des enfers) a été isolé en 1769 aghattrtre par le chimiste suédois Scheele, pavract
de craie puis d'acide sulfurique. On le trouve @éat naturel dans le raisin sous forme
d’hydrogénotartrate de potassium, appelé encoraede tartré.Ce composé peu soluble cristallise
sur les parois des cuves de vin au cours de laefgation alcoolique. Le tartrate mixte de potassium
et de sodium, appelé communément Sel de SeignetBelode La Rochelle est obtenu par action de
I'hydroxyde de sodium sur la creme de tartre biLgs.sels peuvent ensuite étre précipités souseform
de sels calciques, avant d'étre traité par de dacsulfurique ou par des alcools, pour former
respectivement I'acide lui-méme ou ses esters migtles ou éthyliques. L’acide tartrique constitue
un sous-produit abondant de l'industrie vinicole @mampagne-Ardenne (1000 & 1200 t/an dont

environ 500 t collectées) et en France (plus d®Q5%@ollectées par an).

L'acide L-tartrique est une molécule organique polaire, fooigtionnelle, chirale et

optiguement pure, avec un axe de symélsie

o OH COMH

R oH _ H—[OH

HO R — HO——H

OH © COH
Figure 2

La chiralité de I'acide tartrique fut découverte gaan-Baptiste Biot en 1832, qui observa son
aptitude a dévier la lumiére polarisée. Louis Ragpeursuivit ses recherches en 1847 en étudiant le
propriétés des cristaux de sels mixtes de tartt@aemonium et de sodium, et montra le caractére

asymétrique de ce dernier.

L'acide tartrique est utilisé dans des secteurs tiwersifiés (agroalimentaire, vinification,

pharmacie, matériaux,...), comme agent acidifiantjpe&nt, conservateur, complexant,... C'est aussi

! Pour une documentation générale sur I'acide ¢aréxi voir : http://mww.legre-mante.com/, site destiété
Legre-Mante, seul producteur national d’acide igur (10-12% de part de marché au niveau mondil),
http://mww.fauresa.com/, site de la société Fauke, Spécialisée dans la collecte de I'acide tquiei
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un compose particulierement intéressant en chimedu il constitue notamment un auxiliaire chiral

de choix du fait de son faible co(t et de sa nattionnalité&

1.1.2 Utilisation de I'acide tartrique en synthésganique

Le nombre et la variété des articles faisant éaffudilisation de I'acide tartrique en synthese
asymeétrique rend impossible toute exhaustivité damkescription de ses applications en chimie fine
(le nombre de citations dans des publications subdevets dépasse dix mille, si 'on ne considéees q
ces vingt-cing derniéres années). Il est toutefaissible de classer ses applications en quelques
catégories®:

- agent de résolution de mélanges racémiques

- constituant de phase stationnaire chirale

- ligand de divers métaux pour la catalyse asynderi

- auxiliaire chiral pour la synthese diastéréodgélec

- building-block chiral

Nous nous contenterons donc d’évoquer ici quelguxesnples significatifs d’applications de
I'acide tartrique en tant que ligand pour la systhasymétrique — en particulier Kagan et le DIOP,
Sharpless et I'époxydation asymétrique, et Seebades travaux sur les TADDOLs —, en tant que
plate-forme pour la préparation de building-blookisiraux ou pour la synthése de produits

biologiquement actifs, avec récemment les travauRmhsad.

1.1.2.1 Catalyse asymétrique

» Kagan a été, avec Knowles, I'un des précurseuta datalyse asymétrique. Il a mis au point
le DIOP (4,5-bis-diphénylphosphinométhyl)-2,2-dim@tl,3-dioxolane), une diphosphine dérivée de
I'acide tartrique, qui a été utilisé avec de nombarenétaux, et notamment avec le rhodium, pour des
réactions d’hydrogénation énantiosélectives popréparation d’amino-acides par catalyse homogene

(schéma 2§.

2 (a) Coppola, G. M., Schuster, H. &Hydroxy Acids in Enantioselective Synthe¥&H: Weinheim, 1997,
chapitre 4. (b) Gawronski, J., Gawronska,Tiartaric and Malic Acids in SynthesWiley & Sons, New York,
1999.

% (a) Dang, T.P., Kagan, H.B. Chem. Soc D: Chem. Comm871, 481. (b) Kagan, H.B., Dang, T.P. Am.
Chem. Socl972 94, 6429-6433.
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HO HO
\©\/NLHAC H, / RhCI[(-)-DIOPIPhH 1% mol. \©\1<NHAC
/ %
CO.H EtOH /ta COH

2 r=92%
ee =80%

)

>< PPh,
o PPh,
(-)-DIOP

Schéma 2

e Les travaux de Sharpless sur I'époxydation asyméri d’alcools allyliques par
I'hydroperoxyde ddert-butyle, par catalyse par un dérivé chiral du Btanbase de tartrate (schéma

3), lui ont valu le prix Nobel en 2001.

L(+)-tartrate de diéthyle
tBUuOOH / Ti(OiPr),

Pz OH
DCM/-20C

r=77%
ee = 95%

Schéma 3

Cette méthode a été appliquée a la synthese deoseémpaturels, comme I'érythromycine ou la
méthymycine’. Sharpless a également étudié I'influence du ligdatype tartrique sur la sélectivité de
la réaction et montré que ce sont les tartrateséltyle et d’éthyle qui conduisent aux meilleures
énantiosélectivité$.

Kagan a également exploité cette méthodologie mdfactuer I'oxydation asymétrique de

sulfures en sulfoxyde’s.

e Les TADDOLSs, oua,a,a,a -TétraAryl-1,3-Dioxolane-4,5-DiméthanOLs, sont dagmands
mis au point par Seebach en 1987 (figuré 3).

Figure 3

* Katsuki, T., Sharpless, K.B. Am. Chem. Sot98Q 102, 5974-5976.

® Rossiter, B.E., Katsuki, T., Sharpless, KIBAm. Chem. Sot981, 103 464-465.

® Burns, C.J., Martin, C.A., Sharpless, K.BBOrg. Chem1989 54, 2826-2834.

’ (a) Pitchen, P., Kagan, H.Betrahedron Lett1984 25, 1049-1052. (b) Pitchen, P., Dunach, E., Deshmukh,
M.N., Kagan, H.BJ. Am. Chem. So&984 106, 8188-8193.

8 Seebach, D., Beck, A.K., Imwinkelried, R., Rog§a, Wonnacott, AHelv. Chim. Actd 987, 70, 954-974.
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En pratique, plus d’'une centaine de TADDOLSs ont $éthétisés avec des variations sur la
partie dioxolane et le groupement arylBes dérivés ont également été préparés en rempliga
fonction alcool par différents groupements, comme fbnctions azotées, halogénées, phosphorées ou
soufrées.

Ces composés ont connu d’'innombrables applicagonsint que ligands chiraux de nombreux
métaux dans diverses classes de réactions érelatiges, parmi lesquelles des cyclopropanations,
des additions nucléophiles d'organotitanates ou rgdioozinciques, des reprotonations
énantiosélectives d’énolates... avec le plus soudemtés bons excés énantiomériques. Ceci est lié au
fort pouvoir complexant de ces molécules, a leané&yieC,, ainsi qu’'a leur géometrieeans qui leur

confére un fort encombrement stérique et un caractéiral particulierement marqué.

En chimie organofluorée, Togni a travaillé surlleofation énantiosélective @ecéto-esters, par
catalyse avec des acides de Lewis a base de ftit@adablement complexés par des TADDOLs

(schéma 4°

O NCMe
o o iPr O NCMe o o iPr
o) -0
F-TEDA / MeCN / ta S
iPr iPr ee = 90% iPr iPr

Schéma 4

Ando et son équipe ont préparé des analogues pa¥fludes TADDOLs par addition
d’organomagnésiens perfluorés sur un tartrate dbyteeprotégé. Ces ligands ont ensuite été testés
pour la réaction d’addition énantiosélective d’'ergainciques, notamment du diméthylzinc, sur un

aldéhyde (schéma 5).

° Pour des revues sur les TADDOLSs, voir : (a) SekpBc, Beck, A.K., Heckel, AAngew. Chem. Int. EQ001,

40, 92-138. (b) Péllissier, H.etrahedror2008 64, 10279-10317.

19 (@) Hintermann, L., Togni, AAngew. Chem. Int. EQ00Q 39, 4359-4362. (b) Frantz, R., Hintermann, L.,
Perseghini, M., Broggini, D., Togni, Arg. Lett.2003 5, 1709-1712.

1 (a) Sokeirik, Y.S., Mori, H., Omote, M., Sato, Rarui, A., Kumadaki, I., Ando, AOrg. Lett.2007, 9, 1927-
1929. (b) Sokeirik, Y.S., Hoshina, A., Omote, Mat& K., Tarui, A., Kumadaki, I., Ando, AChem. Asian J.
2008 3, 1850-1856.
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H .
Me,Zn / Ti(Oi-Pr), ©/\

hexane / -35C
quant.
ee = 96%

Schéma 5

1.1.2.2 Synthése de molécules bioactives chirales

Outre ses propriétés de ligand, l'acide tartriqtieses dérivés ont également été largement
utilisés en synthése asymétrique de produits natatele composés biologiquement acfifs.
Les travaux publiés récemment par Prasad et soipegont représentatifs des syntheses de

produits naturels basées sur la chiralité de ladattrique (figure 6)° La plupart de ces synthéses
reposent sur des réductions et des additions miagmnés diastéréoseélectives.

QAc QAc OH OH 0
OAc O 6H
o acide (+)-pinellique
5-épi-boronolide o H
H 0 ;
HO O o @ wwwwww HOm O
O
(¢} N
H HO R
HO
goniopypyrone
goniofufurone
HO, OH
/\/( °
© OMe

(-)-centrolobine

(+)-goniothalesdiol
Figure 6

12 Revue : Ghosh, A.K., Koltun, E.S., Bilcer, Synthesi®001, 1281-1301.
13 (@) Prasad, K.R., Anbarasan,TRtrahedron: Asymmet8006 17, 1146-1151. (b) Prasad, K.R., Anbarasan, P.
Synlett2006 2087-2088. (c) Prasad, K.R., Gholap, S.LOrg. Chem2006 71, 3643-3645. (d) Prasad, K.R.,

Anbarasan, PTetrahedron2007, 63, 1089-1092. (e) Prasad, K.R., Swain,TBtrahedron: Asymmeti3008 19,
1134-1138. (f) Prasad, K.R., Gholap, SILOrg. Chem2008 73, 2-11.
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1.1.2.3 Synthése de deux molécules énantiopuradia ge I'acide tartrique

Le caractere chiral et la syméti@ de l'acide tartrique ont été utilisés pour prépateux
molécules énantiopures identiques a partir d’'unkoute de départ. Prasad a par exemple développé
une synthése de deux dérivés d’acidealkoxylés & partir d’'une molécule d’acide tartedti ou
encore de deux-alkoxy-aldéhydes (schéma 8)Ces derniers ont été utilisés pour la synthése de

substances naturelles.

OBn

: OBn

HO R

>< —_— = - — 2 OY\R

HO™ R
H
OBn
Schéma 6

Des travaux récents réalisés au sein de notre @€aqup également montré la possibilité de
préparer deux molécules énantiopures différentas trifluorométhylcarbinobi-fonctionnalisé et un

acidea-méthoxylé non fluoré — (schéma’?)Ces travaux seront développés au chapitre 2.

0}

)KS/Ph
Ph HO™ ™
/ =
OMe ><o\'/k0l\/le OMe
— — +
OMe o.\‘-\\yPh o

MeO CF, R_Ph

Schéma 7

1.2 Le fluor

La chimie organique du fluor (du latifluere: fondre, couler) a débuté avec les travaux
préliminaires de Swarts, quelques années aprearétérisation du fluor moléculaire en 1886 par

Henri Moissan qui lui ont valu le prix Nobel en 890 Toutefois, ce n’est que vers les années 1930-

14 (@) Prasad, K.R., Chandrakumar, Retrahedron: Asymmetr2005 16, 1897-1900. (b) Prasad, K.R.,
Chandrakumar, A., Anbarasan,Tetrahedron: Asymmet8006 17, 1979-1984.

15 (a) Prasad, K.R., Anbarasan,TRtrahedron: Asymmet8005 16, 3951-3953. (b) Prasad, K.R., Anbarasan, P.
Tetrahedron: AsymmetB006 17, 2465-2467.

16 Massicot, F., Monnier-Benoit, N., Deka, N., PlantRoyon, R., Portella, Gl. Org. Chem2007, 72, 1174-
1180.

" Tressaud, AAngew. Chem. Int. E@00G 45, 6792-6796.
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1940 qu’elle prit réellement son envol avec, d'ynat, le projet « Manhattan », ou I'utilisation de
'hexafluorure d’uranium (UF) dans le processus de séparation de I'uranium @8iribua au
développement de la bombe atomique et de I'énengi&aire, et, d’autre part, le développement des
Fréon§ pour leurs propriétés réfriggrantes et la décdayed la méme époque, du
polytétrafluoroéthyléne (TéflGH, un polymeére hautement résistant a la chalewaugt agressions
chimiques.

A partir de la nait un véritable engouement poutuer dans différents domaines de la chimie,
tant inorganique qu'organique. La chimie organaffe connait un essor particulier avec
incorporation de plus en plus fréquente de fludans des composés d’intérét biologique
(médicaments, anesthésiants, substituts sanguiosjogtaphie d'émission par positrons),

agrochimique (pesticides, herbicides,...), domestiguetériaux, réfrigérants,...), etc... (Figuré®?)

SO,Me

o N n
\CH3 F F Y F F
F.C F C)\O)\F N\o
: : CF, F A,

Polytétrafluoroéthyléne
(Téflon®)
polymeére

Fluoxétine (Prozac®) Desflurane Isoxaflutole
antidépresseur anesthésiant herbicide

Figure 7
Afin de mieux comprendre cet intérét pour les malés fluorées, il est nécessaire de rappeler
brievement quelques caractéristiques de I'atomitude et du groupement trifluorométhyle, ainsi que

leurs effets sur une molécule.

1.2.1 Propriétés de I'atome de fluor

Le fluor est I'élément le plus électronégatif declassification, avec une électronégativité de 4
dans I'échelle de Pauling. C’'est en outre, si komsidére son rayon de Van der Wals, le deuxieme
atome le plus petit derriere I'hydrogéne, avec taille comparable a celle de I'azote et de I'oxygén
(tableau 1)?

18 (@) « Fluors et produits fluorés a I'aube du XX¥isiécle »Actualité chimique2006 301/302 (b) Hiyama, T.
Organofluorine Compounds: Chemistry and Applicasio®pringer-Verlag Berlin, 2000. (c) Kirsch, Modern
Fluoroorganic Chemistry: Synthesis, Reactivity, Kggtions Wiley-VCH, Weinheim, 2006. (d) Uneyama, K.
Organofluorine ChemistryBlackwell Publishing, Oxford, 2006.

19 (@) Mikami, K., Itoh, Y., Yamanaka, MChem. Rev2004 104, 1-16. (b) O’'Hagan, DChem. Soc. Re2008
37, 308-319.
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Tableau 1

H C N| O F| CI

Electronégativité 21 2% 3p 35 40 30

Rayon de Van der Wa|li,20 1,70{1,55/1,52(1,47|1,74

Sa petite taille, ainsi que I'excellent recouvretmda ses orbitale8s et 2p avec les orbitales
correspondantes du carbone, font que la liaison €tHa liaison la plus forte que peut créer le
carbone, devant notamment les liaisons C-H ou @GKldau 2). Par ailleurs, les liaisons C-F somt & |

fois trés polaires et tres faiblement polarisables.

Tableau 2

C-H C-C C-N Cc-0 C-F C-Cl

Energie de dissociation (kcal.rifp] 99 83 70 84 105 79

Du fait de son électronégativité, le fluor exerogjours un effet inductif électroattracteur. Par
contre, dans le cas de systemes insaturés, degdoablets non liants, il exerce un effet donmpeur

résonance (figure 8).

N
|systeme | —F:  effet -1, +M

Figure 8

Les valeurs extrémes de ses parameétres atomiquésrext aux molécules fluorées des
propriétés uniques sur le plan de la réactivitémauie, comme sur le plan du comportement

biologique.

1.2.2 Effets du groupement trifluorométhyle sur f@epriétés physico-chimiques des molécules

organiques

Depuis la découverte en 1944 par Marais de I'adideroacétiqué® les chercheurs ont
développé de nouvelles méthodes de synthese deirfidorés, aussi bien pour de petites molécules

(amino-acides, anesthésiants) que pour des mo¥cataplexes (stéroides).

2 Marais, J.S.COnderstepoort Journal of Veterinary Reseat@#4 20, 67-73.
2L (a) Bégué, J.P., Bonnet-Delpon, Chimie bioorganique et médicinale du flu@NRS Editions, Paris, 2004.
(b) Kirk, K.L. Current Topics in Medicinal ChemistB006 6, 1447-1456.
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L'introduction d'un atome de fluor change profond#n la distribution électronique d’'une
molécule, entrainant une modification du pKa, durmaot dipolaire, de la stabilité des groupements

fonctionnels voisins et de la géométrie de la mdkst

1.2.2.1 Modification du pKdes molécules

L'un des effets les plus importants sur le planréfue des groupements CFsulte de leur
caractere électroattracteur tres marqué. Le pKa damposé trifluorométhylé est considérablement
abaissé par rapport a I'analogue méthyléplus de 4 unités logarithmiques lorsque I'onseade
'acide acétique a l'acide trifluoroacétique, eugplde 13 lorsque I'on passe tert-butanol au
perfluorotert-butanol (tableau 3). Ainsi, le perfluotert-butanol a le caractéere d’'un acide dans I'eau,

alors gu’une amin@-trifluorométhylée n’est par exemple pas protonéeltd physiologique.

Tableau 3

CH,COH CRCOH | (CH):COH | (CR);COH | CHCH,NH; | CRCH,NH;"

pKa, (H0) 4,8 0,2 19,0 5,4 10,7 5,7

Ceci a pour effet de pouvoir moduler le pH d’'iotisa des composés pharmaceutiques par
l'introduction de groupements glet de modifier I'absorption a travers la bicoudipgdique de la

paroi des cellules.
1.2.2.2 Réactivité chimique des dérivés trifluortmyées

La nucléophilie des alcools et des amines fluodémiue considérablement par rapport a leurs
analogues hydrocarbonés, au point que les aminesndaires perfluorées ne forment pas de
chlorhydrates en présence d’acide chlorhydrijuk’électrophilie d’'un carbonyle augmente en
revanche, de sorte que les hydrates de céton€esldéld/des sont les formes les plus stables pair ce

composés (schéma 8).

HO OH

(0]
)kCl:s_(—> ><

F,C CF

F,C 3

(0] HO OH

I = X

Schéma 8

2 Hoffmann, M., Rychlewski, J., Rychlewska, U.Am. Chem. Sot999 121, 1912-1921.
% Hagmann, W.KJ. Med. Chem2008 51, 4359-4369.
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Ainsi, alors que la réaction d’'un organomagnésiarus ester conduit & un adduit tétraédrique
instable, qui relargue I'éthylate de magnésium gouamer la cétone, puis I'alcool tertiaire par une
deuxiéme addition magnésienne, I'action du mémengsign sur le trifluoroacétate d’alkyle conduit a
un intermédiaire tétraédrique oxyanionique stabitiar I'effet électroattracteur du €gui ne relargue

donc I'éthanol que lors de I'hydrolyse acide, pooinduire ici & la trifluoroacétophénone (schémd 9).

)ﬁ PhMgBr PhMgBr
HC™ P

R OEt F.C Ph

|

PhMgBr
9 OMgBr
0 intermédiaire intermédiaire
)L instable R PhOEt stable +
H,C Ph -EtOH

-EtOMgBr

Schéma 9

1.2.3 Quelgues molécules trifluorométhylées d’i@téiologique

Du fait de leurs importantes propriétés, les cordpdhiorés occupent une place de choix parmi
les produits biologiquement actffs?®* puisqu’'une proportion considérable des principetfsa
pharmaceutiques (~20%) et agrochimiques (~40%)nuentialisés ou en développement contiennent
du fluor. Les molécules fluorées sont présentess daates les grandes classes de la chimie
thérapeutique (molécules anticancéreuses, agetitéraux ou anti-inflammatoires, antidépresseurs,
antipsychotiques et anesthésiques) et sont sowestanalogues de produits naturels (alcaloides,
sucres, macrocycles, stéroides, acides aminés,...).

Nos travaux s’'étant portés sur la préparation a¢hsys trifluorométhylés, nous présentons ici
guelques exemples de composeés portant ce groupetmaodésédant une activité biologique (figure 9).

La Fluoxétine est le principe actif du ProZzagn antidépresseur qui est utilisé également eontr
les troubles obsessionnels compulsifs et la boalifdieffet stérique du GFaugmente l'activité de la

molécule en améliorant I'inhibition du neurotranst@er cible®®

24 Creary, X.J. Org. Chem1987, 52, 5026-5030.

% Pour des revues récentes sur les molécules fla@rehimie médicinale et en agrochimie, voir :J@chke,
P.ChemBioChen2004 5, 570-589. (b) Bohm, H.-J., Banner, D., BendelsKansy, M., Kuhn, B., Miller, K.,
Obst-Sander, U., Stahl, MChemBioChen2004 5, 637-640. (c) Thayer, A.MChem. Eng. New200§ 84, 23,
15-24. (d) Thayer, A.MChem. Eng. New®00§ 84, 23, 27-32. (e) Isanbor, C., O'Hagan, D Fluorine Chem.
2006 127, 303-319. (f) Bégué, J.-P., Bonnet-Delpon JDFluorine Chem2006 127, 992-1012. (g) Kirk, K.L.
J. Fluorine Chem2006 127, 1013-1029. (h) Purser, S., Moore, P.R., SwallBw,Gouverneur, VChem. Soc.
Rev.200§ 37, 320-330.

% (a) Wong, D.T., Bymaster, F.P., Engleman, H.ife Sci.1995 57, 411-441. (b) Roman, D.L., Walline, C.C.,
Rodriguez, G.J., Barker, E.Eur. J. Pharmacol2003 479, 53-63.
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La Méfloquine (Lariarfi) est un antipaludéen. Le groupe;@mpéche la métabolisation en 1-
H-2-oxoquinoléine inactive et phototoxigtle.

L’Efavirenz (Sustivé et Stocriff) est un inhibiteur non nucléosidique de la traipsase inverse
du VIH, prescrit dans les polythérapies contre IBAS?® Il présente un carbone quaternaire chiral
porteur d’un groupement GFSa synthese asymétrique est réalisée sur plesi@aines de tonnes par
Merck?® Le CF; modifie le pKa du carbamate et l'aptitude de laléoole a former des liaisons
hydrogéne et augmente I'efficacité du composé @mantant I'affinité avec la protéirie.

Danishefsky et ses collaborateurs travaillent depié nombreuses années sur des dérivés de
I'épothilone. La fludelone, dérivé trifluorométhydd position vinylique, agit plus spécifiqguement su
la tumeur, réduisant ainsi les effets secondair@ésirables?

Enfin, Novartis travaillent sur des propionamiadesrifluorométhylésa-hydroxylés, possédant
diverses propriétés, notamment au niveau de l'dsdion du sucre dans des cas de diabéte et
d’obésité®

%" (a) Pinder, R.M., Burger, Al. Med. Chem1968 11, 267-269. (b) Ohnmacht, C.J., Patel, A.R., LutE£.R.
Med. Chem1971, 14, 926-928.

% young, S.D., Britcher, S.F., Tran, L.O., PayneS.L.Lumma, W.C., Lyle, T.A., Huff, J.R., Andersdn.S.,
Olsen, D.B., Carroll, S.$Antimicrob. Agents Chemothdr995 39, 2602-2605.

% Tan, L., Chen, C., Tillyer, R.D., Grabowski, E.JReider, P.JAngew. Chem. Int. EA999 38, 711-713.

¥ Rabel, S.R., Sun, S., Maurin, M.BAPS PharmS&001, 3 (4), article 28, 1-4.

31 (a) Rivkin, A., Biswas, K., Chou, T.C., Danishefsl.J.Org. Lett.2002 4, 4081-4084. (b) Chou, T.C., Dong,
H., Rivkin, A., Yoshimura, F., Gabarda, A.E., ChoS., Tong, W.P., Danishefsky, SAlngew. Chem. Int. Ed.
2003 42, 4762-4767. (c) Rivkin, A., Yoshimura, F., GabardeE., Cho, Y.S., Chou, T.C., Dong, H.,
Danishefsky, S.Jl. Am. Chem. So2004 126, 10913-10922.

32 (a) Aicher, T.D., Anderson, R.C., Bebernitz, G.Rgppola, G.M., Jewell, C.F., Knorr, D.C., Liu, C.,
Sperbeck, D.M., Brand, L.J., Strohschein, R.J.,,@aoVinluan, C.C., Shetty, S.S., Dragland, Spl&a,E.L.,
DelGrande, D., Islam, A., Liu, X., Lozito, R.J., Kara, W.M., Walter, R.E., Mann, W.R. Med. Chem1999
42,2741-2746. (b) Aicher, T.D., Anderson, R.C., Gag,Shetty, S.S., Coppola, G.M., Stanton, J.L., Knor
D.C., Sperbeck, D.M., Brand, L.J., Vinluan, C.Cagfan,E.L., Dragland,C.J., Tomaselli, H.C., Islam, A.,
Lozito, R.J., Liu, X., Maniara, W.M., Fillers, W,elGrande, D., Walter, R.E., Mann, W.R.Med. Chem.
2000 43,236-249.
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1.3 La réaction de trifluorométhylation

La préparation de composés fluorés, et en paricatifluorométhylés, peut étre réalisée en
utilisant un substrat déja fluoré qui est ensuitiensis a diverses transformations fonctionnelles pou
conduire a la molécule cible. La transformation nd’'groupement en GFpar fluoration ou
I'introduction du groupement trifluorométhyle sum dérivé non fluoré constituent 'autre approche.

Nous nous limiterons ici a cette derniere.

L’introduction directe d’'un groupement trifluororhgte sur une molécule peut s’effectuer de
trois maniéres : par trifluorométhylation radicadaiélectrophile ou nucléophifé Nous illustrerons
brievement les deux premiéres, pour nous concersuerla réaction de trifluorométhylation

nucléophile, qui constitue I'un des objets de nteail.

1.3.1 La réaction de trifluorométhylation radicedai

Jusqu'il y a peu, la réaction de trifluorométhydatradicalaire était essentiellement utilisée pour

trifluorométhyler des systémes insaturés et ar@uat’® D’autres composés peuvent depuis étre

trifluorométhylés par ce biais. Le radical £L&st généré de maniere classique par activationighe,

33 Ma, J.-A., Cahard, Dl. Fluorine. Chem2007, 128, 975-996.
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photochimique, électrochimique ou thermique a pamtitamment d’halogéno-trifluorométhanes, de

peroxyde de bis-trifluoroacétyle, ou de bromuréridieiorométhanesulfonyle (schéma £9).

l-zco2

2-CF,| -2S0,

-2X- -2Br-
2 CFX 2 CF,SO,Br
X=lI, Br

Schéma 10

Jusqu’aux protocoles ayant conduit a la limitatdes CFCs (chloro-fluoro-carbones) et des
« Halons », le bromotrifluorométhane (Halon 1%30%était la principale source de radicaux
trifluorométhyle. Depuis, 'iodotrifluorométhaneannu un essor important et constitue désormais
I'un des réactifs majeurs de trifluorométhylati@adicalaire. Il a été appliqué a de nhombreuseseadass
de molécules et de fonctions chimiques, comme @esides?’ des sucre¥, des énolates et des éthers
d’énol?’ des estera,B-insaturés?...

Des alternatives pour la formation du radical ayglément vu le jouvia l'utilisation de dérivés
moins colteux que GF comme des peroxydes de trifluoroacéyleou des dérivés de
trifluorométhanesulfonyle : Les dérivés de type;8BX, ou X est un halogéne (halogénure de
triflyle) ou un ion sodium ou potassium (sulfingtesnt cependant été plus développés que leurs
analogues de type trifluoroacétate et ont étésaslipour trifluorométhyler des esters d'éflasl des

dérivés vinylique$!

3 Pour des revues sur les radicaux fluoroalkylés, :\Dolbier, W.R. JrChem. Rev1996 96, 1557-1584.

% (a) Rasmusson, G.H., Brown, R.D., Arth, GE.Org. Chem1975 40, 672-675. (b) Lan-Hargest, H.-Y.,
Elliott, J.D., Eggleston, D.S., Metcalf, B.\W.etrahedron Lett1987, 28, 6557-6560.

% Foulard, G., Brigaud, T., Portella, &.Org. Chem.1997, 62, 9107-9113.

37 (a) Miura, K., Taniguchi, M., Nozaki, K., Oshim4,, Utimoto, K. Tetrahedron Lett199Q 31, 6391-6394. (b)
Miura, K., Takeyama, Y., Oshima, K., Utimoto, Bull. Chem. Soc. Jpri99], 64, 1542-1553. (c) Iseki, K.,
Nagai, T., Kobayashi, YTetrahedron : Asymmety994 5, 961-975.

% (a) Yajima, T., Nagano, H., Saito, Cetrahedron Lett2003 44, 7027-7029. (b) Yajima, T., Saito, C.,
Nagano, HTetrahedror2005 61, 10203-10215.

% Yoshida, M., Yoshida, T., Kobayashi, M., Kamigata,J. Chem. Soc., Perkin Trans1289 909-914.
“0Langlois, B.R., Laurent, E., Roidot, Netrahedron Lett1992 33, 1291-1294.

“l (@) Kamigata, N., Fukushima, T. Terakawa, Y., ¥dahM., Sawada, Hl. Chem. Soc., Perkin Trans1991,
627-633. (b) Roques, N. Patent WO 2001/01588331.200
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1.3.2 La réaction de trifluorométhylation électrid@h

La réaction de trifluorométhylation électrophile dgficile, du fait de I'effet électroattracteur
des fluors. Dans le cas des halogénotrifluorométbaet en particulier de I'iodotrifluorométhane, un
nucléophile attaque l'iode et non pas le carboneersement, un carbocation L£st susceptible
d’étre stabilisé par l'effetrdonneur. Des réactifs de trifluorométhylation é&eghile ont donc été

développés pour pallier cette difficulté.

Deux grandes classes de réactifs de trifluoromatioyl électrophile ont été mises au pofft :

« Des sels de trifluorométhylchalconiunse sont les réactifs les plus étudiés et les plilisés.

Introduits sous forme acyclique en 1984 par Yagskiot® ils ont donné lieu & de nombreux travaux

d’optimisation, notamment par le groupe d’Umerfibttigure 10).

1 R3
R a R, R? R% R4 = H, NO,, Me, ...
4
2 . R
A

A=0,S, Se, Te
| X _
CF X=TfO, ShF,

Figure 10

Le pouvoir trifluorométhylant de ces composés p@rg modulé par le chalcogéne utilisé et les
substituants du cycle : plus l'effet électroatteart sur le CE est marqué, plus le pouvoir
trifluorométhylant est marqué. Ces agents s’applifua une grande variété de nucléophiles :

carbanions, composés aromatiques riches en élsctnalates, phosphines, thiolated™..

» Des composés basés sur un iode hypervalafin de modifier la polarité de la liaison C-I,

dans les dérivés perfluoroalkylés, Yagupol§kiipuis Umemot& ont préparé des sels

d’arylperfluoroiodonium. Ces composés sont de téss réactifs perfluoroalkylants, mais la

méthode utilisée pour les préparer n’est pas agiplicau dérivé trifluorométhyf@>#6>47

“2 Pour une revue sur les réactifs perfluoroalkylanté : Umemoto, TChem.Rev1996 96, 1757-1777.

“3 Yagupolskii, L.M., Kondratenko, N.V., Timofeeva,X& J. Org. Chem. USSF984 20, 103.

4 (@) Umemoto, T., Ishihara, $etrahedron Lett199Q 31, 3579-3582. (b) Umemoto, T., Ishihara,JSAm.
Chem. Soc1993 115 2156-2164. (c) Umemoto, T., Ishihara, S., Adakhi). Fluorine Chem1995 74, 77-82.
(d) Umemoto, T., Ishihara, 8. Fluorine Chem1998 92, 181-187.

%5 (a) Yagupolskii, L.M., Maletina, I.I., KondratenkoN.V., Orda, V.V. Synthesis1978 835-837. (b)
Yagupolskii, L.M.J. Fluorine Chem1987, 36, 1-28.

“% (@) Umemoto, T., Kuriu, Y., Shuyama, H., Miyana, ®akayama, S.-U. Fluorine Chem1982 20, 695-698.
(b) Umemoto, T., Kuriu, Y., Shuyama, H., Miyano, Blakayama, S.-U. Fluorine Chem19864 31, 37-56.

%7 (a) Baumanns, J., Deneken, L., Naumann, D., Sats®eiM.J. Fluorine Chem1973/1974 3, 323-327. (b)
Naumann, D., Deneken, L., Renk, E.Fluorine Chem1975 5, 509-519. (c) Naumann, D., Baumanns).J.
Fluorine Chem1976 8, 177-182.
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Plus récemment, Togni et ses collaborateurs ontitdéx préparation d’autres dérivés
hypervalents de I'iode non chargés (figure Fige réactif s’applique a la trifluorométhylation de

céto-esters, de phosphines et de thiols, et preétamaintage d’opérer sans ajout de bdse.

F,C
I—O0

Figure 11

1.3.3 La réaction de trifluorométhylation nuclédghi

La réaction de trifluorométhylation nucléophile stéthode la plus utilisée pour introduire un
groupement CE

1.3.3.1 Les différents agents de trifluorométhglathucléophile

Du fait de I'effet répulsif entre la charge négatet les doublets non liants du fluor, I'anion;CF

est instable et se décompose par perte d’un ionute en difluorocarbéne (schéma 1%1).
+ =" . +
M CF,—— :CF,+M'F

F
Foy
T/ 41 déstabilisant

Schéma 11

Pour cette raison, l'utilisation directe d’organdaiiques est limitée. On notera toutefois la
trifluorométhylation de systémes insaturés ou atmuas via des organocuivreux ou des
organomercureux, avec des résultats souvent mayerfait de nombreuses réactions secondaires

(schéma 12°°*

“8 Eisenberger, P., Gischig, S., Togni,Ghem. Eur. J2006 12, 2579-2586.

9 (a) Kieltsch, 1., Eisenberger, P., Togni, Angew. Chem. Int. EQR007, 46, 754-757. (b) Kieltsch, I.,
Eisenberger, P., Stanek, K., Togni,@himia2008 62, 260-263. (d) Eisenberger, P., Kieltsch, I., ArmanN.,
Togni, A.Chem. Commur2008 1575-1577.

0 Burton, D.J., Yang, Z.YTetrahedronl 992 48, 189-275.

*1 (@) Wiemers, D.M., Burton, D.J. Am. Chem. Sod986 108 832-834. (b) McNeil, J.G. Jr., Burton, DJ.
Fluorine Chem1991], 55,225-227. (c) Chen, Q.Y., Duan, J. Retrahedron Lett1993 34, 4241-4244. (d) Duan,
J.X., Chen, Q.YJ. Chem. Soc., Perkin Trans.1994 725-730. (e) Langlois, B.R., Roques, N. Patent WO
94/011383 1994. (f) Langlois, B.R., Roques,JNFluorine Chem2007, 128,1318-1325.
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Schéma 12

D’autres agents de trifluorométhylation nucléophilet donc été développés ces derniéres
années. Le trifluorométhyl(triméthyl)silane, ouctfide Ruppert-Prakash, est actuellement le reacti
le plus utilisé. Sa préparation et ses applicateerent détaillées dans le paragraphe suivant. Nous

évoquerons dans un premier temps quelques-unsittes aéactifs utilisés.

Le fluoroforme, du fait de son faible colt et d& sonocuité sur le plan environnenmental a
ainsi été considéré comme une source de carbanifllotométhylure, moyennant sa déprotonation
par une base forte (G : pK, = 30,5) et sa stabilisation par le DMF (schéma®18)es composés
carbonylés variés (aldéhydes et cétones énolisatlesnon) sont trifluorométhylés avec des

rendements moyens.

Schéma 13

A la suite de ces travaux, des hémi-aminals onpgégarés a partir du fluoralfigure 12). Des
trifluoroacétamides secondaires, des esters de idé¢ac trifluoroacétique, des
trifluorométhanesulfinamides et des trifluorométbsuifinates ont également été exploités pour la
trifluorométhylation d’aldéhydes et de cétones éonlisables, et de disulfures et de disélénures ave

de trés bons rendements (figure T3).

%2 (a) Langlois, B.R., Billard, TSynthesi®003 185-194. (b) Langlois, B.R., Billard, T., Rouss®lJ. Fluorine.
Chem.2005 126, 173-179.

%3 (a) Shono, T., Ishifune, M., Okada, T., Kashim®8a). Org. Chem1991, 56, 2-4. (b) Folléas, B., Marek, 1.,
Normant, J.-F., Saint-Jalmes, Tetrahedron Lett1998 39, 2973-2976. (c) Russell, J., Roques,Tietrahedron
1998 54, 13771-13782. (d) Folléas, B., Marek, I., Normamf., Saint-Jalmes, Detrahedron200Q 56, 275-
283. (e) Large, S., Roques, N., Langlois, BIROrg. Chem200Q 65, 8848-8856.

* (a) Billard, T., Bruns, S., Langlois, B.Rrg. Lett200Q 2, 2101-2103. (b) Billard, T., Langlois, B.R., Bland
G. Tetrahedron Lett200Q 41, 8777-8780. (c) Billard, T., Langlois, B.R., Blgn@. Eur. J. Org. Chem2001,
1467-1471. (d) Blond, G., Billard, T., Langlois, B Tetrahedron Lett2001, 42, 2473-2475.

% (a) Mispelaere, C., Roques, Netrahedron Lett1999 40, 6411-6414. (b) Jablonski, L., Joubert, J., Billar
T., Langlois, B.R.Synlett2003 230-232. (c) Inschauspe, D., Sortais, J.B., Bllla., Langlois, B.RSynlett
2003 233-235. (d) Jablonski, L., Billard, T., Langloi&.R. Tetrahedron Lett2003 44, 1055-1057.
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Figure 12 Fige 13

Le groupe de Langlois a ensuite développé une dérieactifs de trifluorométhylation basés
sur des aminoalcools vicinaux. Ces derniers sostegqtibles, sous I'action d’'un nucléophile
désilylant (un ion fluorure par exemple) de généreitule méme type de composeés tétraédriques (cf.
§1.3.3.4.1)°

Les travaux de Motherwell se sont portés sur desnam silylés dérivés de la
trifluoroacétophénone. Ceux-ci sont  formés par tadi thermique  de la
triméthylsilyl(diméthyl)amine sur la trifluoroacéibénone. Ce réactif conduit en présence de dérivés
carbonylés non énolisables au trifluorométhylcasbattendu avec de tres bons rendements (schéma
14)>’

0 Me,SiO  NMe,
Me,N—SiMe,
y CF, ——————> ©)< CF,
110C
r=87%
+
1) cat. CsF / reflux OH
2)HCI2M / ta
CF,
THF
r=87%
Schéma 14

Enfin, une derniére classe d’agents trifluorométhid basés sur des dérivés soufrés — sulftires,
sulfoxydes et sulfones trifluorométhytds- a été décrite pour la trifluorométhylation détydes,

d’'imines ou de trifluorométhylcétones.

%% (a) Joubert, J., Roussel, S., Christophe, C.aiillT., Langlois, B.R., Vidal, TAngew. Chem. Int. E2003
42, 3133-3136. (b) Roussel, S., Billard, T., Langl@sR., Saint-Jalmes, ISynlett2004 2119-2122.

> Motherwell, W.B., Storey, L.Bynlet2002, 646-648.

%8 (a) Yokoyama, Y., Mochida, KSynlett1996 1191-1192. (b) Yokoyama, Y., Mochida, Retrahedron Lett.
1997 38, 3443-3446. (c) Yokoyama, Y., Mochida, 8ynlett1997, 907-908.

% Prakash, G.K.S., Hu, J., Olah, G@rg. Lett.2003 5, 3253-3256.
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1.3.3.2 Le trifluorométhyl(triméthyl)silane

Le trifluorométhyl(triméthyl)silan® est le réactif le plus utilisé, et ses applicatistétendent &
une large gamme d’électrophiles. De nombreuses adéthde préparation et d’activation ont été
décrites. Découvert par Ruppert en 1884utilisation de ce réactif pour des trifluoromgthtions

nucléophiles a été développée par Prakash quetmumés plus tard.

1.3.3.2.1 Méthodes de préparation de;OAS

La premiére méthode de préparation a été mise ai par Ruppeft, puis optimisée par
Prakasf et Gassmaff Lors de cette réaction, la phosphine attaquerlgoce de C§Br, pour former
le phosphonium qui transféie situ le Ck; sur le TMSCI pour former le réactif de Ruppertiish
(schéma 15). Bien que donnant de bons rendemestts, méthode présente I'inconvénient d'utiliser

deux réactifs problématiques : 8 et HMPA.

CF3Br (EtZN)3P
+ —————> CF,SiMe,
Me,SiCl PhCN / -40C
r=75%
Schéma 15

Une alternative utilisant le GFa la place de GBr a été décrite en 1989 par PawetkEette
derniere repose sur I'emploi de tétrakis(diméthytenyéthyléne qui forme intermédiairement un iode
hypervalent par réaction avec {LFCelui-ci transfére le Gfpar réaction avec TMSCI (schéma 16).
Malgré I'absence de réactions secondaires et llererendement obtenu (94%), cette méthode n'a
semble-t-il pas obtenu le succés escompté. Censgsééen revanche été exploité comme systéme

trifluorométhylant®

0 pour des revues sur le trifluorométhyl(triméthijdyse, sa préparation et ses applications, vai) :Rrakash,
G.K.S., Yudin, A.K.Chem. Rev1997, 97, 757-786. (b) Shreeve, J.M., Singh, RTBtrahedror200Q 56, 7613-
7632. (c) Prakash, G.K.S., Mandal, 8.Fluorine. Chem2001, 112 123-131. (d) Bastos, R.Synlett2008 9,
1425-1426.

®1 (@) Ruppert, 1., Schlich, K., Volbach, Wetrahedron Lett1984 25, 2195-2198. (b) Beckers, H., Biirger, H.,
Bursch, P., Ruppert, I. Organomet. Chem 986 316,41-5Q

®2 prakash, G.K.S., Krishnamurti, R., Olah, GJAAm. Chem. Sot989 111, 393-395.

63 Ramaiah, P., Krishnamurti, R., Prakash, G.KQ&). Synth1995 72, 232-235.

% Nelson, D.W., O'Reilly, N.J. , Speier, J., Gasspfu®.J. Org. Chem1994 59, 8157-8171.

% pawelke, G.d. Fluorine. Chem1989 42, 429-433.

% (a) Aiet-Mohand, S., Takechi, N., Medebielle, Bglbier Jr., W.ROrg. Lett.2001, 3, 4271-4273. (b) Petrov,
V.A. Tetrahedron Lett200], 42, 3267-3269. (c) Takechi, N., Aiet-Mohand, S., Maiéde, M., Dolbier Jr.,
W.R. Org. Lett. 2002 4, 4671-4672. (d) Takechi, N., Aiet-Mohand, S., Maé#le, M., Dolbier Jr., W.R.
Tetrahedron Lett2002 43, 4317-4319. (e) Pooput, C., Medebielle, M., Dalhle, W.R.Org. Lett.2004 6,
301-303. (f) Xu, W., Dolbier Jr., W.R.. Org. Chem2006 71, 4741-4745. (g) Pooput, C., Dolbier Jr., W.R.,
Medebielle, M.J. Org. Chem2006 71, 3564-3568.
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Schéma 16

De nouvelles méthodes, basées sur des réducti@aisrainium, ont depuis fait leur apparition,
pour régler notamment les problémes de coit dedifiséa ainsi, Prakash et Nédéle® ont décrit
simultanément la réduction électrochimique deBEFen présence de TMSCI, qui générmesitu le
carbanion « CF » piégé par le TMSCI. Une alternative non éledtnmique a été développée par
Grobe et Hegg®, qui réduisent CIBr par de la poudre d’aluminium dansNaméthyl-pyrrolidinone

avec un rendement moyen de 62% (schéma 17).

o}

I

CFBr + MeSiCl + 2i3Al — > CF;SiMe, + 2/3AP* + Cl + Br_
ta
r=62%

Schéma 17

Enfin, Prakasff a plus récemment mis au point une méthode ne siéats plus
d’halogénotrifluorométhane, basée sur le fluororou I'acide trifluoroacétique. Cette méthode
repose sur la formation préalable de trifluoroméghénylsulfure, par activation photochimique du
trifluoroacétate de potassium ou par déprotonatiortrifluorométhane par-BuOK. Le soufre est
ensuite oxydé sous forme de sulfoxyde ou de sulfavent de réagir en présence de magnésium et de

TMSCI pour conduire au réactif de trifluorométhidat avec de trés bons rendements (schéma 18).

o)
t-BUOK g
CF3H + PhSSPh DMF mCPBA Ph/ \CF3 = 81%
TMSCI )
PhSCF
3 \ MgP / DME CF,SiMe,
O O =830
CF,COOK + PhSSPh hv H,O, N T=83%
ACOH  pp”™>cF,
Schéma 18

" prakash, G.K.S., Deffieux, D., Yudin, A.K., Ola®,A. Synlett1994 1057-1058.
8 Aymard, F., Nédélec, J.-Y., PérichonTatrahedron Lett1994 35, 8623-8624.
% Grobe, J., Hegge, $ynlettl995 641-642.

O prakash, G.K.S., Hu, J., Olah, GA.Org. Chem2003 68, 4457-4463.
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1.3.3.2.2 Mécanisme de la réaction de trifluororgkttion nucléophile avec le

trifluorométhyl(triméthyl)silane
La réaction de trifluorométhylation nucléophile @t du réactif de Ruppert-Prakash consiste

en une addition nucléophile du gJMS —sur un dérivé carbonylé par exemple — selopranessus en

chaine (schéma 18).

CF,SiMe,

CF.SiMe, - BE
X . W / ( Q ~SiMe,
SiMe, %\
/ R'

X CF,
amorceur
x
R R’

OSiMe3 i

wow .
CF, R R

| |
étape d'amorcage chaine
Schéma 19

L’étape d’amorgage s’effectueia I'attaque silicophile de I'amorceur sur le IMS pour
former une espéce a silicium hypervalent, qui, neiseprésence du substrat carbonylé, transfere un
CR; et conduit a un intermédiaire réactionnel oxyaigoa. C'est cet intermédiaire qui réalise le
transfert de chaine par activation d'une nouvellelécule de CHMS pour former un autre
intermédiaire a silicium pentavalent, qui mis eégence du substrat carbonylé, conduit a I'éthglésil

trifluorométhylé, tout en régénérant I'intermédiaporteur de chaine oxyanionique.

Du fait de la force de la liaison Si-F, ce sont &sorceurs fluorés, comme le fluorure de
tétrabutylammonium (TBAF) et le fluorure de césiqui ont été les premiers et les plus empldyés.
D’autres amorceurs, de type « donneurs de fluosuies fait leur apparition, comme le réactif

de Gingras ou difluorotriphénylstannate de tétr@utmonium’* trés utilisé dans I'équipe Portella

" Pour la préparation et I'utilisation du réactif @ngras comme source d’ions fluorure, voir : (a)dsas, M.
Tetrahedron Lett1991 32, 7381-7384. (b) Gingras, M., Chabre, Y.M., Raimund.-M. Synthesi006 182-
185.
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pour l'amorcage de GFMS,? et le réactif de DeShong ou difluorotriphénylsite de
tétrabutylammonium (TBATY qui transfére tous deum situun fluorure. Ces deux réactifs présentent
'avantage d’étre non hygroscopiques.

Une variante a également été décrite par I'équépShibata et Toru en 200%7Pour pallier les
inconvénients liés au colt de TBAF, ils ont utilis&ésysteme basé sur la formatiorsitu de celui-ci
en mettant du KF en présence de TBABTr.

Pour les amorceurs fluorés, I'utilisation de sotgasomme le THF ou le DME peut étre préférée
a celle de solvants polaires comme le DMF ou |'aaiétile, susceptibles de réagir avec lsO#S en
présence d’ions fluorurg.

Le colt et la basicité des amorceurs fluorés omdgid différents groupes a chercher des
alternatives. Bon nombre d’amorceurs oxygénés imsi &té décrits : des carboxylafes acétates,
benzoates, ... —, des phosphdfedes carbonated,le phénolate de lithiufh ou encore I'oxyde de
triméthylaminé” " ont été utilisés avec succés pour la trifluororyiétion de diverses fonctions
carbonylées. On notera que dans ce cas, l'activatéla réaction de trifluorométhylation par ces
amorceurs nécessite des solvants polaires — DMFSOM. — permettant de dissocier la paire d’ions
et, dans certains cas, de favoriser le transfechdéne par coordination de I'intermédiaire tétragde
oxyanionique (cf. schéma 18)L'effet activant du solvant a également pu étre enisévidence en
effectuant la réaction de trifluorométhylation ddesDMF ou le DMSO sans amorceur mais en

présence de tamis moléculaire.

D’autres amorceurs non oxygénes, provenant detu@me colonne du tableau périodique ont
également été testés. L'utilisation d’amines, desphines, de triphénylarsine ou de triphénylstiline

avec des aldéhydes, des cétones et des aldimindsita des résultats moyens, sauf dans le cas de

2 (a) Brigaud, T., Doussot, P., Portella, Z.Chem. Soc., Chem. Comt894 18, 2117-2118. (b) Lavaire, S.,
Plantier-Royon, R., Portella, CTetrahedron : Asymmetr998 9, 213-226. (c) Lefebvre, O., Brigaud, T.,
Portella, C.J. Org. Chem2001, 66, 4348-4351(d) Berber, H., Brigaud, T., Lefebvre, O., Planfoyon, R.,
Portella, CChem. Eur. J2001, 7, 903-909.

3 Pour la préparation et I'utilisation du réactif BeShong comme source d'ions fluorure, voir : (#)akese,
D., Lanidini, D., Penso, MTetrahedron Lett1995 36, 8865-8866. (b) Pilcher, A.S., Ammon, H.L., DeSgon
P.J. Am. Chem. So&995 117, 5166-5167. (¢) Handy, C.J., Lam, Y.-F., DeShdnhg,J. Org. Chem200Q 65,
3542-3543. (d) Prakash, G.K.S., Mandal, M., Olal.Gynlett2001, 77-78. (e) Cayley, ASynlett2007, 339-
340.

" Mizuta, S., Shibata, N., Hibino, M., Nagano, Sakisimura, S., Toru, Thetrahedror2007, 63, 8521-8528.

5 (a) Adams, D.J., Clark, J.H., Hansen, L.B., Sasd¢rC., Taverner, S.J. Fluorine Chem1998§ 92, 123-125.
(b) Panne, P., Naumann, D., Hoge JBFluorine Chem2001, 112, 283-286.

6 (a) Mukaiyama, T., Kawano, Y., Fujisawa, Bhem. Lett2005 34, 88-89. (b) Kawano, Y., Fujisawa, H.,
Mukaiyama, T.Chem. Lett2005 34, 422-423. (c) Kawano, Y., Kaneko, N., MukaiyamaBUll. Chem. Soc.
Jpn.2006 79, 1133-1145.

" Prakash, G.K.S., Panja, C., Vaghoo, H., SurampudiKultyshev, R., Mandal, M., Rasul, G., Mathef,
Olah, G.A.J. Org. Chem2006 71, 6806-6813.

8 Prakash, G.K.S., Mandal, M., Panja, C., MathewOfah, G.A.J. Fluorine. Chem2003 123 61-63.

9 lwanami, K., Oriyama, TSynlett2006 112-114.

8 Hagiwara, T., Kobayashi, T., Fuchikami,Nlain group chemistrit997 2, 13-15.
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phosphines encombrées et fortement nucléophilesmeola tritert-butylphosphin ou la tris(2,4,6-

triméthoxyphényl)phosphir&.

Enfin, des carbén&set des acides de Lewi§notamment ceux a base de titane —,TiF
Ti(OiPr), — ou ceux a base de cuivre et d'un ligand phosgien— Cu(OAc) / dppe — ont été utilisés

avec succes pour amorcer la réaction avec desyaleéghou des céton€s.

1.3.3.3 Applications de la réaction de trifluoromgation nucléophile avec le GAMS

1.3.3.3.1 Trifluorométhylation nucléophile d’aldéleg et de cétones

Les aldéhydes et les cétones constituent les siibédis plus utilisés pour cette réaction, du fait
de leur électrophilie, et des applications impaeandes trifluorométhylcarbinols (cf. 1.2"3)La
réaction avec les aldéhydes et les cétones estaijaurs chimiosélective, puisque des céto-
aldéhyde$® des céto-amide§$® des céto-carbamat¥spu des céto-estdfsont été sélectivement
trifluorométhylés sur le carbonyle le plus électritg. Dans le cas de dicétones et d’'une activgiam
CsF, le produit de bis-addition est obté&hu.

1.3.3.3.2 Trifluorométhylation nucléophile d’estedsamides et d’autres dérivés d’acides

La faible électrophilie des esters et des amidesl da réaction d’addition du carbanion

trifluorométhylure sur ces composés lente.

 Prakash, puis Shreeve, ont néanmoins montré guiéuarométhylation d’esters est possible
moyennant un contrdle rigoureux du caractére amhgidrla réaction et de la pureté des réactifs. Dans
ces conditions, les esters conduisent a des cétofleasrométhylées apres hydrolyse du cétal silylé

intermédiaire (schéma 28).

8 Mizuta, S., Shibata, N., Sato, T., Fujimoto, Hakdmura, S., Toru, Synlett2006 267-270.

8 Matsukawa, S., Saijo, Metrahedron Lett2008 49, 4655-4657.

83ong, J.J., Tan, Z., Reeves, J.T., Gallou, F., Xe€., Senanayake, C.irg. Lett.2005 7, 2193-2196.

8 Mizuta, S., Shibata, N., Ogawa, S., Fujimoto, Makamura, S., Toru, Them. Commur2006 2575-2577.
8 Kaneko, S., Nakajima, N., Katoh, T., TerashimaC&em. Pharm. Bulll997, 45, 43-47.

% (a) Singh, R.P., Kirchmeier, R.L., Shreeve, JMOrg. Chem1999 64, 2579-2581. (b) La, H., Silverman,
R.B.J. Med. Chem2006 49, 7404-7412.

87 Qing, F.-L., Peng, S., Hu, C.-M. Fluorine Chem1998 88, 79-81.

8 Ramaiah, R., Prakash, G.KSynlett1991, 643-644.

8 Singh, R.J., Leitch, J.M., Twamley, B., Shreev®|.J. Org. Chem2001, 66, 1436-1440.

% (a) Wiedemann, J., Heiner, T., Mlostds., Prakash, G.K.S., Olah, G.Angew. Chem. Int. EA998 37, 820-
821. (b) Singh, R.P., Cao, G., Kirchmeier, R.L.regve, J.MJ. Org. Chem1999 64, 2873-2876.
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CF.SiMe,

i CsF ou TBAF cat. L

R” “OR' R™ CF,
CFSSiMes\\ Me,SiQ OR' / hydrolyse
{ Rl)QCFsJ -R'OSiMe,
stable
Schéma 20

« Les halogénures d’acyle conduisent au bis-triflagthylcarbinof*

* Les lactones a 5 ou 6 chainons, notamment lesnestoériveées de sucres, conduisent

généralement au cétal sily¥é.

* L'électrophilie de la fonction carbonyle des amidtant encore inférieure a celle des esters,
les amides simples ne réagissent pas dans lestiomsdde trifluorométhylation nucléophile. En
revanche, les amides activés, et notamment lesegmid les trifluoroacétamides, conduisent a des

hémi-aminals trifluorométhylé¥:26293

1.3.3.3.3 Trifluorométhylation nucléophile d'iminetsde fonctions dérivées

Du fait du caractére moins électrophile des imiteesgaction entre les composés possédant une
liaison C=N non-activée et le réactif de Ruppedkdsh est difficile. En effet, la force motricelde
réaction de trifluorométhylation des aldéhydes ex détones, la formation d’une liaison forte Si-O,
n'existe pas dans le cas des imines. Par aill#amjdure intermédiaire est susceptible de relargue
I'anion CF;” pour régénérer le substrat de départ. Des imictégeas sont donc généralement utilisées
pour pallier ce manque de réactivité.

Blazejewski et ses collaborateurs ont cependanitdadrifluorométhylation deN-aryl-imines
avec CRTMS activé par le fluorure de césium et en présetwe agent silylant, I&N-triméthylsilyl-
imidazole. Celui-ci réagit avec I'amidure intermaidé pour former la liaison N-Si, ce qui empéche le
relargage de GF Dans ces conditions, les amines attendues sdehwds avec des rendements
moyens (~40-50%% Prakash et son équipe ont quant & eux effectuétrifemrométhylations
d’aldimines aromatiques non-activées par actioflw®ures de tétraalkylammonium (schéma %1).

Dans ce cas, il semble que le contre-ion de typa@ium quaternaire joue un rble prépondérant.

%1 Krishnamurti, R., Bellew, D.R., Prakash, G.KJSOrg. Chem1991, 56, 984-989.

%2 Munier, P., Picq, D., Anker, Dietrahedron Lett1993 34, 8241-8244.

% Hoffmann-Réder, A., Seiler, P., Diederich,Btg. Biomol. Chen2004 2, 2267-2269.

% Blazejewski, J.-C., Anselmi, E., Wilmshurst, MTetrahedron Lett1999 40, 5475-5478.
% prakash, G.K.S., Mogi, R., Olah, G@rg. Lett.2006 8, 3589-3592.
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: ‘N Br CF,SiMe, / TBAT cat. : NH Br
THF / ta

Schéma 21

La contrainte du cycle des azirines permet de cosgrela faible électrophilie de la liaison
C=N, de sorte que des aziridines peuvent étradrifiméthylées par activation catalytique dgTBFS
par TBAF (schéma 225.

N

o H CF,SiMe, / TBAF cat.
COMe THF
r=67%

Schéma 22

La préparation d’amines trifluorométhylées résildteplus souvent de la trifluorométhylation
d’'imines activées. Dans le cas des nitrones nolisatides par exemple, c’est la charge négative de
I'oxygene de la nitrone qui permet d’entretenirdaction en chaine, et donc d'utiliser 'amorcenr e

quantité catalytique (schéma 23).

‘0\N+/© CF,SiMe, / tBUOK cat. MeasiO\N/©

0 THF /-20C 0 H
L H r=69% YR
Schéma 23

L'utilisation de N-benzoyl-hydrazones avec activation par un acidd eleis, par exemple,
conduit intermédiairement a un iminium, sur legglatiditionne le CETMS dans une deuxiéme étape

(schéma 24

% Félix, C.P., Khatimi, N., Laurent, A.etrahedron Lett1994 35, 3303-3304.

" (a) Nelson, D.W., Easley, R.A., Pintea, B.NRatrahedron Lett1999 40, 25-28. (b) Nelson, D.W., Owens,
J., Hiraldo, D.J. Org. Chem2001, 66, 2572-2582.

% Dilman, A.D., Arkhipov, D.E., Levin, V.V., Belyako P.A., Korlyukov, A.A., Struchkova, M.1., Tartaksky,
V.A. J. Org. Chem2008 73, 5643-5646.
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OY : o CF,SiMe, OY :
AllSiMe, / BF,.OEt, o\ AcONa
F,B_ + N —

_NH B _NH
N‘ DCE /A N DMF/ ta HIN
| r=94% H
H
H CF,

Schéma 24

Enfin, Prakash a décrit la trifluorométhylation delfonylimines amorcée par le réactif de
DeShong, dont le contre-ion stabilise l'adduit peatent du silicium lors de Il'activation du
CFR:SiMe;,.™ L’extension aux sulfinylimines chirales Iui a pésm d'accéder a des

trifluorométhylamines énantiopures (schéma®5).

0 0
: i S NH,.HCI
. CF.SiMe;/ TBAT |\ ~Sg, HCI/MeOH/A /K
)\\ THF / 55T . R HCF3
- R 3
R” TH r = 50-65% N
ed = 80-99%
Schéma 25

1.3.3.3.4 Trifluorométhylation nucléophile d’autrfesictions

D’autres fonctions ont été trifluorométhylés patriltuorométhyl(triméthyl)silane.

« Les thiones, soumises aux conditions de trifluotbiylétion avec le CHMS conduisent & un
meélange de plusieurs produits, parmi lesquels tedyits deS- et deC-trifluorométhylation, mais

aussi des produits de dimérisation, d’éliminatimnd’oxydation->°

Les disulfures et les disélénuf¥ou les thio- et les sélénocyanatésonduisent, par réaction
avec le CETMS, a des dérivés de type R-SyGbu R-Se-CFk (schéma 26). Ces réactions ont été

appliquées a la préparation de sucres possédaattiesés anti-paludéennés.

% (a) Prakash, G.K.S., Mandal, M., Olah, GAxgew. Chem. Int. EQ001, 40, 589-590. (b) Prakash, G.K.S.,
Mandal, M., Olah, G.AOrg. Lett.2001, 3, 2847-2850. (c) Prakash, G.K.S., Mandal, JMAm. Chem. So2002
124, 6538-6539.

190 (@) Mlosta, G., Prakash, G.K.S., Olah, G.A., HeimgartnerHelv. Chim. Acta2002 85, 1644-1658. (b)
Large-Radix, S., Billard, T., Langlois, B.R. Fluorine Chem2003 124, 147-149.

11 Billard, T., Langlois, B.RTetrahedron Lett1996 37, 6865-6868.

192Billard, T., Large, S., Langlois, B.Retrahedron Lett1997, 38, 65-68.

103 (@) Houston, M.E. Jr., Vander Jagt, D.L., Honek, Bioorg. Med. Chem. Let1991, 1, 623-628. (b) Bouchu,
M.N., Large, S., Steng, M., Langlois, B.R., Pralyp.Carbohydrate Re<.998 314, 37-45.
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Me,SiCN Me,SiCF,

Me,SiCF, 7T CF3_ CN’

F Me,SiF

Schéma 26

* La réaction d’halogénures de sulfonyle ou de syiiirffluorure et chlorure) avec le €RVIS
par activation par le TASF — difluorotriméthylsdiie de tris(dialkylamino)sulfonium — conduit
respectivement a la sulfone ou au sulfoxyde triftmeéthylé correspondant avec de bons rendements
(53%-99%)"%*

» Dans le cas de triflate d’alkyle, 'emploi du rédade Ruppert-Prakash en excés, activé par le
TMAF, conduit a la réaction de substitution nuclég pour conduire au composé hydrocarboné
trifluorométhylé (schéma 27§> Cet exemple constitue un des rares cas de sulmstitnticléophile

directe.

T\ H CF.SiMe,/Me,NF  \ M

H oTf DME/-30C->ta H CF
r=70%

Schéma 27

» Enfin, rappelons que des composés halogénés iasatom aromatiques peuvent étre

trifluorométhylés indirectement par g@Eu générén situ a partir de CETMS.*%

1.3.3.4 Méthodes de trifluorométhylation nucléoplatymétrique

L'intérét des chimistes du fluor s’est naturellemparté sur la mise au point de réactions de

trifluorométhylation nucléophile asymétriqfé.La voie énantiosélective a été explorée a partir

104 @) Kolomeitsev, A.A., Movchun, V.N., KondratenKe.V., Yagupolski, Y.L.Synthesi€99Q 1151-1152. (b)
Movchun, V.N., Kolomeitsev, A.A., Yagupolskii, Y.U. Fluorine. Chem1995 70, 255-257.

1% sevenard, D.V., Kirsch, P., Réschenthaler, G.\bythun, V.N., Kolomeitsev, A.ASynlett2001, 379-381.
198 (@) Urata, H., Fuchikami, TTetrahedron Lett1991, 32, 91-94. (b) Cottet, F., Schlosser, Hur. J. Org.
Chem.2002 327-330.

197 Revues sur les réactions de trifluorométhylatisyn#étrique : (a) Ma, J.-A., Cahard, Dhem. Rev2008
108 PR1-PR43. (b) Billard, T., Langlois, B.Rur. J. Org. Chem2007, 891-897.
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d’amorceurs chiraux ou de réactifs trifluorométimggachiraux. La voie diastéréosélective implique la
trifluorométhylation directe de composés chirauxdeudérivés comportant un auxiliaire chiral. Nous

nous concentrerons ici sur les méthodes de triflméthylation asymétrique de fonctions carbonyle.

1.3.3.4.1 Utilisation de réactifs trifluorométhytarchiraux

A ce jour, les seuls travaux dans ce domaine @ntéglisés par le groupe de Langlois a partir
d’amino-alcools vicinaux préparés a partir de I'égtine ou du phénylglycinol, dérivés sous forme de
trifluoroacétamides ou de trifluorosulfinamides.ugei, sous I'action d’un nucléophile désilylanh(u
ion fluorure par exemple) relarguentsitule CR™ (schéma 28). Toutefois, ces réactifs n’ont conduit

qu’'a des excés énantiomériques modestes @886)°®

(e} OH
*

H CsF H
DME / ta CF,
r=65%

ee =20% (S)
Schéma 28

1.3.3.4.2 Utilisation d’amorceurs chiraux

Les premiers travaux visant a mettre au point desreeurs chiraux pour la réaction de
trifluorométhylation de composés carbonylés ontdéérits en 1994 par Iseki et Kobaya$hiCette
étude, ainsi que la majorité de celles qui ontiswint porté sur des amorceurs fluorés ou oxygénés
associés a des cations chiraux, ou sur une balsewds chirale, tous dérivés d’'alcaloides extraits d
qguinquina (cinchonidine, quinidine, quinine...), et appliquéesdes aldéhydes et a des cétones,
énolisables ou non. Malheureusement, la encorearigosélectivité obtenue est variable et tres
dépendante du substrat et de I'amorceur, le meillésultat ayant été obtenu dans les conditions
réactionnelles présentées sur le schéméd29Des céto-esters ont également été trifluoroméshyée

maniére chimio- et énantiosélective par un amordaunéme typé**

1% Roussel, S., Billard, T., Langlois, B.R., Sainirdas, L.Chem. Eur. J2005 11, 939-944.

199)|seki, K., Nagai, T., Kobayashi, Wetrahedron Lett1994 35, 3137-3138.

10 @) Hagiwara, T., Mochizuki, H., Fuchikami, Bynlett1997 587-588. (b) Caron, S., Do, N.M., Arpin, P.,
Larivée, A.Synthesi2003 1693-1698. (c) Caron, S., Do, N.M., Sieser, JAfpin, P., Vazquez, EOrg.
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F cat OMe

OMe
OMe OMe
OMe
e) 0] CF3SiMe3 (@]
DCM/-78C
conversion : 97%
ee =92%
e} F,
Schéma 29

Depuis, Feng et ses collaborateurs ont décrit llemp’amorceurs oxygénés de type
binaphtolates possédant un contre-ion de type ammoguaternaire. Dans ce cas, I'anion et le cation
sont tous les deux chiraux, mais, méme avec cemgstioublement chiral, les excés énantiomériques
ne dépassent pas 71%%.

Un amorceur dérivé du TASF, possédant un sulfordbiral (figure 14), a également été testé,
mais conduit lui aussi & des excés énantiomérigieesédant pas 52%2 Enfin, Toru et Shibata ont
mis au point un systeme d’amorceur basé sur undioamnon entre le TMAF et un dibromure de bis-
ammonium dérivé d'alcaloides @ichona(figure 14). Cette méthode conduit a de trés haxtes

énantiomériques, mais uniquement sur des arylakytes™

: j/,,'

/2 Br | TMAF

+ . -
N-S  Ph,SiF,

combinaison alcaloide dérivé du cinchona / TMAF

Figure 14

Process Res. De2007, 11, 1015-1024. (d) Nagao, H., Yamane, Y., MukaiyainaChem. Lett2007, 36, 666-
667.

11 Nagao, H., Kawano, Y., Mukaiyama, Bull. Chem. Soc. Jp2007, 80, 2406-2412.

12 7hao, H., Qin, B., Liu, X., Feng, Xetrahedror2007, 63, 6822-6826.

13 Kuroki, Y., Iseki, K.Tetrahedron Lett1999 40, 8231-8234.

14 Mizuta, S., Shibata, N., Akiti, S., Fujimoto, Hlakamura, S., Toru, ©rg. Lett.2007, 9, 3707-3710.
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1.3.3.4.3 Utilisation d’auxiliaires chiraux

L'utilisation de copules chirales est généralemeéalisée au moyen de cétones
fonctionnalisées. Desi-cétoesters chiraux, par exemple, ont été utiliggs Song (Boehringer
Ingelneim  Pharmaceuticals) et Mukaiyamd!® qui effectuent la trifluorométhylation
diastéréosélectivevia des copules chirales dérivées respectivement dR,2R)ttrans-2-
phénylcyclohexanol (schéma 30a) et de l'isosorlfgttéma 30b). Les excés diastéréoisomériques
sont supérieurs a 70% avec ces deux méthodes.ilRarsa les auxiliaires chiraux peuvent étre
récupérés apres la synthése et recyclés. Songemg@aee a cette méthode un intermédiaire d’'un anti

inflammatoire a I'’échelle du kilogramme.

CF,;SiMe; / TBAT cat.
PhMe/-20C
r=50%

rd = 86/14

CF SiMe, / PhOLi
Me DMF/ -45C
r=85%

rd =89/11

Schéma 30

Pedrosa et son équipe ont décrit en 2006 I'utisat’oxazines dérivées du menthol, pour la
préparation de trifluorométhylcarbinols optiquempunts a-fonctionnalisés, comme deshydroxy-
aldéhydes, des diols et des amino-alcdBl&a trifluorométhylation amorcée par des ions flres
conduit avec de trés bons rendements et d’excefendiastéréosélectivités aux alcools

trifluorométhylés (schéma 31).

o CF,SiMe, / CsF (cat.) 0

e
: [\ THF / ta : [\
/SN 0 r = 96% />N 0
rd = 99/1 o
== F.C OSiMe
Ph) o Ph) 3 3
Schéma 31

1550ng, J.J., Tan, Z., Xu, J., Reeves, J.T., Yek, NRamdas, R., Gallou, F., Kuzmich, K., DeLattre, Lee,
H., Feng, X., Senanayake, C.H.Org. Chem2007, 72, 292-294.

1% Kawano, Y., Kaneko, N., Mukaiyama, Them. Lett2006 35, 304-305.

17 pedrosa, R., Sayalero, S., Vicente, M., Maestrd, ®rg. Chem2006 71, 2177-2180.

51



1.3.3.4.4 Trifluorométhylation directe de composg@donylés chiraux

De nombreuses classes de molécules chirales orgoétéises a des réactions nucléophiles

diastéréosélectives avec le trifluorométhyl(trinydilane.

« L'importance des stéroides sur le plan biologiqueoaduit les groupes de Prakiskt de
Wang*® & préparer des stéroides trifluorométhylés. Cegemnda sélectivité des réactions est
fortement liée a la proximité entre le carbonyle let centre asymétrique induisant la
diastéréosélectivité. De maniére générale, avecamposes, 'amorceur joue un rdle important dans
la sélectivité. En particulier, dans le cas de mésoencombrées, le transfert du; @6t logiqguement
facilité par des ammoniums quaternaires de petitle tcomme le fluorure de tétraméthylammonium

(TMAF). '8

« Les amino-acides, essentiellement ceux possédamtcanformation bloquée sous forme
d’oxazolidinone ou de prolif€ ont également retenu l'attention des chimistes. gkeupe de

Schofield a par exemple décrit la trifluorométhigatd’oxazolidin-5-ones*

« Des sucres carbonylés trés divers ont fait I'oljettrifluorométhylations nucléophilés.
L'introduction du groupement GFsur des dérivés de sucres modifie I'équilibre denfition des
formes pyranose et furanose lors de I'étape deogigation, et la vitesse d’hydrolyse vivo, ce qui
fait des sucres trifluorométhylés des substraishdéx pour des applications biomédical&s.

La trifluorométhylation de sucres carbonylés aayatis ou possédant un carbonyle sur la chaine
latérale est moyennement diastéréoséleétlreEn revanche, sous forme cyclique, la
diastéréosélectivité peut étre notablement améliGré*

Au laboratoire a par exemple été mise au point i yjuelques années une réaction de
trifluorométhylation parfaitement diastéréosélestiun dérivé du ribose, suivie d’une déoxygénation
radicalaire (schéma 32¥’ Ces dérivés ont ensuite été transformés en nidsst évalués en tant

qu’anti-viraux:*®

18\Wang, Z., Ruan, BI. Fluorine Chem1994 69, 1-3.

19 Qju, X.L., Qing, F.-LJ. Org. Chem2002 67, 7162-7164.

120 3) Walter, M.W., Adlington, R.M., Baldwin, J.EChuhan, J., Schofield, C.TJetrahedron Lett1995 36,
7761-7764. (b) Walter, M.W., Adlington, R.M., BalohwJ.E., Schofield, C.Jetrahedron 997 53, 7275-7290.
121 plantier-Royon, R., Portella, Carbohydr.Res200Q 327, 119-146.

122 (3) Bansal, R.C., Dean, B., Hakomori, S.-I., Taywk T. Chem. Communl991, 796-798. (b) Kozak, J.,
Johnson, C.RNucleosides Nucleotidd998 17, 2221.

123 (@) Schmit, C.Synlett1994 241-242. (b) Johnson, C.R., Bhumralkar, D.R., Tlercq, E.Nucleosides
Nucleotides1995 14, 185-194.

124 avaire, S., Plantier-Royon, R., Portella,JCCarbohydr. Chenl996 15, 361.

125 | avaire, S., Plantier-Royon, R., Portella, C., Mente, M., Kim, A., Aubertin, A.-M.Nucleosides
Nucleotides1998 17, 2267-2280.
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OTBDMS OTBDMS

CF,SiMe, / TBAF (cat.) © o\,
FSC z,o —_— H z,o
THF / —
[=88% HO O)( CF; O)(
rd = 100/0
Schéma 32

Des dérivés trifluorométhylés do-ribose ont également été préparés par Burger ®t se
collaborateurs. La déprotection conduit au compo#éorométhylé polyhydroxylé optiguement pur

(schéma 33)%°

1) CF;SiMe, / nBu,NPh,SnF, (cat.)

DCM/ 0T
H 2) AcOH /H,0 OH
o -0 HOm O .d
R 3) TFA/H,0 N
AR IR >< R R
MeO™ H 0 r = 55% Ho™
o rd = 100/0 CF, OH
Schéma 33

Enfin, Enders a décrit la synthése asymétrique ritds tporteurs d’'un centre quaternaire
trifluorométhylé®” par trifluorométhylation diastéréosélective d’uded-dihydroxy-1-alkylcétone

cétalisée (schéma 34).

1) CF,SiMe
o ) CFsSiMes CF, OH
TBAF (cat.) H -, CF, OH
- n-He .
n-Hex 2) TBAF (L5 éq.) % Dowex50  nHexe >
—_—
o_ _O THF /0T -> ta O_ _O EtOH/ta
7/ r=97% 7/ r = 86% OH OH
i ed > 96% -
Schéma 34

« Les travaux de Quast, puis de Mlastur des dicétones a conformation bloquée ont radatr
possibilité de former des systémes polycycliguess@dant un hémicétal silylé, par réaction
intramoléculaire entre I'alcoolate formé intermédiment par I'addition de GFavec la seconde
fonction carbonyle. Cet hémicétal est ensuite qude de subir une seconde trifluorométhylation

pour conduire au bis-adduit de maniére diastéréogée (schéma 35§°

126 Eilitz, U., Béttcher, C., Hennig, L., Burger, KHaas, A., Gockel, S., Sieler, J. Heteroc. Chen2003 40,
329-335.

127 Enders, D., Herriger, &ur. J. Org. Chem2007, 1085-1090.

128 (3) Quast, H., Becker, C., Witzel, M., PetersME,Peters, K., von Schnering, H.Gebigs Ann1996 985.
(b) Romaiski, J., Mlosta, G. ARKIVOC2007, (vi), 179-187.
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, _ OH
CF,SiMe, CF;SiMe,  F.CC

O
TBAF (cat.) TBAF (cat.)
B ——— —_—
THF THF y

S Me,Si0” \/ CF, o
r=93%

CF,

Schéma 35

Enfin, Toru a montré la possibilité d'effectuer tafluorométhylation diastéréosélective
d’aldéhydes aromatiques porteurs d’'un groupemelfingie chiral sur le cycle par activation du
CRTMS par TMAF. La réaction n’est cependant pas apple aux cétones et aux imines, et il est

nécessaire d'utiliser un exces de réactifs (scryi®

iPr
Ar (0] . Ar (0]
~5*~ o CF,SiMe, 5”7 osive,
TMAF ‘
= —_—
Ar= o - H ' bcwm/-oac CF,
e e r = 96%

rd =91/9
Schéma 36

1.4 Conclusion et exposé des objectifs

Depuis une vingtaine d’'années, le trifluorométhipiféthyl)silane s’est imposé comme un
réactif de trifluorométhylation nucléophile effi@et d’'usage trés général. L'impact d’un groupement
trifluorométhyle sur les propriétés d’'une molécatd d’'un intérét tel, que I'on a vu tres rapidement
apparaitre des publications relatives a I'utilisatde ce réactif dans des syntheses asymétriques de
composés trifluorométhylés. Malgré de nombreusgsrompes aussi bien énantiosélectives que

diastéréosélectives aux performances variablesét@t du sujet reste entier.

Nous avons montré dans la premiére partie de gaitohd'intérét de I'acide tartrique comme
plate-forme chirale vers la synthése de composéstiépurs. Nous avons fait le choix de partir de
cette plate-forme pour prépareia une étape de trifluorométhylation diastéréosélecties synthons
trifluorométhylés multifonctionnels énantiopurs.

Partant des travaux préliminaires du laboratoiremetteurs mais présentant des limites, nous
avons modifié le substrat et optimisé les condgiodactionnelles pour atteindre, a partir de céto-
amides, une premiere série de synthons : des aldébytrifluorométhylésa-alkoxylés. Cette partie

fera I'objet du chapitre 2.

129 gygimoto, H., Nakamura, S., Shibata, Y., ShibstaToru, T.Tetrahedron Lett2006 47, 1337-1340.
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Le chapitre suivant concerne les tentatives d'digtion de [I'intermédiaire primaire
trifluorométhylé vers la synthése simultanée dexaeumposés énantiopurs (chapitre 3).
L'exploitation des aldéhydesi-trifluorométhylés a-fonctionnalisés vers d’autres synthons

trifluorométhylés, en particulieM-hétérocycliques, sera traitée dans le chapitre 4.
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CHAPITRE I

Préparation d’a-trifluorométhyl- a-alkoxy-aldéhydes énantiopurs
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Le représentant le plus connu des dérivés carbemyskoxylésa-trifluorométhylés est I'acide
de Mosher, ou acide Sf-a-méthoxya-trifluorométhyl-phénylacétique, qui est utilisé ypola
détermination d’excés énantiomériques par RMN, notamment d’amines ou d’alcools chiraux
(figure 15)r*°

0}

HO™ %
F,C OMe

Figure 15

Ce motif est également présent dans plusieurs ceéspoossédant une activité biologique, par

exemple contre I'incontinent® et 'obésité (figure 16§

o)
: (@]
o) NC A
VT
N . N HO CF,
H ho CF,
o]

ZD6169 - phase Il )
(Astra Zeneca) (_quarp_s)
relaxant musculaire anti-diabétique

Figure 16

2.1 Synthese de trifluorométhylcarbinols a-carboxylés ou a-carbonylés

Compléments bibliographiques

La premiéere voie d’accés a des synthons énantiopamsiste en la synthese racémique du
composeé, suivie du dédoublement des deux énangsnoditenus, au moyen d’un agent de résolution
chiral, comme ki-phényléthylamine par exempl&® Une autre possibilité¢ est le dédoublement

cinétique par voie enzymatiqu&Nous ne détaillerons pas davantage cet aspect.

%0 (@) Dale, J.A., Dull, D.L., Mosher, H.S. Org. Chem1969 34, 2543-2549. (b) Hull, W.ETetrahedron
1986 42, 547-552.

131 Ohnmacht, C.J., Russell, K., Empfield, J.R., Fra@kA., Gibson, K.H., Mayhugh, D.R., McLaren, F.M.,
Shapiro, H.S., Brown, F.J., Trainor, D.A., Cecdar&., Lin, M.M., Masek, B.B., Forst, J.M., HarfiRR.J.,
Hulsizer, J.M., Lewis, J.J., Silverman, S.M., SmithW., Warwick, P.J., Kau, S.T., Chun, A.L., GrantL.,
Howe, B.B., Li, J.H., Trivedi, S., Halterman, T.¥.ochim, C., Dyroff, M.C., Kirkland, M., Neilson, K. J.
Med. Chem1996 39, 4592-4601.

132 (a) Ohta, H., Miyamae, Y., Kimura, YChem. Lett1989 379. (b) Feichter, C., Faber, K., Griengl, H.
Chem. Soc., Perkin Trans.1B91], 653. (c) Konigsberger, K., Prasad, K., Ref). Tetrahedron: Asymmetry
1999 10, 679-687. (d) Satake, K. Patent 98-1B170499257119981026, 1999. (e) Shaw, N.M., Naughton,
Robins, K., Tinschert, A., Schmid, E., Hischier-M, Venetz, V., Werlen, J., Zimmermann, T., Briad&/., de
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La synthése de trifluorométhylcarbinols optiquenmamts par trifluorométhylation nucléophile
énantio- et diastéréosélective a été détaillée Bapsemier chapitre (cf. 1.3.3.4.3 et 1.3.3.4NQus
présentons ici I'approche a partir de building-B®¢rifluorométhylés. Trois voies rétrosynthétiques

peuvent étre suivies (schéma 37).

X, A

F,C CO,R R CF,
couplage C-C ou dihydroxylation
addition nucléophile puis oxyM
A (©
OR'
R C(O)X
CF, ©)
R=AIk, Ar,

R'=H, SiMe;, Ac, Bn, Me,...
X=H, OH, OR, NR!R?, Alk,...

0 addition
H\ = déquivalents || (B)

X d'acylure
(e}

L

R” “CF,

Schéma 37

(A) La méthode la plus classique pour accéder &ype de synthons consiste en une attaque
nucléophile ou en des réactions de couplage cartanm®ne sur un trifluoropyruvate.

« En série énantiosélective, I'addition nucléophilerganozincates en présence &BINOL
sur le trifluoropyruvate d'éthyle conduit & des dements et des exces énantiomériques moyens

(schéma 38)*

(R)-BINOL / Et,Zn / EtMgClI Ho)sFa

F,C~ "CO,Et DCM/THF (4/1)/-40C  Et” R "CO,Et
r=74%

re = 87/13

énantiomeére
majoritaire

Schéma 38

De nombreux exemples de réactions de Friedel-Craftsde réactions carbonyle-éne

énantiosélectives ont été décrits, particulier par les groupes de DohEftet de Mikami (schéma

Riedematten, P., Roduit, J.-P., Zimmermann, B.,m@ler, R.Org. Process Res. De2002 6, 497-504. (f)
Shaw, N.M., Naughton, A.Bletrahedror2004 60, 747-752.

133 Gosselin, F.Britton, R.A., Mowat, J., O’'Shea, P.D., Davies, |.Bynlet2007, 2193-2196.

134 (a) Doherty, S., Knight, J.G., Smyth, C.H., Hagton, R.W., Clegg, WJ. Org. Chem2006 71, 9751-9764.
(b) Doherty, S., Knight, J.G., Smyth, C.H., Hartmg, R.W., Clegg, WOrg. Lett. 2007, 9, 4925-4928. (c)
Doherty, S., Knight, J.G., Smyth, C.H., HarringtddW., Clegg, W.Organomet.2007, 26, 5961-5966. (d)
Doherty, S., Knight, J.G., Smyth, C.H., HarringtéaW., Clegg, WOrganomet2007, 26, 6453-6461.
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39)1% Ces derniers utilisent des complexes métalliqies Pt, Ni, Rh) basés sur des phosphines
chirales. D’autres ligands, comme des alcaloidesidahona® ou des bis(oxa- ou thiazolines)
chirales®” ont été employées avec succés. D’excellents excésitiomériques (généralement

supérieurs a 95%) et rendements (>80%) sont obtavec ces différents ligands.

AgSDbF, (10 mol%)

i (S)-SEGPHOS-PACI, (5 mol%) O\H;z%
N
F,C~ ~CO,Et DCM/ta * "CO,Et

quant.
re =98/2

Schéma 39

Une réaction de Henry a également été décrite pdiona du nitrométhane sur le
trifluoropyruvate d'éthyle par catalyse avec les(tkazolines) complexées par du cuivre ou par du
zinc!® Dans ce cas, une faible énantiosélectivité (138tpltenue.

« En série diastéréosélective, Zanda et son équipdéanit une réaction d’'aldolisation a partir
d’'un amide chiral protégé par une oxazolidinethi@vec un trés bon rendement mais un exces

diastéréoisomérique moyen (schéma'dd).

Q N Q TiCl, / DIPEA
+ _—
F,C~ TCO,Et DCM
or r=90%
Ph rd = 73/27

diastéréoisomeére
majoritaire

Schéma 40

Burger a exploité une réaction de couplage pinguaelde McMurry entre un carbonyle chiral et
le trifluoropyruvate de méthyle ; une diastéréost@léé meédiocre est cependant obtenue avec cette
méthode (schéma 41¥.

135 (@) Aikawa, K., Kaikuma, S., Hatano, M., Mikami, Retrahedron Lett2004 45, 183-185. (b) Mikami, K.,
Aikawa, K., Kainuma, S., Kawakami, Y., Saito, Tgy®, N., Kumobayashi, Hietrahedron: Asymmetr3004
15, 3885-3889. (c) Mikami, K., Kakuno, H., Aikawa, Kkngew. Chem. Int. EQRR005 44, 7257-7260. (d)
Mikami, K., Kawakami, Y., Akiyama, K., Aikawa, Kl. Am. Chem. So2007, 129, 12950-12951.

136 (@) Torok, B., Abid, M., London, G., Esquibel, Tgrék, M., Mhadgut, S.C., Yan, P., Prakash, G.rASgew.
Chem. Int. Ed2005 44, 3086-3089. (b) Zhao, J.-L., Liu, L., Gu, C.-L.awg, D., Chen, Y.-Jletrahedron Lett.
2008 49, 1476-1479.

137 (@) Zhuang, W., Gathergood, N., Hazell, R.G., dmsgn, K.AJ. Org. Chem2001, 66, 1009-1013. (b) Zhao,
J.-L., Liu, L., Sui, Y., Liu, Y.-L., Wang, D., ChelY.-J.0Org. Lett.2006 8, 6127-6130.

138 (@) Lu, S.-F., Du, D.-M., Zhang, S.-W., Xu,Tetrahedron: Asymmett004 15, 3433-3441. (b) Du, D.-M.,
Lu, S.-F., Fang, T., Xu, J. Org. Chem2005 70, 3712-3715.

139 Moreno, M., Sani, M., Raos, G., Meille, S.V., B#iloD., Giavazzi, R., Bellosta, S., Volonterio,, Aanda,
M. Tetrahedror2006 62, 10171-10181.
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#\O FC-CO:Me  Ticl, (DME),/ zn #\O F,C OH #\O HO CF,
O\)\’ ' T OM * OM

R | 0 DME / reflux -> ta s Y R CO,Me s Y s CO,Me
o) OH OH
r=50% r=20%

Schéma 41

(B) Une deuxieme voie d’accés a ces synthons pamskaddition sur une trifluorométhylcétone
d’'un équivalent synthétique d’un ion acylure.

« En série énantiosélective, la réaction carbonykesem des trifluorométhylcétones en présence
de phosphines chirales conduit a un dérivé insattigdroxylé a-trifluorométhylé chiral avec des
exces énantiomériques variables (49-84%). Le titiméthylcarbinol fonctionnalisé est obtenu aprés

coupure oxydante de I'oléfine (schéma %2).

Ph™  "CF; 1) CuF-(R)-DTBM-SEGPHOS (5% mol.)

HO ,— HO CO.H
+ 2) TBAF »,< /< 2

PhMe / 70T Ph”s CF, Ph” R CF,

Me\c\)Me I=100% énantiomére
Si =
MeO” N ee = 84% majoritaire
Schéma 42

* En série diastéréosélective, I'utilisation par ledstta et son équipe d’hydrazones chirales
comme auxiliaires chiraux conduit, aprés coupurd’alexiliaire chiral, au trifluorométhylcarbinol

désiré avec une diastéréosélectivité variable £23%d< 64%) (schéma 43)?

OMe
Ph—/ Et,N cat. pEN

OMe R
Ts cyclohexane / ta RO, CF, s3 Ph o)
Ph\)k + N - PhWN < — °
CF N~ s N
3 )‘\ r=91% X

W rd = 81/19 I X =H, OH
diastéréoisomeére majoritaire

Schéma 43

La réaction de sulfonylméthyl-isonitriles chirauxr da trifluoroacétophénone a été décrite par

van Leusen qui prépare deshydroxy-a-trifluorométhyl-aldéhydes avec un trés bon exces

140 Ejlitz, U., Béttcher, C., Sieler, J., Gockel, HBaas, A., Burger, KTetrahedror2001, 57, 3921-3925.

14 Motoki, R., Tomita, D., Kanai, M., Shibasaki, Metrahedron Lett2006 47, 8083-8086.

142 (@) Fernandez, R., Martin-Zamora, E., ParejaV@zquez, J., Diez, E., Monge, A., Lassaletta, ANgew.
Chem. Int. Ed1998 37, 3428-3430. (b) Pareja, C., Martin-Zamora, E.nkedez, R., Lassaletta, J.W.Org.
Chem.1999 64, 8846-8854.
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diastéréoisomérique de 8098.Une autre méthode, reposant sur la réaction dilfmxs/de chiral sur

un trifluoroacétate de lithium, permet égalemeatcdéder a ce type de synthons optiquement'prs.

© Une troisieme méthode consiste en la dihydittigh €énantiosélective de dérivés
trifluorométhylvinyliques commerciaux, en utilisanh catalyseur dérivé de la dihydroquinidine —
conditions AD-mix — par exemple, suivie de I'oxyidatde I'alcool terminal?® Sharpless obtient ainsi
d’excellents rendement et excés énantiomériqueé(sali4). Cette méthode a été utilisée par d’autres

groupes qui préparent des aldéhydds/droxylés a partir de dérivés acryliqués.

FC OH 0,/ NaHCO, FC OH

(DHQD)Z DPP _ Pt/Ccat IC cat.
K,Fe(CN),, K,CO, H 0/75°c
r=95%

tBuOH / H,0 1/1

r=94% énantiomeére
ce = 91% majoritaire
Schéma 44

L'approche dite des building-blocks permet d’obtemhne gamme variée de synthons, mais
présente entre autres I'inconvénient d'utiliser plexsluits de départ trifluorométhylés qui sont sntv
relativement colteux. Nous avons de ce fait trBvasur [lintroduction du groupement
trifluorométhylevia une réaction de trifluorométhylation nucléophilastéréosélective sur des céto-

amides dérivés de I'acide tartrique.

2.2 Travaux antérieurs et objectifs

La méthode mise au point au laboratfirgasse par une dicétone dérivée de I'acide tagriqu
(schéma 45). Le dihydroxy-ester méthylique estqgétpar cétalisation du diméthoxy-propane sous
forme d'isopropylidene, puis converti en diamider @ativation de I'amine de Weinreb par le
triméthylaluminium. La dicétone est obtenue par gaxtion de bis-condensation magnésienne et est
ensuite mono-trifluorométhylée de maniére diasw&ksxtive pour conduire, apres désilylation par le
TBAF, aux trifluorométhylcarbinols avec de trés soandements et exces diastéréosisomériques. Les
derniéres étapes (protection du trifluorométhyloarben milieu basique - déprotection de la fonetio

cétal - coupure oxydante) fonctionnent bien lorsguest un groupement aromatique, mais ne sont pas

143 Hundscheid, F.J.A., Tandon, V.K., Rouwette, P.M.Fvan Leusen, A.MTetrahedronl987, 43, 5073-5088.
144 Bravo, P., Frigerio, M., Resnati, G.Org. Chem199Q 55, 4216-4218.

145Bennani, Y.L., Vanhessche, K.P.M., Sharpless, Kd8rahedron : Asymmety994 5, 1473-1476.

146 (@) Moreno-Dorado, F.J., Guerra, F.M., Ortega,.MZilibia, E., Massanet, G.Metrahedron : Asymmetry
2003 14, 503-510. (b) Avenoza, A., Busto, J.H., Jiménegs)s$s., Peregrina, J.M. Org. Chem2005 70,
5721-5724.
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applicables a des substrats aliphatiques énolisaBle revanche, cette méthode permet de préparer
deux synthons énantiopurs, dont I'un est triflucétimylé, a partir d’'une seule molécule de tartrate d
méthyle.Au cours de ces travaux, les conditions de la id@aate trifluorométhylation nucléophile
avec le CETMS (amorceur, solvant) ont été optimisees.

L'un des problémes de cette séquence résulte foetéastabilité de la fonction cétal en milieu
acide. La déprotection du diol nécessite en efie¢ méthylation préalable de I'hydroxyle du
trifluorométhylcarbinol. Celle-ci s’Taccompagne déuméaction de meéthylation du carbonyle sous
forme d’éther d’énol, incompatible avec les sulistraliphatiques. Ce dernier permet alors une
déprotection aisée en milieu acide du groupemeptapylidene.

L’autre limite réside dans I'utilisation d’amideg &Veinreb, dont la préparation nécessite une

activation par le triméthylaluminium, difficilementilisable a I'échelle du multigramme.

o]
1) Me,C(OMe), / APTS
OMe cyclohexane / reflux ><O N(OMe)Me  RmgBr
OMe  2) MeO(Me)NH.HCI/ AlMe, o N(OMe)Me THF /0T
DCM/-10C R=Ph, r=95%
r = 88% o R=Et, r=75%

1) CF,SiMe, / TBAF, 3H,0 cat.
THF / -40C
2) TBAF, 3H,0/DCM / ta

R =Ph, r=93%, ed = 98%
R =Et, r=86%, ed = 99%

Mel / t-BuOK
-~
) HCI/ MeOH y MeCN / ta ,
reflux
MeO CF, [ = 88% MeO CF, R =Ph, r = 88% HO CF,
R = Et, dégradation
Hs1O4

E,0 /0T ->ta

o) (0]
)KS/Ph

MeO CF, OMe

r=85% r=82%

Schéma 45

L'un des objectifs de notre travail a consisté éhezcher une voie de synthese plus générale,
permettant d’accéder a des trifluorométhylcarbin@sés (aliphatiques et aromatiques). Pour cela,
nous avons été amenés a optimiser les différetape® notamment celles de trifluorométhylation et

de déprotection de la fonction cétal.
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« Un dérivé de type benzylidene, groupement protecfdus labile que le groupement
isopropylidéné?’ a été étudié pour contourner les difficultés remdes avec ce dernier.

« L'utilisation de céto-amides, moins susceptibles@moliser au niveau de la fonction amide
ont par ailleurs été étudiés comme alternativedicgtones, d’autant que la fonction amide estaripri
résistante a la réaction de trifluorométhylatioaléaphile®®

« Des céto-amides « modéles » ont été préparés ia gartiméthyl-tartramide¥***®dans le
but d’'optimiser la structure du substrat (structdiee’amide, type de groupement protecteur du diol)

pour la préparation des aldéhydegifluorométhylés.

2.3 Etude sur des substrats-modeles

Des céto-amides porteurs d’'un groupement aromafigjuényle) et aliphatique (éthyle) ont été
préparés, en faisant varier la nature de la fonaimide (amide de Weinreb ou diméthyl-amide) et la

nature de la protection du diol (groupement isoplidpne ou benzylidéne).

2.3.1 Préparation des diamides

Le schéma classique — protection du tartrate deéhyteetl puis formation du diamide de
Weinred*® — a d’abord été suivi pour préparer les amides. diesters protégéd™ et 3*** sont

préparés comme décrit dans la littérature et iskés de trés bons rendements (schéma 46).

R1R2C(OMe), (1,5 éq.)
OMe APTS (0,1 éq.)

OMe cyclohexane
reflux / 2h-3h

1 2R1=R2=Me, r=79%
3Rl=Ph,R2=H,r=92%
Schéma 46

147 Greene, T.W., Wuts, P.G.Nrotective groups in Organic Synthesigiley-Interscience1999 p.217-224.

18 prasad, K.R., Gholap, S.8ynlett2005 14, 2260-2262.

149 (a) Basha, A., Lipton, M., Weinreb, S.Nletrahedron Lett1977 48, 4171-4174. (b) Nugiel, D.A., Jacobs,
K., Worley, T., Patel, M., Kaltenbach Ill, R.F., &, D.T., Jadhav, P.K., De Lucca, G.V., SmyseE,. TKlabe,
R.M., Bacheler, L.T., Rayner, M.M., Seitz, SIPMed. Cheml996 39, 2156-2169.

150 (@) carmack, M., Kelley, C.J.. Org. Chem1968 33, 2171-2173. (b) Musich, J.A., Rapoport, H.Am.
Chem. Socl1978 100, 4865-4872. (c) Mash, E.A., Nelson, K.A., Van DensS., Hemperly, S.BOrg. Synth.
1990 68, 92-103.

151 (@) Wenger, R.MHelv. Chim. Actal983 66, 2308-2321. (b) Hobley, G., Stuttle, K., Wills, Metrahedron
2003 59, 4739-4748.
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» Dans le cas du diester protégé par un groupemamtogylidene2, le tartramide de Weinreb
4% correspondant est isolé sans purification aveexaellent rendement de 97% (tableau 4, entrée
1).

* En revanche, la formation du tartramide de Weifr@botégé par un groupement benzylidéne
dans les mémes conditions s’est avérée probléneatijgemble d’'une part que la réaction avec le
dérivé « benzylidéne » conduise a une faible caivrr et, d’autre part, que le traitement en milieu
acide du mélange réactionnel soit incompatible dagurésence du groupement benzylidene acido-
labile. De ce fait, d'autres conditions expérimégga— température et durée de la réaction et de
I'hydrolyse, concentration en acide, etc... — ont téfgiées, sans obtenir de meilleurs résultats. En
outre, en I'absence de I'amine de Weinreb, on ofestx dégradation du substi&en présence de
triméthylaluminium, ce qui peut expliquer les pibks rencontrés avec cette méthode.

D’autres méthodes connues pour préparer des défiagsde de Weinreb ont été utilisées, mais
n'ont pas permis d'isoler le composé désiré. Lemam(EtN, pyridine)>* n’étant pas suffisamment
basiques pour activer 'amine de Weinreb, aucuaeti@n n’est observée, tandis que I'utilisationrd’u
organomagnésien encombré — le chlorure d’isopropgirésiunt — ou d’un alcoolatetBuOK) ont
conduit a un mélange complexe.

La trans-cétalisation du tartramide protégé pargtoupement isopropylidene au moyen du
diméthylacétal du benzaldéhyde conduit au prodténdu, mais avec un rendement médiocre (34%)
a cause d’'une faible conversion (schéma 47). Gétetion étant de plus peu reproductible et peu
intéressante sur le plan préparatif (rendementefab augmentation du nombre d’étapes), elle a été
abandonnée.

« Le traitement des tartrates de méthyle prot@géts3 avec un exces de diméthylamine conduit

155
7

en revanche aux diméthyl-tartramidé* et avec d’excellents rendements (respectivement 93 et

96%) (entrées 3-4). Cette derniere méthode préséatentage d'éviter [I'utilisation du
triméthylaluminium, difficile & exploiter sur grasstchelle. Par ailleurs, 'amine de Weinreb est
colteuse et l'utilisation de diméthylamine est de fait plus intéressante d'un point de vue

économique.

122 jacobi, P.A., Blum, C.A., DeSimone, R.W., Udodddds.S.J. Am. Chem. Sot991, 113 5384-5392.

133 (@) Williams, J.M., Jobson, R.B., Yasuda, N., Mesini, G., Dolling, U.-H., Grabowski, E.JTetrahedron
Lett. 1995 36, 5461-5464. (b) Miller, A.K., Banghart, M.R., Behy, C.M., Suh, J.M., Trauner, Detrahedron
2003 59, 8919-8930.

154 Seebach, D., Kalinowski, H.-O., Bastani, B., Cr&s Daum, H., Dorr, H., DuPreez, N.P., Ehrig, Manger,
W., Nussler, C., Oei, H.-A., Schmidt, Melv. Chim. Actal977, 60, 301-325.

155 (a) Aube, J., Heppert, J.A., Milligan, M.L., Smitkl.J., Zenk, PJ. Org. Chem1992 57, 3563-3570. (b)
Kondo, Y., Green, J.R., Ho, J. Org. Chem1993 58, 6182-6189.
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Tableau 4

R
RZ
2R1=R2=Me 47
3RL=Ph,R2=H
Entrée|Substrat R’ R? Conditions (éq.) R | Produit{ Rendement
1 2 Me Me [MeO(Me)NH.HCI (2,5 4 97%
AlMes (2,5) OMe
2 3 Ph H DCM/-10°C 5 Dégradation
3 2 Me Me Me,NH (excés) 6 93%
MeOH/0°C—ta | ™M©
4 3 Ph H 7 96%

PhCH(OMe), (1,5 éq.)
APTS (0,15 éq.)
cyclohexane
reflux/ 1j
r=34%

Schéma 47

2.3.2 Transformation des diamides en céto-amides

Les conditions classiques de préparation de cétdemm(réaction de mono-condensation
magnésienne) ont été appliquées aux tartrandigést 7.°° Les céto-amides « modéles » phényle et
éthyle8-11 et 13 sont ainsi respectivement obtenues avec de bare d® tres bons rendements (68-
95%) (tableau 5, entrées 1-4 et 6). Seul le cétdaf? est obtenu avec un rendement plus faible
(vraisemblablement du fait de son instabilité selrdg silice, et ce, malgré la neutralisation @il
de la silice par la triéthylamine) (entrée 5).

Ceci est en accord avec les résultats de la littera Prasad a en effet montré que le tartramide
de Weinreb est un substrat de choix pour la préiparde céto-amides aliphatiques, tandis qué, e

diméthyl-tartramide est un substrat de choix peardéto-amides aromatiques.

1% pour I'utilisation des amides de Weinreb pour prépdes céto-amides ou des dicétones, voir :il@)\s.P.,
Sharma, R., Paulson, K.[Detrahedron Lett1992 33, 1941-1944. (b) McNulty, J., Grunner, V., Mao, J.
Tetrahedron Lett2001, 42, 5609-5612. (c) Prasad, K.R., Chandrakumai éfrahedror2007, 63, 1798-1805.
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Tableau 5

R,MgBr (1,3-1,5 éq.)

THF /-10C / 1h-4h

Entrée| Diamide R' R? R® R* | Céto-amidel Rendement (%
1 4 Me | Me | OMe g'see 80%
2 6 Me | Me | Me | Ph gteee 9696
3 7 Ph H Me 10 95%+°
4 4 Me | Me | OMe 111°%¢ 68%
5 6 Me | Me | Me | Et 12 5296
6 7 Ph H Me 13 949+°

(a) Pas de purification nécessaire. (b) Un sewdtéii@oisomere obtenu. (c) 10% de la dicétone
14" ont été isolés.

Dans le cas des céto-amidé8 et 13, la présence du groupement benzylidene introduit u
nouveau centre stéréogénique, qui pourrait conduieeformation de deux diastéréoisomeres lors de
la réaction de condensation magnésienne. Pourtaddition des bromures de phényl- ou
d’éthylmagnésium sur le diamidene conduit qu'a un seul diastéréoisomere dontriectsire a été

déterminée par NOE (figure 17).

Figure 17

2.3.3 Optimisation des conditions de la réactiotridl@orométhylation nucléophile

Nous avons ensuite étudié linfluence des conditio®actionnelles de la réaction de
trifluorométhylation nucléophile des céto-amid@d40 avec le trifluorométhyl(triméthyl)silang®
Nous nous sommes intéressés en particulier auguecinfluencant la diastéréosélectivité de cette

réaction (structure du céto-amide, amorceur, soleatempérature) (tableau 6).

15" prasad, K.R., Chandrakumar, @ynthesi®006 2159-2166.

158 pour simplifier I'étude, I'étude n'a été effectugee sur les substrats « modeéled 0. Les céto-amides1-
13 seront utilises dans la suite de I'étude, apréshtEx des conditions de la réaction de trifluordméation
nucléophile.
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Quelles que soient les conditions utilisées, leso-aénides 8-10 sont ainsi convertis
sélectivement en-trifluorométhyl-carbinol silylél5-17 (conversion >90%) en moins de deux heures
par activation du CAAMS par une quantité catalytigue d’amorceur. Confiorg montré les travaux
de Shreevé& aucune trace du produit d’addition du groupemeittidrométhyle sur la fonction amide
n'a été observée.

« L'utilisation de fluorures possédant des contreside type ammonium quaternaire, comme le
TBAF, 3H,0, les réactifs de Gingras et de DeShong, et le FMAdans le THF conduit & de trés
bonnes diastéréosélectivités avec les trois substiadeles (rapport diastéréoisomérique déterminé
par RMN™F sur le brut réactionnel ; pour la stéréochimial@stéréoisomére majoritaire, voir 2.3.9)
(entrées 1-10). Les rendements apres purificatamt somparables pour les différents systémes
d’amorcage (entre 60 et 80%), a I'exception deékction du céto-amidk en présence du réactif de
Gingras (47%, entrée 8) et du céto-anfidevec le réactif de DeShong. Dans ce dernier &%, du
produit de désilylation sont isolés (entrée 5).

La sélectivité médiocre observée avec le fluoreeésium dans le THF (entrées 11-14) a été
substantiellement améliorée par 'emploi de DMR dlace du THF (rapport diastéréoisomérique de
91/9 au lieu de 66/34) (entrée 15). La températarmodifie pas la sélectivité (entrées 12 et 14nD
le cas du fluorure de potassium dans le THF, sendequantité stoechiométrique (ajouts répétés) de
'amorceur conduisent finalement a une conversmtalé pour une sélectivité comparable a celle
observée avec le CsF (entrée 16). En revanche,éhleemamorceur dans le DMF conduit a une
excellente sélectivité, et ce, méme en quantitélytajue (entrée 17). Les rendements observés avec
les amorceurs fluorés possédant des contre-ioralligées sont moyens (de I'ordre de 50%).

Toutefois, avec tous les amorceurs fluorés testés, problemes de reproductibilité ont été
observés — nécessité de rajouter de I'amorceur pbtenir de bonnes conversions, formation
intempestive du produit désilylé —.

« Cette difficulté nous a amenés a étudier I'utiizatd’amorceurs oxygénés dans un solvant
polaire aprotique comme le DMF. Le carbonate de potassium, l'acétate de potassium,
I'hydrogénophosphate de potassium delebutylate de potassium ont ainsi été testés (entr8e24).
Dans ce cas, aucune conversion n'a lieu a basggétatare. Les réactions sont donc effectuées a
température ambiante. Tous ces amorceurs conduisgeixcellentes diastéréosélectivités, quel que
soit le substrat modéle. Les rendements obtenushems (60-80%), voire excellents dans le cas du
céto-amide8 (90%) (entrée 18).

Dans le THF, le contre-ion semble étre 'un despetres essentiels : la sélectivité est d’autant

plus élevée que le contre-ion est voluminélgt peu lié au fluor — BN" > Me,N* > Cs —: des

159 Pour sécher le TMAF, 4 4@, voir : Christe, K.O., Wilson, W.W., Wilson, R,0Bau, R., Feng, 1. Am.
Chem. Socl99Q 112 7619-7625.
%0 00i, T., Maruoka, KAcc. Chem. Re2004 37, 526-533.
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contre-ions trop liés rendent 'amorcage difficle” —. De fait, lorsqu’un solvant plus dissociant, le
DMF, est utilisé avec le fluorure de potassiuntgiaction a lieu et conduit a une excellente séligéti

De méme, la dissociation et la solvatation desreens par le DMF permettent d’expliquer
'augmentation générale des sélectivités observée ee solvant. Ce sont donc ces deux parametres —
solvatation du contre-ion et dissociation de largal’ions — qui semblent déterminants dans le
contr6le de la diastéréosélectivité.

C’est finalement le systeme,8O; / DMF qui a été retenu pour la suite de I'étudefalt de ses

résultats.

» On constate en outre que le groupement protectewdliad et la fonction amide portée par la
deuxieme partie de la molécule influent tous deux la sélectivité : Les dérivés possédant une
fonction amide de Weinreb (entrées 1, 4, 6, 9,280et 25) conduisent & une sélectivité légérement
supérieure a ceux possédant une fonction diméthgéafentrées 2, 5, 7, 10, 21, 24 et 26). De méme,
les dérivés porteurs d’'un groupement isopropylideorduisent a des exces diastéréoisomériques
supérieurs a leurs analogues possédant un groupberaylidene (entrées 2-3, 7-8, 21-22), sauf avec

le fluorure de césium dans le THF (entrées 13-15).

Le diastéréoisomene est le produit majoritaire, quelles que soientclesditions réactionnelles
(la détermination de la stéréochimie du carbonenasyque formé est détaillée plus loin, cf. 2.5L3).
stéréosélectivité de la réaction de trifluoromédtiph nucléophile peut étre expliquée en considéran
un état de transition non-chélaté de type Felkih;&i'’ dans lequel I'addition de I'équivalent de
I'anion trifluorométhylure a lieu préférentiellentesur la facesi la moins encombrée de la cétone
prochirale (schéma 48). On peut supposer que lapgraent méthoxyle de I'amide de Weinreb
permet une différenciation Iégerement meilleure desix faces, peut-étre par coordination de
I'oxygene sur I'intermédiaire réactionnel pentawvaldu silicium. Le groupement benzylidéne conduit
a une moins bonne diastéréosélectivité que cellenale avec le groupement isopropylidéne, mais

I'origine de ce résultat semble moins évidente.

Tableau 6
. CF,SiMe,
R amorceur
N—Me (0,05-0,15éq.) R%,,,}<O
—_— /
Ph solvant R o
température A .
0.5h-2h Me,SiO CF, F,C OSiMe,
8-10 (R)-15-(R)17 (S)-15-(S)17
diastéréoisomere diastéréoisomere
majoritaire minoritaire
8 R!=Me R2=Me R3=0Me 15 R!=Me RZ=Me R3=OMe
9 R!=Me R2=Me R3=Me 16 R!=Me R2=Me R3=Me
10 R!=Ph R2=H R3 =Me 17 R!=Ph R2=H R3 =Me
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) rd Produit majoritaire
Entrée|Céto-amide  Amorceur Solvant T (°Q) RI9?
endement isolé (%4
(RS Rend isolé (%
1 8 95/5 | (R)-15 75%
2 9 nBu,NF, 31,0 | THF | -20°C| 92/8 | (R)-16 79%
3 10 85/15| (R)-17 67% (17%)
4 8 95/5 | (R)-15 67%
nBu,NPhSiF, | THF 0°C
5 9 91/9 | (R)-16 30%
6 8 94/6 | (R)-15 66%
7 9 nBu;NPhSnk | THF 0°C| 91/9 | (R)-16 73%
8 10 88/12| (R)-17 47%
9 8 92/8 | (R)-15 59%
Me,NF THF | -20°C
10 9 90/10| (R)-16 70%
11 8 68/32| (R)-15 53% (26%)
12 9 -20°C| 66 /34| (R)-16 50%
THF
13 10 CsF 79/21| (R)-17 71% (18%)
14 9 ta | 68/32| (R)-16 47%
15 9 DMF ta 91/9| (R)-16 66%
16 9 KF (1,5 éq.) THF | -20°C 66/34| (R)-16 51%
17 9 KF DMF ta 92/8| (R)-16 53%
18 8 94/6 | (R)-15 90%
19 9 K.COs DMF ta 93/7 | (R)-16 78%
20 10 87/13| (R)-17 68%
21 8 94/6 | (R)-15 75%
K:HPO, DMF ta
22 9 93/7 | (R)-16 65%
23 9 AcONa DMF ta 93/7| (R)-16 77%
24 9 t-BuOK DMF ta 91/9| (R)-16 62%

(a) Rapport diastéréoisomérique, déterminé par RRENsur le brut réactionnel avant purification. @)aleur

entre parenthéses indique le rendement en diasénéére minoritaire silylé isolé. (c) 40% du
diastéréoisomere majoritaire désilylé ont égaleréitsolés.
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J@ : w
R o

H Ph
Schéma 48

2.3.4 Protection du trifluorométhylcarbinol sousnie d'éther

Les deux étapes suivantes de la synthése sontplatdétion de I'éther silylé, suivie de la
protection de I'alcool.

La protection des trifluorométhylcarbinalR)-18-20 (obtenus par désilylation des éth@ry-
15-17) en éther allylique est réalisée en milieu basigaleleau 7).

Tableau 7
AlIBr
base
—_—
2h30-3h30
HO CF,
(R)-18-20 (R)-21-22
18 R1=Me RZz=Me R3=0OMe

19,21 Rl=Me R?=Me R3=Me
20, 22 Rt=Ph R2=H R3=Me

Entrég Alcool Conditions réactionnelles (éq.) T (°C EthegRendement (%)
) AlIBr (3,5) / TBAI (0,1) / TBAHSQ (0,1)| . . ) a
L (R-18 NaOH ag. 40% 0C—ta
2 (R)-19 AlIBr (2,6) / TBAI (0,1) / TBAHSQ (0,1) 0°C— ta| (R)-21 86%

NaOH ag. 40%

AlIBr (3,5) / TBAI (0,1) / TBAHSQ (0,1)
3 (R)-20 0°C—ta| (R)-22 85%
NaOH aqg. 40%

4 | (R)-20 AlIBr (3,1) / t-BuOK (2,2) /MeCN ta | (R)-22 78%

(a) Mélange complexe.
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L'alcool (R)-17 conduit par action de la soude aqueuse avec uiaysa par transfert de
phasé® a la dégradation du substrat et & un mélange exagentrée 1). Les substrats possédant une
fonction diméthylamidg(R)-18 et (R)-19 conduisent en revanche dans ces conditions awetséth
attendus avec de tres bons rendements (entréed 2d8)jsation dut-BuOK dans un solvant polaire

aprotique conduit également a un trés bon rendedeeii8% (entrée 4).

2.3.5 Réaction « one-pot » séguentielle : Trifluoéthylation nucléophile ©-alkylation

Les excellents résultats obtenus avec les amoraeygenés dans le DMF lors de I'étape de
trifluorométhylation nucléophile ainsi que la pdmkié d'utiliser ce solvant pour les réactions

d’alkylation nous ont conduits a effectuer les étaple trifluorométhylation nucléophile du céto-

amide, de désilylation de I'éther silylé et d’alidgbn de 'alcool obtenu selon un procédé « one»pot

Dans un premier temps, les céto-ami@ek0, 12-13 réagissent avec le gAVIS en présence
d'une quantité catalytique de,®O; dans le DMF a température ambiante (comme décrit a
paragraphe précédent), puis, lorsque la trifluotbgiétion du céto-amide est compléte, I'ajouttde
BuOK, et d’halogénure d'allyle ou de benzyle edsence d’'une quantité catalytique d’iodure de

tétrabutylammonium conduit aux éthers trifluoronyéth attendugR)-21-24(tableau 8).

Tableau 8
1) CF,TMS / K,CO; cat.
rRY., © NMe, 2) t-BuOK / TBAI cat./PCI R
R2/< W _R® R?
0" DMF / ta
(o]
9-10, 12-13 diastéréoisomeére diastéréoisomeére
majoritaire minoritaire
(R)-21-(R)-24 (S)-21-(S)-24
Rendement
Entrée Céto-amide R' R? R® P t | rd ®9*" | Ether | (diastéréoisomére
majoritaire isolé) (96)
1 9 Me Me 27h 93/7 | (R)-21 73%
Ph All
2 10 Ph H 5h30| 86/14 | (R)-22 58%
3 12 Me Me 5h 82/18 | (R)-23 67%"
Et Bn
4 13 Ph H 5h 79/21 | (R)-24 53%
(@) Rapport diastéréoisomérique déterminé par sur le brut réactionnel. (B} et S se rapportent au

nouveau centre stéréogénique formé. (c) purificat@mr chromatographie sur gel de silice. (d) ~10&% d
diastéréoisomeére minoritai(g)-23 ont été isolés.

81 pour des réactions d'alkylation d’alcootstrifluorométhylés dans ces conditions, voir : Baih, B.,
Youssef, B., Boileau, S., Garnault, A.M.Fluorine Chem1987, 35, 399-410.
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L'utilisation des conditions basiques n’'est pasligpble aux dérive8 et 11, porteurs d’'une
fonction amide de Weinreb (cf. § 2.3.4). Les cétoees9-10 et 12-13 conduisent par contre aux
éthers allyliquegR)-21-220u benzyliquegR)-23-24avec de bons rendements (entrées 1-2 et 3-4). En
particulier, on constate que les rendements soiilenns avec les dérivés porteurs d’un groupement
isopropylidéne (73 et 67%) (entrées 1 et 3), et bpse céto-amides porteurs d’'un groupement
aromatiques (entrées 1-2) conduisent & de meiblesgkectivités (93/7 et 86/14) que leurs analogues
aliphatiques (82/18 et 79/21) (entrées 3-4).

L'utilisation de K,CO; comme amorceur dans le DMF a donc permis de egalise avancée
trés intéressante, puisque, outre ses avantagee glan pratigue — colt nettement inférieur aux
amorceurs fluorés et hygroscopie moindre —, ldutibméthylation de la cétone, la désilylation de

I'alcool formé et la protection de ce dernier peuné&tre effectuées en une seule étape.

2.3.6 Déprotection de la fonction cétal

L'éther (R)-21 est ensuite soumis aux conditions de décétalisatitisées avec les dérivés des
dicétones (déprotection au reflux du méthanol acfti®ans ce cas, la réaction est trés lente. Le
produit majoritaire isol§R)-25 correspond au produit décétalisé et méthanolyséiaau de la
fonction amide et 'amide déprotégé atteriek)-26 est obtenu avec un rendement médiocre de 37%.
La formation de I'esteR)-25 est évitée en utilisant un mélange acide triflacégique / eau a 0°¢>

Le diol attendyR)-26 est alors obtenu en six heures avec un tres maleneent (tableau 9).

Tableau 9

A0 CF, A0 CF, A0 CF,

(R)-21 (R)-25 (R)-26
Conditions réactionnelles T (°C) temps | (R)-25 | (R)-26
HClI/MeOH 1/10 | 0°C— reflux 6] ~50% ~37%
TFA/H,010/1 0°C 6h / 85%

152 pour la déprotection acide d’un dérivé de I'adiaiérique dans ces conditions, voir : Colobert,Bbringer,
M., Solladié, GEur. J. Org. Chem2006 1455-1467.
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2.3.7 Coupure oxydante du diol

La derniére étape, la coupure oxydante du (R)}26 par I'acide périodique dans I'éther
diéthyliqué® conduit finalement a di-allyloxy-a-trifluorométhyl-aldéhyde optiquement p(RR)-27
avec un excellent rendement, et ceci, sans puiditaAucune trace du produit de déallylation n’est

observée par RMNPF dans le brut réactionnel (schéma 49).

0
NMe, HelO, (1.3 éq.) Bh
Ph Et,0 /0T -> ta/ 11h g
5 22l A0 CF,
A0 CF, 1=94%
(R)-27
(R)-26
Schéma 49

2.3.8 Réaction « one-pot » : Décétalisation — Coripuydante

Les deux dernieres étapes, « déprotection acide fiection cétal / coupure oxydante du diol
qui en résulte », ont finalement été effectuéesnseh procédé « one-pot ». Le traitement de I'éther
(R)-21 par de l'acide périodique dans un mélange TFAJ/(@8 / 1) conduit directement a I'aldéhyde
(R)-27 avec un excellent rendement, et ceci, aprés uplsitraitement. La réaction est propre et ce

procédé « one-pot » accélére substantiellemegaletion (schéma 50).

) o]
HglOg (1,1 éq.) Ph
TFA/H,010/1/ta/2h " 4 "»CF
AIO CF 1=94% ’
3 (R)-27
(R)-21
H*/ H,0 H;lO0g

A0 CF,

(R)-26
Schéma 50

Cette procédure a ensuite été appliguée aux stibstradeles(R)-21-(R)-24 (tableau 10).
Comme lors du premier procédé « one-pot », lesvé&rporteurs d’'un groupement isopropylidéne
(entrées 1 et 3) conduisent & de meilleurs rendsnggre leurs analogues protégés par un benzylidene
(entrées 2 et 4).

183 3e0, J., Fain, H., Blanc, J.-B., Montgomery].JOrg. Chem1999 64, 6060-6065.
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Tableau 10

0
HslOg R
TFA/H,0 (10/1) H B
7 PO CF,
PO CF3 0T ->ta/ 1h30-3h30
(R)-21-(R)-24 (R)-27-(R)-28
Entrég Substrat R| R R® P | Aldéhyde|Rendement (%)
1 (R)-21 Me Me (R)-27 9496
Ph All
2 (R)-22 Ph H (R)-27 73%
3 (R)-23 Me | Me (R)-28 719%
Et Bn
4 (R)-24 Ph H (R)-28 479%
(a) Produit obtenu pur aprés un simple traitem@)tPurifié par chromatographie sur gel
de silice.

2.3.9 Détermination de la configuration du carbasgmétrigue du trifluorométhylcarbinol

Afin de confirmer la configuration du nouveau centasymétrique du diastéréoisomere

majoritaire, 'aldéhyddR)-27 est transformé en diol conifR)-30'*>+

(schéma 51). La déallylation
de I'aldéhydgR)-27 dans des conditions douces (quantité catalytigueatladium (0) en présence de
carbonate de potassiutif) conduit & un mélange complexe. L’aldéhy@®-27 est donc dans un
premier temps réduit par le borohydrure de sodiwor gonduire a I'alcoo(R)-29, qui est ensuite
déallylé dans les conditions précédetifepour former le diol(R)-30, dont les caractéristiques
correspondent a celles décrites dans la littérafafé®®La configurationR a également été attribuée
au composéR)-28 par comparaison des spectres RMiN, le signal du groupement CRles

diastéréoisomeéres majoritaires apparaissant darries de champ plus élevé pour chaque composeé.

o K,CO, (3,8 éq.)

OH OH
)S/Ph NaBH, (1,4 éq.) S/Ph Pd(PPhy), (0,06 éq.) S/Ph
H K EtOH/0T /330 ZCF EtOH / reflux/ 3h B
AllO CF, I = 58% 3 r = 58% HO CF,
(R)-27 (R)-29 (R)-30

[a],2°-15,3 (c 1,64 MeOH)
(Iit. [a],2° -14,8 (c 2,05 MeOH))45

Schéma 51

184 \yutukuri, D.R., Bharathi, P., Yu, Z., Rajasekartn, Tran, M.-H., Thayumanavan, $. Org. Chem2003
68, 1146-1149.
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2.3.10 Conclusion

Malgré les trés bons rendements obtenus dans designes étapes — formation de I'eede
l'amide 7 et des céto-amide&0 et 13 —, les composés possédant un groupement benzyliden
conduisent & des diastéréosélectivités et des marie inférieurs dans les deux procédures « one-
pot » de la synthese. Par ailleurs, les dérivésguamnt une fonction amide de Weinreb sont instables
dans les conditions basiques de protection deokdicLes dérivés porteurs d’'un groupement
isopropylidéne et d'une fonction diméthylamide eis | conditions réactionnelles optimisées

précédemment ont donc été retenus pour la géradraligle la méthode.

2.4 Généralisation de la méthode

2.4.1 Préparation des céto-amides

Les céto-amides ont été préparés selon les consliilassiques (cf. § 2.3.2) (tableau 11). Les
céto-amides aromatiqued et 33-34 et hétéro-aromatique85 sont obtenus avec de trés bons
rendements (75-96%) (entrées 1-6). Les compdsé&$32, possédant un substituant méthoxyle sur le
cycle benzénique sont en revanche obtenus aveeddéements |égerement inférieurs (67%) car une
quantité modérée de dicétone (respectivement 23%%j est également formée (entrées 2 et 3). Ceci
peut étre di a I'enrichissement électronique ddecgcomatique, qui augmente la nucléophilie du
magnésien et favorise davantage la bis-condensation

Les dérivés porteurs d'une chaine aliphati¢@e36-38 ont été obtenus avec des rendements
plus modérés (36-57%) (entrées 7-10). La encones dartains cas, de la dicétone est formée en
guantité variable, et ce, méme lorsque le magnésétrintroduit en quantité stoechiométrique. Il
semble que ce soit essentiellement une instabdiisécomposés finaux lors de la purification sucssil
qui soit la cause de ces rendements (cf. § 2.3.3).

La préparation de vinyl- ou d’allylcétones s’eséi@@e problématique a cause de la formation de
nombreux produits au cours de la réaction commeitdéécédemment (entrées 11-1Z} Ceux-ci
peuvent résulter de réactions compétitives (iswaédn de la double liaison, polymérisation,...), qui

se produisent méme a basse température.
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Tableau 11

0

NMe, RMgX (1,1-15 éq.) ><O NMe,

NMe, THF/-10C/ 1h-6h o R
0

6 9,12,31-38

Entrée | ProduifRMgX (éq. R Rendement
1 9 1,2 phényle 96%
2 311°6e 1,1 p-méthoxyphényle 67%
3 32 1,1 o-méthoxyphényle 67%
4 33 11 p-fluorophényle 75%
5 34 15 3,5-difluorophényle 84%
6 35 1,2 thiophén-2-yle 85%
7 12 1,1 éthyle 52%
8 36 11 phénéthyle 57%
9 37 1,3 cyclopropyle 46%
10 38 1,2 n-pentyle 36%
11 / 1,1 vinyle £
12 / 1,1 allyle £

(a) 23% de la dicéton®9™’ ont été isolés. (b) 10% de la dicétatieont
été isolés. (c) 10% de la dicétohé ont été isolés. (d) 7% de la dicétone
41 ont été isolés. (e) brut réactionnel contenantaiabreux produits.

2.4.2 Préparation des éthers trifluorométhylés

Les céto-amides9, 12, 31-38 ont ensuite été soumis aux conditions « one-pot »
« trifluorométhylation nucléophile — alkylation tealcool » (tableau 12).

Les rendements obtenus sont en général bonsdetdiréoisomere majoritaire isolé avec des
rendements de 60 a 80%. Toutefois, les rendembtesis avec les dérivés fluorophénfiR-45 et
(R)-46 (entrées 6 et 7) sont médiocres. Les diastéréeismmsmn’ont en effet pu étre séparés par
chromatographie sur gel de silice et une partigidstéréoisomére majoritaire est perdue lors de la
recristallisation, celle-ci étant effectuée sur deantités réduites.

Le diastéréoisomére minoritaire n’étant en génprésent qu’en faibles quantités, il n'a pas
toujours été isolé. La diastéréosélectivité obsenst supérieure a 89/11 pour les substrats perteur
groupements aromatiques non substitidentrée 1), substitués en para par un méth@ylkeu un

fluor 33 (entrées 3 et 5) ou un groupement thié@¢entrée 7). En revanche, pour des groupements

78



aromatiques substitués en ortho par un méthd&keu en méta par des fluodgd ou les groupements
aliphatiquesl2 et 36-38(entrées 4, 6, 8-12), la diastéréosélectivitthetement plus faible (de 70/30
a 82/18). Dans le cas des éthd®&51 les deux diastéréoisoméres n'ont pu étre sépamés

purification sur silice ou recristallisation (ergs211-13).

Tableau 12

1) CF,TMS / K,CO, cat.
NMe,  2)t-BuOK/TBAIcat./PCl

R DMF / ta

9,12, 31-38

diastéréoisomere
majoritaire
(R)-21, (R)-23, (R)-42-(R)-48,
(R,S)-49-(R,S)-51
Rendement (produit isolé)
Entrég Substrat R t | Produit| P | rd®9P
majoritaire R)|minoritaire §
1 9 phényle 27h| (R)-21 | All | 93/7 73% -
2 9 phényle 4h30 (R)-42 | Bn 93/7 71% -
3 31 p-méthoxyphényle 5h| (R)-43 | All 94 /6 72% -
4 32 o-méthoxyphényle 7h| (R)-44 | All | 79/21 53% 14%
5 33 p-fluorophényle 6h| (R)-45 | All 91/9 2296 -
6 34 3,5-difluorophényle| 8h| (R)-46 | All | 77/23 33% -
7 35 thiophén-2-yle 23h| (R)-47 | All | 89/11 2% 4%
8 12 éthyle 5h | (R)-23 Bn 82/18 67% 10%
9 12 éthyle 6h30 (R)-48 All 82/18 52% -
10 36 phénéthyle 5h30 (R,9-49 | All | 78/22 6694
11 37 cyclopropyle 16h| (R,9-50 | Bn | 70/ 36" 829"
12 38 n-pentyle 3h30 (R,9-51| All | 80/20 69%

(a) Diastéréoisomére majoritaire. (b) Rapport digsi@éomérique déterminé par RMRF sur le brut réactionnel. (c)
diastéréoisomeres non séparables par chromatographi gel de silice ; purification par recristatisn. (d)
Diastéréoisoméres non séparés par chromatographiekde silice ou recristallisation. (e) déterénjrar RMN'H sur
le brut réactionnel. (f) rd : 70 / 3&/S) ou @R)

Comme décrit precédemment (cf. § 2.3.9), la stéiéde du nouveau centre asymeétrique a éte
déterminée par corrélation des déplacements che@sign RMN®F des groupements trifluorométhyle
des produits dans le brut réactionnel avant patitc. Seul le rendement et la stéréochimie de

lisomere majoritaire du composé porteur du groupeimcyclopropyle(R,S)-50 n'a pu étre

déterminée par cette méthode, les sighaux desl€-deux diastéréoisomeéres étant trop proches pour
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permettre une attribution sans ambiguité. Le rapfiastéréoisomérique a de ce fait été déterminé pa
RMN *H sur le brut réactionnel. Ceci ne nous a toutgbais permis de lever I'ambiguité, quant a la

stéréochimie du nouveau carbone asymétrique dwinoajoritaire.

2.4.3 Préparation des aldéhydes trifluorométhylés

Le second procédé «one-pot» d’hydrolyse acide lalefonction cétal des composeés
trifluorométhylés(R)-21, (R)-23, (R)-43-(R)-48 et (R,S)-50 suivi in situ par la coupure oxydante des
diols intermédiaires conduit aux aldéhydes corredpotyR)-27, (R)-28, (R)-52-(R,S)-58 (cf. § 2.3.8
et tableau 13).

Dans I'ensemble, les rendements obtenus sont ertellorsque le produit ne nécessite aucune
purification (entrées 1, 4 et 8). lls sont en reanplus faibles lorsque les produits sont puriigs
gel de silice (entrées 2-3, 5-7 et 9).

Tableau 13
0
HlO, )S/R
TFA/H,0 (10/1) /ta/ 1h-6h H 2
7 PO CF,
PO CF,
(R)-21, (R)-23, (R)-27-(R)-28,
(R)-43-(R)-48, (R,S)-50 (R)-52-(R,S)-58
Entrég Substrat R P Aldéhyde Rendement
1 (R)-21 phényle (R)-27 949
2 (R)-43 p-méthoxyphényle (R)-52 49%
3 (R)-44 o-méthoxyphényle i (R)-53 43%
A
4 (R)-45 p-fluorophényle (R)-54 93%"
5 (R)-46 3,5-difluorophényle (R)-55 45%
6 (R)-47 thiophén-2-yle (R)-56 73%
7 (R)-48 éthyle All (R)-57 | (~88%
8 (R)-23 éthyle (R)-28 71%
Bn

9 (R,9-50 cyclopropyle (R,9-58 50%

(a) Obtenu pur aprés simple traitement. (b) Nonfipur68% du produit dans le brut
réactionnel (proportion déterminée par RMR).
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2.4.4 Cas du trifluorométhylcarbin@®,S)-49 : Formation de dérivés tétrahydronaphtaléniques

Lorsque le mélange de diastéréoisoméreS)-49 (mélange 78/22 des deux diastéréoisomeres)
a été soumis aux conditions ci-dessus, l'aldéhyitendu n'a pas été obtenu : la réaction conduit
directement aux 1,2,3,4-tétrahydronaphtalénes isuésb9. Les couples d’énantiomeress et trans
ont été séparés et isolés avec un bon rendemdsa! gl@nviron 76% (respectivement 31% et ~45%).
Les composés9 proviennent d’une réaction de Friedel-Crafts addtalysée, consécutive a la
formation de l'aldéhydé&0 (schéma 52). Ce type de composés est décrit camerenédiaires de
synthése d’anti-inflammatoires. lls sont préparésiss forme racémique selon une procédure

comparable & partir de I'aldéhyde correspondint.

0
OH QH
o NMe, H.O, (14 éq.) Allo AlO
>< F.C-- + F,C--
o TFA/H,010/1/ta/6h30
rd=52/48

AlO CF
* (RS)49 cis-59 trans -59
= = ~450,
(R/S: 79/21) r=31% [ = ~45%
H*/ H,0
HglOg "
H H OH
/ /
Ao N\ H 0 o AllO H
e FC F,C 3
>
60
Schéma 52

La stéréochimie relative des centres asymeétriquestéa déterminée sans ambiguité par
observation d'un effet Overhauser nucléaire entldO8 et OGH, sur un seul des deux
diastéréoisomeres, permettant d’'identifier celuiesigroupements OH et €§ont en position relative

cis (figure 18).

185 (@) Rehwinkel, H., Baurle, S., Berger, M., Schméés Schacke, H., Krolikiewicz, K., Mengel, A., Ngen,

D., Jaroch, S., Skuballa, W. Patent WO 2005/034962005. (b) Baurle, S., Schacke, H., Berger, Menkfel,
A., Patent WO 2006/108714 A2 2006. (c) Huwe, C.ulsila, W., Nguyen, D., Schacke, H. Patent WO
2006/108712 A1 2006.
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pas
effet NOE H d'effet
H NOE
trans -59
Figure 18

2.5 Conclusion

Nous avons mis au point une nouvelle voie de swathd'aldéhydesa-alkoxylés a-
trifluorométhylés optiquement purs a partir de estudes dérivés de I'acide tartrique.

Notre étude a d’'abord porté sur I'optimisation destructure du céto-amide : Les dérivés
porteurs d’'un groupement isopropylidéne et d’'umecfion diméthylamide ont été retenus, par rapport
aux céto-amides possédant une fonction amide dar@leou un groupement benzylidéne.

Les céto-amides choisis présentent en effet de remmlavantages :

- des conditions réactionnelles qui évitent I'gtiiion de triméthylaluminium, nocif pour

I'environnement et difficile d’emploi sur grossehéde.

- l'utilisation de la diméthylamine a la place ¢anine de Weinreb plus colteuse.

- l'emploi de réactifs peu colteux, comme le cagtende potassium, lert-butylate de

potassium ou les chlorures d’allyle et de benzyle.

- une bonne compatibilité avec I'étape de protectie I'alcool en milieu basique, et ce,

contrairement aux dérivés porteurs d’'une fonctimida de Weinreb.

- une meilleure diastéréosélectivité et de meiletendements pour les deux procédures

« one-pot » que les dérivés porteur d’'un groupernentylidene.

- I'application a des dérivés aussi bien aromasquéaliphatiques et hétéro-aromatique.

La voie de synthese retenue pour la préparatiolié@higdesa-trifluorométhylésa-alkoxylés
énantiopurs comprend 5 étapes dont 2 étapes «atnegh seulement 3 purifications. Les rendements
et les sélectivités sont variables.

Cette méthodologie a pu étre appliquée sur undléatiane centaine de grammes de tartrate de
méthyle, sans nécessiter de purification par chtognaphie pour conduire a une vingtaine de
grammes de l'aldéhyde énantiogR)-27.

La présence d’'une fonction amide résiduelle striflaorométhylcarbinol intermédiaire permet

en outre d’effectuer d’autres transformations digsisélectives sur ces synthons avant la coupure de
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la fonction cétal. Ce point fera I'objet du chapi8. Enfin, ces aldéhydes ont servi de précurgmus

la synthese dBl-hétérocycles trifluorométhylés (chapitre 4).
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CHAPITRE I

Transformation de la fonction amide
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Comme nous l'avons vu dans le chapitre bibliograpdj il est possible de préparer deux
synthons énantiopurs a partir de I'acide tartri(pfe§ 1.1.2.3). Prasad et son équipe ont par ebeemp
décrit la préparation de deux aldéhydes identigpegeurs d’une fonction alcool secondéite’ ou
alcool tertiairé® ena. Les travaux réalisés au laboratoire ont au camtraiontré la possibilité de
préparer deux composés différents (un aldéhydaéthoxylé a-trifluorométhylé et un acide-
méthoxylé non fluoré) (cf. § 2.2§.

Par rapport aux dicétones initialement étudiéealaoratoire, la méthode exposée au chapitre 2
présente des avantages, mais elle présente aumssinVénient de n’exploiter qu'une partie de la
molécule initiale d’'acide tartrique. Nous avons clogxploré les possibilités de transformation
fonctionnelle de la fonction amide résiduelle difitorométhylcarbinol intermédiaire. Nous avons
envisagé de la convertir en une fonction carbonglesceptible d’étre soumise a des additions
diastéréosélectives. Ces transformations pourrdieatement mener a deux-hydroxy-aldéhydes

énantiopurs différents ou identiques (schéma 53).

O  fonctionnalisation

10 o de I'amide
4
3 5 R
H)S{R + H)S{R — X 1 = 4
PO CF, PO R* ° g
PO CF,
RS = Alk, Ar R4 = Ak, Ar R3 = Alk, Ar R! = Me, R? = Me, OMe
RS =H, Alk, Ar, CF, R*=H, Alk, Ar RS = Alk, Ar

Schéma 53

3.1 Conversion des amides en cétones et en aldéls/de

3.1.1 Conversion des amides en cétone

La fonction amide des dérivéR)-15-(R)-16, R)-21, R)-23, R)-42, R)-61**et(R,9)-62,'° a

été convertie en fonction cétone par une réactooathdensation magnésienne (tableau 14).

Les résultats sont variables selon les protectiznga fonction alcool et les groupements R
introduits. Dans le cas des dérivés protégés pagrompement TMS, d’excellents rendements sont
obtenus (87-98%), mais les réactions ne sont pagdproductibles, du fait de désilylations pddel
(entrées 1-6). Les rendements sont moins régudiars les magnésiens aliphatiques (44-61%) (entrées

7-8, 10-11 et 14), sauf dans le cas du groupentbylegentrées 2 et 9). En revanche, les magnésiens

1% pour la préparation des dérivés trifluorométhyi@s61 et (R,S)-62 voir partie expérimentale.
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aromatiques conduisent le plus souvent a de tras lendements (73-97%) (entrées 1, 3-6, 12-13,
15).

Tableau 14
o]
NR'R?  R4MgBr (1,1-5,5 éq.) ><° R*
3 3
R THF /-10C / 2h-15h o~ R
PO CF, PO CF,

(R)-15-(R)-16, (R)-21, (R)-23,

(R)-42. (R)-61, (R,S)-62 63-76
Entrée| Substraf] NR? P R R*MgX (éq.) Produit{ Rendement
1 EtMgBr (3,3) 63 98%
(R)-15 Ph
7 p-MeO-GH.MgBr (1,5) | 64 8894
3 (R-61 | \(OMeMe| SiMes I ) o-GH, PhMgBr (3,0) 65 879
(R,S)-62 s
4 | (Gons Et PhMgBr (2,0) 66 89%
5 p-MeO-GHMgBr (1,5)| 63 97%
(R-16 | NMe, | SiMe Ph
6 PhMgBr (3,1) 67 92%
7 (R)-42 Bn MeMgBr (5,5) 68 559
8 MeMgBr (1,5) 69 54%
9 EtMgBr (1,5) 70 80%
10 NMe, Ph iPrMgCl (3.0) 71 ~44%
(R)-21 Al
11 n-CsH1,MgBr (1,6) 72 49%
12 PhMgBr (1,5) 73 85%
13 p-MeO-CGH,MgBr (4,6) 74 85%
14 PhMgBr (1,8) 75 73%
(R-23 | NMe, Bn Et
15 MeMgBr (1,1) 76 61%

(a) dont 32% d’'alcool libre (P=HJj7 isolés. (b) dont 26% d’alcool libre (P=HB isolés. (c) mélange 77/23 des deux
diastéréoisomeres. (d) 28% d’alcool de bis-addifi®ont été isolés. (e) rendement corrigé ; pure®b,8d'aprés la RMN
19

F.

Enfin, comme observé au chapitre 2 (cf. § 2.4.I)aetd’autres groupese®les réactions avec
un organomagnésien allylique conduit a la formatdam mélange de produits, contenant notamment

un produit d'isomérisation (schéma 54).

88



NMe,  AllMgBr (1,6 éq.)
, Ph THF/-10C/3h30
AIC CF, 1=46%
(R)-21
Schéma 54

3.1.2 Conversion de I'amid®)-21 en aldéhyde

Nous avons également tenté une réduction directa flaction amide en aldéhyde. Toutefois,
malgré I'utilisation de différents donneurs d’hydes,*®’ 'amide (R)-21 n’a pu étre réduit en aldéhyde
avec une sélectivité satisfaisante (tableau 1®miploi d’aluminohydrure de lithium (entrées 1-2) ou
de diiosbutylaluminohydrure (entrées 3-4) ne peram¢tpas de contrbler la réduction tandis que
'amide (R)-21 est inerte en présence de Red-Al (bis-(méthoxy§atuminohydrure de sodium)

(entrée 5).
Tableau 15
Allo %CF3
(R)-21
Pourcentages dans le brut réactionnel
Entrée Conditions réactionnelles t (RMN “F)?
(R)-21 | 81 8% 8%
1 LiAIH,4 (1,5 éq.) / THF /-78°C 3h 44 14 42 0
2 LiAIH, (1,5 éq.) / THF / ta 4h30Q 0 6 47 (42) 0
3 DIBAL-H (1,1 éq.) / THF / -30°G> ta 5h 88 5 0 6
4 DIBAL-H (1,1 éq.)/ THF / ta 4h 40 7 0 40
5 Red-Al (0,7 + 1,2éq.) / Toluéne / -25°€ta 48 100 0 0 0

(a) avant purification. (b) Produit observé par R¥iNdans le brut réactionnel. (H aldéhydique & 9,36 en RMN
H, CR; 4 -70,85 ppm en RMIPF ; corrélation entre I'intégration de ce pic en RMiNet les pourcentages observés
en RMN *F) (c) Produits isolés par chromatographie surdgekilice, puis identifiés par RMN°g, 'H, °C). (d)
Rendement en produit isolé.

187 arock, R.C.Comprehensive Organic Transformations, Second dtlitWiley-VCH, Weinheim, 1999, 1269-
1271.
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3.2 Conversion des cétones en alcools

3.2.1 Réduction de la fonction cétone

La réduction des cétones préparées précédemmeyi, jgar I'étape de protection de I'alcool et
la séquence « déprotection de la fonction cétabupare oxydante », devrait conduire a deux

aldéhydes optiqguement purs, I'un trifluorométhyi&autre non.

Une premiére étude, réalisée sur le sub§8aa porté sur le choix du réducteur conduisant a la
meilleure diastéréosélectivité (tableau 16).

Contrairement au borohydrure de sodium (entréée1l-Sélectrid® conduit & une excellente
diastéréosélectivité de 90% (entrée 2). Pras&d*"avait déja montré que I'utilisation de réducteurs
trop réactifs (NaBll aluminohydrures : LiAll LiAl(Ot-Bu)sH, LiAI(Ot-Bu),H,) sur des dérivés de
l'acide tartrique conduisaient a de faibles sték@givités, alors qu’un borohydrure encombré et
moins réactif comme le K-Sélectritipermettrait une meilleure différentiation des déaoes de la
cétone prochirale, surtout en présence d’un éthretine qui complexe I'ion potassium (tableau 16).
Nos résultats confirment cette observation. Bies lgudifférence de diastéréosélectivité en absence
en présence d’éther-couronne 18-6 soit relativerfable, le systéme K-Sélectritlé éther-couronne

18-6 a été retenu pour la suite de I'étude.

Tableau 16

diastéréoisomere

majoritaire
Entrée Conditions réactionnelles (éq.) ®rd Re?r‘i'f)’g“e”t
1 NaBH, (1,4) / EtOH / 0°C 60/40Q 43% (60/40)
2 K-Sélectride (2,0) / THF / -78°C 93/y -
3 K-Sélectride (2,9) / éther-couronne 18-6 (4, 6HF / -78°C| 95/5| 67% (98/2)

(a) rapport diastéréoisomérique déterminé par RMANsur le brut réactionnel avant purification. (b)
rapport diastéréoisomérique déterminé par RWNaprés purification. (c) 64% du produit dans letbr
réactionnel (d’aprés la RMNF) ; brut réactionnel non purifié.

Le centre asymétrique du diastéréoisomére maj@ifaiésente une stéréochinBe(pour la
détermination de la stéréochimie du diastéréoisem@ajoritaire formé, cf. 8§ 3.3.1). Cette

stéréosélectivité est identique a celle observéede I'alkylation par des organomagnésiens, gss@a
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par un état de transition de type Cram chélaté§(8t2.2). Il est cependant difficile d'invoqueiruoe
telle chélation en présence d'un éther couronnéauldirait admettre, si I'on suppose un état de
transition de type Felkin-Anh, que I'approche laspfavorable serait celle procédant par la face
c'est a dire celle éclipsant le substituant etlingdrogéne, ce qui est difficilement concevableaun
nucléophile aussi encombrant que le Sélectride.

On peut supposer qu'étant donnée la complexitéadstructure, les modéles classiques ne
s'appliguent pas, et que dans [l'état de transipenmettant le meilleur compromis entre
'encombrement du nucléophile et du carbone quatern(groupement R), l'angle diedre entre le

carbonyle et la liaison C-O vicinale est faibleh@ma 55).

(K?)

état de transition 1 diastéréoisomere
chélaté majoritaire

Schéma 55

Ces conditions réactionnelles ont ensuite été qp@éis a des cétones aromatiquéet 75 et
aliphatiques 68-72 et 76 (tableau 17). La réduction est parfois difficile des quantités
supplémentaires de réducteur et d'éther-couronigibétre rajoutés, ce qui explique les temps de
réaction variables (2h-21h), tout comme les renasnen produit isolé (33 a 92%). Les différences
de stéréosélectivité, ainsi que la difficulté aasép les diastéréoisomeres peuvent expliquer cette
importante disparité.

L’influence du groupement®Rlie la cétone s’avére prépondérante :

- La conversion ou la stéréosélectivité sont méemavec les cétones aromatiqidset 75
(entrées 1 et 8). Ceci pourrait étre d0 au caract@njugué de la cétone avec le cycle aromatique, g
diminue la réactivité de ces dérivés.

- Dans les cas oU’Rst aliphatique, on constate que plus la chalneoeste et peu encombrée,
meilleure est la diastéréosélectivité (entréesdt Bt Par ailleurs, la comparaison des résultatsms
a partir des substraé8 et 76 montre que le groupement Rue également un réle important, puisque
la stéréosélectivité est excellente quand Rh (entrées 1 et 4-7) alors qu’elle est médigoand R
= Et (entrée 3). La protection de I'alcool ne sajbluer en revanche qu’un réle minime, puisque les
diastéréosélectivités sont comparables avec urpgroent benzyle (entrée 1) et un groupement allyle

(entrée 4).
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Tableau 17

K-Sélectride
éther-couronne 18-6

THF/-78C -> ta
2h-21h

PO CF PO CF,

3
diastéréoisomere diastéréoisomeére
68-72, 74-76 majoritaire minoritaire
84-90
Entrée| Substrat R | P R K-Sél. | 18-C-6 |  |Conver o | 5o it Rendegnent
(éq.) (éq.) sion (rd)
67%
1 68 Ph | Bn Me 2,0 2,2 2h30 87% 95/6 84 (98/2)
0,
2 69 Me 40 30 | 2n3d 100%| 93/7 | 85 (gi/g’)
0,
3 70 Et 45 62 | 6h| 97%| o919 86 (SZ/Q)
Ph | All
4 71 iPr 36 | 30 | 21h| 87| s8s/1b(g-87 | A9
' ' (100/0)
61%
- o X
5 72 N-CsHqy 4,0 3,0 6h | 84% | 84/16 88 (82/18)
57%
6 74 Ph | All | p-MeO-GH,4 3,0 4,0 6h 83% 61/39 89 (64/36)
7 75 Ph 2,0 3,1 23h|  20% - - d
Et | Bn
33%
8 76 Me 3,3 2,9 6h30 100% 72/28 90 (93/7)

(a) rapport diastéréoisomérique déterminé par RMN sur le brut réactionnel avant purification. (tgpport
diastéréoisomérique déterminé par RMRF aprés purification. (c) réaction entiérement atfée a -78°C. (d) brut
réactionnel non purifié.

Les faibles conversions ou diastéréosélectivitésenktes pour la réduction des cétones
aromatique§4 et 75 ont conduit & tester un autre agent réducteurédetif de Luch¥®— déja utilisé
sur des dérivées de l'acide tartrigue pour prépates alcools secondaires perfluorés de type
TADDOLs .M Toutefois, contrairement aux résultats observésAwalo, I'utilisation de ce réactif

n’apporte aucune amélioration de la diastéréoseigc{schéma 56 et tableau 17, entrée 6).

1) CeCl,, 7H,0 (2,0 éq.)
2) NaBH, (4,0 éq.)
THF / MeOH (1/2)

-78C ->ta/ 3h

AlO CF, AlO CF,

r = 96%
7 rd = 61 /39 89
Schéma 56

188 (@) Gemal, A.L., Luche, J.-lJ. Am. Chem. So&981, 103 5454-5459.
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3.2.2 Addition d’'organomagnésiens sur les cétones

L’addition d’un troisieme réactif de Grignard sar ¢étone conduit a la formation hautement
diastéréosélective d’'un alcool tertiaire (table®). Les rendements obtenus sont moyens (43-61%)
(entrées 1-3), sauf pour 'alco@)-92 obtenu avec un trés bon rendement (84%) (enttée 4)

Cette méthode permet d’accéder aux deux diastér@éies de I'alcool tertiaire en fonction de

I'ordre d’introduction des magnésiens (entréeset-2-4).

Tableau 18

R,MgBr
THF /-10C
PO —%CF3 PO Z’CF?,
63-64, 70, 74 91-92

Entrée| Substrat P 'R R? t |Produit| rd | Rendemefit
1 63 | SiMe, Et p-MeO-GH, | 3h30| (R)-91 | >99/1 61%
2 64 | SiMe; | p-MeO-GH, Et 3h | (991 | >1/99|  ~43%
3 70 Al Et p-MeO-GH, | 2h30| (R)-92 | >99/1 57%
4 74 Al | p-MeO-GiH, Et 4h | (9-92 | 3/97 84%

(a) La stéréochimie indiquée se rapporte a la gardition du nouveau centre asymétrique formé.gbjiement
en diastéréoisomére majoritaire isolé. (c) rendémmemigé (pureté : 84%, d’aprés la RMF).

La stéréochimie du nouveau centre asymétrique détg¥minée sans ambiguité par une étude
RMN sur les deux diastéréoisome(8y-92 et (S)-92. Aprés attribution des signaux des hydrogénes
au pied du groupement dioxolane par HMBC, des £f&DE ont été mis en évidence entre ceux-ci et
les substituants des carbones quaternaires :

¢ Pour(R)-92 (figure 25) :

- 'nydrogéne erl du trifluorométhylcarbinol présente des effets N&&c le groupe hydroxyle
et avec les hydrogenes en méta du cyatethoxyphényle.

- I'hydrogene emx du nouveau carbone quaternaire présente des &ffefs avec le groupe

hydroxyle et avec les hydrogénes du substituapteéth
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MeO

effet NOE 4 N

(R)-92

Figure 25

e Pour(9)-92 (figure 26) :
- I'hydrogene e du trifluorométhylcarbinol présente des effets N&Mec le groupe hydroxyle

et avec le Chldu groupement éthyle.
- 'hydrogene emx du nouveau carbone quaternaire présente des &fs avec le groupe

hydroxyle et avec le cycle aromatique.

OMe OMe

effet NOE 4\

3 O

()92
Figure 26

La stéréosélectivité de la réaction d’addition Bophile peut étre expliquée en considérant un

état de transition Cram chélaté, ou l'addition eulipréférentiellement sur la face la moins

encombrée (schéma 57).

Mg
Ol }\M 21\0
R= C\_CF3 O,' § —_— [e) 0 ’Rz
Ph H=— [ H LA H
rR R R 1
état de transition (2 diastéréoisomere
chélaté majoritaire
Schéma 57
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3.2.3 Préparation de composés bis-trifluorométhgéadrifluorométhylation nucléophile de la cétone

La préparation de dérivés bis-trifluorométhylés npait permettre d’obtenir, & partir d’'une
molécule d’acide tartrique, deux molécules trifbmeéthylées identiques, ou au contraire deux
aldéhydes trifluorométhylés optiguement purs, pogele substituants et de protection différents. Pa
ailleurs, ces bis-(trifluorométhyl)carbinols pouemat constituer des ligands analogues aux
TADDOLs."

Les cétoneg 0, 73 et 75 ont été soumises aux conditions « one-pot » @ledrométhylation
nucléophile et d’alkylation de I'alcool mises aumi@récédemment (tableau 19).

Contrairement aux bons rendements et diastérédisékes obtenus lors de la premiére réaction
de trifluorométhylation, cette deuxieme opératioone-pot » conduit & des résultats assez variables.
Les résultats sont excellents seulement avec flacrdméthylcarbinol75, qui est converti en bis-
(trifluorométhyl)carbinol93 avec de trés bons rendement et diastéréosélécterntrée 1), alors que
les cétones70 et 73 donnent lieu a des rendements médiocres, du &inhambreux produits
secondaires formés lors de la réaction (entréegs @t3e, sans qu'il soit possible d’expliquer eett
disparité.

Par ailleurs, la réaction nécessite I'emploi d'tiees de réactifs pour obtenir des conversions
satisfaisantes, aussi bien pour la trifluorométigtaque pour l'alkylation, ce qui pourrait étre a
'origine des nombreuses impuretés observées asaétones0 et 73. Le caractére fortement
encombré du dérivé mono-trifluorométhylé de dépert expliquer les difficultés rencontrées pour
introduire un autre groupement SFlumineux.

L’analyse RMN {°F, *H, *C) du compos®4 — R = R’ = Ph; P = P’ = All — montre que le
composé majoritaire présent dans le mélange possedxe de symétrie ,CPar ailleurs, le bis-
(trifluorométhyl)carbinolR)-93 obtenu a partir du trifluorométhylcarbind® (entrée 1) correspond au
diastéréoisomére majoritaire obtenu a partir dlutWométhylcarbinol70 (entrée 2).

La stéréochimie du nouveau centre asymeétrique feshéonc la méme que lors de la premiere
réaction de trifluorométhylation ; la diastéréoséiaté peut s’expliquer comme précédemment (cf. §
2.3.3) par un état de transition de type Felkin-fggdhéma 48).

Etant donné les difficultés rencontrées, cetteeénhid pas été poursuivie.
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Tableau 19

1) CF,SiMe, (2,0-4,0 éq.) / K,CO, (0,2-0,6 éq.)
2) t-BuOK (3,1-4,1 éq.) /
TBAI (0,1-0,2 éq.) / P2Br (3,0-4,5 €q.)

DMF / ta .
1 4* e
PO CF, PO CF,
70, 73,75 93-94
diastéréoisomere
majoritaire

Entrée Substrak R P | R t Produit | B rd Rendement

1 75 Et | Bn| Ph| 7h| (R-93 | All |>95/5 8098

2 70 Et | 6h30 93 Bn | 71/29 43%
Ph | All

3 73 Ph | 7h 94° All /¢ 3096

(a) diastéréoisomere majoritaire isolé. (b) digif&someres non séparés. (c) produit présentant
encore de nombreuses impuretés aprés chromatographgel de silice. (d) non déterminé (brut

réactionnel contenant de nombreux produits). (aylement corrigé (~74% du diastéréoisomére
majoritaire(R)-94 par RMN°F).

3.3 Protection des alcools

Y

L’étape suivante a consisté a protéger les alceelsondaires et tertiaires précédemment

obtenus.

3.3.1 Protection de l'alcool secondaire sous fodméenzoate

L’étude sur les alcools secondaires a été poursamec les substrats aliphatiques pour lesquels
des résultats satisfaisants ont été obtenus lot®td@e de réduction. Les alco@d-85 87-88 90
sont convertis en benzoat85-99 dans des conditions classiques (chlorure de bénzigns la

pyridine a température ambiante) avec de tres mrements (68-86%) (tableau 20).
Une analyse par diffraction des rayons X sur le mus@(S)-96 a permis de déterminer sans

ambiguité la stéréochimie du carbone asymétriqumédors de la réduction de la cétone par le

borohydrure (figure 27).
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Tableau 20

OH 0Bz
O 2 e} 2
R BzCl R
vt ><O:(/\Rl pyridine / ta vt ><O\ \\\\\ R
PO CF, PO CF, PO CF,
diastéréoisomére diastéréoisomere diastéréoisomére diastéréoisomere
majoritaire minoritaire majoritaire minoritaire
84-85, 87-88, 90 95-99
Entrée | SUbStrat) o | p R t Produit| Rendement
(rd) (rd)
90 86%
1 (93/7) Et | Bn Me 4h 95 (95/5)
84 84%
2 (98/2) Ph | Bn Me 4h | (S)-96 (100/0)
85 84%
3 (91/9) Me 2h30 97 (95/5)
(9)-87 . i 78%
4 (100/0) Ph | All iPr 19h | (9)-98 (100/0)
88 68%
5 (82/18) n-CsHy; | 2h30 99 (92/8)
Me
(e}
N
3 ~HH O
$ 04,
Pue) :
F6
(S)-96

Figure 27

3.3.2 Essais de protection de I'alcool tertidbp92

La protection de I'alcool tertiaire sous forme tiét ou d’ester s’est avérée particulierement

difficile a réaliser, et ce, quelles que soientdesditions utilisées (tableau 21).

Seuls les systemes AlIBr / NaH ou KH a tempéraambiante (entrées 1-3) conduisent a la
formation du produitl00 désiré, mais il est nécessaire de travailler awecexcés de réactifs.
Curieusement, on observe une meilleure conversien BlaH comme base qu'avec KH (entrées 1 et
2), alors que ce dernier conduit a un alcoolatesgamnt un cation moins lié (entrées 2-3). Ces

résultats ne sont toutefois pas reproductibles. #éwec une base forte comme le méthyl-lithium en
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présence d'un éther-couronne, aucune conversiat aleservée (entrée 4). Il semble que le facteur
limitant de cette étape soit la trés faible nuchélig de I'alcoolate, elle-méme liée a son fort
encombrement, indépendamment de la dissociatide pi@re d’ions.

Les essais pour former un ester par action du etdod’acétyle sur I'alcoo(S)-92 dans la

pyridine ou dans le DMF en présence de NaH sersegtés infructueux (entrées 5 et 6).

Tableau 21

, e s B} — o Conversiofi
Entrée| P | Réactif(éq)) Base (éq.) Autres réaddifs)( | Solvant| T (°C) (rendement isolé
1 AlIBr (5) NaH (7) / DMF ta 62%(48%)

2 i AlIBr (4) KH (7) / DMF ta 12%
A

3 AllBr (15) KH (15) Kl (0,7) DMF ta 34%

4 AlIBr (4) MelLi (3) | éther-couronne 12-4 (2 THF -18° -

5 AcCl (2) / / Pyridine ta -
Ac

6 AcCI (7) NaH (2) / DMF ta -

(@) la conversion observée correspond exclusiverdefd formation du produitlO0 attendu. (b) résultat non
reproductible.

3.4 Déprotection de la fonction cétal et coupure gxlante

3.4.1 Déprotection de la fonction cétal et coumxydante sur les benzoa®s-99

Les benzoate85-99sont enfin soumis a la procédure « déprotectidafeate la fonction cétal -

coupure oxydante du diol », mise au point avecéts-amides.

Cette séquence conduit, dans le cas des étheryligees 95 et 96 a plusieurs produits
trifluorométhylés, peut-étre & cause du caract@idodabile du groupement benzylo}. Les
aldéhydes trifluorométhylé@R)-28 et (R)-101**?* sont donc isolés avec de faibles rendements (15 et

22%), tandis que les aldéhydes non fluorés corretgods n’ont pu étre isolés (tableau 22, entréss 1
2).

19 Fletcher, S., Gunning, P.Tetrahedron Lett2008 49, 4817-4819.
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En revanche, dans le cas des dérivés porteurs éther allylique97-99 I'aldéhyde a-
trifluorométhylé(R)-27 et les aldéhydes non fluor&82-104sont isolés avec des rendements corrects
44-64%). Cependant, les aldéhyd€X et 104 contiennent encore de nombreuses impuretés, méme

aprées chromatographie sur gel de silice.

Tableau 22
o} OBz
H " + R
, TFA/H,0 (10/1)/ta oG ZCF i
* 4h-7h30 3
PO CF, (R)-27-(R)-28,  (S)-102-104
diastéréoisomere (R)-101 diastéréoisome
majoritaire |asmea|'j i(:iltii):gel'e
95-99
Rendement
. | Substrat|
Entrée) "y | R | P| F Aldéhyde Aldéhyde
trifluorométhylé non fluoré
95 o o
1 (95/5) Et | Bn Me (R)-28 15% 0%
(9)-96 ) o o
2 (100/0) Ph | Bn Me (R)-101| 22% 0%
97 0, ~B104
3 (95/5) Me (R)-27 61% 102 61%
(9)-98 . i o i o
4 (100/0) Ph | All iPr (R)-27 50% | (9)-103| 44%
99 ~ 0, ~5R04
5 (92/8) n-CsHyy | (R)-27 64% 104 56%
(a) produits contenant encore de nombreuses ingsuiEgbrés chromatographie sur gel de
silice.

3.4.2 Essai de coupure oxydante sur I'alcool tieet{&®)-92 non protégé

La séquence « hydrolyse acide - coupure oxydaatégalement été testée sur l'alcool tertiaire

non protégé€s)-92, mais, comme nous pouvions le prévoir, un mélagaplexe a été obtenu.

3.5 Conclusion

La transformation de la fonction amide en cétonenéode bons résultats, malgré des
rendements inférieurs obtenus avec les magnésiiphsittques. En revanche, les aldéhydes n’ont pu

étre obtenus par réduction directe de I'amide.
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La réduction des cétones en alcools secondairesduit, dans le cas des cétones aliphatiques, a
de bonnes diastéréosélectivités malgré des renderassez variables. En revanche, les résultats
observés avec les cétones aromatiques sont méslidere étapes ultérieures, protection en ester —
décétalisation — coupure oxydante, conduisent aewx daldéhydes attendus, dont un aldéhyde
trifluorométhylé et un non fluoré. Toutefois, lardiére étape s’avere problématique avec les
trifluorométhylcarbinols protégés par un groupembanhzyle. Des difficultés ont également été
rencontrées lors de la purification des aldéhyaesfluorés. Nous avons donc montré la faisabilgé d
cette voie de synthése, mais celle-ci présentdinhies et s'avere peu flexible. En revanche, ces
résultats permettant d'accéder a des aldéhydeshatilijpes a-hydroxylés chiraux sont
complémentaires des travaux réalisés au laboratpiigoermettaient d’obtenir des acides aromatiques

a-hydroxylés optiquement purs.

Bien que la réaction d’addition d’organomagnésiens la cétone conduise a des alcools
tertiaires avec une excellente diastéréosélectiatttansformation ultérieure de ces dernierstbaré
ou en esters s’est avérée infructueuse, vraisetfebieint & cause de la faible nucléophilie de I'alcoo
tertiaire lors de I'étape de protection. La forroatide produits indésirables a partir de cet alcool
tertiaire non protégé soumis a la procédure « désation — coupure oxydante » n’a pas permis

d’'obtenir les aldéhydes attendus. Ces résultatsvaéts nous ont conduits a abandonner cette voie.

Enfin, une deuxieme trifluorométhylation est poksiur le trifluorométhylcarbinol. Toutefois,
cette méthode présente également des problemeke quian préparatif : les rendements et les
sélectivités sont trés variables et il est nécessde travailler avec un exceés de réactifs. Enén,

difficulté a purifier ces produits rend I'exploitan de cette voie difficile.

Les essais de transformation de la deuxieme paatla molécule ont montré que la présence du
trifluorométhylcarbinol modifiait considérablemdatréactivité de la seconde moitié de la molécule.
Ceci est vraisemblablement di au fort encombrerdertes dérivés porteurs d’un Ldui modifie
notablement a la fois I'accessibilité de la dewaéionction carbonyle et la distribution électroréqu

de la molécule.
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CHAPITRE IV

Application des a-trifluorométhyl- a-alkoxy-aldéhydes :
vers d’autres synthons trifluorométhylés polyfonctonnels
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La polyfonctionnalité des aldéhydestrifluorométhylés synthétisés en fait des synthtras
flexibles pour préparer des produits plus élaboksus nous sommes intéressés a la préparation
d’hétérocycles azotés possédant ug @Raternaire. D’'une part, les hétérocycles sontquéierement
présents dans les composés bioactifs. D’autre paet,collaboration du laboratoire avec la société
Sanofi-Aventis nous a conduits a étudier la syrghés certaines de ces molécules. Trois types
d’hétérocycles ont été envisagés: des morpholikes oxazépanes et des aziridines. Ces

transformations passent par des intermédiairegpaeamino-éthers ou amino-alcools (schéma 58).

NHR'
OR" R"=H,All
FC R
X / \
NR'
RN Avca
o) R
FC R
X = H, CH,I,CH,OH R'N o}
R
F.C
Schéma 58

Pour des raisons pratiques, nous avons envisagéappeche de ces syntheses en série

racémique, avant de les appliquer aux aldéhgdegluorométhylés énantiopurs.

4.1 Préparation d’amino-éthers trifluorométhylés

4.1.1 Etude préliminaire en série racémique ampautbenzoyle formiate d’éthytH5

4.1.1.1 Préparation de l'alcoc-29
Le B-hydroxy-a-trifluorométhyl-éther rac-29 est synthétisé en 2 étapes a partir du
benzoylformiate d'éthyle 105 Le céto-ester105 est d’abord trifluorométhyf et allylé
gquantitativement selon le procédé « one-pot » mipaint (cf.§ 2.3.5). L'esterac-106 est ensuite
réduit en alcootac-29 par I'hydrure d’aluminium lithium avec un excelteendement (94%) (schéma

59). Ces deux étapes ne nécessitent aucune ptioifica
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o 1) CF4;SiMe; (1.3 éq.) o OH

)S(Ph K,CO, (0,10 éq.) ] O)S(Ph LiAIH, (1,5 éq.) %ph
Eo 2) t-BUOK (1,3 éq.) t THF /-10C / 2h30

o] TBAI (0,11 éq.) / AlIBr (1,3 éq.) AllO  CF, r=97% Allo  CFy
DMF /ta/ 4h rac-106 rac-29
105 r=97%
Schéma 59

4.1.1.2 Préparation d'amino-éthers

Les amino-éthers peuvent étre préparés a parfirldgdroxy-étherac-29, soit par substitution

nucléophile (voie 1), soit par amination réductiiten aldéhyde (voie 2) (schéma 60).

X
OAll
voie 1 F.C R voie 1
: =
NHR X = 0SO,R", Br, | oH
opP OAll
FC R 0 F.C R
P=H,Al vom H)S(OA" voie 2
F.C R
Schéma 60

4.1.1.2.1 Voie 1

L’alcool rac-29 est inerte lorsqu’il est traité par I'ammoniac slates conditions de
Mitsunobu:"

La fonction hydroxyle de l'alcool est transformée divers groupes partants (tableau 23). Le
rendement obtenu pour la formation du mésylatel07 est excellent (90%) (entrée 1). Dans le cas
du tosylaterac-108, le rendement est inférieur (67%) malgré une éste conversion en RMNF,
ce qui pourrait s’expliquer par l'instabilité duggiuit lors de I'étape de purification (entrée 2arB le
cas du triflatarac-109 (entrée 3), la conversion n’est pas totale (71EAfin, I'emploi d’'un mélange

diiode / triphénylphosphirfi& conduit au produitrac-110avec un rendement moyen (42%) (entrée 4).

179 Mitsunobu, O Synthesid 981, 1-28.
" Edwards, M.P., Ley, S.V., Lister, S.G., Palmef)BWilliams, D.J.J. Org. Chem1984 49, 3503-3516.
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Tableau 23

OH X
Ph Ph
A0 CF, AlO CF,
rac-29 rac-107-rac-110
Entrée Réactifs (éq.) Solvant T (°C 1 Produit nBement
CHSOCI (1,1) / EtN (2,0) DCM ta 3h | rac-107 | MsO 90%
p-Me-CsH,-SOCI (1,5) /t-BuOK (1,2)| DCM ta 1h | rac-108| TsO 67%

(CRSO),0 (1,1) /t-BUOK (2,3) DCM | 0°C—ta| 4h |rac-109| TfO 49%

Al W|IDN]| PR

, (2,1) / PPB(2,2) / imidazole (4,5)| PhMel  110°C|  4hrac-110| | 42%

Les composésac-107+ac-109 ont été soumis a divers nucléophiles azotés : ;NaMi; et
BnNH,. Quelles que soient les conditions réactionnéfiteechiométrie, température, solvant), aucune
conversion n'a été observée. L'activation de lazginmine par I'hydrure de potassium conduit a un
mélange complexe.

On peut expliquer cette inertie par I'influence gmuée de deux facteurs. La substitution est
tentée sur un carbone de type néopentylique. Bomade son encombrement stérique et de sa forte
densité électronique, le groupement;@Rpose probablement une conformation antipériptanau
groupe partant. Pour les mémes raisons liées fukimce du CEk une approchsyn par rapport a

celui-ci est défavorable (schéma 61).

H

X QA
A0’ ~_Ph A||o:$iph P )
R

H H F.C
CF

3 CF,

Schéma 61

4.1.1.2.2 Voie 2

by

L'alcool rac-29 est oxydé selon la méthode de SwErmpour conduire & l'aldéhyde

correspondamac-27 avec un excellent rendement de 95% (schéma 62).

OH 1) (COCl), (1,1 éq.) / DMSO (1,3 éq.) 0
Ph 2) NEt; (5,9 éq.) Ph
H
AIG CF, THF /-78C -> 0T/ 4h AIO CF,
r=95%
rac-29 rac-27

Schéma 62

2Mancuso, A.J., Huang, S.-L., Swern,DOrg. Chem1978 43, 2480-2482.
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L’aldéhyderac-27 a ensuite été soumis a différentes conditiongigraelles pour préparer des
amino-éthers. Quelles que soient les conditionsl@m@ps (HCONH, / NaBH;(CN) ; AcCONH, ou
NH; / NaBH(OAc)), I'amination réductrice pour préparer une aminémpire s’est avérée
infructueuse.

L’action de la benzylamine et du triacétoxy-borotye de sodiuti® dans un mélange THF /
acide acétique (3 / 1) conduit a 'amine désir#e111 avec un bon rendement (74%) (tableau 24,
entrée 1). L'allylaminerac-112 est également obtenue avec un bon rendement (65Htge 2).
L'aniline rac-113 est obtenue avec un faible rendement (10%), dwifaisemblablement de la faible
nucléophilie de I'aniline de départ (entrée 3).iEnpour les mémes raisons, la phénylsulfonamide n’

pu étre obtenue (entrée 4).

Tableau 24
o) NHR
Ph RNH, / NaBH(OAc), Ph
H THF/ AcOH (3/1)/ ta
A0 CF, A0 CF,
rac-27 rac-111-rac-113
Entrée Amine (éq.) NaBH(OAg]éq.) t Produitt R| Rendementisolé
1 BnNH;(2,0) 2,6 4h30| rac-111| Bn 75%
2 AlINH, (2,0) 2,2 3h30| rac-112 | All 67%
3 PhNH; (2 x 2,2) 2x2,3 8h | rac-113| Ph 109
4 PhSGNH,(2,0) 2,1 8h30 - - -

(a) 17% de I'amine dans le brut réactionnel avanifipation (d'aprés la RMNF).

L'amino-étherrac-111, obtenu avec un trés bon rendement, a été utibsdéme substrat de
départ pour la préparation des divers hétérocyti@isiorométhylés (morpholines, oxazépanes,

aziridines).

4.1.2 Application aux aldéhydéR)-27 et (R)-57 énantiopurs

Les aminegR)-111 et (R)-114 sont préparées a partir des aldéhydes énanti@R)+&7 et (R)-
57 obtenus au chapitre 2 (schéma 63). L'amiR§114 (R = Et) est toutefois obtenue avec un
rendement inférieur.

178 Abdel-Magid, A.F., Carson, K.G., Harris, B.D., Manoff, C.A., Shah, R.DJ. Org. Chem1996 61, 3849-
3862.
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o} NHBn
BnNH, (2,0-3,0 éq.) / NaBH(OAc), (2,2-4,56q.)

R R
H 7 THF / ACOH (3/1) / ta/ 5h30-6h30 %
Allo CFy A0 CF,
R=Ph (R)-27 r=71% (R)-111
R = Et (R)-57 r=57% (R)-114

Schéma 63

4.2 Synthese de 2-alkyl(aryl)-2-trifluorométhyl-mopholines

4.2.1 Introduction bibliographique

Peu de composés trifluorométhylés sont a ce jocritdéen série morpholinique.

Des composés contenant un mdddaryl- ou N-benzyl-2-trifluorométhyl-morpholines ont été
brevetés comme agents antibactéri¢hgomme herbicidé$ ou comme médicaments contre les
maladies neuro-dégénérativésLeur préparation n’est cependant pas décrites.

Cheng et ses collaborateurs ont publié la syntd&seanalogue a conformation bloquée d’un
a-hydroxy-a-trifluorométhylamide hypotenseur synthétisé partrésZeneca’’ Il s'agit d’'une
morpholinone obtenue par cyclisation entre le caggpmarent et le 1-bromo-2-chloro-éthane avec des

rendements moyens (36-47%) (schéma 64).

o) K,CO, / CICH,CH,Br o

CF, 18-crown-6 CF,
ArHN Me ArN Me
DMF / 100T k/ o
OH r = 36-47%
Schéma 64

La condensation du phényl-glycinol sur descéto-esters conduit & des imino-lactones
optiqguement pures. Ces derniéres sont ensuitaidrdméthylées diastéréosélectivement par le
CRTMS en présence de TASF et des imino-lactolrifluorométhylés sont isolés avec des

rendements moyens (32-75%) (schéma'65).

174 Barbachyn, M.R., Dobrowolski, P.J., Hurd, A.R., N&mara, D.J., Palmer, J.R., Romero, A.G., Rub@, J.
Sherry, D.A., Thomasco, L.M., Toogood, P.L. Pai&t@® 2004/031195, 2004.

17 (a) Luethy, C., Edmunds, A., Beaudegnies, R., Wébocth, S., Schaetzer, J., Lutz, W. Patent WO
2005/058037, 2005. (b) Luethy, C., Edmunds, A., uBlegnies, R., Wendeborn, S., Schaetzer, J., Lutz, W
Patent WO 2005/058830, 2005.

7% Fukunaga, K., Toshiyuki, K., Watanabe, K., Usui, Yehara, F., Yokoshima, S., Sakai, D., Kusakd,,S.
Nakayama, K. Patent WO 2007/119463, 2007.

7| jang, P.-H., Hsin, L.-W., Cheng, C.-Bioorg. Med. Chen2002, 10, 3267-3276.

8 Fustero, S., Albert, L., Acefia, J.L., Sanz-Ceryéra., Asensio, AOrg. Lett.2008 10, 605-608.
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Ph
(0] Eh R :
OFt : tamis moléculaire 3A N‘/\’ CF,TMS / TASF N‘/\’
+ _— >
R HzN/\’ CF,CH,OH R)ﬁ(o THF /0T R%/O
o) OH - 2
hw I mmase T S,

Schéma 65

La trifluorométhylation d’autres morpholinones, eftes par cyclisation d’'un amino-alcool
chiral et d'una-bromo-estet/® conduit a la 2-hydroxy-2-trifluorométhyl-morphatinoptiquement

pure (schéma 665°

Ph " I L
Ph Ph
Br._CO,Et Ph BocN CF,TMS/TBAF  BocN
HN Ph__ = = _ HN p— B
2 o Et,N / THF OH r[=65% © THF /0T : ©
z = 9 .
COEt 3 étapes o 1=82% F,C OH

Schéma 66

Des molécules contenant un noyau morpholiniquespordu groupement trifluorométhyle an
de l'azote ont été utilisées comme anti-bactérinagents-anti-tumorauX? ou pour la régulation
hormonalé®® ou comme matériau en opto-électroni§tieComme précédemment, leur préparation
n'est pas décrite.

Des acétals dérivés de morpholines présentantrdesi¢tés anti-fongiques ont été préparés en

série racémique par amination réductrice @etmifluorométhylf-amino-alcool (schéma 615

9 williams, R.M., Sinclair, P.J., Zhai, D., Chen, D.Am. Chem. So&988§ 110, 1547-1557.

80 \walter, M.W., Thaker, N., Baldwin, J.E., Muller,.Mschofield, C.JJ. Chem. Res., Synop£&90Q 310-311.
81 Eperle, M., Ziegler, H., Cederbaum, F., AckermaanPatent WO 2002/053560, 2002.

182 Kawashima, S., Matsuno, T., Yaguchi, S., Watan@bdnaba, M. Patent WO 9905138, 1999.

8 Higuchi, R.l., Zhi, L., Karanewsky, D.S., ThompsoA.W., Caferro, T.R., Mani, N.S., Chen, J.-H.,
Cummings, M.L., Edwards, J.P., Adams, M.E., Deckbut.F. Patent WO 2002/068427, 2002.

8 Tamura, M., Santo, T., Mihara, C. Patent JP 068341994.

18 Serrano-Wu, M.H., St. Laurent, D.R., Carroll, T,Modier, M., Gao, Q., Gill, P., Quesnelle, C., Mer,
A., Mazzucco, C.E., Regueiro-Ren, A., Stickle, T.Mlu, D., Yang, H., Yang, Z., Zheng, M., ZoeckIstE.,
Vyas, D.M., Balasubramanian, B.Rioorg. Med. Chem. LetP003 13, 1419-1423.
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0}

H MeO
H

H,N.__CF OMe — PmB MeO e
2 j/ 3 polymer-supported BH,,  HN

CF, ZnCl,/NaBH,(CN) N -CF;
MeOH j/ MeOH ]/
HO Me07rHo

HO MeO

6N HCI/80C J

1 ITM

R B
o= 15
R°0” So HO™ o
Schéma 67
La transformation du trifluoropyruvate d’éthyle enine ou en oxazolidine chirales, suivie de

leur allylation diastéréosélective conduit a deslega-aminésa-trifluorométhylés. Leur cyclisation

est finalement réalisée au moyen du TBAF ou de T&Rschéma 68¥°

Ph
M _A_-OTBDMS h Ph
0 APTS |~ -OTBDMS _AliSiMe, / SnC, N\ OTBDMS
F,C~ TCO,Et PhMe / reflux )\\ DCM/ta Al
r=92% F,C” "CO,Et r=72% Cp CO-Et
Ph rd = 77/23 8
A_-OH /PPTS
H,N
PhMe / reflux TBAF || - g9
r=65% THF / ta
rd = 75/25
Ph Ph Bh
[T\ AlSiMe,/BF,ELO A\_-OH APTS N
HN, O —————— N
DCM/ta A”HH)\ PhMe / reflux Al 0
F,C CO,Et 1=91% COEt r=97% CF,
— 3 (e}
rd = 75/25
rd = 75/25

Schéma 68

4.2.2 Etude préliminaire en série racémique

4.2.2.1 Essais de préparation de 2-phényl-2-tnifioeéthyl-morpholines

Nos travaux se sont tout d’abord portés sur la gredpn de morpholines porteuses d’un

carbone quaternaire trifluorométhylé erde I'oxygéne et non substituées sur les autreiiqus du

18 Chaume, G., Van Severen, M.-C., Marinkovic, Sig&ud, T.Org. Lett.2006 8, 6123-6126.
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cycle. Plusieurs schémas rétrosynthétiques peudtat envisagés pour la construction du cycle
morpholinique’®’ Les trois voies envisagées sont décrites surhiénsa 69.

* Il peut étre construit par une réaction d’aminatiéductrice intramoléculaire, entre I'amine et
un aldéhyde provenant de la coupure oxydante dupegroent allyle (voie 1).

» Une autre voie consiste a fonctionnaliser I'amioessforme di-halo-amide, qui pourraitjia
une K2 intramoléculaire, mener au cycle morpholiniqua€\2).

 Enfin, la cyclisation entre 'alcool tertiaire dépégé et un groupe partant porté par la chaine

de I'amine devrait également permettre d’accédsrsasynthons (voie 3).

T
RNH K’

(0]
voiel/ Ph CF, &iel
(0]
RN/\’ . )K/x . RNH
voie 2 RN voie 2 OAll
0 — oH —
Ph CF, Ph CF,
Ph CF,
vﬁ X /
RN/\/ voie 3
OH
Ph CF,
Schéma 69
4.2.2.1.1 Voie 1

La voie 1 n’a pas donné de résultats satisfaisardfgré les diverses approches testées (schéma
70). Les difficultés pouvant étre dues a une oxgdatle I'azote, nous avons tenté, sans succes, de

désactiver préalablement la fonction amine soundaie carbamate.

87 pour des revues sur les méthodes de préparatiomdepholines et leur role dans les composés liisact
voir : Wijtmans, R., Vink, M.K.S., Schoemaker, H.kan Delft, F.L., Blaauw, R.H., Rutjes, F.P.JSynthesis
2004 641-662.
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O CF,
NMO /_(_
N
OsoV s X
rac-115
NHBn NHBn
Ph NalOAl\/Qy’4 (cat.) %Ph
AN O CF
A0 CF, o=/_ 3
rac-111
RNBn
Ph
R =Cbz, Boc
AlO CF,
Schéma 70
4.2.2.1.2 Voie 2

» L’aminerac-111est dans un premier temps acylée en présenceegaés de chlorure d'acyle
et d’hydrure de sodium, pour conduire a I'’hydroxyide rac-116 avec un rendement de 90%. Ce
dernier est déallylé pour conduire a I'nydroxy-aenidc-117, qui s’est averé impossible a purifier
(schéma 71). Ces difficultés nous ont amenés asavédes étapes d’acylation et de déprotection de
I'alcool.

0 K,CO; (3.1 éq.) 2
BnNH ) ) )K/CI LCl
b, CICH,COCI (68¢q)/NaH (8¢q) g Pd(PPh,), (0,05é9)  BnN
i, e DMF /ta/ 1] Ph EtOH / reflux / 4h Ph
3 = 0, =~
1=90% A0 CF, r=-60% HO CF,
rac-111 rac-116 (ac-117
Schéma 71

» La déallylation conduit & I'amino-alcool attendac-118 avec un rendement correct (60%),
accompagné d’'une quantité modérée du produit aefee du groupement allylac-119 (31%). Ce
dernier provient de l'attaque nucléophile concueerde I'amine sur le complexetallyle
intermédiaire. L’amino-alcootac-118 est ensuite chloroacétylé dans des conditionsabighe&®

pour donner I'hydroxy-amideac-117, isolé également avec un bon rendement (61%) ifsai®).

18 Dijkstra, D., Rodenhuis, N., Vermeulen, E.S., ReggsT.A., Wise, L.D., Wikstrém, H.VJ. Med. Chem.
2002 45, 3022-3031.

111



K,CO, (3,0 éq.)

BnNH BnNH BnNAII
b Pd(PPNy), (0,05 éq.) S(Ph . S(Ph
EtOH / reflux / 3h30
All0 CF, HO CF, HO CF,
rac-111 rac-118 rac-119
r=60% r=31%
CICH,C(0)CI (1,3 éq.)
TBAI (0,14 éq.)
DCM / NaOH ag. 10%
(3/1)/tal6h
r=61%
(0] (0]
)K/C|
BnN ; E BnN
Ph S<O
HO CF, F.,C Ph
rac-117
Schéma 72

Diverses conditions ont été testées pour réalseydlisation du compogéc-117 (tableau 25).
Celui-ci s’est avéré inerte dans les conditiondrdesfert de phase (entrée 1) pourtant déja wsisé
avec succes avec les trifluorométhylcarbin@$-18-(R)-20 en présence de bromure d’allyle (cf. §
2.3.4). Des conditions plus classigues (entréds32 @onnent un mélange de produits avec une faible

conversion (17%).

Tableau 25
Entrée Réactifs (éq.) Solvant T (°C) f Conversjon
1 TBAH (0,11 éq.) / TBAI (0,14) / NaOH ag. 40% ta h 4 0%
2 t-BuOK (1,6 éqg.) / TBAI (0,10 t-BuOH ta 4j 0%
3 t-BuOK (2,4 éq.) / TBAI (1,2) DMF ta> 120°C| 48h 17%

Cette réactivité limitée est probablement due afdéle nucléophilie de I'alcoolate
trifluorométhylé et/ou a la faible réactivité deliaison C-Cl. Cette derniere hypothése semble étre
confirmée, puisqu’il n’a pas été possible de remgrde chlore par un groupement acétoxy (AcONa
exces / TBABr / toluene / 110°C) ou par un iode éKtes / DMF / 110°C).

4.2.2.1.3 Voie 3
» La réaction de I'amino-alcoolac-118 avec le dibromoéthane conduit a la formation de
plusieurs produits, et ceci avec une conversionemog (66%)Une variante basée sur la cyclisation

entre le trifluorométhylcarbinol et une amine t&re fonctionnalisée, portant un groupe partantaur

chaine aliphatique, a de ce fait été étudiée.
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* Introduction de la fonction alcool, précurseur dwupe partant : Nous avons cherché a
préparer 'amine porteuse d’'un groupement alcoaatdément a partir de I'aldéhydac-27, via une
réaction d’amination réductrice avec un amino-al¢&d_’amination réductrice de I'aldéhydac-27
en présence d'éthanolamine permet d'isoler I'andlomol attenduac-120, mais avec un rendement
moyen (44%). En raison de la présence d'une fond@imine secondaire, I'activation de la fonction
alcool (tosylation ou triflylation) s’est avéréeoptématique. La protection préalable sous forme de
carbamate s’est également avérée peu sélectivduisamt a un mélange non séparable du carbamate
rac-121et de carbonatec-122 (schéma 73).

HO
~">Nebz
Ph
OH . AllO CF
o 1) HzN/\/ (2,0 éq.) HO\/\NH 3
2) NaBH, (2,3 éq.) CbzCl (1,0 éq.) rac-121
H Ph Ph +
THF/AcOH (3/1)/tal/4h MeOH / NaHCO; aq. sat. Cb
A0 CF 20~
3 r = 44% AllO CF, a/ :30/04h NH
r=90%
rac-27 rac-120 1=2U% Ph
AllO CF,
rac-122
mélange
carbamate rac-121 / carbonate rac-122
2/1)
Schéma 73

Cette voie de synthese est donc elle aussi défitdint exploitable pour la préparation de

morpholines trifluorométhylées.

4.2.2.1.4 Conclusion

Aucune des trois voies envisagées pour préparasplaényl-2-trifluorométhyl-morpholine n'a
finalement abouti, a cause de problemes liés aamgoe de réactivité du trifluorométhylcarbinol ou
de sélectivité. Nous nous sommes alors orientés Wexploitation du groupemenD-allyle de
I'amino-étherrac-111 pour la synthése de 2-alkyl(aryl)-2-trifluorométhyorpholines substituées en

position 5.

189 Rosenstrom, U., Skéld, C., Lindeberg, G., Botids, Nyberg, F., Karlén, A., Hallberg, Al. Med. Chem.
2006 49, 6133-6137.
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4.2.2.2 Préparation de la 5-méthyl-2-phényl-2d4nflométhyl-morpholineac-123

La méthyl-morpholingac-123 est préparée a partir de I'amino-éthac-111 par une réaction
d’amino-mercuration, suivie d’'une réduction parblerohydrure de sodiufi® Le rendement et la
diastéréosélectivité de la réaction sont moyenke®tcouples de diastéréoisomeéres n’'ont pu étre
séparés (schéma 74).

\ 1) HgCl, (2,4 éq.)
BnNH 2) NaBH, (2,8 éq.) /NaOH aq.  BnN

o THF / ta/ 7h30 o
F.C Ph —rdrjsllﬁ/ozg F.C Ph
rac-111 rac-123

diastéréoisomeéres
non séparables

Schéma 74

4.2.2.3 Préparation et transformation de la 5-ioétbiyl-2-phényl-2-trifluorométhyl-
morpholinerac-124

L’iodométhyl-morpholinerac-124 est préparée par une réaction d’iodocyclisatiotataino-
étherrac-111avec de I'iode dans l'isopropanol (tableau 26ré i f** ou duN-iodosuccinimide dans
le chloroforme (entrée 2§

Les rendements globaux sont moyens dans les desugeagui peut s’expliquer par la formation
de petites quantités de produits secondaires. dsté@iéosélectivité observée est médiocre aussi bien
avec l'iode qu'avec le NIS. La stéréochimie du remuw centre asymétriqgue formé a été déterminée
par analyse par diffraction des rayons X (cf. 83.2

% Dobrev, A., Perie, J.J., Lattes, Fetrahedron Lett1972 13, 4013-4016.
91 K night, D.W., Redfern, A.L., Gilmore, J. Chem. Soc., Perkin Trans2Q01, 2874-2883.
192 Arunachalam, T., Fan, H., Pillai, K.M.R., Rangdmat, R.SJ. Org. Chem1995 60, 4428-4438.
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Tableau 26

“\1 | A
BANH
BINTs Y, BnN/?\j

0 2 0O 2 0
F,C Ph £C P FC Ph
rac-111 (2R*5R%)-124  (2R*55%)-124
Rendement
Entrée Réactif (éq.) Solvant T (°Q) t rd
(2R*,5R*)-124 | (2R*,5S5")-124

1 I, (2,0) iPrOH ta 6h | 66/34 41% 19%
2 N-iodo-succinimide (2,1 CHGI ta 1h30| 52 /44§ 32% 22%

(a) déterminé par RMIPF sur brut réactionnel avant purification.

L'iodométhyl-morpholine (2R*,5R*)-124 est d’abord transformée en hydroxyméthyl-
morpholine (2R*,55*)-125 avec un bon rendement (74%), par action du foemiBsammonium au
reflux du méthanol. La débenzylation de cette hygmeethylmorpholing2R*,55*)-125 en présence
de palladium sur charbon et de formiate d’ammonitimonduit finalement a I'hydroxyméthyl-
morpholine déprotégg@R*,55*%)-126 (74%) (schéma 75).

| OH OH
BnNJ; HCO,NH, (5,0 éq.) BnNJ; HCO,NH, (5,1 éq.) / Pd/C HNJ/\‘
2 O MeOH //reflux/7h fo) MeOH / reflux / 3h30 o
< r=74% \ r=74% \
F,C Ph F,C Ph F,C Ph
(2R*,5R*)-124 (2R*,55%)-125 (2R* 55%)-126
Schéma 75

Des essais d’élimination de HI ont été réalisésguend’accéder a une énamine a double liaison
exocyclique, qui pourrait constituer un précursggimorpholinone par coupure oxydante de la double
liaison. L'action du DBU* conduit au composé isomériséc-127, ol la double liaison est
endocyclique et conjuguée aux deux hétéroatomes avec un excellent rendement (92%) (schéma
76). La réduction diastéréosélective de I'insataratde ce produit pourrait toutefois permettre

d’accéder a la méthyl-morpholid23

19 Ram, S., Spicer, L.DFetrahedron Lett1987, 28, 515-516.
19 Chen, L., Kim, Y.M., Kucera, D.J., Harrison, K.RBahmanyar, S., Scott, J.M., Yazbeck,JDOrg. Chem.
2006 71, 5468-5473.
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BnNg MBWJ\ ,,,,,,, e BnN)\

O  AcOEt/ reflux 0 0
. 5h30
FC Ph r=92% F.C Ph F,C Ph
(2R*,5R*)-124 rac-127 123
Schéma 76

4.2.3 Application aux amino-éthers énantiogi®s111et(R)-114

La réaction d'iodocyclisation a partir du NIS ddaschloroforme étant la plus reproductible,
elle a été appliquée aux substrats énantiofRjsl1l et (R)-114 (tableau 27). Les morpholines
(2R,5R)-124, (2R,59)-124, (2R,5R)-128 et (2R,5S)-128 sont isolées comme précédemment avec des
rendements moyens (40-54%), le dérii88 porteur d'un groupement éthyle conduisant a un

rendement global inférieur (entrée 2).

Tableau 27

| ! i

BNH H NIS (2,0-2,1 9. BnN/g BnN/;ﬁ
0-21¢q) N

S/O SZ/O

) CHCl,/ ta e
FC R FC R FC R
R=Ph (R)-111 (2R,5R)-124  (2R,5S)-124
R=Et (R)-114 (2R,5R)-128  (2R,55)-128
Entrée| Substrat R t rd Produit Rendement Produil Rendement
1 (R)-111 | Ph| 1h30| 52/48| (2R,5R)-124 33% (2R,5S)-124 23%
2 (R)-114 | Et 4h 60/46 (2R,5R)-128 23% (2R,59)-128 17%

(a) déterminé par RMN°F sur le brut réactionnel avant purification. (ltetminé par CPG sur le brut réactionnel
avant purification.

L’analyse par diffraction des rayons X du diastésémére minoritaire de l'iodométhyl-
morpholine(2R,5R)-124 a permis de déterminer sans ambiguité la sténdeldu nouveau carbone

asymétrique formé (figure 28).

Figure 28
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D’'aprés les corrélations observées entre les déplects chimiques des carbones non
aromatiques des deux diastéréoisomeres de I'iodytaétorpholine 128 et ceux de l'lodométhyl-
morpholine 124, il semblerait que les diastéréoisoméres majoesgaides deux iodométhyl-

morpholinesl24 et 128 possedent tous les deux la méme stéréochimie.

Les iodométhyl-morpholines(2R,5R)-124 et (2R,5R)-128 sont ensuite converties en
hydroxyméthyl-morpholineg2R,55)-125 et (2R,55)-129'%° puis débenzylées avec de trés bons
rendements (74-91%) (schéma 77).

OH OH

|
) HCO,NH, (5,1-5,2 éq.)
* 7 *
BnN" 5 HCO,NH, (5,0 éq.) BnN Pd/C HN

, 0 MeOH / reflux fe) MeOH / reflux 0
", 3h30-4h - 2h30-3h30 3

F.C R F.C R F.C R

R=Ph (2R,5R)-124 r=771% (2R,5S)-125 r=74% (2R,55)-126

R=Et (2R5R)-128 =65% (2R,55)-129 r=91% (5R,55)-130
Schéma 77

4.2.4 Conclusion

Malgré les difficultés rencontrées lors de la préapan de morpholines trifluorométhylées non
substituées en position 5, I'exploitation du graupat allyle nous a permis de préparer des méthyl-
morpholines fonctionnalisées (schéma 78).

En série racémique uniquement, la 5-méthyl-2-ph@ryifluorométhyl-morpholine a été
préparée par une séquence « aminomercuration €tigéaw. La diastéréosélectivité est médiocre et
les diastéréoisomeres n'ont pas pu étre sépareés.

Par contre, les 5-iodométhyl-2-phényl(éthyl)-2ktrifrométhyl-morpholines ont été préparées en
série énantiopure, puis ont été transformées emokyahéthyl-morpholines avec de tres bons
rendements. Les 5-iodométhyl-2-phényl-2-trifluorehy&morpholines peuvent également étre
considérées comme des précurseurs de 5-méthylApPrdrifluorométhyl-morpholines

énantiopures.

195 Aucune inversion de la stéréochimie du carbongasition 5 n'est observée. Seul I'ordre de priodis
substituants change.
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série_ racémique ‘ série optiquement pure
uniquement BnNH R = Ph,Et

o

o FC R
cyclisation par

aminomercuratiy Nﬁdocyclisation

| OH OH
BnNJ\’ * * .
0 BnN ___, BnN _ J HN
S/o solvolyse S/O débenzylation S/O
F,C Ph - E E

3 FC R F.C R FC R

Schéma 78

4.3 Synthese de 2-alkyl(aryl)-2-trifluorométhyl-[14]Joxazépanes

4.3.1 Introduction bibliographique : préparationxtizépanes

A notre connaissance, les oxazépanes trifluorortéthy’ont jamais été décrits dans la
littérature. En série non fluorée en revanche,rdee méthodes ont été utilisées pour leur préparati
comme des extensions de cycle a partir de morp®fonctionnalisée's? I'iodocyclisation d’amides
w-insaturésy’ ou la cyclisation d’'une amine sur un composé éiaydique'®® D’autres méthodes
basées sur I'addition de la fonction hydroxyle damino-alcool sur un époxytfou sur une cétone

a,B-insaturé€® ont également été décrites.

4.3.2 Préparation de 2-alkyl(aryl)-2-trifluoromélty, 4Joxazépanes a partir des amino-éth)s111
et(R)-114

Bien que la réaction d’hydrozirconation a partir déactif de Schwart? (hydrure de
bis(cyclopentadiényl)chloro-zirconium (1V)), suivid'une iodation et d'une cyclisation (selon la
méthode mise au point au sein de I'équipe « Syatpas Voie Organométallique » de notre UMR),

n'ait jamais été utilisée pour la synthése de yél& chainons, nous avons appliqué cette méthode

1% Brown, G.R., Foubister, A.J., Wright, B. Chem. Soc., Perkin Trans1987, 553-555.

¥7Hu, T., Shen, M., Chen, Q., Li, Org. Lett.2006 8, 2647-2650.

198 Clark, S.M., Osborn, H.M.[Tetrahedron: Asymmet8004 15, 3643-3652.

19 Albanese, D., Salsa, M., Landini, D., Lupi, V.rBe, M.Eur. J. Org. Chem2007, 2107-2113.

2% Grinsteiner, T.J., Kishi, YTetrahedron Lett1994 35, 8337-8340.

291 pour une revue sur la réaction d’hydrozirconatiosir : Wipf, P., Jahn, HTetrahedron1996 52, 12853-
12910.

292 poyr I'utilisation de cette méthode pour la prégtian de pyrrolidines ou de pipéridines, voir : &djari, M.,
Perez, A., Menant, C., Vasse, J.-L., SzymonialQrgd. Lett.2008 10, 2473-2476. (b) Ahari, M., Joosten, A.,
Vasse, J.-L., Szymoniak, Synthesi2008 61-68.
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aux amino-éthergR)-111et(R)-114 L'oxazépane trifluorométhylé porteur d'un grougerhphényle
(R)-131 est isolé avec un bon rendement (66%). En revaneheérivé (R)-132 porteur d’'un
groupement éthyle est isolé avec un rendement m&d{@8%) du fait de la formation d’'un produit
secondaire dont la structure n’'a pas été détern(séeema 79). L’'oxazépar(®)-131 est ensuite
débenzylé selon la procédure habituelle et I'oxaméplibre (R)-133 est isolé avec un trés bon

rendement (79%).

‘ 1) Cp,ZrHCI (1,8 éq.)
BnNH 2) 1, (1,1 éq.) / EL,N (1,3 éq.) B”NS/ HCO,NH, (4,0éq)/Pd/c  HN
o S/

o DCM /ta/ 3h-4h 2 MeOH / reflux / 4h . ©
F.C R F.C R F,C Ph
R=Ph (R)-111 I =66% (R)-131 r=79% (R)-133
R=Et (R)-114 r=38% (R)-132
Schéma 79

D’aprés le mécanisme propdSéle réactif de Schwartz s’additionne sur la doutalison avec
le zirconium en position terminale, puis l'iodatioconduit au dérivé iodé. La substitution

intramoléculaire de I'iode par 'amine conduit fiement a I'oxazépane (schéma 80).

‘ 1) Cp,ZrHCl
BnNH 2) 1,/ Et;N BnN ]
B —

0 DCM/ta 0
FC R FC R
l[ZrH] EgNT -Et;NH*I
m [
A
I—I S
BnNH - s | BnN
S/O -Cp,ZrcCl S/O
FC R | FC R
Schéma 80

4.3.3 Conclusion

Y

Cette méthode permet d'accéder en une étape auwxemma@es a partir des amino-éthers
correspondants avec des rendements moyens. Cetttioré correspond formellement a une
iodocyclisation possédant une régiosélectivitéiseele celle observée dans les conditions classique

via 'ouverture d’un iodonium (cf. § 4.2.3).
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4.4 Synthese et réactivité de 2-alkyl(aryl)-2-tritlorométhyl-aziridines

4.4.1 Introduction bibliographique

Les aziridine®® constituent des building-blocks de choix pour yatkése d’amino-alcools,
d’amino-acides, de diamines ou d’hétérocyd®dous ne traiterons ici que de la préparation dade

réactivité des aziridines mono-trifluorométhylées.
4.4.1.1 Préparation des aziridines trifluorométaglé
4.4.1.1.1 Préparation d’aziridines porteuses d'ambmne tertiaire trifluorométhylé
Des 2-aryl(alkyl)-3-trifluorométhyl-aziridines orété préparées par une réaction de chloro-
Pummerer. Lef-chloro-carbamates énantiopurs obtenus cyclisarg kaction d’'une base suivant un

mécanisme &. L’aziridine porteuse d’'un groupement trifluoraimde est isolée avec de trés bons
rendements (70-79%) (schéma &%).

Cbz
[e) N/COZBn NHCbz l\‘l
S Ph NaH
pTol—S_ Li )‘\ —= e H 7 Ph: i H
e E o CF; DMF/ta H CF
H™ ph Fs cl r=79% ®
Schéma 81

Des 2-carboxylates-3-trifluorométhyl-aziridines pent étre obtenus par la réaction de diazo-
esters sur des aldimirf®sou des hémi-amind¥ trifluorométhylés. L’'emploi d’acides de Lewis &
basse température permet d’obtenir majoritaireresn2-carboxylates-3-trifluorométhyl-aziridineis
correspondantes en série racémique (schéma™8Rj diastéréosélectivité dépend fortement de

I'acide de Lewis utilisé, les meilleurs résultatarg obtenus avec Bféthérate.

203 pour la préparation d'aziridines, voir : Yudin,KA.Aziridines and epoxides in organic synthesisap. 4,
Wiley-VCH, Weinheim, 2006.

2% pour une revue sur I'ouverture des aziridines; vbiu, X.E. Tetrahedror2004 60, 2701-2743.

295 (@) Volonterio, A., Bravo, P., Pesenti, C., Zankla, Tetrahedron Lett2001, 42, 3985-3988. (b) Volonterio,
A., Bravo, P., Panzeri, W., Pesenti, C., ZandaEM. J. Org. Chem2002 3336-3340.

2% (a) Crousse, B., Narizuka, S., Bonnet-Delpon, B#gué, J.-PSynlett2001, 679-681. (b) Spanedda, M.V.,
Crousse, B., Narizuka, S., Bonnet-Delpon, D., Bégud>.Collect. Czech. Chem. Comm@#02 67, 1359-
1365.

207 Akiyama, T., Ogi, S., Fuchibe, Retrahedron Lett2003 44, 4011-4013.
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_PMP PMP
BF,.Et,0 N

N
| + N,CHCOEt —————
F3C) Et,0 /-78C YA
r=93% 3
cis/trans = 95/5

Schéma 82

En série énantiopure, ['utilisation d’'une copulerale sur I'ester permet d’isoler I'aziridiroés

optiquement pure (schéma 83).

BF; ELO PMP

tamis moléculaire 3A N

+ N,CHC(O)R /\

DCM/-40C :

F,.C OH ' = 81% E
(0] cis/trans = >95/<5

ed = 94%

N PMP

Schéma 83

Les 2-carboxylates-3-trifluorométhyl-aziridindsans peuvent étre préparées grace a une
variante passant par la bromation de l'insaturatiam acrylatep-trifluorométhylé, suivie par la

cyclisation avec une amine (schéma $2).

n
o CO,Me Br, Br CO,Me BnNH, ‘1
S —_— R —
F.C r=90% rC Br r=78% A
8 8 F.C Co,Me
Schéma 84

Le réarrangement thermique d’isoxazolines triflunéthylées génere les 2-carbonyl-3-

trifluorométhyl-aziridinescis. Celles-ci peuvent étre converties en diastérémses trans par

épimérisation du carbone erdu carbonyle dans des conditions basiques (scB&jia

Me Me

e * X e
F3C Z N\O’ _—R> F3C \O ;, o) w’ N _/4
hé r = 26-91% — r=27-91% FC MeOH CA " e
H = 0, 3
R R r=53%
R = Ar, n-Hex, CO,Me R = Ph
Schéma 85

208 (3) Prati, F., Forni, A., Moretti, |., Torre, GRozhkov, V.V., Makarov, K.N., Chervin, L.I., Kostyavsky,
R.G. J. Fluorine Chem.1998 89, 177-181. (b) Davoli, P., Forni, A., Franciosi,, Gdoretti, I., Prati, F.
Tetrahedron: Asymmet4999 10, 2361-2371.

29 Tanaka, K., Ohsuga, M., Sugimoto, Y., Okafuji, Mitsuhashi, K.J. Fluorine Chem1988 39, 39-45.
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Enfin, le groupe de Laurent a décrit la synthesidies trifluorométhylées, qui, soumises a
I'action d’'un organomagnésien, conduisent aux diziescis via une azirine intermédiaire (schéma
86) 210

HO H
0 NH,OH °N EtMgBr N EtMgBr N
—_— ‘ — > | Ph" _ > . .
Ph o Ph ACF Ph A CFs
CF, r=98% CF, H 3| r=52% H H
syn/anti = 94/6 ed = 100%
Schéma 86

4.4.1.1.2 Préparation d’aziridines porteuses d'ambone quaternaire trifluorométhylé

Des aziridines porteuses d’'un groupement 8l un carbone quaternaire ont également été
préparées par le groupe de Laurent, par additicDFg8iMe; sur des azirines (cf. § 1.3.3.3.3, schéma
22)% Les additions sont diastéréosélectives, et I'amtulitiu groupement GFeonduit & une aziridine
trans

Palacios a décrit la synthése du méme type de csdspuar cyclisation d’un trifluorométhyl-
tosyloximatey-phosphoré, suivie par I'addition sur I'azirine d’mucléophile (schéma 87} Les
rendements obtenus sont moyens (44-69%) et laédémstélectivité dépend fortement du nucléophile

et des groupements portés par le phosphore.

TO. o N §
I - 1 :
I Pre B C/ATR ) | NU/_\' R,
F,C 3 PR CF¢ PR
R 0 0
R!=H, Me r=44-69%  nucléophiles = RMgX,

ed = 10-100% MeOH, PhSH,...

Schéma 87

Des 2-carboxylates-2-trifluorométhyl-aziridines d@te préparées par addition de Michael de
nosyloxycarbamates sur des acrylatasifluorométhylés, suivie par la cyclisation determédiaire
dans des conditions basiques ou en présence d'aleydalciunf’? La réaction est diastéréosélective

lorsque I'ester est porteur d’une copule chiralme® I'auxiliaire d’'Helmchen (schéma 88).

219 Quinze, K., Laurent, A., Mison, B. Fluorine Chem1989 44, 211-232.

21 palacios, F., Ochoa de Retana, A.M., Alonso, J.NDrg. Chem2006 71, 6141-6148.

12 (a) Colantoni, D., Fioravanti, S., Pellacani, Tardella, P.AOrg. Lett.2004 6, 197-200. (b) Fioravanti, S.,
Colantoni, D., Pellacani, L., Tardella, P.A.Org. Chem2005 70, 3296-3298.
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CO Et

*|
R 02C> NSONHCO,Et
EC NaH/THF/-78C RO C7A —0
3

r=96% PhSO;—N
R* =
NSONHCO,Et ed=72% ]
-NsO
EtOZC\ B EtOZC\
R*O,C N—ONs H R*0,C /rN—ONs auxiliaire de Helmchen
T T
FC F.C
Schéma 88

L'équipe d’'Uneyama a effectué divers travaux sarttdéluorométhyl-aziridines activées et non-
activées (schéma 8% Leur préparation repose sur une séquence combliwanerture duS
trifluoro-époxypropane et la cyclisation de 'amialzool formé apres activation de I'hydroxyle (sous
forme de phosphonium ou de sulfonate). Il y a aillaversion de la configuration du carbone porteur
du CR. Ces aziridines sont ensuite fonctionnaliséedqranation d'un carbanion au pied du £gui
réagit avec des électrophiles, comme des carboiylelsables ou non-énolisables, du bromure de
benzyle, du disulfure de phényle, du TMSCI,... aves iendements variables (le bromure de benzyle
conduit & une faible rendement). La fonctionnailsatdu carbone tertiaire conduit & un carbone
quaternaire avec rétention de configuration, dudaila stabilisation du carbanion par le groupgmen

trifluorométhyle (schéma 89).

1) n-BuLi
o R THF /-102T "?
0 RNH, )\/ PPh,Cl, / Et;N N 2) électrophile N
A EEEE—— NHR — > - Z
CF¢ MeCN/ta CFg MeCN/reflux o LN jseem | FC /A
r = 30-66% 3 E
R=Bn, PMP, Ts électrophiles:

RICHO, RICOR?,
RICOCI, BnBr, TMSCI, ...

Schéma 89
4.4.1.2 Ouverture des aziridines trifluorométhylées
Les aziridines sont plus stables que les époxydeseéactions d’ouverture nucléophile et leur

activation est souvent nécessaire, soit par subsetitde 'azote par un groupement électroattracteu

soit par une activation acide ou nucléopfife.

213 (@) Katagiri, T., Ihara, H., Takahashi, M., Kashif$., Furuhashi, K., Uneyama, Ketrahedron: Asymmetry
1997 8, 2933-2937. (b) Yamauchi, Y., Kawate, T., Itahashi, Katagiri, T., Uneyama, Kletrahedron Lett.
2003 44, 6319-6322. (c) Yamauchi, Y., Kawate, T., Katagiri, Uneyama, KTetrahedron2003 59, 9839-

9847.
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Dans le cas des aziridines trifluorométhylées notivées, I'ouverture par des nucléophiles
halogénés, oxygénés, soufrés, ou encore phospéneésune catalyse par des acides de Bronstedt est

possible (schéma 96}9a,208b,214

R' )
! NG RHN
_— Nu
CE AWR acide de Lewis CFy
3 ou de Bronstedt R
R=H, COR' r = 50-98%
R'=H, Bn Nu = ClI, Br, OH, OR, SR, PPh,
Schéma 90

Alors que des aziridines non trifluorométhylées -agtivées réagissent avec des nucléophiles
azotés ou carbanioniques, leurs analogues trifftaétbylés ne peuvent étre ouvertes par ce type de
nucléophileg!* L'ouverture par des nucléophiles basiques (amihésiates, carbanions) nécessite le
passage par la quaternisation de l'aziridine (seh&tj'* ou I'utilisation d’une aziridine activée

(schémas 92 et 98)2*°

Bn

I DRI/AgEF, LR 2) Nu BANR
— Nu
VAN VAN r=4896% CF;"
CF; CF; BF,
Nu = H,0, RNH,, PPh,,

R = Al,Me NaCH(CO,Et),
Schéma 91

R CO,Et

Nu
N RHN .
/—\ = 74-90% Nu
F.C cofEt =2 CF,
R=Ts,Ns  Nu=BnNH,
morpholine, NaN,

Schéma 92

'Iis E _
PN H

N HNN"  "Ph TsHN \ /:\Ph

FC /u NaH / THF / 40C F C\(\H
MeO,C [ = 420 s co,Me

Schéma 93

L’ouverture des 2-carboxylates-3-trifluorométhyiradines est régiosélective en position 2

(schémas 90 et 92), du fait de I'effet stériqualetia répulsion électrostatique duCGfui génent

24 Katagiri, T., Takahashi, M., Fujiwara, Y., Ihath, Uneyama, KJ. Org. Chem1999 64, 7323-7329.
15 Rinaudo, G., Narizuka, S., Askari, N., Crousse, Bonnet-Delpon, DTetrahedron Lett2006 47, 2065-
2068.
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I'approche des nucléophiles. La régiosélectivitéd’dttaque sur ces aziridines est I'inverse deecell
observée avec les analogues non trifluorométhfigs'> L'ouverture de la 2-carboxylate-2-
trifluorométhylN-tosyl-aziridine par la R)-méthylbenzylamine se produit sur la position laims

substituée (schéma 9%.

4.4.2 Synthése de 2-phényl-2-trifluorométhyl-azires : étude préliminaire en série racémique

4.4.2.1 Préparation de Mtbenzyl-2-phényl-trifluorométhyl-aziridineac-134

Afin de permettre la cyclisation par substitutiarck&ophile intramoléculaire, la fonction alcool
de I'amino-alcoolrac-118 a été transformée en un bon groupe partant deptypsphonium (tableau
28). Dans les conditions classiques de Mitsurtébiaziridine rac-134 est isolée avec un rendement
moyen (<40%), du fait de la présence de produitersgaires (entrée 1). En revanche, I'utilisation de
CCl, avec la triphénylphosphiffé conduit & laN-benzyl-aziridinerac-134 avec un bon rendement
(67%) (entrée 2).

Tableau 28
BnNH B‘”
Ph N
AVCF3
HO CF, bh

rac-118
rac-134

Entrée Réactifs (éq.) Solvant T (°C) |t Rendement

1 | PPR(2,0)/DEAD (2,0)/ BN (2,9)| THF ta | 6h  ~39%

2 PPh (4,0) / CC} (10,0) / EtN (5,0) | MeCN ta 5h 67%
(a) rendement corrigé (88% de pureté aprés chraragthie sur gel de silice, d’aprés la RMR.)

4.4.2.2 Préparation de Mtosyl-2-phényl-trifluorométhyl-aziridineac-135

Nous avons envisagé de préparer I'aziridine actra@el35 par cyclisation de &i-hydroxy-
tosylamiderac-136. Celui-ci pourrait étre obtenu en deux étapesrtirke I'amino-étherac-111, soit
par tosylation, suivie des étapes de déprotectigallylation et débenzylation), soit par tosylation

chimiosélective de I'amino-alcool déja déprotégehé&ma 94).

28 Kohrt, J.T., Gu, J.-X., Johnson, C.R.Org. Chem1998 63, 5088-5093.
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BnNTs BnNTs

%Ph %Ph
7 W e\

Ts TsNH BnNH
N — Ph Ph
Avp: " HO CF, A0 CF,
rac-135 rac-136 \\ ’\‘:(Ph Bm\‘i(Ph / rac-111
—
HO CF, HO CF,
Schéma 94

La tosylation de I'amino-étheac-111 par le chlorure de tosyle dans la pyridine engmés de
DMAP et la déallylation du tosylamide formgc-137 dans les conditions habituelles sont effectuées
sans difficulté et le composéc-138 est isolé avec un excellent rendement (schémaP26)contre,
les conditions habituelles de débenzylation (KKK / Pd/C) s'averent infructueuses : aucune
conversion n'est observée. Ceci est vraisemblabiedie a la diminution de la réactivité de la liaiso
N-benzyle, liée a la désactivation de I'azote pagroupement tosyle.

TsCI (2,0 éq.) K,CO,4(3,1¢éq.)

BnNH BnNTs BnNTs
b DMAP(0.20éq) S(Ph Pd(PPh,), (0,06 éq.) Ph
pyridine / 95T / 3h30 EtOH / reflux / 3h30
AllO CF AllO CF HO CF
8 r=77% 3 guant. 3
rac-111 rac-137 rac-138
Schéma 95

Afin de contourner ce probléme, nous avons invlEasé&tapes de tosylation et de déprotection.
L’amino-alcoolrac-118 est débenzylé dans les mémes conditions avecunepodement (75%) pour
conduire au produitac-139 (schéma 96), a partir duguel un essai de cyatisatilivant les conditions
mises au point précédemment (REICI, / ELN / MeCN) a été tenté. Malheureusement, nous n'aivon
pas pu déterminer la structure du produit majostajui s’est dégradé sur silice. En revanche, la
tosylation de I'amino-alcoolrac-139 dans les mémes conditions que précédemment conduit

chimiosélectivement a la formation du tosylamideradurac-136, et ce, avec un tres bon rendement

(79%) (schéma 96).

BnNH NH, TsNH
ph HCO,NH, (5,0 ég.) / PdIC S(Ph TsCI (1,05 éq.) / DMAP (0,21 éq.) Ph
MeOH / reflux / 4h30 pyridine / 90T / 2h30
HO CF O CF, HO CF,
’ 1=75% r=79%
rac-118 rac-139 E— rac-136

Schéma 96
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Des essais de cyclisation ont été réalisés eam®@36. Seule une faible quantité deNetosyl-

aziridinerac-135 (20%) est formée avec le systeme PPGCL, / ELN, contrairement a ce qui avait

été observé lors de la préparation de l'aziridieaZylée, alors que les conditions de Mitsunobu

donnent un excellent rendement (94%) (tableau 29).

Tableau 29
TsNH T‘S
Ph N
ATCF3
HO CF, oh
rac-136 rac-135
Entrée Conditions réactionnelles (éq.) Solvant Q) (° t Reirg??ent
1 PPhH (3,2) / CC} (8,1) / EtN (4,0) MeCN | ta— 85°C| 24h 0%
2 PPH (1,6) / DEAD (1,6) / BN (2,5)| THF ta 6h 94%

(a) Brut réactionnel contenant 20% du produit atbend

Le schéma 97 récapitule les essais effectués poadar a IaN-tosyl-aziridinerac-135,

BnNTs BnNTs
Ph Ph
guant.
r=77% AllO CF, HO CF3
BnNH rac-137 rac-138 TsNH
Ph Ph
= 0,
A0 CF, HO cF, =%
= 0,
rac-111  =60% BnNH NH, _ 2gy, 12136
Ph 5 Ph
r = 75%
HO CF, cF,
rac-118 rac-139
Schéma 97

'I"s
N
AVCF3
Ph

rac-135

4.4.3 Ouvertures nucléophiles de 2-phényl-2-triftuméthyl-aziridines : étude préliminaire en série

racémique

4431

trifluorométhylés : rappels bibliographiques

Intérét et préparation dd&trifluorométhylf3-amino-alcools et des diamines

Nous avons choisi de tester I'ouverture des aneslipar I'eau et la benzylamine, ce qui devrait

permettre d’accéder a d@grifluorométhylf3-amino-alcools et a desp-diamines trifluorométhylées.
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Préparation d@-trifluorométhylf3-amino-alcoolsa partir d’'imines trifluorométhylées :

L’addition d’'une aldimine trifluorométhylée sur wétene conduit & une azétidinone, qui peut

étre ouverte par un nucléophile pour conduire a pdamifluorométhylf3-amino-alcool syn a-

fonctionnalisé (schéma 98Y.

PMP
o \k o _PMP NHBoc
0 Et;N \ CF, N MeO.C
Bno\)k — \ — 2 CF,
cl DCM [ reflux r=41%
BnO C— 65% Bn CF, [=4% OH
Schéma 98

La substitution nucléophile d’'um-hydroxy-ester sur une chloro-imine conduit & umovréther
qui se réarrange sous l'action d'une base pour dora-hydroxy-imine. Cette derniére peut étre

réduite pour conduire gitrifluorométhyl-amino-alcoolanti (schéma 993

PMP__ PMP PMP\NH
N LMTP \ NaBH, / ZnCl,
J\ —_ Meozcﬁ/k(:l: ' MeOZC\/'\CF
MeOZC/\O CF, DME / THF 3 -PrOH/ THF : 3
-105C -> -70C OH -80C ->ta OH
r=81% r=86%
ed = 88%
Schéma 99

Zanda et son groupe ont décrit I'utilisation d'wéaction de chloro-Pummerer, qui, a partir de
sulfoxydeso-lithiés et d'imines trifluorométhylées, permet ctgder au-trifluorométhyl{3-amino-

alcoolsanti racémiquevia le réarrangement d’un@-sulfoxyde-trifluorométhylamine intermédiaire
(schéma 100%*°

27 Abouabdellah, A., Bégué, J.-P., Bonnet-Delpon,Thanh Nga, T.TJ. Org. Chem1997, 62, 8826-8833.
218 Uneyama, K., Hao, J., Amii, Heetrahedron Lett1998 39, 4079-4082.

219 Crucianelli, M., Bravo, P., Arnone, A., Corradi, Meille, S.V., Zanda, MJ. Org. Chem200Q 65, 2965-
2971.
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0 _Cbz O F,C. NHCbz O F,C NHCbz
N THF /-78T S ! S
—_— e v

I = 55% p-Tol CO,Me p-Tol CO,Me

rd = ~50/50 Me Me

+
H Me F3C COZMe

TFAA / collidine
MeCN /0T ->ta

p-TolS, F.C. NHCb
Y4

3 ’

FyC NCbz NaBH, Ve ,

Me —— CO,Me
CO,Me MeCN /H,O 2
CF,CO0 0T ->ta oH
r=87% (2 étapes)
rd = 98/2
Schéma 100

Les pB-trifluorométhylf3-amino-alcools peuvent étre préparés par additiofun d
organomagnésien vinylique sur une aldimine triftunéthylée. La présence d’une copule chirale sur
cette derniere permet d’accéder a la vinyl-triferoéthylamine optiguement pure (schéma 101). La
bromation de I'insaturation et la substitution denldes bromes par I'eau conduisent finalement au

Y

composé attendu (schéma 10%8)L'oléfine peut aussi &tre soumise a une réactiencdupure

oxydante pour conduire & I'alcool primaire (schérfab)?**

Ph
Ph InCl, (cat.) \/k
3 g MeO
meo. L /\Mgsr MeO\/'\ Ac,0 MeO\/'\ Br,/ H,0 NH
N NH 2 NAc —2 %75
a) \k Et,0 IO‘C \/k reflux \/k DCM Br CF
CF, r=95% CF, r=85% CF, r=81% 3

ed= 98% ed= 98% OH
Q o Q
S Z Mger S - S
b) HN™" t-Bu 9 HN" gy 1) Os/ MeOH/ 78T HN” t-Bu
NJ\ DCM / -60 -> -20C \/k 2) NaBH, " o\)\
Et0" “CF, r=75% CF, CF,
ed =91%
Schéma 101

Autres méthodes :

Une variante également développée par Zanda et &npripe passe par I'alkylation
diastéréosélective d’'un aldéhygeaminé B-trifluorométhylé optiguement pur. L’'amino-alcooste

ensuite soumis & une désulfénylation réductricgéssélective (schéma 10%5.

220 Ngoc Tam, N.T., Magueur, G., Ourévitch, M., Crays8., Bégué, J.-P., Bonnet-Delpon, D.Org. Chem.
2005 70, 699-702.

221 Kuduk, S.D., Di Marco, C.N., Pitzenberger, S.Mspli, N.Tetrahedron Let2006 47, 2377-2381.

%22 3) Volonterio, A., Vergani, B., Crucianelli, MZanda, M., Bravo, Rl. Org. Chem1998 63, 7236-7243. (b)
Volonterio, A., Bravo, P., Corradi, E., Fronza, ®gille, S.V., Vergani, B., Zanda, M. Fluorine Chem200Q
108, 245-252.
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pTolS, NHCbz NHCbz

e 9 PTOIS, NHCbZ  ppvger/THE pp X _ NaBH,
S e < _— > CE \‘/\CF
p-ToI/ CF, (=669 OHC CF, r=90% 3 pyr|d|ne
ee = 82% ed = 75% OH r=70%
4 ed = 86%
2 étapes
Schéma 102

La réduction dax-amino-acides-trifluorométhylés ou de dérivés carbonylés estefgant une

méthode de choix pour synthétiser ces composéértech03)2%%%

NHB NHBz NHBZ
z NaBH,
a) > MeOC o, ———t = MeO,C cF,
cl” cF 2 MeOH
8 r=46% o] r=60%
ed =76%

diastéréoisomeére
anti majoritaire

0 0O 0. 0
NH ArSO,Cl e Vs
s .
b SO, HN/ \AI‘ LIA|H4 HN/ \Ar
Et0,c” “CF, pyridine/70C THF / ta Ho\/k
r=25% Et0,C” CF, r=78% CF,
Me
Ar =
Me Me
Schéma 103

La substitution nucléophile de I'un des hydroxytsn diol optiquement pur (préparé par
dihydroxylation asymétrique de Sharpless d’un d@&tiifluorométhylvinylique) permet de préparer un

B-trifluorométhyl{3-amino-alcookynénantiopur (schéma 10%¥.

N, NHBz
Pd/C/H H
—_ 0, =
r=86% 6z L=81% OBz [=98% OH
2o =99% 3 étapes
4 étapes
Schéma 104

Enfin, la transformation du groupement amine d’digmine chirale en alcoeia une réaction

de diazotisation avec NaN®@onduit & 'amino-alcool optiquement pur (schérag)f*®

22 (a) Sergeeva, N.N., Golubev, A.S., Hennig, L., d&ur K. Synthesis2002 2579-2584. (b) Disalvo, D.,
Thomson, D.S., Kuzmich, D., Regan, J., KowalskRatent WO 2006/071609, 2006.

224 Jiang, Z.-X., Qing, F.-LJ. Org. Chem2004 69, 5486-5489.

% Huguenot, F., Brigaud, T. Org. Chem200§ 71, 7075-7078.
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Ph Ph Ph Ph

HN/B TMSCN / BF,OEt, i >OH _ LAM, N/\/OH NaNO, / HCI N/\/OH
Me+0 DCM/0T ->ta Me uy\ Et,0 / 0T ->ta |Men )\/NH r=74% 74% Me )\/OH
F.C r=91% F,C CN r=98%
rd = 100/0
Schéma 105

» Les a,B-diaminessont elles aussi des précurseurs-clé pour la &éyatl’hétérocycles ou de
dérivés d’acides amind® Les diamines chirales sont en outre trés utilisées synthése
asymétriqué?’ Les composés trifluorométhylés sont en revanchiesmmonnus, notamment en série

optiqguement pure.

La trifluorométhylation d'imines activé$-aminées a été décrite par Prakaskg des
sulfinylimines chirales (cf. § 1.3.3.3.%).

Une des méthodes les plus classiques pour obtesisynthons consiste a réduire Breyano-
amine (schéma 105%

Une réaction d’aza-aldol de complexes chiraux dgll)Nde glycine avec des aldimines
trifluorométhylées permet d’obtenir do,3-diamino-acide B-trifluorométhylé avec un excellent

rendement (91%) et une excellente diastéréosékectBs) (schéma 1065°

X :
N
PMP H CF
. Ph /0J</L 3 1) HCI / MeOH NH,
o Et,N / LiCl < NN NHPMP " 2) Dowex-H* / NH,OH NHPMP
DMF / ta N N HOLC
H - CF
Ph r=91% N 3

< /o )fH rd = 99/1 D
N/NI(_N 0

Schéma 106

L’addition de Michael diastéréosélective d’amindsrales sur des trifluoro-nitropropénes
constitue également une méthode efficace pour obbteEs éthylene-diamines trifluorométhylées

énantiopures (schéma 167.

226 Bergmeier, S.CTetrahedror200Q 56, 2561-2576.

227 Kizirian, J.-C.Chem. Rev2008 108, 140-205.

228 50loshonok, V.A., Avilov, D.V., Kukhar, V.P., Vavieerwelt, L., Mischenko, NTetrahedron Lett1997, 38,
4671-4674.

229 (a) Molteni, M., Volonterio, A., Zanda, MDrg. Lett.2003 5, 3887-3890. (b) Turconi, J., Lebeau, L., Paris,
J.-M., Mioskowski, CTetrahedror2006 62, 8109-8114.
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il P
i NH
o Ph n-BulLi OJ\P\Ph 2

— NH2
THF /-78T )\/No r=58% F.C
r=91% F.C ? 3 étapes

N
H
‘

Fo NN ra=oeu

Schéma 107

Enfin, l'ouverture d’aziridines par des amines diine une méthode de choix pour la

préparation de ces synthons (cf. § 4.4.3:¥y*
4.4.3.2 Ouverture par I'eau

La présence d'un centre quaternaire encombré réfidild I'ouverture de l'aziridine non
activéerac-134. De maniére prévisible, le chauffage d’'une sohlutibaziridinerac-134 dans I'eau
sans activation ne donne aucune résultat (tableaerirée 1). De méme, une tres faible conversion
est observée en présence d'acide sulfurique (er#yéden revanche, avec un mélange d’acide
perchlorique / eau (1/4) & chatil,'ouverture est effective et régiosélective, bigmune faible
quantité de 'amino-alcoahc-118 soit obtenue (entrée 3). Le produit majoritaae-140 correspond,
comme on pouvait I'attendre, au produit résultaaetl'dttaque de I'eau sur le carbone le moins
encombré (la régiosélectivité de I'ouverture sasautée au 8§ 5.4.4.2).

Cette méthode permet d’accéderfatrifluorométhylf3-amino-alcoolrac-140, régioisomere du

B-amino-trifluorométhylcarbinotac-118

Tableau 30
Bn
,L OH NHBnN
L cF, H,0 NHBn S<OH
Ph Ph CF, Ph CF,
rac-134 rac-140 rac-118
. Rendemenit
Entrée Acide (éq. T (°C t | 160118
(€. ( N rac-140| rac-118
1 / 85°C 24h - 0%
2 H,SO, (3,9) ta 7h - 0%
3 | HCIO, (exces)| 90°C| 5h30  90/10 78% 4%

(a) déterminé par RMNF sur le brut réactionnel avant purification. (ehdements
en produits isolés, séparés par chromatographiegslrde silice. (c) aucune
conversion. (d) 6% deac-140dans le brut réactionnel (d’aprés la RMR).

230 Alezra, V., Bonin, M., Micouin, L., Policar, C.,udson, H.-PEur. J. Org. Chen2001, 2589-2594.
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4.4.3.3 Ouverture par la benzylamine

L’ouverture de I'aziridine non-activé@c-134 par des amines pour former des diamines devait
présenter des difficultés supplémentaires, I'wtisn d’acides de Bronstedt ou de Lewis diminuant |
nucléophilie de I'aminé’ Malgré tout, des essais d’ouverture de l'aziridiree-134 par la
benzylamine ont été effectués (tableau 31). Lesrgas conditions utilisées (activation nucléopfiile,
acidé* ou quaternisation de I'amifté) se sont cependant avérées infructueuses. Céatésomfirme

donc ceux observés précédemnfeht.

Tableau 31
Bn NRBn
N BnNH, NHBn
CF,
Ph Ph CF,
R=H, Al
rac-134
Entrée| Conditions réactionnelles (é¢.) Solvant a) t Conversion
1 BnNH, (3,9) / P-Bu); (1,2) | MeCN | ta— reflux | 24h 0%
2 BnNH, (4,4) / LiNTf, (1,2) DCM | ta— reflux | 24h <5%
1) AgBF, (1,1) / All-1 (1,4) 1) 0°C . 0

3 2) BANH, (14) DCM Nta | O 13%

La réaction d’ouverture par la benzylamine a parséguent été testée sumMaosyl-aziridine
rac-135 en présence de divers activateurs (tableau 32| Que soit I'activateur utilisé (acides de
Lewis ou nucléophiles auxiliaires), les réactionatspropres. Dans le cas de I'activation par la tri

butyl-phosphine, B,3-diaminerac-141 est isolée avec un excellent rendement (entrée 3).

L'utilisation de la tri-butyl-phosphine en quantiséib-stoechiométrique avec la benzylamine
constitue des conditions réactionnelles intéressamhoins dangereuses que l'utilisation de LiCIO
moins codteuses que les sels de bismuth, et pligaads que le DABCO ou I'absence d’activation.

Ces conditions ont donc été choisies pour I'ouvertlies substrats énantiopurs (cf. § 4.4.4.3).

%1 Hou, X.-L., Fan, R.-H., Dai, L.-XJ. Org. Chem2002, 67, 5295-5300.
232 Cossy, J., Bellosta, V., Alauze, V., Desmurs, JS¥hthesi®002 2211-2214.
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Tableau 32

Ts NHBn
BnNH, / activateur

& NHTs
AVCQ MeCN / ta -> reflux / 24h
Ph CF
Ph 3
rac-141
rac-135
. . : . Pourcentage du produlit
Entrée| BnNH(éq.)| Activateur (éq.) dans e brut réactionrel
1 3,7 BiCl (0,16 95%
2 3,8 LiCIO, (1,173 96%
3 2,3 P(-Bu); (0,6) 92% (89%)
4 2,8 DABCO (0,8%° 88%

(a) pourcentage déterminé par RNfR. (b) rendement isolé.

Les synthéses et les conditions d’ouverture nutliéep mises au point en série racémique ont

ensuite été appliquées aux amino-alcools énans¢Rk111et(R)-114

4.4.4 Synthése et ouverture nucléophile de 2-plétmyl)-2-trifluorométhyl-aziridines chirales

4.4.4.1 Préparation des aziridin&-134, (S)-143 (S)-135

Les amino-éthers optiguement puiR)-111 et (R)-114 sont déallylés pour conduire aux
précurseurs des aziridines, IBsamino-trifluorométhylcarbinol{R)-118 et (R)-142 avec de bons

rendements (respectivement 60% et 77%) (schéma 108)

NHBnN NHBn PPh3 (4,1-43¢€éq.)/ CC|4 (10-11 éq.) Bn
Pd(PPh,), / K,CO, R Et,N (5,0-5,3 éq.) N
wid cr, EOH/lux/anz0sn | S MeCN / ta / 5h Q\‘F‘zcg
r=68% S)-134
R=Ph (R)-111 r = 60% (R)-118 =519 ES; 143
R=Et (R)-114 r=77% (R)-142 —
Schéma 108

Les N-benzyl-aziridinegS)-134 et (S)-143 et laN-tosyl-aziridine(S)-135 sont préparées selon
les conditions mises au point en série racémiqamsDe cas deN-benzyl-aziridines, un meilleur
rendement est obtenu a partir de I'amino-al¢B118 qu'a partir de I'analogue porteur d’une chaine
éthyle(R)-144 (51%) (schéma 108).

23 swamy, N.R., Venkateswarlu, Bynth. Commur2003 33, 547-554.

234 (a) Anaya de Parrodi, C., Moreno, G.E., Quintérg,Juaristi, E.Tetrahedron: Asymmetr¥998 9, 2093-
2099. (b) Anaya de Parrodi, C., Vazquez, V., Quite., Juaristi, ESynth. Commur2001, 31, 3295-3302.
25\Wu, J., Sun, X., Li, YEur. J. Org. Chen2005 4271-4275.

134



BnNH NH, TsNH

ph HCO,NH, (4,9 éq.) / Pd/C ph  TsCl (1,05 éq.) / DMAP (0,21 éq.) Ph
B MeOH / reflux / 4h30 - pyridine / 90 / 2h30 He —”CF
HO CF, 1 =75% HO CF, L= 79% 3
(R)-118 (R)-139 (R)-136

PPh, (1,6 éq.) / DEAD (1,6 éq.)
NEt, (2,5 éq.)

THF / ta/ 4h30

r=771%

Ts
N
AvS
Ph
(S)-135

Schéma 109

Des essais pour déterminer la pureté optique dadiaes (S)-134 et (S)-135ont été effectués
par analyse par HPLC sur colonne chirale. Aucurparsdion n'a été obtenue avec les colonnes
disponibles au laboratoire pour I'aziridimac-134. Par contre, dans le cas de l'aziridif®-135,
'excés énantiomérique a pu étre déterminé comiauet Supérieur & 99% car un seul énantiomere a

été détecté (Pour plus de précisions, voir la@atpérimentale).

La stéréochimie du carbone quaternaire trifluordrylétde 'aziridine n’a pour I'instant pas pu
étre déterminée par diffraction des rayons X, cauae aziridine n'a pu étre recristallisée souméor
de mono-cristal. Toutefois, les travaux d’'Uneyaméaroontré que la cyclisation d’amino-alcowls
le passage par des phosphoniums conduisait a iflasraméthyl-aziridines selon un mécanisme
Su2.24%PBjen que cette étude ait été menée sur des amsgiorteuses d’un carbone trifluorométhylé
tertiaire, d’autres exemples en série non fluorgedes aziridines porteuses cette fois d’un carbone
quaternaire ont été décrits. Dans ce cas, les@ubet montré que la cyclisationcd3-amino-alcools,
ou l'alcool est tertiaire, dans les conditions di#sMhobu conduisaient a la formation de 'aziridine
énantiopure avec inversion de configurafihil est donc raisonnable d’affecter aux produitgix
les configurationqS)-134, (S)-143 et (S)-135 résultant d’'un processus& bien que cela reste a

prouver.
4.4.4.2 Ouverture dd¥-benzyl-aziridinegS)-134 et (S)-143par 'eau

L'ouverture par I'acide perchlorique aqueux a &aglisée sur les aziridingS)-134 et (S)-143

Une meilleure régiosélectivité (>99/1) et un meitleendement (94%) ont été obtenus avec l'aziridine

23 (3) Li, P., Evans, C.D., Joullié, M.MDrg. Lett. 2005 7, 5325-5327. (b) Forbeck, E.M., Evans, C.D.,
Gilleran, J.A., Li, P., Joullié, M.MJ. Am. Chem. So2007, 129 14463-14469. (c) Caldwell, J.J., Craig, D.
Angew. Chem. Int. EQ007, 46, 2631-2634.
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(S)-143 porteuse d’'un groupement éthyle qu'avec cellequse d’'un groupement phényle (90/10 ;
78%) (tableau 33).

Tableau 33
OH NHBn
NBn
HCIO, ag. 20%
A‘..CF?) _t0.aq. 2% S/NHBn . %R
R 90T / 3h30-4h P
R CF, HO CF,
R=Ph  (S)-134 (S)-140 118
R=Et (S)-143 (S)-144 142
. i B .. | Rendement
Entrée| Substraf R Régiosélectifité | Produit isolé

1 (9)-134 | Ph | (S)-140/118: 90/10 | (S)-14C° 78%

5 | (9-143 | Et | (9-144 /142 >99/1| (S)-144 |  94%

(a) déterminé par RMNF sur le brut réactionnel avant purification. (Bré&s
énantiomérique : >98%, déterminé par HPLC sur caariirale.

La régiosélectivité observée est celle attendimuvérture des aziridines par des nucléophiles
est connue pour procédel une réaction & sur le carbone le moins substitué, y compris pesir
aziridines trifluorométhylée€® Dans le cas de la 2-phénylaziridif®)-134, la formation d'une
quantité appréciable (10%) du régioisom&i® pourrait étre expliquée par I'ouverture réversitée
l'aziridinium 145 (schéma 110), le caractére benzylique du carlmtatontrecarrant [l'effet
déstabilisant du GE*’

Bn

Q\ r:% B)
CF, —>

CF <=
Q)

S)-134 i
(S) Nu (S)-145 146
S\2 Nu
S, 1
Nu NHBnN
NHBn Nu
Ph CF, Ph CF,
(S)-140 118
Schéma 110

Comme l'ion aziridinium est susceptible de s’ouvr@versiblementvia la formation d'un
carbocation, sa racémisation était envisageabl@uaté optique de I'amino-alcot¥0 (et donc de

l'aziridine 134 a été déterminée par HPLC sur colonne chiralelofoe OD-H;

237 pour une revue sur la déstabilisation des carlmsapar les groupements électroattracteurs, \dieary, X
Chem. Rev1991, 91, 1625-1678.

136



Hexane/lsopropanol = 96/4). L'excés énantiomériologervé est supérieur a 98¢8)(140, tgr = 14,1
min. (R)-140, tr = 15,5 min). Ce résultat confirme par ailleursplareté optique de l'aziridine de

départ.
4.4.4.3 Ouverture de N-tosyl-aziridine(S)-135par la §)-méthylbenzylamine

L'utilisation de la tri-butyl-phosphine en quantigéibstoechiométrique avec la benzylamine
constitue des conditions réactionnelles intéressafuf. § 4.4.3.3). Elles ont de ce fait été ap@es a
I'ouverture desN-tosyl-aziridinesrac-135 et (S)-135 par une autre amine, 1&){méthylbenzylamine,
afin de confirmer la pureté optique de l'aziridif®)-135 déterminée par HPLC sur colonne chirale
(cf. 8§4.4.4.1).

Dans le cas de l'aziridine racémiqree-135, la diamine chiralel47 est observée dans le brut
réactionnel sous forme d’'un mélange des deux déssbomeresRS) et S (8 -68,97 et -69,01
ppm, d’aprés la RMN°F). Dans le cas de l'aziridine énantiop(®-135 (schéma 111), seul I'un de
ces diastéréoisoméres est observé dans le brutoréesl G -68,96 ppm, d’aprés la RMNF). La

diamine optiquement puk&,S)-147 est cependant isolée avec un rendement moyen (52%)

2x2,0¢€éq.)
Ay, :
s Ph” “NH, B
,[l P(n-Bu), (0,46 &q.) Ph”” NH
ATCF3 MeCN / reflux / 24h . NHTs
Ph I=52% Ph CF

3

(S)-135 (S,9)-147

Schéma 111

4.4.5 Conclusion

Les B-amino-trifluorométhylcarbinolgR)-118 et (R)-142 nous ont permis de préparer des
aziridines trifluorométhylées optiquement pures -aotivées (en une étape) et activées (en trois
étapes). De§-trifluorométhylf3-amino-alcools ont pu étre synthétisés par ouvertie laN-benzyl-
aziridine par I'acide perchlorique aqueux, avec s bonne régiosélectivité. Natosyl-aziridine est
guant & elle un bon précurseur pour accéder a wesings a-trifluorométhyléesa-substituées
(schéma 112).
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BnNH Bn OH

R PPhCcCl/NE, | HCIO, aq. 20% / 95T S/NHB”
g MeCN / ta A " CF, -
HO CFy  roph, r=es% R R CF
R=Et, r=~51% R =Ph, r=78% (régiosélectivité : 90 / 10)
R=Et, r=94% (régiosélectivité : >99 /1)
HCO,NH, /Pd/C
R=Ph MeOH / reflux
r=75%
P :
NH, TsNH T‘S Ph™  "NH, P
ph  TsCl/DMAP ph PPhy/DEAD/NEt, P(n-Bu), Ph™ "NH
nd "’CF pyridine / 85C o aCF THF / ta A\ CF,  MeCN/reflux NHTs
3 =799 3 = 77% r = 52% -
r=79% 1=77% Ph 2 Ph CF,
Schéma 112

Les rendements sont tres bons et d'autres nuclésphithiols, carbanions, halogénures,... —
pourraient également étre testés. Enfin, I'inversie stéréochimie du carbone quaternaire lors de la

cyclisation en aziridine reste a confirmer.

4.5 Conclusion

Les aldéhydesu-trifluorométhylés a-alkoxylés (R)-27 et (R)-57 obtenus par une synthese
diastéréosélective a partir du)diméthyl-tartrate constituent des précurseurscheix pour la
préparation d’hétérocycles azotés substitués @mns. Des amino-éthers ont d’abord été préparés a
partir des aldéhydes par une réaction d’aminatimluctrice avec de bons rendements. Ces synthons

ont ensuite été exploités comme précurseufs-détérocycles.

Une premiére étude visant a synthétiser des 2-pi2émfluorométhyl-morpholines non
substituées en position 5 a montré que la préselcegroupement trifluorométhyle modifie
considérablement la réactivité chimique de ces cm@p Nous avons rencontré de nombreux
problémes avec des réacticapriori classiques. Les effets additifs de 'encombrenstrde I'effet
attracteur du groupement gEésactivant la nucléophilie du carbinol, assaciéaptitude de ce méme
groupement C§ a contrarier I'approche du nucléophile sont prtdrabnt co-responsables des
problemes rencontrés.

Les amino-éthers allyliques ont donc été utilisésrpréparer des morpholines substituées en
position 5, comme des méthyl-morpholines, des iagtbgi-morpholines ou des hydroxyméthyl-
morpholines. Ces produits ont été synthétisés deeloons rendements. Les deux diastéréoisomeres
des iodométhyl-morpholines sont facilement sépamalgit constituent des intermédiaires élaborés

susceptibles de subir diverses transformations.
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Des 2-trifluorométhyl-[1,4]oxazépanes ont été égalet obtenus avec des rendements moyens

en exploitant une séquence hydrozirconation — ys#dotyclisante de I'amino-éther précédent.

La déallylation des amino-éthers précédents corawdesp-amino-trifluorométhylcarbinols.
Ces synthons intéressants ont été convertibl-benzyl- etN-tosyl-aziridines énantiopures avec de
tres bons rendements. Ces derniéres ont été saumides réactions d'ouverture nucléophile avec
I'eau et la benzylamine pour conduire a @esifluorométhylf3-amino-alcools et a des3-diamines
chirales. Ces travaux sur les aziridines portedaas carbone quaternaire trifluorométhylé n’en sont
gu'a un stade préliminaire. L'accés au précursesylamino-alcool pourrait encore étre amélioré en
partant d’'unO-benzylcarbinol, ce qui permettrait probablementddprotéger I'amine et I'alcool en
une seule étape. Les quelques réactions d’ouveréaiesées mériteraient d’étre optimisées, voire

diversifiées. Enfin, la configuration du carbongrastrique doit étre confirmée.
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La chimie organique du fluor a connu un essor d#rable ces derniéres années, du fait des
nombreuses applications des produits organofluok&s. méthodes d’introduction de fluor et
notamment du groupement trifluorométhyle dans umééonle ont été particulierement étudiées.
L’intérét des composés trifluorométhylés, chiranxparticulier, comme intermédiaires de synthese ou
comme composés bioactifs justifie largement I'erggoent qu’ont suscité les travaux sur la réaction

de trifluorométhylation nucléophile (chapitre 1).

Les travaux antérieurs du laboratoire sur les agsmurces régionales et plus spécifiquement
sur I'acide tartrique avaient montré la possibitiggsynthétiser, a partir d’'une seule moléculeeliei
ci, deux synthons optiquement purs, un aldéhgekeifluorométhylé a-alkoxylé et un acidex-
alkoxylé non fluoré. Cette méthode reposait sutrifuorométhylation diastéréosélective de 1,4-
dicétones dérivées de l'acide tartrique. Elle prése néanmoins quelques limites : elle n’était pas
applicable aux dicétones aliphatiques et passaitupdntermédiaire de type « amide de Weinreb »,
difficilement exploitable a une échelle de plusgedizaines de grammes. L'un des principaux obgectif
de cette thése consistait donc a aménager la neéthauar la rendre a la fois plus pratique et plus

générale.

Notre premiere étude a consisté a exploiter une deisynthése s'appuyant surg@eétoamides
dérivés d'acide tartrique (chapitre II). Leur stame a été optimisée, ainsi que les conditionsede |
trifluorométhylation a l'aide de GFMS : (i) I'utilisation d’'une fonction diméthylame&lpermet de
pallier les inconvénients liés au colt et a la prapion des amides de Weinreb ; (ii) un dériv®di-
isopropylidéne s'avére plus performant que l'ansdgenzylidéne (meilleure diastéréosélectivitéade |
trifluorométhylation nucléophile, meilleurs rendertee des étapes ultérieures) ; (iii) une
trifluorométhylation dans le diméthylformamide, awie par le carbonate de potassium, donne le
meilleur compromis efficacité/diastéréosélectivitéle trifluorométhylcarbinol obtenu peut étreyddk
en « one-pot ». L'intermédiaire trifluorométhylé wansformé en une étape en l'aldéhyde cible.

Cette méthodologie a été appliquée avec succes gamme de substrats aromatiques, hétéro-
aromatique et aliphatiques, y compris sur une éekahultigramme », et ce avec de bons rendements

et diastéréosélectivités (schéma 113).

(0]
NMe, CF,TMS R_R
—_—
R 4
PO CF,
R = Ar, HetAr, Alk
P =All, Bn
Schéma 113
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Afin de valoriser la fonction amide résiduelle difiuorométhylcarbinol intermédiaire, diverses
transformations fonctionnelles ont ensuite été sagées (chapitre Ill). La conversion de I'amide en
cétone, suivie de I'addition diastéréosélectivendeléophiles variés (hydrures, organomagnésiens,
CRTMS) a permis d'obtenir des alcools secondairegjatees et des trifluorométhylcarbinols
(schéma 114).

Dans le cas de la réduction par des hydrures,lée®la secondaires sont préparés avec des
diastéréosélectivités et des rendements variaBlpees protection sous forme de benzoate, ces
composeés sont soumis aux étapes de décétalisatimamupure oxydante. Deux aldéhydes peuvent
ainsi étre obtenus, un aldéhyde trifluorométhyl@retaldéhyde non fluoré. Cette synthese présente
néanmoins des limites : seuls des groupementsadiipies peuvent étre réduits efficacement et le
trifluorométhylcarbinol doit étre protégé par uoadtion allyle.

Des alcools tertiaires ont également pu étre péSpapar une addition hautement
diastéréosélective d’organomagnésiens sur la célangefois, I'impossibilité de protéger ceux-ai, d
fait de la faible nucléophilie du groupement hyddex ne nous a pas permis de mener la synthése a
son terme.

Enfin, lintroduction d'un second groupement L£Rous a permis de synthétiser des
bis(trifluorométhyl)carbinols. Cependant, d'imparta problemes ont été rencontrés lors de cette
réaction. Des excés de réactifs doivent étre ésilit les produits s’averent difficiles a purifi€ette

étude n'a donc pas été poursuivie.

(0] (0]

R', Ak

A0 CF, OBz

Schéma 114

Les aldéhydes trifluorométhylés difonctionnels préent un grand intérét en synthése. lls

constituent des précurseurs de choix pour la pafiparde divers hétérocycles. Nous nous sommes
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intéressés plus particulierement a Nelsétérocycles, comme des morpholines, des oxazgmdries
aziridines (schéma 115 et chapitre 1V). Ceux-citsdrienusvia deux types d'intermédiaires clés : des
O-allyl-a,B-amino-éthers et deg,3-amino-alcools. Ces synthéses ont été mises au pairsérie

racémique puis appliquées a des substrats énargidparits précédemment.

PN
S/o
FC R P=H,Bn
/ X
0 NHBn
R R — =
H Yy — 1 —= PN X =H, I, OH
A0 CF, A0 CF, O
R = Ph, Et l FC R
NHBn F" Nu
R —_— N —_— R
A A\‘”CF3
HO CF, - PHN CF,
P=Ts, Bn

Nu = R'NH,, H,0

Schéma 115

by

Nous n'avons pas réussi a préparer des 2-phémijle@itométhyl-morpholines malgré les
diverses voies envisagées pour construire le aycigpholinique. La faible réactivité de la fonction
hydroxyle du trifluorométhylcarbinol ou des probEside sélectivité lors de certaines réactions&ont
I'origine de ces résultats négatifs.

En revanche, les amino-éthers allyliques permetterpréparer en une étape des analogues 5-
substitués : des méthyl-morpholines et des iodoyhétbrpholines Yia respectivement une
aminomercuration et une iodocyclisation) et deszépanes (via une hydrozirconation suivie d'une
iodolyse cyclisante). Les iodométhyl-morpholines ensuite été soumises a diverses transformations
fonctionnelles pour conduire notamment a des hydréthyl-morpholines. Ces transformations se

font en général avec de bons rendements.

Des aziridinedN-benzylées eN-tosylées ont enfin été synthétisées a partir das@alcools
par des réactions de Mitsunobu. Elles ont été ssesra diverses conditions d’ouverture nucléophiles.
Les N-benzylaziridines, activées par un acide de BrahgteCIO,), sont ouvertes par I'eau avec une
excellente régiosélectivité pour obtenir d’autresrm-alcools. En revanche, elles sont inertes vis-a
vis des amines. Lesl-tosylaziridines réagissent bien avec la benzylanmilans des conditions

d’activation acide ou nucléophile.
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Certains de ces travaux méritent d'étre approfoiits possibilités d'optimisation de certaines
étapes ou séquences ont été signalées. Plus partment, les résultats exposés dans le dernier
chapitre révelent la faisabilité de préparatiorsgstémes hétérocycliques azotés divers, énantiopurs
substitués par un trifluorométhyle quaternaire emportant éventuellement une fonctionnalité
complémentaire amino-alcool ou diamine. Ces conmpgsuvent constituer des building-blocks

intéressants, y compris pour créer des chimiothepae synthese paralléle.
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PARTIE EXPERIMENTALE
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Indications générales

Purification des solvants et réactifs :

Le THF et I'éther sont séchés et distillés sur sadet benzophénone sous atmosphére d’argon.
Le DCM est séché et distillé sur Casbus argon. Les réactifs de Grignard sont dosésaen du
(+)-menthol et de la (1,10)-phénanthroline  comme dicateur  coloré® Le
trifluorométhyl(triméthyl)silane est distillé sodggon avant usage (Eb 56°C). Les autres réactifs et
solvants sont commerciaux et utilisés tels quels.

Chromatographies :

Les chromatographies sur couche mince (CCM) somésfasur des plaques d’aluminium
recouvertes de silice (Merck Kieselgel 60F254) isualisées par une lampe UV et une solution
éthanolique d’acide phosphomolybdique ou une smiuigueuse de permanganate de potassium.

Les purifications par chromatographie flash so@ilisées sur gel de silice (Macherey-Nagel
GmbH & Co KG - (0,040-0,063mm, ASTM for column chratography).

L'avancement des réactions est suivi par RW® ou par chromatographie en phase gazeuse
(CPG) sur un chromatographe HP 5890 avec une celoapillaire de type polyméthyldisiloxane DB-
1 (30m x 0.25 mm ID x 0.2pm).

Caractérisation des produits :

Les spectres de Résonance Magnétique Nucléaireeaoggistrés dans le chloroforme deutéré.
Les spectres sont enregistrés a 235,3 MHz podude & I'aide d’'un spectrometre Bruker AC 250.
Pour le proton, sauf spécification, les spectred soregistrés a 250 MHz, et, pour le carbone, @ 62
MHz. Les déplacements chimiquey éont donnés en ppm, par rapport awSleomme référence
interne pour les spectrésl et °C, et CFC} comme référence interne pour les spectEs Les
constantes de couplage J sont exprimées en Heazretltiplicité des signaux est représentée comme
suit : s : singulet, sl : singulet large, d : daibtld : doublet dédoublé, t : triplet, q : quadetysept :
septuplet, m: multiplet,... La multiplicité¢ des sémrx en RMN'C correspond aux couplages
carbone-fluor. Les rapports diastéréoisomériquas déterminés par RMAF.

Les spectres de masse basse résolution sont @rgegir un spectrométre couplé a la
chromatographie en phase gazeuse (GC-MS, THERMOQUES&ce GC 2000 Series), en ionisation
chimique (IC) avec de I'ammoniac. La colonne est nalonne capillaire de type TR 1 MS (Thermo
Electron) — polyméthyldisiloxane, 30m x 0,25 mmxD,25um.

Les spectres de masse haute résolution (HRMS)eurgistrés sur un spectrometre Q-TOF
micro de Micromass en électrospray, mode posif{E=C = 30 V).

8 pour le dosage des réactifs de Grignard, voin; Hi-S., Paquette, L.ASynth. Comni1994 24, 2503-2506.
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Les chromatographies liquides haute performance()Rur colonne chirale ont été réalisées
sur un chromatographe HP Series 1100 (pompe gaé@terpasse pression ; détecteur BVs 254
nm). La colonne utilisée pour I'analyse de la p&igptique des composee-140, (S)-140etrac-135
et(S)-135est une colonne de type OD-H (DAICEL) — cellultrig(3,5-diméthylphénylcarbamate) sur
gel de silice, 25cm x 0,46 cm x ID 5 pm. Les élgamtilisés sont I'hexane et I'isopropanol (d =
0,8mL.s" et la longueur d’onde du détecteur 254 nm.

Les pouvoirs rotatoires sont déterminés a 20-251CGnayen d’un polarimetre Perkin-Elmer
Model 341.

Les points de fusion F (hon corrigés) sont messwésin appareil Tottoli Electrothermal RCM
1311.

Les diesters protégés™ et 3! ont été préparés selon les procédures décritesladittérature

a partir du tartrate de méthyle Les tartramided,**** 6" et 7*° ont été préparés a partir des diesters
protégés correspondants. Les céto-am@fe¥ 9,1%%° 115 et 31** et les dicétones4™’ et 39" sont
é€galement décrits.
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2.3 Préparation de céto-amides

2.3.3 Préparation des céto-amides

Procédure générale de préparation des céto-amide’-13, 31-38, 60) :

A une solution de I'amidéd, 6-7(1 éq.) dans du THF est ajouté, a -10°C et saanafe réactif
de Grignard (1,1-1,5 éq.). Apres conversion totid’'amide de départ (suivi CPG), la réaction est
hydrolysée par une solution aqueuse saturée deuchld’ammonium et extraite deux fois par de
I'éther. Les phases organiques sont ensuite lagéax fois par une solution aqueuse saturée en
chlorure de sodium, séchées sur Mg®0filtrées. Le solvant est évaporé sous pres®dnite. Le
résidu est purifié par chromatographie sur gelikiteg EP/AcOEL) et/ou recristallisé (dans le cas d
composeés solides).

(—)-(25,4R,5R)-5-Benzoyl-2-phenyl-[1,3]dioxolane-4-carboxylic ad dimethylamide (10)

Une solution de I'amid& (10,1 g, 34,4 mmol) et de bromure de phénylmagné$R0 mL, 44
mmol, 1,3 éq.) dans du THF (130 mL) est agitée0dClpendant 2 h. Le solide obtenu est purifié par
chromatographie sur gel de silice (EP/AcOEt: 7p/@brecristallisé (EO). Le céto-amidelO est
obtenu sous forme d’un solide jaune clair (10,85%) ; F 104°C ;d]p =-31,9 (c 1,01 ; CHG).

CPG(100°C a 250°C ; 10°C/min) : 17,5 min.

RMN 'H : & (ppm) 2,98 (s, 3H, NB,), 3,13 (s, 3H, NE), 5,24 (d. 2y = 4,5 Hz, 1H, ®), 6,07 (s,
1H), 6,25 (d3J4n = 4,5 Hz, 1H, ), 7,38 (m, 3H, H arom.), 7,48-7,60 (m, 5H, H arpr@,13 (d *Juy
= 8,0 Hz, 2H, H arom.).

RMN *3C : & (ppm) 36,2 (NCHs), 37,4 (NCHJ), 76,2 CH), 79,4 CH), 106,3 CHPh), 127,2 (2 CH
arom.), 128,4 (2 CH arom.), 128,9 (2 CH arom.),,4342 CH arom.), 129,9 (CH arom.), 134,1 (CH
arom.), 134,6 (¢ arom.), 136,1 (¢ arom.), 167,0@G(O)N), 196,7 C=0).

HRMS (ES+)pour [CigH1gNO,+K] ™ :
m/z calculée : 364,0951
m/z trouvée : 364,0946

151



(+)-(4R,5R)-2,2-Dimethyl-5-propionyl-[1,3]dioxolane-4-carboxyic acid dimethylamide (12)

Une solution de I'amidé (4,96 g, 20,3 mmol) et de bromure d’éthylmagnés{@mL, 22
mmol, 1,1 éq.) dans du THF (20 mL) est agitée aGlflendant 2 h. L’huile obtenue est purifiée par
chromatographie sur gel de silice (EP/AcOEt : 85/1La dicétonel4"™ est obtenue sous forme d’une
huile jaune clair (415 mg, 10 %) ; le céto-amideest obtenu sous forme d’un liquide incolore (2,44
g, 52 %) ; fi]p = +15,2 (¢ 1,00 ; CHG).

CPG(100°C a 250°C ; 10°C/min) : 7,5 min.

RMN *H : & (ppm) 1,07 (t3J4s = 7,5 Hz, 3H, CHCH,), 1,42 (s, 6H, 2 85), 2,60 d, *J4 = 18,5
Hz, %Jun = 7,5 Hz, 1H, ElHp), 2,70 @d, *Jun = 18,5 Hz 20y = 7,5 Hz, 1H, ClHp), 2,98 (s, 3H,
NCHs), 3,13 (s, 3H, NE€), 4,79 (d3344= 6,0 Hz, 1H, &), 5,14 (d 334y = 6,0 Hz, 1H, El).

RMN *3C : & (ppm) 7,1 (CHCHa), 26,0 CHs), 26,4 CHs), 32,8 CH,), 36,0 (NCH3), 37,0 (NCH),
75,0 CH), 82,0 CH), 112,1 C(CHs),), 168,1 C(O)N), 209,8 C=0).

HRMS (ES+)pour [CiH10NO+NaJ" :
m/z calculée ; 252,1212
m/z trouvée : 252,1221

(+)-(25,4R,5R)-2-Phenyl-5-propionyl-[1,3]dioxolane-4-carboxylicacid dimethylamide (13)

Une solution de I'amidg (3,02 g, 10,3 mmol) et de bromure d'éthylmagnés{6nmL, 12,6
mmol, 1,2 éq.) dans du THF (40 mL) est agitée &CGlendant 3 h. Le solide obtenu est recristallisé
(EP/E®O). Le céto-amidd 3 est obtenu sous forme d’'un solide jaune (2,681¢69%; F 48°C ;d]p =
+7,9 (¢ 1,02 ; CHG).

CPG(100°C a 250°C ; 10°C/min) : 12,8 min.

RMN 'H : & (ppm) 1,12 (t3Jy = 7,5 Hz, 3H, CHCHy), 2,75 @, *Jus = 7,5 Hz, 2H, El,), 2,97 (s,
3H, NCH5), 3,16 (s, 3H, NB5), 5,02 (d.*Jyu= 5,0 Hz, 1H, ®), 5,30 (d.}Jy= 5,0 Hz, 1H, ), 5,92
(s, 1H, G4Ph), 7,39-7,42 (m, 3H, H arom.), 7,49-7,52 (m, BHarom.).
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RMN C : & (ppm) 7,2 (CHCHz), 33,3 CH,), 36,2 (NCH3), 37,3 (NCH5), 76,1 CH), 82,2 CH),
106,0 CHPh), 127,1 (2 CH arom.), 128,9 (2 CH arom.), 13@H arom.), 136,0 (& arom.), 167,0
(C(O)N), 210,4 C=0).

HRMS (ES+)pour [CsH1gNO,#+Na]J" :
m/z calculée : 300,1212
m/z trouvée : 300,1219

(-)-(4R,5R)-5-(2-Methoxy-benzoyl)-2,2-dimethyl-[1,3]dioxolaned-carboxylic acid dimethylamide
(32)

Une solution de I'amidé (1,0 g, 4,09 mmol) et de bromure denéthoxyphénylmagnésium
(6,4 mL, 4,5 mmol, 1,1 éqg.) dans du THF (10 mL)aggtée & -10°C pendant 1 h 30. Le solide obtenu
est purifié par chromatographie sur gel de silEB/AcOEL : 60/40). La dicétord0 est isolée sous
forme d’un solide jaune (147 mg, 10 %), suivie [@acéto-amide32, isolé sous forme d’'un solide
jaune clair (840 mg, 67 %) .

(-)-(4R,5R)-(5-(2-Methoxy-benzoyl)-2,2-dimethyl-[1,3]dioxolard-yl)-(2-methoxy-phenyl)-
methanone (40)

F 82°C (EtO)
[a]p =-63,8 (c 0,98 ; CHG)
CPG(100°C a 250°C ; 10°C/min ; 5 min a 250°C) : 1ha.

RMN 'H : & (ppm) 1,43 (s, 6H, 21d), 3,67 (s, 6H, 2 08;), 5,81 (s, 2H, 2 B), 6,90 (d,*J41= 8,5
Hz, 2H, H arom.), 7,03 ()44 = 8,5 Hz, 2H, H arom.), 7,48 (ddt = 8,5 Hz,* 3.y = 7,5 Hz,"Jy =
1,5 Hz, 2H, H arom.), 7,80 (dtlluy = 7,5 Hz,"Juy= 1,5 Hz, 2H, H arom.).

RMN *C : & (ppm) 27,3 (XCH3), 55,2 (2 @H3), 82,2 (2CH), 111,5 (2 CH arom.), 113,Z(CHs),),
120,9 (2 CH arom.), 125,9 (2\Carom.), 131,2 (2 CH arom.), 134,3 (2 CH arom.)3,652 Gy
arom.), 198,7 (Z£=0).

GCIMS (IC) (200°C a 250°C ; 10°C/min ; 8min & 25038 ) 12,5 minm/z371,5 [GiH»,0s+H]".
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(-)-(4R,5R)-5-(2-Methoxy-benzoyl)-2,2-dimethyl-[1,3]dioxolanet-carboxylic acid dimethylamide
(32)

F 95°C (EP/EQO)
[a]p =-52,0 (c 1,00 ; CHG)
CPG(100°C a 250°C ; 10°C/min) : 13,5 min.

RMN 'H : & (ppm) 1,43 (s, 6H, 21d3), 3,01 (s, 3H, NE), 3,12 (s, 3H, NEj), 3,83 (s, 3H, O,),
5,04 (d,*Jun = 4,0 Hz, 1H, 1), 5,97 (d,*J4s = 4,0 Hz, 1H, El), 6,96 (d,*J4s = 8,5 Hz, 1H, H arom.),
7,03 (t,%Jan = 7,5 Hz, 1H, H arom.), 7,50 (t&)uy = 8,5 Hz,*Juy = 1,5 Hz, 1H, H arom.), 7,78 (dd,
3= 8,5 Hz,"Jyy= 1,5 Hz, 1H, H arom.).

RMN **C : & (ppm) 26,76 CHs), 26,84 CHs), 35,9 (NCH3), 37,1 (NCH5), 55,4 (QCH3), 75,7 CH),
82,8 CH), 111,6 (CH arom.), 112,7(CHa,),), 120,8 (CH arom.), 125,4 (Carom.), 130,8 (CH
arom.), 134,3 (CH arom.), 158,7Grom.), 168,6¢(O)N), 199,1 C=0).

HRMS (ES+)pour [CgHo:NOs+Na]J" :
m/z calculée : 330,1317
m/z trouvée : 330,1321

(-)-(4R,5R)-5-(4-Fluoro-benzoyl)-2,2-dimethyl-[1,3]dioxolane4-carboxylic acid dimethylamide
(33)

Une solution de I'amidé (2,01 g, 8,23 mmol) et de bromure g#uorophénylmagnésium (4,9
mL, 9,2 mmol, 1,1 éq.) dans du THF (15 mL) estemga -10°C pendant 1 h 30. Le solide obtenu est
purifié par chromatographie sur gel de silice (EE®Kt : 75/25) et recristallisé (EP). Le céto-amide
33 est obtenu sous forme d’'un solide jaune clairdg8 75 %) ; F 62°C ;d]p = -19,9 (c 1,01 ;
CHCly).

CPG(100°C a 250°C ; 10°C/min) : 11,8 min.

RMN *F : & (ppm) -104,2 (ttJes= 14,0 Hz,"Jen= 5,0 Hz, 1F, E).
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RMN *H : & (ppm) 1,40 (s, 3H, B5), 1,48 (s, 3H, €5), 2,99 (s, 3H, NE), 3,17 (s, 3H, N&,), 5,15
(d, ®Juu = 5,5 Hz, 1H, El), 5,88 (d,3J4 = 5,5 Hz, 1H, &), 7,14 (m, 2H, H arom.), 8,14 (m, 2H, H
arom.).

RMN C : & (ppm) 26,4 (ZCH3), 36,0 (NCH5), 37,1 (NCH3), 75,1 CH), 79,4 CH), 112,6 C(CHy),),
115,7 (d,2Jec = 22,0 Hz, 2 CH arom.), 131,5 (t-c= 3,0 Hz, G, arom.), 132,3 (®Jc= 9,5 Hz, 2
CH arom.), 166,0 (dJec= 256,0 Hz, G arom.), 168,2C¢(0)N), 194,8 C=0).

HRMS (ES+)pour [CisHigFNO,+Na]" :
m/z calculée ; 318,1118
m/z trouvée : 318,1126

(-)-(4R,5R)-5-(3,5-Difluoro-benzoyl)-2,2-dimethyl-[1,3]dioxoane-4-carboxylic acid
dimethylamide (34)

Une solution de I'amidé& (4,07 g, 16,7 mmol) et de bromure mhedifluorophénylmagnésium
(50 mL, 25 mmol, 1,5 éq.) dans du THF (10 mL) egté® a -10°C pendant 2 h 30. L’huile obtenue
est purifiée par chromatographie sur gel de si{ieER/AcOEt : 75/25). Le céto-amidt est obtenu
sous forme d’une huile jaune (4,36 g, 84 %®]p[= -14,5 (c 0,97 ; CHG).

CPG(100°C a 250°C ; 10°C/min) : 11,2 min.
RMN *°F : & (ppm) -108,3 (t3J= 8,0 Hz, 2F, 2 E).

RMN 'H : & (ppm) 1,38 (s, 3H, B3), 1,47 (s, 3H, €5), 2,99 (s, 3H, NE3), 3,17 (s, 3H, NB,), 5,15
(d, %34 = 5,5 Hz, 1H, @), 5,81 (d,*J4y = 5,5 Hz, 1H, @), 7,03 (tt,*J4e= 8,5 Hz,"Jy = 2,5 Hz, 1H,
H arom.), 7,64 (m, 2H, H arom.).

RMN °C : & (ppm) 26,29 CHs), 26,31 CHs), 36,0 (N\CH3), 37,1 (NCH5), 75,1 CH), 79,6 CH),
109,0 (t,%Jec = 25,5 Hz, CH arom.), 112,5 (d&lrc = 17,0 Hz,*Jsc = 9,0 Hz, 2 CH arom.), 112,8
(C(CHa),), 137,7 (t2J:c= 8,0 Hz, G, arom.), 162,9 (ddJc= 256,0 Hz Jec= 11,5 Hz, 2 G arom.),
168,0 C(O)N), 194,2 C=0).

HRMS (ES+)pour [CsH17/FNO4+Na]" :
m/z calculée : 336,1023
m/z trouvée : 336,1021
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(-)-(4R,5R)-2,2-Dimethyl-5-(thiophene-2-carbonyl)-[1,3]dioxahne-4-carboxylic acid
dimethylamide (35)

Une solution de I'amidé (4,01 g, 16,4 mmol) et de bromure de thiophénragnésium (20
mL, 20 mmol, 1,2 ég.) dans du THF (20 mL) est &gae-10°C pendant 1 h. L’huile obtenue est
purifiée par chromatographie sur gel de silice A£REt : 76/24). Le céto-amideb est obtenu sous
forme d’une huile jaune (3,95 g, 85 %n]j = -63,9 (c 1,00 ; CHG).

CPG(100°C a 250°C ; 10°C/min) : 12,6 min.

RMN *H : & (ppm) 1,45 (s, 3H, B3), 1,49 (s, 3H, €5), 2,99 (s, 3H, NEj), 3,15 (s, 3H, N&,), 5,10
(d, %34y = 5,5 Hz, 1H, ®), 5,79 (d23= 5,5 Hz, 1H, &), 7,15 (dd 33 = 5,0 Hz,33,y = 4,0 Hz, 1H,
H arom.), 7,70 (d®J4 = 5,0 Hz, 1H, H arom.), 8,06 (&llyy = 4,0 Hz, 1H, H arom.).

RMN C : & (ppm) 26,4 (ZCH3), 36,1 (NCH5), 37,2 (NCH3), 75,7 CH), 80,3 CH), 112,9 C(CHy),),
128,4 (CH arom.), 135,0 (CH arom.), 135,1 (CH ajori41,6 (G, arom.), 168,1 G(O)N), 189,9
(C=0).

HRMS (ES+)pour G3H;,NO,S+NaJ :
m/z calculée ; 306,0776
m/z trouvée : 306,0775

(+)-(4R,5R)-2,2-Dimethyl-5-(3-phenyl-propionyl)-[1,3]dioxolare-4-carboxylic acid
dimethylamide (36)

Une solution de I'amidé (4,04 g, 16,5 mmol) et de chlorure de phénéthytmdamim (20 mL,
18 mmol, 1,1 éqg.) dans du THF (20 mL) est agité20dC pendant 1 h. Le solide obtenu est purifié
par chromatographie sur gel de silice (EP/AcOHi/2Z). Le céto-amid&6 est obtenu sous forme
d’un solide blanc (2,87 g, 57 %) ; F 52°C (ER@Bt; [a]p = +7,3 (c 1,00 ; CHG).

CPG(100°C a 250°C ; 10°C/min) : 13,7 min.

RMN 'H : & (ppm) 1,39 (s, 3H, By), 1,41 (s, 3H, €5), 2,95 (m, 4H, &,CH,), 2,98 (s, 3H, NE),
3,09 (s, 3H, NEl), 4,69 (d,*Juy = 6,0 Hz, 1H, ), 5,16 (d,*J = 6,0 Hz, 1H, ®), 7,20 (m, 2H, H
arom.), 7,25-7,27 (m, 3H, H arom.).
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RMN *C : & (ppm) 26,0 CHs), 26,3 CHs), 29,1 (C(OLH,), 36,0 (NCH3), 37,1 (NCHs), 41,0
(CH,Ph), 74,9 CH), 82,1 CH), 112,2 C(CHa),), 126,1 (CH arom.), 128,4 (2 CH arom.), 128,52 C
arom.), 140,9 (¢ arom.), 168,0G¢(O)N), 208,3 C=0).

HRMS (ES+)pour [C/H,3NO,+Na]J" :
m/z calculée : 328,1525
m/z trouvée : 328,1515

(+)-(4R,5R)-5-Cyclopropanecarbonyl-2,2-dimethyl-[1,3]dioxola®-4-carboxylic acid
dimethylamide (37)

Une solution de I'amidé (188 mg, 0,77 mmol) et de bromure de cyclopropgingsium (2 mL,
1 mmol, 1,3 éqg.) dans du THF (5 mL) est agitée0dClpendant 6 h. L’huile obtenue est purifiée par
chromatographie sur gel de silice (EP/AcOEt : 7%/2& céto-amide87 est obtenu sous forme d’'une
huile incolore (86 mg, 46 %) ¢]p = +6,2 (c 1,05 ; CHG).

CPG(100°C a 250°C ; 10°C/min) : 8,8 min.

RMN 'H : & (ppm) 0,97 (m, 2H, B,), 1,09 (m, 2H, El,), 1,42 (s, 3H, €3), 1,43 (s, 3H, €5), 2,39
(m, 1H, GHCHy,), 2,96 (s, 3H, NE), 3,11 (s, 3H, N@5), 4,84 (d*Jsy = 5,5 Hz, 1H, El), 5,26 (d,
3= 5,5 Hz, 1H, El).

RMN *3C : & (ppm) 12,0 CH.), 12,4 CH,), 17,4 CHCH,), 26,2 CHs), 26,3 CH5), 36,0 (N\CH5), 37,0
(NCHy), 75,3 CH), 82,5 CH), 112,1 C(CHs),), 168,2 C(O)N), 209,2 C=0).

HRMS (ES+)pour [CH1gNO+NaJ" :
m/z calculée : 264,1212
m/z trouvée : 264,1210

(+)-(4R,5R)-5-Hexanoyl-2,2-dimethyl-[1,3]dioxolane-4-carboxyt acid dimethylamide (38)

Une solution de 'amid® (35,1 g, 143 mmol) et de bromure dgentylmagnésium (89 mL,
169 mmol, 1,2 éq.) dans du THF (170 mL) est agitéH)°C pendant 2 h. Le liquide obtenu est purifié
par chromatographie sur gel de silice (EP/AcOE4/18). La dicétond1l est isolée sous forme d’'un
liquide jaune (3,09 g, 7 %), suivie par le céto-@md8, isolé sous forme d’'un liquide jaune (14,2 g, 36
%).
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(+)-(4R,5R)-(1-(5-Hexanoyl-2,2-dimethyl-[1,3]dioxolan-4-yl)-lexan-1-one (41)

[a]p = +5,8 (c 1,01 ; CHG)
CPG(100°C a 250°C ; 10°C/min) : 12,1 min.

RMN *H : & (ppm) 0,88 (t3J4 = 6,5 Hz, 6H, 2 ChCH,), 1,25-1,30 (m, 8H, 4 18,), 1,42 (s, 6H, 6
CHs), 1,60 (n, 4H, 2 ®,), 2,63 {d, 3y = 7,5 Hz,*Juy = 2,5 Hz, 2H, 2 El,), 4,55 (s, 2H, 2 B).

RMN *3C : & (ppm) 14,0 (2 ChCH3), 22,5 (2CH,CHs), 22,8 (2CH,), 26,2 (2CHs), 31,4 (2CH,),
39,1 (2CH,C(0)), 81,5 (2CH), 112,4 C(CHs),), 208,8 (2C=0).

GC/MS (IC) (150°C a 250°C ; 10°C/min ; 5min a 250 7,7 min,m/z299,4 [G:H1g0,+H]".

(+)-(4R,5R)-5-Hexanoyl-2,2-dimethyl-[1,3]dioxolane-4-carboxyt acid dimethylamide (38)

[a]p =+17,0 (c 1,01 ; CHG)
CPG(100°C a 250°C ; 10°C/min) : 11,2 min.

RMN 'H : & (ppm) 0,86 (t3Jun = 6,5 Hz, 3H, CHCH,), 1,26-1,28 (m, 4H, 2 18,), 1,40 (s, 6H, 2
CHs), 1,59 (m, 2H, €l,), 2,56 (d, 34y = 17,5 Hz,*Jy = 7,5 Hz, 1H, Gl Hyp), 2,68 dd, 23y =

17,5 Hz,*)4y = 7,5 Hz, 1H, ChHy), 2,96 (s, 3H, NEs), 3,12 (s, 3H, NE), 4,78 (d,*J4 = 6,0

Hz, 1H, H), 5,11 (d3Ju= 6,0 Hz, 1H, El).

RMN 2C : & (ppm) 13,8 (CHCHS5), 22,4 CH,CHs), 22,7 CH,), 26,0 CHs), 26,3 CHs), 31,2 CH,),
35,9 (NCH5), 37,0 (NCHa), 39,4 CH,C(O)), 74,0 CH), 82,0 CH), 112,0 C(CHz),), 168,1 C(O)N),
208,8 C=0).

HRMS (ES+)pour [C4HosNO+NaJ :
m/z calculée ; 294,1681
m/z trouvée : 294,1674
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(-)-(4R,5R)-5-(4-Methoxy-benzoyl)-2,2-dimethyl-[1,3]dioxolanet-carboxylic  acid  methoxy-
methyl-amide (60)

OMe

Une solution de I'amidd (4,98 g, 18,0 mmol) et de bromure plenéthoxyphénylmagnésium
(47 mL, 24 mmol, 1,3 éq.) dans du THF (60 mL) egtée a -10°C pendant 2 h. Le solide obtenu est
purifié par chromatographie sur gel de silice (EREt: 75/25). Le céto-amid@0 est isolé sous
forme d’une huile incolore (5,06 g, 87 %X} = -53,6 (c 0,97 ; CHG).

CPG(100°C a 250°C ; 10°C/min) : 14,7 min.

RMN 'H : & (ppm) 1,21 (s, 3H, Bs), 1,33 (s, 3H, €5), 3,15 (s, 3H, NE3), 3,59 (s, 3H, N-O8,),
3,80 (s, 3H, O@), 5,37 (d,*J4y= 5,0 Hz, 1H, ®), 5,46 (d,*J.4 = 5,0 Hz, 1H, &), 6,89 (ddJun =
9,5 Hz,"Juy = 2,0 Hz, 2H, H arom.), 8,00 (dtlyy = 9,5 Hz,"Jyu = 2,0 Hz, 2H, H arom.).

RMN **C : & (ppm) 26,5 CH3), 26,6 CH3), 32,4 (NCH5), 55,5 (QCHs), 61,4 (N-GCH3), 74,2 CH),
79,4 CH), 113,0 C(CHjy),), 113,8 (2 CH arom.), 128,0 (Carom.), 131,7 (2 CH arom.), 164,0,{C
arom.), 170,4C(O)N), 193,6 C=0).

GC/MS (IC) (150°C a 250°C ; 10°C/min ; 5min a 2501 F 11,7 minm/z324,4 [GgH2:NOg+H]".

2.4 Etude des parametres de la réaction de triflu@mmeéthylation

Procédure générale de préparation des éthers triftrométhylés silylés (R)-15-(R)-17, R)-61,
(R,S)-62) :

Méthode A :A une solution du céto-amidg-11, 60(1 éq.) dans du THF sont ajoutés, a
température ambiante et sous argon, le trifluorbyigétiméthyl)silane (1,2 éq.) et le fluorure de
tétrabutylammonium (0,05-0,15 éq.). Aprés conversatale du céto-amide de départ (suivi CPG), la
réaction est hydrolysée par une solution aqueuseégade chlorure d’'ammonium et extraite trois fois
par de I'éther. Les phases organiques sont erlaniées deux fois par une solution aqueuse satuarée e
chlorure de sodium, séchées sur Mg®0Ofiltrées. Le solvant est évaporé sous pres®dnite. Le
résidu est purifié par chromatographie sur gelilieeg EP/ACOELY).

Méthode B ‘A une solution du céto-amide10(1 éq.) dans du DMF sont ajoutés, a température
ambiante et sous argon, le trifluorométhyl(trimétilane (1,2 éq.) et le carbonate de potassium
(0,05-0,15 éq.). Aprés conversion totale du cétadande départ (suivi CPG), la réaction est
hydrolysée par une solution aqueuse saturée deuchlod’ammonium et extraite trois fois par de
I'éther. Les phases organiques sont ensuite larées fois par une solution aqueuse saturée en
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chlorure de sodium, séchées sur Mg®0Ofiltrées. Le solvant est évaporé sous pressidnite. Le
résidu est purifié par chromatographie sur gelildeeyEP/ACOEL).

(-)-(4R,5R)-2,2-Dimethyl-5-((R)-2,2,2-trifluoro-1-phenyl-1-trimethylsilanyloxy-ethyl)-
[1,3]dioxolane-4-carboxylic acid methoxy-methyl-amde (R)-15

Me,Si0” o
3

Méthode B :Une solution du céto-amide (164 mg, 0,56 mmol), de GRMVS (0,10 mL, 0,68
mmol, 1,3 éq.) et de i£G; (8 mg, 0,06 mmol, 0,10 éq.) dans du DMF (5 mL)aggtée pendant 2 h
30. L’huile obtenue (mélange de deux diastéréoises®4/6) est purifiée par chromatographie sur gel
de silice (EP/ACOEt: 90/10). Le diastéréoisomeiagamitaire silylé (R)-15 est obtenu sous forme
d’une huile incolore (218 mg, 90 %)a]p =-17,2 (c 0,97 ; CHG).

CPG(100°C a 250°C ; 10°C/min) : 11,7 min.
RMN *°F : & (ppm) -75,3 (s, 3F).

RMN 'H : & (ppm) 0,18 (s, 9H, Si(Ey)s), 1,34 (s, 3H, E5), 1,47 (s, 3H, €3), 3,24 (s, 3H, NEy),
3,67 (s, 3H, O@,), 4,71 (d,°J4y = 7,0 Hz, 1H, @), 5,34 (d,°J4s = 7,0 Hz, 1H, @), 7,37-7,39 (m,
3H, Harom.), 7,66 (m, 2H, H arom.).

RMN *C : & (ppm) 1,9 (SICHa3)3), 26,0 CHa3), 26,4 CHs), 32,4 (NCH3), 61,9 (ACH3), 72,1 CH),
78,3 CH), 80,1 (9.2Jce= 27,5 Hz,C-CFs), 111,7 C(CHy),), 124,8 (qNcr= 288,0 HzCF»), 127,8 (2
CH arom.), 128,2 (2 CH arom.), 128,9 (CH arom.},43G, arom.), 169,8C=0).

HRMS (ES+)pour [CgH,gFsNOsSi+NaJ :
m/z calculée : 458,1587
m/z trouvée : 458,1577

(-)-(4R,5R)-2,2-Dimethyl-5-((R)-2,2,2-trifluoro-1-phenyl-1-trimethylsilanyloxy-ethyl)-
[1,3]dioxolane-4-carboxylic acid dimethylamide R)-16

Me,Si0” op
3

Méthode B :Une solution du céto-amid®(197 mg, 0,71 mmol), de GAMS (0,13 mL, 0,88
mmol, 1,2 éq.) et de 05 (11 mg, 0,08 mmol, 0,11 éq.) dans du DMF (3 mlt)agfitée pendant 2 h
30. L’huile obtenue (mélange de deux diastéréoises@3/7) est purifiée par chromatographie sur gel
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de silice (EP/ACOEt: 90/10). Le diastéréoisomeiagamitaire silylé (R)-16 est obtenu sous forme
d’une huile incolore (231 mg, 78 %)a]p = -20,4 (c 1,04 ; CHG).

CPG(100°C a 250°C ; 10°C/min) : 11,5 min.
RMN *°F : & (ppm) -75,5 (s, 3F).

RMN *H : 3 (ppm) 0,17 (s, 9H, Si(8s)2), 1,33 (s, 3H, E5), 1,43 (s, 3H, E3), 2,97 (s, 3H, NE,),
3,03 (s, 3H, NEly), 4,55 (d,3JHH= 6,5 Hz, 1H, @), 5,50 (d,SJHH = 6,5 Hz, 1H, @), 7,35-7,38 (m,
3H, Harom.), 7,66 (m, 2H, H arom.).

RMN *3C : & (ppm) 1,8 (SiCHs)s), 25,8 CHs), 26,1 CH5), 35,8 (NCH5), 36,9 (NCH3), 73,0 CH),
78,5 CH), 80,1 (q,2Jce= 27,5 Hz,C-CF;), 111,3 C(CHs),), 124,7 (g ce= 287,5 HzCFs), 127,7 (2
CH arom.), 128,1 (2 CH arom.), 128,8 (CH arom.p,53Gy arom.), 168,8@¢=0).

HRMS (ES+)pour [GgH,FNO,Si+NaJ :
m/z calculée : 442,1637
m/z trouvée : 442,1639

(—)-(25,4R,5R)-2-Phenyl-5-(R)-2,2,2-trifluoro-1-phenyl-1-trimethylsilanyloxy-ethyl)-
[1,3]dioxolane-4-carboxylic acid dimethylamide R)-17

Me,Si0 op
3

Méthode B :Une solution du céto-amid (103 mg, 0,32 mmol), de GAMS (0,06 mL, 0,41
mmol, 1,3 éq.) et de &O; (3 mg, 0,02 mmol, 0,07 éqg.) dans du DMF (5 mL)aggtée pendant 4 h.
L’huile obtenue (mélange de deux diastéréoisom@rés3) est purifiée par chromatographie sur gel
de silice (EP/AcCOEt : 90/10). Le diastéréoisoméagamitaire silylé(R)-17 est obtenu sous forme d’'un
solide jaune (100 mg, 68 %) ; F 78°x]4 = -56,8 (c 0,97 ; CHG).

CPG(100°C & 250°C ; 10°C/min ; 5 min & 250°C) : 182
RMN *F : & (ppm) -73,6 (s, 3F).
RMN *H : & (ppm) 0,24 (s, 9H, Si(d,)s), 2,97 (s, 3H, NE,), 3,11 (s, 3H, NE), 4,87 (d,J4,= 6,0

Hz, 1H, (H), 5,48 (s, 1H, EPh), 5,50 (d?JHHz 6,0 Hz, 1H, ®©), 7,32-7,46 (m, 8H, H arom.), 7,73
(m, 2H, H arom.).

RMN *C : & (ppm) 1,8 (SiCH3)3), 36,0 (NCH5), 37,1 (NCHs), 74,8 (d,3)ce= 1,5 Hz,CH-C-CRy),
79,7 CH-C=0), 80,5 (q%Jce= 27,5 Hz,C-CFs), 106,4 CHPh), 124,7 (d*Jce= 2,0 Hz, 2 CH arom.),
125,1 (q,"9ce = 288,0 Hz,CFs), 126,9 (2 CH arom.), 128,2 (2 CH arom.), 128,£2 arom.), 129,0
(CH arom.), 129,7 (CH arom.), 135,3(@rom.), 136,8 (¢ arom.), 166,8C=0).
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HRMS (ES+)pour [GaH,gFNO,Si+NaJ :
m/z calculée : 490,1637
m/z trouvée : 490,1647

(-)-(4R,5R)-2,2-Dimethyl-5-((R)-2,2,2-trifluoro-1-(4-methoxy-phenyl)-1-trimethylsilanyloxy-
ethyl)-[1,3]dioxolane-4-carboxylic acid methoxy-métyl-amide (R)-61

OMe

Méthode A :Une solution du céto-amidg® (400 mg, 1,24 mmol), de GRAVIS (0,24 mL, 1,62
mmol, 1,3 éq.) et de TBAF, 3B (14 mg, 0,04 mmol, 0,04 éqg.) dans du THF (15 esf)agitée a-
20°C pendant 7 h 30. L’huile obtenue (mélange dexddiastéréoisoméres 95/5) est purifiée par
chromatographie sur gel de silice (EP/AcCOEt : 8D/2@ diastéréoisomere majoritaire silyg)-61
est isolé sous forme d’une huile incolore (410 #ig%) ; p]p =-19,2 (c 1,13 ; CHG).

CPG(100°C a 250°C ; 10°C/min) : 13,5 min.
RMN *°F : & (ppm) -75,6 (s, 3F, E).

RMN *H : & (ppm) 0,17 (s, 9H, Si(8s)s), 1,36 (s, 3H, €3), 1,47 (s, 3H, €3), 3,24 (s, 3H, NE),
3,68 (s, 3H, N-O€), 3,83 (s, 3H, 08), 4,70 (d2Jyy= 7,0 Hz, 1H, ®), 5,31 (d 3= 7,0 Hz, 1H,
CH), 6,91 (d3Jyu= 9,0 Hz, 2H, H arom.), 7,57 sy = 9,0 Hz, 2H, H arom.).

RMN *C : & (ppm) 2,0 (SiCHa)s), 26,0 CH3), 26,5 CH3), 32,4 (NCH5), 55,3 (GCH5), 62,0 (N-
OCHy), 72,1 CH), 78,3 CH), 79,8 (0,2Jce= 27,5 Hz,C-CF5), 111,7 C(CHs),), 113,1 (2 CH arom.),
124.8 (9,"Jcr = 288,0 Hz,CF5), 127,4 (G, arom.), 129,6 (2 CH arom.), 159,9,(Grrom.), 169,8
(C=0).

HRMS (ES+)pour [GgH3oFsNOgSi+NaJ :
m/z calculée : 488,1692
m/z trouvée : 488,1687

(4R,5R)-2,2-Dimethyl-5-(1-trifluoromethyl-1-trimethylsila nyloxy-propyl)-[1,3]dioxolane-4-
carboxylic acid methoxy-methyl-amide R,9-62

Me,SiO CF,

Méthode A :Une solution du céto-amidel (1,95 g, 7,95 mmol), de GFMS (1,57 mL, 10,6
mmol, 1,3 éq.) et de TBAF, 3B (103 mg, 0,33 mmol, 0,04 €qg.) dans du THF (40 pdt)agitée a -
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20°C pendant 2 h 30. L’huile obtenue (mélange dexdi#astéréoisomeres 82/18) est purifiée par
chromatographie sur gel de silice (EP/AcOEt : 8p/1%ther silylé (R,9-62 est isolé sous forme
d’une huile incolore (2,66 mg, 86 %) — diastéréwiétes non séparés —.

CPG(100°C a 250°C ; 10°C/min) : 8,3 min.

RMN F : & (ppm) -74,5 (s, 3F, K&, diastéréoisomére minoritaire), -76,3 (s, 3FsC
diastéréoisomére majoritaire).

RMN *H : & (ppm) 0,11 (s, 9H, Si(ds)s diastéréoisomére minoritaire), 0,15 (s, 9H, GG,
diastéréoisomere majoritaire), 0,950, = 7,5 Hz, 3H, CHCHs, diastéréoisomére minoritaire), 1,02
(td, *Jyy = 7,5 Hz,°J4e = 1,0 Hz, 3H, CHCH,, diastéréoisomére majoritaire), 1,37 (s, 3HHsC
diastéréoisomere majoritaire), 1,42 (s, 3H;Aiastéréoisomére minoritaire), 1,43 (s, 3H:)C 1,95
(9, %= 7,5 Hz, 2H, ®,CHs), 3,19 (s, 3H, NB), 3,70 (s, 3H, OH;, diastéréoisomeére majoritaire),
3,72 (s, 3H, OE;, diastéréoisomére minoritaire), 4,86 (@ = 6,5 Hz, 1H, &), 4,92 (d,*J4 = 6,5
Hz, 1H, CH).

RMN °C : & (ppm) 1,8 (SiCH,)s, diastéréoisomere minoritaire), 2,1 (Si);, diastéréoisomere
majoritaire), 7,5 (ChCH;, diastéréoisomére minoritaire), 8,4 (dJCF = 2,0 Hz, CHCH;,
diastéréoisomére majoritaire), 25(Hs, diastéréoisomére majoritaire), 26,10H5, diastéréoisomere
minoritaire), 26,8 CH3, diastéréoisomére majoritaire, ), 26(CH,CHy), 32,3 (NCH3), 61,7 (CCHs,
diastéréoisomére majoritaire), 62,0q6s, diastéréoisomere minoritaire), 71@EH, diastéréoisomere
majoritaire), 71,9 CH, diastéréoisomére minoritaire), 770H, diastéréoisomere majoritaire), 78,5
(q, 2Jcr = 26,5 Hz,C-CF, diastéréoisomére minoritaire), 78,57H diastéréoisomére minoritaire),
78,63 (q,ZJCF = 26,0 Hz,C-CF;, diastéréoisomeére majoritaire), 110@(CH,),, diastéréoisomere
majoritaire), 111,6 G(CH,),, diastéréoisomére minoritaire), 1255 (Gor = 288,0 Hz, CF;,
diastéréoisomere majoritaire), 125,8 tde: 289,5 Hz,CF;, diastéréoisomére majoritaire), 169,9
(C=0).

GCIMS (IC) (150°C a 250°C ; 10°C/mitt} = 5,2 min,m/z388,7 [GsH2sFsNOsSi+H]".

2.5 Transformations des trifluorométhylcarbinols enaldéhydes trifluorométhylés

2.5.2 Réaction « one-pot » séquentielle : Trifluéthylation nucléophile ©-alkylation

Procédure générale de préparation des éthers trifrométhylés (R)-21-(R)-24 et R)-42-(R)-48,
(R,S)-49-R,9-51) :

A une solution du céto-amid®-10, 12-13 et 31-38 (1 éq.) dans du DMF sont ajoutés, a
température ambiante et sous argon, le trifluorbyié@timéthyl)silane (1,2-2,4 €q.) et le carbondée
potassium (0,09-0,21 éq.). Aprés conversion talaleéto-amide de départ (suivi CPG)t-leutylate
de potassium (1,2-4,0 €q.), l'iodure m&etrabutylammonium (0,09-0,10 éq.), et le réatafkylation
(chlorure d’allyle ou de benzyle) (1,2-3,8 €q.) tsajoutés. Aprés conversion totale de I'intermédiai
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(suivi CPG), la réaction est hydrolysée par unetsmt aqueuse saturée de chlorure d’ammonium et
extraite trois fois par de I'éther. Les phases oigzes sont ensuite lavées trois fois par uneisolut
agueuse saturée en chlorure de sodium, séchédsg8(, et filtrées. Le solvant est évaporé sous
pression réduite. Le résidu est purifié par chragpaphie sur gel de silice (EP/ACOEY).

(-)-(4R,5R)-5-((R)-1-Allyloxy-2,2,2-trifluoro-1-phenylethyl)-2,2-dimethyl-[1,3]dioxolane-4-
carboxylic acid dimethylamide R)-21

Une solution du céto-amid® (1,04 g, 3,74 mmol), de GRVS (0,66 mL, 4,5 mmol, 1,2 éq.) et
de KCO; (27 mg, 0,2 mmol, 0,05 éq.) dans du DMF (40 mlt)aggtée pendant 24 h. teBuOK
(564 mg, 4,77 mmol, 1,3 éq.), le TBAI (136 mg, OrBmol, 0,10 éq.) et le chlorure d’allyle (0,40 mL,
4,91 mmol, 1,3 éq.) sont ajoutés et la réactionagite pendant 3 h. L’huile obtenue (mélange de
deux diastéréoisomeéres 93/7) est purifiée par catognaphie sur gel de silice (EP/AcOEt : 90/10) et
recristallisée (EP). Le diastéréoisomére majostéit)-21 est obtenu sous forme d’un solide blanc
(2,06 g, 73 %) ; F 91°C ] = -35,0 (c 0,97 ; CHG).

CPG(100°C a 250°C ; 10°C/min) : 11,6 min.
RMN *°F : & (ppm) -74,2 (s, 3F).

RMN *H : & (ppm) 1,28 (s, 3H, B3), 1,40 (s, 3H, 6), 2,98 (s, 3H, NE;), 3,14 (s, 3H, NE), 4,15
(dd, 2 = 13,0 Hz,%J4y = 4,5 Hz, 1H, O@H,), 4,26 (dd,’Juy = 13,0 Hz,%Jy = 4,5 Hz, 1H,
OCH.Hy), 4,96 (d,*Jun = 6,0 Hz, 1H, O-@®), 5,21 (tdd 3y = 1,5 Hz,3Jyy = 10,5 Hz,*Juy = 3,0 Hz,
1H, CH=Hgy), 5,37 (tdd2Jyn = 1,5 Hz,*Jun = 17,0 Hz,'3y = 3,5 Hz, 1H, CH=C@lyand, 5,74 (d,3Juy
= 6,0 Hz, 1H, O-®), 5,94 (tddJyy = 17,0 Hz,3Jy = 10,5 Hz,%3y = 4,5 Hz, 1H, GI=CH,), 7,39-
7,44 (m, 3H, H arom.), 7,61 (m, 2H, H arom.).

RMN *3C : & (ppm) 25,5 CHs), 26,4 CHs), 36,1 (NCH5), 37,2 (NCH5), 67,0 (CCH,), 72,9 (d,*Jce=
2,0 Hz, CH-C-CF;), 78,3 CH-C=0), 82,4 (q,°Jcr = 26,0 Hz,C-CF3), 111,0 C(CH,),), 116,1
(CH=CH,), 124,3 (q,"Jcr = 288,0 Hz,CFs), 128,2 (2 CH arom.), 129,0 (2 CH arom.), 129,H(C
arom.), 132,6 (¢ arom.), 134,4CH=CH,), 168,9 C=0).

HRMS (ES+)p0ur [Q9H24F3NO4+Na]+ :
m/z calculée : 410,1555
m/z trouvée : 410,1545
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(-)-(2S,4R,5R)-5-((R)-1-Allyloxy-2,2,2-trifluoro-1-phenylethyl)-2-phenyl-[1,3]dioxolane-4-
carboxylic acid dimethylamide R)-22

—

Une solution du céto-amidE) (165 mg, 0,51 mmol), de GAMS (0,09 mL, 0,61 mmol, 1,2
€g.) et de KCO; (7 mg, 0,05 mmol, 0,1 éq.) dans du DMF (2 mL)aggtée pendant 2 h. teBuOK
(119 mg, 1,01 mmol, 2,0 éq.), le TBAI (19 mg, Or@Bol, 0,1 éq.) et le chlorure d’allyle (0,07 mL,
0,86 mmol, 1,7 éq.) sont ajoutés et la réactioragée pendant 3 h 30. L’huile obtenue (mélange de
deux diastéréoisomeres 86/14) est purifiée pamshtagraphie sur gel de silice (EP/AcOEt : 85/15) et
recristallisée (EP). Le diastéréoisomére majostéi)-22 est obtenu sous forme d’un solide blanc
(129 mg, 58 %) ; F 79°C g]p =-52,8 (c 1,03 ; CHG).

CPG(100°C & 250°C ; 10°C/min ; 5 min & 250°C) : 1®jh.
RMN *°F : & (ppm) -69,9 (s, 3F).

RMN 'H : & (ppm) 2,96 (s, 3H, NB5), 3,17 (s, 3H, NE), 4,21 (d,*J4s = 4,0 Hz, 2H, OEl,), 5,17
(d, 334y = 5,5 Hz, 1H, O-®l), 5,26 (tddJy = 1,5 Hz,%J4 = 10,5 Hz,*J4 = 3,0 Hz, 1H, CH=Elyy),
5,32 (s, 1H, EPh), 5,38 (tdd2Jun = 1,5 Hz,*Jyy = 17,0 Hz,*Jy = 3,5 Hz, 1H, CH=@yand, 5,51 (d,
341 = 5,5 Hz, 1H, O-@l), 5,98 (tdd,*Juy = 17,0 Hz,*Jyy = 10,5 Hz,*Jyy = 4,5 Hz, 1H, G=CH),),
7,33 (sl, 5H, H arom.), 7,45-7,47 (m, 3H, H arom,B3 (m, 2H, H arom.).

RMN *°C : & (ppm) 36,0 (\CH3), 37,3 (NCH3), 66,6 (QCH,), 74,2 CH), 79,6 CH), 83,3 (0,%Jcr =
25,5 Hz,C-CF;), 106,1 CHPh), 116,3 (CHEH,), 125,1 (q,"Jcr = 290,5 Hz,CF;), 126,9 (2 CH
arom.), 128,2 (2 CH arom.), 128,4 (2 CH arom.),,332 CH arom.), 129,2 (CH arom.), 129,7 (CH
arom.), 132,1 (¢ arom.), 134,0@H=CH,), 136,6 (G, arom.), 166,9¢=0).

HRMS (ES+)pour [GaH,4FsNO4+Na]" :
m/z calculée : 458,1555
m/z trouvée : 458,1565

(4R,5R)-5-(1-Benzyloxy-1-trifluoromethyl-propyl)-2,2-dimethyl-[1,3]dioxolane-4-carboxylic acid
dimethylamide (23)

Une solution du céto-amide2 (1,88 g, 8,20 mmol), de GAMS (1,5 mL, 10,1 mmol, 1,2 éq.) et
de K:CO; (100 mg, 0,72 mmol, 0,09 €qg.) dans du DMF (15 exf) agitée pendant 2 h. E8uOK
(1,25 g, 10,6 mmol, 1,3 éq.), le TBAI (304 mg, OrBehol, 0,1 éq.) et le chlorure de benzyle (1,2 mL,
10,4 mmol, 1,3 €g.) sont ajoutés et la réactionagiéte pendant 3 h. L’huile obtenue (mélange de
deux diastéréoisoméres 82/18) est purifiée pamearagraphie sur gel de silice (EP/AcOEt : 88/12).
Le diastéréoisomeére majoritaifie)-23 est isolé sous forme d’une huile jaune (2,15 ¢f®/suivi par
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le diastéréoisomere minoritai(&)-23, isolé sous forme d’'une huile jaune (318 mg, 10 Sareté :
87%, d’aprés la RMNF).

(-)-(4R,5R)-5-((R)-1-Benzyloxy-1-trifluoromethyl-propyl)-2,2-dimethyl-[1,3]dioxolane-4-
carboxylic acid dimethylamide R)-23

[a]p =-24,5 (c 1,04 ; CHG)
CPG(100°C a 250°C ; 10°C/min) : 12,4 min.
RMN **F : & (ppm) -73,4 (s, 3F).

RMN *H : & (ppm) 1,13 (33,4, = 7,5 Hz, 3H, CHCH3), 1,39 (s, 3H, €), 1,48 (s, 3H, €3), 2,45 (m,
2H, CH,CH), 2,93 (s, 3H, NE), 3,03 (s, 3H, NE3), 4,71 (d s = 11,5 Hz, 1H, O@H,), 4,80 (d,
2Jun = 11,5 Hz, 1H, OCHHy), 4,94 (d,*J4y = 6,0 Hz, 1H, O-El), 5,28 (d,*J.4 = 6,0 Hz, 1H, O-E)),
7,31-7,34 (m, 5H, H arom.).

RMN C : & (ppm) 7,9 (d;*Jce = 1,5 Hz, CHCH3), 22,0 CH,CHs), 25,6 CHs), 26,7 CHs), 35,9
(NCH,), 37,0 (NCH3), 66,4 (QCH,), 72,7 (d,3)cr= 2,0 Hz,CH-C-CFy), 77,8 CH-C=0), 79,8 (q%Jcr

= 25,0 Hz,C-CF,), 110,8 C(CHs),), 125,6 (q,Jce= 289,5 Hz,CF3), 127,2 (2 CH arom.), 127,7 (CH
arom.), 128,4 (2 CH arom.), 138,3@rom.), 169,1¢=0).

HRMS (ES+)p0ur [Q9H25F3NO4+Na]+ :
m/z calculée : 412,1712
m/z trouvée : 412,1703

(—)-(4R,5R)-5-((S)-1-Benzyloxy-1-trifluoromethyl-propyl)-2,2-dimethyl-[1,3]dioxolane-4-
carboxylic acid dimethylamide §)-23

RMN *F : & (ppm) -70,1 (s, 3F).

RMN *H : & (ppm) 1,07 (m, 3H, CKCHs), 1,41 (s, 3H, @), 1,45 (s, 3H, E5), 1,99 (m, 2H,
CH,CHs), 2,86 (s, 3H, NE5), 2,98 (s, 3H, NE5), 4,71 (s, 2H, 08,), 4,91 (d,*J4s = 6,0 Hz, 1H, O-
CH), 5,16 (d.*Jyu= 6,0 Hz, 1H, O-@), 7,30 (sl, 5H, H arom.).
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RMN C : & (ppm) 7,2 (CHCHs), 23,1 CH,CHs), 26,0 CHs), 26,7 CHs), 36,0 (NCH5), 37,1
(NCHy), 66,4 (d,*Jce= 1,5 Hz, @CH,), 72,9 (d,3Jce= 2,0 Hz,CH-C-CRy), 78,5 CH-C=0), 79,9 (q,
2Jer = 24,5 Hz,C-CFy), 111,5 C(CHa),), 125,4 (9,9 = 291,5 Hz,CFs), 127,2 (2 CH arom.), 127,6
(CH arom.), 128,4 (2 CH arom.), 138,0\(@rom.), 169,4@=0).

HRMS (ES+)p0ur [Q9H25F3NO4+H]+ .
m/z calculée : 390,1893
m/z trouvée : 390,1887

(—)-(25,4R,5R)-5-(1-Benzyloxy-1-trifluoromethyl-propyl)-2-phenyl-[1,3]dioxolane-4-carboxylic
acid dimethylamide R)-24

Une solution du céto-amidE3 (0,568 mg, 2,05 mmol), de RVIS (0,36 mL, 2,44 mmol, 1,2
€g.) et de KCGO; (26,3 mg, 0,19 mmol, 0,09 éq.) dans du DMF (3 resf) agitée pendant 3 h. Le
BuOK (486 mg, 4,11 mmol, 2,0 éq.), le TBAI (70 ndgl9 mmol, 0,09 éq.) et le chlorure de benzyle
(0,47 mL, 4,08 mmol, 2,0 éq.) sont ajoutés et kctién est agitée pendant 2 h. L’huile obtenue
(mélange de deux diastéréoisomeéres 79/21) estigmurifar chromatographie sur gel de silice
(EP/ACOEL : 86/14). Le diastéréoisomére majoritéRe24 est obtenu sous forme d’'une huile jaune
(471 mg, 53 %) ;d]p =-31,4 (c 1,04 ; CHG).

CPG(100°C & 250°C ; 10°C/min ; 5 min & 250°C) : 1.
RMN *°F : & (ppm) -71,1 (s, 3F).

RMN *H : & (ppm) 1,20 (t3J4y = 7,5 Hz, 3H, CHCHSs), 2,26 (m, 2H, ©,CHs), 2,95 (s, 3H, NE),
3,12 (s, 3H, NE), 4,73 (d,°Jyy = 11,0 Hz, 1H, O6Hy), 4,82 (d,°Jyy = 11,0 Hz, 1H, OCEH,),
5,31 (d,3Jy = 5,5 Hz, 1H, O-®), 5,34 (d,3J4 = 5,5 Hz, 1H, O-®), 6,04 (s, 1H, €Ph), 7,36-7,40
(m, 3H, H arom.), 7,46 (m, 2H, H arom.).

RMN *°C : & (ppm) 8,4 (CHCH,), 23,0 CH;CHs), 35,8 (NCH3), 37,1 (NCH3), 66,3 (QCH,), 73,9 (d,
%Jcr= 2,5 Hz,CH-C-CRy), 78,4 CH-C=0), 80,9 (q°Jcr= 24,0 Hz,C-CF;), 106,1 CHPh), 125,8 (g,
YJee = 291,5 Hz,CFy), 127,1 (2 CH arom.), 127,3 (2 CH arom.), 127,8 (&om.), 128,4 (2 CH
arom.), 128,5 (2 CH arom.), 129,7 (CH arom.), 136,83 arom.), 138,1 (¢ arom.), 167,0@¢=0).

HRMS (ES+)pour [GaH,osFsNO4+Na]" :
m/z calculée : 460,1712
m/z trouvée : 460,1706
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(-)-(4R,5R)-5-((R)-1-Benzyloxy-2,2,2-trifluoro-1-phenylethyl)-2,2-dimethyl-[1,3]dioxolane-4-
carboxylic acid dimethylamide R)-42

Une solution du céto-amid®(21,2 g, 76,4 mmol), de GRVS (14 mL, 94,7 mmol, 1,2 éq.) et
de K,CGs; (1,01 g, 7,31 mmol, 0,10 ég.) dans du DMF (100 mdt) agitée pendant 2 h. EBuUOK
(18,1 g, 153 mmol, 2,0 éq.), le TBAI (2,80 g, 7ra&ol, 0,10 éq.) et le chlorure de benzyle (29 mL,
244 mmol, 3,2 éq.) sont ajoutés et la réactioragisée pendant 2 h 30. Le liquide obtenu (mélamrge d
deux diastéréoisomeéres 93/7) est purifié par chrognaphie sur gel de silice (EP/AcOEt : 85/15). Le
diastéréoisomére majoritai(R)-42 est obtenu sous forme d’une huile jaune (23,9d¢%7 ; [o]p = -
31,2 (c 1,02 ; CHG).

CPG(100°C a 250°C ; 10°C/min ; 5 min a 250°C) : 15mj5.
RMN *°F : & (ppm) -73,6 (s, 3F).

RMN 'H : & (ppm) 1,26 (s, 3H, B;), 1,44 (s, 3H, €;), 2,96 (s, 3H, NE3), 3,03 (s, 3H, NE), 4,71
(d,?Jyu= 12,0 Hz, 1H, OB Hy), 4,83 (d Iy = 12,0 Hz, 1H, OCHH,), 4,96 (d .23y = 6,5 Hz, 1H, O-
CH), 5,76 (d3Jyu= 6,5 Hz, 1H, O-®), 7,36-7,44 (m, 8H, H arom.), 7,65 (m, 2H, H arpm.

RMN *C : & (ppm) 25,7 CH5), 26,4 CHs), 36,0 (NCH3), 37,0 (NCH5), 67,6 (QCH,), 72,8 (d,*Jcr=
1,5 Hz,CH-C-CF;), 78,3 CH-C=0), 82,6 (q2Jcr= 26,0 Hz,C-CFs), 111,3 C(CHs),), 124,5 (9, Jcr=
288,0 Hz,CF3), 127,0 (2 CH arom.), 127,7 (CH arom.), 128,2 (2 &om.), 128,6 (2 CH arom.),
129,0 (2 CH arom.), 129,1 (CH arom.), 132,% (&om.), 138,0 (¢ arom.), 168,8¢=0).

(-)-(4R,5R)-5-((R)-1-Allyloxy-2,2,2-trifluoro-1-(4-methoxy-phenyl)-ehyl)-2,2-dimethyl-
[1,3]dioxolane-4-carboxylic acid dimethylamide R)-43

>< NMe.
[ORNS
=/ 0 bF3

OMe

Une solution du céto-amid#l (1,78 g, 5,8 mmol), de GFMS (1,04 mL, 7,03 mmol, 1,2 éq.)
et de KCO; (81 mg, 0,59 mmol, 0,1 éq.) dans du DMF (15 mit)agitée pendant 1 h 30. L:BuOK
(1,38 g, 12,3 mmol, 2,0 éq.), le TBAI (216 mg, OrBfol, 0,10 éq.) et le chlorure d’allyle (0,95 mL,
11,7 mmol, 2,0 €q.) sont ajoutés et la réactiormgisée pendant 1 h. Des quantités supplémentdgéres
t-BuOK (680 mg, 6,06 mmol, 1,0 éq.) et de chlordtalyle (0,50 mL, 6,1 mmol, 1,0 ég.) sont
ensuite ajoutées et le mélange agité pendant 2 .hL3Wile obtenue (mélange de deux
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diastéréoisoméres 94/6) est purifiée par chromapdge sur gel de silice (EP/AcOEt: 90/10). Le
diastéréoisomeére majoritaifR)-43 est obtenu sous forme d’une huile incolore (1,7420%) ; plp =
-34,2 (c 1,01 ; CHG).

CPG(100°C a 250°C ; 10°C/min) : 13,7 min.
RMN *°F : & (ppm) -74,7 (s, 3F).

RMN *H : & (ppm) 1,31 (s, 3H, B3), 1,40 (s, 3H, 6), 2,99 (s, 3H, NE), 3,15 (s, 3H, NEj), 3,83
(s, 3H, O®), 4,12 (m, 1H, O6Hy), 4,25 (dd2Juy = 13,0 Hz,3Jy = 5,0 Hz, 1H, OCEH,), 4,95 (d,
334 = 6,0 Hz, 1H, O-@), 5,20 (dd 2y = 1,0 Hz,3Jyy = 10,5 Hz, 1H, CH=Bly), 5,36 (dd2Jy=1,5
Hz, *Juy = 17,0 Hz, 1H, CH=6n), 5,71 (d,’Ji = 6,0 Hz, 1H, O-El), 5,93 (tdd,*Jyy = 17,0 Hz,
334 = 10,5 Hz, 23 = 5,0 Hz, 1H, G=CH,), 6,93 (d,*Jyy = 9,0 Hz, 2H, H arom.), 7,53 (&yy= 9,0
Hz, 2H, H arom.).

RMN **C : & (ppm) 25,3 CHa3), 26,3 CHa), 35,8 (NCH5), 37,0 (NCH3), 55,1 (GCH5), 66,7 (GCH,),
72,8 (d,%Jcr= 2,5 Hz,CH-C-CFy), 78,1 CH-C=0), 81,9 (q?Jcr= 26,0 Hz,C-CFs), 110,8 C(CHa)y),
113,4 (G, arom.), 115,9 (CHEH,), 124,2 (2 CH arom.), 124,3 (§cr= 287,5 HzCF:), 130,2 (2 CH
arom.), 134,4CH=CH,), 160,0 (G, arom.), 168,8C=0).

HRMS (ES+)p0ur [QOH25F3NO5+Na]+ :
m/z calculée : 440,1661
m/z trouvée : 440,1667

(4R,5R)-5-(1-Allyloxy-2,2,2-trifluoro-1-(2-methoxy-phenyl-ethyl)-2,2-dimethyl-[1,3]dioxolane-4-
carboxylic acid dimethylamide 44

Une solution du céto-amidg? (191 mg, 0,62 mmol), de GAMS (0,11 mL, 0,74 mmol, 1,2
€g.) et de KCO; (8 mg, 0,06 mmol, 0,09 éqg.) dans du DMF (5 mL) agitée pendant 2 h. Des
quantités supplémentaires desCTHMS (0,11 mL, 0,74 mmol, 1,2 éq.) et deGO; (9 mg, 0,07 mmol,
0,10 éq.) sont ensuite ajoutées et le mélange pgitdant 2 h. L&BuOK (99 mg, 0,84 mmol, 1,3
€q.), le TBAI (22 mg, 0,06 mmol, 0,10 éq.) et léochre d’allyle (0,07 mL, 0,86 mmol, 1,4 €q.) sont
ajoutés et la réaction est agitée pendant 2 h.gDastités supplémentaires 8BuOK (92 mg, 0,8
mmol, 1,3 éqg.) et de chlorure d’allyle (0,07 mL8®,mmol, 1,4 éq.) sont ensuite ajoutées et le
mélange agité pendant 1 h. L’huile obtenue (mélalegdeux diastéréoisomeres 79/21) est purifiée par
chromatographie sur gel de silice (EP/AcOEt : 8))/R6 diastéréoisomere majoritaiiie)-44 est isolé
sous forme d’une huile jaune (137 mg, 53 %), spaii le diastéréoisomére minorita{i®-44, isolé
sous forme d’une huile jaune (36 mg, 14 %).
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(-)-(4R,5R)-5-((R)-1-Allyloxy-2,2,2-trifluoro-1-(2-methoxy-phenyl)-ehyl)-2,2-dimethyl-
[1,3]dioxolane-4-carboxylic acid dimethylamide R)-44

[a]p = -32,4 (c 1,04 ; CHG)
CPG(100°C & 250°C ; 10°C/min) : 13,1 min.
RMN *F : & (ppm) -76,8 (s, 3F).

RMN *H : & (ppm) 1,36 (s, 3H, B3), 1,40 (s, 3H, €5), 3,00 (s, 3H, NE), 3,17 (s, 3H, N&,), 3,86
(s, 3H, O®), 4,17 (dd2Jyy = 13,5 Hz,Juy = 5,0 Hz, 1H, O®.Hy), 4,36 (dd? 3= 13,5 Hz3Jyn =
5,0 Hz, 1H, OCHHy), 5,03 (d.* 3y = 6,5 Hz, 1H, O-@l), 5,22 (ddJyn = 1,5 Hz,*Jyn = 10,5 Hz, 1H,
CH=CH.), 5,40 (dd2Juy = 1,5 Hz,*J4y = 17,0 Hz, 1H, CH=6lan9, 5,98 (tdd 33y = 17,0 Hz*Jyu =
10,5 Hz,2J4y = 5,0 Hz, 1H, G=CH,), 6,32 (d 3= 6,5 Hz, 1H, O-El), 6,99 (m, 2H, H arom.), 7,38
(dt, 3Jun = 8,0 Hz,"Jun = 1,5 Hz, 1H, H arom.), 7,54 .= 7,5 Hz, 1H, H arom.).

RMN *°C : & (ppm) 24,8 CH3), 26,5 CHs), 35,9 (NCH3), 37,1 (NCH3), 55,8 (GCHs), 66,5 (QCH,),
72,3 (d,*Jce = 2,5 Hz,CH-C-CF;), 78,8 CH-C=0), 82,2 (q2Jcr= 27,0 Hz,C-CFs), 109,7 C(CH),),
113,0 (CH arom.), 115,9 (CHEH,), 120,2 (CH arom.), 120,5 (Carom.), 124,2 (q‘Jcr= 286,5 Hz,
CF;), 130,7 (CH arom.), 130,8 (CH arom.), 134CHECH,), 159,0 (G, arom.), 169,3¢=0).

HRMS (ES+)pour [GeHosFsNOs+Na]" :
m/z calculée : 440,1661
m/z trouvée : 440,1649

(-)-(4R,5R)-5-((9)-1-Allyloxy-2,2,2-trifluoro-1-(2-methoxy-phenyl)-ehyl)-2,2-dimethyl-
[1,3]dioxolane-4-carboxylic acid dimethylamide §)-44

[a]p = +20,0 (c 0,38 ; CHG)
CPG (100°C & 250°C ; 10°C/min) : 12,6 min.
RMN *F : & (ppm) -65,2 (s, 3F).

RMN *H : & (ppm) 1,42 (s, 3H, Bs), 1,49 (s, 3H, €5), 2,67 (s, 3H, NE), 2,92 (s, 3H, NE,), 3,82
(s, 3H, O®1,), 4,16 (dd Iy = 13,0 Hz 3y = 5,0 Hz, 1H, O®.Hy), 4,28 (tdd2Juy = 13,0 Hz2Jyn =
5,0 Hz,%Jue= 1,5 Hz, 1H, OCEH,), 4,86 (d,*Jun = 6,0 Hz, 1H, O-El), 5,22 (tdd Iy = 1,5 Hz, 33y
= 10,5 Hz,"Ju = 3,5 Hz, 1H, CH=E@lyy), 5,42 (tdd2Jus = 1,5 Hz,3yy = 17,0 Hz,* 3y = 3,5 Hz, 1H,
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CH=CHyand, 5,50 (d,3Jy = 6,0 Hz, 1H, O-El), 6,00 (tdd 23y = 17,0 Hz,*Jyy = 10,5 Hz,23,4= 5,0
Hz, 1H, GH=CH,), 6,92 (dtJy = 9,0 Hz,"Jyy = 1,5 Hz, 2H, H arom.), 7,31 (m, 1H, H arom.), 7,43
(d, %344 = 8,0 Hz, 1H, H arom.).

RMN *3C : & (ppm) 26,7 CHs), 26,9 CHs), 35,7 (NCH5), 37,1 (NCH5), 55,6 (CCHa), 66,6 (d,Jce=
2,0 Hz, GCH,), 72,7 CH-C-CFy), 79,7 CH-C=0), 83,7 (q2Jcr= 27,0 Hz,C-CF;), 112,5 C(CHs), et
CH arom.), 115,9 (CHEH,), 120,3 (G, arom.), 121,8 (CH arom.), 125,2 {dce= 292,0 Hz,CF5),
128,8 (CH arom.), 130,7 (CH arom.), 134(81ECH,), 158,2 (G, arom.), 168,5C=0).

HRMS (ES+)p0ur [(:g()H25|:3NO5'|'H]+ :
m/z calculée : 418,1842
m/z trouvée : 418,1836

(-)-(4R,5R)-5-((R)-1-Allyloxy-2,2,2-trifluoro-1-(4-fluoro-phenyl)-ethyl)-2,2-dimethyl-
[1,3]dioxolane-4-carboxylic acid dimethylamide R)-45

>< NMe
ORI
=/ 0 CF3

Une solution du céto-amidg3 (966 mg, 3,27 mmol), de GAMS (0,58 mL, 3,92 mmol, 1,2
€q.) et de KCO; (46,8 mg, 0,34 mmol, 0,1 éq.) dans du DMF (10 re&f) agitée pendant 2 h. Des
guantités supplémentaires de;THS (0,58 mL, 3,92 mmol, 1,2 éq.) et deGO; (42,3 mg, 0,31
mmol, 0,09 éqg.) sont ensuite ajoutées et le mélagie pendant 2 h. LeBuOK (474 mg, 4,01
mmol, 1,2 éq.), le TBAI (131 mg, 0,36 mmol, 0,11)ét le chlorure d'allyle (0,32 mL, 3,93 mmol,
1,2 éq.) sont ajoutés et la réaction est agitéegrenl h. Des quantités supplémentaires-BeOK
(464 mg, 3,93 mmol, 1,2 éq.) et de chlorure dlallg0,32 mL, 3,93 mmol, 1,2 ég.) sont ensuite
ajoutées et le mélange agité pendant 1 h. L’hlbkermue (mélange de deux diastéréoisoméres 91/9)
est purifiée par chromatographie sur gel de si(lE®/ACOEt: 90/10) et recristallisée (EP). Le
diastéréoisomére majoritai(R)-45 est obtenu sous forme d’un solide blanc (296 r8g/62 ; F 81°C ;
[a]p =-31,5 (c 0,98 ; CHG).

CPG(100°C & 250°C ; 10°C/min) : 11,4 min.
RMN *°F : & (ppm) -74,7 (s, 3F, E), -113,1 (it Jen = 14,0 Hz,'Jey = 5,0 Hz, 1F, E).

RMN *H : & (ppm) 1,31 (s, 3H, B3), 1,39 (s, 3H, €3), 3,00 (s, 3H, NE), 3,15 (s, 3H, NE,), 4,12
(m, 1H, O®H.Hy), 4,26 (dd2Jyy = 13,5 Hz,*Juy = 5,0 Hz, 1H, OCKEHy), 4,93 (d,*Jus = 6,0 Hz, 1H,
O-CH), 5,22 (d,%Jyy = 10,5 Hz, 1H, CH=6), 5,36 (dd,’Jy = 1,5 Hz, )4y = 17,0 Hz, 1H,
CH=CHyand, 5,74 (d,*Juy = 6,0 Hz, 1H, O-@), 5,93 (tddJy = 17,0 Hz, 34y = 10,5 Hz,2J1= 5,0
Hz, 1H, GH=CH,), 7,11 (d,*Juy = 8,5 Hz, 2H, H arom.), 7,60 (dlll, = 8,5 Hz,"Jue= 5,5 Hz, 2H, H
arom.).
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RMN *¥C (125,8 MHz) :8 (ppm) 25,4 CHs), 26,3 CHs), 36,0 (NCH3), 37,1 (NCH5), 66,9 (GCH,),
73,0 (d,%Jcr= 1,5 Hz,CH-C-CFy), 77,9 CH-C=0), 81,9 (q?Jcr= 26,0 Hz,C-CFs3), 110,9 C(CHa)y),
115,1 (dJce= 21,5 Hz, 2 CH arom.), 116,2 (CBH,), 124,1 (g, Jcr= 288,0 HzCF3), 128,4 (d;Jcr
= 2,5 Hz, G, arom.), 130,9 (®Jce= 8,5 Hz, 2 CH arom.), 134,ZH=CH,), 163,1 (d,"Jcr = 248,5
Hz, CF), 168,8 C=0).

HRMS (ES+)p0ur [Q9H23F4NO4+Na]+ :
m/z calculée ; 428,1461
m/z trouvée : 428,1458

(-)-(4R,5R)-5-((R)-1-Allyloxy-2,2,2-trifluoro-1-(3,5-difluoro-phenyl )-ethyl)-2,2-dimethyl-
[1,3]dioxolane-4-carboxylic acid dimethylamide R)-46

Une solution du céto-amid# (1,20 g, 3,83 mmol), de GRVS (0,68 mL, 4,6 mmol, 1,2 éq.)
et de KCO; (52,9 mg, 0,38 mmol, 0,1 ég.) dans du DMF (15 rak) agitée pendant 2 h. Des
guantités supplémentaires de;CTMS (0,68 mL, 4,6 mmol, 1,2 éq.) et deGO; (60,8 mg, 0,44
mmol, 0,11 éqg.) sont ensuite ajoutées et le mélagifeé pendant 2 h. LeBuOK (905 mg, 7,66
mmol, 2,0 éq.), le TBAI (142 mg, 0,38 mmol, 0,1)é&t.le chlorure d'allyle (0,60 mL, 7,36 mmol, 1,9
€Q.) sont ajoutés et la réaction est agitée peridanDes quantités supplémentaireg-8eiOK (920
mg, 7,79 mmol, 2,0 éq.) et de chlorure d'allylésOmL, 7,48 mmol, 1,9 éq.) sont ensuite ajoutées e
le mélange agité pendant 3 h. L’huile obtenue (nmg#ade deux diastéréoisomeéres 77/23) est purifiée
par chromatographie sur gel de silice (EP/AcCOEY/10) et recristallisée (EP). Le diastéréoisomere
majoritaire(R)-46 est obtenu sous forme d’un solide blanc (534 rBd/3; F 113°C ;d]p = -35,6 (c
1,03 ; CHCY)).

CPG(100°C a 250°C ; 10°C/min) : 10,7 min.
RMN *°F : & (ppm) -74,1 (s, 3F, E), -109,7 (t3Js4= 8,5 Hz, 2F, 2 E).

RMN *H : & (ppm) 1,33 (s, 3H, B), 1,39 (s, 3H, €, 3,00 (s, 3H, NE;), 3,15 (s, 3H, NE), 4,16
(dd, 2 = 13,0 Hz,%J4y = 4,5 Hz, 1H, O@H,), 4,28 (dd,’Juy = 13,0 Hz,*Jyy = 4,5 Hz, 1H,
OCH.Hy), 4,87 (d3Jyy = 6,0 Hz, 1H, O-El), 5,24 (dd 2= 1,5 Hz,*34y = 10,5 Hz, 1H, CH=E),

5,38 (tdd,Jyn = 1,5 Hz,*Juy = 17,0 Hz,"Jyn = 3,0 Hz, 1H, CH=E@l;;2), 5,69 (d*J4= 6,0 Hz, 1H, O-
CH), 5,93 (tdd 33, = 17,0 Hz, 23 = 10,5 Hz,3Jyy = 5,0 Hz, 1H, G=CH,), 6,84 (tdd3Jy= 9,0 Hz,
3Jue= 17,5 Hz3Jyu= 2,0 Hz, 1H, H arom.), 7,18 (m, 1H, H arom.).

RMN *¥C (125,8 MHz) :8 (ppm) 25,4 CHs), 26,3 CHs), 36,0 (NCH3), 37,2 (NCH5), 67,2 (GCH,),
73,2 (d,*Jee = 2,0 Hz,CH-C-CRy), 77,6 CH-C=0), 81,7 (q2Jcr= 26,0 Hz,C-CFy), 104,7 (t,2Jce=
25,0 Hz, CH arom.),111,3C(CH,),), 112,3 (dd2Jer = 17,5 Hz,*Jce = 8,5 Hz, 2 CH arom.), 116,6
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(CH=CH,), 124,8 (q,"Jcr = 288,0 Hz,CFs), 133,8 CH=CH,), 136,9 (t,%Jcc= 9,0 Hz, G, arom.),
162,7 (dd;Jee= 248,5 Hz Jer= 12,0 Hz, XCF), 168,6 C=0).

HRMS (ES+)pour [CgH,:FsNO4+Na]" :
m/z calculée : 446,1367
m/z trouvée : 446,1372

(4R,5R)-5-(1-Allyloxy-2,2,2-trifluoro-1-thiophen-2-yl-ethyl)-2,2-dimethyl-[1,3]dioxolane-4-
carboxylic acid dimethylamide 47

Une solution du céto-amidb (2,0 g, 7,07 mmol), de GFMS (1,25 mL, 8,46 mmol, 1,2 éq.)
et de KCO; (88 mg, 0,64 mmol, 0,09 éq.) dans du DMF (10 ndt)agitée pendant 3 h. tdBuOK
(2,07 g, 9,07 mmol, 1,3 éq.), le TBAI (255 mg, OréMol, 0,10 éq.) et le chlorure d’allyle (0,75 mL,
9,2 mmol, 1,3 éq.) sont ajoutés et la réactioragitée pendant 1 h 30. Des quantités supplémestaire
de t-BuOK (1,01 g, 8,51 mmol, 1,2 éq.) et de chlordi&lyle (0,75 mL, 9,2 mmol, 1,3 éq.) sont
ensuite ajoutées et le mélange agité pendantl'8tile obtenue (mélange de deux diastéréoisoméres
89/11) est purifiée par chromatographie sur gekitlee (EP/AcOELt : 86/14). Le diastéréoisomére
majoritaire(R)-47 est isolé sous forme d’une huile orange (1,92¢7, suivi par le diastéréoisomére
minoritaire (S)-47, isolé sous forme d’une huile jaune (122 mg, 4 gargeté : 97%, d’aprés la RMN
19F).

(-)-(4R,5R)-5-((R)-1-Allyloxy-2,2,2-trifluoro-1-thiophen-2-yl-ethyl) -2,2-dimethyl-[1,3]dioxolane-
4-carboxylic acid dimethylamide R)-47

[a]p = -32,2 (c 0,99 ; CHG)
CPG(100°C & 250°C ; 10°C/min) : 11,5 min.
RMN *F : & (ppm) -73,4 (s, 3F).

RMN 'H : & (ppm) 1,32 (s, 3H, Bs), 1,41 (s, 3H, ), 2,97 (s, 3H, NE5), 3,09 (s, 3H, N€>), 4,28
(d, *Jun = 5,0 Hz, 2H, O®,), 4,79 (d,3Jun = 6,0 Hz, 1H, O-®), 5,17 (dd2J4y = 1,0 Hz,*Jy = 10,5
Hz, 1H, CH=QHgy), 5,31 (ddJyn = 1,0 Hz,3Jy = 17,0 Hz, 1H, CH=6and, 5,55 (d,2Jy = 6,0 Hz,
1H, O-CH), 5,87 (tdd,*Juy = 17,0 Hz,*Jyy = 10,5 Hz,3Jy = 5,0 Hz, 1H, €1=CH,), 7,06 (m, 1H, H
arom.), 7,32 (d®J4= 3,0 Hz, 1H, H arom.), 7,40 (84 = 5,0 Hz, 1H, H arom.).

RMN *3C : & (ppm) 25,8 CHs), 26,4 CH3), 36,0 (NCH5), 37,2 (NCH5), 67,4 (d2Jce= 1,0 Hz, GCH,),
73,3 (d,%Jcr= 1,5 Hz,CH-C-CFy), 78,1 CH-C=0), 81,2 (q2Jcr= 27,0 Hz,C-CF3), 111,9 C(CHa)y),
116,4 (CH<H,), 125,1 (q.Jce= 289,0 HzCF3), 126,8 (CH arom.), 127,0 (CH arom.), 129,0°0ds
=1,0 Hz, CH arom.), 133, €H=CH,), 135,6 (G, arom.), 168,7¢=0).
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HRMS (ES+)pour [C/H,,FsNO,S+Na :
m/z calculée : 416,1119
m/z trouvée : 416,1111

(4R,5R)-5-((S)-1-Allyloxy-2,2,2-trifluoro-1-thiophen-2-yl-ethyl) -2,2-dimethyl-[1,3]dioxolane-4-
carboxylic acid dimethylamide §)-47

CPG(100°C & 250°C ; 10°C/min) : 11,4 min.
RMN *F : & (ppm) -70,4 (s, 3F).

RMN *H : & (ppm) 1,43 (s, 3H, B3), 1,49 (s, 3H, €5), 2,81 (s, 3H, NEj), 2,97 (s, 3H, NE,), 4,30
(dd, 23y = 13,0 Hz,% = 5,0 Hz, 1H, O®.Hy), 4,30 (dd,?Jyy = 13,0 Hz,*Juy = 5,0 Hz, 1H,
OCH.H,), 4,82 (d,*Jus = 6,0 Hz, 1H, O-@®), 5,17 (tdd Iy = 1,5 Hz,*Jyy = 10,5 Hz,"Jy = 3,0 Hz,
1H, CH=Hy), 5,37 (tdd2Jyy = 1,5 Hz,*Jyy = 17,0 Hz,*3uy = 3,5 Hz, 1H, CH=C@yand, 5,47 (d,2Jun
= 6,0 Hz, 1H, O-@l), 5,93 (tdd,*J.y = 17,0 Hz,*J4y = 10,5 Hz,*J,4y = 5,0 Hz, 1H, GI=CH,), 7,01
(dd, *Ju = 4,0 Hz,*Juy = 5,0 Hz, 1H, H arom.), 7,17 (&8ss = 1,5 Hz, 1H, H arom.), 7,34 (@)=
5,0 Hz, 1H, H arom.).

RMN *3C : & (ppm) 26,2 CHs), 26,5 CHa3), 35,8 (NCH3), 37,1 (NCH5), 67,7 (dJce= 1,5 Hz, GCH,),
73,2 (d,3)ce= 1,0 Hz,CH-C-CF;), 80,5 (q,2Jce= 27,0 Hz,C-CF;), 80,9 CH-C=0), 112,6 C(CHs).),
116,4 (CHEH,), 124,5 (9 Jce= 290,5 Hz,CF3), 126,9 (CH arom.), 127,1 (CH arom.), 127,7*0ds
= 1,5 Hz, CH arom.), 134,@H=CH,), 136,6 (G, arom.), 168,5C=0).

HRMS (ES+)p0ur [Q7H22F3NO4S+H]+ .
m/z calculée : 394,1301
m/z trouvée : 394,1294

(—)-(4R,5R)-5-((R)-1-Allyloxy-1-trifluoromethyl-propyl)-2,2-dimethyl -[1,3]dioxolane-4-
carboxylic acid dimethylamide R)-48

Une solution du céto-amide? (474 mg, 2,07 mmol), de GRAVIS (0,37 mL, 2,5 mmol, 1,2 éq.)
et de KCO; (35 mg, 0,25 mmol, 0,12 éqg.) dans du DMF (3 mL) agitée pendant 2 h 30. Des
quantités supplémentaires de;CTMS (0,37 mL, 2,5 mmol, 1,2 éq.) et deGO; (37 mg, 0,27 mmol,
0,13 éq.) sont ensuite ajoutées et le mélange pgitdant 1 h. L&BuOK (297 mg, 2,51 mmol, 1,2

174



€q.), le TBAI (82 mg, 0,22 mmol, 0,11 éq.) et ldochre d’'allyle (0,20 mL, 2,5 mmol, 1,2 éqg.) sont
ajoutés et la réaction est agitée pendant 2 hgDastités supplémentaires 8BuOK (288 mg, 2,44
mmol, 1,2 éq.) et de chlorure d’allyle (0,20 mL5 Zgmol, 1,2 éq.) sont ensuite ajoutées et le mélang
agité pendant 1 h. L’huile obtenue (mélange de ddiastéréoisomeres 82/18) est purifiée par
chromatographie sur gel de silice (EP/ACOEt: 9/1@ diastéréoisomere majoritai(R)-48 est
obtenu sous forme d’une huile jaune (362 mg, 52 f#), = -30,0 (c 1,01 ; CHG).

CPG(100°C & 250°C ; 10°C/min) : 9,1 min.
RMN *F : & (ppm) -73,7 (s, 3F).

RMN *H : & (ppm) 1,08 (td3J.y= 7,5 Hz,°Jue= 1,5 Hz, 3H, CHCHa), 1,36 (s, 3H, €3), 1,46 (s, 3H,
CHs), 1,94-2,18 (m, 2H, B,CH), 2,98 (s, 3H, NB), 3,14 (s, 3H, NE), 4,18 (dd )y = 13,0 Hz,
334n= 5,0 Hz, 1H, Ol Hy), 4,28 (dd 23y = 13,0 Hz, 3y = 5,0 Hz, 1H, OCKH,), 4,92 (d.2 34y = 6,0
Hz, 1H, O-QH), 5,14 (tdd2Jus = 1,5 Hz,3Jy = 10,5 Hz,*Jyy = 3,0 Hz, 1H, CH=E@lgy), 5,21 (dJun =

6,0 Hz, 1H, O-El), 5,30 (tddJyy = 1,5 Hz,33yy = 17,0 Hz,"Jyy = 3,5 Hz, 1H, CH=@l4,9, 5,88 (tdd,
33 = 17,0 Hz2Jyy = 10,5 Hz,*Jyy = 5,0 Hz, 1H, G=CH,).

RMN C : & (ppm) 7,8 (d,"Jce = 2,0 Hz, CHCHy), 22,0 CH,CHs), 25,6 CHs), 26,6 CHs), 35,9
(NCHj), 37,1 (NCH3), 65,3 (QCH,), 72,7 (d,*Jcr= 2,0 Hz,CH-C-CF), 77,8 CH-C=0), 79,5 (q?Jcr
= 24,5 Hz,C-CFs), 110,6 C(CHs)y), 115,9 (CH€H,), 125,5 (q,"Jcr = 289,0 Hz,CF), 134,6
(CH=CH,), 169,1 C=0).

GCIMS (IC) (150°C & 250°C ; 10°C/mitt} = 5,0 min,m/z340,5 [GsH24FsNO,+H]".

(4R,5R)-5-(1-Allyloxy-3-phenyl-1-trifluoromethyl-propyl)- 2,2-dimethyl-[1,3]dioxolane-4-
carboxylic acid dimethylamide R,S)-49

Une solution du céto-amic6 (1,23 g, 4,03 mmol), de GAVIS (0,72 mL, 4,87 mmol, 1,2 éq.)
et de KCGO; (56,9 mg, 0,41 mmol, 0,10 éq.) dans du DMF (10 mxdf) agitée pendant 1 h 30. te
BuOK (943 mg, 7,98 mmol, 2,0 éq.), le TBAI (149 ndg40 mmol, 0,10 éq.) et le chlorure d’allyle
(0,66 mL, 8,1 mmol, 2,0 ég.) sont ajoutés et lectiéa est agitée pendant 4 h. L’huile obtenue
(mélange de deux diastéréoisomeéres 78/22) estigmurifar chromatographie sur gel de silice
(EP/ACOEL : 90/10). L’éther allyliquéR,S)-49 est obtenu sous forme d’une huile incolore (1,1669
%) (mélange de deux diastéréoisomeéres : 79 / 21).

CPG (100°C a 250°C ; 10°C/min) : 13,7 min (diastérémére majoritaire), 13,0 min
(diastéréoisomere majoritaire).
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RMN *F : & (ppm) -70,4 (s, 3F, diastéréoisomére minoritairdB,6 (s, 3F, diastéréoisomére
minoritaire)

RMN *H : & (ppm) 1,37 (s, 3H, Bs), 1,48 (s, 3H, €), 2,28 (m, 2H, El,), 2,82 (m, 2H, E,), 2,99
(s, 3H, NGH3), 3,15 (s, 3H, NE,), 4,27 (m, 2H, OE,), 4,92 (d,2J4 = 6,0 Hz, 1H, @), 5,16 (tdd,
2Jun = 1,5 Hz,*34 = 10,5 Hz,"Jy = 3,0 Hz, 1H, CH=@l.y), 5,29 (d,*J4s = 6,0 Hz, 1H, ®), 5,32
(tdd, 23y = 1,5 Hz,*Jun = 17,0 Hz,34s = 3,5 Hz, 1H, CH=Clynd, 5,90 (tdd*Jny = 17,0 Hz, 2y =
10,5 Hz,%3,4= 5,0 Hz, 1H, €&1=CH,), 7,21-7,31 (m, 5H, H arom.).

RMN *C : & (ppm) 25,6 CH,; diastéréoisomére majoritaire), 25,&H; diastéréoisomére
minoritaire), 26,6 CH5, diastéréoisomére minoritaire), 26(FHs, diastéréoisomere majoritaire), 28,8
(CH,, diastéréoisomere minoritaire), 29,4CH,, diastéréoisomére majoritaire), 31,3TH,,
diastéréoisomére majoritaire), 32(H,, diastéréoisomére minoritaire), 36,00MN;, diastéréoisomere
majoritaire), 36,1 (ICH;, diastéréoisomére minoritaire), 37,1GNs, diastéréoisomere minoritaire),
37,2 (NCHs, diastéréoisomére majoritaire), 65,5qid), diastéréoisomeére majoritaire), 72,8 {te=
2,0 Hz,CH-C-CF;, diastéréoisomére majoritaire), 73,0 3(11;F= 2,0 Hz,CH-C-CF;, diastéréoisomére
minoritaire), 77,9 CH-C=0, diastéréoisomere majoritaire), 78,LH{C=0, diastéréoisomére
minoritaire), 79,3 (q,ZJCF = 25,0 Hz, C-CF; diastéréoisomére majoritaire), 110,8(CH;),,
diastéréoisomére majoritaire), 111,8(CH,),, diastéréoisomere minoritaire), 116,1 (GHHs,
diastéréoisomere majoritaire), 124,5 tde: 289,0 Hz,CF;, diastéréoisomére majoritaire), 126,2
(CH arom., diastéréoisomére majoritaire), 128,4 @ém., diastéréoisomere majoritaire), 128,6 (CH
arom., diastéréoisomere majoritaire), 13€R£CH,, diastéréoisomeére minoritaire), 134@H=CH,,
diastéréoisomére majoritaire), 141,5,(@rom., diastéréoisomere minoritaire), 141,9, (&rom.,
diastéréoisomere majoritaire), 169,0C=0, diastéréoisomére majoritaire), 169,3C=0,
diastéréoisomére minoritaire).

HRMS (ES+)pour [GH,gFNO,+Na]" :

m/z calculée ; 454,1608
m/z trouvée : 454,1610

(4R,5R)-5-(1-Allyloxy-3-phenyl-1-trifluoromethyl-propyl)- 2,2-dimethyl-[1,3]dioxolane-4-
carboxylic acid dimethylamide R,S)-50

Une solution du céto-amid#r (1,8 g, 7,47 mmol), de GFMS (1,32 mL, 8,93 mmol, 1,2 éq.)
et de KCGO; (107 mg, 0,77 mmol, 0,10 éq.) dans du DMF (15 est)agitée pendant 1 h. t-BuOK
(1,66 g, 14,8 mmol, 2,0 é€q.), le TBAI (300 mg, Or@inol, 0,10 éq.) et le chlorure de benzyle (1,73
mL, 15 mmol, 2,0 éq.) sont ajoutés et la réactitragitée pendant 15 h. L’huile obtenue (mélange de
deux diastéréoisoméres 70/30 ; déterminé par RMNest purifiée par chromatographie sur gel de
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silice (EP/ACOEt : 92/8). L’éther allyliquér,S)-50 est obtenu sous forme d’'une huile orange (2,0 g,
82 % ; pureté : 97%, d’'aprés la RM#) (mélange de deux diastéréoisomeres : 70 / 30).

CPG (100°C a 250°C ; 10°C/min) : 13,0 min (diastéréoigére majoritaire), 13,1 min
(diastéréoisomére majoritaire).

RMN F : & (ppm) -72,05 (s, 3F, diastéréoisomére majoritairé®,06 (s, 3F, diastéréoisomére
minoritaire)

RMN H : & (ppm) 0,56 (m, 2H, CH, 0,77 (m, 2H, CH), 1,40 (s, 3H, B3, diastéréoisomere
minoritaire), 1,42 (s, 4H, I8;, diastéréoisomére majoritaire @tdCH,), 1,49 (s, 3H, 65), 2,82 (s, 3H,
NCHa;, diastéréoisomere majoritaire), 2,92 (s, 3H,HCdiastéréoisomere minoritaire), 3,03 (s, 3H,
NCHjs, diastéréoisomere majoritaire), 3,04 (s, 3HH¥Qliastéréoisomeére minoritaire), 4,662(M+H=
10,5 Hz, 1H, OGH, diastéréoisomére majoritaire), 4,78 (d,y = 10,5 Hz, 1H, OCEH,,
diastéréoisomere majoritaire), 4,82 iﬂhH = 7,5 Hz, 1H, @, diastéréoisomére minoritaire), 4,85 (d,
234y = 11,0 Hz, 1H, OE@.H,, diastéréoisomére minoritaire), 4,97 (., = 6,0 Hz, 1H, &,
diastéréoisomere majoritaire), 5,11 f%H = 11,0 Hz, 1H, OCHH,, diastéréoisomére minoritaire),
5,16 (d,%J = 7,5 Hz, 1H, @, diastéréoisomére minoritaire), 5,48 {d, = 6,0 Hz, 1H, @,
diastéréoisomere majoritaire), 7,17-7,37 (m, SHyréin.).

RMN *C : & (ppm) -0,1 (CKCH,, diastéréoisomére majoritaire), 0,66 (CHb, diastéréoisomére
minoritaire), 0,75 (CIEH,, diastéréoisomére minoritaire), 1,2 (CH,, diastéréoisomere majoritaire),
10,2 CHCH,, diastéréoisomere majoritaire), 12BHCH,, diastéréoisomere minoritaire), 25@&Hj,
diastéréoisomére minoritaire), 26 0Hs, diastéréoisomere majoritaire), 26(7H;, diastéréoisomere
minoritaire), 26,8 CHs;, diastéréoisomere majoritaire), 35,80k, diastéréoisomere minoritaire),
35,9 (NCH3;, diastéréoisomere majoritaire), 37,00k, diastéréoisomere minoritaire), 37,1GNs,
diastéréoisomere majoritaire), 66,9 QB diastéréoisomere majoritaire), 68,4 Cid,
diastéréoisomére minoritaire), 72,%H-C-CFk;, diastéréoisomére minoritaire), 73,ZH-C-CF;,
diastéréoisomere majoritaire), 76 BH-C=0, diastéréoisomére majoritaire), 77,62CQF= 24,5 Hz,
C-CFs, diastéréoisomére majoritaire), 79€CH-C=0, diastéréoisomere minoritaire), 111CEGHs),,
diastéréoisomeére minoritaire), 1120(CHs),, diastéréoisomeére majoritaire), 125,9 Y@= 291,5
Hz, CF,, diastéréoisomére majoritaire), 126,2 'g== 291,5 Hz,CF;, diastéréoisomére minoritaire),
127,1 (CH arom., diastéréoisomére majoritaire),,A2CH arom., diastéréoisomére minoritaire),
127,5 (CH arom., diastéréoisomere majoritaire),, ACH arom., diastéréoisomeéere minoritaire),
128,2 (CH arom., diastéréoisomére majoritaire),,42&H arom., diastéréoisomére minoritaire),
138,2 (G, arom., diastéréoisomére majoritaire), 138,6, (&rom., diastéréoisomere minoritaire),
168,9 C=0).

HRMS (ES+)pour [GeHosFsNO4+Na]" :
m/z calculée : 424,1712
m/z trouvée : 424,1701
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(4R,5R)-5-(1-Allyloxy-1-trifluoromethyl-hexanoyl)-2,2-dimethyl-[1,3]dioxolane-4-carboxylic acid
dimethylamide (R,S)-51

Une solution du céto-amid#8 (13,9 g, 51,3 mmol), de GRS (9,2 mL, 62,2 mmol, 1,2 éq.)
et de KCO; (709 mg, 5,13 mmol, 0,10 éq.) dans du DMF (50 mtf) agitée pendant 1 h 30. t-e
BuOK (7,29 g, 61,7 mmol, 1,2 é€q.), le TBAI (959 n2¢g60 mmol, 0,05 éq.) et le chlorure d’allyle (5,0
mL, 61,3 mmol, 1,2 €q.) sont ajoutés et la réaatisragitée pendant 2 h. L’huile obtenue (mélarge d
deux diastéréoisoméres 80/20) est purifiée pamearagraphie sur gel de silice (EP/AcOEt : 90/10).
L’éther allylique(R,S)-51 est obtenu sous forme d’un liquide jaune (13,6%99%) (mélange de deux
diastéréoisoméres : 84 / 16).

CPG (100°C a 250°C ; 10°C/min) : 11,5 min (diastéréoigére majoritaire), 11,3 min
(diastéréoisomére majoritaire).

RMN *F : & (ppm) -70,7 (s, 3F, diastéréoisomére minoritairdB,8 (s, 3F, diastéréoisomére
majoritaire).

RMN 'H : & (ppm) Diastéréoisomére majoritaire :0,90 (t,%Jy = 6,5 Hz, 3H, CHCH,), 1,25-1,38
(m, 4H, GH,CH,), 1,35 (s, 3H, €), 1,45 (m, 2H, ), 1,45 (s, 3H, €3), 1,95 (m, 2H, E,), 2,97
(s, 3H, NGH,), 3,13 (s, 3H, NEj), 4,16 (dd 2y = 12,5 Hz,*Jyy = 5,0 Hz, 1H, OCEH,), 4,27 (dd,
2= 12,5 Hz34y = 5,0 Hz, 1H, OCEH,), 4,90 (d*Jyu= 6,0 Hz, 1H, ®), 5,13 (m, 1H, CH=@y),
5,17 (d,%J4 = 6,0 Hz, 1H, ®), 5,28 (dd 3= 1,5 Hz,%J4y = 17,0 Hz, 1H, CH=6lyan), 5,87 (tdd,
3= 17,0 Hz )y = 10,5 Hz,*Jyy = 5,0 Hz, 1H, GI=CH,).

RMN *¥C : & (ppm) 14,0 (CHCH,, diastéréoisomére majoritaire), 22,8H,, diastéréoisomére
majoritaire), 22,5CH,, diastéréoisomére majoritaire), 25(H;, diastéréoisoméere majoritaire), 25,9
(CHs, diastéréoisomere minoritaire), 26,8CH;, diastéréoisomere minoritaire), 26,7CHj5,
diastéréoisomere majoritaire), 290H,, diastéréoisomeére majoritaire), 29CH,, diastéréoisomere
minoritaire), 32,3 CH,, diastéréoisomére minoritaire), 32(BH,, diastéréoisomere majoritaire), 35,9
(NCHjs, diastéréoisomére majoritaire), 36,1 QiNk, diastéréoisomére minoritaire), 37,1 QNs,
diastéréoisomére majoritaire), 37,2 QNs, diastéréoisomére minoritaire), 65,9 A,
diastéréoisomere majoritaire), 72,7 fﬂbp= 2,0 Hz,CH-C-CF;, diastéréoisomére majoritaire), 72,9
(d, 3Jce = 2,0 Hz, CH-C-CRs, diastéréoisomére minoritaire), 78,CH-C=0, diastéréoisomere
majoritaire), 78,7 CH-C=0, diastéréoisomére minoritaire), 79,4 @jce = 25,0 Hz, C-CF;
diastéréoisomeére majoritaire), 79,5 {der = 24,5 Hz,C-CF;, diastéréoisomére minoritaire), 110,6
(C(CHgy),, diastéréoisomére majoritaire), 111,&(CH;),, diastéréoisomere minoritaire), 115,8
(CH=CH,, diastéréoisomére majoritaire), 1255 (e = 289,0 Hz, CF; diastéréoisomeére
majoritaire), 126,0 (q,lJCF = 291,5 Hz, CF; diastéréoisomere minoritaire), 134,8H=CH,,
diastéréoisomére minoritaire), 134,8CH=CH,, diastéréoisomére majoritaire), 169,1=0,
diastéréoisomere majoritaire), 16920, diastéréoisomere minoritaire).
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GCIMS (IC) (150°C & 250°C ; 10°C/mitt} = 7,0 min,m/z382,7 [GaHadFaNO,+H]".

2.5.3 Déprotection de la fonction cétal

(-)-(2R,4R,5R)-4-Allyloxy-5,5,5-trifluoro-2,3-dihydroxy-4-phenyl-pentanoic acid dimethylamide
(R)-26

Du chlorure d’acétyle (1,5mL) est ajouté goutteatte, a 0°C et sous argon, dans du méthanol
(15 mL). Le mélange est ensuite ajouté a I'éthidluarométhylé (R)-21 (270mg, 0,70 mmol). Le
montage estsurmonté d’'un réfrigérant et chaufféeflux pendant 6 jours (suivi CPG). Le solvant est
évaporé sous pression réduite. L’huile obtenue pesifiée au chromatotron sur gel de silice
(EP/ACOEL : 75/25). L'estefR)-25 est isolé sous forme d’une huile jaune (117 mg¥%b0 pureté :
97%, d’aprés la RMNF), suivi par 'amidg(R)-26, isolé sous forme d’une huile incolore (90 mg, 37
%).

(-)-(2R,4R,5R)-4-Allyloxy-5,5,5-trifluoro-2,3-dihydroxy-4-phenyl-pentanoic acid methyl ester
(R)-25

HO

HO""

S :E:Fg
[a]o = -4,1 (c 0,97 ; CHG)
CPG(100°C a 250°C ; 10°C/min) : 10,3 min.
RMN *F : & (ppm) -68,2 (s, 3F).

RMN *H : & (ppm) 2,87 (s, 1H, B), 3,18 (s, 1H, @), 3,78 (s, 3H, O8,), 4,14 (d 234 = 5,0 Hz, 2H,
OCH,), 4,39 (s, 1H, @), 4,79 (s, 1H, €), 5,26 (dd2Jyy = 1,0 Hz,*J4y = 10,5 Hz, 1H, CH=Ey),
5,40 (dd,*Jun = 1,5 Hz,*Jun = 17,0 Hz, 1H, CH=Elyand, 5,98 (tdd Iy = 17,0 Hz,*Jyy = 10,5 Hz,
3341 = 5,0 Hz, 1H, €&I=CH,), 7,39-7,43 (m, 3H, H arom.), 7,53 (m, 2H, H arpm.

RMN *C : & (ppm) 53,1 (@H,), 67,1 (d,}Jcr= 1,5 Hz, GCH,), 69,7 CH), 73,0 CH), 84,3 (0, Jcr =
24,5 Hz,C-CF;), 117,0 (CH€H,), 125,5 (q,"Jcr = 292,0 Hz,CF3), 127,9 (d,*Jer = 1,5 Hz, 2 CH
arom.), 128,2 (2 CH arom.), 129,0 (CH arom.), 13C;6 arom.), 133,6@H=CH,), 173,3 C=0).

GCIMS (IC) (150°C a 250°C ; 10°C/mirty = 7,1 min,m/z352,5 [GsHy7Fs0s+H] .
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(-)-(2R,4R,5R)-4-Allyloxy-5,5,5-trifluoro-2,3-dihydroxy-4-phenyl-pentanoic acid dimethylamide
(R)-26

[a]p = -2,8 (¢ 0,99 ; CHG)
CPG(100°C & 250°C ; 10°C/min) : 12,7 min.
RMN *F : & (ppm) -69,1 (s, 3F).

RMN 'H : & (ppm) 3,00 (s, 3H, NBs), 3,09 (s, 3H, NE), 4,18 (m, 3H, OB, et (H), 5,13 (s, 1H,
CH), 5,26 (dd 2y = 1,5 Hz,3Jyy = 10,5 Hz, 1H, CH=64), 5,38 (dd 2y = 1,5 Hz,*Jyy = 17,0 Hz,
1H, CH=Hyand, 5,99 (tdd Iy = 17,0 Hz,3Jyy = 10,5 Hz, )y = 4,5 Hz, 1H, GI=CH,), 7,40-7,47
(m, 4H, H arom.), 7,49-7,60 (m, 2H, H arom. ¢1)08,10 (m, 1H, ®l).

RMN **C : & (ppm) 36,3 (\CH3), 36,5 (NCH), 64,8 (OCH,), 67,2 (d,*Jer= 2,5 Hz,CH-C-CFy), 71,3
(CH-C=0), 83,7 (q2Jcr= 24,5 Hz,C-CFy), 117,2 (CH€H,), 125,7 (q,"Jcr = 292,5 Hz,CF3), 128,0
(d, “Jer = 2,0 Hz, 2 CH arom.), 128,2 (2 CH arom.), 129,H (&om.), 130,8 (¢ arom.), 133,8
(CH=CH,), 172,3 C=0).

GC/MS (IC) (150°C a 250°C ; 10°C/mirtg = 9,3 min,m/z348,5 [GeH2oFsNO,+H]™.

(-)-(2R,4R,5R)-4-Allyloxy-5,5,5-trifluoro-2,3-dihydroxy-4-phenyl-pentanoic acid dimethylamide
(R)-26.

Une solution de I'éther trifluorométhy(&)-21 (151mg, 0,39 mmol) dans un mélange TFA / eau
(10/1; 3,0 mL / 0,3 mL) est agitée 6 h a tempéetumbiante (suivi CPG). La réaction est hydrolysée
par une solution aqueuse saturée de carbonatelierset extraite trois fois par de I'éther. Les g
organiques sont ensuite lavées trois fois par whatisn aqueuse saturée en chlorure de sodium,
séchées sur MgSQCet filtrées. Le solvant est évaporé sous pressioluite. L’huile obtenue est
purifiée par chromatographie sur gel de silice #eREt : 70/30). Le dioR)-26 est obtenu sous
forme d’une huile incolore (132 mg, 85 %)de suprapour la description).
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2.5.4 Coupure oxydante du diol

(-)-(R)-2-Allyloxy-3,3,3-trifluoro-2-phenylpropanal (R)-27

(0}

_/° ”’CF?)

A une solution du dio{R)-26 (184 mg, 0,53 mmol) dans I'éther (10 mL) est agout 0°C et
sous argon, de l'acide périodique (151 mg, 0,66 M@ éq.). Aprés 3 h d’agitation a 0°C, le
mélange est ramené a température ambiante et pgitdant 8 h (suivi CPG). La réaction est
hydrolysée par une solution aqueuse saturée deucdld’ammonium et extraite trois fois par de
I'éther. Les phases organiques sont ensuite larées fois par une solution aqueuse saturée en
chlorure de sodium, séchées sur Mg®0Ofiltrées. Le solvant est évaporé sous pressidnite. Le
liquide obtenu est purifié par chromatographie gelrde silice (EP/EO : 95/5). L'aldéhyd€R)-27
est obtenu sous forme d’une huile incolore (122 9dd¢%) ; b]p =-31,7 (c 1,06 ; CHG).

CPG(100°C & 250°C ; 10°C/min) : 3,0 min.
RMN *F : & (ppm) -71,7 (s, 3F).

RMN *H : & (ppm) 4,16 (dd?Juy = 13,0 Hz,*Jyy = 5,0 Hz, 1H, O@.Hy), 4,24 (dd 2y, = 13,0 Hz,
3341 = 5,0 Hz, 1H, OCEHy), 5,27 (tdd2Juy = 1,5 Hz,3Jyy = 10,5 Hz,*J4y = 3,0 Hz, 1H, CH=Ely),
5,41 (tdd,’Juy = 1,5 Hz,%3y = 17,0 Hz,"Jy = 3,0 Hz, 1H, CH=E@l,s9, 5,98 (tdd,*Jy = 17,0 Hz,
334 = 10,5 Hz,*Jy = 5,0 Hz, 1H, GI=CH,), 7,44-7,54 (m, 5H, H arom.), 9,74 (d,== 2,0 Hz, 1H,
CHO).

RMN **C : & (ppm) 68,1 (@H,), 85,1 (q,°Jce= 26,5 Hz,C-CFy), 117,6 (CHEH,), 123,3 (q,"Jcr =
288,5 Hz,CF3), 128,0 (2 CH arom.), 129,1 (CH arom.), 129,§ @om.), 130,1 (2 CH arom.), 133,1
(CH=CH,), 193,2 C=0).

HRMS (ES+)p0ur [Q2H11F302+H]+ .
m/z calculée : 245,0790
m/z trouvée : 245,0784

2.5.5 Réaction « one-pot » : Décétalisation — Coaipyydante

Procédure générale de préparation des aldéhydesfiiorométhylés ((R)-27-(R)-28 et R)-52-(R)-
57, R,S)-58) et des bicycles & ,2R*)-59 et (1R*,2R*)-59 :

A une solution de I'éther trifluorométhyl¢R)-21, R)-23, R)-43-(R)-48, R,9-49-R,9-50 (1
€g.) dans un mélange TFA / eau (10/1) est ajoutéadile périodique (1,1-1,5 éq.) a température
ambiante. Apres conversion totale de I'éther dead€suivi CPG), la réaction est hydrolysée par une
solution aqueuse saturée de carbonate de sodiumtrelite trois fois par de I'éther. Les phases
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organiques sont ensuite lavées trois fois par whatisn aqueuse saturée en chlorure de sodium,
séchées sur MgS(@t filtrées. Le solvant est évaporé sous pres#duite. Le résidu est purifié par
chromatographie sur gel de silice (ERBt

(-)-(R)-2-Allyloxy-3,3,3-trifluoro-2-phenylpropanal (R)-27

__ /O R

Une solution de I'étheR)-21 (341 mg, 0,88 mmol) et d’acide périodique (258 riigl 3 mmol,
1,2 éq.) dans un meélange TFA / eau (2,0 mL / 0,9 edt agitée pendant 2 h. Apres traitement,
I'aldéhyde (R)-27 est obtenu sous forme d’un liquide incolore (208 84 %) vide suprapour la
description).

(+)-(R)-2-Benzyloxy-3,3,3-trifluoro-butanal (R)-28

O

vl

Une solution de I'étheR)-23 (404 mg, 1,04 mmol) et d’acide périodique (358 riigh7 mmol,
1,5 ég.) dans un mélange TFA / eau (2,0 mL / 0,2 est agitée pendant 1 h 30. Le liquide obtenu est
purifié par chromatographie sur gel de silice (BEf)E 94/6). L'aldéhydgR)-28 est obtenu sous
forme d’un liquide incolore (182 mg, 71 %)x]p = +2,5 (c 0,91 ; CHG).

CPG (100°C & 250°C ; 10°C/min) : 5,0 min.
RMN *F : & (ppm) -71,7 (s, 3F).

RMN 'H : & (ppm) 1,00 (t334 = 7,5 Hz, 3H, El3), 2,09 (9,°Jun = 7,5 Hz, 2H, @), 4,68 (d, =
10,5 Hz, 1H, Ol Hy), 4,78 (d,2Juy = 10,5 Hz, 1H, OCHHy), 7,33-7,40 (m, 5H, H arom.), 9,65 (s,
1H, CHO).

RMN **C : & (ppm) 6,6 CH3), 22,1 CH,), 68,0 (d,*Jce= 1,5 Hz, GCH,), 84,5 (g,2Jcr= 25,5 Hz,C-
CFy), 124,2 (q,%ce = 290,0 Hz,CFs), 127,7 (2 CH arom.), 128,2 (CH arom.), 128,6 (2 &om.),
137,1 (G, arom.), 196,4@=0).

HRMS (ES+)p0ur [Q2H13F302+K]+ .
m/z calculée : 285,0505
m/z trouvée : 285,0506
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(+)-(R)-2-Allyloxy-3,3,3-trifluoro-2-(4-methoxy-phenyl)-propanal (R)-52

Une solution de I'étheR)-43 (582 mg, 1,37 mmol) et d’acide périodique (383 righ8 mmol,
1,2 ég.) dans un mélange TFA / eau (3,0 mL / 0,3 edt agitée pendant 1 h. Le liquide obtenu est
purifié par chromatographie sur gel de silice (BEf)E 94/6). L'aldéhydgR)-52 est obtenu sous
forme d’une huile orange (186 mg, 49 %h}{= +7,8 (c 0,99 ; CHG).

CPG(100°C & 250°C ; 10°C/min) : 7,1 min.
RMN *F : & (ppm) -71,9 (s, 3F).

RMN *H : & (ppm) 3,91 (s, 3H, By), 4,12 (dd 2y = 13,0 Hz,*Jyy= 5,5 Hz, 1H, OEl,H,), 4,19 (dd,
23y = 13,0 Hz,3Jyy = 5,5 Hz, 1H, OCEH,), 5,24 (d,3J = 10,5 Hz, 1H, CH=Bs), 5,38 (d,Jun =
17,0 Hz, 1H, CH=Clya.), 5,96 (tdd,*Jyy = 17,0 Hz,%3y = 10,5 Hz,*Juy = 5,5 Hz, 1H, G=CH),
6,96 (d,*Juy = 9,0 Hz, 2H, H arom.), 7,43 (8= 9,0 Hz, 2H, H arom.), 9,71 (§Jue= 2,5 Hz, 1H,
CHO).

RMN *C : & (ppm) 55,5 CHs), 68,0 (GCH,), 85,0 (q,°Jcr = 26,5 Hz,C-CFs), 114,5 (2 CH arom.),
117,6 (CH€H,), 121,3 (G, arom.), 123,4 (q;Jcr = 288,5 Hz,CFs), 129,5 (2 CH arom.), 133,5
(CH=CH,), 1609 (G arom.), 193,3¢=0).

HRMS (ES+)pour [GaH13F0s+NaJ :
m/z calculée : 297,0714
m/z trouvée : 297,0710

(-)-(R)-2-Allyloxy-3,3,3-trifluoro-2-(2-methoxy-phenyl)-propanal (R)-53

(0}

H

:/—O ”CF3 OMe

Une solution de I'étheR)-44 (414 mg, 0,99 mmol) et d’acide périodique (329 rigi4 mmol,
1,5 éq.) dans un mélange TFA / eau (2,0 mL / 0,2 est agitée pendant 1 h 30. Le liquide obtenu est
purifié par chromatographie sur gel de silice (BEf)E 94/6). L'aldéhydgR)-53 est obtenu sous
forme d’un liquide incolore (118 mg, 43 %)x]p = -14,2 (c 1,04 ; CHG).

CPG(100°C a 250°C ; 10°C/min) : 6,6 min.

RMN *F : & (ppm) -72,4 (s, 3F).
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RMN *H : & (ppm) 3,79 (s, 3H, Bs), 4,05 (d,2Juy= 5,0 Hz, 2H, OE®l,), 5,17 (dd2Jyy= 1,5 Hz,%3u
= 10,5 Hz, 1H, CH=6y), 5,29 (tdd,Juy = 1,5 Hz, 1H,3Jy, = 17,0 Hz, 1H*Jy, = 3,5 Hz, 1H,
CH=CHyand, 5,88 (tdd 3y = 17,0 Hz,*Jy = 10,5 Hz,*Jyy = 5,0 Hz, 1H, GI=CH,), 6,96 (d,*J =
8,5 Hz, 1H, H arom.), 7,07 )= 8,0 Hz, 1H, H arom.), 7,44 (t8uy = 8,5 Hz,"J = 1,5 Hz, 1H,
H arom.), 7,58 (f3Jun = 8,0 Hz, 1H, H arom.), 9,83 (4= 2,0 Hz, 1H, EIO).

RMN **C : & (ppm) 56,0 CHs), 67,6 (QCH,), 83,5 (q,°Jcr = 26,5 Hz,C-CFy), 112,3 (CH arom.),
117,0 (CH arom.), 120,8 (Carom.), 121,5 (CH arom.), 124,0 {der= 289,0 HzCF3), 130,3 (d;Jcr
=1,5Hz, CH arom.), 131,8 (CH arom.), 133fHECH,), 157,2 (G, arom.), 194,0¢=0).

HRMS (ES+)p0ur [Q3H13F303+Na]+ :
m/z calculée : 297,0714
m/z trouvée : 297,0706

(+)-(R)-2-Allyloxy-3,3,3-trifluoro-2-(4-fluoro-phenyl)-pr opanal (R)-54

Une solution de I'étheR)-45 (201 mg, 0,50 mmol) et d’acide périodique (137 rAge0 mmol,
1,2 éq.) dans un mélange TFA / eau (2,0 mL / 0,2 edt agitée pendant 4 h 30. Aprés traitement,
I'aldéhyde(R)-54 est obtenu sous forme d’un liquide incolore (12, 88 %) ; fi]p = +50,8 (¢ 1,03 ;
CHCI)..

CPG(100°C a 250°C ; 10°C/min) : 4,3 min.
RMN *F : 3 (ppm) -72,1 (s, 3F, Ky), -111,0 (ttJe= 14,0 Hz'Jpu= 5,0 Hz, 1F, E).

RMN 'H : & (ppm) 4,15 (dd?Juy = 12,5 Hz,*Jyy = 5,5 Hz, 1H, O@.Hy), 4,22 (dd2Juy = 12,5 Hz,
3341 = 5,5 Hz, 1H, OCEH,), 5,27 (dd2J4s = 1,5 Hz,*Juy = 10,5 Hz, 1H, CH=Ey), 5,40 (ddJy =
1,5 Hz,*Jyy = 17,0 Hz, 1H, CH=6an), 5,97 (tdd 23y = 17,0 Hz,*Jyy = 10,5 Hz,3J4y = 5,5 Hz, 1H,
CH=CH,), 7,14 (t,*Jyu = 9,0 Hz,J4e = 5,0 Hz, 2H, H arom.), 7,52 (dtll4, = 9,0 Hz,"Jue= 9,0 Hz,
2H, H arom.), 9,71 (dJu== 2,5 Hz, 1H, GO).

RMN **C : & (ppm) 68,2 (dJce= 1,0 Hz, GCH,), 84,6 (q,°Jce= 27,0 Hz,C-CF), 116,2 (d,Jce=
22,0 Hz, 2 CH arom.), 117,9 (Ci&H,), 123,1 (q;Jce= 288,5 HzCF3), 125,5 (d3Jc= 3,0 Hz, 2 CH
arom.), 130,3 (d*Jee= 1,0 Hz, G, arom.), 133,2@H=CH,), 163,7 (d 2= 250,5 Hz,CF), 193,1
(C=0).
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(+)-(R)-2-Allyloxy-3,3,3-trifluoro-2-(3,5-difluoro-phenyl)-propanal (R)-55

Une solution de I'étheR)-46 (534 mg, 1,26 mmol) et d’acide périodique (394 g7 mmol,
1,4 ég.) dans un mélange TFA / eau (3,0 mL / 0,3 edt agitée pendant 6 h. Le liquide obtenu est
purifié par chromatographie sur gel de silice (BEf)E 96/4). L'aldéhydgR)-55 est obtenu sous
forme d’un liquide incolore (160 mg, 45 %)x]p = +31,0 (¢ 0,82 ; CHGJ.

CPG(100°C & 250°C ; 10°C/min) : 3,9 min.
RMN *F : & (ppm) -71,9 (s, 3F, &), -107,7 (t3J== 8,5 Hz, 2F, 2 €).

RMN *H : & (ppm) 4,20 (m, 2H, 0B,), 5,31 (dd 2.y = 1,5 Hz,%J4 = 10,5 Hz, 1H, CH=El), 5,42
(tdd, 2y = 1,5 Hz,*Jun = 17,0 Hz,*J4n = 3,0 Hz, 1H, CH=Clyand, 5,98 (tdd Iy = 17,0 Hz,* =
10,5 Hz,*Jyy = 5,0 Hz, 1H, EI=CH,), 6,92 (tt,*Jyy = 8,5 Hz,*J4r = 2,5 Hz, 1H, H arom.), 7,10 (d,
3= 6,5 Hz, 2H, H arom.), 9,68 (§lu== 2,5 Hz, 1H, EO).

RMN **C : & (ppm) 68,6 (@H,), 84,4 (q,Jce= 27,0 Hz,C-CF), 105,8 (t2Jcr= 25,0 Hz, CH arom.),
111,5 (dd,2Jee = 17,5 Hz,*Jce = 9,0 Hz, 2 CH arom.), 118,4 (CIEH,), 122,7 (q,"Jcr = 288,5 Hz,
CF5), 132,8 CH=CH,), 133,5 (t3Jcr= 8,5 Hz, G, arom.), 163,3 (dd'Jcr= 250,5 Hz2Jce= 12,5 Hz,
2 CF), 192,3 C=0).

(+)-(R)-2-Allyloxy-3,3,3-trifluoro-2-thiophen-2-yl-propanal (R)-56

T o
H A =
_/_O ”CF3

Une solution de I'étheR)-47 (385 mg, 0,98 mmol) et d’acide périodique (268 rigl8 mmol,
1,2 ég.) dans un mélange TFA / eau (2,0 mL / 0,2 edt agitée pendant 1 h. Le liquide obtenu est
purifié par chromatographie sur gel de silice (BEf)E 96/4). L'aldéhydgR)-56 est obtenu sous
forme d’un liquide incolore (179 mg, 73 %)x]p = +28,4 (c 1,01 ; CHG).

RMN *°F : & (ppm) -72,9 (s, 3F).

RMN 'H : & (ppm) 4,13 (dd?Juy = 13,0 Hz,*Jyy = 5,5 Hz, 1H, O@.Hyp), 4,21 (dd2Juy = 13,0 Hz,
341 = 5,5 Hz, 1H, OCEHy), 5,25 (tdd2Jun = 1,5 Hz,*Jyy = 10,5 Hz,*J = 2,5 Hz, 1H, CH=El,y),

5,37 (tdd 20 = 1,5 Hz, 1H334y= 17,0 Hz,*Jun = 3,5 Hz, 1H, CH=Clyan), 5,94 (tdd3Jyy= 17,0 Hz,
33 = 10,5 Hz,33 = 5,5 Hz, 1H, G=CH,), 7,11 (dd,*Juy = 5,0 Hz,%Jy = 3,5 Hz, 1H, H arom.),
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7,26 (s, 1H, H arom.), 7,52 (dtyy = 5,0 Hz,*J4y = 1,0 Hz, 1H, H arom.), 9,72 (§lu== 2,0 Hz, 1H,
CHO).

RMN *¥C (125,8 MHz) :5 (ppm) 68,1 (@H,), 83,8 (9,°Jcr= 27,5 Hz,C-CF;), 118,0 (CH arom.),
122,8 (q,"Jce = 288,0 Hz,CFs), 127,5 (CH arom.), 129,0 (CH arom.), 129,5 (CHnay), 131,5 (&
arom.), 133,1CH=CH,), 191,6 C=0).

HRMS (ES+)pour [CHgF;0,S+Na :
m/z calculée ; 273,0173
m/z trouvée : 273,0168

(R)-2-Allyloxy-3,3,3-trifluoro-2-butanal (R)-57

_/_O CF3

Une solution de I'éthe¢R)-48 (10,4 g, 30,6 mmol) et d’acide périodique (8,383§,8 mmol,
1,2 ég.) dans un mélange TFA / eau (25 mL / 2,5 edt)agitée pendant 4 h 30. Apres traitement,
I'aldéhyde(R)-57 est obtenu sous forme d’un liquide brun (7,7688 % ; « pureté » : 68%, d’apres
la RMN *°F).

CPG (50°C & 150°C ; 10°C/min) : 4,3 min.
RMN *F : & (ppm) -72,2 (s, 3F).

RMN *H : & (ppm) 0,95 (t3Jyu = 7,5 Hz, 3H, ®3), 2,01 (9,2Jun = 7,5 Hz, 2H, @), 4,16 (dd 2, =
12,0 Hz,*Jyy = 5,5 Hz, 1H, O®.Hyp), 4,24 (dd,2Jyy = 12,0 Hz,%y = 5,5 Hz, 1H, OCEH,), 5,24
(tdd, 23 = 1,5 Hz,*J4n = 10,5 Hz,"Jy = 3,0 Hz, 1H, CH=EBlyy), 5,37 (tdd2J = 1,5 Hz,*Jyy= 17,0
Hz, *Ju4 = 3,5 Hz, 1H, CH=C@yand, 5,96 (tdd,3Jyy = 17,0 Hz,%Jus = 10,5 Hz,*Juy = 5,0 Hz, 1H,
CH=CH,), 9,59 (q."J4== 2,0 Hz, 1H, GIO).

RMN **C : & (ppm) 6,4 CHs), 21,8 CH,), 66,8 (CCH,), 84,2 (q,%Jce = 25,5 Hz,C-CFy), 117,3
(CH=CH,), 124,1 (q,Jcr= 290,0 HzCF;), 133,5 CH=CH,), 196,5 C=0).

GCIMS (IC) (50°C & 150°C ; 10°C/mirty = 4,2 min,m/z214,0 [GH11Fs0+NH,]".

2-Benzyloxy-3,3,3-trifluoro-2-butanal R,9-58

To CF,
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Une solution de I'éthe(R,9-50 (525 mg, 1,31 mmol, 2 diastéréoisomeres : 70/8@)axide
périodique (410 mg, 1,81 mmol, 1,3 éq.) dans utang& TFA / eau (4,0 mL / 0,4 mL) est agitée
pendant 1 h 30. Le liquide obtenu est purifié gaomatographie sur gel de silice (ER{Et 96/4).
L'aldéhyde(R,9-58 est obtenu sous forme d'un liquide incolore (17Q &W%).

CPG(100°C a 250°C ; 10°C/min) : 6,0 min.
RMN **F : & (ppm) -72,1 (s, 3F).

RMN *H : & (ppm) 0,61 (m, 2H, By), 0,81 (m, 2H, €,), 1,22 (m, 1H, GBICH,), 4,77 (s, 2H, Of,),
7,35 (s, 5H, H arom.), 9,64 (14 = 2,0 Hz, 1H, EIO).

RMN C (125,8 MHz) :5 (ppm) -0,1 CH,), 0,5 CH,), 10,9 (d3Jce= 1,5 Hz,CHCH,), 69,0 (QCH.,),
82,0 (9,%Jce = 26,0 Hz,C-CFy), 124,4 (q,"Jcr = 289,5 Hz,CF3), 127,5 (2 CH arom.), 128,2 (CH
arom.), 128,6 (2 CH arom.), 137,3{@rom.), 195,2¢=0).

HRMS (ES+)p0ur [Q3H13F302+H]+ .
m/z calculée : 259,0947
m/z trouvée : 259,0940

2.6.4 Cas du trifluorométhylcarbin@®,S)-49 : Formation de dérivés tétrahydronaphtaléniques

(—)-2-Allyloxy-2-trifluoromethyl-1,2,3,4-tetrahydro -naphthalen-1-ol (59)

Une solution de I'éthefR,9-49 (454 mg, 1,09 mmol, 2 diastéréoisomeres : 79/2)axide
périodique (337 mg, 1,48 mmol, 1,4 éq.) dans utang® TFA / eau (2,0 mL / 0,2 mL) est agitée
pendant 6 h 30. Le liquide obtenu est purifié gaomatographie sur gel de silice (ER@E&t 97/3). Le
bicyclecis-59 est isolé sous forme d’'une huile jaune (91 md¥63.1suivi par le bicyclérans-59, isolé
sous forme d’une huile jaune (153 mg, ~45 %).

CPG(100°C a 250°C ; 10°C/min) : 7,96 et 8,04 min.

2-Allyloxy-2-trifluoromethyl-1,2,3,4-tetrahydro-nap hthalen-1-ol cis-59
=\ OoH
0
Gee

RMN *H : & (ppm) 1,99 (ddd?dyy = 14,5 Hz,*Jy = 11,0 Hz,2J4s = 6,5 Hz, 1H, ®&.H,-CH,Ph), 2,48
(ddd, 23y = 14,5 Hz,2Jyy = 5,0 Hz,%J4n = 4,0 Hz, 1H, CEH,-CH,Ph), 2,5 (sl, 1H, @), 2,74-2,96 (m,
2H, CH,Ph), 4,23 (d3Jyn = 5,5 Hz, 2H, OEl,), 4,94 (s, 1H, EOH), 5,10 (dd2Jyy = 1,5 Hz,*Jhn =

RMN *F : & (ppm) -73,5 (s, 3F).
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10,5 Hz, 1H, CH=El.), 5,15 (dd 2= 1,5 Hz, 1H2334= 17,0 Hz, 1H, CH=6l2n), 5,83 (tdd 2Ju4
= 17,0 Hz,J4y = 10,5 Hz,*J4y = 5,0 Hz, 1H, GI=CHy), 7,10 (d,*J4s = 6,5 Hz, 1H, H arom.), 7,18-
7,28 (m, 2H, H arom.), 7,64 (&4 = 6,5 Hz, 1H, H arom.).

RMN **C (125,8 MHz) :5 (ppm) 22,8 CH.), 24,4 CH.), 65,6 (QCH,), 69,7 (CCH), 77,1 (q,Jce=
25,0 Hz,C-CF;), 117,0 (CH€H,), 125,9 (q,"Jcr = 290,5 Hz,CF;), 126,7 (CH arom.), 127,5 (CH
arom.), 127,7 (CH arom.), 128,1 (CH arom.), 138HA<£CH,), 134,5 (G, arom.), 136,8 (¢ arom.).

GC/MS (IC) (100°C & 200°C ; 10°C/mitt} = 9,4 min,m/z290,3 [GaH1sF20+NH,]".

2-Allyloxy-2-trifluoromethyl-1,2,3,4-tetrahydro-nap hthalen-1-ol trans-59
OH
F.C
Ries
/

RMN *H : & (ppm) 1,9 (sl, 1H, @), 2,18 (m, 1H, €l H,-CH,Ph), 2,38 (m, 1H, CHH,-CH,Ph), 2,89-
2,98 (m, 2H, ®,Ph), 4,12 (d2Juy = 13,0 Hz,3Jyy = 5,0 Hz, 1H, O®Hy), 4,19 (d,?Jy = 13,0 Hz,
334 = 5,0 Hz, 1H, OCHH,), 4,91 (s, 1H, EOH), 5,00 (dd,Jyy = 1,5 Hz, 33y = 10,5 Hz, 1H,
CH=CH.y), 5,02 (dd Iy = 1,5 Hz, 1H 234y = 17,0 Hz, 1H, CH=6lya), 5,69 (tdd Iy = 17,0 Hz,
3Jun= 10,5 Hz 234y = 5,0 Hz, 1H, GI=CH,), 7,13-7,38 (m, 4H, H arom.).

RMN *F : & (ppm) -73,3 (s, 3F).

RMN °C (125,8 MHz) :5 (ppm) 21,1 CH,), 24,3 CH.), 65,7 (d,"Jce= 2,0 Hz, GCH,), 69,1 (QCH),
78,1 (9,%Jce= 25,0 Hz,C-CF,), 116,3 (CH€H,), 126,4 (q.Jcr= 290,0 Hz,CF5), 126,7 (CH arom.),
128,4 (CH arom.), 128,7 (CH arom.), 130,0 (CH ajpit34,1 CH=CH,), 135,2 (G, arom.), 135,4
(Cy arom.).

GC/MS (IC) (100°C a 200°C ; 10°C/mirt} = 9,5 min,m/z290,3 [GaH1sF:0,+NH.]".

(2R)-2-Allyloxy-3,3,3-trifluoro-2-phenyl-propan-1-ol (R)-29

__ /O CF

A une solution de l'aldéhyd@R)-27 (2,04 g, 8,35 mmol) dans I'éthanol (10 mL) estuééo a
0°C et sous argon, le borohydrure de sodium (456Irhg mmol, 1,4 éq.). Aprés 3 h 30 d’agitation
(suivi CPG), la réaction est hydrolysée par unetsm aqueuse saturée de sulfate de sodium, suivie
par de l'eau, et une solution aqueuse d’acide bitbrque 4M. La solution est extraite trois foig pa
de I'éther. Les phases organiques sont ensuitedatréis fois par une solution aqueuse saturée en
hydrogénocarbonate de sodium, séchées sur lylgBfltrées. Le solvant est évaporé sous pression
réduite. Le liquide obtenu est purifié par chrongaaphie sur gel de silice (EP4Et: 90/10). L'alcool
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(R)-29 est obtenu sous forme d’'un liquide incolore (1g25-58 % ; pureté : 95%, d’'aprés la RMN
%F).

CPG(100°C a 250°C ; 10°C/min) : 6,6 min.
RMN **F : & (ppm) -71,7 (s, 3F).

RMN 'H : & (ppm) 2,13 (sl, 1H, 8), 4,01 (d, 24y = 12,5 Hz, 1H, HOB.Hy), 4,09 (d,*J4y = 5,0 Hz,
2H, C-OMH,Hy), 4,19 (d, 3= 12,5 Hz, 1H, HOCEH,), 5,25 (ddJy = 1,5 Hz,3Jyy = 10,5 Hz, 1H,
CH=CH.y), 5,39 (dd2Juy = 1,5 Hz,*Juy = 17,0 Hz, 1H, CH=6l;and, 5,99 (tdd 33 = 17,0 Hz*Jhu =
10,5 Hz,2Juy= 5,0 Hz, 1H, GI=CH,), 7,36-7,47 (m, 5H, H arom.).

RMN *3C : & (ppm) 64,8 CH.), 66,0 CH,), 82,3 (q,2Jcr= 25,5 Hz,C-CFy), 116,0 (CHE€H,), 124,2
(q, “Jce = 288,5 Hz,CF,), 127,3 (2 CH arom.), 128,7 (2 CH arom.), 129,H (&om.), 133,4 (€
arom.), 133,9CH=CH,).

HRMS (ES+)pour [CH13F0+NaJ :
m/z calculée : 269,0765
m/z trouvée : 269,0759

(—)-(2R)-3,3,3-trifluoro-2-phenylpropane-1,2-diol R)-30.

OH

HO CF,

A une solution de l'alcoo(R)-29 (244 mg, 0,99 mmol) dans I'éthanol (5 mL) est &osous
argon le Pd(PR)y (66,7 mg, 0,06 mmol, 0,06 éq.) et le carbonatpatassium (518 mg, 3,75 mmol,
3,8 ég.). Le mélange est chauffé au reflux pen@aht (suivi CPG), puis ramené a température
ambiante, et filtré sur Célite (f2). La phase organique est ensuite lavée deuxpfoisine solution
aqueuse saturée en chlorure de sodium, séchée gb@ Mt filtrée. Le solvant est évaporé sous
pression réduite. Le liquide obtenu est purifié paromatographie sur gel de silice (EP/AcCOEt :
70/30). Le diol(R)-30 est obtenu sous forme d’une huile jaune (147 18¢0%; [o]p = -15,3 (¢ 1,64 ;
MeOH) (litt. -18 (c 0,35 ; MeOH)?*1432

CPG(100°C a 250°C ; 10°C/min) : 5,2 min.
RMN *°F : & (ppm) -77,6 (s, 3F, E).

RMN *H : & (ppm) 2,95 (s, 1H, @), 3,89 (d,Jus = 12,0 Hz, 1H, €l Hy), 4,27 (d,J4 = 12,0 Hz,
1H, CHH,), 4,33 (sl, 1H, ®l), 7,35-7,43 (m, 3H, H arom.), 7,57 (m, 2H, H arpm.

RMN *3C (62,9 MHz) :5 (ppm)64,7 CH,), 76,5 (9, 2Jce= 27,5 Hz,C-CFy), 124,1 (qJce= 286,0 Hz,
CF3), 126,2 (2 CH arom.), 128,7 (2 CH arom.), 129,H @om.), 135,2 (f; arom.).

GCIMS (IC) (50°C & 200°C ; 10°C/mirty = 10,0 minm/z224,1 [GHeF:0,+NH.]".
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3.1 Conversion des amides en cétones et en aldéls/de

3.1.1 Conversion des amides en cétone

Procédure générale de préparation des cétones (68-B0) :

A une solution de I'amidéR)-15, R)-16, R)-21, R)-23, R)-42, R)-61, R,9-62 (1 €qg.) dans
du THF est ajouté, a -10°C et sous argon, le fedetGrignard (1,1-5,5 éq.). Aprés conversion total
de I'amide de départ (suivi CPG), la réaction egirblysée par une solution aqueuse saturée de
chlorure d’ammonium et extraite deux fois par dgHher. Les phases organigues sont ensuite lavées
deux fois par une solution aqueuse saturée enwklale sodium, séchées sur MgDfiltrées. Le
solvant est évaporé sous pression réduite. Leudsit purifié par chromatographie sur gel de silice
(EP/EtO) et / ou recristallisé (dans le cas des compesiédes).

(-)-(4R,5R)-1-[2,2-Dimethyl-5-(R)-2,2,2-trifluoro-1-phenyl-1-trimethylsilanyloxy-ethyl)-
[1,3]dioxolan-4-yl]-propanone (63)

Me,SI0” op
3

Une solution de I'amidé€R)-15 (975 mg, 2,24 mmol) et de bromure d’éthylmagnésilyé mL,
3,4 mmol, 1,5 ég.) dans du THF (20 mL) est agitéel@C pendant 2 h 30. Une quantité
supplémentaire de bromure d’éthylmagnésium (1,0 2)1,mmol, 0,9 €g.) est ensuite ajoutée et le
mélange agité pendant 2 h. Une quantité suppléinertta bromure d’éthylmagnésium (1,0 mL, 2,1
mmol, 0,9 éq.) est ensuite ajoutée et le mélangé pgndant 2 h. Apres traitement, la cét6Beest
isolée sous forme d’une huile incolore (885 mg%®3 [a]p = -27,7 (c 0,99 ; CHG).

CPG (100°C & 250°C ; 10°C/min) : 10,3 min.

RMN *F : & (ppm) -74,0 (s, €,).

RMN *H : & (ppm) 0,20 (s, 9H, Si(ds)s), 1,08 (1,3 = 7,5 Hz, 3H, CHCH), 1,25 (s, 3H, €5),
1,26 (s, 3H, Ely), 2,52 (qd Iy = 18,5 Hz,2Jyn = 7,5 Hz, 1H, ®.H,CHs), 2,72 (qd 2y = 18,5 Hz,

3341 = 7,5 Hz, 1H, CEHyCHs), 4,22 (d,2J4 = 6,0 Hz, 1H, ®), 5,04 (d,2J = 6,0 Hz, 1H, @), 7,37-
7,39 (m, 3H, H arom.), 7,64 (m, 2H, H arom.).

RMN °C : & (ppm) 1,8 (SiCHg)3), 7.4 (CHCH3), 25,8 CH3), 26,0 CHs), 33,3 CH,), 77,9 CH),
80,1 (0,2Jcr = 28,0 Hz,C-CFs), 80,5 CH), 111,6 C(CH,),), 125,0 (q.Jce= 288,5 HzCFs), 127,8 (2
CH arom.), 128,0 (2 CH arom.), 128,9 (CH arom.,03Gy, arom.), 208,7@=0).

HRMS (ES+)pour [CgH,7/F:0,Si+NaJ :
m/z calculée : 427,1528
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m/z trouvée : 427,1525

(-)-(4R,5R)-[2,2-Dimethyl-5-((R)-2,2,2-trifluoro-1-phenyl-1-trimethylsilanyloxy-ethyl)-
[1,3]dioxolan-4-yl]-(4-methoxy-phenyl)-methanone (8)

Une solution de [Il'amide (R)-16 (332 mg, 0,79 mmol) et de bromure de
méthoxyphénylmagnésium (5,6 mL, 1,2 mmol, 1,5 é@ans du THF (10 mL) est agitée a -10°C
pendant 3 h 30. L’huile obtenue est purifiée paostatographie sur gel de silice (ERE&t 95/5). La
cétoneb4 est isolée sous forme d’'un solide blanc (370 mig¥® ; F 73-74°C (MeOH) d]p = -66,7
(c 0,95 ; CHQG)).

CPG(100°C & 250°C ; 10°C/min ; 5 min & 250°C) : 18,8.
RMN *F : & (ppm) -74,9 (s, €,).

RMN *H : & (ppm) 0,13 (s, 9H, Si(d)s), 1,31 (s, 3H, €3), 1,35 (s, 3H, €3), 3,88 (s, 3H 06,),
5,04 (d,%J4y = 6,0 Hz, 1H, @), 5,51 (d,’J4y = 6,0 Hz, 1H, @), 6,95 (dd )y = 7,0 Hz,*Jyy = 2,0
Hz, 2H, Hegraomd, 7,39-7,42 (m, 3H, H), 7,67 (m, 2H, Hy), 8,00 (dd 33 = 7,0 Hz,*Jy = 2,0 Hz,
2Ha I—kGH4-OM9'

RMN 3C : & (ppm) 1,9 (SiCHs)s), 25,7 CHs), 26,2 CHs), 55,4 (CCH5), 76,3 CH), 77,3 CH), 80,2
(q, 2Jer = 27,5 Hz,C-CF;), 111,8 C(CHs),), 113,9 (2 CH arom.), 114,2 (Carom.), 124,9 (q-Jcr=
287,5 Hz,CFRg), 127,8 (2 CH arom.), 128,2 (CH arom.), 128,8 (2 &om.), 131,8 (2 CH arom.),
135,4 (G, arom.), 164,0 (¢ arom.), 194,1@=0).

GCIMS (IC) (200°C a 300°C ; 10°C/mirt} = 8,1 min,m/z483,9 [GHgFs0sSi+H]".

(-)-(4R,5R)-[2,2-Dimethyl-5-((R)-2,2,2-trifluoro-1-(4-methoxy-phenyl)-1-trimethylsilanyloxy-
ethyl)-[1,3]dioxolan-4-yl]-phenyl-methanone (65)

Une solution de I'amid¢R)-63 (300 mg, 0,64 mmol) et de bromure de phénylmagnégR,8
mL, 2,0 mmol, 3,0 éqg.) dans du THF (10 mL) estémi -10°C pendant 2 jours. L’huile obtenue est
purifiée par chromatographie sur gel de silice feREt : 75/25). La céton@5 est isolée sous forme
d’'un solide blanc (190 mg, 61 %), suivie par leo0éf78, isolée sous forme d’un solide blanc (70 mg,
26 %).
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(-)-(4R,5R)-[2,2-Dimethyl-5-((R)-2,2,2-trifluoro-1-(4-methoxy-phenyl)-1-trimethylsilanyloxy-
ethyl)-[1,3]dioxolan-4-yl]-phenyl-methanone (65)

F 43-44°C

[a]o = -51,3 (¢ 1,02 ; CHG)

CPG(100°C & 250°C ; 10°C/min ; 5 min & 250°C) : 1%,8.
RMN *F : & (ppm) -75,2 (s, €,).

RMN 'H : & (ppm) 0,13 (s, 9H, Si(Es)s), 1,31 (s, 3H, €), 1,38 (s, 3H, €), 3,85 (s, 3H 08,),
5,04 (d,*Jus = 6,0 Hz, 1H, ), 5,49 (d,%J.4 = 6,0 Hz, 1H, ®), 6,94 (d,3J4 = 8,5 Hz, 2H, Hepa-
ome), 7,48 (m, 2H, Ky, 7,57-7,61 (m, 3H, H), 8,02 (dJun = 8,5 Hz, 2H, Hets-omd-

RMN 3C : & (ppm) 1,9 (SiCHs)s), 25,7 CHs), 26,3 CHa), 55,2 (CCH5), 76,5 CH), 77,5 CH), 79,9
(q, Jee = 27,5 Hz,C-CFy), 111,9 C(CHs),), 113,2 (2 CH arom.), 124,9 (§lcr = 287,5 Hz,CF>),
127,3 (G, arom.), 128,7 (2 CH arom.), 129,45 (2 CH aron2),%2 (2 CH arom.), 133,7 (CH arom.),
135,8 (G, arom.), 160,0 (¢ arom.), 195,9@=0).

GCIMS (IC) (200°C a 300°C ; 10°C/mitt} = 7,7 min,m/z393,2 [GaHoF:0sSi-Me;sSIOH+H]'.

(-)-(4R,5R)-[2,2-Dimethyl-5-((R)-2,2,2-trifluoro-1-hydroxy-1-(4-methoxy-phenyl)-etyl)-
[1,3]dioxolan-4-yl]-phenyl-methanone (78)

F 115-116°C (MeOH)

[a]p =-54,1 (c 1,00 ; CHG)

CPG(100°C & 250°C ; 10°C/min ; 5 min & 250°C) : 15%,8.
RMN *F : & (ppm) -77,9 (s, E,).

RMN *H : & (ppm) 1,22 (s, 3H, Bs), 1,40 (s, 3H, €5), 3,84 (s, 3H 06), 4,3 (s, 1H, ®), 4,76 (d,
334 = 6,5 Hz, 1H, €l), 5,16 (d.*Jyy= 6,5 Hz, 1H, ©), 6,94 (d*Jyy = 9,0 Hz, 2H, H arom.), 7,47 (t,
33 = 8,5 Hz, 2H, Henaomd, 7,61 (M, 1H, H), 7,73 (d,334 = 8,5 Hz, 2H, H)), 8,09 (d,2J4= 8,5
Hz, 2H, Heha-ome-

RMN 3C : & (ppm) 25,5 CHs), 26,3 CHs), 55,3 (OCH5), 75,5 (q,2Jce= 28,2 Hz,C-CF), 77,7 CH),
79,2 CH), 112,0 C(CHs),), 113,5 (2 CH arom.), 125,0 (flce= 286,0 Hz,CF5), 126,0 (G, arom.),
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128,6 (2 CH arom.), 129,2 (2 CH arom.), 130,2 (2 &bim.), 134,3 (CH arom.), 134,9Grom.),
160,2 (G, arom.), 200,0@=0).

GC/MS (IC) (200°C a 250°C ; 10°C/min ; 5min a 250 F 8,2 minm/z411,7 [GiH»F:0s+H]".

(4R,5R)-[2,2-Dimethyl-5-(2,2,2-trifluoro-1-trimethylsilan yloxy-propyl)-[1,3]dioxolan-4-yl]-
phenyl-methanone (66)

Me,SiO CF,

Une solution de 'amidéR,9-62 (923 mg, 2,38 mmol) et de bromure de phénylmagn@$i,2
mL, 2,8 mmol, 1,2 éq.) dans du THF (30 mL) estémgi -10°C pendant 2 h 30. La conversion n’étant
pas totale, une quantité supplémentaire de brodeighénylmagnésium (0,88 mL, 2,0 mmol, 0,8 é€q.)
est alors ajoutée et le mélange agité pendant.2hile obtenue est purifiée par chromatographie su
gel de silice (EP/EO : 90/10). La céton66 est isolée sous forme d’un liquide incolore (85 89
% ; mélange de deux diastéréoisomeres : 77/23).

CPG(100°C a 250°C ; 10°C/min) : 10,9 min pour lesxddiastéréoisomeres.

RMN ¥F : & (ppm) -74,1 (s, €, diastéréoisomere minoritaire), -76,2 (dsCdiastéréoisomere
majoritaire)

RMN *H : & (ppm) 0,12 (s, 9H, Si(d)s, diastéréoisomére minoritaire), 0,21 (s, 9H, GG,
diastéréoisomére majoritaire), 1,040, = 7,5 Hz, 3H, CHCHa, diastéréoisomeére minoritaire), 1,12
(t, 334 = 7.5 Hz, 2H, CHCHs, diastéréoisomére majoritaire), 1,26 (s, 3M5)C 1,52 (s, 3H, Ey),
2,03 (m, 2H, €1,CHy), 5,08 (d.2J = 6,0 Hz, 1H, El, diastéréoisomére minoritaire), 5,14 (@ =
6,0 Hz, 1H, @, diastéréoisomere majoritaire), 5,27 f(LH = 6,0 Hz, 1H, El, diastéréoisomére
minoritaire), 5,32 (d®J4, = 6,5 Hz, 1H, @, diastéréoisomére majoritaire), 7,49 (m, 2H, Hnajo
7,59 (m, 1H, H arom.), 8,09 (ﬁ]HHz 8,0 Hz, 2H, H arom.).

RMN *¥C : & (ppm) 1,8 (SiCHs)s, diastéréoisomére minoritaire), 2,2 (Sils);, diastéréoisomére
majoritaire), 7,6 (CHCHSs, diastéréoisomére minoritaire), 8,6 (5§, diastéréoisomere majoritaire),
25,7 CHs, diastéréoisomere majoritaire), 26,0 CB;, diastéréoisomere minoritaire), 26,8H,,
diastéréoisomére minoritaire), 26 BHs, diastéréoisomére majoritaire), 263, diastéréoisomere
majoritaire), 76,1 CH, diastéréoisomére majoritaire), 762H, diastéréoisomere majoritaire), 77,2
(CH, diastéréoisomére minoritaire), 78(0H, diastéréoisomére minoritaire), 78,8 {d,-= 26,5 Hz,
C-CF;, diastéréoisomére minoritaire), 79,0 fﬂbp= 26,0 Hz,C-CF;, diastéréoisomere majoritaire),
110,8 C(CHsy),, diastéréoisomére majoritaire), 111&(CHs,),, diastéréoisomére minoritaire), 124,9
(q, "Jer = 289,0 Hz, CF;, diastéréoisomére majoritaire), 125,3 (G = 288,0 Hz, CF;,
diastéréoisomére minoritaire), 127,3 (2 CH arorastéréoisomere minoritaire), 128,7 (2 CH arom.,
diastéréoisomere majoritaire), 128,9 (2 CH aronastéréoisomere minoritaire), 129,6 (2 CH arom.,
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diastéréoisomére majoritaire), 133,6 (CH arom.stédidoisomere majoritaire), 133,7 (CH arom.,
diastéréoisomere minoritaire), 135,7,(Grom., diastéréoisomére minoritaire), 135,9, (&rom.,
diastéréoisomére majoritaire), 196,3C=0, diastéréoisomére majoritaire), 196,9C=0,
diastéréoisomére minoritaire).

HRMS (ES+)p0ur [Q9H27F304Si+Na]+ :
m/z calculée : 427,1528
m/z trouvée : 427,1526

(-)-(4R,5R)-[2,2-Dimethyl-5-((R)-2,2,2-trifluoro-1-phenyl-1-trimethylsilanyloxy-ethyl)-
[1,3]dioxolan-4-yl]-phenyl-methanone (67)

Me,SI0” op

3

Une solution de I'amidéR)-16 (1,22 g, 2,91 mmol) et de bromure de phénylmagnégi,5
mL, 4,5 mmol, 1,5 éq.) dans du THF (10 mL) estemgid -10°C pendant 3 h. L’huile obtenue est
purifiée par chromatographie sur gel de silice EER : 93/7). La cétoné7 est isolée sous forme
d’une huile incolore (1,21 g, 92 %)a]p = -47,7 (c 0,96 ; CHG).

CPG (100°C & 250°C ; 10°C/min) : 14,1 min.
RMN *F : & (ppm) -74,9 (s, €,).
RMN *H : & (ppm) 0,14 (s, 9H, Si(ds)s), 1,31 (s, 3H, €3), 1,36 (s, 3H, E3), 5,06 (d 234 = 6,0 Hz,

1H, CH), 5,53 (d,3JHH = 6,0 Hz, 1H, ®©), 7,40-7,51 (m, 5H, H arom.), 7,59 (m, 1H, H arpri,70
(m, 2H, H arom.), 8,02 (m, 2H, H arom.).

RMN C : & (ppm) 1,9 (SiCH3)s), 25,8 CH3), 26,3 CH3), 76,6 (d,Jce= 1,5 Hz, OCH-C-CR), 77,5

(CH-C=0), 80,2 (q%Jce= 27,5 Hz,C-CF3), 112,0 C(CHs),), 124,9 (q;Jce= 288,0 HzCF5), 127,9 (2

CH arom.), 128,2 (OA,JCFZ 1,5 Hz, 2 CH arom. ortho), 128,7 (2 CH arom.9,0(CH arom.), 129,5
(2 CH arom.), 133,7 (CH arom.), 135,4\(@rom.), 135,7 (¢ arom.), 195,9¢=0).

GCIMS (IC) (200°C a 250°C ; 10°C/min ; 5min & 25038} 6,3 min,m/z453,8 [GHy7Fs0,Si+H]".

(-)-(4R,5R)-1-[5-((R)-1-Benzyloxy-2,2,2-trifluoro-1-phenyl-ethyl)-2,2-dmethyl-[1,3]dioxolan-4-
yl]-ethanone (68)

Une solution de I'amidé€R)-42 (6,2 g, 14,2 mmol) et de bromure de méthylmagmégti2 mL,
15,5 mmol, 1,1 éq.) dans du THF (120 mL) est agité®0°C pendant 45 min. La conversion n’étant
pas totale, une quantité supplémentaire de brodeireéthylmagnésium (5,7 mL, 14,3 mmol, 1,0 éq.)
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est ensuite ajoutée et le mélange agité pendamilS_a réaction n’étant toujours pas complete, une
quantité supplémentaire de bromure de méthylmagmééb,7 mL, 14,3 mmol, 1,0 éq.) est ensuite
ajoutée et le mélange agité pendant 1 h 30. L’labtenue est purifiée par chromatographie surgel d
silice (EP/ESO : 90/10). La cétoné8 est isolée sous forme d’une huile incolore (3,2350%), suivie
par I'alcool 79, isolé sous forme d’une huile incolore (1,71 g,988 pureté : 97%, d’'aprés la RMN
9F).

(-)-(4R,5R)-[5-((R)-1-Benzyloxy-2,2,2-trifluoro-1-phenyl-ethyl)-2,2-dmethyl-[1,3]dioxolan-4-yl]-
ethanone (68)

[a]p=-17,4 (c 1,00 ; CHG)
CPG(100°C a 250°C ; 10°C/min) : 13,7 min.
RMN *F : & (ppm) -72,1 (s, €,).

RMN *H : & (ppm) 1,17 (s, 3H, Bs), 1,25 (s, 3H, €), 2,22 (s, 3H, C(0)-85), 4,69 (d,J.= 12,0
Hz, 1H, OGH.Hy), 4,75 (d,%3 = 5,5 Hz, 1H, &), 4,78 (d,Jyy = 12,0 Hz, 1H, OCEH,), 5,31 (d,
33u=5,5 Hz, 1H, El), 7,35-7,39 (m, 8H, H arom.), 7,60 (m, 2H, H arpm.

RMN *°C : & (ppm) 25,5 CHs), 26,0 CHs), 27,4 (C(O)EH,), 67,7 (QCH,), 77,2 CH), 80,5 CH),
82,9 (9,2Jce= 25,5 Hz,C-CF3), 111,4 C(CHa),), 124,7 (9. Jce= 289,5 HzCF3), 127,1 (2 CH arom.),
127,8 (2 CH arom.), 128,2 (2 CH arom.), 128,6 (2 &bim.), 128,8 (CH arom.), 129,1 (CH arom.),
131,8 (G, arom.), 137,6 (¢ arom.), 206,0@¢=0).

HRMS (ES+)pour [GoH,3F0,+NaJ -
m/z calculée : 431,1446
m/z trouvée : 431,1449

(+)-(4R,5R)-2-[5-((R)-1-Benzyloxy-2,2,2-trifluoro-1-phenyl-ethyl)-2,2-a@methyl-[1,3]dioxolan-4-
yl]-propan-2-ol (79)

[a]p = +27,2 (¢ 1,02 ; CHG)
CPG(100°C a 250°C ; 10°C/min) : 13,9 min.
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RMN *F : & (ppm) -68,1 (s, €,).

RMN *H : & (ppm) 0,37 (s, 3H, By), 1,12 (s, 3H, €3), 1,18 (s, 3H, E5), 1,31 (s, 3H, €5), 2,70 (s,
1H, OH), 4,01 (d,3J = 7,0 Hz, 1H, ®), 4,54 (d,*Jyy = 7,0 Hz, 1H, &), 4,60 (d,?Jyy = 16,0 Hz,
1H, CHCH,), 4,62 (d,%J4 = 16,0 Hz, 1H, €l,CHy), 7,40-7,49 (m, 8H, H arom.), 7,63 (m, 2H, H
arom.).

RMN *°C : & (ppm) 26,0 CHs), 26,1 CH3), 27,6 CHs), 28,2 CHs), 69,1 (d,"Jce = 2,0 Hz, GCHy),
70,5 C-OH), 78,0 CH), 83,5 CH), 84,5 (q.°Jcr= 25,0 Hz,C-CFs), 110,8 C(CHs),), 125,8 (0, 3k =
292,5 Hz,CFRg), 128,3 (2 CH arom.), 128,8 (CH arom.), 128,9 (2 &om.), 129,0 (4 CH arom.),
129,1 (CH arom.), 131,5 ((carom.), 136,0 (g arom.).

GC/MS (IC) (150°C a 250°C ; 10°C/min ; 5min a 250°R)= 10,8 min,m/z 407,7 [G3H,7F50s-
H,O+HJ".

(—)-(4R,5R)-1-[5-((R)-1-Allyloxy-2,2,2-trifluoro-1-phenyl-ethyl)-2,2-dimethyl-[1,3]dioxolan-4-yl]-
ethanone (69)

>
O -
\/\O :CFS

Une solution de I'amidéR)-21 (211 mg, 0,55 mmol) et de bromure de méthylmagmégD,80
mL, 1,8 mmol, 3,4 éq.) dans du THF (10 mL) estemi -10°C pendant 1 h 30. La réaction n’étant
pas compléte, une quantité supplémentaire de bedaiméthylmagnésium (0,50 mL, 1,2 mmol, 2,1
€q.) est ensuite ajoutée et le mélange agité péndah. L’huile obtenue est purifiée par
chromatographie sur gel de silice (ERZEt 90/10). La cétoné9 est isolée sous forme d’'une huile
incolore (0,106 g, 54 %) oo =-22,5 (¢ 1,03 ; CHG).

CPG(100°C a 250°C ; 10°C/min) : 9,5 min.
RMN *F : & (ppm) -72,3 (s, E,).

RMN *H : & (ppm) 1,17 (s, 3H, Bs), 1,26 (s, 3H, €3), 2,31 (s, 3H, C(0)-83), 4,12 (dd2J= 13,0
Hz, 334 = 5,0 Hz, 1H, O@lHy), 4,23 (dd2Jun = 13,0 Hz 34y = 5,0 Hz, 1H, OCEH,), 4,68 (d.Jn =
5,5 Hz, 1H, O-El), 5,20 (d,*J4y = 5,5 Hz, 1H, O-El), 5,23 (dd2Jyy = 1,5 Hz,%Jy = 10,5 Hz, 1H,
CH=CHgy), 5,36 (ddJy= 1,5 Hz,*Jyy = 17,0 Hz, 1H, CH=Ban), 5,95 (tdd 3= 17,0 Hz*Jyn =
10,5 Hz,*Jyu= 5,0 Hz, 1H, ®=CH,), 7,40-7,43 (m, 3H, H arom.), 7,57 (m, 2H, H arpm.

RMN 2C : & (ppm) 25,6 CH3), 26,0 CHs), 27,5 CHs), 67,1 (GCH,), 77,3 CH), 80,6 CH), 82,8 (g,
2Jer = 25,5 Hz,C-CFy), 111,4 C(CHa),), 116,7 (CHEH,), 124,6 (q.\Jcr = 289,5 Hz,CF), 128,2 (2
CH arom.), 128,7 (2 CH arom.), 129,2 (CH arom.2,03Gy arom.), 134,0¢H=CH,), 206,2 C=0).

GC/MS (IC) (150°C a 250°C ; 10°C/mirtg = 6,3 min,m/z359,3 [GgH21F:0,+H]".
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(-)-(4R,5R)-1-[5-((R)-1-Allyloxy-2,2,2-trifluoro-1-phenyl-ethyl)-2,2-dimethyl-[1,3]dioxolan-4-yl]-
propanone (70)

o -
=0 :CF3

A une solution de I'amid¢éR)-21 (6,27 g, 16,2 mmol) dans du THF (70 mL) est ajoatius
argon et a -10°C, du bromure d’éthylmagnésium (1214 24,3 mmol, 1,5 éqg.). Le mélange est
ramené lentement a température ambiante et agitdape 15 h. L’huile obtenue est purifiée par
chromatographie sur gel de silice (EP/AcOEt : 8)/R@ cétoner0 est isolée sous forme d’une huile
incolore (4,82 g, 80 %) pflp = -27,6 (c 0,98 ; CHG).

CPG (100°C a 250°C ; 10°C/min) : 10,3 min.
RMN *F : & (ppm) -72,6 (s, €,).

RMN *H : & (ppm) 1,09 (t3Jyy = 7,5 Hz, 3H, CHCH:), 1,18 (s, 3H, €3), 1,26 (s, 3H, €5), 2,56
(qd, *Jun = 18,5 Hz,%3y = 7,5 Hz, 1H, ®.H, CHs), 2,78 (qd,2Jun = 18,5 Hz,*Jyy = 7,5 Hz, 1H,
CH.H, CHy), 4,12 (ddJyn = 13,0 Hz,%3y = 5,0 Hz, 1H, OCIHy), 4,22 (ddJyy = 13,0 Hz, 3y =

5,0 Hz, 1H, OCHH,), 4,69 (d,J4y = 5,5 Hz, 1H, &), 5,24 (dJyu= 5,5 Hz, 1H, &), 5,22 (dd2J4

= 1,5 Hz,*J4y = 10,5 Hz, 1H, CH=8y), 5,36 (tdd 3.y = 1,5 Hz,334y = 17,0 Hz,"Jy = 3,0 Hz, 1H,
CH=CHyand, 5,92 (tdd2Jyy = 17,0 Hz,%3 = 10,5 Hz,%3, = 5,0 Hz, 1H, €I=CH,), 7,40-7,44 (m,
3H, Harom.), 7,57 (m, 2H, H arom.).

RMN *C : & (ppm) 7,4 (CHCH,), 25,6 CHz), 26,1 CHs), 33,5 CH,CHs), 67,1 (CCH,), 77,3 CH),
79,7 CH), 82,7 (9,2Jce= 25,5 Hz,C-CFy), 111,3 C(CHs),), 116,7 (CHEH,), 124,6 (9, Jce= 289,0
Hz, CF;), 128,2 (2 CH arom.), 128,8 (2 CH arom.), 129,H(&om.), 132,1 (¢ arom.), 134,0
(CH=CH,), 208,6 C=0).

GC/MS (IC) (150°C a 250°C ; 10°C/mirt = 7,0 min,m/z373,3 [GgH2aF:0,+H]".

(-)-(4R,5R)-1-[5-((R)-1-Allyloxy-2,2,2-trifluoro-1-phenyl-ethyl)-2,2-dimethyl-[1,3]dioxolan-4-yl]-
2-methyl-propanone (71)

o
=0 :CF3
Une solution de I'amid¢R)-21 (4,01 g, 10,4 mmol) et de chlorure d’isopropylmégiom (7,4
mL, 15,5 mmol, 1,5 éq.) dans du THF (15 mL) estéméa -10°C pendant 2 h. La réaction n’étant pas

compléte, une quantité supplémentaire de brométhyglmagnésium (7,4 mL, 15,5 mmol, 1,5 éq.) est
ensuite ajoutée et le mélange agité pendant 2 bh’B0ile obtenue est purifiée par chromatographie
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sur gel de silice (EP/ED : 95/5). La cétonél est isolée sous forme d’une huile incolore (1,994
% ; pureté : 89%, d’aprés la RMfF).

CPG(100°C a 250°C ; 10°C/min) : 11,6 min.
RMN *°F : & (ppm) -73,0 (s, E3).

RMN *H : & (ppm) 1,13 (d2Jyy = 7,0 Hz, 3H, CHEl3), 1,14 (d,*Jyn = 7,0 Hz, 3H, CHEl5), 1,21 (s,
3H, CHs), 1,24 (s, 3H, E3), 3,06 (hept3Jyy = 7,0 Hz, 1H, GICH,), 4,12 (dd 3 = 13,0 HzJyy =

5,0 Hz, 1H, O®Hy), 4,23 (dd 2y = 13,0 Hz,*Jyy = 5,0 Hz, 1H, OCKEH,), 4,84 (d,3Jy = 5,5 Hz,
1H, O-H), 5,23 (dd,Juy = 1,5 Hz,*J4n = 10,5 Hz, 1H, CH=By), 5,30 (d,*Jy = 5,5 Hz, 1H, O-
CH), 5,36 (ddJu = 1,5 Hz,33y = 17,0 Hz, 1H, CH=Ba9, 5,94 (tdd )y = 17,0 Hz,*J4y = 10,5
Hz, 3= 5,0 Hz, 1H, G®1=CH,), 7,40-7,44 (m, 3H, H arom.), 7,56 (m, 2H, H arpm.

RMN **C : & (ppm) 17,7 (CIK€H,), 18,7 (CHCH3), 25,5 CHs), 26,2 CH3), 38,1 CHCH,), 67,1
(OCH,), 77,1 CH), 78,1 CH), 82,7 (q,2Jce = 25,5 Hz,C-CF;), 111,2 C(CHs),), 116,6 (CHEH,),

124,5 (9,"Jcr = 288,5 Hz,CFs), 128,2 (2 CH arom.), 128,8 (2 CH arom.), 129,H (&om.), 132,2
(Cy arom.), 134,1G¢H=CH,), 211,5 C=0).

GC/MS (IC) (150°C a 250°C ; 10°C/mirtg = 7,2 min,m/z387,3 [GoH2sF30,+H]".

(-)-(4R,5R)-1-[5-((R)-1-Allyloxy-2,2,2-trifluoro-1-phenyl-ethyl)-2,2-dimethyl-[1,3]dioxolan-4-yl]-
hexanone (72)

>
O -
=70 ¢,

Une solution de I'amid¢R)-21 (3,99 g, 10,3 mmol) et de bromure mpentylmagnésium (6,5
mL, 12,4 mmol, 1,2 éq.) dans du THF (15 mL) esttémgia -10°C pendant 4 h. Une quantité
supplémentaire de bromure dgpentylmagnésium (2,1 mL, 4,0 mmol, 0,39 éq.) esuée ajoutée et
le mélange agité pendant 1 h. L’huile obtenue esifide par chromatographie sur gel de silice
(EP/EtO : 95/5). La céton@2 est isolée sous forme d’'une huile incolore (2,194P % ; pureté :
95%, d’aprés la RMNF) : [a]p = -27,7 (c 0,70 ; CHG).

CPG (100°C & 250°C ; 10°C/min) : 14,0 min.

RMN *F : & (ppm) -72,6 (s, €,).

RMN 'H : & (ppm) 0,90 (t3Jyy = 7,0 Hz, 3H, CHCH,), 1,18 (s, 3H, €3), 1,25 (s, 3H, €5), 1,28-
1,34 (m, 4H, E&1,CH,CHs), 1,60 (q,Jun = 7,5 Hz, 2H, C(O)ChCH,), 2,57 (td = 17,5 Hz*Jyn =
7,5 Hz, 1H, C(O)®.Hy), 2,71 (td,Jyn = 17,5 Hz,*Jyy = 5,5 Hz, 1H, C(O)CEHy), 4,12 (dd, Iy =

13,0 Hz,*Jyy = 5,0 Hz, 1H, OClHy), 4,22 (dd 3y = 13,0 Hz, 23, = 5,0 Hz, 1H, OCEH,), 4,67 (d,
341 = 5,5 Hz, 1H, O-@), 5,22 (tdd,Jus = 1,5 Hz,%J4y = 10,5 Hz,"Jyy = 3,0 Hz, 1H, CH=El ),
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5,24 (d,%4 = 5,5 Hz, 1H, O-®), 5,36 (tdd,Jus = 1,5 Hz,3Juy = 17,0 Hz,*Juy = 3,5 Hz, 1H,
CH=CHyand, 5,94 (tdd 23y = 17,0 Hz,23 = 10,5 Hz,3Jyy = 5,0 Hz, 1H, GI=CH,), 7,42 (m, 3H, H
arom.), 7,56 (m, 2H, H arom.).

RMN *3C : & (ppm) 14,0 (CHCH), 22,5 CH,CHs), 23,0 CH.CH,CHs), 25,6 CH3), 26,1 CH5), 31,4
(C(O)CH,CH,), 40,2 (C(OTH,), 67,1 (CCH,), 77,2 CH-C(0)), 79,9 (d3Jce= 1,5 Hz, OCH-C-CRy),
82,8 (q,%Jcr = 25,5 Hz,C-CFy), 111,3 C(CHs),), 116,7 (CHEH,), 124,6 (q,"Jce= 289,0 Hz,CF>),
128,2 (2 CH arom.), 128,8 (2 CH arom.), 129,1 (Gbina), 132,1 (& arom.), 134,0 GH=CH,),
208,1 C=0).

GC/MS (IC) (200°C a 250°C ; 10°C/min ; 5min a 2501 F 5,1 min,m/z415,8 [G,HagF:0,+H]".

(-)-(4R,5R)-[5-((R)-1-Allyloxy-2,2,2-trifluoro-1-phenyl-ethyl)-2,2-dimethyl-[1,3]dioxolan-4-yl]-
phenyl-methanone (73)

>
O -
\/\O :CF

3

Une solution de I'amid€éR)-21 (4,97 g, 12,6 mmol) et de bromure de phénylmagnégi7,0
mL, 19 mmol, 1,5 éqg.) dans du THF (40 mL) est ag&e-10°C pendant 3 h. L’huile obtenue est
purifiée par chromatographie sur gel de silice B : 94/6). La céton@3 est isolée sous forme
d’une huile incolore (4,90 g, 85 % ; pureté : 94¥aprés la RMN®F) ; [a]p = -55,5 (c 0,98 ; CHG).

CPG(100°C & 250°C ; 10°C/min ; 5 min & 250°C) : 1%,8.
RMN *°F : & (ppm) -73,6 (s, E3).

RMN *H : & (ppm) 1,29 (s, 3H, B3), 1,30 (s, 3H, ), 4,18 (ddJ = 13,0 Hz,* 344 = 5,0 Hz, 1H,
OCHHp), 4,33 (ddJun = 13,0 Hz,*Jyy = 5,0 Hz, 1H, OCEHy), 5,19 (dd 3y = 1,5 Hz,*Jyy = 10,5
Hz, 1H, CH=QHgy), 5,35 (dd Jun = 1,5 Hz,3Jyy = 17,0 Hz, 1H, CH=64n), 5,51 (d,2Ju = 6,0 Hz,
1H, O-H), 5,75 (d,*J = 6,0 Hz, 1H, O-El), 5,91 (tdd 23 = 17,0 Hz,*J4y = 10,5 Hz,*Jyy = 5,0
Hz, 1H, GH=CH,), 7,42-7,54 (m, 5H, H arom.), 7,58-7,65 (m, 3Haiém.), 8,11 (d3J, = 8,5 Hz,
2H, H arom.).

RMN *C : & (ppm) 25,3 CHs), 26,4 CHs), 67,1 (GCH,), 76,4 (d,*Jcr= 2,0 Hz,CH-C-CF;), 76,9
(CH-C=0), 82,6 (q2Jce= 25,5 Hz,C-CF3), 111,5 C(CHs),), 116,3 (CHEH,), 124,5 (q,"Jce= 288,0
Hz, CF;), 128,2 (2 CH arom.), 128,7 (2 CH arom.), 129,2 (&om.), 129,6 (2 CH arom.), 129,9 (2
CH arom.), 132,3 (CH arom.), 133,7@rom.), 135,6 (¢ arom.), 134,1¢H=CH,), 195,9 C=0).

GC/MS (IC) (200°C a 300°C ; 10°C/mirtg = 6,3 min,m/z421,3 [GaH2aF:0,+H]".
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(-)-(4R,5R)-[5-((R)-1-Allyloxy-2,2,2-trifluoro-1-phenyl-ethyl)-2,2-dimethyl-[1,3]dioxolan-4-yl]-(4-
methoxy-phenyl)-methanone (74)

Une solution de [Il'amide (R)-21 (136 mg, 0,35 mmol) et de bromure de
méthoxyphénylmagnésium (1,8 mL, 0,41 mmol, 1,2 éans du THF (5 mL) est agitée a -10°C
pendant 1 h 30. La conversion n’étant pas totabe, quantité supplémentaire de bromurepee
méthoxyphénylmagnésium (1,5 mL, 0,35 mmol, 1,0 égt ensuite ajoutée et le mélange agité
pendant 1 h. La réaction n’étant pas compléte, quentité supplémentaire de bromure mle
méthoxyphénylmagnésium (0,50 mL, 1,0 mmol, 2,4 &3i) ensuite ajoutée et le mélange agité
pendant 1 h. L’huile obtenue est purifiée par ctatmgraphie sur gel de silice (EP/&t: 90/10). La
cétoner4 est isolée sous forme d’une huile jaune (134 rad/8 ; [d]p = -67,8 (c 0,98 ; CHG).

CPG(100°C & 250°C ; 10°C/min ; 5 min & 250°C) : 18)j5.
RMN *F : & (ppm) -73,7 (s, €,).

RMN *H : & (ppm) 1,28 (s, 3H, B3), 1,30 (s, 3H, €5), 3,88 (s, 3H, 08,), 4,18 (dd 24, = 13,0 Hz,
3341 = 5,0 Hz, 1H, O@®Hy), 4,34 (dd 2y = 13,0 Hz,23 = 5,0 Hz, 1H, OCKEHy), 5,20 (tdd2Jyy =
1,5 Hz,*Jyy = 10,5 Hz,"Jy = 3,0 Hz, 1H, CH=El,y), 5,36 (tdd 2= 1,5 Hz,*Jyy = 17,0 Hz,"Jyn =
3,0 Hz, 1H, CH=@lyand, 5,48 (d,2J41= 6,0 Hz, 1H, El), 5,77 (d,*Jus = 6,0 Hz, 1H, El), 5,93 (tdd,
334 = 17,0 Hz,33yy = 10,5 Hz,2Jyy = 5,0 Hz, 1H, GI=CH,), 6,98 (d,’J4; = 9,0 Hz, 2H, H arom.),
7,42-7,51 (m, 3H, H arom.), 7,65 (m, 2H, H aror@,11 (d,*Jsy= 9,0 Hz, 2H, H arom.).

RMN **C (125,8 MHz) :5 (ppm) 25,4 CH5), 26,4 CH3), 55,6 (QCH5), 67,1 (QCH,), 76,2 CH), 76,8
(CH), 82,6 (9, Jcr = 26,0 Hz,C-CF;), 111,3 C(CHs),), 113,9 (2 CH arom.), 116,3 (CIgH,), 124,4
(q, “Jcr = 288,0 Hz,CF5), 128,2 (2 CH arom.), 128,7 {(Carom.), 128,9 (2 CH arom.), 129,1 (CH
arom.), 132,0 (2 CH arom.), 132,4(@rom.), 134,2@¢H=CH,), 164,0 (G, arom.), 194,3@=0).

GCIMS (IC) (200°C a 300°C ; 10°C/mirt} = 8,3 min,m/z451,3 [GaHpsFs0s+H] .

(-)-(4R,5R)-[5-((R)-1-Benzyloxy-1-trifluoromethyl-propyl)-2,2-dimethyl-[1,3]dioxolan-4-yl]-
phenyl-methanone (75)
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Une solution de 'amid€éR)-23 (1,01 g, 2,59 mmol) et de bromure de phénylmagnégi,1
mL, 3,0 mmol, 1,1 éq.) dans du THF (10 mL) estégia -10°C pendant 2 h. L’huile obtenue est
purifiée par chromatographie sur gel de silice B : 94/6). La céton@5 est isolée sous forme
d’une huile incolore (800 mg, 73 %)d]p = -52,4 (c 1,05 ; CHG).

CPG(100°C a 250°C ; 10°C/min) : 14,9 min.
RMN *F : & (ppm) -73,3 (s, €,).

RMN *H : & (ppm) 1,17 (t3Juu= 7,5 Hz, 3H, CHCH,), 1,25 (s, 3H, €), 1,53 (s, 3H, €), 2,15 (m,
2H, CH,CHy), 4,76 (d2Juy = 11,5 Hz, 1H, OEH,), 4,87 (d, 234 = 11,5 Hz, 1H, O-CkHy), 5,33 (d,
3341 = 5,5 Hz, 1H, €l), 5,49 (d,*J = 5,5 Hz, 1H, &), 7,29-7,35 (m, 5H, H arom.), 7,46 {un =
7,5 Hz, 2H, H arom.), 7,58 (tJuy = 7,5 Hz,"Jun= 1,5 Hz, 1H, H arom.), 8,07 (m, 2H, H arom.).

RMN **C : & (ppm) 8,0 (d,"Jcr = 1,0 Hz, CHCH;), 22,1 CH,CHs), 25,4 CHs), 26,8 CHs), 66,5
(OCH,), 76,4 (2CH), 80,0 (q,%Jcr = 24,5 Hz,C-CF;), 111,2 C(CHs),), 125,7 (q,"Jcr = 289,5 Hz,
CF), 127,2 (2 CH arom.), 127,7 (CH arom.), 128,5 @ &om.), 128,6 (2 CH arom.), 129,6 (2 CH
arom.), 133,6 (CH arom.), 135,7Grom.), 138,2 (¢ arom.), 196,5@=0).

GC/MS (IC) (200°C a 250°C ; 10°C/min ; 5min a 250 F 7,4 min,m/z423,8 [GsHasF:0,+H]".

(-)-(4R,5R)-1-[5-((R)-1-Benzyloxy-1-trifluoromethyl-propyl)-2,2-dimethyl-[1,3]dioxolan-4-yl]-
ethanone (76)

Une solution de I'amidéR)-23 (5,25 g, 13,5 mmol) et de bromure de méthylmagmésb,5
mL, 14,0 mmol, 1,0 éq.) dans du THF (20 mL) estéega -10°C pendant 3 h. La réaction n’étant pas
compléte, une quantité supplémentaire de bromureébylmagnésium (2,0 mL, 5,1 mmol, 0,38 €q.)
est ensuite ajoutée et le mélange agité pendarQL ba conversion n’étant pas totale, une quantité
supplémentaire de bromure de méthylmagnésium (R,Grh mmol, 0,38 éq.) est ensuite ajoutée et le
mélange agité pendant 1 h. L’huile obtenue estfiparipar chromatographie sur gel de silice
(EP/E$O : 90/10). La céton@éb6 est isolée sous forme d’un liquide incolore (23981 %) ; f]p = -0,9
(c 0,99 ; CHQG)).

CPG(100°C a 250°C ; 10°C/min) : 11,5 min.
RMN *F : & (ppm) -72,8 (s, E,).
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RMN *H : & (ppm) 1,12 (t3Jyu= 7,5 Hz, 3H, CHCH), 1,27 (s, 3H, E), 1,51 (s, 3H, €5), 2,12 (q,
33ui= 7,5 Hz, 2H, ®,CHs), 2,27 (s, 3H, C(0)B5), 4,69 (d,*Juy = 5,0 Hz, 1H, ®), 4,72 (d,2Jyn =
12,0 Hz, 1H, O@H,), 4,77 (d,J4 = 12,0 Hz, 1H, O-CHHy), 4,91 (d,*J4 = 5,0 Hz, 1H, @), 7,33
(m, 5H, H arom.).

RMN *C : 5 (ppm) 7,8 (CHCHj3), 21,8 CH.CHy), 25,4 CHs), 26,5 CH3), 27,5 (C(OLH,), 66,5
(OCHy), 76,2 CH), 80,0 (q,chpz 24,5 Hz,C-CF), 80,6 CH), 110,9 C(CHa),), 125,7 (q,lJcpz 290,0
Hz, CFR;), 127,4 (2 CH arom.), 127,7 (CH arom.), 128,5 (2 &om.), 138,0 (¢ arom.), 207,2
(C=0).

GCIMS (IC) (150°C a 250°C ; 10°C/mitt} = 7,1 min,m/z378,7 [GeH2sF:0,+NH,]".

(-)-(4R,5R)-1-[5-((R)-1-Allyloxy-2,2,2-trifluoro-1-phenyl-ethyl)-2,2-dimethyl-[1,3]dioxolan-4-yl]-
but-2-en-1-one R)-80

o -
=70 ¢f,

Une solution de I'amidéR)-21 (218 mg, 0,56 mmol) et de bromure d’allylmagnésiand mL,
0,90 mmol, 1,6 éq.) dans du THF (5 mL) est agitédBC pendant 3 h 30. L’huile obtenue est
purifiée par chromatographie sur gel de silice EEf® : 98/2). La cétonéR)-80 est isolée sous forme
d’une huile incolore (100 mg, 46 %)d]p = -35,4 (¢ 1,01 ; CHG).

CPG(100°C a 250°C ; 10°C/min) : 11,3 min.
RMN *F : & (ppm) -72,6 (s, €,).

RMN 'H : & (ppm) 1,20 (s, 3H, B5), 1,25 (s, 3H, @), 1,95 (dd2Jyy = 7,0 Hz,*Jy = 1,5 Hz, 3H,
CH=CH,), 4,14 (dd2Jyn = 13,0 Hz,234y= 5,0 Hz, 1H, Ol Hy), 4,24 (dd 2= 13,0 Hz, )y =
5,0 Hz, 1H, OCHHy), 4,89 (d.2Jy = 5,5 Hz, 1H, O-€®l), 5,22 (ddJy = 1,5 Hz,*Jyy = 10,5 Hz, 1H,
CH=CH.q), 5,34 (d,%Js = 5,5 Hz, 1H, O-@l), 5,37 (dd,?Jyy = 1,5 Hz, %y = 17,0 Hz, 1H,
CH=CHyand, 5,94 (tdd )y = 17,0 Hz,*J4y = 10,5 Hz,*Jyy = 5,0 Hz, 1H, G1=CH,), 6,46 (dd> Iy =
15,5 Hz,*Jy = 1,5 Hz, 1H, C(O)B=CH), 7,08 (qd3Jy = 15,5 Hz2J4y= 7,0 Hz, 1H, CH=@-CHb),
7,40-7,43 (m, 3H, H arom.), 7,58 (m, 2H, H arom.).

RMN **C : & (ppm) 18,6 (CH=CIBH,), 25,6 CHs), 26,2 CH,), 67,0 (QCH,), 77,3 CH-C=0), 78,6
(d, *Jee = 1,5 Hz,CH-C-CFR), 82,7 (q,2Jcr = 25,5 Hz,C-CFy), 111,4 C(CHs),), 116,4 (CHEH),),
124,6 (q,"Jce = 289,0 Hz,CFs), 128,2 (2 CH arom.), 128,8 (8lcc= 1,0 Hz, 2 CH arom.), 128,9
(CH=CH-CH), 129,1 (CH arom.), 132,2 (arom.), 134,1CH=CH,), 145,6 (CH€H-CH,), 196,2
(C=0).

GC/MS (IC) (150°C a 250°C ; 10°C/mirtg = 8,2 min,m/z385,3 [GoH2aF:0,+H]".
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3.1.2 Conversion de I'amid®)-21 en aldéhyde

(-)-(4R,5R)-[5-((R)-1-Allyloxy-2,2,2-trifluoro-1-phenyl-ethyl)-2,2-dimethyl-[1,3]dioxolan-4-yl]-
methanol (82)

OH

>
O -
=0 :CFS

A une solution de I'amid€¢R)-21 (220 mg, 0,57 mmol) dans du THF (5 mL) est ajoaté,
température ambiante et sous argon, I'’hydrure diadium lithium (0,21 mL, 0,84 mmol, 1,5 éq.). La
réaction est hydrolysée par une solution agueuseésade chlorure d’ammonium, suivie par de I'eau
et une solution aqueuse d’hydroxyde de sodium OApdes filtration du mélange sur Célite, la phase
agueuse est extraite trois fois par de I'éther. hlemses organiques sont ensuite lavées deux fois pa
une solution aqueuse saturée en chlorure de sodiéohées sur MgS@t filtrées. Le solvant est
évaporé sous pression réduite. L'huile obtenuepasfiée par chromatographie sur gel de silice
(EP/ACOEt : 90/10). L'alcooB2 est isolé sous forme d’une huile incolore (82 4®)%) ; p]p = 26,0
(c 0,97 ; CHG)).

CPG(100°C a 250°C ; 10°C/min) : 9,1 min.
RMN *F : & (ppm) -68,7 (s, €,).

RMN 'H : & (ppm) 0,75 (s, 3H, Bs), 1,35 (s, 3H, €3), 2,07 (sl, 1H, ®), 3,60 (dd 2, = 12,5 Hz,
3341 = 5,0 Hz, 1H, O®.Hy), 3,79 (dd2Jyy= 12,5 Hz 23y = 5,0 Hz, 1H, OCEH,), 4,12 (d 334 = 5,5
Hz, 2H, GH,0H), 4,19 (.24 = 4,0 Hz, 1H, G-CH,OH), 4,34 (d2J.4 = 8,0 Hz, 1H, EI-C-CRy),

5,26 (dd,?Jun = 1,5 Hz,%J4s = 10,5 Hz, 1H, CH=6ly), 5,35 (dd,*Jun = 1,5 Hz,Jy = 17,0 Hz, 1H,
CH=CHyand, 5,96 (tdd,*Juy = 17,0 Hz,*Jyy = 10,5 Hz,*Jyy = 5,0 Hz, 1H, G=CH,), 7,40-7,52 (m,
5H, H arom.).

RMN *°C (125,8 MHz) :5 (ppm) 25,9 CHs), 27,5 CH3), 63,4 CH,OH), 67,2 (QCH,), 77,7 CH),

77,8 CH), 83,6 (,2Jcr= 26,0 Hz,C-CFs), 110,3 C(CHs),), 117,7 (CHEH,), 125,3 (9, 0ce= 291,5
Hz, CF3), 128,3 (2 CH arom.), 128,4 (2 CH arom.), 129,H(&om.), 131,5 (¢ arom.), 133,5
(CH=CH,).

GC/MS (IC) (100°C a 200°C ; 10°C/min ; 5min a 200 F 11,5 minm/z347,5 [G/Hx:F:0,+H]".

(-)-(4R,5R)-[5-((R)-1-Allyloxy-2,2,2-trifluoro-1-phenyl-ethyl)-2,2-dimethyl-[1,3]dioxolan-4-
ylmethyl]-dimethyl-amine (83)

ral
0",
=0 cF,
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A une solution de I'amidéR)-21 (202 mg, 0,52 mmol) dans du THF (5 mL) est ajoaté[8°C
et sous argon, I'hydrure de diisobutylaluminium6@mL, 0,63 mmol, 1,2 éq.). Aprés 1h a -78°C, le
mélange est ramené a température ambiante etigspagdant 2 h 30. La conversion étant moyenne,
une guantité supplémentaire d’hydrure de diisolaliyhinium (1,2 mL, 1,2 mmol, 2,3 €q.) est ensuite
ajoutée et le mélange agité pendant 3 h. La réaesohydrolysée par une solution aqueuse saterée d
chlorure d’'ammonium, suivie par une solution ageeatdibydroxyde de sodium 0,1M. Apres filtration
du mélange sur Célite, la phase aqueuse est extrais fois par de I'éther. Les phases organiques
sont ensuite lavées trois fois par une solutioneage saturée en chlorure de sodium, séchées sur
MgSQ, et filtrées. Le solvant est évaporé sous pressdoluite. L’huile obtenue est purifiée par
chromatographie sur gel de silice (EP/AcOEt : 90/10amine 83 est isolée sous forme d’'une huile
jaune (70 mg, ~36 % ; pureté : 87%, d’aprés la RVA)L

CPG(100°C a 250°C ; 10°C/min) : 9,8 min.
RMN *F : & (ppm) -68,9 (s, €,).

RMN *H (500 MHz) : & (ppm) 0,71 (s, 3H, C485), 1,32 (s, 3H, C-85), 2,26 (s, 6H, N(E5),), 2,44
(dd, 23y = 13,0 Hz23,y = 5,0 Hz, 1H, O®.Hy), 2,53 (d,24n = 12,5 Hz, 1H, OCHHy), 4,09 (m, 3H,
NCH, et CH-C-CF), 4,25 (t,*Ju = 8,0 Hz, 1H, ©I-CH,N), 5,23 (dd )y = 1,5 Hz,3Jyy = 10,5 Hz,
1H, CH=H), 5,35 (dd2Jy = 1,5 Hz,3Jyy = 17,0 Hz, 1H, CH=@and, 5,95 (tdd Iy = 17,0 Hz,
3Jun= 10,5 Hz2Jyy = 5,0 Hz, 1H, GI=CH,), 7,36-7,41 (m, 3H, H arom.), 7,50 (m, 2H, H arpm.

RMN C (125,8 MHz) :5 (ppm) 25,8 CHs), 27,7 CHs), 46,2 (N(®H5),), 63,5 CH,N), 67,1 (QCH,),
75,7 CH), 79,7 CH), 83,9 (q,2Jcr= 26,0 Hz,C-CFy), 110,4 C(CHs),), 117,2 (CH€H,), 125,3 (q,
1Jee= 291,5 Hz,CF5), 128,2 (2 CH arom.), 128,4 (2 CH arom.), 128,81 @om.), 131,7 (§ arom.),
133,7 CH=CH,).

GCIMS (IC) (150°C a 250°C ; 10°C/mitt} = 6,7 min,m/z334,5 [GoH6FsNOs+H]".

3.2 Conversion des cétones en alcools

3.2.1 Réduction de la fonction cétone

Procédure générale de préparation des alcools (84%:

A une solution d'éther-couronne (18-C-6) (2,2-6R) @ans du THF est ajouté, a -78°C et sous
argon, le K-Sélectride(2-4,5 éq.). Une solution de la cétdd@-72, 74-76(1 éq.) dans du THF est
ajoutée. Aprés conversion totale de la cétone gartiéréaction suivie par RMNF), la réaction est
hydrolysée par une solution aqueuse d’hydroxydsodigum 2M, puis par une solution aqueuse d’eau
oxygénée 30% m/v et le mélange agité a températal@ante. Le mélange est filtré sur Célite, puis la
phase aqueuse extraite deux fois par de I'étherphases organiques sont ensuite lavées troipdois
une solution aqueuse saturée en chlorure de sodiéichées sur MgSt filtrées. Le solvant est
évaporé sous pression réduite. Le résidu est gu#i chromatographie sur gel de silice (EP/AcOEY).
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(+)-(4R,5R)-1-[5-((R)-1-Benzyloxy-2,2,2-trifluoro-1-phenyl-ethyl)-2,2-a@gmethyl-[1,3]dioxolan-4-
yl]-ethanol (84)

diastéréoisomeére
majoritaire

Une solution de la cétor@8 (9,02 g, 22,1 mmol), d’éther-couronne (13,0 g348mol, 2,2 éq.)
et de K-Sélectride (44 mL, 44 mmol, 2,0 éq.) dans du THF (30 mL)agitée & -78°C pendant 2 h
30. La soude aqueuse et I'eau oxygénée sont ergjoiees et le mélange agité pendant 2 h 30.
L’huile obtenue (mélange de deux diastéréoisom@sés) est purifiée par chromatographie sur gel de
silice (EP/AcOEt : 92/8). L'alcoos4 (mélange 98/2 de deux diastéréoisomeres) est ssoig¢ forme
d’une huile jaune (6,09 g, 67 %)a]b = +26,8 (¢ 1,01 ; CHG).

RMN *F : & (ppm) -68,0 (s, €, diastéréoisomére majoritaire).

RMN *H : & (ppm) 0,60 (s, 3H, B5), 1,18 (d,2Juy = 6,0 Hz, 3H, CHEl,), 1,30 (s, 3H, €5), 2,37 (s,
1H, OH), 3,80 (qd )y = 5,5 Hz,%Jy = 6,0 Hz, 1H, GIOH), 4,01 (dd3J = 7,0 Hz,3Jy = 5,5 Hz,
1H, CH-CHOH), 4,34 (d334;= 7,0 Hz, 1H, &-C-CR), 4,64 (d, 2= 10,5 Hz, 1H, OB.H,), 4,68
(d, Jyy = 10,5 Hz, 1H, OCHHy), 7,40-7,46 (m, 8H, H arom.), 7,59 (m, 2H, H arpm.

RMN *C : & (ppm) 18,5 (CKLH;), 25,8 CHs), 27,6 CHs), 68,6 (d,"Jcr= 2,0 Hz, GCH,), 68,9 CH-
OH), 79,8 CH), 80,9 CH), 84,1 (q,Jcr = 25,5 Hz,C-CFs), 110,5 C(CHs),), 125,5 (9, 3cr = 292,0
Hz, CF;), 128,1 (2 CH arom.), 128,2 (2 CH arom.), 128,56 (@om.), 128,6 (2 CH arom.), 128,8 (2
CH arom.), 129,1 (CH arom.), 131,1,y@rom.) , 136,4 (¢ arom.).

GC/MS (IC) (150°C a 250°C ; 10°C/min; 2min a 250°G) = 10,7 min, m/z 428,8
[CooH25Fs04+NH,] "

(-)-(4R,5R)-1-[5-((R)-1-Allyloxy-2,2,2-trifluoro-1-phenyl-ethyl)-2,2-dimethyl-[1,3]dioxolan-4-yl]-
ethanol (85)

OH

diastéréoisomere
majoritaire

o
=0 :CF3
Une solution de la cétor® (1,82 g, 5,08 mmol), d’éther-couronne (4,07 g4XBmol, 3,0 €q.)
et de K-Sélectrid®(10 mL, 10 mmol, 2,0 éq.) dans du THF (8 mL) egtée & -78°C pendant 2 h 30.

La réaction n’étant pas compléte, une quantité léapgntaire de K-Sélectriig10 mL, 10 mmol, 2,0
€g.) est ensuite ajoutée et le mélange agité peridan La soude aqueuse et I'eau oxygénée sont
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ensuite ajoutées et le mélange agité pendant 1 .hL3Wile obtenue (mélange de deux
diastéréoisomeres 91/9) est purifiée par chromaptge sur gel de silice (EP/AcOEt : 95/5). L'alcool
85 (mélange 91/9 de deux diastéréoisomeres) estdsakeforme d’une huile incolore (1,68 g, 92 %) ;
[a]p =-26,3 (c 1,01 ; CHG).

RMN ¥F : & (ppm) -68,4 (s, €;, diastéréoisomere minoritaire), -68,6 (¥sCdiastéréoisomere
majoritaire).

RMN *H : & (ppm) 0,60 (s, 3H, B;, diastéréoisomére majoritaire), 0,74 (s, 3H;Qliastéréoisomére
majoritaire), 1,25 (d*Jy = 6,0 Hz, 3H, CHEl5), 1,29 (s, 3H, €, diastéréoisomére majoritaire), 1,34
(s, 3H, GH;, diastéréoisomeére majoritaire), 2,87 (@ = 4,0 Hz, 1H, ®), 3,84 (dq, Jus = 4,0 Hz,
33 = 6,0 Hz, 1H, GIOH), 3,94 (dd 33y = 7,0 Hz,%Jyy = 6,5 Hz, 1H, G-CHOH), 4,15 (m, 2H,
OCH,), 4,28 (d,*J4y = 7,0 Hz, 1H, EI-C-CF;, diastéréoisomére majoritaire), 4,48 (@ = 7,5 Hz,
1H, CH-C-CFR;, diastéréoisomére majoritaire), 5,24 (ttliy = 1,5 Hz,%Jy = 10,5 Hz,*J4y = 3,0 Hz,
1H, CH=CH,s, diastéréoisomére minoritaire), 5,31 (88, = 1,5 Hz,%Jy = 10,5 Hz,"J4y = 3,0 Hz,
1H, CH=CH.;, diastéréoisomére majoritaire), 5,39 (ttlily; = 1,5 Hz,*Jyy = 17,0 Hz,*Jy = 3,0 Hz,
1H, CH=Hyand, 5,99 (tdd 33y = 17,0 Hz,3Jyy = 10,5 Hz,2Jy = 6,0 Hz, 1H, GI=CH,), 7,40-7,43
(m, 3H, H arom.), 7,51 (m, 2H, H arom.).

RMN **C : & (ppm) 18,9 (CKHs, diastéréoisomére majoritaire), 21,1 (CH, diastéréoisomeére
minoritaire), 25,8 CH3, diastéréoisomere majoritaire), 26(2H;, diastéréoisomére minoritaire), 27,6
(CHs, diastéréoisomere majoritaire), 27,&H;, diastéréoisomére minoritaire), 66,7 A,
diastéréoisomeére minoritaire), 67,0H-OH, diastéréoisomére minoritaire), 67,8 {d = 2,0 Hz,
OCH,, diastéréoisomére majoritaire), 69,ZH-OH, diastéréoisomére majoritaire), 78,CH(
diastéréoisomere minoritaire), 80,CH, diastéréoisomere majoritaire), 80CH, diastéréoisomere
minoritaire), 81,0 CH, diastéréoisomére majoritaire), 83,8 @jcr = 25,5 Hz, C-CF;), 110,5
(C(CHg),), 117,1 (CH<£H,, diastéréoisomére minoritaire), 119,3 (CEH:, diastéréoisomeére
majoritaire), 125,4 (q*Jce = 291,5 Hz,CFs), 128,2 (2 CH arom.), 128,5 (8)cc= 1,5 Hz, 2 CH
arom.), 128,9 (CH arom. , diastéréoisomere miniogla 129,1 (CH arom. , diastéréoisomére
majoritaire), 130,9 (¢ arom.), 132,7 CH=CH,, diastéréoisomére majoritaire), 133 CHECH,,
diastéréoisomere minoritaire).

GC/MS (IC) (150°C & 250°C ; 10°C/mift} = 6,7 min,m/z361,6 [GgHaaF20,+H]".

(—)-(4R,5R)-1-[5-((R)-1-Allyloxy-2,2,2-trifluoro-1-phenyl-ethyl)-2,2-dimethyl-[1,3]dioxolan-4-yl]-
propan-1-ol (86)

diastéréoisomere
majoritaire
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Une solution de la cétori#d (181 mg, 0,49 mmol), d’éther-couronne (387 mg6 Iynol, 3,0
éq.) et de K-Sélectri®g0,97 mL, 0,97 mmol, 2,0 éq.) dans du THF (7 mif)agitée a -78°C pendant
5 h. La conversion n’étant pas totale, des quanfitdoplémentaires d'éther-couronne (410 mg, 1,55
mmol, 3,2 éq.) et de K-Sélectritié1,2 mL, 1,2 mmol, 2,5 éq.) sont ensuite ajoutee mélange
agité pendant 1 h. Le mélange est ramené a temp&@nbiante, et, apres 15 h d’agitation, la soude
agueuse et I'eau oxygénée sont ajoutées et le gelagité encore pendant 4 h. L’huile obtenue
(mélange de deux diastéréoisomeres 91/9) est @arifiar chromatographie sur gel de silice
(EP/ACOEL : 92/8). L'alcooB6 (mélange 94/6 de deux diastéréoisomeéres) est$sole forme d'une
huile incolore (85 mg, 47 %) a]p = -39,2 (c 0,77 ; CHG).

RMN F : & (ppm) -68,4 (s, €, diastéréoisomére minoritaire), -68,6 (FsCdiastéréoisomére
majoritaire).

RMN'H: 8 (ppm) 0,60 (s, 3H, Bs, diastéréoisomeére majoritaire), 0,73 (s, 3HgQliastéréoisomére
minoritaire), 0,96 (t3Ju = 7,5 Hz, 3H, CHCHS,, diastéréoisomére minoritaire), 1,00%,= 7,5 Hz,
3H, CH,CHjs, diastéréoisomere majoritaire), 1,25 (s, 3Hl;diastéréoisomere minoritaire), 1,28 (s,
3H, CH;, diastéréoisomére minoritaire), 1,45 (m, 1H4 .8, CHs), 1,73 (m, 1H, CEH,CHy), 2,88 (sl,
1H, OH), 3,57 (td,*Jun = 7,0 Hz,*34y = 3,0 Hz, 1H, GIOH), 3,97 (tJuny = 7,0 Hz, 1H, E&-CHOH),
4,15 (d, %y = 5,5 Hz, 2H, OEl,), 4,37 (d,%J = 7,0 Hz, 1H, GI-C-CF;, diastéréoisomere
majoritaire), 4,52 (Juy = 8,0 Hz, 1H, ®&I-C-CF;, diastéréoisomére minoritaire), 5,24 (&= 1,5
Hz, ®J4y = 10,5 Hz, 1H, CH=B, diastéréoisomeére minoritaire), 5,32 (8= 1,5 Hz,%Jy= 10,5
Hz, 1H, CH=GH.s, diastéréoisomére majoritaire), 5,39 (dd,y = 1,5 Hz,3Jyy = 17,0 Hz, 1H,
CH=CHyand, 5,99 (tdd,*Jus = 17,0 Hz,*Jyy = 10,5 Hz,*Jyy = 6,0 Hz, 1H, €=CH,), 7,40-7,52 (m,
5H, H arom.).

RMN C : & (ppm) 9,8 (CHCHs, diastéréoisomére minoritaire), 25,8Hs), 26,1 CH,CHs,
diastéréoisomere majoritaire), 27,7CHz, diastéréoisomére majoritaire), 28,5CH,CHj,
diastéréoisomére minoritaire), 29@Hs, diastéréoisomeére minoritaire), 67,18, diastéréoisomere
minoritaire), 67,9 (d‘,‘JCF= 1,5 Hz, QCH,, diastéréoisomére majoritaire), 710H, diastéréoisomeére
minoritaire), 74,4 CH, diastéréoisomére majoritaire), 77CH, diastéréoisomere minoritaire), 79,0
(CH, diastéréoisomere minoritaire), 80,0CH, diastéréoisomere majoritaire), 80,4CH
diastéréoisomeére majoritaire), 83,8 {der = 25,5 Hz,C-CF3), 110,6 C(CHy),), 117,2 (CHEH,,
diastéréoisomere minoritaire), 119,4 (GEH:, diastéréoisomére majoritaire), 125,4 ](le: 2915
Hz, CF3), 128,2 (2 CH arom.), 128,5 (8lcr= 1,5 Hz, 2 CH arom.), 129,1 (CH arom.), 131,Q,(C
arom.), 132,7 @QH=CH,, diastéréoisomére majoritaire), 133,TTCHECH,, diastéréoisomere
minoritaire).

GC/MS (IC) (150°C a 250°C ; 10°C/mirty = 7,2 min,m/z375,6 [GgH2sF:0,+H]".

(-)-(4R,5R)-1-[5-((R)-1-Allyloxy-2,2,2-trifluoro-1-phenyl-ethyl)-2,2-dimethyl-[1,3]dioxolan-4-yl]-
2-methyl-propan-1-ol (§)-87
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=0 :CF3

Une solution de la cétor® (1,85 g, 4,79 mmol), d’éther-couronne (3,79 g3Immol, 3,0 éq.)
et de K-Sélectride (10 mL, 10 mmol, 2,1 éq.) dans du THF (8 mL) agtée a -78°C pendant 2 h,
puis est ramenée a température ambiante et edegmanhdant 2 h. Une quantité supplémentaire de K-
Sélectrid€ (7 mL, 7 mmol, 1,5 éq.) sont ensuite ajoutée® ehélange agité pendant 2 h. La soude
agueuse et I'eau oxygénée sont ensuite ajoutéksraélange agité pendant 2 h. L’huile obtenue
(mélange de deux diastéréoisomeéres 85/15) estigmurifar chromatographie sur gel de silice
(EP/ACOEL : 95/5). Le diastéréoisomere majoritdfBe87 est isolé sous forme d’une huile incolore
(920 mg, 49 %) ;d]p = -48,3 (c 0,96 ; CHG).

RMN F : & (ppm) -68,2 (s, €, diastéréoisomére majoritaire), -68,7 (;Cdiastéréoisomére
minoritaire).

RMN 'H : & (ppm) 0,70 (s, 3H, Bs), 0,91 (d,*J4y = 6,5 Hz, 3H, CHEl5), 0,91 (d .23, = 6,5 Hz, 3H,
CHCH,), 1,34 (s, 3H, €3), 1,67 (hept3J. = 6,5 Hz, 1H, GICH,), 1,91 (d 3= 10,0 Hz, 1H, @),

3,21 (dd,*Juy = 10,0 Hz,2Jun = 8,5 Hz, 1H, GIOH), 4,09 (dJun = 5,0 Hz, 2H, OEl,), 4,21 (d3Juy

= 8,0 Hz, 1H, OEl), 4,51 (d,*J4 = 8,0 Hz, 1H, OEl), 5,24 (ddJ4 = 1,0 Hz,*J4y = 10,5 Hz, 1H,
CH=CH.), 5,32 (dd2Juy = 1,5 Hz,*Juy = 17,0 Hz, 1H, CH=6lan9, 5,95 (tdd 33 = 17,0 Hz*Jhn =

10,5 Hz,2Ju4y= 5,5 Hz, 1H, GI=CH,), 7,39-7,44 (m, 3H, H arom.), 7,49 (m, 2H, H arpm.

RMN *3C : & (ppm) 19,1 (CKEH,), 19,3 (CHCHa), 26,1 CHs), 27,6 CH3), 32,8 CHCHs), 67,2 (d,
*Jce = 1,5 Hz, GCH,), 74,9 CH), 77,0 CH), 78,0 CH), 84,1 (9,%Jcr = 25,5 Hz,C-CF;), 110,4
(C(CHs),), 117,6 (CHEH,), 125,5 (qJce= 291,5 HzCF:), 128,2 (2 CH arom.), 128,4 (2 CH arom.),
128,9 (CH arom.), 131,9 ((carom.), 133,7GH=CH,).

GC/MS (IC) (150°C a 250°C ; 10°C/mirtg = 7,5 min,m/z389,7 [GoH27F:0,+H]".

(-)-(4R,5R)-1-[5-((R)-1-Allyloxy-2,2,2-trifluoro-1-phenyl-ethyl)-2,2-dimethyl-[1,3]dioxolan-4-yl]-
hexan-1-ol (88)

OH

diastéréoisomére
majoritaire

> .
O -
=0 :CF3

Une solution de la cétorv? (1,64 g, 3,96 mmol), d’éther-couronne (3,14 g9Ihmol, 3,0 €q.)
et de K-Sélectrid® (8,0 mL, 8,0 mmol, 2,0 éq.) dans du THF (8 mL)agitée & -78°C pendant 2 h.
Une quantité supplémentaire de K-Sélecfti¢®0 mL, 8,0 mmol, 2,0 éq.) est ensuite ajoutéke et
mélange agité pendant 2 h. Le mélange est rame3®@, et, aprés 2 h d’agitation, la soude aqueuse
et 'eau oxygénée sont ajoutées et le mélange agdére pendant 14 h. L’huile obtenue (mélange de
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deux diastéréoisomeres 82/18) est purifiee parnchrographie sur gel de silice (EP/ACOESNEt
95/5/0,5). L'alcoolB8 est isolé sous forme d’une huile incolore (1,0019%) — diastéréoisomeres non
séparés —.

RMN °F : & (ppm) -68,3 (s, €, diastéréoisomere minoritaire), -68,5 (dsCdiastéréoisomere
majoritaire).

RMN *H : & (ppm) 0,61 (s, 3H, B;, diastéréoisomére majoritaire), 0,74 (s, 3H;Qliastéréoisomére
minoritaire), 0,89 (t3J4, = 6,5 Hz, 3H, CHCH,), 1,28 (s, 3H, @5, diastéréoisomére majoritaire),
1,31-1,70 (m, 8H, 4 B,), 1,62 (s, 3H, €3, diastéréoisomére minoritaire), 2,80 (@ = 4,0 Hz, 1H,
OH), 3,49 (m, 1H, EGOH, diastéréoisomére minoritaire), 3,63 (m, 1HJA@H, diastéréoisomere
majoritaire), 3,96 (dd3Jyy = 7,0 Hz,3J4y = 6,5 Hz, 1H, G-CHOH), 4,15 (d*Jyy = 5,5 Hz, 2H,
OCH,), 4,36 (d,*J4y = 7,0 Hz, 1H, EI-C-CR;, diastéréoisomére majoritaire), 4,52 (@ = 7,5 Hz,
1H, CH-C-CF,;, diastéréoisomeére minoritaire), 5,23 (At = 1,5 Hz,*Jyy = 10,5 Hz, 1H, CH=6l,
diastéréoisomére minoritaire), 5,32 (d@w = 1,5 Hz, %34 = 10,5 Hz, 1H, CH=€6.,
diastéréoisomere majoritaire), 5,38 (tbltly = 1,5 Hz,*Ju = 17,0 Hz,' 3y = 3,0 Hz, 1H, CH=Clyn),
5,99 (tdd,*Juy = 17,0 Hz,3Jyy = 10,5 Hz,%Jy = 5,5 Hz, 1H, G=CH,), 7,39-7,43 (m, 3H, H arom.),
7,49 (m, 2H, H arom.).

RMN °C : & (ppm) 14,1 (CHCHj, diastéréoisomére majoritaire), 14,2 (CH;, diastéréoisomére
minoritaire), 22,7 CH,CH,, diastéréoisomere minoritaire), 22,8 H,CH,;, diastéréoisomere
majoritaire), 25,2 CH,, diastéréoisomére majoritaire), 25@H;, diastéréoisomere minoritaire), 25,8
(CHs, diastéréoisomére majoritaire), 26(2H;, diastéréoisomere minoritaire), 27@Hs), 31,7 CH,,
diastéréoisomere minoritaire), 32 0H>, diastéréoisomere majoritaire), 33(2H,, diastéréoisomere
majoritaire), 35,5CH,, diastéréoisomeére minoritaire), 67,0 {8h-= 1,5 Hz, GCH,, diastéréoisomére
minoritaire), 67,9 (d‘,‘JCF= 2,0 Hz, GCH,, diastéréoisomeére majoritaire), 700H;, diastéréoisomere
minoritaire), 73,1 CH, diastéréoisomére majoritaire), 77CH, diastéréoisomere minoritaire), 79,5
(CH, diastéréoisomére minoritaire), 80,27CH, diastéréoisomére majoritaire), 80,34H(
diastéréoisomeére majoritaire), 83,8 = 25,5 Hz,C-CF;, diastéréoisomeére majoritaire), 84,0 (q,
2Jer = 25,5 Hz,C-CF;, diastéréoisomeére minoritaire), 110@(CHs),, diastéréoisomére minoritaire),
110,5 C(CHy),, diastéréoisomere majoritaire), 117,2 (s, diastéréoisomére minoritaire), 119,4
(CH=CH,, diastéréoisomere majoritaire), 125,4 fqu = 2915 Hz,CF), 128,2 (2 CH arom.,
diastéréoisomére majoritaire), 128,3 (2 CH aroriastéréoisomére minoritaire), 128,5 {ds-= 1,5
Hz, 2 CH arom., diastéréoisomére majoritaire), aZ8H arom., diastéréoisomére minoritaire), 129,1
(CH arom., diastéréoisomere majoritaire), 131, @om., diastéréoisomere majoritaire), 131,98 (C
arom., diastéréoisomere minoritaire), 13Z;H€CH,, diastéréoisomére majoritaire), 133CHECH,,
diastéréoisomére minoritaire).

GC/MS (IC) (200°C a 250°C ; 10°C/min ; 5min a 250 ¥ 5,2 min,m/z417,8 [G:H3:F:04+H]".

(4R,5R)-1-[5-((R)-1-Allyloxy-2,2,2-trifluoro-1-phenyl-ethyl)-2,2-dimethyl-[1,3]dioxolan-4-yl]-(4-
methoxy-phenyl)-methanol (89)
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diastéréoisomeére
majoritaire

Une solution de la cétor& (226 mg, 0,50 mmol) et de trichlorure de cériuthytraté (377
mg, 1,01 mmol, 2,0 ég.) dans un mélange méthamélF (2 / 1: 6 mL / 3 mL) est agitée a -78°C
pendant 45 min. Le borohydrure de sodium (79 m@3 2Znmol, 4,0 éq.) est ensuite ajouté et le
mélange agité pendant 3 h (suivi RMIR). La réaction est hydrolysée par de I'acétoneetsolution
aqueuse saturée de chlorure d’'ammonium, puis lsephgueuse extraite trois fois par de I'éther. Les
phases organiques sont ensuite lavées trois foisupa solution agueuse saturée en chlorure de
sodium, séchées sur Mg$@t filtrées. Le solvant est évaporé sous presgiouite. L'alcool89
(mélange de deux diastéréoisoméres 61/39) estwbtrrs forme d’une huile incolore (217 mg, 96%).

RMN *F : & (ppm) -68,3 (s, €, diastéréoisomére majoritaire), -68,8 (& Cdiastéréoisomére
minoritaire).

RMN H : & (ppm) 0,59 (s, 3H, Bs; diastéréoisomére minoritaire), 0,69 (s, 3HH;C
diastéréoisomere majoritaire), 1,18 (s, 3H{s;Cdiastéréoisomere minoritaire), 1,38 (s, 3H{:C
diastéréoisomére majoritaire), 2,80 (sl, 1H{1)03,81 (s, 3H, OH3), 4,16 (m, 3H, OE, CHOH
diastéréoisomere minoritaire), 4,32 fdaH = 7,5 Hz, 1H, GI-CHOH, diastéréoisomére minoritaire),
4,34 (d,Jyy = 7,5 Hz, 1H, E&-CHOH, diastéréoisomére majoritaire), 4,600, = 8,0 Hz, 1H, -
C-CF, diastéréoisomére majoritaire), 4,67 (s, 1H, diastéréoisomére majoritaire), 4,78 3@1%4 =
5,5 Hz, 1H, ®&-C-CF;, diastéréoisomére minoritaire), 5,28 (8t = 1,0 Hz,*Juy = 10,5 Hz,*Jyn =
2,5 Hz, 1H, CH=El, diastéréoisomére majoritaire), 5,31-5,40 (m, €H=CH, diastéréoisomere
minoritaire, CH=GHyns diastéréoisomére majoritaire), 5,46 (tlty= 1,5 Hz,*Juy= 17,0 Hz,*Jyn =
3,0 Hz, 1H, CH=@l.s diastéréoisomére minoritaire), 5,99 (t8tly, = 17,0 Hz,*J = 10,5 Hz 23y

= 5,5 Hz, 1H, E=CH,, diastéréoisomere majoritaire), 6,05 (m, 1H{=CH,, diastéréoisomere
minoritaire), 6,89 (m, 2H, H arom.), 7,29-7,53 (A, H arom.).

RMN C : & (ppm) 25,9 CHs diastéréoisomére minoritaire), 26,ZHs diastéréoisomére
majoritaire), 27,5 CHs, diastéréoisomére minoritaire), 27®Hs, diastéréoisomére majoritaire), 55,3
(OCHy), 67,3 (d,"Jce = 1,5 Hz, @CH,, diastéréoisomére majoritaire), 67,7 {@-= 1,5 Hz, GCH,,
diastéréoisomére minoritaire), 71,6H, diastéréoisomere majoritaire), 750H, diastéréoisomeére
minoritaire), 78,1 CH, diastéréoisomére majoritaire), 793H, diastéréoisomere minoritaire), 80,2
(CH, diastéréoisomére minoritaire), 80@H, diastéréoisomere majoritaire), 84,0 2(~illaF= 25,5 Hz,
C-CFs, diastéréoisomeére minoritaire), 84,1 {dsr= 25,5 Hz,C-CF;, diastéréoisomére majoritaire),
110,91 C(CHzy),, diastéréoisomere majoritaire), 110,84CHs),, diastéréoisomere minoritaire), 113,5
(2 CH arom., diastéréoisomere minoritaire), 112,&H arom., diastéréoisomére majoritaire), 118,0
(CH=CH,, diastéréoisomére majoritaire), 118,7 ({4, diastéréoisomere minoritaire), 125,5 (q,
Jee = 291,5 Hz,CF3), 127,7 (2 CH arom., diastéréoisomére majoritait8,2 (2 CH arom.,
diastéréoisomere minoritaire), 128,3 (2 CH aronastéréoisomére majoritaire), 128,35”(11;F= 1,5
Hz, 2 CH arom., diastéréoisomére majoritaire), 428H arom., diastéréoisomere minoritaire),
128,98 (CH arom., diastéréoisomere minoritaire,02 (CH arom., diastéréoisomeéere minoritaire),
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129,2 (CH arom., diastéréoisomére minoritaire), ,@3CH arom., diastéréoisomere minoritaire),
131,7 (CH arom., diastéréoisomeére majoritaire), , A3&,, arom., diastéréoisomére minoritaire),
133,1 CH=CH,, diastéréoisomére minoritaire), 134,3,(&@rom., diastéréoisomere majoritaire), 133,5
(CH=CH,), 159,1 (G, arom., diastéréoisomére majoritaire), 159,4, (&rom., diastéréoisomere
minoritaire).

GCIMS (IC) (200°C & 250°C ; 10°C/min ; 6min & 250°@)= 10,0 min,m/z 435,8 [G4H/F:Os-
H,O+HJ".

(+)-(4R,5R)-1-[5-((R)-1-Benzyloxy-1-trifluoromethyl-1-propyl)-2,2-dimethyl-[1,3]dioxolan-4-yl]-
ethanol (90)

diastéréoisomere
majoritaire

> .
:—o ZCF3

Une solution de la cétorb (2,94 g, 8,16 mmol), d’éther-couronne (6,36 gl24amol, 2,9 éq.)
et de K-Sélectride (16 mL, 16 mmol, 2,0 éq.) dans du THF (15 mL)agitée & -78°C pendant 2 h.
Le mélange est ensuite agité a température ambemeant 2 h. La réaction n’étant pas complete,
une quantité supplémentaire de K-Sélecftiflel,0 mL, 11,0 mmol, 1,3 éq.) est ensuite ajoetéle
mélange agité pendant 2 h 30. La soude aqueusaetdxygénée sont ensuite ajoutées et le mélange
agité pendant 2 h. L'huile obtenue (mélange de deiastéréoisomeres 72/28) est purifiée par
chromatographie sur gel de silice (EP/AcOEt: 9p/10alcool 90 (mélange 93/7 des deux
diastéréoisomeres) est isolé sous forme d'une hailee (1,05 g, 35 %) o]p, = +10,3 (c 1,04 ;
CHCly).

RMN ¥F : & (ppm) -71,4 (s, €, diastéréoisomere minoritaire), -72,9 ($sCdiastéréoisomere
majoritaire).

RMN *H : & (ppm) 1,16 (334 = 7,5 Hz, 3H, CHCH,), 1,20 (d*Jyy = 6,5 Hz, 3H, CHEl,), 1,37 (s,
3H, CHJ), 1,43 (s, 3H, €5), 2,19 (s, 1H, ®), 2,16 (9,234 = 7,5 Hz, 1H, ®,CHs), 3,74 (qdJun =
6,5 Hz,*Juy = 6,5 Hz, 1H, GIOH), 4,18 (dd>Juy = 6,5 Hz,*Juy = 6,5 Hz, 1H, G-CHOH), 4,29 (d,
Jun = 6,5 Hz, 1H, EI-C-CF, diastéréoisomére majoritaire), 4,39 {d, = 6,5 Hz, 1H, G-C-CF;
diastéréoisomere minoritaire), 4,68 {dy; = 10,5 Hz, 1H, O@Hy), 4,73 (d,Jun = 13,0 Hz, 1H,
OCH,Hy), 7,34 (sl, 5H, H arom.).

RMN *C : & (ppm) 7,9 (CHCH,, diastéréoisomére majoritaire), 8,1 ({CH;, diastéréoisomére
minoritaire), 19,3 (ClgH; diastéréoisomere majoritaire), 20,9CH,CHs, diastéréoisomeére
majoritaire), 21,1 (CKHH; diastéréoisomere minoritaire), 22,0CH,CHs, diastéréoisomere
minoritaire), 27,2 CHs, diastéréoisomére majoritaire), 27,8Hz), 27,6 CHs, diastéréoisomére
minoritaire), 66,3 CH-OH, diastéréoisomere minoritaire), 66,50, diastéréoisomére minoritaire),
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67,1 (OCH,, diastéréoisomere majoritaire), 69GH-OH, diastéréoisomere majoritaire), 76@&H(
diastéréoisomere minoritaire), 78,8H, diastéréoisomere majoritaire), 80@2H, diastéréoisomere
minoritaire), 80,4 (q?Jce= 24,5 Hz,C-CF), 81,2 CH, diastéréoisomére majoritaire), 109&CH:).,
diastéréoisomére minoritaire), 110@(CHs),, diastéréoisomére majoritaire), 125,1 Y@= 291,5
Hz, CF;), 127,7 (2 CH arom., diastéréoisomére minoritait)7,8 (CH arom., diastéréoisomere
minoritaire), 128,0 (2 CH arom., diastéréoisomegamitaire), 128,2 (CH arom., diastéréoisomere
majoritaire), 128,4 (2 CH arom., diastéréoisoméneonitaire), 128,7 (2 CH arom., diastéréoisomere
majoritaire), 136,9 (¢ arom., diastéréoisomére majoritaire), 137,% (&om., diastéréoisomere
minoritaire).

GCIMS (IC) (150°C & 250°C ; 10°C/mitty = 7,7 min,m/z380,7 [GaHasF20:+NH,]".

3.2.2 Addition d’organomagnésiens sur les cétones

Procédure générale de préparation des alcools (9%

A une solution de la cétorg8-64, 70, 741 éq.) dans du THF est ajouté, a -10°C et saymnar
le réactif de Grignard (1,4-2,9 éq.). Aprés conwerdotale de la cétone de départ (suivi CPG ou
RMN F), le mélange réactionnel est hydrolysé par uratien aqueuse saturée en chlorure
d’ammonium et extrait deux fois par de I'éther. lpFmses organiques sont ensuite lavées deux fois
par une solution aqueuse saturée en chlorure denspséchées sur MgQ@t filtrées. Le solvant est
évaporé sous pression réduite. Le résidu est gyo#r chromatographie sur gel de silice (Ef&JEt

(+)-(4R,5R)-[2,2-Dimethyl-5-((R)-2,2,2-trifluoro-1-phenyl-1-trimethylsilanyloxy-ethyl)-
[1,3]dioxolan-4-yl]-(1R)-1-(4-methoxy-phenyl)-propan-1-ol R)-91

Une solution de la cétone63 (250 mg, 0,62 mmol) et de bromure dp
méthoxyphénylmagnésium (3,1 mL, 0,93 mmol, 1,5 dgr)s du THF (10 mL) est agitée pendant 3 h
30 (suivi RMN ™F). L’huile obtenue (rapport diastéréoisomérique9/2d est purifiée par
chromatographie sur gel de silice (ERt 95/5). L'alcool(R)-91 est isolé sous forme d’'un solide
blanc (194 mg, 61 %) ; F 130-133°Cx]f{ = 17,9 (c 0,98 ; CHG).

RMN *F : & (ppm) -71,4 (s, €,).

RMN 'H : & (ppm) 0,24 (s, 9H, Si(@5)s), 0,47 (s, 3H, El3), 0,83 (1,334 = 7,5 Hz, 3H, El), 1,12 (s,
3H, CHs), 1,95 (m, 2H, ), 3,83 (s, 3H 08), 3,99 (d,* 3y = 7,5 Hz, 1H, E), 4,10 (d,*J4y= 7,5
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Hz, 1H, GH), 4,23 (s, 1H, ©)), 6,90 (d,%Ju = 9,0 Hz, 2H, Hensond, 7,38-7,51 (m, 5H, K, 7,59
(m, 2H, Heera-omg-

RMN *¥C : & (ppm) 1,8 (SiCHs)s), 7,5 (CHCHs), 26,2 CHs), 27,7 CHs), 33,3 CH,CHs), 55,2
(OCHs), 75,5 CH), 78,7 CH), 81,6 (q,Jce= 27,0 Hz,C-CF), 82,2 C-OH), 110,3 C(CHs),), 113,0
(2 CH arom.), 125,5 (dJcr= 289,5 Hz,CF5), 127,8 (2 CH arom.), 128,2 (2 CH arom.), 128, 2
arom.), 129,0 (¢ arom.), 134,2 (CH arom.), 135,3y@Grom.), 158,6 (¢ arom.).

GCIMS (IC) (250°C & 300°C ; 10°C/min ; 5min & 300°®)= 4,3 min,m/z 423,3 [GeHasF20sSi-
Me;SiOH+H]".

(-)-(4R,5R)-[2,2-Dimethyl-5-((R)-2,2,2-trifluoro-1-phenyl-1-trimethylsilanyloxy-ethyl)-
[1,3]dioxolan-4-yl]- (15)-1-(4-methoxy-phenyl)-propan-1-ol §)-91

Une solution de la cétor@ (194 mg, 0,40 mmol) et de bromure d’éthylmagnés{Qras mL,
0,58 mmol, 1,4 éq.) dans du THF (10 mL) est agitéedant 3 h (suivi RMN°F). L’huile obtenue
(rapport diastéréoisomérique >99/1) est purifiée gqgomatographie sur gel de silice (ERCEt
94/6). L'alcool(S)-91 est isolé sous forme d’'une pate blanche (88 mg % 4mélange 84 / 16 avec la
cétone de dépah).

RMN *F : & (ppm) -71,9 (s, €,).

RMN *H : & (ppm) 0,15 (s, 9H, Si(E5)s), 0,49 (s, 3H, €3), 0,76 (t,3Jyy= 7,5 Hz, 3H, El), 1,31 (s,
3H, CHs), 1,89 (qd2Jyy= 14,5 Hz >3y = 7,5 Hz, 1H, ®.Hy), 2,17 (d2Jun = 14,5 HzJyn = 7,5 Hz,
1H, CHHy), 3,35 (s, 1H, @), 3,81 (s, 3H 08), 4,21 (d,*J4 = 6,0 Hz, 1H, &), 4,75 (d*Jyy= 6,0
Hz, 1H, GH), 6,89 (dJ4n = 9,0 Hz, 2H, Henaomd, 7,33-7,51 (m, 7H, H arom.).

RMN C : & (ppm) 1,8 (d,°Jce = 1,5 Hz, SiCHs)s), 7,4 (CHCH,), 26,9 CHJ), 28,3 CHz), 29,1
(CH,CHs), 55,2 (CCHs), 76,5 CH), 79,2 CH), 81,8 (q,°Jcr = 26,0 Hz,C-CF;), 84,6 C-OH), 112,1
(C(CHs),), 113,3 (2 CH arom.), 125,5 (§lce = 289,0 Hz,CF3), 127,9 (2 CH arom.), 128,0 (2 CH
arom.), 128,2%0ce= 2,0 Hz, 2 CH arom.), 128,8 {(Carom.), 135,0 (CH arom.), 136,4 (Grom.),
158,4 (G, arom.).

GCIMS (IC) (250°C & 300°C ; 10°C/min ; 5min & 300°®)= 4,2 min,m/z 423,3 [GeHasF20sSi-
Me;SiOH+H]".
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(-)-(4R,5R)-1-[2,2-Dimethyl-5-([R)-1-allyloxy-2,2,2-trifluoro-1-phenyl-ethyl)-[1,3]dioxolan-4-yl]-
(1R)-1-(4-methoxy-phenyl)-propan-1-ol R)-92

Une solution de la cétorkd (4,82 g, 12,9 mmol) et de bromure @enéthoxyphénylmagnésium
(102 mL, 19,4 mmol, 1,5 éq.) dans du THF (40 mlt)asitée pendant 2 h 30 (suivi CPG). L’huile
obtenue (rapport diastéréoisomérique >99/1) esifi@prirpar chromatographie sur gel de silice
(EP/ELO : 94/6). L'alcool(R)-92 est isolé sous forme d’une huile incolore (3,59%) ; b]p = -3,9
(c 1,05 ; CHQG)).

RMN *F : & (ppm) -68,7 (s, €,).

RMN *H : & (ppm) 0,32 (s, 3H, B,), 0,82 (t,*Jyu = 7,5 Hz, 3H, ©), 1,15 (s, 3H, €5), 1,92 (qd,
2= 13,5 Hz,2Juy = 7,5 Hz, 1H, ®.Hyp), 1,98 (qd Iy = 13,5 Hz2J = 7,5 Hz, 1H, CHHy), 3,80
(d, 334 = 8,0 Hz, 1H, @), 3,82 (s, 3H O6), 4,12 (m, 2H, OE,), 4,13 (d.2Jy = 8,0 Hz, 1H, &),
4,70 (sl, 1H, ®), 5,42 (m, 2H, CH=6,), 6,15 (tdd 2Juy = 17,0 Hz,%J4y = 10,5 Hz,*)yy = 6,5 Hz,
1H, CH=CH,), 6,88 (dJ,41= 8,5 Hz, 2H, H arom.), 7,40-7,52 (m, 7H, H arom.).

RMN C : & (ppm) 7,6 (CHCHS,), 25,5 CH3), 27,6 CHa), 33,4 CH,CHs), 55,3 (QCHs), 68,8 (d,*Jcr
= 2,0 Hz, GH,), 75,5 C-OH), 77,7 CH), 82,2 CH), 84,1 (q,%Jcr = 26,0 Hz,C-CFs), 109,9
(C(CHs),), 113,1 (2 CH arom.), 121,6 (CIgH.), 125,3 (q;Jce= 291,0 HzCF3), 128,1 (2 CH arom.),
128,3 (2 CH arom.), 128,9 (2 CH arom.), 129,2, (&om.), 130,8 (CH arom.), 131,€H=CH,),
135,3 (G, arom.), 158,5 (¢ arom.).

(-)-(4R,5R)-1-[2,2-Dimethyl-5-([R)-1-allyloxy-2,2,2-trifluoro-1-phenyl-ethyl)-[1,3]dioxolan-4-yl]-
(1S)-1-(4-methoxy-phenyl)-propan-1-ol §)-92

Une solution de la céton& (1,33 g, 2,95 mmol) et de bromure d’éthylmagnés{ars mL,
4,48 mmol, 1,5 éq.) dans du THF (10 mL) est agit&edant 3 h (suivi CPG). La conversion n’étant
pas totale, une quantité supplémentaire de brodiateylmagnésium (1,5 mL, 4,2 mmol, 1,4 éqg.) est
ensuite ajoutée et le mélange agité pendant 1huile’ obtenue (rapport diastéréoisomeérique >97/3)
est purifiée par chromatographie sur gel de s{ER/EtO : 92/8). L'alcool(S)-92 est isolé sous forme
d’une huile incolore (1,19 g, 84 %)a]p =-81,2 (c 1,04 ; CHG).
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RMN *°F : & (ppm) -68,9 (s, E3).

RMN *H : & (ppm) 0,29 (s, 3H, By), 0,74 (1,34 = 7,5 Hz, 3H, El3), 1,31 (s, 3H, E5), 1,85 (qd,
2y = 14,5 Hz,Jyy = 7,5 Hz, 1H, G.Hy), 2,11 (qd Jun = 14,5 Hz,2 3 = 7,5 Hz, 1H, CHEHy), 3,76
(s, 1H, QH), 3,82 (s, 3H O€5), 4,08 (ddJuy = 6,0 Hz,°Jye= 1,0 Hz, 1H, O®,), 4,32 (d*Jyy= 6,5
Hz, 1H, GH), 4,73 (d,*J4y = 6,5 Hz, 1H, El), 5,28 (s, 1H, CH=8,y), 5,32 (dd 24y = 1,0 Hz,*Jyy =
17,0 Hz, 1H, CH=Clya.), 5,94 (tdd,*Jyy = 17,0 Hz,%3 = 10,5 Hz,*Jyy = 6,0 Hz, 1H, GI=CH),
6,87 (m, 2H, H arom.), 7,40-7,44 (m, 7H, H arom.).

RMN **C : & (ppm) 7,4 (CHCHs), 26,2 CHs), 28,3 CHs), 29,2 CH,CH), 55,2 (CCH5), 68,1 (d,Jcr
= 2,0 Hz, GCH,), 76,3 C-OH), 78,2 (OCH), 84,2 (OCH), 84,3 (q,%Jcr = 25,5 Hz,C-CFy), 112,1
(C(CHs),), 113,2 (2 CH arom.), 119,3 (CIgHl;), 125,5 (g,Jcr= 292,0 HzCF3), 127,8 (2 CH arom.),
128,3 (2 CH arom.), 128,7 (ﬂlcpz 1,0 Hz, 2 CH arom.), 129,1 (Carom.), 131,4 (CH arom.), 132,7
(CH=CH,), 137,1 (G, arom.), 158,4 (f; arom.).

GCIMS (IC) (200°C a 300°C ; 10°C/mirty = 8,4 min,m/z463,9 [GeHaiFs0s-H,0+H]".

3.2.3 Préparation de composés bis-trifluorométhgédrifluorométhylation nucléophile de la cétone

Procédure générale de préparation des éthers bisitiuorométhylés (93-94) :

A une solution de la cétor®, 73, 751 éq.) dans du DMF sont ajoutés, a températuteaante
et sous argon, le trifluorométhyl(triméthyl)sila(®0-4,0 €q.) et le carbonate de potassium (0,2-0,6
€q.). Aprés conversion totale de la cétone de ti¢paivi CPG), let-butylate de potassium (3,1-4,1
€q.), l'iodure den-tétrabutylammonium (0,1-0,2 €q.), et le réactilklylation (bromure d’allyle ou de
benzyle) (3,0-4,5 éq.) sont ajoutés. Apres conwarBitale de I'intermédiaire (suivi CPG), la réaanti
est hydrolysée par une solution aqueuse saturébldeure d’ammonium et extraite trois fois par de
I'éther. Les phases organiques sont ensuite lairées fois par une solution aqueuse saturée en
chlorure de sodium, séchées sur Mg®0Ofiltrées. Le solvant est évaporé sous pressidnite. Le
résidu est purifié par chromatographie sur gelilideeqEP/E+O).

(-)-(4R,5R)-4-((R)-1-Allyloxy-2,2,2-trifluoro-1-phenyl-ethyl)-5-((R)-1-benzyloxy-1-
trifluoromethyl-propyl)-2,2-dimethyl-[1,3]dioxolane (R)-93

=\_-o0 CF
NG

Une solution de la cétor#s (186 mg, 0,44 mmol), de GAMS (0,13 mL, 0,88 mmol, 2,0 éq.)
et de KCOs; (15 mg, 0,11 mmol, 0,25 éq.) dans du DMF (5 mlt)agitée pendant 2 h. La conversion
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n'étant pas totale, des quantités supplémentage€RITMS (0,15 mL, 1,01 mmol, 2,3 €q.) et de
K.CO; (18 mg, 0,13 mmol, 0,30 éq.) sont ensuite ajoutéds mélange agité pendant 1 h 30.tLe
BuOK (108 mg, 0,91 mmol, 2,1 éq.), le TBAI (27 n@g07 mmol, 0,17 éq.) et le bromure d'allyle
(0,07 mL, 0,80 mmol, 1,8 €q.) sont ajoutés et dctién est agitée pendant 2 h 30. La réaction miéta
pas compléte, des quantités supplémentairéBd©K (188 mg, 1,59 mmol, 2,0 éq.) et de bromure
d’allyle (0,08 mL, 0,92 mmol, 2,1 éqg.) sont enswjeutées et le mélange agité pendant 1 h. L’huile
obtenue (rapport diastéréoisomérique >95/5) estifi@eirpar chromatographie sur gel de silice
(EP/ELO : 98/2). L'éther bis-trifluorométhyl€R)-93 est isolé sous forme d’une huile jaune (187 mg,
80 %) ; p]p =-34,1 (c 1,02 ; CHG).

CPG(100°C a 250°C ; 10°C/min ; 5 min a 250°C) : 1.
RMN *°F : & (ppm) -68,7 (s, €3), -68,8 (s, ).

RMN *H : & (ppm) 0,36 (s, 3H, Bs), 1,13 (.34 = 7,5 Hz, 3H, CHCH,), 1,16 (s, 3H, €3), 2,04 (m,
1H, CHH,CHs), 2,25 (m, 1H, CEHyCHs), 4,01 (m, 2H, OB,CH=CH,), 4,61 (d )y = 10,5 Hz, 1H,
OCH.H,Ph), 4,73 (d%Jus = 10,5 Hz, 1H, OCKH,Ph), 5,00 (d3Jyy = 3,5 Hz, 1H, O®), 5,16 (dJu
= 3,0 Hz, 1H, OEl), 5,21 (dd 3= 1,5 Hz,*Jyy = 17,0 Hz, 1H, CH=@and, 5,22 (dd2Juy = 1,5 Hz,
3Jun = 10,5 Hz, 1H, CH=EBy), 5,96 (tdd,%Jy = 17,0 Hz,%Jyy = 10,5 Hz,*Jy = 6,0 Hz, 1H,
CH=CH,), 7,32-7,52 (m, 10H, H arom.).

RMN C : & (ppm) 8,6 (d;*Jce= 1,0 Hz, CHCH), 22,9 CH,CHs), 27,2 CHs), 28,2 CHs), 66,2
(OCH,Ph), 67,9 (d*Jce= 1,5 Hz, G@CH,CH=CH,), 78,1 CH), 78,8 CH), 81,6 (q,2Jcr= 23,5 Hz,C-
CF), 84,0 (,2Jce = 25,0 Hz,C-CFs3), 113,4 C(CHs),), 117,3 (CHEH,), 125,9 (9, Jcr = 292,0 Hz,
CFs), 126,0 (q,%ce = 292,0 Hz,CFs), 127,7 (CH arom.), 127,8 (2 CH arom.), 128,4 (2 &om.),
128,47 (2 CH arom.), 128,53 (2 CH arom.), 128,9 @bim.), 132,8 (¢ arom.), 134,1GH=CH,),
137,5 (G, arom.).

GC/MS (IC) (200°C a 250°C ; 10°C/min; 5min a 250°Q) = 8,3 min, m/z 551,2
[CarHadF6Oa+NH,+H] ™.

(4R,5R)-4,5-bis-(R)-1-Allyloxy-2,2,2-trifluoro-1-phenyl-ethyl)-2,2-dimethyl-[1,3]dioxolane (94)

o,
x

o
\/\O E;F

3

Une solution de la cétor#8 (327 mg, 0,78 mmol), de GAVS (0,23 mL, 1,6 mmol, 2,0 é€q.) et
de K,COs; (24 mg, 0,18 mmol, 0,23 éq.) dans du DMF (5 mlt)aggtée pendant 2 h. La conversion
n'étant pas totale, des quantités supplémentaee€ERTMS (0,23 mL, 1,6 mmol, 2,0 éq.) et de
K.CO; (19 mg, 0,14 mmol, 0,18 éq.) sont ensuite ajoutéds mélange agité pendant 2 h.tiBuOK
(195 mg, 1,65 mmol, 2,1 éq.), le TBAI (26 mg, Or@ihol, 0,09 éq.) et le chlorure d’allyle (0,13 mL,
1,60 mmol, 2,1 é€q.) sont ajoutés et la réactionagiite pendant 1 h 30. La réaction n’étant pas
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compléte, des quantités supplémentaireg-BaOK (188 mg, 1,59 mmol, 2,0 é€q.) et de chlorure
d'allyle (0,15 mL, 1,8 mmol, 2,4 éq.) sont ens@jeutées et le mélange agité pendant 1 h 30. Ighuil
obtenue est purifiée par chromatographie sur gel sdiee (EP/ELO: 98/2). L'éther bis-
trifluorométhylé94 est isolé sous forme d’une huile incolore (244 mgeté : 74%, d’aprés la RMN
F).

CPG(100°C a 250°C ; 10°C/min) : 14,6 min.
RMN *F : & (ppm) -67,2 (s, 2 Ey).

RMN *H : & (ppm) 0,56 (s, 6H, 21d3), 4,10 (m, 4H, 2 O8,), 5,10 (s, 2H, 2 0-B), 5,22 (dd 2, =
1,0 Hz,3Jy = 10,5 Hz, 2H, 2 CH=8.4), 5,37 (dd2Jyy = 1,5 Hz,%34y= 17,0 Hz, 2H, 2 CH=Ban),
6,01 (tdd*Jyy= 17,0 Hz s = 10,5 Hz,2J = 5,5 Hz, 2H, 2 €=CH,), 7,36-7,42 (m, 6H, H arom.),
7,50 (m, 4H, H arom.).

RMN *°C : & (ppm) 27,6 (2CH3), 67,6 (d,"Jce= 1,5 Hz, 2 @H,), 80,1 (2CH), 84,4 (q,Jcr = 24,5
Hz, 2 C-CFy), 114,1 C(CHy),), 117,2 (2 CHEH,), 125,8 (q,"Jcr = 292,5 Hz, 2CF;), 128,3 (4 CH
arom.), 128,4 (4 CH arom.), 128,8 (2 CH arom.),,232 G, arom.), 133,9 (ZH=CH,).

GCIMS (IC) (200°C a 250°C ; 10°C/min ; 5min & 25046 ) 7,1 min,m/z532,1 [GHysFsOs+2H]".

3.3 Protection des alcools

3.3.1 Protection de I'alcool secondaire sous fodméenzoate

Procédure générale de préparation des esters (9529

A une solution de 'alcod4-85, 87-8890 (1 éqg.) dans de la pyridine est ajoutée, a teryméra
ambiante et sous argon, le chlorure de benzoyle5,0, €g.). Apres conversion totale de la cétone de
départ (suivi CPG), la réaction est hydrolysée pae solution aqueuse saturée de chlorure
d’ammonium et extraite trois fois par de I'étheesLphases organiques sont ensuite lavées trois fois
par une solution aqueuse saturée en chlorure denspséchées sur MgQ@t filtrées. Le solvant est
évaporeé sous pression réduite. Le résidu est gy#r chromatographie sur gel de silice (Ef&JEt

217



(-)-(4R,5R)-Benzoic  acid  1-[5-(R)-1-Benzyloxy-1-trifluoromethyl-1-propyl)-2,2-dimethyl-
[1,3]dioxolan-4-yl]-ethyl ester (95)

diastéréoisomere
majoritaire

>
;—O "’CF3

Une solution de I'alcodd0 (951 mg, 2,62 mmol, mélange 93/7 de deux diasisoéwres) et de
chlorure de benzoyle (0,37 mL, 3,2 mmol, 1,2 éaqndla pyridine (5 mL) est agitée pendant 4 h.
L’huile obtenue est purifiée par chromatographiegrl de silice (EP/ED/EtN : 95/5/0,5). L'ester
95 (mélange 95/5 de deux diastéréoisomeres) estdsakeforme d’'une huile incolore (1,11 g, 86 %) ;
[a]p =-19,5 (c 0,98 ; CHG) — mélange de deux diastéréoisomeres 95/5 —.

CPG(100°C a 250°C ; 10°C/min ; 5 min a 250°C) : 18y.

RMN F : & (ppm) -71,0 (s, €, diastéréoisomére majoritaire), -71,7 (;Cdiastéréoisomeére
minoritaire).

RMN *H : & (ppm) 1,11 (334 = 7,5 Hz, 3H, CHCH,), 1,41 (d*Jyy= 6,0 Hz, 3H, CHEl,), 1,41 (s,
3H, CH3), 1,45 (s, 3H, @), 2,04-2,27 (m, 2H, B,CHs), 4,36 (d2J.44= 5,0 Hz, 1H, €I-C-CF;), 4,67
(m, 2H, OCH,Hp, CH-CH-CHy), 4,73 (d,24y = 11,0 Hz, 1H, OCEH,), 5,29 (qd 33y = 6,5 Hz,2Juy =
6,5 Hz, 1H, ®-CHs), 7,33-7,44 (m, 7H, H arom.), 7,55 (f = 7,0 Hz,*J4y = 2,5 Hz, 1H, H
arom.), 8,03 (dd’Jyy = 8,5 Hz,"Jy = 1,5 Hz, 2H, H arom.).

RMN °C : & (ppm) 8,2 (CHCHs), 15,9 (CHCH,, diastéréoisomére majoritaire), 17,6 (CHi,
diastéréoisomére minoritaire), 21 BH,CHs), 27,5 CHas), 28,3 CHs), 66,3 (ACH,, diastéréoisomere
majoritaire), 66,6 (CH,, diastéréoisomere minoritaire), 70CH, diastéréoisomere minoritaire), 71,8
(CH, diastéréoisomere majoritaire), 76,6CH, diastéréoisomeére minoritaire), 78,6CH,
diastéréoisomere majoritaire), 79aQH, diastéréoisomére minoritaire), 798H, diastéréoisomere
majoritaire), 80,6 (fJce= 23,5 Hz,C-CFy), 111,1 C(CH),, diastéréoisomére majoritaire), 126,1 (q,
Jee = 291,5 Hz,CF5), 127,5 (2 CH arom.), 127,7 (CH arom.), 128,3 (@ &om.), 128,4 (2 CH
arom.), 129,7 (2 CH arom., diastéréoisomére miaioe}, 129,9 (2 CH arom., diastéréoisomére
majoritaire), 130,3 (¢ arom.), 133,0 (¢ arom.), 137,7 (¢ arom.), 165,9¢=0).
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(-)-(4R,5R)-Benzoic acid 1-[5-(R)-1-Benzyloxy-2,2,2-trifluoro-1-phenyl-ethyl)-2,2-dmethyl-
[1,3]dioxolan-4-yl]-ethyl ester §)-96

Une solution de I'alcooB4 (2,079, 5,04 mmol, mélange 93/7 de deux diastéoanéres) et de
chlorure de benzoyle (0,71 mL, 6,1 mmol, 1,2 éqndla pyridine (10 mL) est agitée pendant 4 h.
L'huile obtenue est purifiée par chromatographie gel de silice (EP/EO/E&LN : 95/5/0,5). Le
diastéréoisomére majoritai(g)-96 est isolé sous forme d’un solide blanc (2,17 ¢¥§4 F 96-98°C ;
[a]p = -18,0 (c 1,03 ; CHG). Pour I'analyse par diffraction des rayons X,aamantillon dgS)-96 a
été recristallisé dans un mélange ERDEt

CPG(100°C & 250°C ; 10°C/min ; 10 min & 250°C) : 24hj@.
RMN *°F : & (ppm) -68,2 (s, E3).

RMN *H : & (ppm) 0,64 (s, 3H, Bs), 1,36 (s, 3H, €3), 1,40 (d2J = 6,5 Hz, 3H, CHEl,), 4,44 (d,
34 = 6,5 Hz, 1H, €I-C-CFR), 4,57 (dd*Jun = 7,0 Hz,*Jus = 3,5 Hz, 1H, €I-CH-CH,), 4,67 (s, 2H,
OCH),), 5,40 (qdJun = 6,5 Hz,33s = 3,5 Hz, 1H, €I-CH-CH,), 7,32-7,44 (m, 10H, H arom.), 7,52-
7,60 (m, 3H, H arom.), 8,06 (dtl = 8,5 Hz,*Jyy = 1,5 Hz, 2H, H arom.).

RMN 3C : & (ppm) 14,5 (CKHs), 26,1 CHs), 28,0 CHs), 68,1 (CCH,), 71,8 CH), 79,0 CH), 79,1
(CH), 84,4 (9,2ce= 25,0 Hz,C-CF;), 111,6 C(CHa),), 125,7 (q,Jce= 292,0 Hz,CFs), 127,4 (2 CH
arom.), 127,9 (CH arom.), 128,3 (4 CH arom.), 128,&H arom.), 129,0 (CH arom.), 129,8 (2 CH
arom.), 130,4 (CH arom.), 131,5Grom.), 132,9 (¢ arom.), 137,1 (¢ arom.), 165,7@=0).

(-)-(4R,5R)-Benzoic  acid  1-[5-(R)-1-Allyloxy-2,2,2-trifluoro-1-phenyl-ethyl)-2,2-dimethyl-
[1,3]dioxolan-4-yl]-ethyl ester (97)

diastéréoisomere
majoritaire

o -
=70 ¢f,

Une solution de l'alcodB5 (1,60 g, 4,44 mmol, mélange 91 / 9 de deux diéetéomeéres) et de
chlorure de benzoyle (0,58 mL, 5,0 mmol, 1,1 égngdla pyridine (12 mL) est agitée pendant 2 h 30.
L’huile obtenue est purifiée par chromatographiegrl de silice (EP/ED/EtN : 95/5/0,5). L'ester
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97 (mélange 95/5 de deux diastéréoisoméres) est sgoig forme d’'une huile jaune (1,73 g, 84 %) ;
[a]p =-57,7 (c 1,04 ; CHG).

CPG(100°C a 250°C ; 10°C/min ; 5 min a 250°C) : 18jn.

RMN *°F : & (ppm) -68,3 (s, €, diastéréoisomere minoritaire), -68,6 (¥sCdiastéréoisomere
majoritaire).

RMN *H : & (ppm) 0,64 (s, 3H, Bs), 1,35 (s, 3H, €), 1,43 (d,2J4n = 6,5 Hz, 3H, CHEl5), 4,14 (d,
2Jun= 16,5 Hz, 1H, O@lHy), 4,16 (sl, 1H, OCHHy), 4,35 (d,*Juy = 7,0 Hz, 1H, €-C-CFy), 4,46 (m,
1H, CH-CH-CHy), 5,24 (d,*Jyy = 10,5 Hz, 1H, CH=8y), 5,35 (dd, 2 = 1,5 Hz,*J4y = 17,0 Hz,
1H, CH=Hyand, 5,46 (M, 1H, E-CH,), 6,06 (tdd 33 = 17,0 Hz*Jyy = 10,5 Hz,2J4y = 5,5 Hz, 1H,
CH=CH,), 7,40-7,47 (m, 5H, H arom.), 7,53-7,59 (m, 3Hatém.), 8,11 (d*J = 7,5 Hz, 2H, H
arom.).

RMN C : & (ppm) 14,5 (CK€H,), 26,1 CHJ), 28,0 CH,), 67,5 (GCH.), 71,7 CH), 78,88 CH),
78,90 CH), 84,0 (9,2Jce= 25,5 Hz,C-CF3), 111,4 C(CHs),), 117,3 (CH€H,), 125,6 (gcr= 292,0
Hz, CFg), 128,26 (2 CH arom.), 128,32 (2 CH arom.), 148 &H arom.), 128,9 (2 CH arom.), 129,0
(CH arom.), 130,6 (g arom.), 131,4 (g arom.), 133,0 (¢ arom.), 133,8CH=CH,), 165,9 C=0).

GCIMS (IC) (200°C a 300°C ; 10°C/mirty = 7,3 min,m/z465,9 [GsHy7Fs0s+H]".

(-)-(4R,5R)-Benzoic  acid  1-[5-(R)-1-Allyloxy-2,2,2-trifluoro-1-phenyl-ethyl)-2,2-dimethyl-
[1,3]dioxolan-4-yl]-2-methyl-propyl ester §)-98

0
o)b
>
[ORNNS
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Une solution de I'alcoo{S)-87 (880 mg, 2,27 mmol) et de chlorure de benzoyld2®nL, 2,8
mmol, 1,2 éq.) dans la pyridine (5 mL) est agitémdant 3 h. Une quantité supplémentaire de
chlorure de benzoyle (0,50 mL, 4,3 mmol, 1,9 égt)emsuite ajoutée et le mélange agité pendant 2 h.
Une quantité supplémentaire de chlorure de benZ6y% mL, 4,3 mmol, 1,9 éq.) est ensuite ajoutée.
Le montage est surmonté d'un réfrigérant et chaafff05°C pendant 17 h. L’huile obtenue est
purifiée par chromatographie sur gel de silice E/EN : 95/5/0,5). L'estefS)-98 est isolé sous
forme d’'un solide blanc (873 mg, 78 %) ; F 45-471@]p = -41,0 (c 1,02 ; CHG).

CPG(100°C a 250°C ; 10°C/min ; 5 min a 250°C) : 1mja.
RMN *F : & (ppm) -68,2 (s, €,).

RMN *H : & (ppm) 0,81 (s, 3H, Bs), 0,95 (d,*Juy = 6,5 Hz, 3H, CHEl3), 1,02 (d3Ju = 6,5 Hz, 3H,
CHCH,), 1,36 (s, 3H, €3), 2,17 (m, 1H, EICHs), 4,10 (m, 2H, O@),), 4,27 (d,*J4y = 7,5 Hz, 1H,
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CH-C-CRy), 4,48 (dd 33y = 7,5 Hz,"Jyy = 1,5 Hz, 1H, G&-CH-C-CR), 5,05 (dd>Juy = 8,0 Hz,* 3y =
1,5 Hz, 1H, G1-OBz), 5,28 (dd?Jyy = 1,5 Hz,*Jyy = 10,5 Hz, 1H, CH=6lyy), 5,38 (tdd . Js = 1,5
Hz, *Jun = 17,0 Hz,*34y = 3,0 Hz, 1H, CH=Elyand, 6,05 (tdd3Jyy = 17,0 Hz,%3y = 10,5 Hz, 33y =
5,5 Hz, 1H, ®G1=CH,), 7,40-7,48 (m, 7H, H arom.), 7,57 (m, 1H, H arpr@,12 (d 3J = 8,5 Hz, 2H,
H arom.).

RMN *3C : & (ppm) 19,1 (CKEH,), 19,2 (CHCHa), 26,4 CHs), 27,7 CHs), 30,7 CHCHs), 67,3 (d,
*Jce = 1,0 Hz, GCH,), 76,6 CH), 77,3 CH), 78,0 CH), 84,1 (q,°Jcr = 25,5 Hz,C-CF;), 110,9
(C(CHy),), 117,5 (CHEH,), 125,4 (qJce= 291,5 HzCF:), 128,2 (2 CH arom.), 128,4 (2 CH arom.),
128,5 (2 CH arom.), 128,9 (CH arom.), 129,9 (2 Gblha), 130,3 (¢ arom.), 131,7 (¢ arom.),
133,0 CH=CH,), 133,8 (G, arom.), 166,1¢=0).

GC/MS (IC) (200°C & 300°C ; 10°C/mitt} = 7,7 min,m/z494,0 [G:Ha1F:0s+2H]".

(-)-(4R,5R)-Benzoic  acid  1-[5-(R)-1-Allyloxy-2,2,2-trifluoro-1-phenyl-ethyl)-2,2-dimethyl-

[1,3]dioxolan-4-yl]-hexyl ester (99)
0
Y,

o
\/\O :CF3

diastéréoisomeére
majoritaire

Une solution de 'alcoo88 (900 mg, 2,16 mmol, mélange de deux diastéréoisms &2 / 18) et
de chlorure de benzoyle (0,28 mL, 2,4 mmol, 1, dgns la pyridine (8 mL) est agitée pendant 2 h
30. L’huile obtenue est purifiée par chromatograpsirr gel de silice (EPHR/ELN : 95/5/0,5).
L’ester 99 (mélange de deux diastéréoisoméres 92/8) est ssal¢ forme d’une huile incolore (769
mg, 68 %) ; @i]p = -18,0 (c 1,03 ; CHG).

CPG(100°C a 250°C ; 10°C/min ; 10 min & 250°C) : 20j0.

RMN F : & (ppm) -68,2 (s, €, diastéréoisomére minoritaire), -68,6 (FsCdiastéréoisomére
majoritaire).

RMN *H : & (ppm) 0,64 (s, 3H, B5), 0,87 (m, 5H, €, et CHCH3), 1,27 (s, 9H, 3 €, et CHy),
1,73-1,90 (m, 2H, B,), 4,07 (dd s = 12,0 Hz,Jy = 5,5 Hz, 1H, O®.Hy), 4,16 (dd I = 12,0
Hz, 234 = 5,5 Hz, 1H, OCHHy), 4,42 (d,*Jus = 6,5 Hz, 1H, @), 4,47 (d,3)4y = 6,5 Hz, 1H, ),
5,24 (d,*J4 = 10,5 Hz, 1H, CH=6lgy), 5,35 (d,*J4y = 17,0 Hz, 1H, CH=Bsn9, 5,46 (td,*Jyy= 7,5
Hz, 3Juy = 4,0 Hz, 1H, ®-CH,), 6,08 (tdd,*Jyy = 17,0 Hz,%Ju = 10,5 Hz,*Juy = 5,5 Hz, 1H,
CH=CH,), 7,38-7,47 (m, 5H, H arom.), 7,53-7,60 (m, 3Hatém.), 8,11 (d*J,= 7,5 Hz, 2H, H
arom.).

RMN *C : & (ppm) 14,1 (CHCHs), 22,6 CH,CHs, diastéréoisomére majoritaire), 22@H,CHs,
diastéréoisomere minoritaire), 25,8H,CH,CHz), 26,2 CHs;, diastéréoisomére majoritaire), 26,4
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(CHs, diastéréoisomere minoritaire), 28,CH3), 28,1 (CHs), 29,3 (CH(OH)CHCH,), 31,7
(CH(OH)CH,, diastéréoisomére majoritaire), 32,2 (CH(QH), diastéréoisomere minoritaire), 67,6
(OCH,), 73,2 CH, diastéréoisomere minoritaire), 74@H, diastéréoisomere majoritaire), 78¢EH),
78,9 CH), 83,9 (q,2Jcr= 25,5 Hz,C-CFy), 111,2 C(CHs),), 117,4 (CHEH,), 125,6 (9 Jce= 292,0
Hz, CF;), 128,2 (2 CH arom.), 128,4 (2 CH arom.), 128,&( arom.), 128,9 (CH arom.), 129,9 (2
CH arom., diastéréoisomeére minoritaire), 130,0 kRaCom., diastéréoisomere majoritaire), 130,§ (C
arom.), 131,6 (¢ arom.), 133,0 (¢ arom.), 133,9GH=CH,), 166,3 C=0).

GC/MS (IC) (200°C a 300°C ; 10°C/min ; 5min & 30098 9,0 min,m/z522,1 [GeHasF:0s+2H]".

3.3.2 Essais de protection de I'alcool tertidibp92

(—)-(4R,5R)-4-[(15)-1-allyloxy-1-(4-methoxy-phenyl)-propyl]-5-(R)-1-allyloxy-2,2,2-trifluoro-1-
phenyl-ethyl)-2,2-dimethyl-[1,3]dioxolane (100)

A une solution de I'alcoo(S)-92 (135 mg, 0,28 mmol) dans du DMF (2 mL) sont ajeut
température ambiante et sous argon, I'hydrure daiso(33 mg, 0,83 mmol, 2,9 éq.) et le bromure
d’allyle (0,05 mL, 0,57 mmol, 2,0 éq.). Le mélangs agité pendant 5 h (suivi CPG). La réaction
n'étant pas compléte, une quantité supplémentédigdcure de sodium (41 mg, 1,03 mmol, 3,7 éq.)
est ensuite ajoutée et le mélange agité pendantLa lsonversion n’étant toujours pas totale, une
quantité supplémentaire de bromure d’allyle (0,07 80 mmol, 2,9 €q.) est ensuite ajoutée et le
mélange agité pendant 18 h. La réaction est hysielyar une solution aqueuse saturée de chlorure
d’ammonium, puis la phase aqueuse extraite trds far de I'éther. Les phases organiques sont
ensuite lavées trois fois par une solution aqueas&ée en chlorure de sodium, séchées sur eSO
filtrées. Le solvant est évaporé sous pressioniteéduhuile obtenue est purifiée par chromatogiaph
sur gel de silice (EP/ED : 97/3). L'étherl00 est isolé sous forme d’une huile incolore (70 ),

%) ; [a]p = -58,8 (c 0,98 ; CHG).

RMN *F : & (ppm) -68,3 (s, €,).

RMN *H : & (ppm) 0,37 (s, 3H, B3), 0,99 (t,*Jyu = 7,5 Hz, 3H, ©), 1,10 (s, 3H, €5), 2,05 (qd,
2 = 14,5 Hz,*Jyy = 7,5 Hz, 1H, €I H,CHs), 2,38 (qd,?Juy = 14,5 Hz,%4 = 7,5 Hz, 1H,
CH.H,CH), 3,81 (s, 3H, O85), 3,81-3,85 (m, 2H, 0B,), 3,89 (m, 1H, CH=6lyand, 3,98 (tdd 2J.
=1,5 Hz,*Jyy = 12,5 Hz,*34y = 5,0 Hz, 1H, CH=@l,y), 4,61 (dJyy= 5,0 Hz, 1H, ®), 4,64 (d I
= 5,0 Hz, 1H, ®), 5,06-5,17 (m, 3H, OB, et CH=(H), 5,36 (tdd 2= 1,5 Hz,%Jyy = 17,0 Hz,
*Jun = 3,5 Hz, 1H, CH=E@yand, 5,73 (tdd,*J = 17,0 Hz,%3y = 10,5 Hz,%Jyy = 6,0 Hz, 1H,
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CH=CH,), 6,00 (tddJuy= 17,0 Hz*Jyy = 12,5 Hz2Jy = 5,0 Hz, 1H, GI=CH,), 6,87 (d 3J= 10,0
Hz, 2H, H arom.), 7,32-7,40 (m, 7H, H arom.).

RMN **C (125,8 MHz) :& (ppm) 9,3 (CHCHs), 26,8 CH,CHs), 27,1 CHs), 28,1 CHs), 55,2
(OCH,), 63,7 (CH-C-OCH,), 68,0 (CE-C-OCH,), 79,1 CH), 82,7 (CH-C-0), 83,9 CH), 84,2 (q,
2Jer = 25,0 Hz,C-CF), 112,3 C(CHs),), 113,3 (2 CH arom.), 115,6 (Cig#,), 117,6 (CHEH,),

125,8 (q,%Jcr= 292,5 Hz,CF5), 128,2 (2 CH arom.), 128,69 (2 CH arom.), 128Q@¢ arom.), 129,4
(2 CH arom.), 132,89 (CH arom.), 132,93 (@rom.), 134,1¢H=CH,), 135,5 CH=CH,), 158,7 (G,

arom.).

GC/MS (IC) (200°C & 300°C ; 10°C/mitt} = 9,1 min,m/z463,9 [GgHasF205-CH,=CHCH,OH+H]".

3.4 Déprotection de la fonction cétal et coupure gxlante

3.4.1 Déprotection de la fonction cétal et coumxydante sur les benzoa®s-99

Procédure générale de préparation des deux aldéhysl¢R)-27, R)-28, (R)-101, 102-104) :

A une solution de I'este®5-99 (1 éq.) dans un mélange TFA / eau (10/1) est &jdetl’acide
périodique (1,2-1,3 éq.) a température ambiantegeg\ponversion totale de I'ester de départ (suivi
CPG), la réaction est hydrolysée par une solutgprease saturée de carbonate de sodium et extraite
trois fois par de I'éther. Les phases organiques eosuite lavées trois fois par une solution ageeu
saturée en chlorure de sodium, séchées sur gE@ltrées. Le solvant est évaporé sous pression
réduite. Le résidu est purifié par chromatograghiegel de silice (EP/ED).

Coupure oxydante de I'ester (97) :

Une solution de I'este®7 (748 mg, 1,61 mmol) et d'acide périodique (448 @7 mmol, 1,2
€q.) dans un mélange TFA / eau (4,0 mL / 0,4 mLpgiée pendant 7 h. Le liquide obtenu est purifié
par chromatographie sur gel de silice (ERZEt95/5). L'aldéhyddR)-27 est isolé sous forme d’'un
liquide jaune (239 mg, 61 %), suivi par I'aldéhytg2,** obtenu sous forme d’une huile jaune (175
mg, produit non pur).

Benzoic acid 1-methyl-2-oxo-ethyl ester 102

H diastéréoisomére
(0] majoritaire

o

CPG(100°C a 250°C ; 10°C/min) : 6,3 min.

239 pllevi, P., Anastasia, M., Ciuffreda, P., SanvifoM. Tetrahedron: Asymmett}994 5, 927-934.
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RMN 'H : & (ppm) 1,54 (d3Jy = 7,0 Hz, 3H, @), 5,30 (9,34 = 7,0 Hz, 1H, ®), 7,47 (3=
7,5 Hz, 2H, H arom.), 7,59 (m, 1H, H arom.), 8,69 2H, H arom.), 9,66 (s, 1HHD).

RMN *C : & (ppm) 14,3 CH5), 75,2 CHCHs), 128,6 (2 CH arom.), 129,9 (2 CH arom.), 133,81(C
arom.), 133,6 (¢ arom.), 166,0@=0), 198,7 CHO).

GC/MS (IC) (100°C & 200°C ; 10°C/mift} = 6,5 min,m/z178,8 [GoH100s+H]".

Coupure oxydante de I'ester §)-98 :

Une solution de I'esteS)-98 (653 mg, 1,33 mmol) et d’'acide périodique (358 m§7 mmol,
1,2 éq.) dans un mélange TFA / eau (4,0 mL / 0,3 edt agitée pendant 4 h. Le liquide obtenu est
purifié par chromatographie sur gel de silice (ERIE 95/5). L'aldéhyd€R)-27 est isolé sous forme
d’'un liquide incolore (239 mg, ~50 % ; pureté : 95¥@aprés la RMN°F), suivi par I'aldéhydgS)-
103 isolé sous forme d’'un liquide incolore (119 m§,%) ; [a]p = +9,0 (c 0,87 ; CHG).

(+)-Benzoic acid 1-formyl-2-methyl-propyl ester §)-103

CPG(100°C a 250°C ; 10°C/min) : 8,2 min.

RMN *H : & (ppm) 1,12 (d3Jun = 6,5 Hz, 3H, ®), 1,14 (d,*Jun = 6,5 Hz, 3H, El3), 2,43 (m, 1H,
CHCH), 5,08 (dd 334 = 4,5 Hz,*Jyy = 1,0 Hz, 1H, GICHO), 7,49 (m, 2H, H arom.), 7,62 {8, =

6,5 Hz,"Jyu= 1,5 Hz, 1H, H arom.), 8,11 (dlyy = 8,5 Hz,"Jy = 1,5 Hz, 2H, H arom.), 9,66 (&l

=1,0 Hz, 1H, EIO).

RMN C : & (ppm) 17,3 CHa), 18,9 CHs), 29,3 CHCHy), 82,7 CHCHO), 128,6 (2 CH arom.),
129,3 (CH arom.), 129,9 (2 CH arom.), 133,& (@om.), 166,2¢=0), 198,9 CHO).

Coupure oxydante de I'ester (99) :

Une solution de I'este®9 (640 mg, 1,23 mmol) et d'acide périodique (345 i§l mmol, 1,2
€q.) dans un mélange TFA / eau (4,0 mL / 0,4 mL)ag&ée pendant 7 h 30. Le liquide obtenu est
purifié par chromatographie sur gel de silice (ERIE 95/5). L'aldéhyd€R)-27 est isolé sous forme
d’'un liquide jaune (191 mg, 64 %), suivi par I'ahyéle 104>*° obtenu sous forme d’un liquide jaune
(161 mg, produit non pur).

(-)-Benzoic acid 1-formyl-hexyl ester 101
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Hm diastéréoisomere
1) majoritaire
o)

CPG(100°C a 250°C ; 10°C/min) : 10,6 min.

RMN *H : & (ppm) 0,90 (s, 3H, B:), 1,26-1,35 (m, 4H, 2 &,), 1,52 (m, 2H, €,), 1,93 (m, 2H,
CH.,CH), 5,22 (dd33. = 7,5 Hz,*Jyy = 5,5 Hz, 1H, GICHO), 7,45 (t3Jy = 7,5 Hz, 2H, H arom.),
7,61 (t,*Jyy= 7,5 Hz, 1H, H arom.), 8,11 (dtly, = 8,5 Hz,"Juy = 1,5 Hz, 2H, H arom.), 9,64 (s, 1H,
CHO).

RMN ®C : & (ppm) 14,0 CH3), 22,4 CH,CH;), 24,8 CH.CH,CHy), 28,9 CH,CH,CH), 31,5
(CH,CH), 78,9 CHCHO), 128,5 (2 CH arom.), 129,9 (3 CH arom.), 63&, arom.), 166,3¢=0),
198,7 CHO).

GCIMS (IC) (150°C a 250°C ; 10°C/mitt} = 6,3 min,m/z235,1 [GaH1s05+H]".

4.1 Préparation d’amino-éthers trifluorométhylés

4.1.1 Etude préliminaire en série racémique ampautbenzoyle formiate d’éthytE5

4.1.1.1 Préparation de I'alco@c-29

2-Allyloxy-3,3,3-Trifluoro-2-phenyl-propionic acid ethyl ester gac-106)

A une solution de benzoylformiate d’éthyl®5 (40,0 g, 213 mmol) dans du DMF (200 mL)
sont ajoutés, a 0°C et sous argon, le trifluorogi@timéthyl)silane (42 mL, 284 mmol, 1,3 éq.) et |
carbonate de potassium (3,25 g, 23,5 mmol, 0,01 légmélange est agité 3 h a température ambiante
(suivi CPG), puis l¢-BuOK (33,7 g, 300 mmol, 1,4 éq.), le TBAI (8,6428,4 mmol, 0,11 éq.) et le
bromure d’allyle (24,5 mL, 283 mmol, 1,3 €q.) sajgutés et la réaction est agitée pendant 1 h&0. L
réaction est hydrolysée par une solution aqueuseésade chlorure d’ammonium et extraite trois fois
par de I'éther. Les phases organiques sont enswies trois fois par une solution agueuse saemée
chlorure de sodium, séchées sur Mg filtrées. Le solvant est évaporé sous pressioiuite.
L’étherrac-106 est isolé sous forme d’un liquide orange (59,479%).

CPG(100°C a 250°C ; 10°C/min) : 7,7 min.

RMN *F : & (ppm) -72,6 (s, 3F, &).
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RMN *H : & (ppm) 1,33 (t234 = 7,0 Hz, 3H, ©), 4,12 (dd,?Jyy = 12,5 Hz,3Jy = 5,0 Hz, 1H,
OCH.Hy), 4,33 (dd2Juy = 12,5 Hz,%3y = 5,0 Hz, 1H, OCEH,), 4,38 (qd 3 = 2,5 Hz,*Jyy = 7,0
Hz, 2H, GH,CHy), 5,23 (dd,Jus = 1,5 Hz,3Jyy = 10,5 Hz, 1H, CH=By), 5,39 (dd,Jy = 1,5 Hz,
3Jun = 17,0 Hz, 1H, CH=6a), 5,98 (tdd,*J = 17,0 Hz,3Juy = 10,5 Hz,%Juy = 5,0 Hz, 1H,
CH=CH,), 7,39-7,42 (m, 3H, H arom.), 7,55 (m, 2H, H arpm.

RMN **C : & (ppm) 14,0 CHs), 62,5 CH,), 68,8 (d,"Jcr= 1,0 Hz, GCH,), 84,4 (9, Jc= 27,5 Hz,C-
CF), 117,2 (CH€H,), 123,4 (q,"Jcr = 288,0 Hz,CF3), 127,3 (2 CH arom.), 128,5 (2 CH arom.),
129,7 (CH arom.), 132,6 (&carom.), 133,7CH=CH,), 166,7 C=0).

GC/MS (IC) (100°C a 200°C ; 10°C/mitt} = 7,9 min,m/z306,4 [GaH1sF:0s+NH.]".

2-Allyloxy-3,3,3-trifluoro-2-phenyl-propan-1-ol (rac-29)

__ /O ¢

A une solution de I'éthenrac-106 (59,4 g, 206 mmol) dans du THF (250 mL) est ajoaitel0°C
et sous argon, I'hydrure d’aluminium lithium (77 p®808 mmol, 1,5 €q.). Aprés 2 h (suivi CPG), la
réaction est hydrolysée par une solution aqueusgdE chlorhydrique 1M et extraite trois fois par d
I'éther. Les phases organiques sont ensuite lairées fois par une solution aqueuse saturée en
chlorure de sodium, séchées sur Mg3D filtrées. Le solvant est évaporé sous pressioiuite.
L’alcool rac-29 est isolé sous forme d’un liquide orange (49,47%9%9. Pour la description, vo(R)-
20.

4.1.1.2 Voie 1

Methanesulfonic acid 2-allyloxy-3,3,3-trifluoro-2-ghenyl-propyl ester fac-107)

QAR
530

__/ O CF,

A une solution de l'alcoalac-29 (230 mg, 0,934 mmol) dans du DCM (3 mL) sont &su# -
20°C et sous argon, la triethylamine (0,26 mL, In886ol, 2,0 €q.) et le chlorure de méthanesulfonyle
(0,08 mL, 1,0 mmol, 1,1 éq.). Le mélange est &jité(suivi CPG), puis la réaction est hydrolysée pa
une solution aqueuse saturée d’hydrogénocarboeatedium et extraite trois fois par de I'éther. Les
phases organiqgues sont ensuite lavées trois fois pw solution aqueuse saturée en
hydrogénocarbonate de sodium, séchées sur lylgBfltrées. Le solvant est évaporé sous pression
réduite. Le liquide obtenu est purifié par chrongaéghie sur gel de silice (EPJEXYELN : 84/16/0,5).
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Le mésylataac-107 est isolé sous forme d’un liquide jaune (274 ny98 pureté : 96%, d’'apres la
RMN F).

CPG(100°C a 250°C ; 10°C/min) : 10,6 min.
RMN *°F : & (ppm) -71,5 (s, 3F, E).

RMN 'H : & (ppm) 3,03 (t°J.y = 2,5 Hz, 3H, El3), 4,06 (d,’J. = 5,0 Hz, 2H, OEI,CH), 4,63 (d,
2y = 12,0 Hz, 1H, S-08.Hy), 4,69 (qd,Jus = 12,0 Hz,*Jy = 1,5 Hz, 1H, S-OCHH,), 5,25 (tdd,
2341 = 1,5 Hz,*34n = 10,5 Hz,*Jy = 3,0 Hz, 1H, CH=Ely), 5,41 (tdd Iy = 1,5 Hz,*Jy = 17,0 Hz,
“Ju = 3,5 Hz, 1H, CH=@yad, 5,95 (tdd,*Jqy = 17,0 Hz,%Jy = 10,5 Hz,%Jy = 5,0 Hz, 1H,
CH=CH,), 7,43-7,49 (m, 5H, H arom.).

RMN *°C : & (ppm) 38,0 CH,), 66,3 (QCH,), 69,0 (CCH,), 81,4 (q,°Jcr = 27,0 Hz,C-CFy), 117,3
(CH=CHy,), 124,3 (q,"Jcr= 289,0 HzCF3), 127,3 (d,'Jcr= 1,0 Hz, 2 CH arom.), 129,0 (2 CH arom.),
129,8 (CH arom.), 131,7 (&carom.), 133,2QH=CH,).

Toluene-4-sulfonic acid 2-allyloxy-3,3,3-trifluoro2-phenyl-propyl ester gac-108)

A une solution de l'alcootac-29 (1,92 g, 7,80 mmol) dans du DCM (15 mL) sont agsuta
température ambiante et sous argon, le tert-betglatpotassium (1,09 g, 9,19 mmol, 1,2 éq.) et le
chlorure dep-toluénesulfonyle (2,16 g, 11,3 mmol, 1,5 éq.).rhélange est agité 1 h a température
ambiante (suivi CPG), puis la réaction est hyd@dypar une solution aqueuse saturée de chlorure
d’ammonium et extraite trois fois par de I'étheeslphases organiques sont ensuite lavées trois fois
par une solution aqueuse saturée en chlorure denspséchées sur MgQ@t filtrées. Le solvant est
évaporé sous pression réduite. Le solide obtenipuwitié par chromatographie sur gel de silice
(EP/EtO/EGN : 88/12/0,5). Le tosylateac-108 est isolé sous forme d’un solide blanc (2,09 g¥/§7
F 68-70°C.

CPG(100°C & 250°C ; 10°C/min ; 5 min & 250°C) : 159.
RMN *F : & (ppm) -74,1 (s, 3F, &).

RMN 'H : & (ppm) 2,47 (s, 3H, By), 3,96 (dd 2y = 12,5 Hz,*J4s = 5,0 Hz, 1H, C-OEHy), 4,01
(dd, ?Juy = 12,5 Hz, 334y = 5,0 Hz, 1H, C-OCHHy), 4,50 (d = 11,5 Hz, 1H, S-OB.Hy), 4,55 (dd,
2Jyn = 11,5 Hz,"J4e = 1,0 Hz, 1H, S-OCHHy), 5,19 (tdd Iy = 1,5 Hz,*Jyn = 10,5 Hz,*Juy = 3,0 Hz,
1H, CH=Hy), 5,32 (tdd, 3 = 1,5 Hz,*Juy = 17,0 Hz,"J4y = 3,5 Hz, 1H, CH=@l;;a,d, 5,88 (tdd,
33 = 17,0 Hz,33y = 10,5 Hz,%3y = 5,0 Hz, 1H, G=CH,), 7,33-7,38 (m, 7H, H arom.), 7,75 (m,
2H, H arom.).
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RMN *3C : & (ppm) 21,7 CHs), 66,2 (CCH,), 68,4 (QCH,), 80,9 (q,Jcr = 27,5 Hz,C-CF;), 116,9
(CH=CH,), 124,0 (q,\Jce= 288,0 Hz,CF5), 127,5 (dJce= 0,5 Hz, 2 CH arom.), 128,1 (2 CH arom.),
128,8 (2 CH arom.), 129,6 (CH arom.), 130,1 (2 Gbiha), 131,7 (¢ arom.), 132,1 (¢ arom.),
133,4 CH=CH,), 145,5 (G, arom.).

GC/MS (IC) (200°C a 250°C ; 10°C/min; 5 min a 250°G@ = 7,1 min, m/z 418,2
[C1oH1gF504S+NH,] ™.

Trifluoro-methanesulfonic acid 2-allyloxy-3,3,3-trifluoro-2-phenyl-propyl ester (rac-109)

Vs
PN o

_/_O CF3

A une solution de l'alcoalac-29 (171 mg, 0,69 mmol) dans du DCM (3 mL) sont ajeuéé0°C
et sous argon, le tert-butylate de potassium (1920986 mmol, 1,2 éq.) et I'anhydride triflique 19,
mL, 1,0 mmol, 1,5 éq.). Le mélange est ramené ademture ambiante, du DCM est rajouté (3 mL) et
le mélange agité 3 h a température ambiante (&G). Des quantités supplémentaired-BeOK
(93 mg, 0,79 mmol, 1,1 éq.) et d’'anhydride trifigy (0,08 mL, 0,48 mmol, 0,69 €g.) sont ensuite
ajoutées a 0°C et le mélange agité a températutdaate pendant 1 h. La réaction est alors
hydrolysée par une solution aqueuse saturée d’bggdacarbonate de sodium et extraite trois fois par
de I'éther. Les phases organiques sont ensuitedatréis fois par une solution aqueuse saturée en
chlorure de sodium, séchées sur Mg filtrées. Le solvant est évaporé sous pressioluite.
L'huile obtenue est purifiée par chromatographiegel de silice (EP/ED : 80/20). Le triflaterac-
109est isolé sous forme d’une huile incolore (0,1283%).

CPG(100°C & 250°C ; 10°C/min) : 6,9 min.
RMN *°F : & (ppm) -70,5 (s, 3F, S&), -74,9 (s, 3F, C-Ey).

RMN *H : & (ppm) 4,02 (dd?Jqs = 12,0 Hz,2Jy = 5,0 Hz, 1H, C-O@.Hy), 4,09 (qdd2Js = 12,0
Hz, %34 = 5,0 Hz,°J.e = 1,5 Hz, 1H, C-OCHH,), 4,75 (d,Jus = 11,5 Hz, 1H, S-OB,Hy), 4,80 (d,
234y = 11,5 Hz, 1H, S-OCHH,), 5,26 (tdd,%Jus = 1,5 Hz, %3 = 10,5 Hz,“Jus = 3,0 Hz, 1H,
CH=CH.y), 5,41 (tdd 2 = 1,5 Hz,*Jyp = 17,0 Hz,"Jyy = 3,5 Hz, 1H, CH=Clyan9, 5,94 (tdd Iy =
17,0 Hz,*Jyu= 10,5 Hz,Juy = 5,0 Hz, 1H, G=CH,), 7,48 (sl, 5H, H arom.).

RMN **C : & (ppm) 66,6 (C-@H,), 74,7 (S-@H,), 81,2 (9, )= 27,5 Hz,C-CF;), 117,3 (CHEH)),
123,6 (9,"Jcr = 301,0 Hz, SEF;), 124,2 (9, e = 289,5 Hz, CEF3), 127,3 (d,"Jce= 1,0 Hz, 2 CH
arom.), 129,3 (2 CH arom.), 130,2 (CH arom.), 13@;3 arom.), 133,0GH=CHy).
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(1-Allyloxy-2,2,2-trifluoro-1-iodomethyl-ethyl)-benzene fac-110)

__ /O CF,

A une solution de l'alcootac-29 (180 mg, 0,73 mmol) dans du toluéne (6 mL) soottgs, a
température ambiante et sous argon, la triphéngjgtioe (424 mg, 1,62 mmol, 2,2 €q.), I'imidazole
(223 mg, 3,28 mmol, 4,5 éq.) et I'iode (0,385 m@2lmmol, 2,1 éq.). Le mélange chauffé au reflux
pendant 4 h (suivi CPG). Le mélange est ramenénpderture ambiante et la réaction est hydrolysée
par une solution agueuse saturée d’hydrogénocadaeasodium et extraite trois fois par de I'éther.
Les phases organigues sont ensuite lavées traipéoiune solution aqueuse saturée en chlorure de
sodium, séchées sur Mgge€l filtrées. Le solvant est évaporé sous pressiduite. Le solide obtenu
est purifié par chromatographie sur gel de sillER/ELO/ELN : 95/5/0,5). L'iodurerac-110 est isolé
sous forme d’un liquide incolore (0,109 g, 42 %).

CPG (100°C & 250°C ; 10°C/min) : 8,2 min.
RMN *F : & (ppm) -72,3 (s, 3F, &).

RMN 'H : & (ppm) 3,74 (dd%Jy = 12,0 Hz,*J4e= 1,0 Hz, 1H, IGHp), 3,92 (d, 3= 12,0 Hz, 1H,
ICH.Hy), 4,17 (dd3 = 12,0 Hz,*J4y = 5,0 Hz, 1H, O@lHy), 4,23 (dd2 3 = 12,0 Hz,*J4y = 5,0
Hz, 1H, OCHHy), 5,27 (tdd 3y = 1,5 Hz,23y = 10,5 Hz,"Jyy = 3,0 Hz, 1H, CH=El ), 5,48 (tdd,
2= 1,5 Hz,*Jyn = 17,0 Hz,*Jy = 3,5 Hz, 1H, CH=Clyand, 6,02 (tdd Iy = 17,0 Hz,*Jyy = 10,5
Hz,3Jun = 5,0 Hz, 1H, ®I=CH,), 7,40-7,43 (m, 3H, H arom.), 7,53 (m, 2H, H arpm.

RMN *3C : & (ppm) 4,9 CHal), 65,6 (d,"Jce= 1,0 Hz, GCH,), 79,9 (q,2Jcr= 26,5 Hz,C-CFy), 117,2
(CH=CH,), 123,2 (q,\Jce= 291,0 Hz,CF5), 127,2 (d*Jce= 0,5 Hz, 2 CH arom.), 128,5 (2 CH arom.),
129,2 (CH arom.), 135,2 (Carom.), 133,5CH=CH,).

4.1.1.3 Voie 2

2-Allyloxy-3,3,3-trifluoro-2-phenylpropanal (rac-27)

__ /O ¢,

A une solution de chlorure d’oxalyle (9,9 mL, 11%5npoi, 1,1 éq.) dans du THF (130 mL) est
ajouté, a -78°C et sous argon, le DMSO (9,6 mL, t®8ol, 1,3 €qg.). Aprés 15 min d’agitation, une
solution de l'alcoolrac-29 (25,7 g, 104 mmol) dans du THF (30 mL) est ajousfmin apres, la
triethylamine est ajoutée (86 mL, 612 mmol, 5,9 ét|le mélange agité pendant 2 h. La réaction est
hydrolysée par une solution aqueuse d’hydrogénocatie de sodium et extraite trois fois par de
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I'éther. Les phases organiques sont ensuite latrées fois par une solution aqueuse saturée en
chlorure de sodium, séchées sur Mg filtrées. Le solvant est évaporé sous pressioluite.
L'aldéhyderac-27 est isolé sous forme d’'un liquide orange (24,95%). Pour la description, voir
(R)-27.

Procédure générale de préparation des aminesR)-111+ac-112, R)-114) :

A une solution de l'aldéhyd27 (1 éq.) dans un mélange THF / acide acétique &ftlyjouté, a
température ambiante et sous argon, I'amine (B @8,) et le triacétoxyborohydrure de sodium (2,2-
4,5 éq.) ou le borohydrure de sodium (2,3 éq.) éamonversion totale de I'aldéhyde de départ (suivi
CPG), la réaction est hydrolysée par une solutgprease saturée de carbonate de sodium et extraite
trois fois par de I'éther. Les phases organiques sosuite lavées trois fois par une solution ageeu
saturée en chlorure de sodium, séchées sur gE@ltrées. Le solvant est évaporé sous pression
réduite. Le résidu est purifié par chromatograghiegel de silice (EP/ED/EtN).

(+)-(R)-Benzyl-(2-Allyloxy-3,3,3-trifluoro-2-phenyl-propyl)-amine (R)-111

Une solution de I'aldéhyd@R)-27 (236 mg, 0,97 mmol), de benzylamine (0,21 mL, ry8ol,
2,0 ég.) dans un mélange THF / acide acétique (3/ hLmL) est agitée a température ambiante
pendant 2 h. Le triacétoxyborohydrure de sodiunb (4, 2,08 mmol, 2,2 é€q.) est ajouté et le
meélange agité pendant 4 h 30. L’huile obtenue esifife par chromatographie sur gel de silice
(EP/E®O : 98/2). L'aming(R)-111 est isolée sous forme d’une huile incolore (229 #ig%) ; p]p =
+4,6 (c 0,96 ; CHG).

CPG(100°C a 250°C ; 10°C/min) : 13,2 min.
RMN *°F : & (ppm) -73,1 (s, 3F, E).

RMN *H : & (ppm) 1,54 (sl, 1H, N), 3,17 (dd 3 = 13,0 Hz,"J4 = 1,5 Hz, 1H, NEIH,-C), 3,34
(d, 2Jqn = 13,0 Hz, 1H, NCEH,-C), 3,77 (d2Jun = 14,0 Hz, 1H, NE,H,Ph), 3,83 (d%J. = 14,0 Hz,
1H, NCHH,Ph), 4,05 (dd%Ju = 13,0 Hz,*Jyy = 5,0 Hz, 1H, O®.Hy), 4,13 (dd 3y = 13,0 Hz 2 Juy

= 5,0 Hz, 1H, OCEH,), 5,21 (tdd 3.4y = 1,5 Hz,2Jy = 10,5 Hz,*J4y = 3,0 Hz, 1H, CH=E), 5,38
(tdd, 2y = 1,5 Hz,*Jun = 17,0 Hz,*3un = 3,5 Hz, 1H, CH=Clyand, 5,98 (tdd2Juy = 17,0 Hz, 2y =

10,5 Hz,3Jyy = 5,0 Hz, 1H, G=CH,), 7,24-7,31 (m, 5H, H arom.), 7,36-7,39 (m, 3Hatdm.), 7,49
(m, 2H, H arom.).

RMN *C : & (ppm) 51,3 (\CH,), 54,0 (NCH,), 65,7 (QCH,), 81,9 (9,°Jcr= 26,0 Hz,C-CF;), 116,5
(CH=CH,), 125,4 (q,"Jcr = 289,0 Hz,CF), 127,2 (CH arom.), 127,4 (2 CH arom.), 128,2 @2 C
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arom.), 128,49 (2 CH arom.), 128,51 (2 CH aron2g,& (CH arom.), 134,30H=CH,), 135,1 (G,
arom.), 140,0 (¢ arom.).

GCIMS (IC) (150°C a 250°C ; 10°C/mitt} = 8,7 min,m/z336,3 [GgH20FsNO+H]".

Allyl-(2-Allyloxy-3,3,3-trifluoro-2-phenyl-propyl)- amine (ac-112)

D

__ /O ¢F,

Une solution de I'aldéhydeac-27 (1,98 g, 8,11 mmol), d’allylamine (1,2 mL, 16 mm®J0 éq.)
et de triacétoxyborohydrure de sodium (3,85 g, hidrgol, 2,2 éq.) dans un mélange THF / acide
acétique (9 mL / 3 mL) est agitée a températureiamydd pendant 3 h 30. L’huile obtenue est purifiée
par chromatographie sur gel de silice (ERDHERN : 95/5/0,5). L’aminerac-112 est isolée sous
forme d'un liquide jaune (1,55 g, 67 %).

CPG(100°C a 250°C ; 10°C/min) : 8,3 min.
RMN *°F : & (ppm) -73,0 (s, 3F, E).

RMN *'H : & (ppm) 1,30 (sl, 1H, N), 3,18 (dd 4y = 13,0 Hz,"Jye = 1,0 Hz, 1H, NEIH,-C-CFy),
3,25 (d,3Jy = 6,0 Hz, 2H, NGloy), 3,35 (d,Jun = 13,0 Hz, 1H, NCEH,-C-CF), 4,09 (dd,*Jy =
12,5 Hz,*Jyy = 5,0 Hz, 1H, OClHy), 4,16 (dd 3y = 12,5 Hz, 23, = 5,0 Hz, 1H, OCEH,), 5,09 (d,
33 = 10,5 Hz, 1H, N-CHCH=CHy), 5,15 (d,*J4s = 17,0 Hz, 1H, N-CHCH=CH4n9, 5,21 (dd,
2Jwn = 1,5 Hz, %y = 10,5 Hz, 1H, O-CHCH=CHgy), 5,39 (dd,%Jss = 17,0 Hz, 1H, O-Ch
CH=CHyand, 5,82 (tddJuy = 17,0 Hz2Jyn = 10,5 Hz2Jyy = 6,0 Hz, 1H, N-CH-CH=CH,), 5,99 (tdd,
33un= 17,0 Hz,*Jyy = 10,5 Hz 23y = 5,0 Hz, 1H, O-CRHCH=CH,), 7,38-7,43 (m, 3H, H arom.), 7,53
(m, 2H, H arom.).

RMN **C : & (ppm) 51,5 (NCH,), 52,6 (NCH,), 65,8 (QCH,), 81,9 (q,%Jce= 26,0 Hz,C-CF;), 116,4
(CH=CH,), 116,5 (CH€H,), 125,4 (q,"Jcr = 289,0 Hz,CFs), 127,3 (2 CH arom.), 128,6 (2 CH
arom.), 128,8 (CH arom.), 135,2@&rom.), 134,3CH=CH,), 136,7 CH=CH,).

GCIMS (IC) (100°C a 200°C ; 10°C/mirt} = 8,6 min,m/z286,3 [GsHysFsNO+H]".

(-)-(R)-(2-Allyloxy-2-trifluoromethyl-butyl)-benzyl-amine (R)-114
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Une solution de l'aldéhyd@R)-57 (7,24 g, ~25 mmol, pureté : 68%), de benzylam&& (L,
74 mmol, ~3,0 éq.) dans un mélange THF / acideiqae®t(27 mL / 9 mL) est agitée a température
ambiante pendant 30 min. Le triacétoxyborohydr@eadium (17,2 g, 77 mmol, ~3,1 €q.) est ajouté
et le mélange agité pendant 3 h. Une quantité éupgitaire de triacétoxyborohydrure de sodium (7,9
g, 35 mmol, 1,4 éq.) est ensuite ajoutée et le myélagité pendant 2 h. Le solide obtenu est purifié
par chromatographie sur gel de silice (EROHEELN : 95/5/0,5). L'aming(R)-114 est isolée sous
forme d’'un liquide jaune (4,44 g, 57 %, pureté ¥®2'aprés la RMN°F).

CPG(100°C & 250°C ; 10°C/min) : 9,1 min.
RMN *F : & (ppm) -73,8 (s, 3F, &).

RMN *H : & (ppm) 0,94 (td33y = 7,5 Hz,*Jue= 1,0 Hz, 3H, ®), 1,50 (sl, 1H, M), 1,92 (9,30n =
7,5 Hz, 2H, ®&1,CHs), 2,85 (d,*Jue= 1,0 Hz, 2H, N®,-C-0), 3,81 (s, 2H, B,Ph), 4,03 (dd%J, =
13,0 Hz,%3 = 5,5 Hz, 1H, O@H,), 4,10 (dd,Jyy = 13,0 Hz,®Jyy = 5,5 Hz, 1H, OCHHy), 5,15
(tdd, 2= 1,5 Hz,3Jyn = 10,5 Hz,*Jy = 3,0 Hz, 1H, CH=Elyy), 5,29 (tdd2J = 1,5 Hz, 34y = 17,0
Hz, “Ju = 3,5 Hz, 1H, CH=C@lyand, 5,89 (tdd,*Jy = 17,0 Hz,%J4s = 10,5 Hz,*Jyy = 5,5 Hz, 1H,
CH=CH,), 7,32-7,34 (m, 5H, H arom.).

RMN **C : & (ppm) 7,4 CHs), 22,6 CH,CH,), 49,3 (NCH,-C), 54,3 CH,Ph), 64,8 (@H,), 79,9 (q,
2Jce= 24,5 Hz,C-CFy), 116,4 (CH€H),), 126,6 (g, Jce= 290,5 HzCF5), 127,1 (CH arom.), 128,1 (2
CH arom.), 128,4 (2 CH arom.), 134@H=CH,), 140,3 (G, arom.).

GCIMS (IC) (100°C a 200°C ; 10°C/mirty = 9,5 min,m/z288,3 [GsHaoFsNO+H]".

4.2 Synthese de 2-alkyl(ary-2-trifluorométhyl-mopholines

4.2.2 Etude préliminaire en série racémique

4.2.2.1 Essais de préparation de 2-phényl-2-triflo@thyl-morpholines non substituées
4.2.2.1.1Voiel

3-[-1-(Benzylamino-methyl)-2,2,2-trifluoro-1-phenylethoxy]-propane-1,2-diol (ac-115)
SAVe
HO O CF,

OH

A une solution de l'oléfingac-111 (169 mg, 0,50 mmol) dans du DCM (3 mL) sont ajeuté
température ambiante et sous argon\exyde deN-méthylmorpholine (0,31 mL, 1,50 mmol, 3,0
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€g.) et le tétroxyde d’'osmium (0,32 mL, 0,03 mn@mD5 €q.). Le mélange est agité 5 h, puis la
réaction est hydrolysée par une solution aqueuseésad’hydrogénocarbonate de sodium et extraite
trois fois par de I'éther. Les phases organiques eosuite lavées trois fois par une solution ageeu
saturée de chlorure de sodium, séchées sur lylgBfitrées. Le solvant est évaporé sous pression
réduite. L’huile obtenue (mélange de deux diasiéodoeres 52/48) est purifiée par chromatographie
sur gel de silice (EP/AcCOEt : 80/20, puis AcOEt I)0Le produitrac-115est isolé sous forme d’'une
huile jaune (171 mg, 92 %) — diastéréoisoméresséparés —.

RMN “F : & (ppm) -75,8 (s, 3F, B, diastéréoisomére minoritaire), -76,1 (s, 3FF;C
diastéréoisomere majoritaire).

RMN 'H : & (ppm) 2,90-4,00 (sl, 3H, M et 2 QH), 3,24 (d,2Juy = 13,0 Hz, 1H, NEI,CH,), 3,49 (d,
234 = 13,0 Hz, 1H, NCKCHy), 3,68-3,93 (m, 7H, 318, et CHOH), 7,21-7,50 (m, 10H, H arom.).

RMN °C : & (ppm) 46,7 et 47,0 (BH,-C-0), 53,40 et 53,44 (BH,Ph), 63,3 et 63,4 (CH,), 66,0 et
66,5 (QCH,), 70,8 et 71,1 (HOH), 79,98 et 80,01 (dJcr= 26,0 Hz,C-CFs), 124,9 (q,"Jcr= 288,0
Hz, CF3), 127,1 et 127,2 (CH arom.), 128,4 (2 CH aron2g,& (2 CH arom.), 128,65 (2 CH arom.),
128,69 (d,“JCF: 1,5 Hz, 2 CH arom.), 129,1 et 129,2 (CH arom34,38 et 134,41 (¢ arom.),
137,95 et 137,98 (carom.).

4.2.2.1.2 Voie 2

(-)-(R)-3-Benzylamino-1,1,1-trifluoro-2-phenyl-propan-2-¢ (R)-118

A une solution de I'éthe(R)-111 (5,10 g, 17 mmol) dans I'éthanol (15 mL) sont sy a
température ambiante et sous argon, le PdjPPd6 mg, 0,73 mmol, 0,05 éq.) et le carbonate de
potassium (6,12 g, 44,3 mmol, 3,0 éq.). Le mélaemjechauffé au reflux pendant 5 h (suivi CPG),
puis ramené a température ambiante, et filtré fliteC(EtO). La phase organique est ensuite lavée
deux fois par une solution aqueuse saturée enwhlate sodium, séchée sur MgS#D filtrée. Le
solvant est évaporé sous pression réduite. Ledégabtenu est purifié par chromatographie sur gel d
silice (EP/EfO/EiN : 85/15/0,5). L’'amino-alcoolR)-119 est isolé sous forme d’un liquide incolore
(1,55 g, 31 %), suivi par I'amino-alco(iR)-118 isolé sous forme d'un liquide jaune (2,62 g, 60;%
[a]p =-11,9 (c 0,99 ; CHG) (litt. ComposéS: +65,6 (¢ 0,52, CHG).**

(-)-(R)-3-(Allyl-benzyl-amino)-1,1,1-trifluoro-2-phenyl-propan-2-ol (R)-144.
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[a]p =-42,9 (c 1,01 ; CHG)
CPG(100°C a 250°C ; 10°C/min) : 13,1 min.
RMN *°F : & (ppm) -79,2 (s, 3F, E).

RMN *H : & (ppm) 2,94 (dd?Jy = 14,0 Hz,Jyy = 6,0 Hz, 1H, NEIH,CH=CH,), 3,07 (dd Iy =
14,0 Hz,*Jyy = 6,0 Hz, 1H, NCEH,CH=CH,), 3,14 (d,J. = 13,5 Hz, 1H, NEIHy), 3,40 (d, 3y =
13,5 Hz, 1H, NCHHy), 3,49 (d,2Jus = 13,5 Hz, 1H, NEIHp), 3,57 (d, = 13,5 Hz, 1H, NCHH,),
5,06 (d,*Juy = 17,0 Hz, 1H, CH=6n), 5,19 (d,*J = 10,5 Hz, 1H, CH=@y), 5,72 (sl, 1H, @),
5,78 (tdd,*Juy = 17,0 Hz,3Jyy = 10,5 Hz,%J = 6,0 Hz, 1H, GI=CH,), 7,18-7,21 (m, 2H, H arom.),
7,30-7,41 (m, 6H, H arom.), 7,64 {@,1= 7,0 Hz, 2H, H arom.).

RMN *C : & (ppm) 56,6 (\CH,), 57,1 (NCH,), 58,8 (NCH,), 72,7 (9,°Jcr = 28,0 Hz,C-CF;), 119,7
(CH=CH,), 124,8 (9,"Jcr = 285,0 Hz,CF;), 126,3 (CH arom.), 127,7 (CH arom.), 128,40 (2 CH
arom.), 128,44 (2 CH arom.), 128,7 (2 CH arom.p,222 CH arom.), 133,ZH=CH,), 137,5 (G,
arom.), 139,4 (¢ arom.).

GCIMS (IC) (150°C a 250°C ; 10°C/mirt} = 8,9 min,m/z336,3 [GoH20FsNO+H]".

(-)-(R)-3-Benzylamino-1,1,1-trifluoro-2-phenyl-propan-2-¢ (R)-118
oade
HO _"CF3
CPG(100°C a 250°C ; 10°C/min) : 12,3 min.
RMN F : & (ppm) -78,8 (s, 3F, &).

RMN *H : & (ppm) 1,56 (sl, 1H, N), 3,01 (d 24, = 13,0 Hz, 1H, NE&l,H,C), 3,47 (d2Jus = 13,0 Hz,
1H, NCHH,C), 3,78 (s, 2H, 8,Ph), 5,40 (sl, 1H, 8), 7,23-7,38 (m, 8H, H arom.), 7,57 @ =
6,0 Hz, 2H, H arom.).

RMN C : & (ppm) 52,6 (NCH,), 54,0 (NCH,), 73,9 (9. Jce= 28,0 Hz,C-CF), 125,7 (q,Jce= 285,0
Hz, CF,), 127,6 (CH arom.), 128,1 (2 CH arom.), 128,4 (4 &om.), 128,7 (CH arom.), 128,8 (2 CH
arom.), 137,7 (¢ arom.), 139,1 (¢ arom.).

GCIMS (IC) (150°C a 250°C ; 10°C/mitt} = 8,0 min,m/z296,3 [GeH1eFsNO+H]".

N-Benzyl-2-chloroN-(3,3,3-trifluoro-2-hydroxy-2-phenyl-propyl)-acetamide (rac-117)

(e}
il
N

HO CF,
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A une solution de lI'amino-alcoalac-118 (126 mg, 0,43 mmol) dans un mélange DCM /
solution agueuse d’hydroxyde de sodium 10% (2/tL2 1 mL) est ajouté, a température ambiante,
le chlorure de chloroacétyle (0,04 mL, 0,50 mmg?, dq.). Le mélange est agité pendant 2 joursi(suiv
RMN *F). La réaction est hydrolysée par une solutioneage saturée de chlorure d’ammonium et
extraite trois fois par du DCM. Les phases orgagégsont ensuite lavées deux fois par une solution
agueuse saturée en chlorure de sodium, séchédsgS(, et filtrées. Le solvant est évaporé sous
pression réduite. L’huile obtenue est purifiée glaromatographie sur gel de silice (ER®EGLN :
85/15/0,5). L'alcookac-117est isolé sous forme d’un solide blanc (98 mg, §2 F%82-85°C.

RMN *F : & (ppm) -79,2 (s, 3F, &).

RMN *H : & (ppm) 1,64 (sl, 1H, 8), 3,84 (d,2Juy = 13,0 Hz, 1H, ®.Hy), 3,96 (d,2Juy = 13,0 Hz,
1H, CHHy), 4,20 (d2Jyy= 16,5 Hz, 1H, ©.Hy), 4,26 (d 23y = 14,0 Hz, 1H, €l Hy), 4,44 (d 2y =
16,5 Hz, 1H, CkHy), 4,97 (d, 24y = 14,0 Hz, 1H, CEHy), 7,15 (d,23= 7,5 Hz, 2H, H arom.), 7,21-
7,38 (m, 8H, H arom.).

RMN *°C : & (ppm) 45,6 CH,), 49,7 CH,), 63,9 CH,), 77,3 (9,Jcr= 29,0 Hz,C-CFs), 123,6 (9, Jcr
=284,5 HzCF3), 127,7 (2 CH arom.), 128,3 (CH arom.), 128,9@g arom.), 128,94 (2 CH arom.),
129,1 (2 CH arom.), 129,8 (CH arom.), 130,& (&om.), 135,1 (¢ arom.), 165,6@=0).

4.2.2.1.3 Voie 3

2-(2-Allyloxy-3,3,3-trifluoro-2-phenyl-propylamino) -ethanol (rac-120)

HO\/\NH

_/_O CF3

A une solution de 'aldéhydeac-27 (1,99 g, 8,15 mmol) dans un mélange THF / acidigue
(6,6 mL / 2,2 mL) est ajoutée, a température antbiahsous argon, de I'’éthanolamine (0,98 mL, 16,2
mmol, 2,0 €q.). Le mélange est agité pendant 1 (sisi CPG). Du borohydrure de sodium (718 mg,
18,4 mmol, 2,3 éq.) est ajouté et le mélange gugtedant 2 h 30. L’huile obtenue est purifiée par
chromatographie sur gel de silice (EP/AcOENEL60/40/0,5). L'amino-alcoalac-120 est isolé sous
forme d’une huile jaune (1,05 g, 44 %).

CPG (100°C & 250°C ; 10°C/min) : 10,0 min.
RMN *F : & (ppm) -71,9 (s, 3F, &).

RMN 'H : & (ppm) 1,97 (sl, 2H, B et NH), 2,76 (t,Juy = 5,0 Hz, 2H, NE&I,CH,), 3,18 (dd Iy =
13,0 Hz,%J.y = 1,0 Hz, 1H, NCHH,-C), 3,35 (dJuy = 13,0 Hz, 1H, NCKH,-C), 3,53 (t3Jyn = 5,0
Hz, 2H, HOM,), 4,09 (d,*Jsn = 5,0 Hz, 2H, OEl,), 5,23 (dd,*Jyn = 1,0 Hz,%J = 10,5 Hz, 1H,
CH=CH.), 5,38 (dd2Juy = 1,5 Hz,*J4y = 17,0 Hz, 1H, CH=6lan9, 5,98 (tdd 33 = 17,0 Hz*Jyy =
10,5 Hz,2J4y= 5,0 Hz, 1H, G&I=CH,), 7,39-7,43 (m, 3H, H arom.), 7,51 (m, 2H, H arpm.
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RMN 3C : & (ppm) 51,3 (ICH,), 52,5 (NCH,), 60,6 (HGCH,), 65,9 (GCH,), 82,2 (q,2Jcr= 26,0 Hz,
C-CFy), 116,7 (CHEH,), 125,4 (q,"Jcr = 289,5 Hz,CF5), 127,1 (2 CH arom.), 128,6 (2 CH arom.),
128,9 (CH arom.), 134,CH=CH,), 134,9 (G, arom.).

4.2.2.2 Préparation de la 5-méthyl-2-phényl-24afométhyl-morpholineac-123

4-Benzyl-5-methyl-2-phenyl-2-trifluoromethyl-morpholine (rac-123)

©/\N/I\’ ©/\N/\’
L TG
F.C @ F.C @

A une solution de I'amino-étheac-111 (163 mg, 0,49 mmol) dans du THF (2 mL) est ajoaté,
température ambiante et sous argon, le chlorureurigue (131 mg, 0,48 mmol, 1,0 ég.). Le mélange
est agité pendant 5 h 30 (suivi CPG). Une quastifiplémentaire de chlorure mercurique (185 mg,
0,68 mmol, 1,4 é€q.) est ensuite ajoutée et le yélagité pendant 1 h. La réaction est hydrolysée pa
une solution de borohydrure de sodium (53 mg, hi#bol, 2,8 éq.) dans une solution aqueuse
d’hydroxyde de sodium 2,5 M. Le mélange est ag&édant 30 min, puis filtré sur Célite. La Célite
est lavée a I'éther, les deux phases séparées,pitalse organique extraite deux fois a I'éther. Les
phases organiques sont ensuite lavées deux foispasolution aqueuse d’hydroxyde de sodium 1M,
séchées sur MgS@t filtrées. Le solvant est évaporé sous pressiduite. L’huile obtenue (mélange
de deux diastéréoisomeres 71/29) est purifiée lpamtatographie sur gel de silice (EREt 97/3).

La morpholinerac-123 est isolée sous forme d’une huile incolore (83 Hig%) — diastéréoisoméres
non sépares —.

CPG(100°C a 250°C ; 10°C/min) : 12,3 min.

RMN F : & (ppm) -79,1 (s, 3F, B, diastéréoisomére minoritaire), -80,2 (s, 3FFsC
diastéréoisomére majoritaire).

RMN 'H : & (ppm) 0,96 (d3Jy = 7,0 Hz, 3H, G5, diastéréoisomeére majoritaire), 1,23 {#ly = 6,5
Hz, 3H, (Hs, diastéréoisomére minoritaire), 2,55 td; = 12,0 Hz, 1H, ElH,, diastéréoisomére
majoritaire), 2,62 (m, 1H, I8, diastéréoisomere majoritaire), 2,77 (m, 1H{, Gliastéréoisomere
minoritaire), 2,99 (d?Jyy = 13,0 Hz, 1H, CHH,, diastéréoisomeére majoritaire), 3,01 1@ = 12,5
Hz, 1H, (H.H,, diastéréoisomére minoritaire), 3,17 d,y = 12,5 Hz, 1H, CkH,, diastéréoisomére
minoritaire), 3,34 (d?Jyy = 11,0 Hz, 1H, E.H,, diastéréoisomére majoritaire), 3,39 1@ = 11,0
Hz, 1H, CHH,, diastéréoisomére majoritaire), 3,56 1@ = 13,5 Hz, 1H, E&.H,, diastéréoisomére
minoritaire), 3,63 (d,ZJHH = 13,5 Hz, 1H, CEH,, diastéréoisomére minoritaire), 3,65 (m, 1HH By,
diastéréoisomére minoritaire), 3,69 (ddl;; = 11,5 Hz,*Juy = 3,5 Hz, 1H, ElH,, diastéréoisomére
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majoritaire), 3,87 (dd?Juy = 11,0 Hz,*Jyy = 3,5 Hz, 1H, CHH,, diastéréoisomére minoritaire), 4,18
(d, 2Jun= 13,0 Hz, 1H, CEH,, diastéréoisomeére majoritaire), 7,18-7,38 (m, lidtdrom.).

RMN *3C : & (ppm) 8,8 CHs, diastéréoisomére minoritaire), 15@Hs, diastéréoisomére majoritaire),
45,4 (NCH,-C-O, diastéréoisomére minoritaire), 51,4 {#= 1,0 Hz, NCH,-C-O, diastéréoisomére
majoritaire), 52,7 CH, diastéréoisomére minoritaire), 56 @H, diastéréoisomere majoritaire), 57,8
(CH,Ph, diastéréoisomére majoritaire), 59@H{Ph, diastéréoisomeére minoritaire), 67 CH(O,
diastéréoisomére minoritaire), 68aH,O, diastéréoisomére majoritaire), 78,8 (== 27,5 Hz,C-
CF), 124,1 (q,"3cr = 284,0 Hz,CF;, diastéréoisomére majoritaire), 124,5 iy = 284,5 Hz,CF,,
diastéréoisomére minoritaire), 127,5 (CH arom. stdig@@oisomere minoritaire), 127,6 (CH arom.,
diastéréoisomere majoritaire), 128,2 (2 CH aromi38,3 (2 CH arom.), 128,4 (2 CH arom.,
diastéréoisomére minoritaire), 128,7 (CH arom.B,822 CH arom., diastéréoisomére majoritaire),
129,3 (2 CH arom., diastéréoisomére minoritair@g,& (2 CH arom., diastéréoisomere majoritaire),
133,5 (G, arom., diastéréoisomére majoritaire), 134,2, (&rom., diastéréoisomere minoritaire),
138,1 (G, arom.).

GC/MS (IC) (200°C a 250°C ; 10°C/min ; 3 min a 250°C) diastésomeére majoritairety = 4,7 min,
m/z 336,4 [GgHaFsNO+H]"; diastéréoisomére minoritaire tr = 4,9 min, m/z 336,3
[C19H20F3NO+H]+.

4.2.3 Application aux amino-éthers énantiogi®s111et(R)-114

4-Benzyl-5-iodomethyl-2-phenyl-2-trifluoromethyl-mapholine 124

A une solution de I'amino-éthéR)-111 (2,46 g, 7,12 mmol) dans du chloroforme (8 mL) est
ajouté, a température ambiante, a I'abri de laduenet sous argon, iodosuccinimide (3,31 g, 14,7
mmol, 2,1 éq.). Le mélange est agité pendant 1 {s@®@i CPG), puis la réaction est hydrolysée par
une solution aqueuse saturée de thiosulfate deirsoeli extraite trois fois par de I'éther. Les plsase
organiques sont ensuite lavées trois fois par whetisn aqueuse saturée en chlorure de sodium,
séchées sur MgS@t filtrées. Le solvant est évaporé sous pressiduite. L’huile obtenue (mélange
de deux diastéréoisomeéres 52/48) est purifiée lpamtatographie sur gel de silice (EREt 99/1).

Le diastéréoisomere majoritai(R,5R)-124 est isolé sous forme d’une huile brune (1,08 g%33
suivi par le diastéréoisomére minorita{@R,5S)-124, isolé sous forme d’un solide brun (746 mg, 23
%). Pour I'analyse par diffraction des rayons X,aohantillon dg2R,55)-124 a été recristallisé dans
un mélange EP/ED.
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(H)-(2R,5R)-4-Benzyl-5-iodomethyl-2-phenyl-2-trifluoromethyl-morpholine (2R,5R)-124

oy
Y

CPG(100°C a 250°C ; 10°C/min ; 5 min a 250°C) : 1rhjh.

[a]p =+9,6 (c 0,97 ; CHG)

RMN **F : & (ppm) -79,9 (s, 3F, E).

RMN *H : & (ppm) 3,06 (m, 1H, B), 3,21 (d, 2= 12,5 Hz, 1H, €l H,-C-CFy), 3,28 (d/Jyu= 12,5
Hz, 1H, CHH,-C-CFy), 3,61 (d," 3= 9,5 Hz, 1H, Gl.H,l), 3,76 (d,%J4 = 13,0 Hz, 1H, €l H,Ph),
3,86 (d,%J = 13,0 Hz, 1H, CEH,Ph), 3,88 (%3 = 9,5 Hz, 1H, CEHyl), 3,95 (d,2Jun = 11,5 Hz,
1H, OCHHy), 4,28 (d,*J = 11,5 Hz, 1H, OCHHy), 7,32-7,39 (m, 4H, H arom.), 7,44-7,49 (m, 6H,
H arom.).

RMN *C : & (ppm) 1,0 CH,l), 44,2 CH,-C-CFy), 59,4 CH,Ph), 60,0 CH), 63,4 (GCH,), 78,1 (q,
2Jce= 28,0 Hz,C-CFy), 124,1 (q.Jce= 284,5 HzCF3), 127,9 (CH arom.), 128,3 (2 CH arom.), 128,44
(2 CH arom.), 128,44 (2 CH arom.), 128,9 (CH arprii2P,3 (2 CH arom.), 133,0 (Carom.), 137,1
(Cy arom.).

GC/MS (IC) (200°C & 300°C ; 10°C/mitt} = 7,7 min,m/z462,2 [GgH1dFaINO+H]".

(H)-(2R,59)-4-Benzyl-5-iodomethyl-2-phenyl-2-trifluoromethyl-morpholine (2R,5S)-124

F 113-116°C
[a]o = +18,1 (c 1,03 ; CHG)

CPG(100°C & 250°C ; 10°C/min ; 5 min & 250°C) : 16y8.
RMN *F : & (ppm) -79,8 (s, 3F, &).

RMN *H : & (ppm) 2,30 (m, 1H, B), 2,72 (d, 24 = 12,0 Hz, 1H, &.H,-C-CFy), 3,02 (d )y = 13,0
Hz, 1H, GH.H,Ph), 3,12 (d?Juy = 11,5 Hz, 1H, El,H.l), 3,19 (d,Jys = 11,5 Hz, 1H, CEH,l), 3,38
(d, 2Jus = 12,0 Hz, 1H, CEH,-C-CFR), 3,63 (dd,Juy = 11,0 Hz,*J4y = 10,5 Hz, 1H, O H,), 3,92
(dd, 234y = 11,0 Hz2Jyn = 3,5 Hz, 1H, OCEHy), 4,12 (d, 2344 = 13,0 Hz, 1H, CEH,Ph), 7,20 (m, 2H,
H arom.), 7,37 (sl, 8H, H arom.).
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RMN *C : & (ppm) 4,6 CH.l), 50,4 CH,-C-CF;), 57,8 CH.Ph), 58,5 CH), 67,0 (QCH,), 78,8 (q,
2Jce= 28,0 Hz,C-CF;), 124,0 (9, Jcr= 284,5 Hz,CF5), 128,0 (CH arom.), 128,2 (2 CH arom.), 128,5
(2 CH arom.), 128,6 (2 CH arom.), 128,9 (CH arorh29,6 (2 CH arom.), 133,1 {Carom.), 137,0
(Cy arom.).

GCIMS (IC) (200°C a 300°C ; 10°C/mitt} = 7,5 min,m/z462,1 [GeH1oFINO+H]".

4-Benzyl-5-iodomethyl-2-ethyl-2-trifluoromethyl-morpholine 128

A une solution de I'amino-éth€R)-114 (2,40 g, 7,7 mmol) dans du chloroforme (8 mL) est
ajouté, a température ambiante, a I'abri de laduenet sous argon, iodosuccinimide (3,50 g, 15,6
mmol, 2,0 éq.). Le mélange est agité pendant 4iki(€PG), puis la réaction est hydrolysée par une
solution aqueuse saturée de thiosulfate de sodiuexteaite trois fois par de I'éther. Les phases
organiques sont ensuite lavées trois fois par whetisn aqueuse saturée en chlorure de sodium,
séchées sur MgS@t filtrées. Le solvant est évaporé sous pressiduite. L’huile obtenue (mélange
de deux diastéréoisomeéres 60/40) est purifiee lpamtatographie sur gel de silice (EREt 99/1).

Le diastéréoisomére minoritaif2R,55)-128 est isolé sous forme d’une huile rouge-brun (580 7
%), suivi par le diastéréoisomére majoritai2&,5R)-128 isolé sous forme d’'une huile orange (750
mg, 23 %).

(+)-(2R,59)-4-Benzyl-5-iodomethyl-2-ethyl-2-trifluoromethyl-morpholine (2R,5S)-128

CPG (100°C & 250°C ; 10°C/min) : 13,2 min.
[a]p = +4,0 (c 0,99 ; CHG)
RMN F : & (ppm) -78,37 (s, 3F, ).

RMN 'H : & (ppm) 0,92 (td3J = 7,5 Hz,°Jue = 1,0 Hz, 3H, €l5), 1,75 (qd s = 15,0 Hz, 33y =

7,5 Hz, 1H, ®.HyCHs), 2,17 (qdd2Juy = 15,0 Hz,*Jyy= 7,5 Hz,*J4e= 1,0 Hz, 1H, CEH,CH,), 2,24

(d, 3y = 12,0 Hz, 1H, E®.H,-C-CFy), 2,82 (d,’Jy = 12,0 Hz, 1H, CEH,-C-CF), 2,85 (dt, 33y =

10,0 Hz,*Juy = 3,0 Hz, 1H, ®), 3,41 (dt2Jyy = 10,0 Hz,23y = 2,0 Hz, 1H, Gl Hyl), 3,56 (t,2Jun =

10,0 Hz, 1H, CkHyl), 3,65 (d,2J= 13,5 Hz, 1H, €l .H,Ph), 3,73 (d2J4s = 13,5 Hz, 1H, CEH,Ph),

3,89 (m, 1H, O@.Hyp), 4,09 (dd 3 = 11,5 Hz,%3y = 2,5 Hz, 1H, OCEHy), 7,30-7,35 (m, 5H, H
arom.).

RMN *¥C (500 MHz) :& (ppm) 1,1 CHal), 7,2 (CHs), 22,3 CH,CHs), 46,8 CH,-C-CF,), 58,97
(CH,Ph), 58,99 CH), 63,7 (QCH,), 75,8 (q,2Jcr= 27,0 Hz,C-CF,), 125,6 (q,'Jce= 286,0 Hz,CF>),
127,7 (CH arom.), 128,6 (2 CH arom.), 128,7 (2 @bira), 137,5 (¢ arom.).
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(9)-(2R,5R)-4-Benzyl-5-iodomethyl-2-ethyl-2-trifluoromethyl-morpholine (2R,5R)-128

CPG (100°C & 250°C ; 10°C/min) : 13,1 min.
[a]p =-45,8 (c 0,99 ; CHG)
RMN F : & (ppm) -78,35 (s, 3F, ).

RMN 'H : & (ppm) 0,86 (td3Jyy = 7,5 Hz,°Jue= 1,5 Hz, 3H, ©l5), 1,79 (qdd2Jyy = 15,0 Hz, 23y =
7,5 Hz,*34= 1,0 Hz, 1H, €&,H,CHs), 2,16 (m, 2H, & et CHH,CHs), 2,42 (d,2Jyy = 12,0 Hz, 1H,
CH.H,-C-CF), 2,58 (d,2Juy = 12,0 Hz, 1H, CEHy-C-CFR), 3,09 (d,2Jun = 13,0 Hz, 1H, E&.HyPh),
3,24 (dd,%J = 11,0 Hz,*Jyy = 2,0 Hz, 1H, €l Hy), 3,41 (d,2Jn = 11,0 Hz,3Jyy = 6,5 Hz, 1H,
CH.Hyl), 3,84 (m, 2H, O®,), 4,07 (d2Juy = 13,0 Hz, 1H, CEH,Ph), 7,28-7,40 (m, 5H, H arom.).

RMN 3C (500 MHz) :8 (ppm) 5,7 CH.l), 7,1 (CH3), 22,7 CH.CHs), 49,9 CH,-C-CRy), 57,6 CH),
57,7 CH,Ph), 65,8 (@H,), 76,8 (q,2Jce= 27,0 Hz,C-CFy), 125,5 (q,"Jcr = 286,0 Hz,CF5), 127,6
(CH arom.), 128,5 (2 CH arom.), 128,9 (2 CH aroi3)7,2 (G, arom.).

(+)-(2R,59)-4-Benzyl-5-hydroxymethyl-2-phenyl-2-trifluoromethyl-morpholine (2R,5S)-125

oae
Y

A une solution de I'iodométhylmorpholif@R,5R)-124 (955 mg, 2,07 mmol) dans un mélange
THF / eau (10/1 ; 5 mL / 0,5 mL) sont ajoutés, pgérature ambiante, a I'abri de la lumiére et sous
argon, la 2,6-lutidine (0,40 mL, 3,3 mmol, 1,6 ést.)e triflate d’argent (606 mg, 2,36 mmol, 1,1)éq
Le mélange est agité pendant 3 h (suivi CPG), lpauiéaction est hydrolysée par une solution aqueuse
d’acide chlorhydrique 1M et le mélange filtré s@li@®. La phase aqueuse est extraite trois foislpar
I'éther. Les phases organiques sont ensuite lairées fois par une solution aqueuse saturée en
hydrogénocarbonate de sodium, séchées sur lygEfitrées. Le solvant est évaporé sous pression
réduite. L’huile obtenue est purifiée par chromsaaphie sur gel de silice (EP/EX : 75/25).
L’hydroxyméthyl-morpholing(2R,5S)-12%st isolée sous forme d’une huile jaune (558 mgyej7
[a]p = +87,5 (c 0,97 ; CHG).

CPG(100°C a 250°C ; 10°C/min ; 5 min a 250°C) : 1&jn.
RMN *°F : & (ppm) -79,2 (s, 3F, E).
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RMN 'H : & (ppm) 2,22 (sl, 1H, 8), 2,68 (m, 1H, @), 3,13 (d, 24y = 13,0 Hz, 1H, B.H,-C-CR),
3,37 (d,%Jyy = 13,0 Hz, 1H, CEH,-C-CFRy), 3,69 (d,2Jun = 13,5 Hz, 1H, ®.H,Ph), 3,77 (d2y =
13,5 Hz, 1H, CEHyPh), 3,90 (dd*y = 11,5 Hz,33 = 3,5 Hz, 1H, HO®Hy), 3,97-4,04 (m, 2H, C-
OCH.H, et C-OCHHy), 4,07 (dd, %3 = 11,5 Hz,%J4y = 6,5 Hz, 1H, HOCEH,), 7,23 (m, 2H, H
arom.), 7,31-7,39 (m, 8H, H arom.).

RMN **C : & (ppm) 46,3 CH,-C-CF), 57,2 (HQCH,), 58,5 CH), 59,4 CH.Ph), 62,3 (&H,), 77,6
(q, 2ce = 27,5 Hz,C-CF;), 124,4 (q,"3ce = 285,0 Hz,CF5), 127,6 (CH arom.), 128,1 (2 CH arom.),
128,2 (2 CH arom.), 128,3 (2 CH arom.), 128,8 (Cbta), 129,0 (2 CH arom.), 133,9 yGarom.),
137,9 (G, arom.).

GC/MS (IC) (200°C & 300°C ; 10°C/mitt} = 6,6 min,m/z352,6 [GgH20FsNO,+H]".

(+)-(2R,5R)-4-Benzyl-5-hydroxymethyl-2-phenyl-2-trifluoromethyl-morpholine (2R,5R)-125

F3C©

A une solution de I'iodométhylmorpholin@R,5S)-124 (81 mg, 0,18 mmol) dans du méthanol
(5 mL) est ajouté, a température ambiante et s@ahale formiate d’'ammonium (58 mg, 0,88 mmol,
5,0 éq.). Le mélange est chauffé au reflux penddn{suivi CPG), puis la réaction est hydrolysée pa
une solution aqueuse saturée de carbonate de sedlilanphase aqueuse est extraite trois fois par de
I'éther. Les phases organiques sont ensuite lairées fois par une solution aqueuse saturée en
chlorure de sodium, séchées sur Mg3D filtrées. Le solvant est évaporé sous pressioiuite.
L’huile obtenue est purifiée par chromatographier syel de silice (EP/ED : 75/25).
L’hydroxyméthyl-morpholine(2R,5R)-125 est isolée sous forme d'un solide brun (48 mg,%74
pureté : 96%, d’apreés la RMRNF) ; F 77-80°C ;di]p = +71,5 (c 0,81 ; CHG).

CPG(100°C & 250°C ; 10°C/min ; 5 min & 250°C) : 15,2

RMN *°F : & (ppm) -80,2 (s, 3F, E).

RMN 'H : & (ppm) 1,91 (sl, 1H, @), 2,59 (m, 1H, &), 2,61 (d, Iy = 12,0 Hz, 1H, €.H,-C-CF),
3,04 (d,%Ju = 13,0 Hz, 1H, G.H,Ph), 3,28 (dd?J.y = 12,0 Hz,"J4e = 2,0 Hz, 1H, CHH,-C-CFy),
3,37 (d,2J4ny = 12,0 Hz, 1H, HOB.Hy), 3,65 (d2Jn= 11,5 Hz, 1H, COB.Hy), 3,76 (dd?Jy,= 12,0

Hz, °J4 = 9,5 Hz, 1H, COCHHy), 3,76 (d,%J = 11,5 Hz, 1H, HOCHHy), 4,14 (d,J = 13,0 Hz,
1H, CHHyPh), 7,14 (m, 2H, H arom.), 7,21 (m, 2H, H arom,25-7,32 (m, 6H, H arom.).

RMN **C : & (ppm) 50,4 (q3Jce= 1,5 Hz,CH,-C-CFy), 58,2 CH,Ph), 59,4 (H@H,), 60,8 CH), 63,7
(COCH,), 78,5 (q.2Jcr= 28,0 Hz,C-CF;), 124,0 (q,Jce= 284,0 HzCF3), 128,0 (CH arom.), 128,4 (2
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CH arom.), 128,65 (2 CH arom.), 128,68 (2 CH arp®p,0 (CH arom.), 129,3 (2 CH arom.), 132,8
(Cy arom.), 137,0 (¢ arom.).

GC/MS (IC) (200°C a 300°C ; 10°C/mitt} = 6,3 min,m/z352,6 [GgH2dFsNO,+H]".

(9)-(2R,559)-4-Benzyl-5-hydroxymethyl-2-ethyl-2-trifluoromethyl-morpholine (2R,5S)-129

:/OH

A une solution de I'iodométhylmorpholif@R,5R)-128 (640 mg, 1,55 mmol) dans du méthanol
(5 mL) est ajouté, a température ambiante et sogenale formiate d’ammonium (502 mg, 7,72
mmol, 5,0 éq.). Le mélange est chauffé au reflurdpat 4 h (suivi CPG), puis la réaction est
hydrolysée par une solution aqueuse saturée der@de sodium et la phase aqueuse est extraite
trois fois par de I'éther. Les phases organiques sosuite lavées deux fois par une solution agueus
saturée en chlorure de sodium, séchées sur g&@ltrées. Le solvant est évaporé sous pression
réduite. L'huile obtenue est purifiée par chromaaphie sur gel de silice (EP/ACOEHHL :
80/20/0,5). L’hydroxyméthyl-morpholin€R,5S5)-129 est isolée sous forme d’une huile jaune (315
mg, 65 %, pureté : 97%, d’aprés la RMHN) ; [a]p = -33,9 (c 1,00 ; CHG).

CPG (100°C & 250°C ; 10°C/min) : 11,9 min.
RMN *F : & (ppm) -79,0 (s, 3F, &).

RMN 'H : & (ppm) 0,88 (td3Jyy = 7,5 Hz,*Jue= 1,5 Hz, 3H, ©l5), 1,79 (qdd2Jy = 15,0 Hz, 23y =
7,5 Hz,*Jye = 1,0 Hz, 1H, E1,H,CHs), 2,12 (sl, 1H, ®), 2,20 (qdd2Jyy = 15,0 Hz,*Jun = 7,5 Hz,
*Jue= 1,0 Hz, 1H, CEH,CH,), 2,56 (m, 1H, &), 2,43 (d, 2.4 = 12,0 Hz, 1H, €,H,-C-CF), 2,65 (d,
2344 = 12,0 Hz, 1H, CEH,-C-CRy), 3,21 (d,2Juyn = 13,5 Hz, 1H, &.HyPh), 3,53 (dd?Jyy = 11,5 Hz,
334 = 2,0 Hz, 1H, HOEIHy), 3,87 (d2Ju = 7,0 Hz, 2H, OEl,), 3,93 (dd2J = 11,5 Hz2 )y = 4,5
Hz, 1H, HOCHH), 4,17 (d2Jun = 13,5 Hz, 1H, CEH,Ph), 7,28-7,38 (m, 5H, H arom.).

RMN *3C : & (ppm) 7,1 (dJce= 2,0 Hz,CH3), 22,0 CH,CHs), 50,9 (g,3Jcr = 2,0 Hz,CH,-C-CRy),
58,4 CH,Ph), 60,1 (H@H,), 60,6 CH), 63,1 (CAQH,), 76,5 (q,Jcr = 26,5 Hz,C-CFy), 125,5 (q,
Jer= 286,0 HzCF3), 127,6 (CH arom.), 128,6 (2 CH arom.), 128,7 2&om.), 137,7 ( arom.).

GCIMS (IC) (150°C & 250°C ; 10°C/mitt} = 7,4 min,m/z304,4 [GsHadFsNO,+H]".
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(+)-(2R,59)-5-hydroxymethyl-2-phenyl-2-trifluoromethyl-morpho line (2R,5S)-126

s

O

A une solution de I'hydroxymeéthyl-morpholin@R,55)-125 (414 mg, 1,18 mmol) dans du
méthanol (5 mL) sont ajoutés, a température ambiansous argon, le palladium sur charbon (313
mg, 0,29 mmol, 0,25 éq.) et le formiate d’ammoni{889 mg, 5,98 mmol, 5,1 éq.). Le mélange est
chauffé au reflux pendant 3 h (suivi CPG). Le mg&ast ramené a température ambiante et filtré sur
Célite (EtO). La phase organique est ensuite lavée troisdaisune solution agueuse saturée en
chlorure de sodium, séchée sur Mg filtrée. Le solvant est évaporé sous presséuluite. Le
solide obtenu est purifié par chromatographie ser dg silice (EP/ACOEt/BN : 50/50/0,5).
L’hydroxyméthyl-morpholing 2R,5S)-126est isolée sous forme d’un solide blanc (227 mg¥%j4 F
76-78°C ; p]p = +24,1 (c 0,98 ; CHG).

CPG (100°C & 250°C ; 10°C/min) : 10,1 min.
RMN *F : & (ppm) -78,5 (s, 3F, &).

RMN *H : & (ppm) 2,31 (sl, 2H, N et CH), 2,81 (m, 1H, @), 3,35 (d )y = 14,5 Hz, 1H, NElH,),
3,57-3,93 (m, 5H, NCHH, et 2 OCH), 7,43 (m, 3H, H arom.), 7,52 (m, 2H, H arom.).

RMN °C : & (ppm) 42,4 (\CH,), 52,1 CH), 60,2 (HGCH,), 62,4 (OCH,), 75,4 (9,2Jce= 27,5 Hz,C-
CF), 124,7 (q,"3cr = 286,0 Hz,CF;), 127,7 (CH arom.), 128,7 (2 CH arom.), 129,0 ( &om.),
133,9 (G, arom.).

GCIMS (IC) (150°C a 250°C ; 10°C/mitt} = 6,0 min,m/z262,2 [GoH14FsNO,+H]".

(+)-(2R,59)-5-hydroxymethyl-2-ethyl-2-trifluoromethyl-morphol ine (2R,5S)-130

OH

e

o}

FC —

A une solution de I'hydroxyméthyl-morpholin@R,5S)-129 (207 mg, 0,66 mmol) dans du
méthanol (5 mL) sont ajoutés, a température ambiahtous argon, le palladium sur charbon (187
mg, 0,18 mmol, 0,27éq.) et le formiate d’ammoni@@y mg, 3,46 mmol, 5,2 €q.). Le mélange est
chauffé au reflux pendant 3 h (suivi CPG). Le m@taast ramené a température ambiante et filtré sur
Célite (EtO). La phase organique est ensuite lavée deuxpfmisune solution aqueuse saturée en
chlorure de sodium, séchée sur MgS#d filtrée. Le solvant est évaporé sous pressémuite.
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L’hydroxyméthyl-morpholing2R,5S)-130 est isolée sous forme d’une huile incolore (130 9ig%) ;
[a]p = +17,6 (c 1,08 ; CHG).

CPG (100°C & 250°C ; 10°C/min) : 5,6 min.

RMN *F : & (ppm) -78,5 (s, 3F, &).

RMN 'H : & (ppm) 0,98 (td3J = 7,5 Hz,°Jue = 1,5 Hz, 3H, El5), 1,81 (qd 2y = 15,0 Hz, 33y =
7,5 Hz, 1H, ®.H,CHs), 2,13 (m, 3H, M et CH et CHH,CHs), 2,88 (d,%J4y = 13,0 Hz, 1H,
NCHH,), 2,94 (m, 1H, @), 3,05 (d2Juy = 13,0 Hz, 1H, NCEHy), 3,48 (dd )y = 8,5 Hz,*Jyy= 2,5

Hz, 1H, HOGHHy), 3,52 (dd2Jun = 8,5 Hz,%Jy = 1,5 Hz, 1H, HOCEHy), 3,60 (dd2Juy = 11,5 Hz,
33ui= 4,5 Hz, 1H, COEH,), 3,74 (dd = 11,5 Hz2Jyy= 4,0 Hz, 1H, COCHHy).

RMN **C : & (ppm) 7,1 (d.Jce= 1,0 Hz,CHs), 21,1 CH,CHs), 45,5 (d,%Jce= 1,0 Hz, NCH,), 54,5
(CH), 62,0 (HGCH,), 62,9 (CACH,), 74,5 (q,2Jce= 26,5 Hz,C-CF3), 124,7 (q,Jcr= 285,5 HzCF>).

GC/MS (IC) (100°C & 200°C ; 10°C/mitt} = 5,7 min,m/z214,0 [GH1FsNO»+H]".

4-Benzyl-5-methyl-2-phenyl-2-trifluoromethyl-3,4-dhydro-2H-[1,4]oxazine ¢ac-127)

Y
k/o
F,.C @

A une solution de l'ilodométhyl-morpholin@R*,5R*)-124 (144 mg, 0,31 mmol) dans de
I'’AcOEt (5 mL) est ajouté, a température ambiariteaeis argon, le DBU (0,09 mL, 0,60 mmol, 1,9
€g.). Le mélange est chauffé au reflux pendant gulvi CPG). La réaction est hydrolysée par une
solution aqueuse saturée de chlorure d’'ammoniuexihite deux fois par de I'éther. Les phases
organiques sont ensuite lavées trois fois par whetisn aqueuse saturée en chlorure de sodium,

séchées sur MgSet filtrées. Le solvant est évaporé sous pressddaite. L'oxazinerac-127 est
isolée sous forme d’une huile jaune (96 mg, 92pMreté : 96%, d’aprés la RMNF).

CPG(100°C & 250°C ; 10°C/min) : 13,3 min.
RMN *F : & (ppm) -79,4 (s, 3F, &).

RMN *H : & (ppm) 1,65 (s, 3H, B), 3,29 (d,2Jun = 12,5 Hz, 1H, ®.Hy), 3,59 (d,2Jun = 12,5 Hz,
1H, CHHy), 3,96 (s, 2H, 8,), 5,88 (s, 1H, &), 7,16 (m, 2H, H arom.), 7,30-7,39 (m, 8H, H arpm.

RMN *3C : & (ppm) 15,0 CHs), 48,1 (d,%Jce= 1,0 Hz, NCH,-C-0), 53,7 (NCH,Ph), 77,9 (q2)ce =
28,5 Hz,C-CFy), 119,4 CH-0), 122,8 C-CHs), 124,8 (q,"Jce= 284,5 Hz,CFs), 127,4 (2 CH arom.),
127,5 (CH arom.), 128,0 (2 CH arom.), 128,2 (2 @bla), 128,6 (2 CH arom.), 128,9 (CH arom.),
134,3 (G, arom.), 138,5 (¢ arom.).

GC/MS (IC) (200°C a 250°C ; 10°C/min ; 3 min a 2501 F 4,9 min,m/z334,4 [GeH1gF-NO+H]".
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4.3 Synthese de 2-alkyl(ary-2-trifluorométhyl-[14]Joxazépanes

4.3.2 Préparation de 2-alkyl(aryl)-2-trifluoromélfiy,4Joxazépanes a partir des amino-éth)s111
et(R)-114

(+)-(R)-(4-Benzyl-2-phenyl-2-trifluoromethyl-[1,4]oxazepae (R)-131
N
O e
F.C 7‘:

A une solution de I'amino-éth¢R)-111 (788 mg, 2,28 mmol) dans du DCM (5 mL) est ajouté,
a température ambiante, a I'abri de la lumiéreassrgon, le réactif de Schwartz (1,34 g, ~4,2 mmo
~1,8 éqg.). Le mélange est agité pendant 45 mirs paide (643 mg, 2,53 mmol, 1,1 éq.) et la
triéthylamine (0,40 mL, 2,9 mmol, 1,3 éq.) sonta@s. Le mélange est agité pendant 2 h (suivi CPG),
puis la réaction est hydrolysée par une solutiareage d’acide chlorhydrique 1M et la phase aqueuse
est extraite trois fois par du DCM. Les phasesmirgees sont ensuite lavées trois fois par uneisolut
aqueuse saturée en carbonate de sodium, séchebtgSay, et filtrées sur Célite. Le solvant est
évaporé sous pression réduite. L'huile obtenuepasfiée par chromatographie sur gel de silice
(EP/ELO/EGN : 98/2/0,5). L'oxazépanéRr)-131 est isolé sous forme d’un solide blanc (504 mg, 66
%) ; F 113-116°C ;d]p = +3,4 (c 0,98 ; CHG).

CPG (100°C & 250°C ; 10°C/min) : 13,8 min.
RMN *F : & (ppm) -77,4 (s, 3F, &).

RMN 'H : & (ppm) 1,81 (m, 2H, CKCH,CH,), 2,53 (334 = 6,0 Hz, 2H, NE®,CH,), 3,31 (d, 2=
15,0 Hz, 1H, ®.H,Ph), 3,47 (d?Jyy = 15,0 Hz, 1H, CEHyPh), 3,59 (dJy = 13,0 Hz, 1H, €l H,-
C-CFy), 3,69 (d,J.y = 13,0 Hz, 1H, CEH,-C-CF;), 3,93 (ddd )y = 13,0 Hz,23y = 7,0 Hz,*0hy =
2,5 Hz, 1H, O®Hy), 4,12 (ddd?Jy = 13,0 Hz,*Jyy = 7,0 Hz,*Juy = 2,5 Hz, 1H, O@®.Hy), 7,07 (m,
2H, H arom.), 7,21-7,25 (m, 3H, H arom.), 7,32-784 3H, H arom.), 7,44 (m, 2H, H arom.).

RMN 3C : & (ppm) 31,8 (CHCH,CH,), 56,3 (NCH,), 59,0 (NCH,), 64,4 (NCH,), 66,0 (CCH,), 82,1
(q, 2= 25,5 Hz,C-CFy), 125,5 (g, Jce= 287,5 Hz,CF3), 127,2 (3 CH arom.), 128,2 (3 CH arom.),
128,3 (2 CH arom.), 129,1 (2 CH arom.), 137,& @om.), 138,9 (¢ arom.).

GCIMS (IC) (200°C a 300°C ; 10°C/mitt} = 5,3 min,m/z336,5 [GoHooFsNO+H]".
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(9)-(R)-(4-Benzyl-2-ethyl-2-trifluoromethyl-[1,4]oxazepare (R)-132

G

A une solution de I'amino-éthéR)-114 (630 mg, 2,04 mmol) dans du DCM (5 mL) est ajouté,
a température ambiante, & I'abri de la lumiéreoassargon, le réactif de Schwartz (1,17 g, ~3,6 lhmo
~1,8 ég.). Le mélange est agité pendant 1 h, pidgdel (571 mg, 2,25 mmol, 1,1 éq.) et la
triethylamine (0,37 mL, 2,7 mmol, 1,3 éq.) sontua@s. Le mélange est agité pendant 3 h (suivi CPG),
puis la réaction est hydrolysée par une solutiareage d’'acide chlorhydrique 1M et la phase aqueuse
est extraite trois fois par du DCM. Les phasesmigees sont ensuite lavées trois fois par uneisolut
aqueuse saturée en carbonate de sodium, séchebtgSay, et filtrées sur Célite. Le solvant est
évaporé sous pression réduite. Le solide obtenipuw#tié par chromatographie sur gel de silice
(EP/EtO/EGN : 97/3/0,5). L'oxazépan@R)-132est isolé sous forme d’un liquide orange (224 n&g, 3
%) ; [a]p =-16,8 (c 1,02 ; CHG).

CPG(100°C & 250°C ; 10°C/min) : 9,8 min.
RMN *F : & (ppm) -77,0 (s, 3F, &).

RMN *H : & (ppm) 0,74 (tq3Jun = 7,5 Hz,°Jue = 1,5 Hz, 3H, ®5), 1,76 (m, 1H, CHCHH,CH,),
1,80 (qd,%3 = 7,5 Hz,“Jue = 1,0 Hz, 2H, ®,CHs), 1,86 (m, 1H, CHCHH,CH,), 2,28 (td, 2 =
11,0 Hz,3Jus = 4,0 Hz, 1H, N®I.H,CH,), 2,81-2,92 (m, 3H, B,-C-CF; et NCHH,CH,), 3,60 (d,
234 = 13,0 Hz, 1H, ®.H,Ph), 3,73 (d?Jy = 13,0 Hz, 1H, CEHyPh), 3,86 (m, 1H, OB.H,), 3,98
(d,Jyy = 12,5 Hz, 1H, OCHHy), 7,28-7,35 (m, 5H, H arom.).

RMN *3C : & (ppm) 7,9 (d.*Jcr = 2,0 Hz,CHs), 27,2 CH,CHs), 32,5 (CHCH,CH,), 55,7 CH,-C-
CFy), 57,4 (N\CH.CH,), 64,8 CH,Ph), 65,6 (TH,), 80,4 (q,2Jcr= 24,0 Hz,C-CF), 127,0 (q,"Jcr=
289,5 HzCF;), 127,4 (CH arom.), 128,4 (2 CH arom.), 129,3 2&om.), 139,1 (f; arom.).

GCIMS (IC) (150°C a 250°C ; 10°C/mitt} = 5,7 min,m/z288,4 [GsHaoFsNO+H]".

(+)-(R)-(2-Phenyl-2-trifluoromethyl-[1,4]oxazepane R)-133

HN/_E
\/o
F,C @
A une solution de l'oxazépan®)-131 (390 mg, 1,16 mmol) dans du méthanol (5 mL) sont
ajoutés, a température ambiante et sous argoa|lsdjum sur charbon (381 mg, 0,36 mmol, 0,31 éq.)
et le formiate d'ammonium (304 mg, 4,68 mmol, 490 éLe mélange est chauffé au reflux pendant 4

h (suivi CPG). Le mélange est ramené a tempérannt@ante et filtré sur Célite (). La phase
organique est ensuite lavée deux fois par uneisnlagueuse saturée en chlorure de sodium, séchée
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sur MgSQ et filtrée. Le solvant est évaporé sous presstoinite. Le liquide obtenu est purifié par
chromatographie sur gel de silice (EP/AcCOEMEL 60/40/0,5). L'oxazépangR)-133 est isolé sous
forme d’un liquide jaune (225 mg, 79 %)) = +10,6 (c 1,07 ; CHG).

CPG(100°C a 250°C ; 10°C/min) : 8,1 min.
RMN *°F : & (ppm) -78,7 (s, 3F, E).

RMN *H : & (ppm) 1,63 (s, 1H, N), 1,75 (m, 1H, CKHCH.H,CH,), 1,94 (m, 1H, CHCH.H,CH,),
2,69 (m, 1H, NE&I,H,CH,), 3,08 (m, 1H, NCEH,CH,), 3,37 (dd 2y = 15,5 Hz,"Jye = 1,5 Hz, 1H,
CH.Hy-C-CR), 3,75 (ddd?Ju = 13,0 Hz,2Jun = 9,5 Hz,%3y = 1,5 Hz, 1H, OEl,Hy), 3,90 (d,2Jun =
15,5 Hz, 1H, CHH,-C-CFy), 4,12 (ddd 23 = 13,0 Hz,*Jyy = 5,5 Hz,3Jys = 2,0 Hz, 1H, OEIH,),
7,36-7,45 (m, 3H, H arom.), 7,51 (m, 2H, H arom.).

RMN *C : & (ppm) 34,7 (CHCH,CH,), 50,3 (NCH,), 53,4 (NCH,), 66,2 (QCH,), 82,7 (. Jcr= 25,0
Hz, C-CF;), 125,3 (9,"Jcr = 286,5 Hz,CF;), 127,2 (CH arom.), 128,4 (2 CH arom.), 128,6 (2 C
arom.), 137,1 (¢ arom.).

GCIMS (IC) (150°C a 250°C ; 10°C/mitty = 4,4 min,m/z246,2 [G,HFsNO+H]".

4.4 Synthese et réactivité de 2-alkyl(aryl)-2-tritiorométhyl-aziridines

4.4.3 Synthése et ouverture nucléophile de 2-tmifiméthyl-aziridines chirales

(-)-(R)-2-(Benzylamino-methyl)-1,1,1-trifluoro-butan-2-ol (R)-142
Q/\Q/\
HO "’CF3

A une solution de I'éthe(R)-114 (1,23 g, ~4,0 mmol) dans I'éthanol (7 mL) sontut§s, a
température ambiante et sous argon, le PdjPE224 mg, 0,19 mmol, ~0,05 éq.) et le carbonate de
potassium (1,65 g, 11,9 mmol, ~3,0 éq.). Le mélasgehauffé au reflux pendant 4 h 30 (suivi CPG),
puis ramené a température ambiante, et filtré fliteC(EtO). La phase organique est ensuite lavée
deux fois par une solution aqueuse saturée enwhlate sodium, séchée sur MgS#D filtrée. Le
solvant est évaporé sous pression réduite. Led@gabtenu est purifié par chromatographie sur gel d
silice (EP/E{O/EgN : 80/20/0,5). L'amino-alcodlR)-142est isolé sous forme d’un liquide jaune (802
mg, ~77 %, pureté : 95%, d’'aprés la RM¥) ; [a]p = -11,3 (c 1,17 ; CHG) (litt. -10,7 (c 1,2 ;
CHCly)).?*

CPG(100°C a 250°C ; 10°C/min) : 7,7 min.

240 Arnone, A., Bravo, P., Frigerio, Viani, F., Solosiok, V.A. Tetrahedronl998 54, 11841-11860.
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RMN F : & (ppm) -80,0 (s, 3F, &).

RMN *H : & (ppm) 0,92 (t334 = 7,5 Hz, 3H, El3), 1,54 (qd 3y = 15,0 Hz,*Juy = 7,5 Hz, 1H,
CH.Hp CHs), 1,69 (sl, 1H, M), 1,81 (qd3Jy = 15,0 Hz,*Jyy = 7,5 Hz, 1H, CEH,CHs), 2,53 (d 2Jun
= 13,5 Hz, 1H, N&H,C), 3,07 (d,2Juy = 13,5 Hz, 1H, NCEH,C), 3,82 (d,2Jun = 14,0 Hz, 1H,
CH.H,Ph), 3,88 (d2J.4y= 14,0 Hz, 1H, CEH,Ph), 4,92 (sl, 1H, 8), 7,29-7,39 (m, 5H, H arom.).

RMN °C : & (ppm) 6,7 CHs), 25,7 CH,CHs), 49,3 (NCH,), 54,2 (NCH,), 72,3 (9,Jce= 26,0 Hz,C-
CF), 127,1 (q,"3cr = 287,5 Hz,CF3), 127,4 (CH arom.), 128,1 (2 CH arom.), 128,7 (2 &om.),
139,3 (G, arom.).

GC/MS (IC) (100°C & 200°C ; 10°C/mitt} = 8,0 min,m/z248,2 [G.H:¢FsNO+H]".

4.4.3.1 Préparation des aziridin&-134, (S)-143 (S)-135

(-)-(9-1-Benzyl-2-phenyl-2-trifluoromethyl-aziridine (S)-134

A une solution de triphénylphosphine (5,34 g, 2@iol, 4,1 éq.) dans 'acétonitrile (5 mL) est
ajouté, a température ambiante et sous argortréedorure de carbone (4,9 mL, 50,7 mmol, 10 éq.).
Le mélange est agité pendant 1 h, puis une solakiohamino-alcool(R)-118 (1,47 g, 4,98 mmol)
dans I'acétonitrile (10 mL) et de la triéthylamif@5 mL, 25,1 mmol, 5,0 €q.) sont ajoutés. Le
mélange est agité pendant 4 h (suivi RMR), puis filtré et le solvant est évaporé sous ices
réduite. Le solide obtenu est purifié par chromegphie sur gel de silice (EP/EVEGN : 96/4/0,5).
L'aziridine (S)-134 est isolée sous forme d’'un liquide jaune (939 &&)%) ; o]p = -20,4 (c 0,96 ;
CHCL).

RMN *°F : & (ppm) -72,9 (s, 3F, E).

RMN *H : & (ppm) 2,04 (d!J== 1,0 Hz, 1H, ®;H,-C-N), 2,65 (s, 1H, CHH,-C-N), 3,02 (d 3y =
14,0 Hz, 1H, ®.H,Ph), 3,60 (d’Juy = 14,0 Hz, 1H, CEH,Ph), 7,29-7,40 (m, 10H, H arom.).

RMN *3C : & (ppm) 35,3 {ce= 1,0 Hz,CH,-C-N), 48,2 (q,2Jcr = 35,0 Hz,C-CF;), 58,0 CH.Ph),
124,7 (9,")cr= 276,0 Hz,CF3), 127,2 (2 CH arom.), 127,8 (2 CH arom.), 128, arom.), 128,6
(2 CH arom.), 129,7 (CH arom.), 131,9 (CH arom33,2 (G, arom.), 138,6 (¢ arom.).

GC/MS (IC) (150°C & 250°C ; 10°C/mirt} = 6,1 min,m/z278,3 [GeH1FaN+H]".
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(-)-(9)-1-Benzyl-2-ethyl-2-trifluoromethyl-aziridine (S)-143

J's

N

A une solution de triphénylphosphine (2,16 g, 8y#4ol, 4,3 éq.) dans I'acétonitrile (3 mL) est
ajouté, a température ambiante et sous argonréeidorure de carbone (2,0 mL, 20,7 mmol, 11 éq.).
Le mélange est agité pendant 1 h, puis une soldgobamino-alcoolR)-142 (497 mg, ~1,9 mmol,
pureté : 95%) dans I'acétonitrile (5 mL) et de figthylamine (1,4 mL, 10,0 mmol, 5,3 éq.) sont
ajoutés. Le mélange est agité pendant 4 h (suiviNRW), puis filtré et le solvant est évaporé sous
pression réduite. Le solide obtenu est purifié gaomatographie sur gel de silice (EREELN :
96/4/0,5). L'aziriding(S)-143 est isolée sous forme d’un liquide orange (252+84, %, pureté : 88%,
d’aprés la RMNF).

RMN *F : & (ppm) -73,4 (s, 3F, &).

RMN *H : & (ppm) 1,10 (334 = 7,0 Hz, 3H, Els), 1,46 (s, 1H, €.H,-C-N), 1,84 (q>Jun = 7,0 Hz,
2H, CH,CHy), 2,29 (s, 1H, CEH,-C-N), 3,70 (d2Ju = 14,0 Hz, 1H, ®.H,Ph), 3,80 (d%J, = 14,0
Hz, 1H, CHH,Ph), 7,25-7,39 (m, 5H, H arom.).

RMN *3C : & (ppm) 11,5 CH3), 17,8 CH,CHs), 35,3 CH»-C-N), 43,8 (92Jcr= 34,0 Hz,C-CF,), 55,9
(CH.Ph), 125,6 (q'Jce= 277,0 HzCF3), 127,2 (2 CH arom.), 127,6 (CH arom.), 128,5 {2 &om.),
138,8 (G, arom.).

GC/MS (IC) (100°C & 200°C ; 10°C/mitt} = 6,1 min,m/z230,2 [GH1FN+H]".

N-(2-Allyloxy-3,3,3-trifluoro-2-phenyl-propyl)- N-benzyl-4-methyl-benzenesulfonamide&c-137)

A une solution de I'amineac-111 (1,60 g, 4,77 mmol) dans la pyridine (6 mL) sojouges, a
température ambiante et sous argon, la DMAP (1180y8y mmol, 0,20 éq.) et le chlorure ple
toluénesulfonyle (1,81 g, 9,49 mmol, 2,0 éq.). Lélange est chauffé & 90°C pendant 3 h 30 (suivi
RMN *°F), puis la réaction est hydrolysée par une salugigueuse saturée de chlorure d’ammonium
et extraite trois fois par de I'éther. Les phasggmoiques sont ensuite lavées trois fois par uhgiso
agqueuse saturée en chlorure de sodium, séchédsg8(, et filtrées. Le solvant est évaporé sous
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pression réduite. Le solide obtenu est purifié gaomatographie sur gel de silice (EREELN :
90/10/0,5). Le tosylamideac-137 est isolé sous forme d’une huile jaune (1,79 ¢/%6§7

RMN *F : & (ppm) -67,5 (s, 3F, &).

RMN *H : & (ppm) 2,41 (s, 3H, By), 3,68 (d," Iy = 15,5 Hz, 1H, NEIH.Ph), 3,81 (d2Jyy = 15,5
Hz, 1H, NCHH,Ph), 3,92 (m, 2H, 0OB,), 4,35 (d,°J. = 15,5 Hz, 1H, NE&.Hy), 4,61 (d,?Jyn = 15,5
Hz, 1H, NCHH,), 5,20 (dd )y = 1,5 Hz,%3 = 10,5 Hz, 1H, CH=Bs), 5,30 (dd,*Jy = 1,5 Hz,
34y = 17,0 Hz, 1H, CH=6an), 5,86 (tdd,*Jus = 17,0 Hz,%Jy = 10,5 Hz,3Jyy = 6,0 Hz, 1H,
CH=CH,), 7,03 (m, 2H, H arom.), 7,19-7,26 (m, 5H, H arpm,37 (sl, 5H, H arom.), 7,59 (f:llHHz
8,0 Hz, 2H, H arom.).

RMN **C : & (ppm) 21,5 CHs), 51,6 (NCH,), 52,2 (NCH,), 67,2 (d,"Jce= 1,0 Hz, GCH,), 84,4 (q,
2Jce= 24,5 Hz,C-CF;), 117,4 (CH€H,), 125,2 (q,"Jce = 292,0 Hz,CF3), 127,0 (d,"Jcr= 1,5 Hz, 2
CH arom.), 127,4 (2 CH arom.), 127,6 (CH arom.)8,322 CH arom.), 128,7 (2 CH arom.), 128,9
(CH arom.), 129,0 (2 CH arom.), 129,4 (2 CH aroit33,5 (G, arom.), 133,8¢H=CH,), 135,3 (G
arom.), 138,1 ( arom.), 143,1 (& arom.).

GC/MS (IC) (250°C a 300°C ; 10°C/min; 5 min a 300°@ = 7,5 min, m/z 490,3

(-)-(R)-3-Amino-1,1,1-trifluoro-2-phenyl-propan-2-ol (R)-139

NH,

HO CF,

A une solution de I'amino-alcodR)-118 (1,01 g, 3,42 mmol) dans le méthanol (5 mL) sont
ajoutés, a température ambiante et sous argoa|lsdjum sur charbon (913 mg, 0,86 mmol, 0,25 éq.)
et le formiate d’'ammonium (1,10 g, 16,9 mmol, 499 éLe mélange est chauffé au reflux pendant 4 h
(suivi CPG). Le mélange est ramené a températutdaae et filtré sur Célite (DCM). La phase
organique est ensuite lavée deux fois par uneisnlafjueuse saturée en chlorure de sodium, séchée
sur MgSQ et filtrée. Le solvant est évaporé sous presséoluite. L'amino-alcoo(R)-139 est isolé
sous forme d’'un solide blanc (542 mg, 75 % ; puré@ %, d’aprés la RMNF) ; F 88-91°C (litt.
Compos&R : 70°Cf*; [a]p = -42,2 (c 0,99 ; CHG) (litt. ComposéS(95% ee) : +40,5 (c 0,77 ;
CHCl,)***; Compos& : -15,1 (c 0,76 ; CHG)).2*°

CPG(100°C a 250°C ; 10°C/min) : 5,6 min.

241 Mioskowski, C., Solladié, Gletrahedronl973 29, 3669-3674.
22 Tyr, F., Sa4, J.MOrg. Lett.2007, 9, 5079-5082.
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(+)-(R)-4-Methyl-N-(3,3,3-trifluoro-2-hydroxy-2-phenyl-propyl)-benzeresulfonamide R)-136

AP
JORVe
HO %CF?)

A une solution de I'amino-alcodR)-139 (420 mg, 1,99 mmol) dans la pyridine (5 mL) sont
ajoutés, a température ambiante et sous argonyilaH>X(50 mg, 0,41 mmol, 0,21 éq.) et le chlorure
de p-toluenesulfonyle (399 mg, 2,09 mmol, 1,05 éq.).niélange est chauffé a 85°C pendant 2 h 30
(suivi CPG), puis ramené a température ambiantka eéaction est hydrolysée par une solution
aqueuse saturée de chlorure d'ammonium et extraite fois par de I'éther. Les phases organiques
sont ensuite lavées trois fois par une solutioneage saturée en chlorure de sodium, séchées sur
MgSQ, et filtrées. Le solvant est évaporé sous pressidinite. Le solide obtenu est purifié par
chromatographie sur gel de silice (EP/AcOEMEL 84/16/0,5). Le tosylamid@R)-136 est isolé sous

forme d’un solide blanc (564 mg, 79 %) ; F 1369@&.(Produit racémique : F 146-147%¢); [a]p =
+40,4 (c 0,96 ; CHG).

CPG(100°C & 250°C ; 10°C/min ; 5 min & 250°C) : 18.
RMN *F : & (ppm) -78,4 (s, 3F, &).

RMN 'H : & (ppm) 2,44 (s, 3H, By), 3,52 (d, 24y = 14,5 Hz, 1H, NElHy), 3,61 (d,2Jus = 14,5 Hz,
1H, NCHHy), 3,95 (sl, 1H, M), 4,74 (sl, 1H, ®I), 7,32 (d,*J4s = 8,0 Hz, 2H, H arom.), 7,37-7,40
(m, 3H, H arom.), 7,50 (m, 2H, H arom.), 7,69%%,,= 8,0 Hz, 2H, H arom.).

RMN **C : & (ppm) 21,6 CH3), 47,4 (NCH,), 75,9 (q,Jce= 28,0 Hz,C-CFs), 124,8 (q,'Jce= 286,0
Hz, CF5), 126,5 (2 CH arom.), 127,2 (2 CH arom.), 128,C{ arom.), 129,1 (CH arom.), 130,1 (2
CH arom.), 135,0 (¢ arom.), 135,8 (¢ arom.), 144,4 (G arom.).

(-)-(9)-2-Phenyl-1-(toluene-4-sulfonyl)-2-trifluoromethylaziridine (S)-135

A une solution du tosylamino-alco@R)-136 (458 mg, 1,27 mmol) dans le THF (5 mL) sont
ajoutés, a température ambiante et sous argoripk@&nylphosphine (533 mg, 2,03 mmol, 1,6 €q.),
I'azodicarboxylate de diéthyle (0,32 mL, 2,03 mmigh éq.) et la triéthylamine (0,44 mL, 3,16 mmol,
2,5 éq.). Le mélange est agité pendant 4 h (SWINRF), puis le solvant est évaporé sous pression
réduite. L’huile obtenue est purifiée par chromsaphie sur gel de silice (EP/AcOEHHL:

#3Németh, G., Poszavacz, L., Bézsing, D., Simig) Gluorine Chem1996 78, 87-89.
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88/12/0,5). L'aziriding(S)-135 est isolée sous forme d’un solide blanc (347 nig%{ pureté : 98%,
d’aprés la RMNF) ; F 124-126°C ;d]p = -95,6 (¢ 0,97 ; CHG).

HPLC (HexanelPrOH : 90/10) (5)-135:tr = 11,1 min (ac-135:tg = 11,1 min et 16,6min).
RMN *F : & (ppm) -74,0 (s, 3F, &).

RMN 'H : & (ppm) 2,45 (s, 3H, B3), 2,86 (s, 1H, €,Hy), 3,22 (s, 1H, CHHy), 7,31 (d,*J4 = 8,0
Hz, 2H, H arom.), 7,39-7,48 (m, 3H, H arom.), 7(61%)4, = 7,5 Hz, 2H, H arom.), 7,73 (@) =
8,0 Hz, 2H, H arom.).

RMN **C : & (ppm) 21,6 CH3), 34,3 fJce= 2,0 Hz,CH,), 52,0 (q,2Jc= 36,0 Hz,C-CFy), 122,7 (q,
YJee = 278,0 Hz,CF,), 126,8 (CH arom.), 128,1 (2 CH arom.), 128,4 @@ &om.), 129,7 (2 CH
arom.), 130,5 (¢ arom.), 131,3 (2 CH arom.), 135,5(@rom.), 145,0 (¢ arom.).

4.4.3.2 Ouverture nucléophile des aziridi®s134, (S)-143et(S)-135
4.4.3.2.1 Ouverture des N-benzyl-aziridii®s134 et (S)-143par I'eau

(-)-(9)-2-Benzylamino-3,3,3-trifluoro-2-phenyl-propan-1-d (S)-140
‘Q@
N CF,
vl

A une solution de l'aziridingS)-134 (469 mg, 1,69 mmol) dans I'eau (3,5 mL) est ajauté
température ambiante la solution aqueuse d'acidehjmgique a 70% (1,5 mL). Le mélange est
chauffé a 90°C pendant 3 h 30 (suivi CPG), puiserana température ambiante et la réaction est
hydrolysée par une solution aqueuse saturée dercdbde sodium et extraite trois fois par de €éth
Les phases organiques sont ensuite lavées tra@igpémiune solution aqueuse saturée en chlorure de
sodium, séchées sur Mggét filtrées. Le solvant est évaporé sous pressiduite. L’huile obtenue
(2 régioisomeres 91/9) est purifiée par chromatageasur gel de silice (EP/ACOEtEL: 94/6/0,5).
L’amino-alcool(S)-140 est isolé sous forme d’'un solide blanc (396 mg%j8 F 66-68°C ;d]p = -

8,1 (c 1,01 ; CHG).

CPG(100°C a 250°C ; 10°C/min) : 12,3 min.
HPLC (HexanelPrOH : 96/4) (S)-140: tg = 14,1 min fac-140: tr = 14,1 min et 15,5min).
RMN *°F : & (ppm) -68,7 (s, 3F, E).
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RMN *H : & (ppm) 2,37 (sl, 2H, @ et NH), 3,71 (s, 2H, NE,), 3,81 (d,?Jyy = 12,0 Hz, 1H,
OCHHy), 4,17 (d,234 = 12,0 Hz, 1H, OCHH,), 7,22-7,43 (m, 8H, H arom.), 7,64 {d,y = 7,5 Hz,
2H, H arom.).

RMN C : & (ppm) 46,8 (\CH,), 65,7 (QCH,), 67,4 (q.Jce= 23,5 Hz,C-CF), 126,9 (q,Jce= 291,0
Hz, CF), 127,3 (CH arom.), 127,6 (2 CH arom.), 128,0  &om.), 128,56 (CH arom.), 128,60 (2
CH arom.), 128,7 (2 CH arom.), 134,7(@rom.), 140,1 (¢ arom.).

GCIMS (IC) (150°C a 250°C ; 10°C/mit} = 8,3 min,m/z296,3 [GeH1sFsNO+H]".

(+)-(95)-2-Benzylamino-2-trifluoromethyl-butan-1-ol (S)-144

OH

vl

A une solution de l'aziridingS)-143 (121 mg, 0,46 mmol) dans I'eau (3,5 mL) est ajauté
température ambiante la solution aqueuse d'acidehjmgique a 70% (1,5 mL). Le mélange est
chauffé a 90°C pendant 4 h (suivi CPG), puis ram@rtémpérature ambiante et la réaction est
hydrolysée par une solution aqueuse saturée derwdbde sodium et extraite trois fois par de €éth
Les phases organiques sont ensuite lavées traigpéiune solution aqueuse saturée en chlorure de
sodium, séchées sur Mgsét filtrées. Le solvant est évaporé sous pressidnite. L’huile obtenue
est purifiée par chromatographie sur gel de s{l&R/AcOEt/E4N : 94/6/0,5). L'amino-alcoa(S)-144
est isolé sous forme d’'une huile orange (123 mg@p%4 [a]p = +10,4 (c 1,06 ; CHG).

CPG(100°C & 250°C ; 10°C/min) : 8,0 min.
RMN *F : & (ppm) -72,5 (s, 3F, &).

RMN *H : & (ppm) 1,02 (1334 = 7,5 Hz, 3H, El3), 1,70 (sl, 1H, M), 1,81 (q,3 = 7,5 Hz, 2H,
CH,CHs), 2,27 (sl, 1H, ®l), 3,67 (d,%Juy = 12,0 Hz, 1H, NElHy), 3,72 (d,J4s = 12,0 Hz, 1H,
NCH.H,), 3,82 (s, 2H, O8,), 7,25-7,35 (m, 5H, H arom.).

RMN **C : & (ppm) 7,4 CHs), 22,3 CH,CHs), 46,6 (NCH,), 62,0 (d,2Jee= 2,0 Hz, GCH,), 62,7 (q,
2Jee= 22,5 Hz,C-CFy), 127,9 (9 ce= 291,5 Hz,CF5), 127,4 (CH arom.), 128,2 (2 CH arom.), 128,7
(2 CH arom.), 140,1 (¢ arom.).

GC/MS (IC) (100°C & 200°C ; 10°C/mitt} = 8,3 min,m/z248,2 [G.H:eFNO+H]".
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4.4.3.2.2 Ouverture de la N-tosyl-aziridihd5 par la (S)-méthylbenzylamine

(9)-4-Methyl-N-{2,2,2-trifluoro-1-phenyl-1-[(1-(S)-phenyl-ethylamino)-methyl]-ethyl}-

benzenesulfonamide (5)-147
[ j : NH
Q X :
o=y CF,
H

A une solution de l'aziridin€S)-135 (122 mg, 0,35 mmol) dans I'acétonitrile (3 mL) afgiuté,
a température ambiante et sous argonSkangthyl-benzylamine (0,09 mL, 0,70 mmol, 2,0 éat.)a
tri-n-butylphosphine (0,04 mL, 0,16 mmol, 0,46 éq.).ni&lange est chauffé au reflux pendant 6 h 30
(suivi CPG et RMN'F). Une quantité supplémentaire d®-ihéthyl-benzylamine (0,09 mL, 0,70
mmol, 2,0 €q.) est ensuite ajoutée et le mélangé pgndant 17 h. La réaction est hydrolysée par un
solution aqueuse saturée d’hydrogénocarbonate dierscet extraite trois fois par du DCM. Les
phases organiques sont ensuite lavées trois foisupa solution aqueuse saturée en chlorure de
sodium, séchées sur Mgsét filtrées. Le solvant est évaporé sous pressidunite. L’huile obtenue
est purifiée par chromatographie sur gel de s{liEle/AcCOE/E{N : 88/12/0,5). La diamin€S,§-147
est isolée sous forme d’une huile incolore (85 5%, pureté : 98%, d’aprés la RMHF).

CPG(100°C a 250°C ; 10°C/min ; 10 min a 250°C) : 2®j6.

RMN *°F : & (ppm) -68,97 (s, 3F,K) ; (ouverture deac-135: 2 diastéréoisomeres : -68,97 et -69,01
ppm).

RMN *H : & (ppm) 1,37 (d3Jy = 6,5 Hz, 3H,CHEI), 1,6 (sl, 2H, 2 M), 2,41 (s, 3H, €3), 2,90 (d,
2Jun = 13,0 Hz, 1H, @Hy), 3,09 (d, 34 = 13,0 Hz, 1H, CHHp), 3,69 (q,°Jun = 6,5 Hz, 1H, E),
7,18-7,43 (m, 12H, H arom.), 7,54 {d,,;= 8,0 Hz, 2H, H arom.).

RMN *°C : & (ppm) 21,6 CHs), 24,2 CHs), 53,4 CH,), 58,7 CH), 66,3 (q,"Jcr = 26,5 Hz,C-CF>),
125,3 (q,"Jer = 288,5 Hz,CF3), 126,4 (2 CH arom.), 127,08 (2 CH arom.), 127(21CH arom.),
127,41 (CH arom.), 128,3 (2 CH arom.), 128,6 (Céla), 128,9 (2 CH arom.), 129,2 (2 CH arom.),
134,5 (G, arom.), 139,2 (¢ arom.), 143,2 (¢ arom.), 144,5 (G arom.).
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Résumé

L'acide L-tartrique (AT) est un sous-produit abondant dendlistrie vinicole. Sa
polyfonctionnalité, sa chiralité et son faible ce@itfont un précurseur de choix pour la préparat®n
produits optiquement purs. Les composés trifluotbyiés sont présents dans de nombreux domaines
d'application, notamment dans les produits bioaai la chiralité doit étre maitrisée. Cette théése
pour objectifs la préparation de synthons triflunéhylés énantiopurs a partir d'une plateforme AT.

La synthése est basée sur la trifluorométhylatiocléophile chimio- et diastéréosélective de
céto-amides dérives de I'AT, suivilm situ par une O-alkylation conduisant aux alkoxy-
trifluorométhylcarbinols correspondants. L'étapévante est une séquence « one-pot » déprotection-
oxydation, qui permet d’accéder a des aldéhyaisfluorométhylésa-alkoxylés de configuration
définie.

La fonction amide résiduelle des trifluorométhyhiaols intermédiaires a été convertie en
fonction cétone, elle-méme soumise a diverses iadditnucléophiles diastéréosélectives (hydrures,
organomagnésiens, gMS). Ces transformations, d'efficacité et gén&alariables, permettent dans
certains cas d'accéder a deux composés énantidifféerents a partir d'une molécule plateforme.

Les aldéhydes énantiopurs fonctionalisés ont éoiés, via des amino-éthers ou amino-
alcools intermédiaires, pour la synthese de diMengtérocycles originaux, énantiopurs, porteurs d’'un
carbone chiral trifluorométhylé pseudo-quaternairerpholines, oxazépanes, aziridines.

Le processus global constitue une méthode intérasgaur convertir I'AT en une large gamme
de building-blocks trifluorométhylés énantiopurs spédant une forte valeur ajoutée, tout
particulierement en série hétérocyclique.

Mots-clés : Acide tartrique, Trifluorométhylation nucléophil&§ynthése asymétriques-Alkoxy-
aldéhydes, Morpholines, Aziridines.

Abstract

L-Tartaric acid (TA) is an abundant natural by-prddwf the wine industry. It is a
polyfunctional, chiral and low cost starting maaérparticularly interesting for the preparation of
optically pure products. On the other hand, trifaraethyl compounds have important applications in
various fields, in particular as bio-active produgthere chirality is often a central problem. This
project was aimed towards the synthesis of enamt@fprifluoromethylated synthons based on TA
scaffold.

The synthesis is based on the chemo- and diastdeetise nucleophilic trifluoromethylation of
TA derived y—keto-amides, followedn-situ by an alkylation affording the corresponding ahkox
trifluoromethylcarbinol. The next key step is a g deprotection-oxidation process leadingito
trifluoromethyl-a-alkoxy-aldehydes.

The residual amide moiety in the intermediate udfbmethylcarbinols was converted into a
ketone, which underwent various diastereoseleativeleophilic additions (hydrides, magnesium
reagents, CHMS). Some adducts were further converted into different enantiopure compounds
from one initial TA scaffold.

The functionalized enantiopure aldehydes were agdplia intermediate amino-ethers or amino-
alcohols, to the preparation of a variety of or@jimnd enantiopure aza-heterocycles, bearing a
pseudo-quaternary trifluoromethylated chiral catlroorpholines, oxazepanes, aziridines.

The overall process is an interesting way to canVérinto a wide range of high-value added
enantiopure trifluoromethyl containing building bks, especially in heterocyclic series.

Keywords: Tartaric acid, Nucleophilic trifluoromethylatiorAsymmetric synthesisga-Alkoxy-
aldehydes, Morpholines, Aziridines.
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