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ABREVIATIONS

A
A.L. : acide de Lewis

Ac : acétyle

ACC : acides 1-aminocyclopropane-1-
carboxylique

AIBN : azobisisobutyronitrile
APTS : acidgaratoluene sulfonique
Ar : aromatique

B

BINAP : 2,2-bis(diphénylphosphino)-171
binaphthyle

Bn : benzyle

Boc :tert-butyloxycarbonyle

BSA : N,O-bistriméthylsilylacétamide
Bu : butyle

C

Cbz : benzyloxycarbonyle

CLHP : Chromatographie Liquide Haute
Performance

Cp : cyclopentadiényle

Cy : cyclohexyle

D

DBU : 1,8-Diazabicycloundec-7-éne
DCC :N,N'-Dicyclohexylcarbodiimide

DEAD : azodicarboxylate de diéthyle

DEPT : Distortionless Enhancement by
Polarisation Transfer

DIBAL-H : hydrure de diisobutylaluminium
DMF : diméthylformamide

E

e.d. : exces diastéréomérique
€.e. . exces énantiwigue

E: électrophile

ESI-TOF : electrospray ionization- time of
flight

Et : éthyle
F
Fc-PHOX : ferrocényl phospho-oxazokdi
Fmoc : 9-fluorénylméthylcarboayl
H
HMDS : hexaméthyldisilazane
hv : lumiére
L
LDA : diisopropylamidure de lithium
L-DOPA : (9-3,4-dihydroxyphénylalanine
M
M : métal
MAO : méthylalmaxane
Me : méthyle
ML, : métal(ligands)

MPA : I'acide méthoxyphényle acétique



Ms : mésylate : méthylsulfonate
N

NBS :N-bromosuccinimide
n-BuLi : n-butyllithium

P

PDC : dichromate de pyridinium
Pf : point de fusion

Ph : phényle

PHOX : phospho-oxazolidine
Pr : propyle

R

r.d. : rapport diastéréomeérique
RMN : résonance magnétique nucléaire
S

s-BuLi : secbutyllithium

SM-HR : spectrométrie de masse haute
résolution

T
TBAB : bromure de tétrabutylammonium
TBAF : fluorure de tétrabutylammonium
TBAI : iodure de tétrabutylammonium
TBDMS : tert-butyldiméthylsilyle

t-BulLi : tert-butyllithium

THF : tétrahydrofurane

TMEDA : N,N,N’,N'-tetraméthyl
éthylenediamine

TMS : triméthylsilyle
TMSE : (triméthylsilyl)-éthyle
TOF : turnover frequency
TON : turnover number
Tf : triflate : ttibrométhanesulfonate
Ts : tosylatpara-toluenesulfonate

Z

ZACA : zirconium-catalyzed asymmetric
carboalumination
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Introduction générale : la chimie du zirconium

1) GENERALITES

I.1) Propriétés générales

Le zirconium (Zr) est un élément, dont les priabis caractéristiques sont résumées
dans le Tableau 1. Cest un métal de transition appartient a la colonne IV de la
classification périodique, de méme que le titanel'fnium. Il est présent dans la
lithosphére, dont il compose 0,022% (3 fois plus tpucuivre), principalement sous forme de
zircon (ZrSiQ) et de zircone (Zr¢).

Tableau 1 : caractéristiques principales du zirconim

Numéro atomique 40
Masse atomique 91.22
Configuration électronique [Kr] 4d? 5¢

%Zr (51.46%),”'Zr (11.23%),%°Zr (17.11%),
%471 (17.40%),%°Zr (2.8%)
Electronégativité 1,4 (échelle de Pauling)

Composition isotopique

Comme lindique sa configuration électroniquedégré d’oxydation le plus commun
du zirconium est (+1V). Il existe cependant de noealx complexes de zirconium (+l11), tel
gue CpZr(PMe;),. Les complexes G@r-alcénes/alcynes (Figure 1) sont également sauven
vus comme des complexes de zirconium (+11), ménile peuvent aussi étre considéerés
comme des zirconacyclopropanes/propénes ol lentinto est (+1V)'! En revanche, les
complexes de zirconium a I'état d’oxydation (+kf) (+1) sont trés rares et de ce fait trés peu
utilisés en synthése.

Cpozr'--- || ~—— cpz];

Figure 1 : les deux représentations des complexepfZr-alcénes/alcynes

Le zirconium faisant partie des métaux de tramsitlit « pauvres en électrons », de
tres nombreux complexes décrits et utilisés soatziteonocenes, les électrons apportés par
les cyclopentadiényles permettant de compenses pattvreté électronique. Le dichlorure de

zirconocene est par exemple le complexe de zircon@plus commun et le plus utilisé en

! Titanium and Zirconium in Organic Synthesiarek, I., Ed.; Wiley-VCH: Weinhein2002
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synthése organique (Figure 2). C’est un complesé &lectrons UZr(+1V), possédant une
orbitale vacante, qui va conditionner la majoriés déactions possibles avec les zirconocénes,

en permettant l'interaction avec différents donseiiélectrons.

£ o

%\Zr‘\ Cl

Figure 2 : le dichlorure de zirconocéne

[.2) Les mécanismes de base en chimie du zirconium

Les processus élémentaires de la chimie de ziroomeuvent étre divisés en trois
grandes classes : les interactions avec des paeesgoniques non-liantes, les interactions

avec des liaisons et les interactions avec des liaisens

1.2.1) Les interactions avec des paires électraques non-liantes

Ce type de réactivité est rencontré lors de len&dion de complexes ates, ou encore

lors de complexations avec des phosphines (Schgma 1

© @

LnCpyZro + eX LnCp,Zr—X Ln : ligand

Cp,Zr''(PMe,),

Exemple :  "Cp,Zr(ll)" + 2 PMe;

Schéma 1 : interaction avec des paires électronigsi@on liantes

Il est & noter que ce n’est pas une réaction rddadegré d’oxydation du zirconium ne

changeant pas. Pour ce type d’interactios-tissociation est généralement peu favorable.

1.2.2) Les interactions avec des liaisons

Les interactions entre les complexes du zirconatntes liaisonst jouent un role

primordial dans la chimie du zirconium, en effet, mtbombreuses réactions procedentce
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type de meécanisme. Trois sous-classes de réacpensent étre distinguées : les

complexations, les hydrozirconations et les cargonations.

m-complexation

Les réactions de-complexation ne sont possibles que pour les coreplef, pour
former typiquement des complexes,@Zpalcenes/alcynes, qui, comme nous l'avons déja vu
peuvent étre vus selon deux représentations (ScR&maa n-dissociation est également le

plus souvent défavorable.

X X X
LnCp,Zro + | == LnCp,zr{ |, <~—— LnCpyZr---|!
(] Y Y Y

Bxemple:  'Cpzi' + [ Cp22r<L ~— cpzr— ||
Ry R
R 1

complexe ¢ complexe ©
(métallacycle)

Schéma 2 : interactions avec des électroms n-complexation

Hydrozirconation

La réaction d’hydrozirconation (voir la section.2), qui est formellement une
insertion de ligand insaturé dans la liaison Zrelt, un autre exemple d’interaction avec des
électronsn. Elle est possible sur de nombreuses fonctionsénas, alcynes, nitriles,
carbonyles, etc (Schéma 3).

I
=<

XCpyZr—H + X=
0

R Ry
Exemple: Cp,Zr(H)Cl + \—— —  »

H ZrCpoCl

Schéma 3 : interactions avec des électroms hydrozirconation
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Carbozirconation

La réaction de carbozirconation, un autre exerdjesertion de ligand, est le dernier
type d’interaction avec des électrand.a réaction de carbozirconation est généralerpleist
favorable que la décarbozirconation (Schéma 4).

XCpZr, R
XCpZrR ¢ XY PN ooy

Exemple : [:ZGCz + RCECR — ~/ZrCP2
0 R

Schéma 4 : interactions avec des électrons carbozirconation

1.2.3) Les interactions avec des liaisons

o-métathese

La o-métathése est également un processus souventvébdans la chimie du
zirconium, c'est notamment le mécanisme évoqué fs transmétallations ou Igs

fragmentations (Schéma 5).

LnCp%r—X + Y-Z = Lnszzor—Y +  X-Z

Exemple: < zrCp,Cl + EbZn ———= >zppt + EtZiCp,Cl

Schéma 5 : interaction avec des électroms: o-métathése

[.3) Réactivités des organozirconocenes

La chimie utilisant les organozirconocénes semesassentiellement a la formation et
a la coupure de liaison C-Zr. L'utilisation des ag&grmédiaires en synthese organique repose
toujours sur ces deux processus, avec éventueltenmenétape de réarrangement entre les
deux, qui peut étre décomposé en une suite deecesadapes élémentaires. La synthése de 1-
iodo-alcenes a partir d’alcynesa une réaction d’hydrozirconation suivi de I'iododysiu
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vinylzirconocéne (Schéma 6) est un exemple defomamation utilisée en synthese organique
impliqguant une suite formation/coupure de liaisorZIC De méme, la synthese et la
deutérolyse de zirconacyclopentanes, une réactlaasique du zirconium (+ll), peut

également se décomposer en une succession deiforfoatipure de liaison C-Zr.

| Formation de liaison C-Zr I

| Coupure de liaison C-Zr I

/ CpoZr(H)Cl

I
z I 2 x|
R T . R/\/ rCp,C R/\/
Formation de liaison C-Zr I Réarrangement I | Formation de liaison C-Zr I ‘ Coupure de liaison C-Zr I
Ph
-BuLi Et R D,O Ph Et
cozrcly 2B cpz N o cpz] P CM@ 0T
o D
Bu_MH Et Et D

Schéma 6 : exemples de réactivités d’organozirconeres

En définitif, toutes les réactions impliquant desyanozirconocenes peuvent se
décomposer en une succession de deux étapes ééesenirocédantia un nombre restreint

de mécanismes de base. Les principales transfamsati possibles a partir
d’organozirconocenes sont présentées dans le Schéma

[Zr]

Schéma 7 : les différentes transformations possitde partir de zirconoceénes

La chimie du zirconium est tres majoritairemenindtée par deux réactifs, le réactif
de Negishi a la base de la chimie du zirconium)(etlle réactif de Schwartz pour celle du

zirconium (+1V). Un résumé des principales applmas de ces deux réactifs va étre donné
dans les parties qui suivent.
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1) LES DEUX PRINCIPAUX REACTIFS UTILISES EN CHIMIE DU
ZIRCONIUM

[1.1) Le reactif de Negishi et analogues

11.1.1) Préparation et caractéristiques

Découvert en 1986le réactif de Negishi est le complexe le plusdtipour la chimie
du zirconium (+11). C’est un complexe de type,Zpalcene, généré a partir de LZCl, et de
deux équivalents de-BuLi (Schéma 8). L'organozirconocéne obtenu sera@ége suivant
unep-élimination pour donner le complexe de zirconiuri)(qui, comme nous l'avons déja
vu, peut étre considéré sous deux formes limited) 6u (+1V). Le réactif de Negishi est
donc un équivalent synthétique de zirconocene KiICp espéce furtive a 14 électrons. Il est
néanmoins communément admis que la chimie décodlaréactif de Negishi est une chimie
de zirconium (+11). L'analogue Gg@r-éthylene du réactif de Negishi (obtenu par riéact

entre CpZrCl, et deux équivalents d’EtMgBr) est également beapedilisé.

Réactif de Negishi

Buli Et
Cozicl, 2MBULL ez N F o [ Cpzr | szz’q
Bu H Et Et

N—r

pB-élimination (+I1) (+IV)

Schéma 8 : génération du réactif de Negishi

D’autres méthodes de génération de «ACp existent, utilisant notamment des
métaux réducteurs, comme par exemple les mélangesaphtaléneou Mg-HgCh*. Plus
récemment le lanthane a également été utilisé watne laboratoire pour réduire le £pCl,

et former un équivalent du réactif de Negishi.

2 Negishi, E.; Cederbaum, F.E.; TakahashiT@trahedron Lett1986 27, 2829.

® Watt, G.W.; Drummond, F.O. Ji. Am. Chem. So966 88, 5926.

* Thanedar, S.; Farona, M.F.Organomet. Chem 982, 235, 65.

® Denhez, C.; Médégan, S.; Hélio, F.; Namy, J.-las$g, J.-L.; Szymoniak, Org. Lett.2006 8, 2945.
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Le réactif de Negishi, considéré sous sa formB ést une espécée d 16 électrons. Il
est mis en jeu dans de nombreuses réactions, defqups exemples sont donnés dans la

partie suivante.

11.1.2) Formation de métallacycles a cing chainan

La formation de métallacycles a cing chainaig le réactif de Negishi est la
principale application de ce dernier. De tels niétgtles sont obtenus par carbozirconation

d’alcenes ou d’alcynes (Schéma 9).

R

- R
Cp-Z R———R Et R———=—R =
P2 r<L —— CpZ CpaoZrl
g -C4H10

Et R R
R R

Schéma 9 : synthése de métallacycles a cing chaisanpartir du réactif de Negishi

Les métallacycles ainsi obtenus peuvent ensuite étilisés a diverses fins,
notamment I'hydrolyse (ou la deutérolyse), I'halogise, la transmétallation, I'insertion de
carbonyle,... Des versions intramoléculaires, cahi a des bicycles, sont également
décrites et tres utilisées (Schéma 10).

V4
7 — Réactif de
N Negishi =
R ————=— > CpyZr R
VA

Schéma 10 : accés a des composeés bicycliques

Ce type de méthode a été entre autre appliquéynthese totale de la (-)-dendrobine
par Shibasali.Dans cette synthése, un composé tricyclique esté@n utilisant le réactif de
Negishi. Le zirconacyclopentane intermédiaire eahdformé en cétone par insertion de

monoxyde de carbone.

® Mori, M.; Uesaka, N.; Shibasaki, M. Org. Chem1992 57, 3519.
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(0]
1) szzf<L H H
oy : =
N N —
én 2) CO H Bn

Schéma 11 : synthése totale de la (—)-dendrobine

(-)-dendrobine

D’autres composés insaturés peuvent étre utilc@ame par exemple des nitriles ou

des aldéhydes, en partant du complexgZ&gthyléne (Schéma 13).

R
R—=N ~ R
,—» CpoZr|
N R'
R
R——R R
Dzicp, —— » cpzr
R
R
R'CHO S
CpoZry
(e} R'

Schéma 12 : réactions avec des nitriles et des digéles

L'utilisation de 1-halogénoalcynes aboutit quarlla a des produits plus originaux :
des cyclobuténes (Schéma f3pans ce cas le zirconacyclopenténe intermédiagre s

réarrange pour aboutir a des cyclobuténylzirconesén

cl
C—=R 9N R Cp,ClZr R
D zrcp, cpoze) N

Schéma 13 : synthése de cyclobuténylzirconocénegaitir de 1-halogénoalcynes

Les zirconacyclopentadienes ont également trowwéambreuses applications au
travers de transmétallation. De maniére générada, e réactions d’addition peuvent étre
entreprises a partir de zirconacyclopentadienep, eu réactifs. La transmétallation (Cu, Ni,
Co, ...) est nécessaire pour obtenir des organdimées plus réactifs. La réaction entre un
zirconacyclopentadiéne et des sels de cuivre @), gxemple, aboutit a la formation d’'un
dicuprate, qui peut étre utilisé dans des réactibatkylations. Dans I'exemple proposé

" Takahashi, T.; Kageyama, M.; Denisov, V.; Harg,NRgishi, ETetrahedron Lett1993 34, 687.
8 Kasai, K.; Liu, Y.; Hara, R.; Takahashi, Chem. Commuri998 1989.
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Schéma 14, le tétraene obtenu par réaction enttieuprate et le chlorure d’allyle est engagé

dans une deuxiéme réaction utilisant le zirconiticoaduit & une cétone bicycligtie.

R
R
=~ _ 20wl _ A~ )'CpoZr
szzr
= R = 2) 2co
R 3) 1

Schéma 14 : transmétallation de zirconacyclopentaéies par le cuivre

Un autre exemple intéressant de transmétallatioouévre a été décrit par Whith.
Dans ce cas le zirconacyclopentadiene subit danmamier temps une halogénolyse par un
équivalent de diiode. Le vinylzirconocene est deswonverti en cuprate qui réagit
intramoléculairement pour donner un cyclobutadi&e dernier dimérisi situ ou aboutit a

un adduit de Diels-Alder en présence de maléatadthyle (Schéma 15).

R HH R
,—> [ |
<" X R R R
Cp22r _ _ > _— jz[
2cucl  CusAhg
R
H R R
R
R
L
/ CO,Me
2
Me0,C ) R CO,Me

COzMe

Schéma 15 : synthése de cyclobutadiénes a partir dieconacyclopentadiénes

Les zirconacyclopentadiénes sont également dilipéur préparer des dérivés
benzéniques, par réaction avec des alcynes apmesntétallation. Deux mécanismes sont
communément proposés pour ce type de réactionméeanisme concertéA] et le

mécanisme passant par une insert®n(chéma 16).

® Takahashi, T.; Kotora, M.; Kasai, K.; Suzuki, Brganometallics1994 13, 4183.
19 Luker, T.; Whitby, R.JTetrahedron Lett1994 35, 785.
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—=—— MLn IMn
= ok —
MLn I_L“@i% T

./

Schéma 16 : mécanisme de la synthése de dérivészgamques

S
CpZZr _

La réaction avec trois alcynes différents pernatces a des benzénes diversement

substitués, notamment en utilisant le cuivre (Sché@)™

MeaSt Me Simesco Me
V€ MeO,C—=—=—CO,Me 2
CraZi 2 CuCl
Ph Ph CO,Me
PH Ph

Schéma 17 : synthése de dérivés benzéniques divensat substitués

Des synthéses de pyridines ont également été émsbhlicette fois-civia une
transmétallation au nickel (Schéma 18). Dans ce, daspoint de départ est un
azazirconacyclopentadiene. Cette méthode a I'agantBaboutir a la formation d'un seul

isomeéret?

R1 R1
S R
S ZANES .

N R2 NlCIQ(PPhg)Q R3 N/ R2

Schéma 18 : synthése de pyridines diversement subsées

Le réactif de Negishi a également été utilisé payréparation d’allylzirconocénes a

partir d’éthers allyliques. Cet aspect sera déymagans I'introduction de la troisieme partie.

" Takahashi, T.; Xi, Z.; Yamazaki, A.; Liu, Y.; Ngkaa, K.; Kotora, M.J. Am. Chem. Sot998 120,1672.
2 Takahashi, T.; Tsai, F.Y.; Kotora, M. Am. Chem. So200Q 122,4994.
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[1.2) Le réactif de Schwartz

11.2.1) Préparation et caractéristiques

Préparé pour la premiére fois par Wailes en 1980 rpaction du LiAlH sur le
dichlorozirconocéne, I'hydrure de chlorozirconocéna réactif de Schwartz (gZr(H)CI,
Figure 3) a connu son essor a partir de 1974 amecsérie de publications de Schwartz sur

son utilisation en temps qu'agent d’hydrométaliafid

Figure 3 : le réactif de Schwartz

Ce réactif est un complexe de zirconium (+IV§, & 16 électrons. Il permet la
réduction de composés insaturés pour donner desmazgconocenes. Il se révéle étre un
réactif d’hydrométallation relativement « doux ®lextif et tolérant d’autres fonctions, en
comparaison par exemple aux boranes. La réactioydbzirconation est de plus hautement
régio et stéréoseélective, le zirconium se placantles carbone le moins encombré (Schéma
19).

0)

H ZrCp,Cl —
=== R

R

Schéma 19 : hydrozirconation et applications

133) Hart, D.W.; Schwartz, J. Am. Chem. Sot974 96, 8115 ; b) Hart, D.W.; Blackburn, T.F.; Schizad.J.
Am. Chem. S0d.975 97, 679 ; ¢) Labinger, J.A.; SchwartzAhgew. Chem. Int. Ed. Engl976 15, 333.
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Les organozirconocénes obtenus par hydrozircamgtieuvent étre utilisés pour
préparer divers type de synthons. Des réactionstradesmétallation, d’halogénolyse,
d’insertion de carbonyle ou encore la génératiogspkces cationiques sont par exemple

décritest*

I1.2.2) Réactions d’halogénolyse

L’halogénolyse de la liaison C-Zr permet I'obtemtid’halogénure d’alkyle ou de
vinyle avec de bons rendements. C’est une méthodeest utilisée pour préparer le
partenaire halogéné en vue, par exemple, d’un egepde Stille, comme lillustre la synthése

totale de la reveromycine B (Schéma 20).

(0] H
EtA(\/'/'—’;(j/O S 1) CpoZr(H)CI
0—/Bj © \j:\

2) 1

BU3Sn

Pd(PPh3)4
cat. CO,TMSE

Et o
reveromycine B - Et \//@O
O—/Bu O":

Schéma 20 : synthése totale de la reveromycine B

I1.2.3) Réactions d’acylations

Apres hydrozirconation, I'organozirconocene pegdalément réagir avec le monoxyde
de carbone, par insertion de CO, pour donner dgiiammnocénes. Ces derniers sont des
réactifs intéressants, puisqu’ils constituent apsw@lents d’anions « acylures » (Schéma 21).

14 Wipf, P.; Jahn, HTetrahedronl996 52, 12853.
15 Drouet, K.E.; Theodorakis, E.A&£hem. Eur. J200Q 6, 1987.
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o} o)
ZrCp,Cl ZrCp,Cl Yo
-==  CpoZr(H)CI pLl
R__ p2Zr(H) — co

Schéma 21 : synthése d’'acylzirconocenes

Les acylzirconocenes peuvent ensuite réagir awvetdes sortes d’électrophiles
(aldéhyde¥’, imined’, ...) ou encore étre transmétallés pour permdtsecouplages croisés
(Schéma 22§°

R4
N o) (0] (0]
|
. R3 R )\H R )J\H . R,
! 3 7 "ZrCp,Cl 2 !
| HN\ - : R OH
R1 R4 R1 1
‘ Pd, Rs-X
(0]
| R5

Schéma 22 : exemples de réactions a partir d’acylzibnocenes

11.2.4) Formation de cycles

La réaction d’hydrozirconation peut également étikkssée pour former des cycles, a

partir d’alcenes comportant également un site iphile.

n Cp,oZr(H)CI n
XN L()(:, X‘l@ZGCgﬂ - . D&)n

Schéma 23 : formation de cyclegia une hydrozirconation

Szymoniak a par exemple proposé une synthése adepecypanes a partir d’éthers
allyliques. La double liaison est dans un preménps régiochimiquement réduite, puis la

cyclisation s’effectue dans un deuxiéme temps éaamce d’acide de Lewis (Schéma 24).

% Harada, S.; Taguchi, T.; Tabuchi, N.; Narita, Hanzawa, YAngew. Chem. Int. Ed. Engl998 37, 1696.
" Kakuuchi, A.; Taguchi, T.; Hanzawa, Yetrahedron Lett2001, 42, 1547.

18 Hanzawa, Y.; Tabuchi, T.; Taguchi, Tetrahedron Lett1998 39, 6249.

¥ Gandon, V.; Szymoniak, GChem. Commur2002, 1308.
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OR 1) Cp,Zr(H)CI SR,
Ri 2) BFyOEt S
3 2
Ro Ri

Schéma 24 : formation de cyclopropanes

11.2.5) Synthese d’especegembimétalliques

Le réactif de Schwartz permet également la syethd#sspeces originalegem

bimétalliques, par hydrozirconation de vinylmétauxd’alcynures de métaux (Figure 4).

R1 ZGC2X R1 ZGC2X
R, MLn R, MLn

Figure 4 : especegembimétalliques

Ces composés permettent des réactions intéressanteme par exemple la synthése
d’alcools chiraux deutérés pour lgembora-zirconocéne?. Il est en effet possible de
réaliser des hydrozirconations diastéréoseélectiges vinyl-boranes chiraux. Un bora-
zirconocéne chiral est ainsi obtenu, qui peut étectivement deutéré puis oxydé pour

donner des alcools chiraux (Schéma 25).

R\/\ -0
B \) “Ph Cp,Zr(H)CI R\/'\ e} 1) D20 \)D\
N—/ —— B\ \Ph R OH
( '—: N 2) H202/HO-
t-Bu z
t-Bu

Schéma 25 synthése d’alcools chirausa des especegembora-zirconocénes

11.2.6) Réactions multicomposantesia I'hydrozirconation de nitriles

Récemment Floreancig a développé des réactiondicoraposantes basées sur
I'hydrozirconation de nitriled’ Les imines métallées ainsi préparées agissenamnque
nucléophiles sur des chlorures d’acides ; les imawylées intermédiaires obtenues réagissent

alors en tant qu'électrophiles (Schéma 26).

2 Zheng, B.; Srebnik, MTetrahedron Lett1994 35, 6247.
ZLwan, S.; Green, M.E.; Park, J.-H.; Floreancig,. . Lett.2007, 9, 5385.
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o]

L Q
N Cp,zr(H)Cl R Cl Ny
. A PoZr(H) RS- ZrCp:Cl R/%N)LR- R/I\NJ\R'

Schéma 26 : réactions multicomposantesa I’hydrozirconation de nitriles

Ce concept a été appliqué a différents substrattamment des cyanohydrines
aromatique$® Dans cet exemple, le nucléophile est le noyau afigue qui cyclise sur
'imine en présence d’acide de Lewis selon uneti@aade Friedel-Craft intramoléculaire
(Schéma 27 équation 1). Des éthers d’énols silgliiségalement été utilisés en version

intermoléculaire pour donner des amides substiénésde I'azote (Schéma 27 équatiorf2).

(0]
Meo\/(
MeO lNI 1) Cp2Zr(H)Cl NH
:@\/‘\ 2) MeOCH,COCI MeO équation 1
oo OMe “10OMe
3) ZnCl, MeO
OMe
1) CpoZr(H)CI L
NC 2) MeOCH,COCI O HN O
W ) MeOCH; )}\/‘\(\M/ équation 2
OEt 3) OSiMe; 4
/& OEt

Schéma 27 : applications a différents nucléophiles

11.2.7) Réduction d’amides en aldéhyde

L’équipe de Georg a derniérement publié un exerdpleéactivité peu commune du
réactif de Schwartz avec une méthode de réducesnachides en aldéhydes (Schéma?28).
Cette réaction se révéle tres efficace, rapide5(aeinutes a 1 heure) et généralisable a de
nombreux substrats. Elle est également sélecteg,amides possédant une double liaison
ayant pu étre convertis en aldéhydes sans récdudeuble liaison.

Une étude mécanistique a mis en évidence I'exdstefun complexe du zirconium a

18 électrons comme intermédiaire.

% Xiao, Q.; Floreancing, P.Brg. Lett.2008 10, 1139.
% DeBenedetto, M.V.; Green, M.E.; Wan, S.; Park.j.Floreancig, P.EOrg. Lett.2009 11, 835.
2 gpletstoser, J.T.; White, J.M.; Tunoori, A.R.; @ed5.l.J. Am. Chem. So2007 129, 3408.
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o o ZrCp,Cl o

Cp,Zr(H)Cl H H,0
R1)J\N,R2 poZr(H) R1>k4‘,R2 2 R1)J\H
R, R,

Schéma 28 : réduction d’'amides en aldéhydes pariéactif de Schwartz

11.2.8) Génération d’especes cationiques du ziroium

Des espéces cationiques du zirconium peuvent é&émérées a partir
d’organochlorozirconocénes, en présence de selgati Wipf a utilisé la réactivité de ces
derniers vis-a-vis des époxyd@es.’espéce cationique & 14 électrons induit en peeriéu
une ouverture de I'époxyde, suivie d’'une prototeofii,2] (Schéma 29). L’aldéhyde ainsi
obtenu est attaqué par l'organozirconocene. L'espeéationique est régénérée par une
molécule de RCZrCl. La réaction peut se résumer en une réactianddm
ouverture/réarrangement d’époxydes suivie d'attagquéophile d’aldéhydes.

@
RCp,Zr
N ®
o

o) , H
o )> <« R /\(
)) R ZrCp,R
R
®

RCpyzrcl —A9%104 | rep,zr

H

Rj/\R' (RR'

(0]
O. AN
ZrCp,Cl @
Rj/\R, ‘_/ RCp,Zr
RCp,ZrCI O.
ZrC
® rCp2

Schéma 29 : réaction d’espéces cationiques du zirgom sur les époxydes

11.2.9) Hydrozirconation/transmétallation

La réaction d’hydrozirconation peut donner acceésdéx nombreuses espéces
organomeétalliques au travers de transmétallatidasni les transmétallations connues (Al, B,

Cu, Hg, Ni, Pd, Sn, Zn) le cuivre et le zinc setsmuvent révélés les plus performants.

% Wipf, P.; Xu, W.J. Org. Chem1993 58, 825.
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Transmétallation Zr—Cu

Depuis le premier exemple en 1977 ou Schwartz atréa@u’en présence de sels de
cuivre les vinylzirconocénes s’additionnent surdesnes en 1?4 de nombreuses réactions
mettant a profit une transmétallation—2€u ont été développées. Par exemple, Srebnik a
publié une transmétallation gembora-zirconocénes par le cuivre (Schéma’3Qg produit
gembora-cuprate ainsi généré peut réagir sur desptmass de Michaél. Cet intermédiaire

gembimétallique est intéressant puisqu’il constitmeégjuivalent d’anion ea d’un alcool.

0
ZrCp,Cl % CuBrSMe
R 2
/\/ b (1 0 Mol%) H,0,
%_@ NaOH R OH

Schéma 30 : transmétallation au cuivre dgembora-zirconocénes

Transmétallation Zrk—-Zn

Des transmétallations ZfZn sont également possibles et fréequemment utilidéas
le cas des vinylzirconocén&sElles permettent entre autres de préparer desnaanes de
couplage de Negishi. Cette stratégie a recemmémhise en ceuvre pour la synthése totale de
I'agent antitumoral FR901464 (Schéma %1).

NHBoc

“ H
N0
OMe - OMe
: OMe PhMe,Si* Ph. - NHBoc
zncl : Y

Ph WZGCQCI ZnCl, th\/ﬁ/

: Pd(PPhs), cat.

PhMe,Si*"

Schéma 31 : synthése d’'un fragment de I'agent antimoral FR901464

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

" pPereira, S.; Srebnik, Metrahedron Lett1995 36, 1805.

2 Wipf, P.; Kendall, CChem. Eur. J2002 8, 1779.

% Thompson, C.F.; Jamison, T.F.; Jacobsen, E.lm. Chem. So2001, 123, 9974.

20



Introduction générale : la chimie du zirconium

D’autres exemples plus originaux d’utilisation ldetransmétallation au zinc ont été
proposés par Wipf. Dans l'une de ces études un laifngnocene, obtenu par
hydrozirconation de I'alcyne correspondant, estveoin en vinylzincique, puis additionné sur
une phosphoimine (Schéma 32).’amine métallée intermédiaire réagit avec le,GHbour
générer un carbénoide. Une réaction de cycloprojpanade type Simmons-Smith

intramoléculaire s’effectue ensuite pour aboutiiea amino-cyclopropanes.

N,P(O)Ph2
J MeZn\N,P(O)th
= 1) CpyZr(H)Cl R;
R1// R1/\/ZnMe R1/\)\R2
2) ZnMe,
CH,l,

I\ 2Zn. P(O)Ph;

WNHP(O)Phy, <«——— X
(+/-) R1/A\\ R1/\)\ Rz

Ro

Schéma 32 : synthése d’amino-cyclopropanes a partie vinylzinciques

Une autre réaction a été présentée par Wipf aa®aenémes réactifs, mais dans un
ordre différent. Dans ce cas le @§ est ajouté sur le vinylzincique, I'espece
organométallique ainsi produite se réarrange poaner un allylzincique (Schéma 3%3)Ce
dernier est alors additionné sur les phosphoinoes former des amines homoallyliques.

= 1) CpZr(H)CI CH,l £
R// 2 R1/\/2nMe 22, R1/\/2n\/| I R1/\/\an
1 2) ZnMe, ~
IN,P(O)Ph2
Rz)
NHP(O)Ph,
Ry X ()
R4

Schéma 33 : synthése d’amines homoallyliques a paurtle vinylzinciques

30 Wipf, P.; Kendall, C.; Stephenson, C.RIJAm. Chem. So2001, 123,5122.
3L Wipf, P.; Kendall, COrg. Lett.2001, 3, 2773.
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11.2.10) Synthese d’allylzirconocénes

L’hydrozirconation d’allenes permet de préparers dallylzirconocénes. Cette

meéthodologie sera détaillée dans la troisiemegdegice mémaoire.

La prochaine partie de cette introduction va éraidle l'utilisation catalytique du

zirconium en synthése organique.

l11) UTILISATION CATALYTIQUE DU ZIRCONIUM

l1l.1) Carbométallations catalysées par CpZrCl ,

De nombreuses réactions de carbométallation c#tedy par le zirconium, et en
particulier les carboaluminations, ont été dévedmsp de part le monde. Negishi a

particulierement contribué au développement de cétction.

[11.1.1) Carboaluminations catalysées par le zconium

Méthylaluminations d’alcynes catalysées par le zimium

Les premiers travaux de Negishi sur les carboalatiins ont concerné la
méthylalumination d’alcynes catalysée par le zineon®? Ces réactions se font en présence
d’AlMe; et d’'une quantité catalytiqgue de £pCl,. Le mécanisme invoqué passe par la
formation d’'une espece bimétallique pontée, ave@ahange CIl-Me entre le zirconium et
aluminium (Schéma 34). Les vinylalanes ainsi olbi® peuvent ensuite étre utilisés dans des

réactions d’hydrolyse, halogénolyse, transmétaltatoxydation, ...

32vvan Horn, D.E.; Negishi, El. Am. Chem. Sot978 100, 2252.
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I\Ille/Cl R—=—RyH) R —=—R,(H)
M93A| " szerIz = CpZZr\ ,\AIMez £ e a'
Cl Me—ZIGCz
Cl-AlMe,ClI
® O
R‘] RQ(H)
R1_ RQ(H) _
~Co.zrClL | Me _
ME  AMe, ~CP22rCl CpoZr—Cl
Cl-AlMe,

Schéma 34 : méthylaluminations d’alcynes catalyséesr le zirconium

Carboaluminations d’alcénes asymétriques catalyspasle zirconium

Negishi a travaillé par la suite sur la carboahation d’alcenes, ou cette fois des
versions asymeétriques sont possibles. L’inductisynmetrique impligue un complexe chiral

du zirconium : le complexe d’Erker : (NMBrCl, (Schéma 35§

(Ry)zAI Ry
/\
R —_— *
i CorziCh R1)\/A|Me2

Schéma 35 : carboaluminations d’alcénes asymétriqaeatalysées par le zirconium

Ce type de réaction s’effectue avec de bons readiret en général avec de bons
exces énantiomériques. Pour les cas ou les eenwbsont insuffisants, Negishi a mis au
point une méthode de syntheése avec un tandem ZAdB&ofium-catalyzed Asymmetric
Carboalumination of Alkenes) / oxydation en alcdadirichissement catalysé par une lipase.
Cette derniere est choisie pour acétyler sélectveniiénantiomére minoritaire issu de la
ZACA et ainsi permettre la préparation d’alcoole@wdes e.e. supérieurs a 98 Cette
stratégie a été notamment appliquée a la synthatsde tde produits naturels, dont la

fluvirucinine A, (Schéma 36

¥ Kondakov, D.Y.; Negishi, El. Am. Chem. So&996 118, 1577.
% Huang, Z.; Tan, Z.; Novak, T.; Zhu, G.; Negishi Aglv. Synth. CataR007, 349, 539.
% Liang, B.; Negishi, EOrg. Lett.2008 10, 193.
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HOM A HO\/\/(/OH —_—
2) 0,

3) lipase e 98%

fluvirucinine A,

Schéma 36 : synthése totale de la fluvirucinine /A

[11.2) Cyclotrimérisation d’alcynes

Récemment, une méthode de cyclotrimérisation yads catalytique en zirconium a
été développée dans notre laboratdireCette réaction repose sur la génération d'un

equivalent de « Gfr » par réduction du GgrCl, par le lanthane (Schéma 37).

R
Cp,ZrCl, 10% X
/// p2Lrll; 107 | 1gr
R =

La R

Schéma 37 : cyclotrimérisation d’alcynes catalytiga en zirconium

La prochaine partie va étre consacrée a la prasemtde la chimie développée

récemment au sein de notre équipe.

IV) LA CHIMIE DEVELOPPEE AU SEIN DE L'EQUIPE « SYNT HESE
PAR VOIE ORGANOMETALLIQUE »

IV.1) Présentation générale

Le laboratoire « synthése par voie organométaligquSVO), dirigé par le Pr Jan
Szymoniak, a pour objectif de développer des méhate synthese originales utilisant les
meétaux de la colonne 1V, plus particulieremenitkne et le zirconium. Trois axes principaux

sont actuellement développés (Schéma 38) :

% Joosten, A.; Soueidan, M.; Denhez, C.; HarakatHBlion, F.; Namy, J.-L.; Vasse, J.-L.; Szymoniak,
Organometallic008 27, 4152.
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- La synthése de cyclopropylaminga la chimie du titane ;

- Le développement de nouvelles méthodes de syndmsuétriques d’hétérocycles
utilisant le réactif de Schwartz ;

- Le développement de méthodes utilisant des systdmmasgtalliques zirconium-

lanthanides.

N
/// ; ) (R3 P
R ctif de Schwartz
1 E 2:42 réactif de Schwar }9\[’})“

équivalent du réactif de Negishi
"Cp,Zr"

Schéma 38 : les différentes thématiques développéassein du laboratoire SVO

Ce projet de these s'integre dans l'axe concerdantsynthése asymétrique

d’hétérocyclewia la chimie du réactif de Schwartz, et plus pariemeiment de pyrrolidines.

IV.2) Synthése d’hétérocycles azotésga |'utilisation du réactif de Schwartz

Au laboratoire ont été développées plusieurs nith@omplémentaires de synthése
asymetrique de pyrrolidines. La premiére approckpose sur une hydrozirconation
d’oxazolidinesN-allylées chirales, suivie d'une cyclisation engenéce d’'un acide de Lewis
(Schéma 395’ Les oxazolidines sont facilement accessibles &rmr (R)-phénylglycinol,
d’aldéhydes et du bromure d’allyle. Cette méthodégalement pu étre appliquée a la

synthese de pyrrolidines 2,5-disubstituées.

Ph
/\/OH
H2N t R1
: 1) CpaZr(HICI szclz/\\/: ” N
0 /\/Br I:> 2) AL. l\o
J Ry (X
Ri AL OH

Schéma 39 : synthése de pyrrolidines a partir d’'oxalidinesN-allylées chirales

37vasse, J.-L.; Joosten, A.; Denhez, C.; SzymoriaRrg. Lett.2005 7, 4887.
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Une deuxieme approche a été développée, qui regete fois-ci non plus sur la
nucléophilie des zirconocénes mais sur leur halolgéa. A partir des mémes réactifs, des
amines homoallyligues sont obtenues par allylatimstéréosélective d’'imines chirales. Ces
amines homoallyligues sont soumises a une séquegmrezirconation/iodation/cyclisation,
pour aboutir & des pyrrolidines (Schéma #aJette méthode a pu étre étendue & la synthése
de pyrrolidines 2,3-disubstituées en utilisant desmures d’allyle substitués a la place du

bromure d’allyle simplé?

Ph -
s OH oH )
R1I Ry, NH  1CpZrH)Cl | R,, NH EtsN Q"'&
Métal o "
(R (Rs) - Ph
2 2
(Rz/)/\/\Br i | -

Schéma 40 : synthése de pyrrolidines a partir d’amies homoallyliques

Le contréle de la stéréosélectivité repose suablissement d’'un état de transition
cyclique a 6 chainons de type Zimmerman-TraxlerJeotnétal est doublement chélaté par

I'azote et 'oxygene. La discrimination s’opérantre les deux chaises diastéréoisomeres.

OH majoritaire OH
Ph R Ry K(Ph
M M—
Ry, NH (RZQ\/Z IR ; Iy NRz) RiaNH
C— "L o
FNF C : ) A Z
(R) Ph)\/O\H ! H’O\) Ph (Rs
majoritaire minoritaire

Schéma 41 : stéréosélectivité de I'étape d’allylatn d'imines dérivées du R)-phénylglycinol

Cette méthode a été appliquée a la synthése asyuneéti’alcaloides tels que le (-)-

isorétronécanol (Schéma 42).

BnO b

hydrozirconation / cyclisation TBDMSO ” N

(-)-isorétronécanol

Schéma 42 : synthése totale du (-)-isorétronécanol

3 Ahari, M.; Joosten, A.; Vasse, J.-L.; SzymonialSynthesis2008 61.
% Delaye, P.-O.; Pradhan, T.K.; Lambert, E; Vassé,;JSzymoniak, JEur. J. Org. Chen201Q 3395.
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Cette approche est complémentaire de la premigisgjgon obtient, dans le cas de
pyrrolidines monosubstituées, I'un ou l'autre demrdéiomeres selon la voie de synthese
utilisée.

Une méthode analogue a également été développgeapcéder & des pipéridings.
Dans ce cas la cyclisation ne se fait plizgsla formation d’une liaison C-N mais par réaction
d’'un énolate sur le dérivé iodé (Schéma 43). Latiéa stéréodéterminante est dans ce cas
I'addition 1,4 d’un amidure chiral sur un este-insatureé.

: : 1) Cp,Zr(H)Cl S
XN Ph s R\ COxt-Bu ——— NN P T N° Ph
Li g , 2)1
tBuOZC\),,R )2 R
3) LIHMDS CO,t-Bu

Schéma 43 : synthése de pipéridines par hydrozircation/cyclisation

Ces méthodes de synthése se révelent efficaces,devbons rendements et des e.d.
généralement supérieurs a 90%. Elles représenesnmeéthodes de choix pour la synthese

diastéréosélective de pyrrolidines et de pipérgline

0 Ahari, M.; Perez, A.; Menant, C.; Vasse, J.-L.y®pniak, JOrg. Lett.2008 10, 2473.
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PRESENTATION DE LA THESE

L’objectif de cette thése est de proposer desegifns a la méthode de synthese des
pyrrolidines basée sur la séquence hydrozirconatjolisation a partir d’amines
homoallyliques. Deux objectifs principaux ont été&ialement définis (Schéma 44) :

- L’application a la synthése de ligands ferrocéngipljdine et leurs tests en catalyse
asymetrique ;
- L’application a la synthése d’analogues contraditéides aminés, en collaboration

avec I'’équipe du Pr Karoyan (Université de Paris VI

Ligands ferrocénylpyrrolidine

%(@/U
N X =P(R"),, SR"

Fe R R=Me,Bn, i-Pr
OH /
krph (Ro)
Ry, NH 1) Cp,Zr(H)CI Q"'R1
(Rz\)“(/ 2) I, E;N %ph Analogues contraints d'acides aminés
R"
> \ N
R" = Ph, Indole
/ ©OH
GP

Schéma 44 : objectifs de la thése

La troisiéme partie de cette these sera consacl@&généralisation d’'une méthode de
synthese d’allyimétaux fonctionnalisés et leurstiéas sur les imines, qui a été développée

au cours de la deuxiéme partie (Schéma 45).

NR,

R1/\/\

ZrCp,OR R4 XX
A /

n

Schéma 45 : généralisation de I'allylmétallation dimines par des allylzirconocenes fonctionnalisés
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Partie | : synthése de ligands a squelette ferrgt@ynrolidine

1) INTRODUCTION
[.1) Bibliographie
1.1.1) Les ligands bidentates a symétrie C2

Le développement de méthodologies associant cataiy®nantiosélectivité est un
centre d’intérét majeur pour les chimistes orgamsi La majorité des systémes catalytiques
permettant ce type de transformations impliquest@enplexes de métaux avec des ligands
organiques chiraux. Parmi toutes les structurefigaeds imaginables, celles possédant un
axe de symétrie C2 ont été intensément dévelopgtéest été considérées comme les plus
efficaces pendant longtemfsCertains de ces ligands ont marqué I'histoireadehimie et
demeurent trés utilisés, comme les quatre exemplds suivent, chacun ayant des

caractéristiques (type de chiralité, hétéroatonaes le métal, ...) tres différentes :

- le DIOP, introduit en 1971 par Dang et KadarCe ligand bidentat®,P (Figure 5)
est synthétisé en peu d'étapes a partir de l'aicddeique. Il a notamment été utilisé
pour les hydrogénations rhodio-catalysées. Cetihodphine a marqué la recherche
en catalyse asymeétrique, de nombreuses diphosphyaes été synthétisées suite a la

publication de ces travaux.

X

o O
\/K/Pth

Ph,P—

Figure 5 : le DIOP

- le DIPAMP, développé par Knowles, est aussi unbaiphine mais a la différence du
DIOP la chiralité est portée par les deux atomegplaesphore. Ce ligand est utilisé

pour la préparation industrielle de laDOPA (Schéma 46) un acide aminé utilisé

“1 Pfaltz, A.; Drury, W.JPNAS2004 101, 5723.
“2Dang, T.P.; Kagan, H.BJ. Chem. Soc. D., Chem. Cal®871, 481.
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entre autre pour le traitement de la maladie dé&ifson. Sa découverte a valu a

Knowles le prix Nobel de chimie en 20671

OMe

GO
Ph 7
Meo@
H,CO - COOH DIPAMP HO COOH
NHCOCH; HO NH>

H,CO H, / [Rh]

H.O* L-DOPA
3

Schéma 46 : synthése industrielle de [laDOPA utilisant le DIPAMP

- Le BINAP, développé par Noyori, est un ligaR¢P qui cette fois-ci présente une
symétrie C2 a chiralité axiale (Figure 6). Le BINA&Bt utilisé dans de nombreuses
réactions utilisant le ruthénium, le rhodium ou @ecle palladium, en particulier des
hydrogénations. Noyori a également recu le prix ale chimie en 2001 pour ses

travaux sur ce ligantf.

sol
Sol

Figure 6 : le BINAP

- Les bisoxazolines (BOX, Figure 7) ont été dévelaspéonjointement par plusieurs
équipes dans les années*®dCe sont des ligand$,N aisément accessibles en utilisant
des amino-alcools chiraux comme précurseurs. Gattdle de ligands a été utilisée

dans des réactions tres variées, des hydrogénaticadkylation allylique.

R R"

O\ﬁﬁ/o
)
R R

Figure 7 : structure générale des BOX

3 Knowles, W.SAdv. Synth. CataR003 345, 3.
*4 Noyori, R.Adv. Synth. CataR003 345, 15.
> pfaltz, A.Acc. Chem. Re4993 26, 339.
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1.1.2) Les ligands bidentates dissymétriques

Les premiers ligands dissymétriques sont appawusiébut des années 90, avec
notamment le travail d’Achiw& Ce dernier a en effet montré qu’une stricte syimétiest
pas obligatoire pour un ligand. L'intermédiaire dycle catalytique de I'’hydrogénation
catalysée au rhodium n’étant pas symétrique, Aclawmstulé que I'on pouvait tirer profit
d’'une désymeétrisation électronique du ligand. Latls¢se d’'un analogue du DIOP avec un
PPh et un PCy plus riche en électrons a confirmé cette hypothiése. étant bien meilleur

dans le cas du ligand dissymétrique (Schéma 47).

Ph,P
o O R=Ph,Conv=45%,e.e.=37%
. = = 0, = 0,
5 [Rh]/ H, HO' R =Cy, Conv =100%, e.e. = 72%
(0]

(o)
Schéma 47 : hydrogénation catalysée par un complergodium/DIOP ou DIOP dissymétrique

Cette publication a ouvert la voie a de trés naubrligands dissymétriques, parmi
lesquels la famille des PHOX, développée conjoirtenpar William8’ et Helmchert® Les
PHOX sont des ligandB,N (Figure 8) présentant une dissymétrie électronidfagantage
marquée que pour le DIOP modifié, avec le phosphonmeou », n-accepteur et I'azote

« dur »,c-donneur.

PR, r\}\)
R

Figure 8 : structure générale des PHOX

Une famille de ligands a particulierement utilisétte notion de dissymétrie

électronique et va faire I'objet de la prochaindipa les ligands ferrocéniques.

“® Inoguchi, K.; Sakuraba, S.; Achiwa, Bynlett1992 3, 169.
" Williams, J.M.J Synlett1996 8, 705.
8 Helmchen, G.; Pfaltz, AAcc. Chem. Re200Q 33, 336.
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1.1.3) Les ligands ferrocéniques en catalyse asgtnque

Généralités sur le ferrocene

Depuis sa découverte en 195l ferrocéne a fasciné les chimistes et est delenu
des motifs les plus connus en chimie organométalidPour la synthese de ligands, le
ferrocéne possede de nombreux atouts :

- Un prix peu élevé : 147€ les 500g (Aldrfgh

- Une grande rigidité, le squelette d’'un ligand neasi¢ pas étre trop flexible pour créer
un environnement chiral approprié ;

- Un encombrement stérique important ;

- Une facilité de fonctionnalisation : le ferrocéng an aromatique riche et peut étre
engagé dans des réactions de substitution aroreatigatrophile (3.10fois plus vite
gue le benzene). De plus des réactions de lithiadib de dilithiation sont aussi
possibles pour introduire de nombreux autres gnuapgs ;

- Une bonne stabilité vis-a-vis de la chaleur, I'hdité et 'oxygene ;

- L’introduction d’une chiralité planaire si deux stituants différents sont introduits

sur le méme Cp (Figure 9).

Toutes ces caractéristiques font du ferrocenequelstte de choix pour le design de
ligands chiraux, et expliquent 'engouement poudemier ces 20 derniéres ann&es.

% =(pR) A‘\ =(pS)

A 5 A
=
H >|
Fe ' Fe A>B

s e

Figure 9 : chiralité planaire des ferrocénes 1,2-dubstitués

“9Kealy, T.J.; Pauson, P.Nature1951, 168, 1039.
0 Arrayas, R.G; Adrio, J.; Carretero, J&hgew. Chem. Int. EQ006 45, 7674.
*1Dai, L.-X.; Tu, T.; You, S.-L.; Deng, W.-P.; HoM,-L. Acc. Chem. Re2003 36, 659.
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Les principales stratégies de synthéese de ligamasoténiques

Si le nombre de ligands ferrocéniques chirauxtrést important, les voies utilisées
pour leurs syntheses sont relativement peu noméseudans le cas des ferrocénes 1,1'-
disubstitués, trois voies principales sont usuedleimutilisées (Schéma 48). Les trois
commencent par une dilithiation en présence de TKEDa voie A repose sur la
transformation du dérivé di-lithié en di-stannildigosur une répétition de la séquence échange
Sn-Li/réaction avec un électrophile. La v@eest similaire mais implique un intermédiaire
di-bromé. La voieC quant a elle passe par la réaction du ferrocetithof avec le dichlorure
de phénylphosphine pour donner un P-[1]-ferrocémnphqui est ensuite clivé par un

organolithien.

SnBu, ©/SnBu3
Bu,SnCl F©e/ 1) n-BuLi = 1) n-BuLi
VOIE A . 2)Ey*
2)E - 2
Sgp, 2F 2
Li Br —
= C,H.Br, ©/Br 1) n-BulLi = 1) n-BuLi 2
Fe TMEDA Fe —— Fe —— = Fe
>, VOIE B 2)Eq* (=) 2) E,* -
Li ©\Br E, E,
—
@\ PhLi
PhPCl, Fe PPH — ' Fe E)*
VOIE C ©/ PPh; pour E4 = PPh2

Schéma 48 : les différentes voies de syntheses fdesocenes 1,1'-disubstitués

Pour les ligands 1,2-disubstitués, la perte dun mla symétrie génére un nouvel
élément de chiralité, ce qui implique des synthésgsnétriques pour ne générer qu’un seul
des deux énantioméeresRpu [ possibles. De nombreuses copules chirales pemates
déprotonations stéréoselectives en position ortitoamsi été développées. Parmi les plus

connues et les plus utilisées, 3 stratégies émergen

- La voie dérivant de I'amine d’Ugi )-N,N-diméthyl-1-ferrocényléthylamine). Cette
stratégie repose sur la déprotonation sélectiveette amine par la-BuLi (Schéma
49). Le lithien peut alors réagir directement auacélectrophile (voie A) comme par

exemple pour la synthése du ppfa, le premier liganaibcénique avec une chiralité
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planaire controlée décrif.Le lithien peut également étre transmétallé ao eim vue

d’'un couplage de Negishi, comme c’est le cas paialphos (voie B}?

NMez
Fe PPh,

Ph,PCI (DN
/ ppfa
VOIE A

©/(NMe2 n-BuLi NMe
Fe

> Fe Li

<

amine d'Ugi \
1) ZnCl, Me,N 1) s-BuLi (R?)P
R! PCI O
X, =
2
| @

VOIE B Walphos

Schéma 49 : synthése du ppfa et du Walphos utilisatamine d’Ugi

La voie utilisant des sulfoxydes chiraux, dévelappér Kagarf (Schéma 50) permet
une déprotonation hautement sélective pdrBelLi. L'anion peut ensuite étre piégé
par un électrophile. Par exemple pour la synthé&sEesulphdos le lithien est utilisé

pour introduire un atome de phosphore, puis leogytde est réduit par le

trichlorosilane pour donner un ligaigs.

t-Bu
r
©/s S(O)t-Bu S-t-Bu
N 1) t-BuLi = HHsicl, =X
Fe O 7" R PR, —— .+ PR
<2 ArRPCL O <

Fesulphos

Schéma 50 : synthése de Fesulphos a partir d'un $okyde chiral

Les oxazolines chirales constituent également despgments induisant une haute

diastéréosélectivité lors de I'étape de lithiatidtlles permettent la synthése des

2 Hayashi, T.; Yamamoto, K.; Kumada, Metrahedron Lett1974 4405.

3 Sturm, T.; Weissensteiner, W.; SpindlerAlv. Synth. CataR003 345, 160.

¥ Rebiére, F.; Riant, O.; Ricard, L.; Kagan, HB8ngew. Chem. Int. Ed. Endl993 32, 568.

% Garcia Manchefio, O.; Priego, J.; Cabrera, S.; Génayas, R.; Llamas, T.; Carretero, JJCOrg. Chem.
2003 68, 3679.
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ligands de type Fc-Phox, qui sont des analoguemciémiques des PHOX. La
lithiation sélective permet cette fois aussi d'aller un atome coordinant en position
ortho, I'azote de I'oxazoline constituant le secaitd de coordination (Schéma 51).

Oj Oj
©/<\N "R @QN “R

1) s-BuLi

Fe Fe PR,
N RPC D
Fc-Phox

Schéma 51 : synthése des Fc-Phox

Ces trois voies de synthéses sont aujourd’hui les ptilisées en raison des bons

rendements et e.d. obtenus. De plus, elles pemrméttgroduction d’électrophiles variés.

Les familles de ligands ferrocéniques les plus istles

Si de trés nombreuses structures de ligands olg jaur depuis les années 90, trois
grandes familles dominent tant par le nombre daatiions que par leur efficacité (Figure
10) :

- Les Josiphos, liganddP synthétisés par la voie utilisant I'amine d’Utji ;
- Les Taniaphos, 1,5-diphosphines préparées a parsiulfoxydes chiraux®
- Les Fc-Phox, découverts conjointement par RichdtdSammaki® et Uemura™,

dont la synthése est décrite dans le Schéma 51.

| P(R?);

0
P(R? j
R NTUR —y X
Fe P(R'), Fe PR, Fe P(R"),
Josiphos Fc-Phox Taniaphos

Figure 10 : les trois familles de ligands ferrocénjues les plus utilisées

6 Sammakia, T.; Latham, H.A.; Schaad, DIROrg. Chem1995 60, 10.

*"Togni, A.; Breutel, C.; Schnyder, A.; Spindler; Eandert, H.; Tijiani, AJ. Am. Chem. So&994 116, 4062.
8 |reland, T.; Grossheimann, G.; Wieser-Jeuness&r@chel, PAngew. Chem. Int. EA999 38, 3212.

%9 a) Richards, C.J.; Damalidis, T.; Hibbs, D.E.; sthouse, M.BSynlett1995 74 ; b) Nishibayashi, Y.;
Uemura, SSynlett1995 79.
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Un exemple d'utilisation de ces ligands est la sgaé industrielle de I'herbicide
métolachlore, dont I'étape clé repose sur une tgéhration asymétriqgue d’'imine catalysée
par de liridium et le XYLIPHOS, un ligand de lanfile des Josiphos (Schéma 52). Si dans
ce cas l'e.e. est modeste (80%, ce qui n’est paisat@our un herbicide, contrairement a la
synthese de médicaments) le TON (TurnOver Numbeky @OF (TurnOver Frequencies)

sont trés élevés et permettent la production de ¢dul0 000 tonnes par an.

MeO MeO MeO

o]
IryXYLIPHOS /\L /\L
XN [ir N e
H, (80 bar)
BuyNI, AcOH

(S)-métolachlore

80% e.e.
TON >2.10°
P TOF >6.10°h™

Fe PPh, 2

=

XYLIPHOS

Schéma 52 : synthése industrielle dugf-métolachlore utilisant le XYLIPHOS

La partie suivante va étre consacrée a une faohlégands particuliére qui va nous

intéresser pour la suite de cette these : lesdgéarrocénylpyrrolidine.

Les ligands ferrocénylpyrrolidine

Plusieurs laboratoires se sont intéressés a lthésm de ligands comportant un
ferrocene et une pyrrolidine, afin de tester I'ajte de cette derniere a stéréodiriger I'ortho-
lithiation d’une part, et sa capacité a généreemwvironnement discriminant autour du métal
d’autre part. Les différents ligands ferrocénylpjitine connus sont représentés Figure 11.
Le ligand A a été développé par Ganter en P893es ligandsB et C par Guiry
respectivement en 2082t 2006°2

0 Ganter, C.; Wagner, Them. Ber1995 128.
L Farrell, A.; Goddard, R.; Guiry, P.J.Org. Chem2002 67, 42009.
62 Ahern, T.; Miller-Bunz, H.; Guiry, P.J. Org. Chem2006 71, 7596.
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. OH
PPh, —Owe N : g/(j
= = N
Fe Q Fe PPh, )j Fe /
S <
A B c

Figure 11 : les différents ligands ferrocénylpyrroidine

Ces trois ligands ont pu étre préparés via deoditthiations satisfaisantes (e.d. : 70-
95%) et ont donné de bonnes inductions asymétrigaas les différentes réactions testées.
Les ligandsB et C ont respectivement été utilisés dans des réactiatisylation allylique et
d’addition de zinciques sur des aldéhydes. Damsdemier cas I'e.e. atteint un maximum de
90% et dans le second de 92%. La synthése du #gudle ligandC est détaillée dans le
Schéma 53, sa structure nous ayant servi de peidédart pour le design de nos ligands. Le
ferrocénylpyrrolidine est obtenu a partir d’'un atohiral dont la préparation met en jeu une
réduction de Corey-Bakshi-Shibata. Cet alcool esinBomeériquement pur a 93%. La
synthése consiste ensuite en acylation de l'alcpals un double déplacement par la
méthylamine. L’énantiomere majoritaire est enswibéenu pur par dédoublement de sels

diastéréoisoméres de I'acide tartrique.

OH
= = “~_og NA0 @/(D
Fe —— — .
——> Fe Fe | ee=93%
@ @ 2) MeNH, @ rdt = 79%

ee = 93%

(+)-acide tartrique

=

Fe

<

Schéma 53 : synthése du squelette du ligand C

ee = 100%
rdt = 81%

La prochaine partie va étre consacrée a la réactbalytigue que nous utiliserons

pour tester nos ligands dans la partie résulfatséaction d’alkylation allylique.
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1.1.4) La réaction d’alkylation allylique

Décrite pour la premiére fois en 1965 par T8ujia réaction d’alkylation allylique
(Schéma 54) a connu son essor a partir de 197hdquest a publié la premiére réaction
énantiosélective et catalytigfitLa réaction d’alkylation allylique (aussi appetéaction de
Tsuji-Trost) est par la suite devenue I'une destiéas les plus célébres et les plus utilisées
en synthése organiqd®.En effet, cette réaction permet de nombreusesicapiphs
(notamment en synthése totale) mais elle est aossidérée comme une réaction « test »

pour les nouveaux ligands.

[M]* X

' Nu”
M < - AN s x

/\/X

Schéma 54 : réaction d’alkylation allylique

De trés nombreuses variantes de cette réactiotepkis
- L’électrophile peut étre symétrique, dissymétriguecyclique.
- Le métal le plus couramment utilisé est le pallagimais des variantes existent avec
le nickel, le tungsténe, le molybdene ou encopddéne.
- Les nucléophiles peuvent aussi étre trés varidessk mous » sont les plus fréquents
(par exemple les dérivés maloniques), des nucléphki durs » sont aussi utilisés

(comme des alcools ou des amines).

Le cycle catalytique admet quatre étapes (SchéBa Gne premiere étape de
complexation entre le substrat allylique et le gdilim(0), une étape d’ionisation avec départ
du groupe partant et formation du complex@llyle ionique, une étape d’addition du
nucléophile sur le complexeallyle et enfin la derniere étape de décomplexagjoi libére le

produit et régénére le palladium(0) de départ.

8 Tsuji, J.; Takahashi, H.; Morikawa, Metrahedron Lett1965 49, 4387.

® Trost, B.M.; Strege, P.B. Am. Chem. Sot977, 99, 1650.

a) Trost, B.M.; Van Vranken, D.IChem. Rev1996 96, 395 ; b) Trost, B.M.; Crawley, M.Chem. Rev.
2003 103, 2921.
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~Nu
/\/X
Pd(0)
décomplexation Complexation
Pd(0) Pd(0)
_\—Nu _\—X
X +
P:d an ) ionisation
N X

addition nucléophile

Nu~

Schéma 55 : mécanisme de I'alkylation allylique catysée par un complexe de palladium

Dans le cas ou le substrat allyligue généere unptexe n-allyle méso (typiquement
avec l'acétate de 1,3-diphénylprop-2-ényle), lesxdpositions allyliques terminales sont
énantiotopiques. L'étape stéréodéterminante ess d&tape d’addition nucléophile. Selon le
type de ligand que 'on utilise, le nombre d’inté&unaires possibles differe. Pour un ligand de
symétrie C2, un seul complexeallyle est généré. La discrimination entre lesxdpasitions
est alors subordonnée a la stabilité du complexadiam-oléfine final, la rotation du
fragment allyle étant plus favorable lorsqu’ellermaeau complexe palladium-oléfine le plus
stable (Schéma 56).

O\L LO
\P d/
O\L L,\m\o R, L
OAc e / e
Ph/\)\"h - Ph/ﬁl‘/rph

R = CHPhNu

Schéma 56 : étape stéréodéterminante dans le casiligand C2
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Dans le cas d’'un ligand dissymétrique, les deumés possibles du complexallyle
(M et W, Schéma 57) ne sont plus équivalentesues lproportions dépendent de I'empreinte
stérique du ligand. De plus les deux positions ieaiies dut-allyle ne sont plus équivalentes,
le nucléophile attaquera alors du c6té opposé allenresite de coordination, soit émans
par rapport au phosphot®.Ainsi, dans le cas idéal, entre les deux positipossibles
d'attaque (du co6té de l'azote), le nucléophile cqaita préférentiellement le complexe
conduisant au complexe palladium-oléfine le moiast@int stériguement pour ne donner

qu’un seul énantiomeré.

— -
Ph/\/*\ Ph Ph”

/ complexe M ‘
OAc a

PhMPh e
\\ O— ~Q O\P N
P N
Nea” ey
| . ph, |
Ph—=<_Ph g
complexe W
a R = CHPhNu

Schéma 57 : étape stéréodéterminante dans le casmlligand dissymétrique (cas d’un ligand\,P)

[.2) Présentation du sujet

Des travaux antérieurs menés au sein de notreatai@ ont porté sur la synthese de
ligands a squelette pyrrolidinique pour la catalgsgymeétrique, basée sur la méthode de
synthése de pyrrolidine développée & Réfiidne série de ligand a été synthétisée et testée
en catalyse sur la réaction de Tsuji-Trost clagsignuire |'acétate de 1,3-diphénylprop-2-enyle

et le malonate de diméthyle (Tableau 2).

% Steinhagen, H.; Reggelin, M.; Helmchen ABgew. Chem. Int. Ed. Engl997, 36, 2108.
7 saitoh, A.; Achiwa, K.; Tanaka, K.; Morimoto, J. Org. Chem200Q 65, 4227.
% Ahari, M. thése de doctorat, Université de ReirhaiBpagne-Ardenr2008
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Tableau 2 : résultats d'alkylation allylique asymétique avec des ligands synthétisés au laboratoire

PPh,
é/(Nj e Ph’Q O Ph““Q O ?/Q PPh,
Ligand F I N N
w2 oy TN T Y S
Conv (%) 100 100 60 55 100
e.e. (%)

Deux des trois meilleurs résultats obtenus étastligands ferrocénylpyrrolidiné\ (et
E), il nous a alors semblé intéressant de poursuilames cette voie et de synthétiser de
nouveaux ligands sur ce modéle. Plusieurs objemtif€glonc été définis :
- Associer le squelette du ligaddavec une symétrie de type C2 ;
- Synthétiser des analogues du ligaAd avec différents types de groupements
phosphorés (phosphines différentes, phosphites...)
- Synthétiser l'autre diastéréoisomer&R) du ligandA (pRR) ;
- Faire varier le groupement porté par I'azote ;

- Synthétiser un analogi¢Sdu ligandA.

1) RESULTATS ET DISCUSSION

[1.1) Synthése de la premiere série de ligands

11.1.1) Synthese du squelette de base

La synthese du squelette de base qui va noug skeryilate-forme pour préparer tous
les ligands commence par la préparation de l'imaigrale 1 a partir du ferrocene
carboxaldéhyde et diRf-phénylglycinol (Schéma 58). Cette imine est éessoumise a une
réaction d’allylation en conditions Barbier en mnése d’indium et de bromure d’allyle. Cette
réaction aboutit a 'amine homoallyligu2 avec un rendement quantitatif et un seul
diastéréoisomere. La stéréochimie observée pautationnalisée par I'état de transitiode
type Zimmerman-Traxler. Le produ& est ensuite cyclisé par hydrozirconation/iodatien
l'alcene. La pyrrolidine3 est obtenue avec un rendement de 75%. Les denierdy étapes
consistent en la déprotection de la copule chipalehydrogénolyse pallado-catalysée avec
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Pd(OH) et protection de la pyrrolidine libre par aminatigductrice avec du formaldéhyde

et du NaBH pour donner la pyrrolidinBl-méthylée4 avec un rendement de 94%.

N/\/OH HO\/Eh

= NH
Indium ©/(Nj
e\ Deeztia =

Fe
ANAB Fe 2) Iy, EtsN ,) “ph
1 2, El3 43
HO

S 2

3
<
1 diastéréoisomere 75%
quantitatif
1) Hy / Pd(OH),
B ] 2) HCHO / NaBH,
0 Fe

or Oy =X
- I - 94%

Schéma 58 : synthése du squelette de base

Le rendement global de la préparation du prodl@st de 70% pour trois étapes, avec

obtention d’un seul énantiomere, I'allylation étesthlement diastéréosélective.

11.1.2) Synthese du ligand a symétrie C2

Comme nous l'avons vu dans l'introduction, lesatigs a symétrie C2 sont trés
développés et donnent souvent de bons résultatss ldwons donc voulu associer notre
squelette ferrocénylpyrrolidine a une symétrie ®ur ce faire, la dimérisation de la
pyrrolidine libre4’ a été réalisée en présence de chlorure d’oxatytie ériéthylamine pour

donner le produib avec un rendement de 75% (Schéma 59).

@/Q (cocCl), Q/O : Q/Q

LiAIH,,

Fe
Fe H Et,N @ = S
@ Q/@ N
4' Fe Fe
75% @ @
Ts 87% ¢

Schéma 59 : synthése du ligand C2
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La réduction des deux carbonyles est ensuiteteffecavec le LiAlb. Le ligand C2

N,N 6 est ainsi obtenu avec un rendement de 87%.

I1.1.3) Synthese des ligandhsl,P

Synthése du ligand portant un groupe diéthylphostehi

Comme indiqué dans la présentation du sujetgentiN,P ou le phosphore est porté
par le ferrocéne donne les meilleurs résultats kglagion allyligue. Une autre série
d’analogues de ce ligand a donc été synthétisésieRrs modifications ont été envisagées :
modifier I'environnement électronique de I'atome pkosphore en introduisant d’autres
substituants sur ce dernier, par exemple des gnoaipis alkyles ou encore alkoxyles. Il est
aussi possible de synthétiser le diastéréoisorp&R)(

La synthése du diéthylphosphifesuit le protocole décrit par Guffy & savoir une
déprotonation diastéréosélective pas-BuLi dans I'éther, 3h a -78°C puis 1h a tempématur

ambiante. Le chlorure de diéthylphosphite est easuilisé comme électrophile (Schéma 60).

\ EtO.__OEt

',:R‘Li—\N Li N P
RLCT @J) é)) 2) (EtO),PCl é;/(_,r)
Fe Fe
Fe I Fe
=X N < <

7R 132000

ou

N
FeH 1 |

o

Schéma 60 : synthése du diéthyle phosphite 7

Cette étape s’effectue avec un r.d. de 80/20 ezufadu diastéréoisomereRR). Ce
dernier est isolé avec un rendement de 62%. Latédésélectivité de la réaction est
probablement gouvernée par I'approche du lithiesist&e par I'azote de la pyrrolidine. L'une
des approches est plus favorable, vraisemblablepwemtdes raisons stériques.
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Synthése du ligand portant en groupement dialkylgiphine

Pour synthétiser un ligand avec une dialkylphasphdeux possibilités s’offrent a
nous : utiliser un chlorure de dialkylphosphineessayer de transformer le diéthylphosphite
7. La premiére possibilité a été abandonnée enrmraigola disponibilité des chlorures de
dialkyle phosphine (chlorure de dicyclohexylphosghi 208,5€ les 5g chez Aldritha
comparer avec les 29,5€ pour 259 de chlorure pleédiylphosphine). Nous avons donc opté
pour la deuxieme option. Il est en effet possibleffectuer une réaction de substitution
nucléophile sur un phosphite avec un organométalippur obtenir une dialkyle phosphine
(Schéma 61).

EtO\P/OEt R._.R

P
L.
N N
Fe | Fe |
8aR = Cy, Rdt = 0%
7 (PR, R) 8b R = Me, Rdt = 39%

Schéma 61 : synthése de dialkylphosphite a partiredphosphite

Cette réaction a d’abord été essayée avec du Ipeodeucyclohexylmagnésium, dans
I'éther & température ambiafitecependant ces conditions n'ont pas permis d'dbten
produit attendu. Le méthyllithium a alors été gélien tant que « petit » nucléophile. La
diméthylphosphine8 est ainsi obtenue avec un faible rendement de 86% optimisé
(Tableau 3).

Tableau 3 : conditions pour la synthése du composé 8

Entrée RM Solvant T® Rendement
1 CyMgBr Et,O T.A. 0%
2 MelLi THF -78°GC—T.A. 39%

Synthese du diastéréoisomere (pS,R)

La synthese du diastéréoisomeré&SRy du ligand N-méthyle-PPh a ensuite été
entreprise. Pour ce faire, il faut tout d’abordiegoier » la position préférentielle de lithiation

avec un groupe protecteur. Ceci est réalisé pagepge du lithien privilegié (généré dans les

% Hoge, B.; Panne, E:hem. Eur. J2006 12, 9025.
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conditions précédemment décrites) par du TMSCI €B8&h62). Le dérivé silyl@ est obtenu
avec un rendement de 63% et un r.d. de 80/20. @hujirest alors engagé dans une deuxiéme
étape de lithiation, qui permet de déprotoner ldesposition ortho restante. Cette position est
alors fonctionnalisée en utilisant le chlorure dghdnylphosphine. Le ferrocéne tri-substitué
10 est ainsi obtenu avec un rendement de 83%. Laédergtape est une déprotection du
TMS a l'aide du TBAF. Plusieurs conditions ont &étées, cette derniere étape se révélant
plus difficile que prévue. Le premier essai a éféctué dans un mélange THF/TBAF (1M
dans le THF) 1/1, 3h30 & refli%.Dans ces conditions seul le substrat est récu|bées.
conditions un peu plus drastiques ont donc étisés : directement dans le TBAF (1M dans
le THF) préalablement dégazé, 3 jours a reffbe produit désilylél1 est isolé avec 44% de
rendement.

@ﬂ é;/(ms ) e
N N
Fe [ Fe |

1) s-Buli 1) s-Buli N TBAF Fe T
@ _— Fe PPh2 | - . PPh2
2) TMSCI (@) 2)PhPCl LD
9
i 10 11 (pS,R)

Schéma 62 : synthése du diastéréoisomers, iR

Variation sur 'azote

D’autres ligandN,P ont été envisagés associant le groupe; RPlles groupebl-R
avec des R autre que méthyle. Les deux subdiBr 12 et N-Bn 13 sont facilement
préparés : le premier par amination réductricesdeond en milieu biphasique en présence
d’un catalyseur de transfert de phase. (Schéma 63).

Q/O i ©/U Poluéne N ©/O
N 1) )J\ N Toluéne / NaOH 50% N

Fe )\ Fe H Fe
V) 2)NaBH(OAC), > o
8% 4 13

Schéma 63 : synthése des compod¢s-Pr et N-Bn

OYou, S.-L.; Hou, X.-L.; Dai, L.-XTetrahedron: Asymmet800Q 11, 1495.
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Plusieurs conditions de lithiation ont ensuite &#6tées. Les lithiens utilisés, les
températures et les temps de déprotonation samnéssdans le Tableau 4. Malheureusement,
aucune de ces conditions n'a permis d’obtenir leslyts souhaités. Seuls les composés de
départ sont invariablement récupérés. L’encombrémeiour de 'azote semble donc capital
pour la faisabilité de I'étape de déprotonationli@tation auN-méthyle apparait ici comme

un premier défaut de cette stratégie de synthese.

Tableau 4 : conditions de lithiation des composés-i-Pr et N-Bn

RLI Solvant Ph,PCI T® t rendement
N-Bn  n-BulLi (1.2 €q) Et,O 2 eq 0°C— T.A. 1h -
N-Bn n-BuLi (2 éq) EzO 2 €q 0°G> T.A. 2h -
N-Bn  s-BuLi (1.5 éq) Et,O 15éq -78°C—T.A. 1h -
N-i-Pr  s-BuLi (1.5 éq) EiO 2 éq -78°G> T.A. 1h -

[1.1.4) Synthese du ligand\,S

Afin de comparer l'efficacité d’'une combinaisbiP/N,S, un ligand portant un soufre
coordinant a été synthétisé. Les conditions déatitn sont les mémes que pour7ele
piégeage du lithien est ensuite réalisé par adddion disulfide. Le diert-butyldisulfide n’a
donné aucun produit, par contre le diphényldiselfilermet I'obtention du ligan,S 14b
souhaité avec un rendement de 71% (Schéma 64).dLele cette réaction est toujours de
80/20.

SR
1) s-BuLi é/(j
@7/@ N

B

Fe l 2) RSSR Fe ’
> ‘H

14a R=t-Bu, Rdt=0%
14b R=Ph, Rdt=71%

(PR.R)

Schéma 64 : synthése du ligand N,S

[1.2) Premiers tests en catalyse

Cette premiére série de ligands a été testée asuedction modele d’alkylation

allylique de Tsuji-Trost. Les conditions utiliséesnt des conditions classiques : diméthyle

48



Partie | : synthése de ligands a squelette ferrgg@nrolidine

malonate, BSA, KOAc et le dimere de chlorure rdallyle palladium comme source de
palladium (2,5%) (Schéma 65).

O O
/\/%AC [Pd(n’~C3H3)CIl, MeO OMe
Ph Ph  diméthyimalonate, BSA, KOAC  pp-~x~">pp,
CH,Cl,, TA.
L* (5 mol%)

Schéma 65 : conditions pour la réaction de Tsuji-Trds

Tableau 5 : résultats des tests en catalyse

EtO.__OEt ~p~
P P
Ligands Fe I Fe [ Fe pph2 Fe PPh2
= < =
7 8b 10 11 14b

Con(\;/(oe)rsmn 100 100 100 100 100
e.e. (config) 76 R 74 R) 70 R 32 R 77 R
Temps de 3h 4h 4h 4h 72h

réaction

Le ligand a symétrie C2 n’est pas représenté dantableau, le résultat étant trés
décevant (4% d'e.e.).

Pour les autres ligands tous ceux avec une caisbim (RR: 7, 8b et 14b)
aboutissent a une induction asymétrique trés prdckavironnement électronique autour du
phosphore n’influe donc pas sur la stéréodirect’,empreinte chirale reste la méme pour
tous ces ligands. Une légere différence de réaetpaut quand méme étre notée dans le sens :
P(OEt) > PPh = PMe >> SPh. Pour le diastéréoisomer§R) 11 une baisse trés importante
du e.e. est observée, qui passe de 78 a 32%, |le @Bamtiomere est cependant obtenu. La
chiralité planaire ne semble donc pas avoir d'effet le sensK ou S de l'induction
asymetrique mais participe a I'énantiosélectivitélf a €également observé des résultats de ce
type avec ses ligand}. La combinaison @ R) semble donc la meilleure pour cette réaction.
Un résultat intéressant est celui obtenu avecrtedene trisubstitué TMS-PRPRO. En effet
cet intermédiaire de synthése a également étédeskgnne un e.e. de 70%, soit un e.e. bien

meilleur que le produit désilyl&l

You, S.-L.; Hou, X.-L.; Dai, L.-X.; Yu, Y.-H.; XiaW. J. Org. Chem2002, 67, 4684.
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La configuration R) du produit obtenu majoritairement peut s’expligpar le modele
proposé Figure 12 (cas des ligan@R), ou le complexer-allyle W conduit a un complexe

palladium-oléfine défavorable, la géne stériquesenant du cycle de la pyrrolidine.

AN INQ

© O
I I

N/, N/,

P4+~ Pa*
_ ph, | ><
A R
complexe W ‘
Nu~
AN ZAN
© ©
. L
P, N P -
\Pd/+ 2 \pd/+ - MeO,C._CO,Me
R z
| _— _|_,‘\ —_— ~
Ph~=7"Ph e P " ph
R)
complexe M | R
Nu- R = CHPhNu

Figure 12 : modeéle proposé pour I'obtention de I'éantiomére majoritaire (R)

Plusieurs conclusions s'imposent apres cette prersirie de ligands :
- L’environnement électronique du phosphore ne sengae influencer le cours
stéreochimique de la réaction ;
- Le substituant de I'azote ne peut étre changé sanpecher la fonctionnalisation du

ferrocene ;
- Un substituant supplémentaire sur le ferrocene kefaborable pour une meilleure

discrimination.

Ainsi plusieurs modifications peuvent étre envissggour obtenir un meilleur excés (Figure
13):

- Rajouter un substituant sur le ferroceire; p

- Rajouter de 'encombrement sur la pyrrolidina la synthése d’'une pyrrolidine 2,3

substituée.
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indifférent encombrement?

~
X

PPh,
N

Fe X |

) \ T obligatoire
TMS?

Figure 13 : conclusions et améliorations a apporter

[1.3) Synthése de la deuxieme série de ligands

11.3.1) Synthese du ferrocéne (B,R) trisubstitué

La synthése de ce ligand reprend les mémes étpgeprécédemment mais dans un
ordre différent. Dans un premier temps, I'atomept@sphore est installé sur la position
préférentielle de lithiation avec un rendement @eo6et toujours un r.d. de 80/20. Dans un
deuxiéme temps, la position ortho restante estreho&e par un TMS (Schéma 66).

Q/(_) gz/(} i
1) s-BuLi 1) s-BuLi
N ) , N ) é/(p
Fe l e l F

2) PhoPCI F 2) TMSCI e s |
15 16
67% 70%

Schéma 66 : synthése du ligand trisubstitué BR)

11.3.2) Synthese du ligand avec une pyrrolidine ,3-disubstituée
Pour synthétiser ce type de ligand avec une pgima disubstituée la premiére étape

est toujours une allylation de I'iming en conditions Barbier, mais cette fois-ci avec le

bromure de cinnamyle a la place du bromure d’al{@ehéma 67)
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3 HO éﬂFe
/N/\/OH Indium ou \/{NH \%\
< Zn/CeCly 7H,0
Fe

" |
=\ Q\/ ~—n
1 Ph __~_ Br Fe Pn i )\/

Schéma 67 : tentative de synthése d’une pyrrolidin2,3-disubstituée

Malheureusement, cette étape ne fonctionne pasdéeix métaux classiquement
utilisés au laboratoire pour ce genre de réactiodiym et zinc) ne donnant aucun résultat,
seuls les substrats sont récupérés. L’encombretheférrocene semble incompatible avec

l'utilisation de bromure d’allyles substitués. @etbie a donc été abandonnée.

Cette fois aussi la méthode montre ses limitesfotationnalisation de la partie
pyrrolidine n’étant pas possible. Cet obstacle téldumarge de manceuvre, en effet plus

aucune modification sur notre squelette de bageeuneétre envisagée selon cette stratégie. Le
nouveau ligand.6 a néanmoins été testé en catalyse.

Il. 4) Test en catalyse du ligand (R,R) trisubstitué

Les mémes conditions que dans la section Il.2étnutilisées pour le test du ligand
16. L'e.e. n'est pas amélioré, il est méme plus fadlec 73%. (Tableau 6)

Tableau 6 : résultat du test en catalyse du ligand6l

PPh,
Ligand Fe s N
Conversion (%) 100
e.e. (configuration) 73% ®)
Temps de réaction 4h

L’effet observé par la présence du groupement Bvitee les ligand40 et 11 ne se
transpose donc pas entre le ligan@,®) et le ligandl6.
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l1) CONCLUSION

La voie de synthese de pyrrolidines optiguementpdéveloppée au laboratoire a pu
étre appliquée a la synthése d’'une série varidaydeds de type ferrocénylpyrrolidine, avec
des sélectivités et des rendements satisfaisaatss [@ cas du ferrocene, la méthode montre
cependant certaines limites, comme par exemplepdtssibilité de fonctionnaliser la
pyrrolidine, sur 'azote comme sur la position 3allyté les modifications du squelette de base
apportées, aucun nouveau ligand n’a permis d’'ametlie.e. de la réaction. Parallélement a
cette thése un autre ligand a été synthétisé awdtdire, cette fois-ci basé sur un squelette
pyridine-pyrrolidine (Figure 14), qui a donné ue.ede 84% pour I'alkylation allylique. C’est

donc plutét sur ce type de squelette que portéesrtravaux futurs.

Figure 14 : ligand pyridine-pyrrolidine
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1) INTRODUCTION

[.1) Bibliographie

1.1.1) Les acides aminés contraints

L’étude des peptides a débuté en 1902, quand rFeshdofmeizer ont découvert que
les protéines sont constituées de longues chaiaeslesa-aminés reliés entre eux par des
liaisons amide&® Durant le siécle passé, il est apparu évident lgueonformation des
peptides (structure secondaire et tertiaire) essiaimportante que la séquence d’acides
aminés (structure primaire) pour l'activité biolqge. De nombreuses études théoriques ont
notamment montré un lien entre les valeurs desreifits angles diedres (Figure ¥5)y etw

et la structure secondaire (hélicefeuilletp, ...).">

2\

22, C
Cg
1

Y

Q-

Ho
)]\: g C : H
L o T
Ca | N>)/ >tﬂ>'yﬂ) \Ca
¢t H o9 W I
: o
' i ' i+1

i-1

Figure 15 : les angles diedres des peptides

Un autre aspect intéressant est le lien entreivige et la conformation des chaines
latérales, dont la localisation se caractérisdgmwaleurs des anglgSety® L'un des outils
développé pour étudier cet aspect est la synthiasgles aminés contraints qui permettent de
fixer un ou plusieurs de ces angles et ainsi deguadp (ou tout du moins restreindre) la
position de la chaine latérale dans une certaireetihn. Cette position peut ainsi étre corréler
avec l'activité biologique. L'introduction d’acideaminés contraints dans une séquence
peptidigue a deux intéréts majeurs : trouver lafaomation requise pour le maximum

d’activité mais aussi potentiellement obtenir deptmles plus actifs et plus résistants a

"2 peptides: Chemistry and Biologewald, N.; Jakubke, H.D. Ed.; Wiley-VCH: Weinme2009
3 Scherega, H.AChem. Rev1971, 71, 195.
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I'hydrolyse. Il existe de trés nombreux types dies aminés contraifdfs Les trois
principales familles sont représentées Figure |&6 acides aminés substituésfeet ena,j,
les acides aminés cycligues et enfin les iminoex;idans lesquels I'azote est engagé dans le

cycle.

_ Cy T amino-acides cycliques /N? imino-acides
substitution en [3\ | | / Y
Cy 7% PSR
By | v
N e
SN \ﬂ/ \\‘N/Ca\n/
H /
% o}

Figure 16 : les différentes familles d’acides amirgcontraints

Quelques exemples d’acides aminés contraints sepresentés Figure 17 : Ifs
phényle, les a,p-diméthyle, les dérives de la tétraline, les ACCcides 1-

AminoCyclopropane-1-Carboxylique) et les dérivéd'aede pipécolique.

A
HN™Y
HN — N
Cr Lj> ¢
H2N COzH H COzH

H,N~ ~CO,H H,N™ "CO,H H,N CO,H
B-substitué o,B-disubstitué dérivé de la tétraline ACC dérivé de I'acide pipécolique

Figure 17 : exemples d’acides aminés contraints

Les acides aminés naturels L ont trois conformatibasses en énergie : gauche-(+),

trans et gauche-(-) (Figure 18), avec des valezis espectivement de +60°, +180° et —60°.

Xl :+6ﬁ~Ph H X1:+1800 H
HoN CO,H HoN CO,H HoN CO,H
acide aminé naturel : —_— —  x':-60°
(phénylalanine) H H H Ph Ph H
H
gauche-(+) trans gauche-(-)

Figure 18 : représentation de Newman des conformatns de laL-phénylalanine

" Gibson, S.E.; Guillo, N.; Tozer, M.Jetrahedronl999 55, 585.
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Par contre, dans le cas des acides aminés cdsjrglusieurs cas de figure se
présentent: 1) une ou deux de ces conformatiomé¢ &te favorisées (c’'est le cas par
exemple pour les acides amirf@substitués) ; 2) une conformation va étre interdibmme
par exemple pour les dérivés de I'acide pipécoliqueseules les conformations gauche sont
permises (Figure 19 : analogue de la phénylalanidehgle y* est donc limité aux valeurs
(+/-) 60°.

H
HNL CO,H N CO,H
dérivé de I'acide pipécolique : =
pipeceliq H H H
H H
gauche-(+) gauche-(-)
x' 1 +60° x]:—60°

Figure 19 : les conformations permises pour les di&és de I'acide pipecolique

Parmi toutes ces familles d’acides aminés congaimous nous sommes intéressés au

cours de cette these a une classe particulierérdiiacide : les prolines substituées.

1.1.2) Les prolines substituées

Les prolines substituées sont des acides pymehicarboxylique monosubstitués en
position 2, 3, 4 ou 5 (Figure 20).L’introduction d’'une proline dans un peptide esieu
stratégie bien connue pour induire une structucersaire de type coudk les chimeres de
prolines constituent donc un outil de choix pouduime ce type de structure, tout en

conservant les fonctionnalités portées par lemnelsdatérales dans le coude.

\ OH
0

Figure 20 : structure générale des prolines substites

> Karoyan, P.; Sagan, S.; Lequin, O.; Quancard,aVielle, S.; Chassaing, Gargets Heterocycl. Sy$2004 8,
216.
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Dans le cas des prolines substituées en positfgaiont nous intéresser par la suite)
2 conformations sont privilégiées : gauche-(—xahg pour les composésans et gauche-(+)
et trans pour les composés (Figure 21).

H Ph
Ph N/~ _COH HiY COH
e — o
N
h H W

H
cis gauche-(+) trans
x!:+90° x! 41500
H
Ph HN COH N CO.H
H - .
Q_COQH ( trans
H Ph H Ph xb:—150°
H
trans gauche-(-)
xl 1 —90°

Figure 21 : les différentes conformations des 3-plimo-phénylalaninescis et trans

L’angle y* est donc limité & (+/=) 90° et (+/—) 150° selorctmfiguration relative des

positions 2 et 3, ce qui restreint la position jaesde la chaine latérale a une zone de 60°.

Le squelette des prolines substituées peut étenotpar quatre voies principales : la
création d’'une liaison carbone-carbone, la créafione liaison azote-carbone, la réaction de

cycloaddition 1,3-dipolaire ou a partir de prodwitsnmerciaux (Figure 22).

Création de liaison C-C ;

1) énolate
% 2) intermédiaire cationique

é?& 3) voie radicalaire
N~ “CO.H

Création de liaison C-N ] = H

[cycloadditim 1 3-di,Qolai[g]

~

1) subsitution nucléophile
2) réaction de Michaél

\ A partir de produits commerciaux :
1) proline
2) hydroxyproline
3) acide L-pyroglutamique

Figure 22 : les voies de synthése principales de®lines substituées

De tres nombreuses synthéses de prolines sulestiaréposition 2, 3, 4 ou 5 ont été

décrites, quelques exemples représentatifs sontsléeapres.
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Synthese de prolines 2-substituées

A partir de la proline

Seebach a décrit en 1983 une synthese de pr@isabstituées a partir de la proline
qui a été par la suite trés utilis@eLa proline est condensée avec le pivaldéhyde gonner
une lactone sous forme d'un seul diastéréoisomBohgma 68). La lactone est ensuite
déprotonée par le LDA pour former un énolate chgal est ensuite alkylé par divers
électrophiles. La copule chirale est hydrolyséengheu acide pour donner des prolines

substituées en position 2.

CHO o Ro
D‘C%H >( (N>Y 1) LDA N HBr
N —
H 3

R = Me, Allyl, Bn, CH,CO,CHs, ...

Schéma 68 : synthése de prolines 2-substituées atpale la proline

Par cyclisation via la formation d’'une liaison C-N

Le groupe de Bajgrowicz a rapporté en 1986 lah®gd de prolines 2-substituées
la formation d’une liaison C-N’ Cette stratégie repose sur I'alkylation d’une baseSchiff
(dérivée du (+) ou (=) pinéne) par un alcane 1&dgéne (Schéma 69). L'imine est ensuite
hydrolysée et I'amine cyclise en milieu basique rpalboutir au produit voulu avec de bons
rendements et des e.e. supérieurs a 95%.

cl
)R\ R cl
m 002Me 1) LDA j\j COzMe H* N32C03 R
oH OH R N~ COMe

Schéma 69 : synthése de prolines 2-substituéea la formation d'une liaison C-N

® Seebach, D.; Boes, M.; Naef, R.; Schweizer).BAm. Chem. Sa983 105, 5390.
" Bajgrowicz, J.; El Achquar, A.; Roumestant, M.-Rigiére, CHeterocycle4986 24, 2165.
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Par cyclisation via la formation d’'une liaison C-C

Un seul exemple de synthése reposant sur la fammdtune liaison C-C a été décrit
dans la littérature en 2003 par Kawab&t@ette méthode commence paiNkalkylation d’'un
acide aminé avec le 3-bromopropan-1-ol (Schéma [f).fonction alcool est ensuite
convertie en brome. La cyclisation se fait ensuiteun énolate généré par le KHMDS. La
cyclisation opére ici avec un effet « mémoire »t€étape procéde en effed un énolate ou
la chiralité est transférée sur I'axe C-N pour segouver sur le produit final. Les prolines
substituées en position 2 sont ainsi obtenues dedmons rendements et des e.e. encore une

fois supérieurs a 95%.

OtBu Br
R._COEt DB~ >"OH  R__COEt R, Ot
KHMDS N OK A
+ 7,
NH3CI 2) Boc,0 BocN._~_ Br ¥ 3 8:?
3) PPh,, CBry Py
|MAJO B O™ "OtBu ming |

R =Bn, i-Pr, CHg, ...

Y

~R ) R
N~ TCO,Et N~ “CO,Et
Boc Boc
MAJO mino

Schéma 70 : synthése de prolines 2-substituéesa la formation d’une liaison C-C

Synthese de prolines 3-substituées

A partir de la proline

L’équipe de Moss a publié en 1992 une synthesgrales 3-substituées, a partir de
proline, basée sur I'alkylation régiosélective dlithio-acétal de cétérfé La reformation de

I'acide fournit des chiméres de prolinesns sous forme racémique (Schéma 71).

8 Kawabata, T.; Kawakami, S.; Majumdar JSAm. Chem. So2003 125, 13012.
¥ Moss, W.O.; Jones, A.C.; Wisedale, R.; Mahon, MMolloy, K.C.; Bradbury, R.H.; Hales, N.J.; Gallzgy,
T.J. Chem. Soc., Perkin Trans1292 2615.
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R R
S S *
1) LDA
@cozm Me,AIS(CH,);SAIMe, E>=< :> ) Eg:< :> @COZH
N N — N
Pv ° 2 RX Pv Piv
(+1-)

R = Me, Bn, (CH,),Ph, ...

Schéma 71 : synthése de prolines 3-substituées atpale la proline

Par cyclisation via la formation d’'une liaison C-N

Une synthese de prolines 3-substituées par foomate liaison C-N a été rapportée
par Sasaki en 2002.L'étape clé est ici une addition 1,4 diastéréasile d’organocuprate
sur un esten,p-insaturé dérivé de I'aldéhyde de Gardner (Sché®alg cycle est ensuite
formé par substitution nucléophile de I'amidure sur mésylate. Cette méthode permet

I'obtention de composéss sous forme énantiopure.

CO,Et CO,Et . OMs
P R, 1) LAIH,, R
RMgBr, Cu(l) 2) MsCl R, NaH d—coom
BocN BocN 3) oxydation N
3 de Jones BocHN™ “COOMe Boc
4) CH N,

R = Me, vinyl, phényl

Schéma 72 : synthése de prolines 3-substituéea la formation de liaison C-N

Par cyclisation via la formation d’'une liaison Ciitramoléculaire

L’équipe de Karoyan a décrit une voie de syntlsserolines substituées en position
3 via une réaction de carbocyclisation « amino-zinc-émetate » (Schéma 7%).Cette
transformation s’effectue par formation d’'un énelde lithium, transmétallation au zinc et
addition sur la double liaison. La réaction esttbment stéréosélective, seuls les composés
cis étant formés. Cette méthode est trés souple ptghda synthése de nombreux analogues.
Par exemple, le dérivé zincique peut réagir direetet avec un électrophile, étre transmétallé
au cuivre pour réagir avec d’autres électrophitas,encore étre transmétallé au palladium

pour ensuite étre engagé dans des couplages croisés

8 Flamant-Robin, C.; Wang, Q.; Chiaroni, A.; Sas#kiTetrahedror2002, 58, 10475.
8 Karoyan, P.; Quancard, J.; Vaissermann, J.; Chagsa.J. Org. Chem2003 68, 2256.

61



Partie Il : synthése d’analogues contraints d’acdeninés

6 ZnBr EQE E
CO,R
N"Scor  _LDA fgcozR 1) CuCN N OR [g_cozH

R

N —_—
2) ZnBr, \ 2)E* ~ N

E = Me, Bn, CH,CO,Me, ...

Schéma 73 : synthése de prolines 3-substituéea une réaction « amino-zinc-éne-énolate »

Le passage par un intermédiaire cationique peaaleggent étre envisagé. C'est ce qu’a
rapporté Mooiver, avec la cyclisation d’un allyésie sur urN-acyliminium®? Ce dernier est
généré par traitement d'um-acétoxy amide avec un acide de Lewis (Schéma 7.

isomeregrans sont obtenus majoritairement.

SiM63 B SiM63 ]
| | < N\
OAc \ 3
AL ® CO,Me
N COzMe N6\002Me N
0 o )to

(+-)

Schéma 74 : synthése de prolines 3-substituéga un cation N-acyliminium

Une derniere possibilité de formation de liaisorCCest l'utilisation de procédé
radicalaire. Bachi a développé une méthode desatadn radicalaire a partir @thiophényl

carbamate en présence d’hydrure de tributylétathé®a 75§>

| .
o L
1 BusSnH D‘COzMe .

N™ "COMe AIBN N N™ "CO.Me
CO.Et CO,Et CO,Et
60% (+/-) 30%

Schéma 75 : synthése de prolines 3-substituées pgclisation radicalaire

Le processus 5-exo-trig opere majoritairement ppport au 6-endo-trig. Cette fois encore les

pyrrolidinestrans sont obtenues majoritairement.

82 Mooiver, H.H.; Hiemstra, H.; Fortgens, H.P.; Speoip, W.N.Tetrahedron Lett1987, 28, 3285.
8 Esch, P.M.; Hiemstra, H.; Speckamp, WIXtrahedron Lett199Q 31, 759.
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Par cyclisation intermoléculaire

La synthése de prolines substituées en positipeuB étre envisagée par des réactions
de cycloaddition 1,3-dipolaires. Selon cette appeo®amour a proposé la synthese du
prolino-tryptophane (il s’agit d’ailleurs de la $ewsynthése existante de ce comp8séa
cyclisation intervient a partir d’'un 3-vinylindolet d’'un ylure d’azométhine. Un mélange

cig'trans 3/2 est obtenu avec une régiosélectivité totatbéBa 76).

CO,Me CO,Me 50,Ph
Q)
MeO” “N”CO,Me *ﬁ)\cozlvle CO,Me
CO.Et COEt N COMe
CO,Et

R

N

\

(+/-)
COMe

Boc

Schéma 76 : synthése du 3-prolino-tryptophane parycloaddition 1,3-dipolaire

Synthese de prolines 4-substituées

A partir de la 4-trans-hydroxyproline

La 4transhydroxyproline étant un produit disponible dans demmerce, elle
représente une plate-forme de choix pour la syettés prolines 4-substituées. Les composeés
cis ettrans peuvent aisément étre obtenus, I'inversion dedall pouvant étre mise en place

par réaction de Mitsunobd.

8 Damour, D.; Pulicani, J.P.; Vuilhorgne, M.; Migra8. Synlett1999 6, 786.
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MsO,, Nu- Nu
O‘COzR‘] \E><COZR1 .
N N‘ CIS
R R

Nu
. R. MsO. z
D‘COZH DEAD N _— CO-R Nu~ 0_002R1
N - \J_o - - ok 77 N
PPh, N \
I\R R
trans
Nu=CN, N3, SR, ...

Schéma 77 : synthése de prolines 4-substituées atpale la 4-hydroxyproline

A partir de I'acideL-pyroglutamique

L’acide L-pyroglutamique est également un produit disponitzles le commerce qui
peut étre utilisé pour la synthése des prolinesstgiuBes en position 4 par I'alkylation
d’énolates, générés par un équivalent de LIHMD®s sgpimérisation du centre en Les

produitstrans sont obtenus majoritairement (Schéma‘78).

R’ . R/
p‘ CO,R, 1)LHMDS ﬁCOsz réduction OCOZRZ
N - N
o~ N 2) RX o ; sélective :
R1 R1 R1
R = Me, Allyl, Bn, ...

Schéma 78 : synthése de prolines 4-substituées atpale I'acide L-pyroglutamique

Par cyclisation via la formation d’'une liaison C-N

Les esters dérivés de l'acide glutamique peuvémrt inpliqués dans des réactions
d’alkylation de la positiory avec une haute diastéréosélectivité (Schéma*19.cycle est
ensuite construit en quelques étapes, par réduder’ester le moins encombré, puis

tosylation de I'alcool résultant et cyclisation.

CO,Me COMe 1) NaBH,
1) LIHMDS ) 2 TsC R
R - - . D—cozt-su
2) RBr N
BocHN™ "CO,t-Bu ) BocHN” >CO,t-Bu 3) NaH Noc

Schéma 79 : synthése de prolines 4-substituéea la formation d'une liaison C-N
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Par cyclisation via la formation d’'une liaison C-C

L'équipe de Basak a présenté en 2002 une syniz@smie radicalaire (Schéma 89).
L’ester encombré ainsi que la fonction sulfonansd&t nécessaires pour avoir de bonnes
sélectivités. Dans ce cas, le produit de la cyitisa6-endo n’'est pas observé. La

configuration relative est majoritairemerdns

R R
A Br BusSnH L,
L =coen
N

N"CO,Bn AIBN
\
SO,(2-Naphtyl) SO,(2-Naphtyl)

Schéma 80 : synthése de prolines 4-substituées paie radicalaire

Des réactions radicalaires photo-amorcées peuvamsi étre envisagé®s.
L’irradiation d’a-triméthylsilylamine en présence d’'un sensibilisateonduit a la formation
d’un radical cation qui se fragmente pour donneradhical neutre en de I'azote, avec perte
de TMS (Schéma 81). La cyclisation suit ensuite un preggs5-exo-trig pour donner

majoritairement 'isoméer&ans sous forme racémique avec de bons rendements.

| ~

o | ,
\Sli/ hv Si -TMS*
4o \ I COan
N~ "CO,Bn N

N~ CoBn sensibilisateur N° CO2Bn
COzMe

| \
CO,Me CO,Me CO,Me
(+1)

Schéma 81 : synthése de prolines 4-substituées pansfert mono-électronique photo-induit

Par cyclisation intermoléculaire

Pour la synthése de ces prolines des cycloadditipB-dipolaires sont également
envisageables. En 1996, une synthése utilisanfure @imidazolium chiral a été décrité.

La réaction avec l'acrylate de méthyle aboutit @raline avec la régiochimie escomptée et

% Bazak, A.; Bag, S.S.; Rudra, K.R.; Barman, J.t®@u.Chem. Lett2002 710.
8 Jonas, M.; Blechert. S.; SteckhanJEOrg. Chem2001, 66, 6896.
87 Jones, R. C. F.; Howard, K. J.; Snaith, JT&rahedron Lett1996 37, 1707.
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une stéréoseélectivité totale (Schéma 82). Cependtamtracémisation partielle est observée

lors de la coupure de la copule chirale.

Bn Bn

Bn N N H
N_  Br._CO,t-Bu > | ZcoMe ): CO,Me
? N
Ph DBU o
t-BuO,C t-BuO,C

|
L‘D—COZt-Bu

N
H

MeO,C

Schéma 82 : synthése de prolines 4-substituées pgcloaddition 1,3-dipolaire

Synthese de prolines 5-substituées

A partir de I'acideL-pyroglutamique

L’acide L-pyroglutamique peut aussi étre utilisé pour latlsyse de prolines
substituées en position 5. Collado a par exempldiwne méthode de synthése en peu
d’étapes : réduction sélective de I'amide par LgBEtformation de I'hémiaminal éther issu
du méthanol en milieu acide et enfin ajout d’orgagtallique sur ce derniéf.Les composés

trans sont ainsi obtenus majoritairement (Schéma 83).

p—COQEt 1) LiBEt;H D—COzEt RMgX D—COzEt
N — N N

0" Boc 2)APTS,MeOH MeO™ g CuBrMe,S R" Boc

R = Me, Bn, Ph, vinyl, ...

Schéma 83 : synthése de prolines 5-substituées atpale I'acide L-pyroglutamique

Par cyclisation via la formation d’'une liaison C-N

De nombreuses méthodes de cyclisation impliquastaiéations de liaison C-N ont

ete développées. Par exemple, Ohta a décrit uneodeide synthese a partir de l'acide

8 Collado, I.; Ezquerra, J.; Pedregal JCOrg. Chem1995 60, 5011.
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pyroglutamique (Schéma 8#)Ce dernier est dans un premier temps ouvert paroeure
de vinylmagnésium. La cétoneB-insaturée obtenue est réduite en alcool, quirasstormé
en mésylate. La substitution nucléophile intramaligice conduit alors a la proline souhaitée.

CO,Et

CbzHN,, _CO.Et CbzHN,,,

1) NaBH,

ﬂCOZEt /\MgBr
N

0" Cbz 2) MsCl

Schéma 84 : synthése de prolines 5-substituéea la formation de liaison C-N

Une autre possibilité est la réduction directd’agde L-pyroglutamique pour donner
un hémiaminal qui peut étre engagé dans une réagéaHorner-Emmon¥. L’amine réagit
alors sur I'esteun,-insaturé pour donner une proline substituée eitipo$, majoritairement

trans(Schéma 85).

EtO,C
CO,Et LiBEtH p—cozEt (EtO),0P O—co Et
S — CO.Et | —» - 2
le) N HO N EtOQC\\\ N
Boc Boc KH Et02C Q N\ Boc
Boc

Schéma 85 : synthése de proline 5-substituée pamadion tandem Horner-Emmons/Michaél

Par rupture de liaison C-C

Récemment, Avenoza a accédé aux deux isonmsext trans a partir d'un unique
substrat, selon les conditions opératoife€ette synthése repose sur une réaction de rétro-
Dieckman en milieu basique. La source de S ici capitale, en effet, les composisssont

obtenus en présence de LIOH alors que les comp@séssont obtenus avec NIMGH.

8 Ohta, T.; Hosoi, A.; Kimura, T.; Nozoe, Shem. Lett1987, 2091.
% Collado, I.; Ezquerra, J.; Vaquero, J. J.; Pedré&yal etrahedron Lett1994 35, 8037.
%L Avenoza, A.; Barriobero, J.; Busto, J. H.; Penegyri). M.J. Org. Chem2003 68, 2889.
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R Boc ROC RO,C
X*HO"
NBoc
M o%? ROH M o%iz?R \ oo
e e OX .
Z 0 2 Moo’ O CO,Me

XOH = LiOH : composé cis
XOH = NMe4OH : composé trans

Schéma 86 : synthése de proline 5-substituée partm@Dieckman

[.2) Présentation du sujet

Le travail qui va suivre s’inscrit dans le cadreind projet ANR qui a pour but
d’utiliser la chimie développée dans notre labdratgpour la synthese d’acides aminés
contraints (Figure 23), en collaboration avec l®latoire du Pr Philippe Karoyan (UPMC).
La partie de ce programme dont traite cette théseearne la synthese de chiméres de prolines

substituées en position 3.

\CO,H

R

] [ )cos
N
H

“CO,H

Figure 23 : les différentes cibles du projet ANR

Ces produits sont intéressants car ils constitdest analogues contraints d’acides
aminés avec la chaine latérale dans la bonne guoskn effet la plupart des aminoacides ont
une chaine latérale de type £R. Comme nous l'avons vu dans la partie précédente
'équipe de Karoyan a développé une méthode peamtetth synthése de nombreuses
chimeres de prolines substituées en position 3.

Cette équipe vise par incorporation de ces mina@s des enchainements peptidiques

a induire des coudes et a étudier I'activité dgstiges résultants. lls ont ainsi montré que les

68



Partie Il : synthése d’analogues contraints d’acdeninés

prolines 3-substituées sont des outils performpotg former des coudds stables tout en

conservant l'information portée par la chaine klg(Figure 242

i+2
O R . o} - Ro
i [R L o " @7/“ fo 2 e A
| N N N0 (0K R i
HN._O . .N__Ry4 o N MeN
H . H-N i+3 J=o o
. i+3 i R1 >/R4
i Ry /

tBu HN
NH O NH2 Ho,C \ i3
coude B coude coude B synthétique
induit par une proline induit par une chimére de proline

Figure 24 : intérét des prolines substituées en pitisn 3

La méthodologie développée par Karoyan présen@nmeéins une limitation :
lintroduction d’'un CH extra-cyclique, ce qui interdit la synthese d'agales d'acides
aminés aromatiques, a chaine latérale de typeATHSeuls les analogues homologués d’'un
carbone sont accessibles.

Ar
Ar
cyclisation amino-zinc-éne-énolate —— CO,H etnon pas Ifg*COQH
N N
H

H

Figure 25 : limites de la cyclisation amino-zinc-és+énolate

En revanche, notre méthodologie de synthese desligines 2,3-substituées devrait
permettre de former des mimes vrais (avec le dubsti aryle directement lié au cycle)

suivant la rétrosynthése présentée Schéma 87.

Ar Ar
[HZr] Z M Risn
Rix X
N o = RowTcor, T AT Y e ¢ “cor
\ > H 2M2
Ri

Schéma 87 : premiére rétrosynthese pour les prolise3-substituées

Le cycle pourra étre construit par hydrozirconadtgclisation d'une amine
homoallylique. Cette derniére devrait étre accésgiar allylmétallation d’imine portant la

92a) Quancard, J.; Karoyan, P.; Lequin, O.; WenBerAubry, A.; Lavielle, S.; Chassaing, Getrahedron Lett.
2004 45, 623 ; b) Mothes, C.; Larregola, M.; QuancdrdGoasdoué, N.; Lavielle, S.; Chassaing, G.ulreq
0.; Karoyan, PChemBioCher201Q 11, 55.

69



Partie 1l : synthese d’analogues contraints d’addeninés

future fonction acide carboxylique. Si l'introdumti directe de cette derniere sous forme
d’acide ou d’ester semble séduisante, en pratigse fonctions risquent de ne pas étre
compatibles avec toutes les étapes (notamment lavegactif de Schwartz). De plus, les

imines dérivées de l'acide glyoxylique sont pelblats et tres rarement utilisées dans des
réactions d'allylation. Nous nous sommes donc tésirmers des imines portant un bras
oxydable en vue de former I'acide carboxylique,t@tien fin de synthése, ce type d’'étape
pouvant induire de la racémisation (Schéma 88).

0 oxydation
———————» [OX]
N OH N
R4 |‘Q1
[HZr]
I
[Ox] N N
X N M
Ri — Ar/\/\ Br + )l
P [OX]

Ar

Schéma 88 : deuxiéme rétrosynthése pour les prolie@-substituées

Plusieurs cibles ont été définies dans le cadreatee projet. Nous nous sommes
d'abord proposé de synthétiser I'analogue de lanylaéanine, ou le substituant sera un
phényle. Il existe en effet peu de synthéses asiyqués de ce composé (une est présentée
Schéma 72), de plus, ce composé semble une ciblenfeent accessible a partir du bromure
de cinnamyle. La deuxiéme cible que nous avonssi@heist I'analogue de tryptophane, qui
représente un défi plus important, une seule sgntlééant a ce jour décrite pour ce composé

(Schéma 76), de surcroit en version racémique.

R
N
\
CO,R; "~ CO,R;
N N
R2 R2

3-prolino phénylalanine 3-prolino tryptophane

Figure 26 : les cibles choisies pour cette étude
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1) RESULTATS ET DISCUSSION

[1.1) Synthése de I'analogue contraint de la phénglanine

La premiére étape de la synthese est une allglaams des conditions Barbier entre le
bromure de cinnamyle et une imine dérivée du ciraldényde et duR)-phénylglycinol. Le
meétal utilisé est ici le zinc en présence de tdalve de cérium en quantité catalytique.
L’amine homoallyliquel8 est ainsi obtenue avec un rendement de 64% etdule 19/1.
L’amine porte ainsi un groupement styryle qui viae & précurseur d’acide carboxylique. La
stéréochimie observée peut s’expliquer par |'ésatrdnsition de type Zimmerman-TraxIdr
(Schéma 89).

Ph

OH
Ph Ph
\/[Zn]
PN £h o " j NH Ph\f
e Yo Ve ‘ 18 \
Ph N

Zn X 9 N
P D o Ph)\/o H

17 CeCl37H,0 cat
I

Schéma 89 : synthése de I'amine homoallylique 18

La deuxiéme étape est la coupure oxydante depaleahirale par le tétraacétate de
plomb. En effet la coupure par hydrogénolyse paleatalysée aprés cyclisation est proscrite
du fait de la présence d’'une insaturation en posidi. L'amine libre est directement protégée
par un Boc pour donner le prod@® avec un rendement de 73% sur ces deux étapeni&ché

90). Les diastéréoisomeres sont a ce stade sqparélromatographie sur silice.

H, Ph Ph_ O _O
j _1)PbOAS) j Boc,0 j
., _NH, .. _NH
L/ 2) NH,OHHCI L/ R/
ph N7 phe N7 ph N

18 19
2 étapes : 73%

Schéma 90 : coupure de la copule chirale et protésh sous forme de Boc
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Vient ensuite I'étape de cyclisation en deux tempeut d'abord une réaction
d’hydrozirconation/iodation doublement régioséleetiEn effet, le réactif de Schwartz ne
réagit qu’avec l'oléfine la moins substituée etldeyroduit avec I'iode en position terminale
est observé (Schéma 91). Le produit iodé est ensyitlisé en présence de NaHMDS. La

pyrrolidine 20 est obtenue avec un rendement moyen de 54%.

Ph O O Ph

jﬁN/H 1) CpoZr(H)CI ] NH NaHMDS D\
L% 2) 1, (/\ N \—Ph

Ph\‘\y Ph\‘“ | Boc

20
19 54%

Schéma 91 : hydrozirconation/cyclisation de I'amindhomoallylique 19

Enfin la derniére étape est 'oxydation du groupetrstyryle en acide carboxylique
par action de trichlorure de ruthénium catalyticere présence de periodate de sodium.
L’'acide ainsi obtenu est protégé sous forme destéthylique par le triméthylsilyl-

diazométhane pour faciliter sa purification. Lalei®l est isolée avec un rendement de 65%.

Ph

Ph F
: 1) RuClj; cat N OMe
T NalO G
0\ oo L0
Boc 2) TMSCHN, Boc
20 21

65%

Schéma 92 : oxydation du groupement styryle

L’analogue contraint de la phénylalanine a ainséfre obtenu en quatre étapes avec
un rendement global de 16%, sous forme d'un seaht@omere (R 3R). Les différentes

caractéristiques physiques sont concordantes aseiphnées de la littératiffe.

Cette premiére cible relativement facile d’accesisna permis de valider notre
méthode pour la synthése de la cible principdknalogue contraint du tryptophane.
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[1.2) Synthése de I'analogue contraint du tryptoplane

11.2.1) Analyse rétrosynthétique

Pour cette cible, I'analyse rétrosynthétique serteedes le départ a des difficultés
(Schéma 93). L'étape d’'oxydation va devoir étrengjéee, en effet I'indole est sensible aux
oxydations & base de ruthénidil va donc falloir choisir un autre groupementquéseur
d’acide carboxylique. Pour la cyclisation, la mé&téwia le NHBoc n’est pas possible, la cible
devant étre protégée orthogonalement par un Botisdole et un Fmoc sur la pyrrolidine.

La copule chirale sera donc coupée par hydrogéaolys

Boc Boc Boc Boc
N N N N
N oxydation g protection deprotectlon ;
———» ————»
1CO5H SN
N N OH
Fmoc Fmoc ph
Ph OH
ﬂ [HZr,
? Ph OH
Ph § Ph
- (0]
NN W[M] allylation L, NH
| + L ——]
BnO\) \ Qj \«L/
N A\
Boc
BocN

Schéma 93 : rétrosynthése pour I'analogue contrairdu tryptophane

Un choix potentiellement judicieux serait donc glendre un alcool protégé sous
forme d'éther benzylique comme précurseur d’acideur effectuer une déprotection
conjointe de l'alcool et de la copule. La plus gharinterrogation vient cependant de la
premiére étape d’allylation d'imine. Selon notrepaqehe il nous faudrait un allylmétal
portant le groupement indole, or aucun réactif edype n’est décrit a ce jour. De maniére
plus générale, tres peu d’allyimétaux portant desgements hétéroaromatiques sont connus.

La génération d’une telle espéce organométalligaterdonc I'étape clé de cette stratégie.

% Ranganathan, S.; Ranganathan, D.; Bhattacharyyh,@hem. Soc., Chem. Commi887, 1085.

73



Partie 1l : synthese d’analogues contraints d’addeninés

11.2.2) Premiers essais de réactions d’allylmétauavec des imines dans des

conditions Barbier

Nous nous sommes dans un premier temps intéradaggossibilité d’effectuer cette
allylation dans des conditions Barbier, a parturdbromure d’allylindole. La synthese du
dérivé bromé portant I'indole protégé par le Bod eSalisée a partir de Il'indole-3-
carboxaldéhyde. Le Boc est installé en premiers paidéhyde est engagé dans une réaction
de Horner-Emmons pour donner I'estgfi-insaturé23. Ce dernier est ensuite réduit en alcool
24 par le DIBAL-H. Enfin I'alcool est converti en dee bromé25 a I'aide de PPhet NBS,

avec un rendement global de 65% (Schéma 94).

9 (0] (0]
. |
Boc n-BuLi N 23
Boc quantitatif
quantltatlf
DIBAL-H
N 24
82% Boc 81%

Schéma 94 : synthése du bromure d’allylindole 24

Si la synthése de ce dérivé est relativement atgedernier se révéle étre un composé
instable qui se dégrade aussi bien a températubdaata qu’a froid. La nature donneuse
d’électrons de l'indole peut étre mise en causesdegite instabilité, en favorisant les
réactions d’élimination du brome et de polymérmatiCe bromure d’allylindole a cependant
été testé, immédiatement apres sa synthese, danséaation d’allylation d’'imine. Nous
avons choisi pour cette réaction test, I'indium ocmenmétal et I'imine dérivée duR)-
phénylglycinol et du furaldéhyde (Schéma 95). Matkesement, aucun produit n’est
observé durant cette tentative, le brut en R¥Mne révélant que des produits de dégradation

et du substrat.
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S Br | Y
| dégradation + substrats de départ
N

Boc 25 indium

Schéma 95 : essais avec le bromure d’allylindole

Ce premier échec nous a amené a reconsidérdishtibn de ce bromure d’allyle. La
possibilité d'utiliser I'alcool allyligue dans unaction d’allylation a alors été envisagée.
Kim a publié en 2003 une méthode pour générer ltigmataux a partir d’alcool allylique, en

présence de Pd(Ph d'indium métallique et d’InGldans un mélange THFB 1/1%*

Nous
avons donc tenté ces conditions sur notre réatdimoin (Schéma 96). Dans ces conditions,
un produit d’allylation est obtenu mais il s’agit groduit d’allylation de I'aldéhyde issu de
'hydrolyse de I'imine. Ce résultat est tout de neénmtéressant, car il indique qu’un

allylmétal portant un groupement indole a été géeéiqu’il a réagi avec un électrophile.

Qj/\/\ indium, InCl3

Pd(PPh3),4
THF/H,0 1/1

24

Schéma 96 : premier essai avec I'alcool allylique

Nous avons dans un deuxiéme temps relancé lai@actais dans un mélange
THF/MeOH 1/1 pour éviter I'hydrolyse de I'imine (&ma 97). Malheureusement aucun

produit n’est observeé, seuls les réactifs sontpéms.

Ph
N .
()~ \on

Qj/\/\ indium, InCl

Pd(PPh3),4
THF/MeOH 1/1

24

Schéma 97 : deuxiéme essai a partir de I'alcool glique

Ces quelques essais en conditions Barbier sensontrés décevants, aucun produit

d’allylation d’'imine n’ayant pu étre isolé. Un dityétal portant un indole a quand méme été

% Jang, T.S.; Keum, G.; Kang, S.B.; Chung, B.Y.; KimSynthesi€003 775.
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synthétisé et a réagi sur un aldéhyde. Cette oasenvest encourageante quant a la faisabilité
de ce type d’espéce organométallique.
Suite a ces premiers essais nous avons envisagéeas possibilités de génération

d’allylmétaux, différentes de ce qui est fait habltement au laboratoire.

11.2.3) Génération d'allylmétaux de la colonne IVpar réarrangement

d’éthers allyliques

Il existe des méthodes pour former des allylmétaimpliquant ni bromure d’allyle
ni alcool allylique. Satt et Taguch® ont respectivement développé des méthodes de
génération d’allyltitanes et d’allylzirconocenes partir d’éthers allyliques. Ces deux
protocoles sont similaires et utilisent le titaméeezirconium a bas degré d’oxydation (+11).

OX
A~ OX oxX
" R /I\/ —— /\v . ARV,
- R N R \_] [M]|V R [M] OX
[M]II
M=Ti Zr B-fragmentation
R = alkyl, aryl, ...

X =Me, Bn, COOMe, ...

Schéma 98 : génération d’allyltitanes et allylzircnocenes a partir d’éthers allyliques

Le mécanisme supposé passe par la formation ddomplexe entre I'oléfine et le
meétal (+1). Ce complexe peut étre percu selon ddammes, dont une de type
métallacyclopropane. Ce dernier se réarravigeune p-fragmentation (cette réaction est
favorable du fait de la grande oxophilie du titatelu zirconium) pour donner un allylmétal
(Schéma 98). Les allyltitanes ainsi générés sorritdéeomme réagissant sur les imifiepar
contre les allylzirconocenes nécessitent une tratatation. Nous avons donc choisi de

commencer les tests avec le titane.

% Gao, Y.; Sato, RJ. Org. Chem1996 60, 8136.
%to, H.; Taguchi, T.; Hanzawa, Yetrahedron Lett1992 33, 1295.
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Synthése des composés de départs

La synthése des éthers allyliques se fait en tétgpes avec des rendements
guantitatifs pour les deux premiéres étapes ealkas pour la derniére selon le groupement R
(Schéma 99).

HO, RO
e {7 o L
Boc Boc Boc

22 0
quantitatif quantltatlf ggab R= I\élrf 2620//:

28c: R = TBDMS, 90%

Schéma 99 : synthése des éthers allyliques

L’éther méthyligue est synthétisé en présence @ti/Mel dans le THF. Le
benzyliqgue dans les mémes conditions mais avec BBBusNI, le produit benzylé est ainsi
obtenu avec un faible rendement de 22% non optirhigéner silylé quant a lui est obtenu a
partir de TBDMSCI/EJN dans le DMF.

Essais avec le titane

L’éther allylique a été testé selon les conditioésrites par Sato. Le Ti(Oi-Rrest
doublement substitué par i-PrMgBr dang@Ependant 1h a -45°C pour former, suite a ffmne

élimination, le complexe oléfinique du titane (H{§chéma 100).

i-Pr< i-Pr— 0

0
o- T| 2 i-PrMgBr i_l,r/O6T'i4< p-élimination . o, ~OTy

\

\( )— - 2 i-PrOMgBr 46/—(H - C3Hg ’\/

Schéma 100 : réduction de Ti(Oi-Pr) par i-PrMgBr

La réaction d’allylation a été testée sur pluseélectrophiles (Tableau 7). Dans un
premier temps le benzaldéhyde a été utilisé. L@ldmmoallyligue29 (entrée 1) est ainsi
obtenu avec un rendement de 48%. Ce rendemenssest décevant pour une réaction avec
un aldéhyde, ce qui indique peut étre que la gépérde l'allyimétal est incompléte et/ou

s’accompagne de dégradation. Des imines ont enététaitilisées, en premier lieu I'imine
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dérivée du benzaldéhyde et de-théthylbenzylamine, utilisée dans un exemple démait
Sato® Dans notre cas, cette derniére n'a donné aucurdtaé¢entrée 2). Nous avons donc
essayé la copule chirale que nous utilisons usuel¢ au laboratoire : le phénylglycinol.

Dans ces conditions, 'amine homoallylique souled@est obtenue avec 42% de rendement.

MeO X

Ph
Qj)\/ 1) Ti(Oi-Pr), / i-PrMgBr
|
N 2) X I

Boc | BocN
Ph)

Schéma 101 : essais d'allylation avec le titane

Tableau 7 : résultats des allylations avec le titane

Entrée X Produit (rendement)

1 30 29 (48%)
2 2
SN Ph

Ph

/oA O 30 (42%)

Si ces premiers essais avec le titane nous ontipgrour la premiére fois de réussir
une allylation d’'imine avec un organométallique tpot un groupement indole, les faibles
rendements observés (particulierement la réactioac d’aldéhyde) ne sont pas trés
encourageants. Nous avons donc décidé testemtégtr utilisant le zirconium, en suivant le

protocole décrit par Taguchi.

Essais avec le zirconium

Des allylzirconocenes peuvent étre générés de emarsimilaire au titane, par
réduction dans ce cas du dichlorure de zirconopanden-BuLi (voir introduction générale
I1.1.1), et réaction entre le « &4r » ainsi généré et un éther allyligue. Par conles
allylzirconocenes sont connus comme étant moingiféaue leurs analogues titane. Il existe
cependant deux publications qui font état de tratashation d’allylzirconocenes puis

réaction avec des imines. Taguchi a proposé en BB85ransmétallation avec des sels de
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cuivre (1) dey,y-dialkoxyallylzirconocéne¥ et Wipf a quant & lui mis en pratique I'utilisatio

de dialkylzinciques comme agent transmétaffant.

H
EtO "CpoZr" 1) Cu(l) Ry~ N.
Taguchi : N P2 FO ] Ro
EtO R EtO—~_~
|
R1)

Rdt: 62-91%

H
Rs- _N.
R3 ./ [HZr] R [Zr] 1) MeZZn 5 RG
Wipf \]4 —— \/\/ R P
R R, 2) n-Re 8
4 )IN R4
Rs Rdt : 64-85%

Schéma 102 : les transmétallations d’allylzirconocees proposées par Taguchi et Wipf

Dans le cas de Taguchi la génération de I'allylthést semblable a ce que nous nous
proposons de faire. Par contre, Wipf synthétise algdzirconocenes par hydrozirconation
d’allenes (un apercu des différentes maniéres dérgéles allylzirconocenes sera donné dans
la derniere partie de ce mémoire). Concernantni@seis, Taguchi utilise majoritairement des
imines avec R et R aryles ou alkyles (Schéma 102), alors que Wipf leirapdes N-
phosphinyle imines avec sRalkyle ou aryle. Plusieurs essais ont donc été ésieen
s’appuyant sur ces deux publications. Avant desteses conditions, nous avons dans un
premier temps vérifié que lallylzirconocéene senfait bien dans notre cas. Plusieurs

expeériences ont été menées dans ce sens.

Etude RMNH

Apres génération de l'allylmétal en suivant letpomle décrit par Taguchi, le THF a
été évaporé sous vide et le résidu dissous da@Dg@l,. Un spectre RMNH a ensuite été
enregistré sur un spectrométre 250 MHz. Les valebtsnues sont concordantes avec les

données de la littérature pour un allylzirconocgéaeonfiguration®) (Figure 27)%°

% Sato, A.; Ito, H.; Okada, M.; Nakamura, Y.; Tagiydh Tetrahedron Lett2005 46, 8381.
% Wipf, P.; Pierce, J.G0rg. Lett.2005 7, 3537.
% Chino, M.; Matsumoto, T.; Suzuki, Synlett1994 5, 359.
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2.17ppm, d J = 8.8Hz

QE/\/\ZGConBDMS
N

Boc
6.85ppm, dt J = 15.6Hz, 9Hz

Figure 27 : déplacements chimique¥H de I'allylzirconocéne

Etude par spectrométrie de masse

De la méme maniere, apres génération de I'alhdimén prélevement du milieu a été
injecté dans un spectrometre ESI-TOF. Le specttenoben mode positif montre bien des
pics correspondants a notre allylmétal, les an@spggues théoriques étant identiques a ceux
observés. Les pics a 614 et 630 correspondentidzieconocene sous forme de paire d’ion

avec respectivement le lithium et le sodium (Figz@g

Pop242 +Li/ Na
ZrCp,0TBS
100, 2891 —
280.2

514.3 N
Boc

%
162.1 553.4 630.4

614.4

631.4

632.4

-4 634.4
-3 635.4

FWN (N .
600 650 [ 700

m/z

Figure 28 : spectre ESI-TOF (mode positif)

POD242

1007 630.2
631.2

634.2

635.2
| | [ ,e37.2

614.2
615.2

618.2
619.2

s

613.2
Al

630.4
614.4

615.4 631.4

618.4 634.4
608.5 613.4 619.4 620.4 J‘l 635.4

i AL iz

645

610 615 620 625 630 635 640

Figure 29 : agrandissements (en bas) et amas isoippes théoriques (en haut et au milieu)
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Ces deux analyses (RMN et SM) indiquent que lahodt® de Taguchi fonctionne

avec notre éther allylique, et permet la synthége dllylzirconocéne portant un indole.

Réaction avec le benzaldéhyde

En dernier lieu, la réaction entre lallyimétal rfamt le fragment indolique et le
benzaldéhyde a été testée. Dans ces conditiofmdlehomoallylique29 est obtenu avec un
rendement de 86% (Schéma 103). Comparé au 48%ushpenr cette méme réaction avec le
titane, le zirconium semble étre un meilleur chpobur générer plus proprement I'espéce
organomeétallique. Une différence de réactivité eelillyltitane et I'allylzirconocéne ne peut
pas expliquer seule une telle différence de rendéntes allyltitanes étant d’ordinaire plus
réactifs.

TBDMSO OH
A 1) "Cpozr" Ph’g/\
> o \
N Sy @Q
oc Ph Boc

29
86%

Schéma 103 : réaction de I'allylzirconocéne avec kenzaldéhyde

Ces trois expériences sont concluantes quanffacdieité de la méthode de Taguchi
pour générer un allylzirconocéne en utilisant kectié de Negishi et I'éther allylique portant

l'indole. Nous avons donc ensuite essayé des ofact’'allylmétallation sur des imines.

Réactions avec les imines

Pour cette partie, I'imine utilisée est dérivée (Brphénylglycinol et du benzyloxy-
acétaldéhyde. Cette imine porte le bras,@Bh dont nous avons besoin pour la suite de la
synthese. Les conditions décrites par Taguchi gif Wnt été testées. Les résultats sont

résumés dans le Tableau 8.
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RO 1) "Cp,Zr" Bno. HN"\_oH
N 2) additif N
N
Ph 32
N : A\

Boc 3) N N
Bno._J  oH Boc
31

Schéma 104 : essais d'allylation de I'imine 31

Tableau 8 : résultats des essais d'allylation de fiine 31

Entrée R additif r.d. rendement

1 Me - - -

2 TBDMS Cul - -

3 TBDMS CuBr - -

4 Bn CuCN 1/1 28%
5 TBDMS ZnBr, 4/1 42%
6 Me ZnMe 4.5/1 40%
7 Bn nMe, 4.5/1 36%
8 Me ZnEb 4.5/1 61%
9 TBDMS ZnEb 4.5/1 63%

Un premier test a été mené sans ajout d’'un agansrhétallant. La réaction entre
l'allyimétal seul et 'imine31 ne donne aucun produit, ce qui concorde avecrdsuix de
Wipf et Taguchi. Les réactions avec le cuivre omirte des résultats décevants : dans le cas
de Cul et CuBr, aucun produit d'allylation n’'a puieéisolé (entrées 2 et 3), et pour CuCN
(décrit par Taguchi comme le plus actif) le prod#test obtenu avec un faible rendement de
28% (entrée 4). Etrangement, la réaction aboutit énélange de deux diastéréoisomeéres avec
un rapport 1/1, il 'y a donc aucune sélectivitéisiae cas. Les réactions avec le zinc ont
guant a elles donné des résultats plus intéresdant&nBr, donne un rendement de 42% et
un r.d. de 4/1 (entrée 5). Si le rendement reshdefala sélectivité est améliorée. Le ZnMe
donne des résultats similaires avec 40 et 36% riiereent a partir respectivement des éthers
OMe et OBn (entrées 6 et 7). Il est a noter ici ueature de I'éther n’influe pas sur la
sélectivité, les deux réactions donnant un mélangd. Enfin, le Znkta donné les meilleurs
résultats avec respectivement 61 et 63% de rendeamgartir des éthers OMe et OTBDMS.
Le r.d. reste inchangeé.

Quels que soient les agents transmétallant wdjliséréaction conduit toujours a un
mélange de diastéréoisoméres. Aucun produit detateisimilaire n'ayant été décrit et le
produit32 n’étant pas cristallin, il a fallu recourir a dé&rivations chimiques pour déterminer

les stéréochimies relative et absolue de I'amimadadlylique32.

82



Partie 1l : synthese d’analogues contraints d’addeninés

I1.2.4) Détermination de la configuration de I'amine homoallylique 32

Détermination de la configuration relative

La méthode la plus simple pour déterminer la sthinie relative d’'une amine
homoallylique est de former un cycle pour permettgenesurer des constantes de couplages
significatives. Dans notre cas, nous ne pouvons padiser la méthode
d’hydrozirconation/cyclisation conduisant a la fation du cycle pyrrolidinique. En effet les
constantes de couplages pour des pyrrolidinesigubstituées ne peuvent étre utilisées a ces
fins : les constantes entre les protons 2 et 3typiquement de 'ordre de 0 a 11Hz pour les
composéstrans et de 4.5 & 10Hz pour lesis’® Les deux gammes se chevauchent
complétement et aucune conclusion ne peut éte tiré

Nous avons donc choisi de construire un cycle Robir ce faire, la copule chirale de
'amine homoallylique est dans un premier tempspéeupar action du tétraacétate de plomb,
avec réduction de I'imine intermédiaire par NaBM’amine est ensuite alkylée avec du
bromure d’allyle pour donner I'amir&8 avec un rendement de 56% (Schéma 105).

Ph
OBn [ Ph OBn [
OBn 1) Pb(OAc), N N
N PP 2) NaBH, Grubbs |
1 x -
) OH 3) AllyIBr/K,CO5 T |
BocN BocN
BocN ‘3;;%
32 33
56% HCO,NH,
Pd/C
OH |,
N

35
90%

BocN
Schéma 105 : synthése de la pipéridine 34

L’amine 33 est obtenue sous forme d’'un seul isomére, cengliguie que nous avons
un mélange d’énantiomeéres, et donc que les destédénisomeres d&2 sont soit les deux
isoméressyn soit les dewanti. Cette amine est ensuite cyclisée par une réadéanétathese

1% yamamoto, Y.; Komatsu, T.; Maruyama, X.Org. Chem1985 50, 3115.
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catalysée par le réactif de Grubbs premiére géonardie produit34 est obtenu avec 43% de
rendement. Enfin 'hydrogénolyse des deux groupdésnbenzyles et I'hydrogénation de la
double liaison sont effectuées en présence de dpatta sur charbon et de formiate
d’ammonium pour donner la pipéridir8 avec un rendement de 90%. Des constantes de

couplage ont pu étre mesurées pour ce composegamsles corrélations nOe (Figure 30).

constantes de couplage (Hz) Effets nOe

Figure 30 : constantes de couplages et effets nOesurés sur le produit 35

La constante de couplage entredd H de 4.0 Hz est caractéristique d’une constante
axiale-équatoriale et donc d’une configuratiis De plus les effets nOe observés entteei
H3H? ainsi qu’entre B et H/CH,OH appuient cette hypothése.

Détermination de la configuration absolue

Pour déterminer la configuration absolue de I'a88 nous nous sommes basés sur
les travaux de Riguera, qui a publié une méthoder pe type de déterminatidf: Sa
méthode est basée sur la double dérivation d’amuee les deux énantiomeres de I'acide
meéthoxy-phényle acétique (MPA). Des études théesqunt amené Riguera a considérer la
conformation ap-Z (Figure 31) comme étant la pleupgbée et imprimant la tendance
moyenne de l'espéce significative en RMN en solutiBachant cela, la comparaison des
spectresH des amides duRj et du §-MPA permet de remonter a la configuration absolue

En effet, les groupements situés du méme cotéegplednyle vont étre plus blindés.

1013) Latipov, S.K.; Seco, J.M.; Quifio4, E.; Rigud®a). Org. Chem1995 60, 1538 : b) Seco, J.S.; Quifio4, E.;
Riguera, RChem. Rev2004 104, 17.
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Phh O H

H7—< H Ph H
MeO HN—''L, ——— blindage <
L1 L2 L4

ap-Z OMe
(R)-MPA

H O H
Ph——4 H H Ph
MeO HN—'L, =— >blindage
L4 L, L4
OMe
ap-Z
(S)-MPA

Figure 31 : conformére le plus peuplé pour les amas de MPA

Dans notre cas, pour synthétiser ces amides, H@aB2 a été une nouvelle fois
déprotégéee par le tétraacétate de plomb mais déeeci avec aminolyse de limine
intermédiaire par I'hydroxylamine. L’amine libB6 est ainsi obtenue avec un rendement de
74%. Les amide87 et 38 sont ensuite préparés par couplage peptidique €ammine et les
(R) et §-MPA en présence de DCC.

OBn ! H o
\[(<0Me
(0]

(R)-MPA I
bDée BocN
OBn OBn 37
«Ph NH,
1 1) Pb(OAC),

I OH 2) NH,OHHCI I
BocN BocN (S)-MPA

DCC
32 OBn

36 N
74% m/<0|v|e

BocN

ZT

38

Schéma 106 : synthese des amides de MPA

Les spectres RMNH de ces deux composés ont ensuite été enregistrésin
spectrométre a 500 MHz dans le CRCles résultats sont résumés dans le Tableau 9.
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OBn H

H Ph
5\4 NT‘XOMe

BocN 1

Figure 32 : numérotation des carbones des composés et 38

Tableau 9 : résultats des analyses RMN des compo$dset 38

(R)-MPA (S)-MPA A

H>, 3.52 3.40 +0.12
H>, 3.69 3.57 +0.12

OCH,Ph 4.52 4.42 +0.10
OCH,Ph 4.56 4.45 +0.11

H3 4.04 4.11 -0.07
H? 5.96 6.13 -0.17

H! 5.10 5.26 -0.16
t-Bu (Boc) 1.58 1.67 -0.09

D'aprés ces résultats il apparait que les protéhet le CH du benzyle sont plus
blindés sur 'amide dérivé d®(MPA avec dead™ (57-5°) positifs alors que les protons,H
H? H! et let-Bu du Boc sont plus blindés pour I'amide dérivé(Bir-MPA (AS"® négatifs).
Ces résultats indiquent que la partie OBn se trouve du c6té du phényle dans le cas de
'amide du §-MPA alors que la partie indole/double liaisonst@our I'amide duR)-MPA
(Figure 33).

blindage
P H
BocN

amide du (R)-MPA amide du (S)-MPA

ﬂ

Figure 33 : interprétation de I'’étude RMN des amids de MPA
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Ces reésultats nous permettent de déterminer lfigooation absolue du carbone 4
comme étantR).

Ces deux études de configuration relative et alesnbus amene a définir I'amiBe
comme (R4R) (Figure 34). Cette configuration peut s’expliquer I'état de transitiohV
lors de l'allylation de I'imine de type Zimmermanmakler, typiquement invoqué pour ce

genre de réaction.

Ph
C|)Bn H Boc \|
i, N_«Ph N (e} "
I W | OH -7 ay N/ \\\
BocN Ph)\/b\H
32 L v -

Figure 34 : configuration de I'amine 31

Les conditions d’allylation allylzirconocene/digthinc aboutissent donc a I'amine
homoallylique avec un bon rendement (63%) et utecséité correcte (4.5/1) en faveur du
composé (B4R). L'étape d’allylation d’'imine avec un allylmétalcorporant directement le
groupement indole fonctionne donc de facon satiafde. Cette étape constitue I'étape clé de

JoSe

la synthese puisqu’elle fixe tous les centres stgges de la cible.

1.2.5) Etapes suivantes de la synthése

Hydrozirconation/cyclisation

L’amine homoallylique32 en main, il reste a envisager la suite de la gg&hlL’étape
suivante est la cyclisatiomia la séquence hydrozirconation/halogénolyse dévéepau
laboratoire. Cette réaction est réalisée en préséa@ équivalents de réactif de Schwartz, 1.1
équivalent de diiode et de triéthylamine dans le@H A ce stade les diastéréoisomeéres sont
aisément séparables par chromatographie sur cottme#ice. Ainsi le produit majoritail@
et le minoritaire40 sont obtenus avec des rendements respectifs det 48%, soit un

rendement global de 59%.
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Boc B
N NOC
<\I j
T K e !
1) CpZr(H)Cl '
T T 2) EtN, I N OBn N OBn
BocN )\\ )\\
2 PR U PR 5h
: 39 40
rd.: 4.5/1 18% 1%

Schéma 107 : hydrogénation/cyclisation de I'aminedmoallylique 31

Déprotection de la copule chirale et du benzyle

L’étape d’hydrogénolyse simultanée de la partieéngglycinol et de [I'éther
benzyligue (Schéma 108) s’est révélée étre un @noblplus ardu que ce que nous avions
escompté. De nombreux essais ont été menés, dorédeltats sont résumés dans le Tableau
10. Pour les tests aveg k charge en catalyseur est de 10%. La strucesgbduits formés
est déduite par RMRH et™*C des bruts. Les premiers essais sont réalisésdgsnsonditions
classiques avec du palladium sur charbon ou duysata de Pearlman (Pd(Ofi)dans le
méthanol avec un équivalent de HCI a 6N pour petdiamine libre et empécher qu'elle
n‘’empoisonne le catalyseur. Dans ces conditiond,leesubstrat est observé (entrées 1 et 2).
Ces conditions ont alors été utilisées sans HGtden 3 et 4). Dans ce cas le produiiNde
déprotection est obtenu mais le OBn reste inthserhble donc que I'amine libre empoisonne
le catalyseur (I'inhibition deO-débenzylation par des amines a déja été rapportée
précédemment?). Des tests en autoclave ont ensuite été réalig@iss forte pression pour
tenter de finir la réaction avant 'empoisonnemdalgré de plus hautes pressions (6 et 12
bars : entrées 5 et 6) le produit est toujours uemneent celui deN-déprotection. L'acide
aceétique a alors été utilisé comme solvant pouayessde protoner I'amine (entrées 7 et 8).
Comme avec HCI, seul le substrat est récupéerénHes derniéres conditions testées utilisent
le formiate d’ammonium comme source d’hydrogene,reflux du méthanol avec Pd/C
comme catalyseur. Ces conditions ont été satisfi@saen effet le produit dd et deO-

déprotection est obtenu.

192 czech, B.P.; Bartsch, R.A. Org. Chem1984 49, 4076.
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N I%OC
e 0
O source d'H, B

H

catalyseur
OBn y OH

39'
39

Schéma 108 : déprotection de la copule chirale eudBn

Tableau 10 : tests d’hydrogénolyse

Entrée Squrce Catalyseur  Solvant ,Temps T® Produit
d’H> réactionnel
MeOH
1 H (1 bar) Pd/C (+16q.HCl) 8h T.A. Substrat
MeOH
2 H, (1 bar) Pd(OHYC (+1éq.HCI) 8h T.A. Substrat
:IndoIBoc
3 H, (lbar) Pd(OHYC  MeOH 8h T.A. D\
H OBn
:IndoIBoc
4 H, (1bar) Pd/C MeOH 48h T.A. Q\
H OBn
:IndoIBoc
5 H, (6 bars) Pd/C MeOH 24h T.A.
E{:l? \OBn
:IndoIBoc
H, *
6 (12bars)  PUC MeOH 24h TA. Q....\OBn
H
7 H, (1bar) Pd/C AcOH 8h T.A. Substrat
8 H, (lbar) Pd(OHYC AcOH 8h T.A. Substrat
:IndoIBoc
9 NH4HCO, Pd/C MeOH 8h 65°C

La plus haute température semble favorable adatioh, mais aussi la plus forte

charge en catalyseur, puisqu’en suivant des comditile la littérature 40% de catalyseur sont

103

utilisés.” Nous les avons donc gardées comme conditions algsmLa pyrrolidine libr&9’

n'est pas isolée (apres filtration un mélange degehényléthanol issu de M:déprotection

est obtenu), le brut est engagé directement détapk suivante de protection.

13 Ram, S.; Spicer, L.Dletrahedron Letter4987, 28, 515.
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Protection de la pyrrolidine

Dans l'optique d'utiliser le produit final pour &ynthése peptidique nous avons choisi
des groupements protecteurs orthogonaux pour lalmjine et I'indole. Le Fmoc semble un
bon choix, la stratégie Boc/Fmoc étant une voien B&ablie en synthese peptidique. Le
premier essai de protection en suivant des comditécrites par Karoyat (1,2 équivalent
de FmocCl et 2,2 équivalents deGO; dans un mélange eau/dioxane 1/1) n’a pas permis
d’obtenir le produit avec un rendement satisfaisBans ce cas le produll n’est isolé qu’a
hauteur de 31% de rendement. L’alcddl issu de I'hydrolyse du FmocCl est également
récupérer. La réaction de protection semble doncarcurrence avec celle d’hydrolyse.
L'utilisation d'un plus large exces de FmocCl (3ui@lents) permet de contourner le

probleme, le produidl étant ainsi isolé avec un rendement de 77% (Scié&®ga

B
N
@ 3 éq FmocCl ny NBoe
B 22¢€q K2C03
Q””\OH O_ﬁ
H

7%

Schéma 109 : protection de la pyrrolidine libre

Derniere étape : oxydation de I'alcool en acide

La derniére étape de la synthése est I'oxydatienl’dlcool primaire en acide
carboxylique. Les premiéres conditions testées (IBIME) nous ont permis d’obtenir I'acide

42 avec un bon rendement de 77%, sans épiméris&wrefna 110).

Boc Boc

N N

\ \

N PDC N

/O
T

N OH N OH
Fmoc Fmoc

41 42

77%

Schéma 110 : oxydation de l'alcool 41

194 Mothes, C.; Lavielle, S.; Karoyan, P.0rg. Chem2008 73, 6706.
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La méthodologie de synthése des pyrrolidines BG@bdtituées développée au
laboratoire a ainsi permis la premiere synthesenasygque du 3-prolino-tryptophane en 5
étapes avec un rendement global de 18%. Apres aatiite toutes les étapes de la synthese,
une montée en échelle a été entreprise pour étrénde de fournir plusieurs millimoles du
produit final a nos partenaires de I'UniversitéRiwis VI.

11.2.6) La montée en échelle

Les composés de départs

Pour ce qui est de la synthése des composés detslépucun probléme n'a été
rencontré, I'éther silylé ainsi que I'imine pouvadtre préparés a I'échelle de plusieurs

dizaines de grammes sans altération du rendement.

L'étape d’allylation

Cette fois encore I'étape clé d’allylation d'imis@nnonce comme la plus critique. En
effet, la manipulation du-BuLi et du EtZn en grosses quantités n’est pas aisée. De plus
'obtention de conditions adéquates (anhydres ettés) est plus difficile sur des gros
montages. Cette allylation a été réalisée en atitisle 20 a 30 g d’éther silylé, dans 400 a 600
mL de THF (Figure 35).

Figure 35 : montée en échelle de I'allylation
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Malheureusement, malgré les précautions appodéestte réaction, le rendement
chute a 47% de produit isolé pour ces quantitése dninzaine de grammes d’amine
homoallylique a quand méme pu étre préparée dansorelitions.

Hydrozirconation/cyclisation

Pour I'étape de cyclisation nous avons choisiigiser notre amine homoallylique en
3 lots de 5 g. Les rendements baissent aussi jptier réaction sur plus grosses quantités, 33 a
40% du diastéréoisomére majoritaire étant isoléofaparer aux 48% obtenus a I'échelle du

gramme).

Derniéres étapes

Les dernieres étapes de déprotection/protectigdaiion ont été plus ou moins
sensibles a la montée en échelle, 'hydrogénolyseiesde protection en Fmoc a permis
d’isoler le produit au mieux avec 68% de rendemeiuxydation fonctionne quant a elle

avec un rendement sensiblement identique : 75%.

1,2 g de prolino-tryptophane a pu étre synthétiaécette synthése et envoyé a nos
collaborateurs. Dans le cadre de cette montée leelléde diastéréoisomere minoritaire a

aussi été isolé et la syntheése menée a son temage sernier.

I1) CONCLUSION

La méthode de synthése des pyrrolidines 2,3-diguées développée au laboratoire a
pu étre appliqguée avec succes a la synthese dgaredaontraints d’acides aminés. die 3-
prolino-tryptophane a ainsi pu étre synthétisé payremiere fois de fagon stéréosélective et
orthogonalement protégé. Notre voie de synthédesartt un allylzirconocéne portant un
groupement indole a également pu étre mise en cauyra@nde échelle pour fournir le produit

en quantités suffisantes pour la synthese peptdiqu
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L’efficacité de cette allylation avec un allylzintocéne portant un groupement
hétéroaromatique nous a amené a envisager uneatisaton et une étude plus approfondie
de cette méthode avec des allylzirconocénes pattantres groupements riches en électrons.
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Partie Il : synthese d’allylzirconocénes richesd@actrons et réaction avec les imines

1) INTRODUCTION

[.1) Bibliographie

1.1.1) Généralités sur la réaction d'allylation

La réaction d’allylation de dérivés carbonylés lagste des méthodes de création de
liaison C-C la plus connue et la plus utili¢é®Elle permet la création de deux centres
asymetriques contigus (quand RH, Schéma 111), avec en général un bon contréla de
configuration relative (la configuration absolueupégalement étre controlée dans le cas de
versions asymétriques). La réaction d’allylatiomwtit a des alcools homoallyliques a partir
desquels peuvent étre synthétisés de nombreuxsacbm@poses, I'oléfine terminale étant
aisément fonctionnalisable. Ddshydroxycétones, classiquement obtenues par réactio

d’aldolisation, sont par exemple accessibles.

R
H
/ OH °
Ry " R,
allylation ¢
(0]
R1)J\H R I
R2 1%
aldolisation R1W OH O
oM OH ©O
Ry

Schéma 111 : réaction d’allylation d’aldéhydes

Le succes de la réaction d'allylation en chimigamique a commencé a la fin des

années 70, quand trois chercheurs ont découveépamtiamment des méthodes permettant de

1953) Yamamoto, Y.; Asao, Chem. Rev1993 93, 2207 ; b) Denmark, S.E.; Almstead, N.G. ddnslern
Carbonyl ChemistryOtera, J., Ed.; Wiley-VCH: Weinheir@00Q chapitre 10.
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contrbler la configuration relative des centresrfés, chacun ayant mis le doigt sur un cas de

figure qui définira les différents types d’allylnaéix :

- En 1978, Heathcock montre que E-Crotylchrome réagit avec les aldéhydes pour ne

donner que les composésti (Schéma 112)%°

R4
AR CrCl

Schéma 112 : allylation avec un allyl-chromeR)

- En 1979, Hoffmann utilise leZf-crotylborane et obtient uniguement les prodays

aprés réaction sur un aldéhyde (Schéma 13).

(0]
OH
K/\B,O R1)J\H
(\)\ﬁ Ry ~

Schéma 113 : allylation avec un allylboranez)

- Enfin en 1980, Yamamoto publiat l'utilisation dd@dtannanes, et montra que le

produit obtenu est toujours Eyn quelle que soit la configuratiorZ)(ou E) de

I'allylmétal.*%®

OH
g\/\ R1)J\H )Y\
Sn(Bu); R; X

Schéma 114 : allylation avec un allylstannane&Zj ou (E)

Ces 3 publications ont permis par la suite dendides 3 types d’allylmétaux selon les

produits d’allylation obtenus :

1% Byse, C.T.; Heathcock, C.Hetrahedron Lett1978 19, 1685.
97 Hoffmann, R.W.; Zeiss, H.-Angew. Chem. Int. Ed. Engl979 18, 30.
1% yamamoto,Y.; Yatagai, H.; Naruta, Y.; Maruyama,JKAm. Chem. Sot98Q 102, 7107.
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- Type | : la configuratiorsyn ou anti du produit reflete la configuratio@) ou E) de
lallylmétal. Les exemples les plus connus sonbdee, et le silicium en présence de
base de Lewis.

- Type Il : quelle que soit la configuration de Raihétal, seuls les produitsyn sont
obtenus. Cette classe comprend entre autre I'étdensilicium en présence d’acide de
Lewis.

- Type lll : quelle que soit la configuration de Rdinétal, seuls les produitnti sont

obtenus. C’est le cas pour le chrome, le zindtde¢ ou encore le zirconium.

La réaction d’allylation a eu beaucoup de sucasatle permet entre autres de
nombreuses possibilités de stéréosélection (Schésia

0 OH OH
relative
S A~ ML L R/'Y\ ou R/'\;/\ )
syn

anti

OH OH
a O . H
Lom, o interme R/'\:/\ > Rﬁ\/\ ”
b R H z
a/*\b a b
anti 1 anti 2
ML )OJ\ interne /?i/\w C;)H .
\/\( "t R NN R : NN | ou R/Y\m 3)
a =
anti 1 anti 2

. OH OH
interne B
S ML, R)J\H R/'\:/\ ou R/Y\ )

anti 1 anti 2
(0] . OH OH
ML s interne s aw
\/\/ n + H > - AN ou \(\‘/\ (5)
b b - b
anti 1 anti 2
(@] OH OH
MX*n z
S~ ML, s R)]\H R)\;/\ ou R/\‘/\ ©)
externe :
anti 1 anti 2

Schéma 115 : les différentes possibilités de stésétections
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Le premier niveau de sélectivité est l'obtentiorung configuration relative
majoritaire en fonction du métal choisi (équatigncomme nous venons de le voir. Ensuite
plusieurs voies sont possibles pour effectuer dastions énantiosélectives. Des inductions
internes (portés par l'un des deux réactifs) peuv@re utilisés: la chiralité peut étre
introduite par l'allyimétal, a proximité de la ddebliaison (équation 2), au pied du métal
(équation 3) ou encore par le métal lui-méwma des ligands chiraux (équation 4). Des
aldéhydes chiraux peuvent aussi étre utilisés (@qu&). Enfin une derniére possibilité est

I'ajout d’une source externe de chiralité, tels deisles de Lewis chiraux.

1.1.2) Les allylmétaux de type |

Les plus connus et les plus utilisés des allylmétde type | sont les allylbores. Ce
sont les exemples typiques de cette classe deédémllyliques, avec de trés bonnes
stéreosélectivitésyrnanti reflétant la configurationZ)/(E) de la double liaison de l'allyle. Le
mécanisme classiqguement proposé passe par un éaiaine cyclique a 6 chainons de type
Zimmerman-Traxler ou la chaine de I'aldéhyde segkn équatorial (Schéma 116).

(0]
R )J\H ER o
R /\/\B/OR L 7 PNOR . R )\/\
3 : R, Ny 1 H
(E) R ’R/\O R
1
- - anti
o _ _
R, Py ER OH
R H
\/\B/OR 1 / v \OR R X
] oy 1
OR 'R/\o Ry
(2) i R, 1 | syn

Schéma 116 : mécanisme de l'allylation avec le bore

Ce type d’'intermédiaire est aussi observé darasedes allyl-trihalogénosilanes en
présence d’'une base de Lewis comme le DMF, Cskhoare EfN. L'espéce active comporte

ici un silicium hypervalent (Schéma 117).
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o) Cs®
)J\ F\@/F OH
R{ H Si—F
Ry N siF 1 Re // /F REN
: ° CsF 2 "/§ y B
[ 5 :,
(E) R}

anti

Schéma 117 : cas des allyl-trihalogénosilanes enéggence de base de Lewis

Par contre, en présence d’acide de Lewis, le$tabykylsilanes réagissent, comme
nous le verrons plus tard, comme des allyimétauyge I1.

1.1.3) Les allylmétaux de type Il

Pour le cas des allyimétaux de type Il, avec lelgles composésyn sont obtenus
majoritairement quelle que soit la configuration tke double liaison, le mécanisme
généralement proposé passe cette fois-ci par wermeédiaire acyclique, dans lequel
'agencement des deux partenaires est détermibastmétaux représentatifs de cette famille
sont les trialkylsilanes en présence d’acide deisewl’étain.

antipériplanaire

_—_—

H R Ré, Si

synclinale
Ré, Si 0 H

M

0 H
Ro H OH R, H
antipériplanaire synclinale
Ri H ss . TS Tss o R,
H Ro H
M M

anti

Schéma 118 : les différentes approches possible @dlgimétaux de type I

Plusieurs possibilités sont envisageables, dépeeslae deux facteurs : la topicité des
deux partenaires (face Ré ou Si) et leur orientafmtipériplanaire ou synclinale) (Schéma
118). Plusieurs modeles ont été avancés pour eplitp stéréochimiesyn des alcools

homoallyliques obtenus. Hayashi propose, dansdeduaE) ou du &) crotyl-triméthylsilane
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en présence de TigCsur des aldéhydes, que les modeles antipéripémnaaient plus stables

que les synclinaux (Schéma 119).

>(CHO OH OH
M\/\SiMes W\ . >(Y\
TiCly

(E)ou(2)

(E) : syn/ anti: 991
(Z) : syn/ anti : 65/35

Schéma 119 : réaction de crotyl-allyltriméthylsilare

Parmi les deux possibilités d’approche pour chaagjhgmétal ¢) ou [E), une est
stériguement plus favorable et conduit au comgga¢Schéma 120).

(E)-crotylsilane (Z)-crotylsilane
o o)
H H
— > |gyn] —
H R R H
H ' H
SIMeg SiMe3
o} o}
H H
>_< —%——> gnti ~——H— >
R H H R
H H
SiMe3 SiMe3

Schéma 120 : intermédiaires proposés pour les crdtgllylsilanes

Plus tard, Denmark a réalisé une étude sur untratibmodéle et a, au contraire,
démontré que dans son cas I'approche synclinaiel&tplus favorablé Il a pour ce faire
étudié I'allylation intramoléculaire d’'un aldéhygar un allylstannane chiral et deutéré. Il a
ainsi obtenu le produit proximal majoritairementcti®ma 121), ce dernier étant issu de
'approche synclinale. La configuration de la dautihison a quant a elle montrée que la
réaction procede par un mécanisme de Bpie Sz, c'est-a-dire avec le métal anti par

rapport a I'électrophile.

19 Hayashi, T.; Kabeta, K.; Hamachi, |.; Kumada, Tétrahedron Lett1983 24, 2865.
1103) Denmark, S.E.; Almstead, N.G.Org. Chem1994 59, 5130 ; Denmark, S.E.; Hos0i,J5Org. Chem.
1994 59, 5133.
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H OH HO H
BF30Et2
* sélectivité : 75/25
\ H 3 H
D D
proximale distale

ﬂ ﬂ

(VL VV V.V V.V RV VYRV

%SHBUQ, %SHBUQ,
H<>o [T o= 1
H

D H D
synclinal : majoritaire antipériplanaire : minoritaire

Schéma 121 : modéle proposé par Denmark

Dans certains cas, les allylmétaux de type Il pativaussi donner les alcools
homoallyliquesanti, notamment quand I'aldéhyde portecenn groupe chélatant (type éther)

et que I'on utilise un acide de Lewis permettare double coordination (Schéma 12%).

B
NN
- OBn
\)\/SiMe 2 po_Snch N /\/H/
3 + _— AN _— =
O H H
Y o

Schéma 122 : modéle chélaté pour les allylmétaux tgoe I

1.1.4) Les allylmétaux de type I

Pour les allyimétaux de type lll, les alcools hafhdiques anti sont obtenus
majoritairement quelle que soit la configurationl'@dlylmétal. Ce résultat s’explique par la
capacité de ces allylmétaux (chrome, zinc, zirconiditane, ...) a s’équilibrer par
métallotropie vers l'alcéne le plus stable de aunfiation E) (Schéma 123). Le mécanisme
est ensuite semblable a celui des allyimét&)xdé type I, avec un état de transition cyclique

de type Zimmermann-Traxler.

11 Mikami, K.; Kawamoto, K.; Loh, T.P.; Nakai, 3. Chem. Soc., Chem. Commu89Q 1161.
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N ML, X
/W\ —_— /I\/ R /\/\MLn

ML,
(E)
2

Schéma 123 : équilibration des allylmétaux de typ#l

1.1.5) I'allylation d'imines

La réaction d'allylation appliquée aux imines @m® un grand intérét puisqu’elle
permet la synthése d'amines homoallyligli€sLa fonction amine est une fonction
fondamentale en chimie organique, et la syntheéee@tontrolée d’amines chirales est
cruciale, notamment pour la synthése de nombreukoadents. Si la réaction d’allylation
d'imines est une voie intéressante de synthese,aekté moins étudiée que celle sur les

aldéhydes. Il y a plusieurs raisons a cela :

- les imines sont moins réactives que les aldéhyddaitide la moindre polarisation de
la liaison C=N;

- les imines sont en général moins stables et parthiciles a synthétiser
(particulierement les imines alkyles) ;

- des réactions parasites avec les organométalligpegvent étre limitantes

(énamination facile dans le cas d’'imines alkyles).

Pour ce qui est de la stéréochimie de la réaatfiaflylation sur les imines, les
allylmétaux de type Il conduisent aux amines hotgbalies syn comme pour les aldéhydes.
Pour les allyimétaux de type | et Il par contragistéréochimie relative inverse de celle des
aldéhydes est généralement observée, car contemtednces derniers les imines se placent
dans I'état de transition cyclique avec leurs stuzstts en axial, pour des raisons structurales

et électroniques (Figure 36}

Y2 Enders, D.; Reinhold, Uletrahedron: Asymmett}997, 12, 1895.
133) Yamamoto, Y.; Komatsu, T.; Maruyama,X Org. Chem1985 50, 3115 ; b) Yamamoto, Y.; Nishii, S.;
Maruyama, K.; Komatsu, T.; Ito, W. Am. Chem. So&986 108, 7778.
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Figure 36 : comparaison aldéhydes/imines

Nous allons maintenant nous intéresser aux albgniums plus en détails. Plusieurs

laboratoires se sont en effet intéressés a cdmaligux.

1.1.6) Les allylzirconiums

Par hydrozirconation d’allenes

Suzuki a développé une méthode de génération yldiationocénes par

hydrozirconation d’allenes (Schéma 124).

R A, Cp,Zr(H)CI
1 _

N R X" zrCp,Cl

Schéma 124 : synthése d’allylzirconocénes a partifallenes

Les allylmétaux ainsi générés ont été utilisés sdales réactions d’allylation
d’aldéhydes pour donner des alcools homoallyligllies des diénes conjugd&sdans le cas

particulier de I'hydrozirconation d’allénylstannan&chéma 125).

(0]
)J\ OH
CpoZr(H)Cl R;” "H
R1/\.\ i R1/\/\ZGC2CI Rz)\_:/\
Ry
anti
)OJ\ Co,ZGCQCI
CpoZr(H)CI )
BU3SH\%‘/ . BugsSn ~"zicp,cl _RZH Rz/'bi/\ BF3OEt, R, A
SnBuj

Schéma 125 : synthése d’alcools homoallyliques et diénes a partir d’allylzirconocenes

4 Maeta, H.; Hasegawa, T.; Suzuki, Bynlett1993 5, 341.
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Enfin, I'équipe de Suzuki a appliqué ces allylaimocenes a la carbométallation
d’'alcynes. Cette réaction est catalysée par la MAOpermet d’accéder a des dienes

diversement substitués.

R
AN Cp,Zr(H)ClI MAO N
R1/\-\ P2 r( ) R/\/\Zrc ol —— 0 -
N 1 P2 S ZrCp,Cl
= R
7 2
Rz/
‘Hgo+

R;

Schéma 126 : carbométallation d’alcynes a partir dllylzirconocénes catalysée par la MAO

Comme nous l'avons vu dans la deuxieme partie f\&imis en ceuvre cette méthode
pour synthétiser des allylzirconocénes et les auglec des imineda une transmétallation

au zinc.

A partir d’éthers allyliques et dérivés

La préparation d’allylzirconocenes a partir d'éthallyliques et de « Ggar », que
nous avons déja abordé dans la partie sur les saaidenés contraints, a été intensément
développée par Taguchi et Hanzawa. Leurs travawse s®nt pas limités aux éthers allyliques
simples®, mais aussi aux acétdls et orthoesterd® allyliques ainsi qu'aux éthers
propargylique§’ (Schéma 127). Le mécanisme de formation de cgkiatbnocénes est
décrit dans la partie précédente. Les différentge@es obtenues ont été testées sur des
aldéhydes. Les allylzirconocenes simples donnentleools homoallyliqueanti (équation
1). En revanche, leg-alkoxy-allylzirconocenes synthétisés a partir dtats allyliques
aboutissent a def-alkoxy-alcoolssyn Ceci est d0 a la configuratioZ)(de l'allylmétal,
résultante de l'interaction entre le zirconium okt et le groupement OR (équation 2). Les
v,y-dialkoxy-allylzirconocénes forment quant a eux bgdroxy-acétals, ou des amino-acétals

guand ils réagissent sur des iminesa(une transmétallation au cuivre : voir partie Il)

M5 1to, H.; Taguchi, T.; Hanzawa, Yetrahedron Lett1992 51, 7873.
18 to, H.; Taguchi, TTetrahedron Lett1997, 33, 5829.
M7 to, H.; Nakamura, T.; Taguchi, T.; Hanzawa,Tétrahedron Lett1992 26, 3769.
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(équation 3). La réaction entre les allénylzircamees et les aldéhydes conduit aux alcools

propargyliques.

0
on Lo
"CpoZr R” "H
N T RN 7Cp,0R RO (D
&
o
OH
R "Cpo2r" 7 A
N 7= - R” H R ~x @
RO -0 ~—2Cp;OR I
o)
OH
OR OR PN
RO "CpoZr" R' H
- 0 . . X
Ro>'\/ Ro)\/\ZGCZOR R @3)
ZrCp,OR i Ro
OR P2 P

'Cp,Ze" Py R~ “H oH
- > R . R & H 4)
/Rz 1 > 12 R1 R

Ry

Schéma 127 : les travaux de Taguchi et Hanzawa

Outre les réactions classiques sur des aldéhydgsichi et Hanzawa ont appliqué leur
meéthode a des réactions plus originales, commexsnple une contraction de cycle sur des
dérivés de vinylmorpholinE? La B-fragmentation du zirconacyclopropanacycle (Schéma
128) forme un allylzirconocene cycliqgue a 9 chamdracétal est alors converti en oxonium
par action d’'un acide de Lewis. Il s’en suit ung/lation intramoléculaire qui donne des

pyrrolidines trisubstituées, avec de bons r.deetlements.

R R R
R ,1‘2 N Ry ,1‘2 Ry F|{2
2 R4, _N ~. N
SOWE Il SRty -
~ O~ "OMe 4&’ 0 Yy (?Me Q% O/
BF, ®

g_:d/ O OMe

Zr = CpyZr
H;0*

Schéma 128 : syntheése de prolines trisubstituéesrgapntraction de cycle

18 1to, H.; Ikeuchi, Y.; Taguchi, T.; Hanzawa, ¥.Am. Chem. Sot994 116, 5469.
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Une autre application intéressante est la syntdéseyclopropanesia I'addition de
v,y-dialkoxy-allylzirconocénes sur des aldéhydes mpaixcédantvia I'attaque peu commune
de la positionf de lallyimétal (Schéma 128¥° En présence d'un acide de Lewis,
l'allylmétal réagit non plus comme tel, mais plut@mme un éther d’énol. Il se forme ainsi

un carbocation au pied des deux groupes alkoxylessy « piégé » par le carbone portant le

zirconium.
TMSOTf
Ri_0 TfO"
™Sy or OH
H | ® OR
— Ri / OR — R OR
B
ROY 2 ZrCp,OR ROCp,Zr
OR

Schéma 129 : synthése de cyclopropanes a partir thdzirconocenes

A partir d’alcénes

Plus récemment, Oshima a développé une nouvellthoae€ de génération
d’allylzirconocénes a partir d’alcénes. Cette appsoest basée sur I'existence d’'un équilibre

entre le complexe Zr(llx-oléfine et une forme allyl-ZrGgH) (Schéma 130).

CpyZr--- N
P2 K/H . H %r/\/m,R
P2

R

Schéma 130 : équilibre entre les deux complexes diiconium

S'il a été prouvé que cet équilibre est déplacéfameur de complexer-oléfine,
Oshima a tiré profit du « piégeage » de I'hydrueezidconocene par une cétone, pour former
majoritairement I'espece allylique. Cet allylmésaété utilisé sur des aldéhydes pour donner
les alcools homoallyliquesnti (Schéma 131). Le crotylmétal généré par cette \@ie
également été utilisé sur une série d'imines. leges homoallyliquesyn ainsi obtenues
sont les seuls exemples dans la littérature datllyh d’'imine par un allylzirconocéne sans

transmétallatior}®®

191to, H.; Kuroi, H.; Ding, H.; Taguchi, 1. Am. Chem. So998 120, 6623.
120 Fyjita, K.; Yorimitsu, H.; Shinokubo, H.; Oshim&, J. Org. Chem2004 69, 3302.
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- i-Pr),CO i
CpoZr MH H é AP (i-Pr); (i-Pr),HCO. ér/\/% R
P2 P2

Schéma 131 : syntheése d'allylzirconocénes a partile complexe CpZr- n-oléfine

Oshima a utilisé ces allylzirconocénes dans wreelielle application sur des dicétones
symétriques (Schéma 13%}.Dans ce cas I'hydrure d'allylzirconocéne n’est pEgé mais
est utilisé pour réduire la premiére fonction cande. La cétone restante est alors allylée

intramoléculairement pour donner des diols aves trentres stéreogenes.

R
0 |

Ar
AT)J\/\[( O/Zrcpz
Z___
Cpzr---|| R N 0 N
Cp, Ar

R o

|

H
Ariie

OH R

Arw - R f \/I,Zprz
Ai" OH A
Ar

Schéma 132 : application des hydrures d'allylzircoocénes a la réduction/allylation de dicétones

Par insertion de carbénoides dans des vinylzircosroes

Whitby a quant a lui proposé une synthese d'aligdmocénes par insertion de
carbénoides dans des vinylzirconocénes (Schéma#¥33sgemchlorolithiens sont utilisés
dans ce but, le lithien réagit en premier sur feariium pour donner un complexe ate, lequel

se réarrange pour donner un allylzirconocene.

121 Fyjita, K.; Shinokubo, H.; Oshima, lingew. Chem. Int. E@003 42, 2550.
122 Kasatkin, A.N.; Whitby, R.JTetrahedron Lett1999 40, 9353.
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Li R oL
2
RerBr B?i/ Rs
Z CpoZr(H)Cl Ry b ZrCp,Cl
R1// 2 R1/\/ ZrCp,Cl R1/\/ P2
RaR3
R x ZrCp,Cl

Schéma 133 : synthése d’allylzirconocénes par insiemn de carbénoides dans des vinylzirconocenes

Plusieurs types de carbénoides ont été utilisies :silylés, portant des groupements

éthers divers™ ou encore des cyclopropanes (Schéma 134).

RO——Br OR 9 OH
ZrCp,Cl H R, PPN 2ol Rz)J\ H R L

. O OH
Me38| Br SiMe
3 .
H /\)\ Rz)J\H R /'\/\r’VSIMe3
R ZrCp,Cl
1 répz

X ZrCp,Cl 2 ;
R =
Rq
Li
Br )OJ\ OH
X Ry H R/'\./\W

R1/\/ZGC2CI — R AN ZrCp,Cl 2 5 ﬁ
1

Schéma 134 : les différents types de carbénoidedlisés

A partir d’alcools gras insaturés

Marek a derniérement présenté un travail trésa@léde synthese d’allylzirconocénes
a partir d’'alcools insaturés a longues chaines|esguels la fonction alcool et I'alcene sont
chacun & une extrémité de la molécule (Schéma'#3B zirconium va alors migrer le long
de la chaine carbonée par activation de liaisohkallyliques successives, jusqu'a arriver en
B de l'alcool et former un allylzirconocéne pgifragmentation, suivant le mécanisme de
Taguchi.

123 Kasatkin, A.N.; Whitby, R.JTetrahedron Lett200Q 41, 6211.
124 Thomas, E.; Kasatkin, A.N.; Whitby, RTetrahedron Lett2006 47, 9181.
125 Chinkov, N.; Levin, A.; Marek, lAngew. Chem. Int. EQ006 45, 465.
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H

H <‘ Zr
2 "CpyZr" Z .
RN S22 g <L oM = g~ OM
‘ Zr = CpyZr
N S U RN M RWOM
zr./ | Zr
Zr o> H
H
| 0
)J\ OH
R A R/\/\/\/ZrOM Ph™ H Ph)\_/\
ZroM C3HgR

Schéma 135 : synthése d’allylzirconocénes a partifalcools gras insaturés

[.2) Présentation du sujet

Suite a notre synthese du prolino-tryptophane algdrtie Il, nous avons choisi
d’approfondir la réaction d'allylation d'imines avedes allylzirconocenes portant des

groupements hétéroaromatiques (Schéma 136).

NR;
( |nX/ OR "szzr" ( |nX’ \ addltlf R /_\/\
1 // _ —_— 1 // _— 1 Y
,R2 =
ZrCp,OR )IN XN
Ry 5=

Schéma 136 : généralisation a des allylzirconocenlegtéroaromatiques

En effet, des allylmétaux portant des groupemeéetse type aussi simples que le
furane ou l'indole n'ont jamais été décrits. De gylles méthodes permettant d’aboutir aux
amines homoallyliques portant de tels groupemaens geu nombreuses et souvent limitées.

Trois publications seulement permettant la préparat’amines de ce type ont été décrites :

- La premiere est basée sur une réaction d'alkyladfiyique catalysée par des
complexes d’iridium, entre des acétates allyligeiedes imines dérivées de la glycine
(Schéma 137%° Cette méthode autorise I'utilisation de substrptstant des

groupements hétéroaromatiques furyle ou pyridyle & néanmoins l'inconvénient

126 Bondzic, B.P.; Farwick, A.; Liebich, J.; Eilbraclt.Org. Biomol. Chen2008 6, 3723.
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de limiter le substituant emde I'azote a des fonctions esters ou tout du mélectro-

attractrices.
Ph Ph_ _Ph
|
“ Ph/l\\N/\cozEt N, CO,Et HoN,, COEt
R > T0Ac L
[Ir], Ln*, base Ry F Ry

R4 = 2-furyl, 3-pyridine Rdt : 65-97%

Schéma 137 : synthése d’amines homoallyliques padkglation allylique catalysée par I'iridium

- La deuxiéme publication repose également sur Uqydadibn allylique mais cette fois-
ci catalysée par le palladiutfi. La réaction s'effectue entre des dérivés allyliéa
une activation de liaison C-H allylique) et le odcétate de méthyle. Des produits
linéaires sont ainsi normalement obtenus, mais dareas de l'indole, les auteurs
observent une inversion de sélectivité et obtienleenomposé nitro branché, avec un
rendement moyen de 42% (Schéma 138). Cette fomenia réaction se limite a des
esters em de I'azote. Dans ces deux premiers exemples,l&igation est opposée a
ce gue nous proposons puisque dans les deux casbbdrat portant le groupe

hétéroaromatique joue le rbéle de I'électrophilenet du nucléophile comme dans

notre cas.
MeOQC\/NOQ MeOZC N02 M602C NH,
7 z — -
| Pd(ll), oxydant QEL QEL
HN HN HN
Rdt: 42%

Schéma 138 : synthese d’amines homoallyliques pdkglation allylique catalysée par le palladium

- La derniere publication présente cette fois-ciilisdtion d’allylsilanes chiraux,
préparés par métathése, sur des imines (Schéma'?139h exemple avec un
substituant thiophényle sur la partie allylique psésenté, permettant I'obtention

d’'une amine homoallylique avec un rendement de 54%.

127young, A.J.; White, C.MJ. Am. Chem. So2008 130, 14090.
128 Huber, J.D.; Perl, N.R.; Leighton, JAngew. Chem. Int. E008 47, 3039.
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;?\r
1) Grubbs Il Ph,, NH

2) )lN,Ar @\ Z

Ph

Ph,,

: O\ .
ﬂN\'S'L\ : E}_\\

Rdt : 54%
e.e.: 94%

Schéma 139 : synthése d’amines homoallyliques des allylsilanes préparés par métathése

Il apparait donc intéressant d’essayer de gésérala réaction développée avec

l'indole dans la partie Il pour d’autres substiaéseroaromatiques riches en électrons.

1) RESULTATS ET DISCUSSION

[I.1) Synthése des composés de départs

Une série d’éthers allyliques a été préparée ntiles conditions décrites dans la
partie Il. Nous avons ici synthétisé uniguement @ébers silylés, les quelques essais realisés
dans la partie Il ayant montrés que la nature dun@®ue pas le cours stéréochimique de la
réaction. Le bromure de vinylmagnésium est d’abtajolité aux aldéhydes puis les alcools
obtenus sont directement protégés par un groupemBBMMS (Schéma 140). Plusieurs
groupements ont été choisis, des furad@am et 43b) des dérivés du thiophéné3c et 43d)
I'indol-N-boc substitué en 218¢) et des plus classiques, phényle et isoprophde ¢t 43f).

o 2 MgBr OH TBDMSCI OTBDMS
/U\ = — > =
R” "H R Imidazole R

43a : R = 2-furyl, Rdt = 68%

43b : R = 3-furyl, Rdt = 68%

43c : R = 2-thiophényl, Rdt = 83%

43d : R = 3-benzothiophényl, Rdt = 84%
43e : R = phényl, Rdt = 95%

43f : R =i-propyl, Rdt = 85%

439 : R = N-Boc-2-indolyl, Rdt = 60%

Schéma 140 : préparation des éthers allyliques deépart

Un éther allylique a aussi été préparé a partiné’cétone, en vue de tenter la création
d'un centre quaternaire (Schéma 141). La protedt@ri’alcool tertiaire a été un peu plus
ardue. Plusieurs conditions ont été utilisées @abll1), avec le TBDMSCI et I'imidazole ou
la triethylamine (entrée 1, 2 et 3), mais sansésicce TBDMSOTTf a aussi été testé, mais |l

ne permet pas non plus dobtenir I'éther silyléndiément, la déprotonation préalable de
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l'alcool par le NaH puis la réaction avec le TBDMSéh présence de TBAI a permis

d’obtenir le produigd3h avec 60% de rendement.

0} N HO - TBDMSO
o MgBr o _ conditions o _
\ | \

43h

=

Schéma 141 : synthése du composé 42h

Tableau 11 : résultats des tentatives de protectice I'alcool tertiaire

Entrée TBDMS-X Solvant Base Additif Rendement
1 Cl (1.2 éq) DMF Imidazole - -
2 Cl (1.2 éq) DMF EN DMAP -
3 Cl (3éq) DMF Imidazole - -
4 OTf (2 €q) CHClI, 2,6-lutidine - -
5 Cl (1.5 éq) THF NaH TBAI 60%

11.2) Etude préliminaire sur les aldéhydes

Pour vérifier que la génération d’allylzirconoceng partir d’éthers allyliques soit
applicable aux autres substrats hétéroaromatiquess avons tout d’abord testé un de nos
nouveaux substrats sur des aldéhydes. Nous avmis ¢ produit43a (2-furyl) pour ces
tests (Schéma 142). La génération d'allylzirconesémarche aussi pour ce substrat, la
réaction avec le benzaldéhyde et le furfural dothnéss alcools homoallyliques
correspondant44aet44b avec des rendements respectivement de 91 et 55%.

OH

0, OTBDMS 1) "CpoZr"

m o . 44a R =Ph, Rdt= 91%

_ 5 o 44b R = 3-Fur, Rdt = 55%
2) I ]

43a )J\

R™ H

Schéma 142 : tests sur des aldéhydes

11.3) Etude sur les imines

11.3.1) Recherche d’une réaction modéle
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Dans l'optique d’optimiser les conditions réactielies, nous avons dans un premier
temps cherché une réaction modeéle avec laquellailiex. Le premier critére pris en compte
a été de prendre une imine ne portant pas de @msctiéprotonables (par exemple OH) par
I'allylzirconocene, pour économiser un équivaleidrganométallique. Plusieurs imines ont

éte testées dans ce but (Schéma 143) ; les réssiatt resumeés dans le Tableau 12.

| (0] OTBDMS 1) "CpoZr" Ph NHR o « NHR
7 \—= ;]/v "
2) EtyZn @ ~ WI
\
43a 3) N,R
| adduit y adduit o
Ph)
Schéma 143 : recherche d’'une imine modele
Tableau 12 : résultats des essais d’allylation d’'imies modéles
Entrée R Rendement
1 CH.Ph 30% (mélange/y ~ 60/40)
2 CH,CH,OTBDMS 48% ()
3 CH,CH,OMe 85% ()

La premiere imine testée dérive du benzaldéhyddeela benzylamine (entrée 1).
Malgré une faible conversion (30%), le produit fkation majoritaire est a présent linéaire.
Cette régiochimie d’addition n’avait jamais été etvee sur les imines dérivées du
phénylglycinol employées dans la partie 1l. Nousra/ensuite essayé des imines portant un
bras de type CHCH,OR. Nous avons en effet souvent obtenu au laboeatte meilleurs
résultats en allylation avec des imines portantatesnes oxygénées. Il a d’ailleurs déja été
décrit qu’un oxygéne peu aider I'approche de I'ogaétallique:* Les imines OTBDMS et
OMe ont donc été testées (entrées 2 et 3). L'imwex le groupe OMe a donné le meilleur
résultat, avec 85% de rendement. Cette fois paudeax imines seul I'adduitest observé.

Si cette régiochimie n’est pas courante, d’aut&s analogues ont déja été décrits.
Yamamoto a par exemple décrit une méthode d’aibfiad’imine avec des allylbariums ou la
sélectivitéo/y est dépendante de la températdtaVipf a également observé des sélectivités
aly et postule un équilibre rapide entre les deux dergs métallotropiques possibles, I'un
aboutissant a I'adduit, I'autre conduisant & I'adduit (Schéma 144§. Dans son cas la

sélectivité est dépendante des substituants didriedtal.

129 yanagisawa, A.; Ogasawara, K.; Yasue, K.; Yamagidt€hem. Commuri996 367.
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R
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Schéma 144 : modéle proposé par Wipf pour la sélédté a/y

Ce modele est étayé par les exemples ou R esbupgment silyle, pour lesquels seul
l'adduit o est observé. Le silicium stabilisant les chargégatives emnu, ce résultat est
cohérent avec I'intermédiaire ou le zinc est ad gie silicium.

Nous avons donc décidé d’explorer cette nouvétgochimie pour nos allylmétaux,
en utilisant des imines portant le bras CH,OMe. Peu de syntheses existent pour des
amines linéaires de ce type. Elles sont généraleimesées sur des alkylations allyliques
catalysées par le palladium, ce qui limite le sttt eno de I'azote a des groupements
électro-attracteurs, ce qui était déja le cas fEmuamines branchées (Schéma 1454*°

R

| '
- N~ GEA R

N
R R
Pl 1w

GEA

R»]/\/ ou R1/\/\X

R1 = hétéroaromatique
GEA = groupement électro-attracteur

Schéma 145 : synthese d’amines homoallyliques linéss par alkylation allylique

11.3.2) Test de différents agents transmeétallants

Dans un premier temps nous avons essayé d'awjergsatransmétallants. Plusieurs
candidats ont donc été testés sur notre réactiotelmaSchéma 146). Les résultats sont

résumeés dans le Tableau 13. Une réaction témoité anénée sans agent transmétallant

130 Basak, S.; Kazmaier, Eur. J. Org. Chem2008 4169.
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(entrée 1), dans ce cas I'amine est obtenue avdaibie rendement de 23%. Nous avons
ensuite testé une série de dérivés de zinc (erréxsA et 5). L'efficacité de ces derniers suit
le sens Zn(OT§> ZnEL >> ZnCh > ZnBr,. Comme nous l'avions déja observé dans la partie
I, les halogénures de zinc conduisent a de moams lbésultats. Zn(OTf)et ZnEp donnent

les meilleurs rendements, respectivement de 8%%t ans ces quatre cas des mélanges
(E)/(2) sont obtenus. Pour ZniztZnBr, et ZnC} le ratio est de 80/20, alors que pour
Zn(OTf), la sélectivité est moins bonne : 60/40. Nous avensuite essayé des dérivés
d’aluminium (entrées 6 et 7), la chimie-2Al étant bien connue, comme nous I'avons vu
dans l'introduction générale. Al€h’a donné aucun résultat, par contre avec AkEproduit

est obtenu avec 45% de rendement et un B)i¢Z) de 85/15. Un dernier essai a été mené en
utilisant non plus un agent transmeétallant, maisagide de Lewis connu pour activer
efficacement les imines, InC1*! L'objectif était ici de vérifier si une activatiate I'imine ne

suffisait pas a la réaction, mais dans ces comdifiaucun produit n’est obtenu.

otBDms 1) "Cp2Zr

. H
o) Pz 2) additif O X \(N ~"0OMe
3) \ Ph
N/\/OMe

43a | 45a
Ph)

=

Schéma 146 : essais d’agents transmétallants

Tableau 13 : résultats des essais d’agents transmiaats

Entrée Additif Rdt (E)(2)
1 - 23% 91/9
2 Et:Zn 85% 82/12
3 ZnBr; 40% 78/22
4 ZnCl, 57% 80/20
5 Zn(OT), 89% 60/40
6 AICl 3 - -
7 AlEt; 45% 85/15
8 InCI3 - -

Nonobstant la plus faible sélectivité du Zn(QT6fe dernier a été choisi pour la suite,
la sélectivité E)/(Z) n’étant pas ici le point crucial.

Au vu de ces premiers résultats, Nous pouvons imdegoger sur le mécanisme de
cette réaction. Le modele proposé par Wipf ne sempas$ satisfaisant dans notre cas. En effet,

la présence d’'un groupement riche en électronsadedéfavoriser la forme ou le zinc est au

131 Kobayashi, S.; Busujima, T.; NagayamaC8em. Eur. J200Q 6, 3491.
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pied du furyle (Schéma 147) a l'origine de la fotima de I'adduita. dans son modeéle. De

plus dans ce cas le zinc emlu furyle s’Taccompagne d’'une déconjugaison dwesyst

@/v —— O zn01

riche en électrons

Schéma 147 : équilibre entre les deux complexes ziec

Dans notre cas nous proposons donc plutét unguatta frontale » de I'allylmétadia
son carbone (Schéma 148).

/* imine
/* imine TfOZrI1 & |
WZnOTf (E) \O I .2

Schéma 148 : attaque en et sélectivité E)/(Z)

La formation de mélangeE)/(Z) peut étre rationalisée par la formation des deux
allylmétaux isomeresH) et ), la forme E) étant peut-étre ici davantage favorisée par
interaction entre le métal et I'oxygene du furylari3 le cas du Zn(OTf) ce dernier étant
'acide de Lewis le plus fort, nous pouvons suppageil interagisse plus avec I'oxygéne et

favorise d’avantage l'allyleZ).

11.3.3) Généralisation de la réaction sur des inmesN-CH,CH,OMe

Plusieurs allylations d’imines ont ensuite été éenavec le Zn(OTfSchéma 149).
Les résultats sont détaillés dans le Tableau 14férents allylmétaux portants des
groupements hétéroaromatiques ont pu étre test€msne dérivée du benzaldéhyde et de la
2-méthoxéthylamine. Dans tous les essais menéseigl,le produit d’attaque est observé,
guels que soient I'allylmétal et I'imine utilisdses allyimétaux portant un furyle (entrées 1 et
2) ont tous deux donné de bons résultats, aveectgpment 89 et 97% de rendement pour le
2 et le 3-furyle. Une plus grande sélectivité pleus-furyle, avec un ratidd)/(Z) de 80/20 au
lieu de 60/40 est ici observée. Des éthers allghqoortant des indoles ont ensuite été utilisés
(entrées 3 et 4). Etrangement, si le 3-indole abautproduit attendu avec un bon rendement,
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le 2-indole ne réagit pas, et seuls les subst@is cupérés. Pour les substrats soufrés
(entrées 5 et 6), les produits sont obtenus avéods rendements, respectivement 82 et 95%
pour le thiophéne et le benzothiophéne. Nous avoohi ensuite étudier dans quelle mesure
la régiochimie d’attaque était due a la nature de allylmétaux. Pour ce faire des substrats
plus classiques ont été utilisés avec un groupearematique simple (phényle) et un alkyle
(entrées 7 et 8). Pour ces deux cas, seuls lesiipgdohéaires sont également formés. Ces
deux résultats suggérent que la nature électromigqu®s substrats n’est pas responsable de la
régiochimie a. L'éther allylique 43h, dérivé de lalcool tertiaire, a ensuite été testé
Malheureusement, le produit d’allylatiafbi est obtenu avec seulement 28%. Enfin, nous
avons testé des imines différentes avec un aryle ithe en électrons (entrée 10) et un plus
pauvre (entrée 11). Une fois encore les produitgaires sont obtenus avec de bons

rendements.

1) "CpoZr" R
TBDMSO R, 2) Zn(OTf), 2\ H
R1M N o R1)\/\( ~"0OMe 44ak
) IN/\/ e Rs
42a-h
R

Schéma 149 : allylation d'imines OMe avec différert allylmétaux

Tableau 14 : résultats des allylations d'imines OMa partir des différents éthers allyliques

Entrée Ry R2 R3 Produit Rdt (E)(2)
1 2-furyl H Ph 45a 89% 60/40
2 3-furyl H Ph 45b 97% 80/20
3 N-Boc-3-indolyl H Ph 45¢ 84% 56/44
4 N-Boc-2-indolyl H Ph 45d - -
5 thiophényl H Ph 45e 82% 71/29
6 Benzo-thiophényl H Ph 45f 95% 63/37
7 Ph H Ph 459 98% 97/3
8 i-Pr H Ph 45h 56% 74/26
9 2-furyl Me Ph 45i 28% 68/32
10 N-Boc-3-indolyl H 4-MeO-Ph 45j 82% 62/38
11 N-Boc-3-indolyl H 4-Br-Ph 45k 83% 65/35

On peut noter pour tous ces exemples que lestisélex sont assez moyennes,
typiqguement de 63/37 en faveur d).(Il est a noter qu’'a I'exception de I'i-Pr, leguk
meilleures sélectivités sont obtenues pour lestsatbssans atomes coordinants disponibles
(phényle et 3-furyle), ce qui pourrait confirmertmeohypothése (Schéma 150). En effet, dans

ces deux cas, aucune stabilisation supplémentaifaltylmétal ) ne peut étre impliquée.
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TfOZn
— o)

TfOZn
©NZnOTf —_— |

Schéma 150 : équilibre E)/(Z) pour les deux meilleurs résultats

Toujours en vue de comprendre l'origine de cettgasélectivité, nous avons essayé
une imine portant cette fois-ci un bras £LLH,OH, pour nous rapprocher de nos conditions
initiales avec les imines dérivées du phénylglycpr@cédemment décrites dans la partie Il.
Nous avons alors retrouvé dans ce cas une sétégtitotale (Schéma 151). Il semble donc

gue la sélectivité/y soit gouvernée par la nature du brasCH,OR.

H

-
oteoms ) P NSO 6 Rat= a7
2) Zn(OTf), a, RAL= 07 7,
= NS synl/anti : 80/20
| 3) OH l
BocN N
0OCl J BocN (+/7)
27¢ Ph

Schéma 151 : réaction avec une iming-CH,CH,OH

Pour confirmer ce résultat, nous avons testé éne d'imines avec un bras portant un

alcool libre.

11.3.4) Allylation d’'imines N-CH,CH,OH

Plusieurs réactions ont été réalisées pour telgagénéraliser ce changement radical
de régiochimie (Schéma 152). Les résultats sontmiés dans le Tableau 15. Un premier
essai sans Zn(OTfp éte realisé (entrée 1), pour vérifier que caideest toujours nécessaire
a la réaction. Effectivement aucun produit n’estéssans Zn(OT$) Les allylmétaux portant
des groupes indole et furyle (entrées 2 et 3) osuite été testés et ont également donné
uniguement I'adduiy avec de bons rendements. De méme, les allyimétassgiques (Ph et i-
Pr, entrées 4 et 5) ont été utilisés. Les résuftatg similaires, seuls les produits branchés
étant ici obtenus. Un dernier essai a pu étre nageé une imine aliphatique (entrée 6). Le

produit résultant de I'attaque erest obtenu avec un rendement de 69%.
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oTeoms ) oP" Ry N
A~ 2) additif 2" 0H
R F L 46a-e
1 =

3) . ~_OH 1

N

)I (+-)
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Schéma 152 : allylation d'imines OH avec différentallylmétaux

Tableau 15 : résultats des allylations d’'imines OH aartir des différents allylmétaux

Entrée Ry R> Additif Produit Rdt synanti
1 N-Boc-3-indolyl Ph - - - -
2 N-Boc-3-indolyl Ph Zn(OTH 46a 87% 80/20
3 3-furyl Ph Zn(OTf), 46b 84% 78/22
4 Ph Ph Zn(OTH 46¢ 83% 81/19
5 i-Pr Ph Zn(OTf), 46d 72% 70/30
6 N-Boc-3-indolyl CHOBNn  Zn(OTf) 46e 69% 83/17

Pour tous ces exemples, les rendements et lestigiéés sont corrects, avec en
moyenne un ratio 80/20. La stéréochimig majoritaire est attribuée par analogie avec ce

gue nous avons fait dans la partie Il.

11.3.5) Considérations mécanistiques

Ces expériences montrent que notre méthode peramtéder aussi bien aux adduits
a quaux adduitsy, et ce apparemment en changeant uniquement unylmébar un

hydrogéne (Schéma 153).

___________

N OH: N/\/.’_(?M_e_.
R H J )
1 ~ N H
OH R, Ry "z | Ry N
. I/ 2 - Rz/\/\( ~"0OMe
2 R
ZnX2 1
adduit y adduit o

Schéma 153 : changement de sélectivité en fonctide I'imine

Un contréle aussi net de la régiochimie de I'allign d’'imines en changeant ce seul
parametre constitue un outil trés intéressant. Nuuss sommes par la suite attachés a la
compréhension de ce phénomene. La différence lestrdeux cas réside dans la présence ou
non d’'un proton acide pouvant réagir avec les ep@cganométalliques. Dans le cas des

imines OMe, 1,5 équivalents d’allylzirconocene sotilisés pour réagir avec I'imine, alors
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gue dans le cas des imines OH 2,5 équivalentsrsm@ssaires, un premier équivalent étant

« consomme » par le OH (Schéma 154).

H
~_OH o.
)'N Ry " m N>

R N
R1 R1 R =

J

adduit y

Schéma 154 : formation d’'imines O-Métal

La formation d’un intermédiaire imine GBH,O-métal pourrait donc étre responsable
du contrdle de la régiochimie. D’apres le protoaoie en jeu, cette derniere devrait étre une
espece O-Zn (Schéma 155).

RN 71Cp,0R R™NA"znx
IN/\/OH
R

/A\V/OZnX H
N Ry N
[ 2 ~

J ORI znx OH
Ry =

R4

Schéma 155 : mécanisme supposé pour I'allylationichines OH

Il semble donc que la formation de l'imine O-métabplique un état de transition
cycliqgue, communément admis pour expliquer lescsglges y. Plusieurs possibilités sont
ensuite envisageables pour expliquer la différateaéactivité. Il est possible de supposer
gue le groupe CHO-Me soit moins coordinant que le €B-métal et donc ne permet pas
I'établissement de la chaise (comparaison eirest VI, Figure 37). Il est également
envisageable d’imaginer que I'atome d’'oxygene eliagisse pas directement avec le métal
de l'allyle, mais par interaction soit métal-métadjt ligand-métal (comparaison enwe et
VI).
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Figure 37 : les différents états de transitions pagbles

En vue de mieux comprendre le mécanisme et difitamtes espéces impliquées,

nous avons entrepris une étude par spectrométneadse.

Etude par spectrométrie de masse

Pour cette étude, nous avons tenté d’observeintirsnédiaires de la réaction entre
l'allylzirconocéne portant le phényle et I'imine Qdtrtant également un substituant phényle
(Schéma 156), par spectrométrie de masse (en muoslgfpa difféerents moments de la

réaction.

otBDMS 1) "CR2r H
©)\/ 2) Zn(OTf), Phj/\N/\/\OH
3 ~OH P
J

Ph

Schéma 156 : réaction test pour I'étude par SM

Une premiére injection est effectuée une foidyalrconocéne généré, avant I'ajout
de zinc. L’allylzirconocene est alors observé, camoetait déja le cas pour l'allylmétal
portant I'indole dans la partie 1l. Une deuxiemgation est alors effectuée 30 minutes aprés
'ajout de Zn(OTf) (Figure 38). On observe alors toujours l'allylbnocéne a 475. Par

contre, aucun massif correspondant a une espece’est détecté.

A ce stade, plusieurs possibilités sont envisdgeabl) la transmétallation n'a pas
lieu ; 2) la transmétallation n’a pas encore eu }i8) I'espece zincique n’est pas détectable.
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Figure 38 : suivi apres 30 minutes apres I'ajout d&n(OTf),

L’'imine est ensuite ajoutée, et une injection esilisée aussitot (Figure 39). On
observe apres ajout de 'imine la formation de ifiemO-ZrCpOTBDMS, a 506, et toujours
I'allylzirconocéne a 475. Cette fois encore, pasrdee de produit avec un zinc. Par contre, le

produit d’allylation O-[Zr] commence déja a se fam

+
N/\/OZGCQOTBDMS

J
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Figure 39 : suivi apres ajout de I'imine OH
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La réaction est alors laissée toute la nuit estderniere injection est effectuée (Figure
40).

POD599

10BR415 110 (2.045) Cm (50:110) 1: TOF MS ES+
100+ 624.7 1.48e4
389.4 H +Li*
625.7 Ph N~
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242.4 4752
319.2 491.5 629.7
511.3 76207874 o435
oL L e o
Oty \‘J\i bbb J\‘L\“‘\ ) Y S W -y,
200 300 400 500 00 700 800 900 1000

Figure 40 : suivit a la fin de la réaction

A la fin de la réaction, uniquement le produit Ilylation est observé, et plus
d’allylmétal. (Note : les différents spectres sont disponiblegrande taille dans les annejes

Ce suivi réactionnel en spectrométrie de masse apporte des éléments de réflexion.
Il faut toutefois nuancer ces résultats en garéanmémoire que I'analyse en masse donne
toujours une « image » de ce qui peut étre défmtéa machine. Ces observations peuvent

toutefois servir pour poser des hypothéses.

De prime abord les résultats obtenus peuvenir@trgprétés de deux fagons :

- il n'y a pas de transmétallation C-2C-Zn. Le zinc étant néanmoins nécessaire a la
réaction, il est possible qu’'il agisse autremeamme acide de Lewis sur I'imine par
exemple.

- la technique n’est pas adaptée, les espéeces aveinam’étant pas ici observables,
soit pour des raisons intrinseques a la technispié,qu’elles soient trop sensibles et
se dégradent avant d’étre observées. Que les aspedgpe allylzinciques soient trop
sensibles pour étre observées peut étre envisagganlcontre 'imine O-ZnX, si elle

existait, devrait étre observable.
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Pour étayer la deuxieme hypothése une derniétgsaena été réalisée, avec cette fois-
ci du bromure de cinnamyle et du zinc métalliquesda THF, pour générer une allylzincique
dans des conditions classiques. Encore une foisaaitylzincique n’est observé (Figure 41).
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Figure 41 : réaction entre le bromure de cinnamylet le zinc métallique

Ce résultat semble indiquer que les allylzincigmessont pas détectés par notre
spectrometre de masse, I'espece majoritaire détetsnt un complexe entre ZnBr et deux
molécules de THF. La présence de ce complexe cdamtoune liaison Zn-Br semble

toutefois indiquer que l'allylzincique s’est forméais gu'’il n’est pas détecté.

La possibilité que le Zn(OTf)agisse comme un acide de Lewis est moins probable.
En effet lors de l'étude sur les différents addiffour cette réaction, un acide de Lewis
efficace envers la fonction azométhine n’avait doancun résultat (Ing)l Nous penchons
donc plutét pour une transmétallation aboutissambeé (des) espéce(s) trop réactive(s) pour
étre observee(s). Il est possible de supposeragtrarismétallation ZpZn est réversible, les
deux especes seraient ainsi présentes en méme téamss le milieu (Schéma 157).
L’allylzirconocene, plus basique, déprotone I'impeur former I'espéce O-Zr. Cette derniére

assiste alors I'approche avec un I'allylzinciqgukeisphucléophile, pour donner I'addyit
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le plus nucléophile

le plus basique

N
N"zicp0TBOMS | 21 ©/\/\ ZnOTf
[2r]

Ph A~_0IZr]
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Schéma 157 : les espéeces possiblement impliquées

Essais de déprotonation de I'imine avec des baggamométalliques

Plusieurs essais de déprotonation du OH de I'inbineété menés pour savoir si la
régiochimie est « métal-dépendante ». Pour ce fasenémes conditions d’allylation sont
utilisées mais avec 1,5 équivalents d’allylmétalietine préalablement déprotonée par une

base organométalliqgue (Schéma 158 et Tableau 16).

otBDMS ) P2 H

H
Ph._N
2) Zn(OTH), ~"“OH
o~ I/ ’ Ph/\/\(N\/\OH

3 M Ph Ph
J adduit y adduit a

Ph

Schéma 158 : allylations avec des imines déprotorséear différentes bases organométalliques

Tableau 16 : résultats des allylations avec différeas imines O-métal

Entrée M (base utilisée) Rendement aly
1 Li (LDA) 74% 66/34
2 MgBr (CHsMgBr) 31% >5/95
3 CpZrCl (CppZr(H)CI) 64% >95/5

Ces expériences montrent clairement que la naturmétal joue un réle primordial
dans la distributiorw/y des produits. Le lithium aboutit majoritairementadduit a (entrée
1). En revanche avec le magnésium seul I'adgdust isolé (entrée 2). Pour cette derniere
entrée, le faible rendement observé peut s’expliguee I'utilisation d’'une base qui peut
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egalement réagir comme nucléophile sur les imihasderniére expérience (entrée 3) est la
plus surprenante, en effet des conditions qui dentartificiellement se rapprocher au plus
pres de nos conditions réelles sont utilisées, amedmine O-Zr. La sélectivité presque totale
pour l'adduit o est ici en contradiction avec ce que lI'on obsedams nos conditions
classiques. Ces essais révelent cependant quetdee ndu métal influe grandement la
régiosélectivité de I'allylation.

Néanmoins, du point de vue de I'imine O-ZpCh les conditions les plus proches
possibles de la réalité impliqueraient un fragménZrCp,OTBDMS. Pour obtenir ces
conditions, une réaction est réalisée en chandeaséns d’addition des réactifs (Schéma
159). L'allylzirconocéne est dans un premier temm@séré, puis I'imine OH est ajoutée, pour
nous assurer de la formation de I'imine O-ZyOPBDMS. Apres 15 minutes le Zn(OFfest
alors ajouté. Dans ces conditions un mélarge hauteur de 36/64 en faveur de I'adgest

obtenu, avec 73% de rendement.

OTBOMS /0 o N~ OZICp,OTBDMS
2
ph)\/ J v P 2Cp,0TBDMS
2) N/\/OH Ph
J
Ph
3) Zn(OTf),
H Pho N
~
N OH
Ph/\/\( ~"NOH + I/
Ph Ph
(aly 36/64)

73%

Schéma 159 : essai en changeant I'ordre d’additicates réactifs

Ainsi, le substituant porté par le zirconium (Ql @TBDMS) semble également avoir
une importance. Nous pouvons supposer que I'oxydar@TBDMS soit meilleur coordinant

et permette une interaction plus forte avec le hagta le chlore (Figure 42).

Ro Ro
__—M] —M
-7 XN OTBDMS S \| Cl
| |
0—ZrCp, K/O_Zprz

Figure 42 : différence entre Cl et OTBDMS
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N’ayant pas réussi a observer d’'allylzincique pactrométrie de masse, nous avons
entrepris une série de réactions a partir d’alhdifjues générés avec le bromure de cinnamyle

et du zinc métallique.

Essais avec de « vrais » allylzinciques

Pour essayer de prouver qu'il y a bien dans no&® transmétallation et que la
réaction se faitvia un allylzincique, nous avons essayé plusieurs tic¥ec avec des
allylzinciques classiques générés dans des condiBarbier (Schéma 160). Les résultats sont

résumeés dans le Tableau 17.

H

Zn, additif H Ph N__~
: OH
P N"py Ph/\/YN\AOH + L
N/\/OR Ph Ph

J

Schéma 160 : allylation avec des allylzinciques

Ph

Tableau 17 : résultats des allylations avec des ditynciques

Entrée Additif R rendement aly
1 - Me quantitatif 100/0
2 - H 54% 0/100
3 - ZrCpCl 64% 72/28
4 LiCl ZrCp,Cl 63% 33/67

Les résultats obtenus montrent dans un premiepgeque les allylzinciques se
comportent de maniére similaire a nos allylmétaisxavvis des imines OMe et OH. En effet
'adduit o et 'adduity sont respectivement obtenus pour ces dernieréésnl et 2). Nous
avons ensuite fait réagir un allylzincique avemlie OH préalablement déprotonée par le
réactif de Schwartz (entrée 3). Dans ces conditibadduit o. est récupéré majoritairement.
Un dernier essai a alors été mené (entré 4) dapllepour tenter de se rapprocher le plus
possible de nos conditions « normales », sont @obtéquivalents de LIiCl. Cette quantité
correspond a celle formée dans nos conditions, daémation du réactif de Negishi
s’accompagnant de la formation de 2 équivalentdid@?® (2,5 équivalents de réactif de
Negishi sont utilisés pour les allylations). Dares conditions, la sélectivité est inversée,
puisque I'adduity est de nouveau formé majoritairement. Ce résaétatble indiquer que le

LiCl joue un rdle dans cette sélectivité.
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Des interactions entre allylzincique et LiCl ongéja été décrites, notamment par
Knochel, qui postule la formation de zincate daesanditions (Figure 43§

Li
@

S
R/\/\;nm
cl

Figure 43 : zincate formé en présence de LiCl

Nous pouvons donc supposer que dans notre caslligi&sncates sont également
formés. Ces espéces étant certainement sensiblaspaurrait expliquer le fait qu’elles ne
soient pas détectées dans nos études par specteodetnasse. Nous proposons finalement
un mécanisme incluant: (1) une transmétallatiorensble entre I'allylzirconocene et le
Zn(OTf), ; (2) la déprotonation de I'imine par l'allylzirnocéne plus basique ; et enfin (3) la

réaction de I'imine métallée avec un allylzincatenfié par action du LiCl (Schéma 161).

@
[Zn] P
R N"71Cp,0TBDMS R X" znx
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|N/\/OH
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R
cl
R o én/C| H
~ 'L
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Schéma 161 : mécanisme proposé

l11) CONCLUSION

La méthode de génération d'allylzirconocenes mbrtan groupement indole et sa

réaction sur les imines a pu étre généralisée atrd'a substrats hétérocycliques riches en

1323) Ren, H.; Dunet, G.; Mayer, P.; KnochelJPAm. Chem. So2007, 129, 5376 ; b) Dunet, G.; Mayer, P.;
Knochel, POrg. Lett.2008 10, 117.
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électrons. Cette généralisation a également pemheisdécouvrir un basculement de
régiosélectivitéw/y de la réaction inédite, uniquement due a la naturbras porté par 'azote
de limine. Des amines branchées et linéaires, tdubses par des groupements

hétérocycliques ont ainsi pu étre obtenues avdmde rendements.

129



CONCLUSION GENERALE

130



CONCLUSION GENERALE

Les différents travaux de recherche menés au coersette these ont permis de
démontrer I'intérét et I'applicabilité de la métlmdogie de synthése de pyrrolidines
développée au laboratoire. Cette méthode a puapkquée avec succes a des problémes

variés.

Une série de nouveaux ligands de type ferrocémyfigline a ainsi pu étre préparée
via cette méthode (Schéma 162). Si les résultats dedemiers en catalyse asymétrique
restent a améliorer, il n'en demeure pas moinsxamele de l'efficacité de notre stratégie

pour la préparation de produits inédits portariefeocene.

Ph é?/(j é?/o
HO\/{ | Fe pphz '
NH @ @ DN
1) CpaZr(HICI Q/(j /

& L EGN @ H "Ph \ PMe, (—j é/()

@@

Schéma 162 : synthése de ligands ferrocénylpyrrolite

Fe pPh, I

La séquence allylation diastéréosélective/hydeconation/cyclisation a également été
appliguée a la préparation d’analogues contraitatsides aminés. Nous avons ainsi proposé
la premiere synthese asymeétrique d’'une chimererdiéng portant un indole en position 3
(Schéma 163), laquelle est une cible importanteenqu’outil méthodologique pour I'étude

des peptides.
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Schéma 163 : synthése d’analogue contraint du trypphane
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Au cours de cette synthése nous avons été amedésetopper une méthode pour
générer un allylmétal portant directement un grouge indole et le faire réagir sur une

imine.

Enfin une généralisation de la méthode dallyltiod’imines avec des
allylzirconocenes fonctionnalisés a été menée. @elzermis la synthése aisée d’amines
homoallyliques peu communes, substituées par degpgments hétéroaromatiques tels que le
furyle ou I'indole. Cette étude a également migedence un contrdle total de la régiochimie
a/y de la réaction d’allylation en fonction du suhsitt porté par I'azote de I'imine (Schéma
164). Des explications a cette réactivité surpremant pu étre apportées, notammaatdes
études mécanistiques a l'aide de la spectrométiendsse. Une étude systématique plus
approfondie de ce contréle trés prometteur de RFosélectivité va étre entrepris au

laboratoire.

)'N HN/\/OH

R

‘ Zn(OTf), (A
A )

no) » no \
1 7/, 1 7,

X OR  wepze (X

ZrCp,OR

‘ Zn(OTf), X A N~ one

N/\/ OMe

J

R

Schéma 164 : synthése d’allylmétaux fonctionnalisé&t couplage avec des imines

Les travaux menés pendant cette these ont degund llifférentes publications :
- Diastereoselective Access to Enantiomerically Rlise2,3-Disubstituted Pyrrolidines.

Pierre-Olivier Delaye, Tarun K. Pradhan, Emilie lert, Jean-Luc Vasse, Jan
SzymoniakEur. J. Org. Chen201Q 3395.
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- Asymmetric synthesis of proline-based conformatadiynconstrained tryptophane
mimetic. Pierre-Olivier Delaye, Jean-Luc Vasse, SagmoniakOrg. Biomol. Chem.
201Q 8, 3635.

- A straightforward access to pyrrolidine-based ldgmrfor asymmetric synthesis.

Pierre-Olivier Delaye, M’hamed Ahari, Jean-Luc Masen Szymonial etrahedron:
Asymmetryaccepté.
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GENERALITES

Toutes les réactions ont été réalisées sous abasp’argon en utilisant une rampe
vide-argon. Les différents solvants sont séchésnsies méthodes classiques : sodium /
benzophénone pour le THF, I'éther et le tolueneH Cpour le CHCl,, MgSQ, pour le
DMF.*®

La plupart des produits commerciaux sont achetész cAldict?, Acros® ou
AlfaAesaf®, hormis le CpZrCl, qui a été acheté chez Boulder Scientific Comp&ghgs
produits commerciaux sont utilisés sans purificatgréalable, a part les amines 3{Et
HMDS, i-PrNH, ...) qui sont distillées sur NaOH et le TMSGCii @st distillé sur Cafl Les
organolithiens sont dosés selon le protocole d@entSuffert® et le diéthylzinc est dosé
selon la méthode de KnocHét.

Le réactif de Schwartz est préparé a partir deZ@H, selon la procédure décrite par
Buchwald™*® Le (R)-phénylglycinol est quant & lui préparé a parérld ®)-phénylglycine
selon la méthode décrite par HilmersSdnavec une recristallisation dans le toluéne comme

purification.

Les spectres RMNH, °C, P et 2D ont été enregistrés sur des spectrométres
Brucke® AC250 ou AC500. Les déplacements chimiqudsspnt exprimés en ppm par
rapport au TMS d = O ppm) pour le proton, au chloroforme-d8 £ 77,0 ppm) ou au
méthanol-d4 & = 49.0 ppm) pour le carbone et a I'acide phospfuai¢ = 0 ppm) pour le
phosphore. Les spectres carbone et phosphore smouplés vis-a-vis du proton. Les
constantes de couplagd) (sont exprimées en Hertz. La multiplicité des aign est notée
comme suit: s (singulet), sl (singulet large), dbublet), t (triplet), g (quadruplé), quint
(quintuplet), hex (hexuplet), m (massif). Les prso diastéréotopiques sont notés

respectivement ¥ et H',. Les signaux présentant un effet de toit sont¥g as

133 pyrification of Laboratory Chemical#\rmarego, W.L.F.; Chai, C.L.L., Ed.; Butterwortfeinemann2003
134 suffert, JJ. Org. Chem1989 54, 509.

135 Krasoskiy, A.; Knochel, PSynthesi€006 890.

136 Buchwald, S.L.; LaMaire, S.J.; Nielsen, R.B.; WeisB.T.; King, S.MTetrahedron Lett1987, 28, 3895.
137 Granander, J.; Sott, R.; Hilmersson, T@trahedror2002 58, 4717.
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Pour les autres analyses : les spectres de mass&té enregistrés sur un appareil
MicroMas$’ Q-TOF a source électrospray ; les spectres infgemnt été enregistrés sur un
appareil & transformée de Fourier NicBI&VATAR 320 FT-IR ; les pouvoirs rotatoires ont
été mesurés sur un polarimétre PerkinEffdodel 341 & lampe & sodiurha £ 589nm, notée
D), les concentrations étant exprimés en g/100iek points de fusion ont été déterminés en

tubes capillaires a I'aide d’un appareil St@MP3.

L’avancement des réactions est suivi par CCM alex plaques MefkTLC Silica
Gel 60Pkss Les produits sont purifiés par chromatographie cionne de gel de silice
Merk® Kieselgel Si 60 (63-200um), sur gel de silice Hlagerk® Kieselgel Si 60 (40-63pm)
ou & l'aide d’un appareil Armen Instrum&nSpot Liquid Chromatography Flash (silice
Macherey-Nagél MN Kieselgel 60, 15-40pm).
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PARTIE | : SYNTHESE DE LIGANDS A SQUELETTE
FERROCENYLPYRROLIDINE
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(R)-2-Phényl-2-[R)-1-(ferrocényl)but-3-énylamino]éthanol (2)

szH sFeN O

A une solution d’iminel (1 éq, 11,9 mmol, 3,96 g) dans un mélange MeOH/{44F
mL/6 mL) est ajouté de I'indium (1 éq, 11,9 mmo/3& g) et du bromure d’allyle (2,5 éq,
29,7 mmol, 2,5 mL). La réaction est agitée toatadit & température ambiante. 45 mL d’'une
solution aqueuse saturée en NaHG@Ont alors ajoutés, le milieu est filtré puis aikt@ fois
avec 40 mL d’AcOEt. Les phases organiques sontiggulavées avec 50 mL d’eau, séchées
sur MgSQ, filtrées puis le solvant est évaporé. L'amine baltylique 2 est obtenue
guantitativement sous forme d’'un seul diastéréoégsenet est engagée directement dans

I'étape suivante sans purification.

RMN *H & (250 MHz, CDC)) : 1.75 (s, 2H), 2.43 (m, 2H), 3.46 (= 5.2 Hz, 1H), 3.62-
3.72 (m, 2H), 3.88 (dd] = 8.2, 4.3 Hz, 1H), 3.95-4.15 (m, 9H), 5.02-5.08 @H), 5.67 (m,
1H), 7.20-7.40 (m, 5H)

RMN **C 3 (63 MHz, CDCY) : 39.8, 53.0, 61.1, 65.7, 66.1, 66.6, 67.0, 6882 (5C), 92.3,
116.8, 127.1, 127.6, 128.6, 135.1, 141.0

SM HR-ESI : m/z[M+H]": calculée pour : §H,sNOFe: 376.1364 ; trouvée : 376.1374
[a]%? (c 1, CHCI,) : -57.0°

(R)-2-Phényl-2-[R)-2-(ferrocényl)pyrrolidin-1-yl]éthanol (3)

T
O

<0 N

Fe
<
szH25FeNO
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A une solution de& (1 éq, 4,5 mmol, 1,67 g) dans du £Hp (15 mL) est ajouté le
réactif de Schwartz (2,1 éq, 9,38 mmol, 2,42 g)uae seule fois. La réaction est agitée
jusqu'a ce qu'elle devienne limpidel(heure) a température ambiante. De la triéthylmem
(1,1 éq, 4,9 mmol, 680 pL) et du diiode (1,1 é§ @mmol, 1,23 g) sont alors ajoutés. La
réaction est agitée pendant 2 heures. Le miliecticgmel est alors lavé avec 3 fois 10 mL
d’'HCI 1M puis 2 fois 15 mL d’'une solution saturée MaCQO;. La phase organique est alors
séchée sur N8Q,, filtrée et le solvant est évaporé. Le brut estsfiltré sur silice (AcOEt)

pour donner la pyrrolidin® sous forme d’une huile rouge (1,4 g, 3,7 mmol, 83%).

RMN 'H & (250 MHz, CDCJ) : 1.75 (m, 2H), 2.20 (g} = 6.9 Hz, 2H), 2.50 (sl, 1H), 2.68 (t,
J= 6.8 Hz, 2H), 3.60-3.65 (m, 3H), 3.74Jt 6.1 Hz, 1H), 3.96-4.12 (m, 9H), 7.05-7.25 (m,
5H)

RMN **C & (63 MHz, CDC}) : 23.0, 33.0, 50.6, 57.9, 62.7, 64.8, 66.7, 66882, 68.4 (5C),
69.4, 89.8, 127.2, 128.0, 128.7, 139.2

SM HR-ESI : m/z[M+H] " : calculée pour : §HsNOFe : 376.1364 ; trouvée : 376.1358
[a]Z® (c 1, CHCI,) : +14.0°

(2R)-Pyrrolidin-2’-ylferrocene (4’)

@&

Fe

CisHi7FeN

A une solution d& (1 éq, 7,89 mmol, 2,96 g) dans le méthanol (80 edt)ajouté du
palladium sur charbon (10%, 11 mol%, 1 g). La riéacést agitée 4 heures sous atmospheére
d’hydrogene a température ambiante. La réactioalests filtrée sur célite puis le solvant est
évaporeé. Le brut réactionnel est purifié par chrimgpaphie flash sur gel de silice (éluant :
AcOEt— AcOEt/EtNH 2%) pour donner la pyrrolidine libre sous lanfier d’une huile rouge
(1,99 g, 7,8 mmol, 99%).

RMN *H & (250 MHz, CROD) : 1.69-2.00 (m, 3H), 2.09-2.26 (m, 1H), 2.7982(m, 1H),
3.04-3.21 (m, 1H), 3.84 (8, = 7.3 Hz, 1H), 4.10-4.26 (m, 9H)
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RMN C & (63 MHz, CDC}) : 23.5, 30.9, 44.5, 57.4, 66.9, 67.2, 67.3, 66746 (5C), 80.0
SM HR-ESI : m/z[M+H]": calculée pour : GHigNFe : 256.0723 ; trouvée : 256.0720
[a]2° (c 1, CHCI,) : +28.5°

N-Méthyl-(2R)-pyrrolidin-2’-ylferrocéne (4)

CisHigFeN

A une solution de la pyrrolidine libi¢ (1 éq, 2,1 mmol, 538 mg) dans le méthanol
(10 mL) est ajouté du formaldéhyde (37% dans I'é&@ugqg, 63 mmol, 4,7 mL). La réaction
est agitée 30 minutes a température ambiante. N&B#Héq, 21 mmol, 800 mg) est alors
ajouté par portions a 0°C. La réaction est agitbe®es a température ambiante. 40 mL de
CH.Cl, sont alors ajoutés, suivis de 10 mL d’eau. La phl@ganique est récupérée, séchée
sur NaSQ,, filtrée et évaporée. Le brut réactionnel estfpupar chromatographie flash sur
gel de silice (éluant : AcOEt) pour donnesous la forme d’'un solide rouge (519 mg, 1,93
mmol, R = 92%).

RMN *H & (250 MHz, CDC}) : 1.69-1.98 (m, 2H, #, 1.98-2.13 (m, 1H, &), 2.17 (s, 3H,
NCHs), 2.19-2.34 (m, 2H, B, H>), 2.89 (t,J = 8.1 Hz, 1H, H), 3.03-3.14 (m, 1H, R),
4.02-4.26 (m, 9H)

RMN *°C & (63 MHz, CDC}) : 22.8 (C), 32.5 (C), 40.4 (CH), 57.9 (C), 65.9 (C), 66.2,
67.7, 68.79, 68.82 (5C), 70.2, 88.4

SM HR-ESI : m/z[M+H]": calculée pour GHoNFe : 270.0951 ; trouvée : 270.0942
Pf:110°C

[a]Z? (c 1, CHCI,) : +89.2°
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1,2-bis[(R)-2-Ferrocénylpyrrolidin-1-yl]éthane (6)

CaoHzsFEN,

A une solution d&’ (1 éq, 0,39 mmol, 100 mg) dans le £# (5 mL) est ajoutée de
la triethylamine (1,5 €q, 0,58 mmol, 80 uL) puisatlorure d’oxalyle (0,55 éq, 0,21 mmol,
18 uL). La réaction est agitée pendant 1 heurenpéeature ambiante. 5 mL d’une solution
saturée en NaHC{ont alors ajoutés, la phase agueuse est exdraite5 mL de ChCl,. Les
phases organiques sont réunies, séchées sur MB@es et évaporées. Le brut réactionnel
est engagé dans la réaction suivante.

A une solution du brut réactionnel précédant (11682 mmol, 750 mg) dans le THF
(50 mL) est ajouté du LiAlH(4 éq, 5,32 mmol, 200 mg) par petites portionsrdaction est
chauffée au reflux pendant 3 heures. 30 mL d’'udetiso aqueuse saturée en J8&; sont
alors ajoutés précautionneusement. Le milieu ds€,fila phase organique est récupérée,
séchée sur N&8Q,, filtrée et évaporée. Le brut réactionnel estfgupar chromatographie
flash sur gel de silice (éluant : éther de pétAd@Et 90/10— éther de pétrole/AcOEt 50/50)

pour donneb sous forme d’un solide rouge (620 mg, 1,15 mmat, & %).

RMN H 3 (250 MHz, CDC}) : 1.69-1.93 (m, 4H), 1.94-2.30 (m, 8H), 2.57-2(18 2H),
2.95-3.10 (m, 4H), 4.01 (m, 2H), 4.05 (m, 2H), 40T1 (m, 12H), 4.14 (m, 2H)

RMN **C 3 (63 MHz, CDC}) : 22.3, 31.6, 52.3, 54.3, 64.5, 66.0, 67.3, 68813, 70.2, 88.0
SM HR-ESI : m/z[M+H] " : calculée pour : &HzFeN, : 537.1656 ; trouvée : 537.1661
[a]2° (c 1, CHCIl,) : +118.3°
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Méthode générale de fonctionnalisation des ferroces.

A une solution de ferrocéne dans I'éther (3 mL/mrest ajouté sur une période de 5
minutes dus-BuLi (1,3M dans un mélange cyclohexane/hexane, BB éq). La réaction est
agitée 3 heures a -78°C, puis 1 heure a 0°C. lii@ghbile est alors ajouté et la réaction est
agitée 1h supplémentaire a température ambiante.solution aqueuse saturée en NaHCO
est alors ajoutée (ImL/mL d’éther). La phase acuess extraite 2 fois a I'éther, les phases
organiques sont réunies, séchées sybNa filtrées et évaporée. Les bruts réactionnels sont

purifiés par chromatographie flash sur gel desesilic

2-[(2R)-N-Méthylpyrrolidin-2'-vl]-(1p R)-diéthylphosphiteferrocene (7)

EtO._.
P OEt

<L

Fe |

-
C19H ngeN QP

Mélange de 2 diastéréoisomeres (4/1)
Eluant : AcOEt, R = 62% (diastéréoisomére majoiai

Huile rouge

RMN 'H & (250 MHz, CDC}) : 1.14 (t,J = 7.0 Hz, 3H, OCHCHs3), 1.38 (t,J = 7.0 Hz, 3H,
OCH,CHs), 1.49-1.88 (m, 3H, H H%,), 2.10-2.36 (m, 2H, 4, H%), 2.57 (s, 3H, NCh), 3.14
(t, J = 7.6 Hz, 1H, Ky, 3.25 (t,J = 8.0 Hz, 1H, H), 3.44-3.61 (m, 1H, OCHCH), 3.69-
3.87 (m, 1H, OCH,CHs), 3.96-4.11 (m, 2H, OCKHz), 4.18 (s, 5H), 4.29 (f) = 2.3 Hz,
1H), 4.37 (m, 1H), 4.49 (m, 1H)

RMN ®C & (63 MHz, CDC}) : 17.2 (d,J = 3.5 Hz, OCHCHs), 17.9 (d,J = 6.6 Hz,
OCH,CH3), 22.6 (C), 36.8 (d,J = 4.7 Hz, G), 42.5 (NCH), 58.5 (C), 59.8 (OG,CHs),

64.5 (d,J = 21.9 Hz, OGI,CHs), 64.8 (d,J = 5.0 Hz, &), 68.4, 69.5 (dJ = 4.3 Hz), 69.9
(6C), 75.5 (d,) = 20.9 Hz), 96.4 (d] = 22.4 Hz)

RMN *'P {*H} & (101 MHz, CDC}) : 155.4

SM HR-ESI : m/z[M+H] " : calculée pour GHo0FeNQP : 390.1254 ; trouvée : 390.1260
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[a]2? (c 1, CHCl,) : +222.3°

2-[(2R)-N-Méthylpyrrolidin-2'-yl]-(1p R)-diméthylphosphinoferrocene (8b)

P
<L)
Fe |

<
Cl7H 24FeNP

A une solution d& (1 éq, 0,31 mmol, 121 mg) dans le THF (2 mL) ¢suté le MeLi
(2,4 éq, 0,744 mmol, 465 pL) a -78°C. Le milieuagteé a cette température pendant 1 heure
puis 1 heure a température ambiante. 2 mL d’ungtisal aqueuse saturée en NaHCOnt
alors ajoutés. La phase aqueuse est extraite 2¥eis 2 mL d’AcOEt, les phases organiques
sont réunies, séchées sur 8@, filtrées et évaporées. Le brut est purifié par
chromatographie flash sur gel de silice (éluantOEt) pour donneBb sous forme d’une
huile rouge (40 mg, 0,12 mmol, R = 39%).

RMN *H & (250 MHz, CDCJ) : 1.11 (d,J = 2.8 Hz, 3H, PCH), 1.36 (d,J = 3.4 Hz, 3H,
PCH), 1.60-1.97 (m, 3H, H H3), 2.16-2.33 (m, 2H, B}, H>.), 2.47 (s, 3H, NCh), 3.08-
3.23 (m, 2H, Ky, H?), 4.14 (s, 5H), 4.19 (m, 1H), 4.22 (m, 1H), 4.88 (H)

RMN *C & (63 MHz, CDC}) : 13.0 (dJ = 9.3 Hz, PCH), 17.9 (dJ = 11.4 Hz, PCH), 22.4
(C%, 35.6 (dJ = 7.6 Hz, &), 41.7 (NCH), 58.1 (C), 65.1 (dJ = 3.8 Hz, ¢), 67.3 (dJ=5.6
Hz), 67.5, 69.3 (5C), 69.6 (d,= 4.4 Hz) (2 carbones sont manquants)

RMN 3*'P {*H} & (101 MHz, CDC}) : -61.9

SM HR-ESI : m/z[M+H]": calculée pou€;7H,sFeNP : 330.1002 ; trouvée : 330.1009
[a]%? (c 0.54, CHCI,) : +281.0°

2-[(2R)-N-Méthylpyrrolidin-2'-yll-(1p R)-triméthylsilylferrocéne (9)
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CigH>7FeN Si

Mélange de 2 diastéréoisomeres (4/1)
Eluant : éther de pétrole/AcOEt 90/40€80/20, R = 63% (diastéréoisomeére majoritaire)

Huile rouge

RMN *H & (250 MHz, CDC}) : 0.25 (s, 9H, SiMg, 1.29-1.49 (m, 1H, &), 1.51-1.85 (m,
2H, HY), 1.98-2.15 (m, 1H, &), 2.24 (dd,J = 17.6, 9.3 Hz, 1H, B}, 2.64 (s, 3H, NCh),
2.99-3.20 (m, 2H, B H%), 4.01 (ddJ = 2.1, 1.3 Hz, 1H), 4.04-4.11 (s, 5H), 4.25)& 2.2,
1H), 4.41 (s, 1H)

RMN C & (63 MHz, CDC}) : 0.7 (SiMe), 22.3 (C), 36.8 (C), 42.6 (NCH), 58.2 (C),
65.2 (C), 67.8, 68.7, 68.8, 68.9 (5C), 73.7, 97.7

SM HR-ESI : m/z[M+H] " : calculée pour GH.gNFeSi : 342.1340 ; trouvée : 342.1346
[a]2° (c 0.4, CHC}) : +89.0°

2-[(2R)-N-Méthylpyrrolidin-2'-yl]-3-triméthylsilyl-(1p S)-diphénylphosphino ferrocéne
(10)

CsgHzsFeN PSi

Eluant : éther de pétrole4ex 100/0— 95/5, R = 83%
Huile rouge

RMN *H & (250 MHz, CDC}) : 0.27 (s, 9H, Si(Ch)3), 1.05-1.50 (m, 2H, #, 1.67-1.86 (m,
1H, H), 1.95-2.09 (m, 4H, B, NCH), 2.14-2.31 (m, 1H, #4), 2.78-2.88 (m, 1H, Bj), 3.09
(dt,J = 8.7, 2.3 Hz, 1H, B, 3.73 (dJ = 2.0 Hz, 1H), 4.05 (s, 5H), 4.16 @@= 2.2 Hz, 1H),
7.20-7.38 (m, 8H), 7.46-7.56 (m, 2H)

RMN *°C & (63 MHz, CDC}) : 1.0 (Si(CH)s), 22.0 (C), 37.6 (C), 42.5 (d,J = 3.9 Hz,
NCHs), 57.5 (C), 65.0 (d,J = 6Hz, ), 69.8 (5C), 72.6 (d) = 3.8 Hz), 75.4, 101.9 (d,=
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15.9 Hz), 127.76 (d] = 6.9 Hz), 127.89, 127.92 (d= 6.9 Hz), 128.5, 133.0 (d,= 19.7 Hz),
134.8 (d,J = 21.5 Hz), 138.9 (dJ = 13.5 Hz), 140.2 (dJ = 10.0 Hz) (2 carbones sont
mangquants)

RMN *'P § (101 MHz, CDC}) : -20.8

SM HR-ESI : m/z[M+H]": calculée pour gHs/NFeSiP : 526.1782 ; trouvée : 526.1774

[a]2° (c 1, CHCI,) : -98.2°

2-[(2R)-N-Méthylpyrrolidin-2'-yl]-(1p S)-diphénylphosphinoferrocéne (11)

N
Fe pph, !

Co/HogFeNP

Le produit10 (1 éq, 0,17 mmol, 90 mg) est dilué dans 4 mL dARB1M dans le
THF) préalablement dégazé. Le milieu est chaufféflax sous agitation pendant 3 jours. 4
mL d’H,O sont alors ajoutés. La phase aqueuse est ex¥réitis avec 4 mL d’AcOEt. Les
phases organiques sont réunies, lavées avec 6 ume dolution aqueuse saturée en NacCl,
séchées sur N&Q,, filtrées et évaporées. Le résidu est purifié ggapmatographie flash sur
gel de silice (éluant : ACOEt/ENH 98/2) pour donnetl sous la forme d’'une huile rouge (34
mg, 0,075 mmol, R = 44%)).

RMN 'H & (250 MHz, CDC}) : 1.74 (s, 3H, NCh), 1.78-2.01 (m, 2H, §, 2.20 (m, 2H, &,
H°), 2.34 -2.54 (m, 1H, #), 2.97-3.17 (m, 1H, B), 3.36 (dtJ = 8.3, 3.5 Hz, 1H, B, 3.92
(s, 5H), 4.00 (m, 1H), 4.40 @,= 2.3 Hz, 1H), 4.57 (m, 1H), 7.18-7.42 (m, 8H), 75H67 (m,
2H)

RMN *3C & (63 MHz, CDC}) : 22.5 (C), 35.4 (C), 40.3 (CH), 57.7 (C), 63.2 (d,J = 10.0
Hz, ), 69.3 (dJ = 4.3 Hz), 69.4 (5C), 70.2, 70.8 (Hiz 4.6 Hz), 75.2 (d) = 9.1 Hz), 127.8,
127.9, 128.0, 129.0, 132.7 (@= 18.7 Hz), 135.2 (d) = 22.1 Hz), 138.0 (d) = 8.1 Hz),
139.8 (d,J = 8.3 Hz) (1 carbone est manquant)

RMN 3P {H} & (101 MHz, CDC}) : -25.9

SM HR-ESI : m/z[M+H] " : calculée pour &H,gNPFe : 454.1387 ; trouvée : 454.1393
[a]2° (c 0.6, CHCI,) : -339.0°

145



Partie expérimentale

N-lsopropyl-(2R)-pyrrolidin-2’-ylferrocene (12)

=4

Fe
@2\

Ci/H>3FeN

A une solution det' (1 éq, 1,8 mmol, 465 mg) dans le THF (10 mL) sajoutés
'acétone (2 éq, 3,6 mmol, 270 pL) puis I'acidetapée (1 éqg, 1,8 mmol, 100 pL). Le milieu
est agité pendant 1 heure a température ambiaat®laBH(OAc) (1,5 éq, 2,7 mmol, 580
mg) est alors ajouté par petites portions. Le miést agité 24 heures. 10 mL d’une solution
agueuse saturée en NaHL€bnt alors ajoutés. La phase aqueuse est exangte 2 fois 10
mL de CHCI,. Les phases organiques sont réunies, séchéesgSmMiltrées et évaporées.
Le résidu est purifié par chromatographie flashgairde silice (éluant : Ci€l,/MeOH 99/1)
pour donned4 sous la forme d’un solide brun (290 mg, 0,98 mrRok 54%).

RMN *H & (250 MHz, CDC}) : 0.94 (d,J = 6.3 Hz, 3H, CH), 1.00 (d,J = 6.7 Hz, 3H, CH),
1.72-1.93 (m, 2H), 2.02-2.32 (m, 2H), 2.60 (dds 16.1, 8.4 Hz, 1H), 2.73-2.85 (m, 2H),
3.57 (t,J = 7.2 Hz, 1H, H), 4.13 (sl, 9H)

RMN **C & (63 MHz, CDC}) : 14.9, 22.1, 22.2, 32.1, 45.6, 46.9, 58.8, 66639, 68.0, 68.3
(5C), 69.5, 88.9

SM HR-ESI : m/z[M+H] " : calculée pour GHoJNFe : 298.1258 ; trouvée : 298.1247

Pf: 43°C

[a]Z? (c 0.25, CHC}) : +105°

N-Benzyl-(2R)-pyrrolidin-2’-ylferrocéne (13)

=)

Fe
@b

ClengeN
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A une solution de&’ (1 éq, 0,2 mmol, 50 mg) dans le toluéne (5 mL)t sgoutés le
bromure de tétrabutylammonium (0,2 éq, 0,04 mm3Inty), le bromure de benzyle (2 éq,
0,4 mmol, 47 pL) et une solution aqueuse de NaOB¥(55 mL). Le milieu est agité
vigoureusement a température ambiante pendantrehel mL d’eau sont alors ajoutés. La
phase aqueuse est extraite avec 20 mL de toluesse.phases organiques sont réunies,
séchées sur MgS(filtrées et évaporées. Le résidu est purifié gggpmatographie flash sur
gel de silice (éluant : éther de pétrole/AcOEt @)/Bour donner le produit3 sous la forme
d’un solide brun (60 mg, 0.174 mmol, R = 89%).

RMN 'H & (250 MHz, CDC}) : 1.68-1.91 (m, 2H), 2.00-2.38 (m, 3H), 2.881(d)), 3.03 (dJ

= 12.7 Hz, 1H, CHPh), 3.27 (tJ = 7.7 Hz, 1H, H), 3.95 (d,J = 12.8 Hz, 1H, ChPh),

4.10-4.20 (m, 8H), 4.25 (s, 1H), 7.17-7.29 (m, 5H)

RMN **C & (63 MHz, CDC}) : 22.2, 32.3, 53.8, 57.8, 64.7, 66.2, 67.0, 6884 (5C), 69.8,
88.8, 126.6, 128.0, 128.8, 139.6

SM HR-ESI : m/z[M+H]": calculée pour §H,sNFe : 346.1258 ; trouvée : 346.1261

Pf: 82°C

[a]2° (c 0.25, CHC}) : +106°

2-[(2R)-N-Méthylpyrrolidin-2'-yl]-(1p R)-phénylthiolferrocéne (14b)

SPh
é?/Q

Fe |

S

Cle 23FeN S

Mélange de 2 diastéréoisomeres (4/1)
Eluant : AcOEt, R = 71% (diastéréoisomére majoiai

Huile rouge

RMN 'H & (250 MHz, CDC}) : 1.14-1.35 (m, 1H, &), 1.40-1.74 (m, 2H, #, 1.76-1.95 (m,
1H, H%), 2.24 (ddJ = 17.7, 9.2 Hz, 1H, BY), 2.66 (s, 3H, NCh), 3.03-3.15 (m, 1H, B),
3.28 (t,J = 8.2 Hz, 1H, H), 4.21 (s, 5H), 4.32 (1] = 2.4 Hz, 1H), 4.40-4.47 (m, 2H), 6.97-
7.19 (m, 5H)
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RMN °C & (63 MHz, CDC}) : 22.1 (C), 34.9 (C), 42.4 (NCH), 57.9 (C), 64.2 (C), 67.6,
67.9, 70.3 (5C), 72.0, 75.7, 94.9, 124.4, 125.8,3,2140.8

SM HR-ESI : m/z[M+H] " : calculée pour &H,4FeNS : 378.0979 ; trouvée : 378.0980
[a]2° (c 1, CHCL,) : +211.9°

2-[(2R)-N-Méthylpyrrolidin-2'-yl]-(1p R)-diphénylphosphinoferrocene (15)

gz/g
N

Fe |

—

Cz7H ngeN P

Mélange de 2 diastéréoisomeres (4/1)
Eluant : AcOEt pur, R = 68% (diastéréoisomeére nitgioe)

Solide rouge

RMN 'H & (250 MHz, CDC}) : 1.48-1.83 (m, 4H, H H%), 2.22 (m, 1H, R), 2.51 (s, 3H,
NCHs), 3.03 (t,J = 7.6 Hz, 1H, B,), 3.30 (t,J = 7.7 Hz, 1H, H), 3.89 (s, 1H) 3.96 (s, 5H),
4.30 (s, 1H), 4.46 (s, 1H) 7.18-7.22 (m, 5H), 787 3H), 7.57 (m, 2H)

RMN **C & (63 MHz, CDC}) : 22.4 (C), 36.0 (d,J = 6.0 Hz, §), 42.2 (NCH), 58.0 (C),
64.7 (dJ=5.2 Hz, G), 68.5, 69.5 (dJ = 8.9 Hz), 69.6 (5C), 71.2 (d,= 4.7 Hz), 97.5 (dJ =
22.9 Hz), 127.6 (d) = 8.2 Hz), 127.7, 127.9 (d,= 7.9 Hz), 129.0, 132.5 (d,= 18.2 Hz),
135.3 (dJ=21.7 Hz), 138.1 (d] = 8.5 Hz), 140.5(d]) = 8.5 Hz) (1 carbone est manquant)
RMN *'P § (101 MHz, CDC}) : -23.5

SM HR-ESI : m/z[M+H] " : calculée pour &H.dNPFe : 454.1387 ; trouvée : 454.1386
Pf: 110°C

[a]%? (c 1, CHCE) : +255.5°
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2-[(2R)-N-Méthylpyrrolidin-2'-yl]-3-triméthylsilyl-(1p R)-diphénylphosphino ferrocéne
(16)

PPh,

N
Fe Tms |

C30H36FeN PSi

Eluant : éther de pétrole#&x 100/0— 95/5, R = 61%
Huile rouge

RMN *H & (250 MHz, CDC}) : 0.33 (s, 9H, Si(Chs), 1.40 (s, 3H, NCh), 1.64-1.80 (m,
1H, H*), 1.92-2.09 (m, 1H, B), 2.10-2.28 (m, 1H, f4), 2.29-2.46 (m, 1H, &), 2.79-2.98
(m, 2H, H, H%,), 2.99-3.20 (m, 1H, #), 3.96 (d,J = 2.3 Hz, 1H), 3.99 (s, 5H), 4.16 @@=
1.7 Hz, 1H), 7.18-7.43 (m, 8H), 7.54-7.63 (m, 2H)

RMN **C & (63 MHz, CDC4) : 0.7 (Si(CH)s), 23.2 (d,J = 2.6 Hz, €), 36.4 (d,J = 9.6 Hz,
C3), 40.4 (NCH), 57.5 (C), 65.5 (CG), 69.7 (5C), 73.8, 74.3 (d,= 5.6 Hz), 75.1 (dJ = 3.0
Hz), 78.8 (dJ = 16.3 Hz), 101.7 (d] = 16.7 Hz), 127.1, 127.2 (d,= 7.2 Hz), 127.7 (d) =
7.1 Hz), 128.3, 132.7 (d, = 20.1 Hz), 135.0 (dJ = 22.0 Hz), 139.8 (d] = 13.0 Hz), 140.7
(d,J=8.7 Hz)

RMN *'P § (101 MHz, CDC)) : -24.4

SM HR-ESI : m/z[M+H]": calculée pour gHs/FeNPSi : 526.1782 ; trouvée : 526.1776
[a]2? (c 1, CHCl,) : +285.3°

Procédure générale d’alkylation allyligue asymétriaue

A une solution d'acétate de 1,3-diphénylprop-2leiiy éq, 1 mmol, 252 mg) dans le
CH.Cl, (4 mL) est ajouté du [Pgf-CsHs)Cl]2 (2,5 mol%, 0,025 mmol, 9 mg) et un ligand (5
mol%, 0,05 mmol). Le milieu est agité a températangbiante pendant 30 minutes. Une
solution de diméthyle malonate (3 éq, 3 mmol, 39§ et de BSA (3 €g, 3 mmol, 609mgQ)
dans le CHCI, (2 mL) est alors ajoutée. Quelques cristaux de KG@nt ajoutés pour initier
la réaction. Une fois la réaction terminée, 5 mln#& solution aqueuse saturée en@liHsont

ajoutés. La phase aqueuse est extraite avec 5 foik d'ELO. Les phases organiques sont
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réunies, séchées sur MgS@ltrées et évaporees. Le résidu est purifié gaomatographie

flash sur gel de silice (éluant : éther de pétAd@Et 80/20). Les exces énantiomériques sont
déterminés par CLHP chirale ChiraféeDD-H, éluant: hexane/i-PrOH 98/2, débit 0,5
mL/min. Temps de rétention de I'énantiomef® ( 17,5 minutes, temps de rétention de

'énantiomere §) : 18,8 minutes.
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PARTIE Il: SYNTHESE D'’ANALOGUES CONTRAINTS
D'’ACIDES AMINES
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(R)-2-[(3S,4R,E)-1.4-Diphénylhexa-1,5-dién-3-ylaminol-2-phényléthaol (18)

o

Ca6H27NO

A une suspension de zinc (2,5 éq, 25 mmol, 1,68 dpeCeCd-7H,0 (0,1 ég, 1 mmol,
376 mg) dans le THF (10 mL) est ajouté I'imib&(1 éq, 10 mmol, 2,5 g) en solution dans le
THF (10 mL) puis le bromure de cinnamyle (2,5 égn#mol, 4,8 g) en solution dans le THF
(10 mL). Le milieu est agité toute la nuit a tengtére ambiante. 30 mL d’'une solution
agueuse saturée en NaHL€bnt alors ajoutés. La phase aqueuse est ex@réditis avec 30
mL d’AcOEt. Les phases organiques sont réuniegesavec 30 mL d'#D, séchées sur
NaSQ,, filtrées et évaporées. Le brut est purifié paootatographie flash sur gel de silice
(éluant éther de pétrole/AcOEt 80/20) pour dorit&sous la forme d’'une huile jaune (2,4 g,
6,4 mmol, R = 64%).

Mélange de 2 diastéréoisomeéres : 95/5

RMN 'H & (250 MHz, CDC}4 dia majoritaire) : 1.98 (sl, 2H), 3.37 (dilz 10.8, 6.9 Hz, 1H),
3.47 (m, 2H), 3.57 (dd] = 10.8, 4.5 Hz, 1H), 3.73 (dd,= 6.7, 4.5 Hz 1H), 5.00-5.10 (m,
2H), 5.80 (ddJ = 15.9, 7.8 Hz, 1H), 6.04 (m, 1H), 6.22 (d= 15.9 Hz, 1H), 7.08-7.28 (m,
15H)

RMN **C & (63 MHz, CDC} dia majoritaire) : 55.0, 61.5, 63.2, 65.5, 117126.2, 126.5,
127.2,127.2,128.2, 128.3, 128.42, 128.46, 13AR5,7, 136.8, 137.9, 141.5 (2 carbones sont
mangquants)

SM HR-ESI : m/z[M+H] " calculée pour &H2sNO: 370.2171 ; trouvée : 370.2169

[a]2° (c 1, CHCI,) : -43.1°
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(3S,4R,E)-1,4-Diphénylhexa-1,5-dién-3-ylcarbamate deert-butyle (19)

Ao

Ca3H27NO,

A une solution del8 (1 éq, 6 mmol, 2,2 g) dans un mélange méthanollGH30
mL/30 mL) est ajouté le tétraacétate de plomb €h27,2 mmol, 3,2 g) a 0°C. Apres 30
minutes d’agitation a 0°C du NBH-HCI (10 éq, 60 mmol, 4,2 g) est ajouté en une porti
Apres 30 minutes a 0°C le solvant est évaporéekilu est repris dans le g, et filtré. Le
filtrat est alors dilué avec 50 mL de gE,. De la triethylamine (2 éq, 12 mmol, 1,7 mL) puis
du BocO (1,2 éq, 7,2 mmol, 1,56 g) sont ajoutés. Le mibist agité a température ambiante
pendant 2 heures. 50 mL d@ sont alors ajoutés. La phase aqueuse est exiriis avec
30 mL de CHCI,, les phases organiques sont réunies, lavées d@exlL5d’'une solution
agueuse saturée en NaCl, séchées spe®lafiltrées et évaporées. Le brut est purifié par
chromatographie flash sur gel de silice (éluaneétle pétrole/AcOEt 90/10) pour donrié€r
sous la forme d’un solide blanc (1,5 g, 4,4 mmot R3%).

RMN *H & (250 MHz, CDC}) : 1.41 (s, 9H), 3.59 (ddl = 8.0, 6.0 Hz, 1H), 4.67 (s, 2H),
5.16-5.24 (m, 2H), 6.10 (m, 2H), 6.42 (& 15.9 Hz, 1H), 7.16-7.36 (m, 10H)

RMN **C & (63 MHz, CDC}) : 28.3, 54.8, 55.8, 79.5, 118.1, 126.3, 126.7].42127.7,
128.2, 128.4 (2C), 130.9, 136.7, 136.8, 140.3,1155.

SM HR-ESI : m/z[M+Na]" calculée pour &H,,NO,Na: 372.1939 ; trouvée : 372.1938

Pf : 154°C

[a]2? (c 1, CHCly) : -2.7°
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(2S,3R)-3-phényl-2-styrylpyrrolidine-1-carboxylate detert-butyle (20)

Ca3H27NO,

A une solution dd.9 (1 éq, 2,7 mmol, 949 mg) dans le &Hp (50 mL) est ajouté en
une portion le réactif de Schwartz (3 €q, 8,1 mmadl, g). Le milieu est agité pendant 45
minutes a température ambiante. Le diiode est alogée (1 éq, 2,7 mmol, 683 mg). Aprés
45 minutes 40 mL d’'HCI 1M sont ajoutés. La phasgaaique est lavée avec 3 fois 40 mL
d’'HCI 1M. Le dérivé iodé ainsi obtenu est engagéatement dans la réaction suivante.

A une solution du dérivé iodé dans le THF (48 res) ajouté le NaHMDS (1M dans
le THF, 1,5 éq, 4 mmol, 4 mL) a 0°C. Le milieu agité 2 heures a cette température. 40 mL
d’'une solution aqueuse saturée ens8Hsont alors ajoutés. La phase aqueuse est extrait
avec 40 mL d'éther. Les phases organiques sonteg®uséchées sur p&BO,, filtrées et
évaporées. Le brut est purifié par chromatografiagh sur gel de silice (éluant : éther de
pétrole/AcOEt 95/5~ 90/10) pour donnez20 sous la forme d’'une huile jaune (506 mg, 1,45
mmol, R = 54%).

Mélange de 2 rotaméres (62/38)

RMN 'H & (250 MHz, CDC}) : 1.20 (s, 6.1Hmajo), 1.47 (s, 2.9Hmino), 2.14 (m, 1HmMajo

& mino), 2.32 (m, 1Hmajo & ming, 3.47-3.78 (m, 3HmMajo & ming, 4.69 (t,J = 6.2 Hz,
0.62H, majo), 4.85 (t,J = 5.9Hz, 0.38HmIino), 5.67 (m, 1HmMajo & ming), 6.28 (m, 1H,
majo & ming), 7.13-7.34 (m, 10HNnajo & ming)

RMN **C & (63 MHz, CDC}) : 26.4 (najo), 27.2 Mino), 28.5, 45.1rhajo), 45.6 (nino), 47.6
(mino), 48.3 (majo), 61.7 Ming), 62.2 Mmajo), 79.4, 126.2r0ajo), 126.4 (ning), 126.7 (nino),
126.8 Majo), 127.0, 127.1rhajo), 127.4 (ino), 128.2, 128.3, 128.4, 130.4, 137.0, 138.0,
154.3 (ing), 154.57 hajo

SM HR-ESI : m/z[M+Na]" calculée pour &H,/NO,Na: 372.1939 ; trouvée : 372.1943
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[a]%? (c 2, CHCI) : -79.4°

(2R,3R)-1-tert-Butyl 2-méthyl 3-phénylpyrrolidine-1,2-dicarboxylate (21)

~O

N—
Ob/\ /’//O\
O O

C17H23NO4

A une solution du produi20 (1 éq, 0,86mmol, 300mg) et de Rg&H,O (2 mol%,
0,02 mmol, 2.5 mg) dans un mélange ZCH;CN/H,O (2 mL/2 mL/3 mL) est ajouté du
NalO, (8 éq, 6,88 mmol, 1,47 g). Le milieu est agitéouggusement pendant 2 heures a
température ambiante. 3 mL de HCI 1M sont aloratégm La phase aqueuse est extraite avec
2 fois 3 mL de CHCI,. Les phases organiques sont réunies, séchéesgs@,Miltrées et
évaporeées. L'acide ainsi obtenu est directemerdaggngans la réaction suivante.

A une solution de l'acide dans un mélange éthaham®l (4 mL/1 mL) est ajouté
goutte a goutte du TMSCHN2M dans I'éther, 2 éq, 1,8 mmol, 0,9 mL). Leieulest agité
30 minutes a température ambiante. Le solvantlest avaporé. Le résidu est purifié par
chromatographie flash sur gel de silice (éluanbheéde pétrole/AcOEt 80/20) pour donner le
produit21 sous la forme d’un solide blanc (162 mg, 0,56 mmot 65%).

Mélange de 2 rotaméres (6/4)

RMN 'H & (500 MHz, CDC}) : 1.40 (s, 5.4Hmajo), 1.48 (s, 3.6Hmino), 2.11 (dt,J = 12.1,
6.2 Hz, 1H,majo & ming, 2.58 (m, 1Hmajo & ming, 3.24 (s, 1.8HmMajo), 3.27 (s, 1.2H,
mino), 3.45 (m, 1Hmajo & ming, 3.67 (m, 1Hmajo & ming, 3.88 (m, 1HmMajo & ming,
4.46 (d,J =8.7 Hz, 0.6Hmajo), 4.55 (d,J = 8.7 Hz, 0.4HmIino), 7.20-7.34 (m, 5Hmajo &
mino)

RMN °C & (125 MHz, CDC)) : 27.4 majo), 28.0 Mino), 28.2 (najo), 28.4 (mino), 45.8
(majo), 46.1 (ing), 47.1 (Ming, 48.0 Majo), 51.2 (majo), 51.3 Ming, 63.8 Mino), 64.3
(majo), 80.0 (majo& ming), 127.40 (ino), 127.45 (ajo), 127.8 (najo), 127.8 (ning), 128.8
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(majo & ming), 136.6 Majo), 136.7 Mino), 153.6 (najo), 154.2 (nino), 171.6 (najo), 171.7
(mino

SM HR-ESI : m/z[M+Na]" calculée pour GH,3NO4Na: 314.1368 trouvée : 314.1367
Pf:89°C

[a]%? (c 2, CHCI,) : -92°

3-Formyl-1H-indole-1-carboxylate detert-butyle (22)'38

C14H1sNOs

A une solution d’indol-3-carboxaldéhyde (1 éq, 8thah 12 g) dans le CiTl, (160
mL) sont ajoutés successivement du Bo¢l,2 éq, 98,4 mmol, 21,3 g) et de la DMAP (0.1
€g, 8,2 mmol, 1 g). Le milieu réactionnel est agitdte la nuit a température ambiante. 100
mL d’eau sont ajoutés et la phase aqueuse estitex@rdois avec 100 mL de GBl,. Les
phases organiques sont réunies, lavées par 100’@al,dlO0 mL d’'une solution aqueuse
saturée en NaCl, séchées sur MgSfitrées et évaporées. Le solide brun obtenu est
recristallisé dans I'éthanol pour donné un solide® (18,3 g, 74 mmol, R = 90%).

RMN *H & (250 MHz, CDCY) : 1.69 (s, 9H), 7.32-7.45 (m, 2H), 8.13-8.18 (thi), 8.23 (s,
1H), 8.27-8.31 (m, 1H), 10.11 (s, 1H)

138 Molinaro, C.; Jamison, T. Angew. Chem. Int. EQ005 44, 129.
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(E)-3-(3-Hydroxyprop-1-ényl)-1H-indole-1-carboxylate detert-butyle (24)

OH

C16H19NO3

A une solution de 2-(diéthoxyphosphoryl)-acétathyle (1 éq, 10 mmol, 2,24 g)
dans le THF (20 mL) est ajouté dtBuLi (2,4M dans le THF, 1 éq, 10 mmol, 4,2 mL) a -
78°C. Le milieu est agité a cette température pand@ minutes. L’aldéhyd@2 est alors
ajouté (1 ég, 10 mmol, 2,35 g) et le milieu est&a80 minutes supplémentaires a -78°C. La
réaction est poursuivie toute la nuit a températumdiante. 15 mL d’'une solution aqueuse
saturée en NI sont alors ajoutés. La phase aqueuse est ex&ddis avec 15 mL d’éther.
Les phases organiques sont réunies, séchées suD,Mij8ées et évaporées. L'estep-
insaturé23 ainsi obtenu est directement engagé dans la oéastivante.

A une solution d&3 (1 éq, 9 mmol, 2,8 g) dans le @&, (50 mL) est ajouté du
DIBAL-H (1M dans le cyclohexane, 2,3 €q, 20,7 mn&fl,7 mL) sur 20 minutes a -78°C. Le
milieu est ensuite agité 2 heures a -40°C. 100 réthdr sont alors ajoutés, suivi de 70 mL
d’'une solution aqueuse de sel de la Rochelle (IM})te mixture est agitée vigoureusement
toute la nuit. La phase aqueuse est alors exteaite 3 fois 50 mL d’éther. Les phases
organiques sont réunies, lavées avec 50 mL d’uli@o aqueuse d’HCI (1M), 50 mL d’'une
solution aqueuse saturée en NaH@&D50 mL d’une solution agueuse saturée en Na&l. L
phase organique est séchée sur MgSfidirée et évaporée. Le brut est purifié par
chromatographie flash sur gel de silice (éluariheede pétrole/AcOEt 80/20) pour donner

I'alcool 24 sous la forme d’une huile jaune pale (2 g, 7,3 mRe 81%).

RMN *H & (250 MHz, CDC}) : 1.67 (s, 9H), 4.36 (d} = 5.5 Hz, 2H), 6.46 (dt) = 16.2, 5.8
Hz, 1H), 6.73 (dJ = 16.2 Hz, 1H), 7.21-7.40 (m, 2H), 7.62 (s, 1H), 7(@8J = 7.4 Hz, 1H),
8.17 (d,J = 7.9 Hz, 1H)

RMN *°C & (62.2 MHz, CDCJ) : 28.2, 64.2, 83.9, 115.3, 118.1, 119.8, 12222.4, 124.0,
124.6, 128.7, 135.9, 149.5 (1 carbone est manquant)
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(E)-3-(3-Bromoprop-1-ényl)-1H-indole-1-carboxylate deert-butyle (25)

CleH 18BIN 02

A une solution d@4 (1 ég, 1,58 mmol, 432 mg) dans le £# (30 mL) sont ajoutés
de la triphénylphosphine (1.2 éq, 1.9 mmol, 500 png¥ du NBS (1.2 ég, 1.9 mmol, 340 mg)
a -30°C. Aprés 20 minutes a cette température, ROdimne solution aqueuse saturée en
NaHCG; sont ajoutés. La phase organique est évaporéequrise dans I'’hexane, 'oxyde de
triphénylphosphine est alors filtré. Le filtrat egtché sur MgSQfiltré et évaporé. Le dérive
bromé?25 est obtenu sous la forme d’'une huile orange (451 M3 mmol, R = 85%).e
produit étant sensible, seul les spectiidset DEPT ont été enregistrés pour réduire le temps
d’acquisition.

RMN *H & (250 MHz, CDCY) : 1.66 (s, 9H), 4.19 (d] = 7.7 Hz, 2H), 6.39-6.55 (m, 1H),
6.75 (d,J = 15.8 Hz, 1H), 7.23-7.36 (m, 2H), 7.62 (s, 1H), 7(@8) = 7.4 Hz, 1H), 8.17 (d]

= 7.9 Hz, 1H)

RMN °C (DEPT) & (63 MHz, CDC}) : 28.6, 34.8, 115.8, 120.3, 123.5, 125.3, 125247,
126.6

3-(1-Hydroxyprop-2-en-1-y)-1H-indole-1-carboxylate detert-butyle (27)

HO.

A\

-

C16H1aNO3
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A une solution du produi22 (1 éq, 74,6 mmol, 18,3 g) dans le THF (250 mL) est
ajouté goutte a goutte a 0°C une solution de brendervinylmagnésium (1M dans le THF,
1,2 éq, 89,5 mmol, 89,5 mL). Le milieu réactionest agité a température ambiante pendant
2 heures. 125 mL d’'une solution aqueuse saturédadtC(O; sont alors ajoutés. La phase
agueuse est extraite 2 fois avec 125 mL d’éthes.fdleses organiques sont réunies, séchées
sur MgSQ, filtrées puis évaporées. Le brut réactionnelpesifié par chromatographie flash
sur gel de silice (éluant : éther de pétrole/Ac@Bf20) pour donner une huile jaune clair
(18,59, 67,5mmol, R = 90%).

RMN H & (250 MHz, CDCJ) : 1.55 (s, 9H), 5.12-5.17 (m, 1H), 5.30-5.37 @H), 6.00-6.14
(m, 1H), 7.07-7.23 (m, 2H), 7.43 (s, 1H), 7.53-7(66 1H), 8.01 (dJ = 8.0 Hz, 1H)

RMN *C & (63 MHz, CDC}) : 28.6, 69.2, 84.1, 115.7, 116.0, 120.5, 12328.3, 125.0,
129.0, 136.3, 139.5, 150.2 (1 carbone est manquant)

SM HR-ESI : m/z[M+Na]" calculée pour GH1dNOsNa : 296.1263 ; trouvée : 296.1264

3-(1-Méthoxyprop-2-én-1-yl)-H-indole-1-carboxylate detert-butyle (28a)

C17H21NO3

A une suspension de NaH (2,7 éq, 16,2 mmol, 400eing’iodométhane (2,6 éq, 15,6
mmol, 1 mL) dans le THF (12 mL) est ajouté goutgoatte une solution du prod@v (1 éq,
6 mmol, 1,7 g) dans le THF (7 mL) & 45°C. Le mékapgt agité a cette température pendant
2 heures. De 'eau est ajoutée goutte a gouttegiditty a un dégagement gazeux apres quoi
30 mL d’eau sont ajoutés. La phase organique dsiitex2 fois avec 200 mL d’éther. Les
phases organiques sont réunies, lavées 3 foisI@amL d’eau, 1 fois avec 100 mL d’'une
solution aqueuse saturée en NaCl, séchées sur Mdh@es puis évaporées. Le brut
réactionnel est purifié par chromatographie suomo¢ de silice flash (éluant: éther de
pétrole/éther 98/2) pour donner une huile jauni (lal g, 3,8 mmol, R = 63%).
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RMN 'H & (250 MHz, CDCJ) : 1.66 (s, 9H), 3.38 (s, 3H), 4.88-4.90 (m, 16{26-5.43 (m,
2H), 6.01-6.15 (m, 1H), 7.18-7.34 (m, 2H), 7.541(H), 7.64-7.67 (m, 1H), 8.13-8.16 (@
8.1 Hz, 1H)

RMN *°C & (63 MHz, CDC}) : 28.6, 56.7, 78.7, 84.1, 115.7, 117.6, 120.713.0,2124.0,
125.0, 129.1, 136.4, 137.7, 150.1 (1 carbone manjyua

SM HR-ESI : m/z[M+Na]" calculée pour GH,1vOsNa : 310.1419 ; trouvée : 310.1424

3-(1-Benzyloxyprop-2-én-1-yl)-H-indole-1-carboxylate detert-butyle (28b)

=

o /
\

N
a

Ca3H25NO3

A une suspension de NaH (1,3 éq, 52 mmol, 1,Agpromure de benzyle (1,1 éq, 44
mmol, 5,4 mL), et de d’'iodure de tétrabutylammoni(dyl éq, 4 mmol, 1,5 g) dans le THF
(100 mL) est ajoutée goutte a goutte une solutepraduit22 (1 €q, 40 mmol, 10,9 g) dans
le THF (40 mL). Le mélange est agité toute la RUA5°C. De I'eau est ajoutée goutte a
goutte tant qu'il y a un dégagement gazeux. 50 fehuwdsont alors ajoutés. La phase aqueuse
est extraite 2 fois avec 100 mL d’éther. Les phamgmniques sont réunies, séchées sur
MgSQ,, filtrées puis évaporeées. Le brut réactionnelpesifié par chromatographie flash sur
gel de silice (éluant : éther de pétrole/AcOEt Y@dur donner une huile jaune clair (3,3 g,
9,1 mmol, R = 22%).

RMN *H & (250 MHz, CDC}) : 1.65 (s, 9H), 4.56 (s, 2H), 5.10 (& 7.0 Hz, 1H), 5.27-5.44
(m, 2H), 6.15 (m, 1H), 7.17-7.34 (m, 7H), 7.58-7(66 2H), 8.15 (d) = 8.0 Hz, 1H)

RMN *°C & (63 MHz, CDC}) : 28.7, 70.5, 76.1, 84.2, 115.8, 117.6, 120.8,9.2123.0,
124.3,125.0, 128.0, 128.3, 128.9, 129.2, 136.%,8,338.9, 150.2

SM HR-ESI : m/z[M+Na]" calculée pour &H,sNOsNa : 386.1732 ; trouvée : 386.1742
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3-(14ert-Butyldiméthylsilyloxyprop-2-én-1-yl)-1H-indole-1-carboxylate detert-butyle

28cC

CooH33NOsSi

A une solution de22 (1 ég, 5 mmol, 1,36 g) dans le DMF (15 mL) sorduss
successivement du chlorure thrt-butyldiméthylsilane (1,2 égq, 6 mmol, 904 mg), & d
limidazole (2,5 €qg, 12,5 mmol, 851 mg). Le milieéactionnel est agité toute la nuit a
température ambiante. 15 mL d’eau sont ajoutéslpybase aqueuse est extraite 2 fois avec
15 mL d'éther. Les phases organiques sont réutdeées par 15 mL d’eau, 15 mL d'une
solution aqueuse saturée en NaCl, séchées sur Mdh@es puis évaporées. Le brut
réactionnel est purifié par chromatographie flagslh gel de silice (éluant: éther de

pétrole/éther 98/2) pour donner une huile inco(@t@6 g, 4,5 mmol, R = 90%).

RMN H & (250 MHz, CDC}) : 0.08 (s, 3H), 0.17 (s, 3H), 0.98 (s, 9H), 1(F29H), 5.19 (d,
J=10.2 Hz, 1H), 5.45 (m, 2H), 6.10 (m, 1H), 7.287/(m, 2H), 7.57 (s, 1H), 7.67 (m, 1H),
8.18 (s, 1H)

RMN °C & (63 MHz, CDCH}) : -4.4, -4.2, 18.8, 26.3, 28.6, 70.7, 83.9, 11415.7, 120.7,
122.7,122.8, 123.8, 124.7, 128.9, 136.4, 140.8,215

SM HR-ESI : m/z[M+Na]" calculée pour &H33NOsNaSi : 410.2127 ; trouvée : 410.2116

3-[(trans)-1-Hydroxy-1-phénylbut-3-én-2-yl]-1H-indole-1-carlbxylate detert-butyle (29)
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Ca3H25NO3

A une solution de GZrCl, (2,5 éq, 2,5 mmol, 731 mg) dans le THF (20 mL) est
ajouté a -78°C du-BuLi (2,5M dans I'hexane, 5 €g, 5 mmol, 2 mL). iégaction est agitée 1
heure a cette température. L'éther allyli@8e est alors ajouté (2,5 €q, 2,5 mmol, 969 mg) en
solution dans le THF (2 mL). La température estsié remonter a température ambiante sur
une période de 3 heures. Du benzaldéhyde (1 égnal,n101 L) est alors ajouté et la
réaction est agitée a température ambiante peBdagures. La réaction est hydrolysée par 20
mL d’'HCI 1M. La phase aqueuse est extraite avemi® 10 mL d’éther. Les phases
organiques sont réunies et lavées avec 4 fois 20dhe solution aqueuse saturée en
Na&CQOs. La phase organique est séchée aveSQapuis filtrée. Le solvant est évaporé et le
résidu est purifié par chromatographie flash suirdgesilice (éluant : éther de pétrole/AcOEt
95/5— 80/20) pour donner le prodw® sous forme d’une huile jaune (312 mg, 0,86 mmaol,
R = 86%).

Mélange de 2 diastéréoisomeres : 8,3/1,7

RMN *H & (250 MHz, CDC}, dia majoritaire) : 1.58 (2s, 9H), 2.30 (sl, 18)30 (t,J = 7.0
Hz, 1H), 4.91-5.20 (m, 3H), 6.11 (dddl= 17.3, 10.0, 8.5 Hz, 1H), 7.03-7.47 (m, 9H), 8.03
(d,J =7.9 Hz, 1H)

RMN **C & (63 MHz, CDC}, dia majoritaire) : 28.7, 49.8, 76.1, 84.1, 118.77.9, 119.1,
119.8, 120.6, 122.8, 124.8, 126.8, 127.9, 128.9,2,3136.1, 142.7, 150.2 (1 carbone est
manguant)

SM HR-ESI : m/z[M+Na]" calculée pour &H,sNOsNa : 386.1732 ; trouvée : 386.1717

(Benzyloxy)acétaldéhyd&®

(0]
©/\O/\7

CoH1002

139 Haynes, R.K.; Lam, W.W.-L.; Yeung, L.-L.; WilliamkD.; Ridley, A.C.; Starling, S.M.; Vonwiller, 8.;
Hambley, T.W.; Lelandais, B. Org. Chem1997, 62, 4552.
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L’acétaldehydd2-benzyloxy}diéthylacétal (22,3 mmol, 5 g) est mis en solutiams
un mélange THF/HCI 0,5M (60 mL/100 mL). Le mélarege agité a reflux pendant 2 heures.
75 mL d’eau sont alors ajoutés, la phase aquetsextaite 3 fois avec 125 mL d’éther. Les
phases organiques sont réunies, séchéeBIg80;, filtrées puis évaporéed. e (benzyloxy)
acétaldehyde est obtenu apres distillation soussfme réduite (110°C/10mmHg) sous forme
d’un liquide incolore (2,28 g, 15,2 mol, R = 68%).

RMN *H & (250 MHz, CDCY) : 4.06 (s, 2H), 4.59 (s, 2H), 7.23-7.40 (m, 5$457 (s, 1H)

Préparation des imines dérivées duR)-phénylglycinol

A une solution deR)-phénylglycinol (1 éq) et de N8O, (1,1 éq) dans le CGigl,
(ImL/mmol) est ajouté l'aldéhyde (1 €q). Le mélamge agité toute la nuit a température
ambiante. Le brut réactionnel est filtré et le aolvévaporé pour donner quantitativement

I'imine correspondante.

(4R)-2-[(Benzyloxy)méthyl]-4-phényl-1,3-oxazolidine (B)

O

3 T
HN\4
5
Ol ouhd

C17H19NO,

Mélange de 2 diastéréoisomeres (56/44)

RMN *H & (500 MHz, CDC}) : 2.73 (sl, 1H, NHmajo & mino), 3.70-3.87 (m, 3H, M majo
& mina, CH,OBNn majo & mino), 4.24 (t,J = 7.4 Hz, 0.56H, A, majo), 4.34 (t,J = 7.1 Hz,
0.44H, Hy, mino), 4.46 (t,J = 7.5 Hz, 0.56H, Fimajo), 4.61 (t,J = 6.6 Hz, 0.44H, Fimino),

4.66-4.78 (m, 2H, OCHPhmajo & mino), 4.84-4.88 (m, 1H, Hmajo & mino), 7.22-7.44 (m,
10H, majo & mino

RMN *3C & (125 MHz, CDCJ) : 60.8 (C mino), 62.6 (C majo), 69.4 ((H,OBn majo), 69.8
(CH,OBNn mino), 72.0 (€ majo), 72.6 (C mino), 73.8 (OQ&,Phmino), 73.9 (OG,Phmajo),
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91.1 (& mino), 91.8 (G majo), 126.5 Majo), 126.8 (ajo & ming, 127.3 Mino), 127.7
(majo), 127.8 (ning), 127.9 (ino), 128.5 (najo), 128.7 (majo & ming, 128.8 (najo &
ming), 138,0 (najo & ming, 139.7 (najo), 141.7 (ning

3-{[3R,4R]-5-[Benzyloxy]-4-[(R)2’-hydroxy-1'-phényléthylamino]pent-1-én-3-yl}-1H-
indole-1-carboxylate detert-butyle (32)

HO o PP

1
O\ NH
A
53 2
3

N

PN

o~ O

A

Cz3H3sN204

Bn

A une solution de dichlorure de zirconocéne (2,525 mmol, 731 mg) dans le THF
(20mL) est ajouté a -78°C duBuLi (2,5M dans I'hexane, 5 éq, 5 mmol, 2 mL). déaction
est agitée 1 heure a cette température. L'éthgicale 28c est alors ajouté (2,5 éq, 2,5 mmol,
969 mg) en solution dans le THF (2 mL). La tempéraest laissée remonter a température
ambiante pendant 3 heures. Du diéthylzinc est @osté (1,1M dans le toluéne, 2,5 éq, 2,5
mmol, 2,3 mL) a 0°C. La réaction est agitée a dettepérature pendant 30 minutes. L'imine
31 est ajoutée (1 ég, 1 mmol, 269 mg) et la réaagiragitée a température ambiante toute la
nuit. La réaction est hydrolysée par 20 mL d’'HCI.1M phase aqueuse est extraite avec 2
fois 10 mL d’éther. Les phases organiques sontie8uet lavées avec 4 fois 20 mL d’'une
solution aqueuse saturée en,@i@;. La phase organique est séchée aveSH8apuis filtrée.
Le solvant est évaporé et le résidu est purifié ggapmatographie flash sur gel de silice
(éluant : éther de pétrole/AcOEt 80/20) pour dorB@isous la forme d’'une mousse jaune
(321 mg, 0,61 mmol, R = 61%).

Mélangede 2 diastéréoisomeéres (85/15)

RMN 'H & (500 MHz, CDCJ) : 1.66 (s, 9H, CklBoc, mino & majo), 3.13 (m, 0.15H,
ming), 3.24 (m, 0.85H, H majo), 3.30 (m, 0.85H, B, majo), 3.37-3.45 (m, 1.85H, T,
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majo, H? 5, majo & ming, 3.50-3.63 (m, 1.30H, H, majo & ming H®, mino), 3.73 (t,J = 16
Hz, 0.15H, H, mino), 3.84 (ddJ = 8.8, 4.4 Hz, 0.15H, H mino), 3.91 (m, 1.7H, & H',

majo), 4.22 (@yst as, 0.85H,J = 11.7 Hz, OCkPh, majo), 4.27 (Qyst as, 0.85H,J = 11.7 Hz,
OCH,,Ph, majo), 4.50 (m, 0.3H, OCEPh, ming), 5.04 (m, 0.3H, H ming), 5.21 (m, 1.7H,
H*, majo), 6.00 (m, 0.15H, & mino), 6.15 (m, 0.85H, H majo), 6.96-7.46 (14.15H, ™,

8.16 (s, 0.85Hmajo

RMN *3C & (125 MHz, CDC}) : 30.9 (CH Bocmajo & ming, 45.5 (G majo & ming, 60.4
(C* majo & ming, 65.3 (C majo & ming, 69.7 (¢ majo & ming, 73.0 (C majo & ming,

75.5 (O®H,Phmajo), 76.0 (OQG1,Phminog), 86.3 Majo & ming, 118.0 (najo & ming, 119.6
(C! mino), 120.0 (€ majo), 122.1 (najo), 122.3 fino), 122.7 (nino), 123.4 (najo), 125.1
(majo & ming, 125.7 (ajo), 126.0 ming), 127.1 (najo & ming, 129.8 (Ming), 129.9 (najo
& mino), 130.2 (najo & ming, 130.5 (najo & ming, 130.9 (majo & ming, 131.1 (ajo &

mino), 131.3 (najo & ming, 132.7 ajo), 138.1 najo & ming, 139.5 (G majo), 140.1 (&

mino), 140.8 (najo & ming, 143.3 (ming), 143.8 (hajo), 152.3 (mino), 152.4 (najo) (majo &
mino 2 carbones manquants)

SM HR-ESI : m/z[M+H]" calculée pour &HzgN-O4: 527.2910 ; trouvée : 527.2903

IR (film) : 3434, 3404\ n.n, oH), 1732 0 c=0), 919 @ chaicends 749 @ ¢ aromatiqu

Détermination de la configuration relative

(R)-3-{4-[Allyl(benzy)amino]-5-[benzyloxylpent-1-én3-yl}-1H-indole-1-carboxylate de
tert-butyle (33)

84

ppac

CzsH40N203

A une solution de&2 (mélange de 2 diastéréoisomeéres 82/18, 1 éq, @8I, 729
mg) dans un meélange MeOH/@El, (7 mL/7 mL) est ajouté du Pb(OAcj1,2 éq, 1,66
mmol, 736 mg) a 0°C. Apres 30 minutes d’agitatio®°C la réaction est hydrolysée avec 10
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mL de solution aqueuse saturée enQ\&. La phase aqueuse est extraite 1 fois avec 10 mL
de CHCI,. Les phases organiques sont réunies, séchéesgs@yMiltrées puis évaporées.
Le résidu est repris dans 10 mL de méthanol puBH¥40,8 éq, 1,1 mmol, 42 mg) est ajouté
a 0°C. Apres 1 heure a 0°C la réaction est hydéely@vec 10 mL d’eau. Du GEl, est
ajouté, la phase organique est lavée par une @olaijueuse saturée en NaCl, séchée sur
MgSQ,, filtrée puis évaporée. L’amine ainsi obtenue (486, 1 mmol, R = 72%) est
directement engagée dans la réaction suivante.

A une solution de 'amine (1 ég, 1 mmol, 496 mg)sdEnDMF (15 mL) est ajouté
successivement du,RO; (5 €gq, 5 mmol, 690 mg) puis du bromure d'allyle5(®q, 1,5
mmol, 130 pL). La réaction est agitée a températumbiante pendant 48 heures. 10 mL
d’eau sont alors ajoutés, la phase aqueuse esaitextar 2 fois 5 mL d'éther puis les phases
organiques réunies sont lavées par 10 mL d’ea® ebll d’'une solution aqueuse saturée en
NaCl. Apres séchage sur Mgg€t filtration le solvant est évaporé. Le brut oliest purifié
par chromatographie flash sur gel de silice (éluather de pétrole/éther : 98/2) pour donner

le produit désiré sous la forme d’'une huile jaud@(mg, 0,56 mmol, R = 56%).

RMN *H & (250 MHz, CDC}) : 1.56 (s, 9H), 2.96-3.14 (m, 1H), 3.17-3.29 (iH), 3.29-3.42
(m, 1H), 3.43-3.57 (m, 1H), 3.59-3.79 (m, 2H), 3385 (M, 2H), 4.40 (st oz, J = 11.9 Hz,
1H), 4.47 (Qyst as, J = 11.9 Hz, 1H), 4.83-5.20 (m, 4H), 5.40-5.60 (m, 1612 (dt,J = 17.0,
9.5 Hz, 1H), 6.80-7.38 (m, 14H), 8.13 (d> 7.4 Hz, 1H)

RMN *C 0 (62.2 MHz, CDCJ) : 28.1, 43.0, 53.8, 54.7, 60.4, 68.4, 73.1, 821%.1, 115.7,
116.4, 119.8, 122.0, 122.0, 123.0, 123.9, 126.3,4,2127.7, 128.2, 128.4, 130.0, 135.5,
137.7, 138.5, 138.6, 140.4, 149.6 (1 carbone estjoant)

SM HR-ESI : m/z[M+H]" calculée pour §H41m203: 537.3117 ; trouvée : 537.3121

[a]%? (ee : 64%c 1, CHCIy) : -2.3°

(R)-3-[1-Benzyl-2-(benzyloxyméthyl)-1.2.3,6-tetrahydopyridin-3-yl]-1 H-indole-1-
carboxylate detert-butyle (34)
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Cs3H3sN203

A une solution d&3 (1 ég, 0,3 mmol, 161 mg) dans le &Hp (15 mL) est ajouté du
catalyseur de Grubb’'s | (5 mol%, 12 mg). La réactest agitée pendant 24 heures a
température ambiante. Le solvant est alors évapatréle résidu est purifié par
chromatographie flash sur gel de silice (éthepéteole/AcOEt 90/10) pour donner le produit
34 sous la forme d’une huile jaune (68 mg, 0,13 miRo¥, 43%).

RMN *H & (500 MHz, CDCY) : 1.74 (s, 9H, CkiBoc), 3.15 (dJ = 17.4 Hz, 1H, K, 3.30
(dd,J = 10.2, 4.0 Hz, 1H, CKOBN), 3.34 (dJ = 17.5 Hz, 1H, %), 3.56 (s, 1H, B, 3.72
(dd,J =10.1, 7.3 Hz, 1H, CKHOBnN), 3.90 (g)sta, J = 12.1 Hz, 1H, NCEPh), 4.10 (st ag,
J = 13.54 Hz, 1H, NCHPh), 4.16 (s, 1H, B, 4.25 (dyst as, J = 11.8 Hz, 1H, OCHPh),
4.29 (dyst as, J = 11.8 Hz, 1H, OCH,Ph), 5.86 (ddd) = 10.0, 5.3, 2.8 Hz, 1H, B} 5.96 (dd,
J=10.0, 1.8 Hz, 1H, B, 7.07-7.67 (m, 14H), 8.21 (s, 1H)

RMN *°C & (125 MHz, CDC}) : 28.6 (CH Boc), 36.4 (C), 49.7 (C), 59.9 (NGH,Ph), 60.0
(C?, 69.0 (GH,0Bn), 73.2 (OE,Ph), 83.8 (Cq Boc), 115.6, 120.1, 121.3, 122.7,.1,24
124.6, 126.4 (&), 127.3 (C), 127.5, 127.7, 127.8, 128.5, 128.6, 129.2, 13035,9, 138.7,
150.2 (1 carbone manquant)

SM HR-ESI : m/z[M+H] " calculée pour &H3/N,Os: 509.2804 ; trouvée : 509.2802

[a]?? (ee : 64%¢ 0.66, CHCIy) : +13.3°

(R)-3'-[2-(Hydroxyméthy)piperidin-3-yl]-1 H-indole-1'-carboxylate detert-butyle (35)

C19H26N203

A une solution d&4 (1 éq, 0,13 mmol, 68 mg) dans le méthanol (3 nsit)agouté du
formate d’ammonium (15 éq, 4,5 mmol, 291 mg) etpdliadium sur charbon (10%, 44
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mol%, 60 mg). La réaction est chauffée a refluxdda nuit. Le brut est alors filtré sur célite

puis le solvant est évaporé pour donner I'aminodaldésiré (35 mg, 0,117 mmol, R = 90%).

RMN *H & (500 MHz, CROD) : 1.69 (s, 9H), 1.95-2.28 (m, 4H>H{%, 3.20 (m, 3H, B
CH,:0H), 3.63 (dtJ = 12.7, 4.0 Hz, 1H, B, 3.90 (t,J = 11.1 Hz, 1H, CKOH), 3.96 (dt,J
=11.1, 4.0 Hz, 1H, B, 7.29 (t,J = 7.3 Hz, 1H, H), 7.35 (t,J = 7.5 Hz, 1H, H), 7.49 (s,
1H, H), 7.68 (d,J = 7.8 Hz, 1H, H), 8.13 (dJ = 8.1 Hz, 1H, H)

RMN '°C & (125 MHz, CQOD) : 23.8, 24.0 (& C°), 28.7 (CH Boc), 33.8 (€), 40.1 (©),
56.3 ((H,OH), 58.0 (&), 85.7 (Cq Boc), 116.8 (G, 120.3 (¢), 120.6, 124.3 (€ C),
126.4 (C), 130.6, 137.3, 151.2 (1 carbone est manquant)

SM HR-ESI : m/z[M+H]" calculée pour GH27N-03: 331.2022 ; trouvée : 331.2020

[a]%? (ee : 64%¢ 0.28, CHCl,) : -7°

constantes de couplage (Hz) Effets nOe

Méthode de préparation des amides dérivés de l'agit-méthoxy,phénylacétigue (MPA)

et détermination des configurations absolues

A une solution d&2 (1 éq, 1 mmol, 526 mg) dans un mélange MeORHA3 mL/3

mL) est ajouté en une seule fois du Pb(QAL)2 €q, 1,2 mmol, 532 mg) a 0°C. La réaction

est agitée a cette température pendant 30 midk¢©OH-HCI (10 ég, 10 mmol, 690 mg) est
alors ajoutée. La réaction est agitée a 0°C pen8@nninutes. Le solvant est évapore, le
résidu repris dans du Gal,, filtré et lavé avec une solution aqueuse sataréblaCOs. La
phase organique est séchée supSy, filtrée puis évaporée. Le résidu est purifié par
chromatographie flash sur gel de silice (éluariheéde pétrole/AcOEt 50/50) pour donner
'amine libre (302 mg, 0,74 mmol, R = 74%).

A une solution de I'amine libre (1 éqg, 0,2 mmdl, Bg) dans le CkCl, (1,7 mL) est
ajouté le R) ou le §-MPA (1,1 éq, 0,22 mmol, 36 mg), puis le DCC (1é2f 0,25 mmol, 51
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mg). La réaction est agitée a température ambipetelant 2 heures. Le milieu est filtré,
évaporé et le résidu et purifié par filtration silice (éluant : CHCI,) pour donner I'amide
correspondant.

La configuration R) du carbone 4 du diastéréoisomére majoritairec@stirmée par

comparaison des spectres RVH:

3-{[R]-5-[Benzyloxy]-4-[(R)-2-méthoxy-2-phénylacétamido]pent-1-én-3-yl}-H-indole-1-

carboxylate detert-butyle (37)

N

 H
2

5//, 4 O H
- = ,Ph
1= N
3 H
AN O\
NBoc

Cz4H3sN205

RMN *H & (500 MHz, CDCY) : 1.58 (s, 9H, CklBoc), 3.23 (s, 3H, OCH)l, 3.52 (ddyst ag, J
= 9.5, 4.1 Hz, 1H, B, 3.69 (ddyst ag, J = 9.5, 3.6 Hz, 1H, B}), 4.04 (t,J = 8.4 Hz, 1H, H),
4.51 (s, 1H, CHVIPA), 4.52 (dyst oz, J = 12.0 Hz, 1H, OCKPh), 4.56 (gst s J = 12.0 Hz,
1H, OCHyPh), 4.58 (m, 1H, B, 5.08-5.13 (m, 2H, B, 5.96 (dt,J = 17.2, 9.6 Hz, 1H, B,
6.98-7.35 (m, 13H), 7.67 (d,= 7.8 Hz, 1H), 8.13 (s, 1H)

SM HR-ESI : m/z[M+Na]" calculée pour €&HsgN-OsNa: 577.2678 ; trouvée : 577.2690

3-{[R]-5-[Benzyloxy]-4-[(S)-2-méthoxy-2-phénylacétamido]pent-1-én-3-yl}-H-indole-1-

carboxylate detert-butyle (38)

N

O
H
2 5L“'4 % EhH
3 H
AN SN
NBoc
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Cz4H38N205

RMN *H & (500 MHz, CDC}) : 1.67 (s, 9H, CkiBoc), 3.17 (s, 3H, OC#)|, 3.40 (ddyst ap, J

= 9.6, 4.6 Hz, 1H, B), 3.57 (ddyst ap, J = 9.6, 4.1 Hz, 1H, B), 4.11 (t,J = 7.7 Hz, 1H, H),

4.42 (dyst as J = 12.0Hz, 1H, OCHIPh), 4.45 (gst as, J = 12.0Hz, 1H, OCH/Ph), 4.48 (s,
1H, CH MPA), 4.58 (m, 1H, P, 5.22 (d,J = 10.2Hz, 1H, H,), 5.30 (d,J = 17.0Hz, 1H,
H%), 6.13 (dddJ = 17.2, 9.9, 8.9Hz, 1H, $, 7.21-7.35 (m, 13H), 7.72 (d,= 7.8Hz, 1H),
8.12 (s, 1H)

SM HR-ESI : m/z[M+Na]" calculée pour €&HsgN-OsNa: 577.2678 ; trouvée : 577.2672

3-{[2R,3R]-2-[Benzyloxyméthyl]-1-[(R)-2’-hydroxy-1’-phényléthyl]pyrrolidin-3-yl}-1 H-
indole-1-carboxylate detert-butyle (39)

Cz3H3gN204

A une solution d&2 (1 éq, 2,8 mmol, 1,48 g, mélange de 2 diastéréuises, 80/20)
dans le CHCI, (30 mL) est ajouté du réactif de Schwartz (3 é4,rB8mol, 2,17 g) en une
seule fois. La réaction est agitée a 40°C jusge’'@we le milieu soit limpide (30 minutes-1
heure). De la triéthylamine (1,1 éq, 3,08 mmol, 428 et du diiode (1 éq, 2,8 mmol, 710
mg) sont alors ajoutés. La réaction est agitéeenpdéeature ambiante pendant 4 heures. 10 mL
d’'HCI 1M sont alors ajoutés. La phase organiquelaate 4 fois avec 10 mL d’'HCI 1M, 3
fois 10 mL d’une solution aqueuse saturée epCllg. La phase organique est séchée sur
NaSQ,, filtrée puis évaporée. Le brut réactionnel egifigupar chromatographie flash sur
gel de silice (éluant : éther de pétrole/AcOEt 6D/gour les pyrrolidines correspondantes

avec un rendement global de 59%. Les deux diass@rééres sont séparés.
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Données du diastéréoisomére majoritaire

Huile jaune, 48%

RMN *H & (500 MHz, CDC}) : 1.72 (s, 9H, CkBoc), 2.07 (m, 1H, &), 2.26 (m, 1H, H),
2.89 (m, 1H, H), 3.06 (ddJ = 9.1, 3.2 Hz, 1H, CKHOBn), 3.13 (m, 1H, BY), 3.22 (1,J=9.1
Hz, 1H, CH,0Bn), 3.39 (tJ = 8.5 Hz, 1H, K,), 3.80 (dd,J = 11.3, 4.7 Hz, 1H, f), 3.94
(ddd,J = 7.7, 7.4, 3.9 Hz, 1H, H 4.02 (ddJ = 9.4, 4.7 Hz, 1H, H), 4.13 (t,J = 10.7 Hz,
H%p), 4.32 (s, 2H, OCHPh), 7.18-7.50 (m, 14H), 8.14 (s, 1H)

RMN *°C & (125 MHz, CDC}) : 28.6 (CH Boc), 29.0 (¢), 38.4 (C), 51.1 (C), 58.6 (®),
63.6 (&), 68.3 (C), 72.4 (GH,0Bn), 73.7 (OEI,Ph), 84.1, 115.7, 119.5, 120.2, 122.8,
123.0, 124.9, 128.0, 128.3, 128.7, 128.9, 129.9,9,3135.9, 138.2, 138.9, 150.2 (1 carbone
manquant)

SM HR-ESI : m/z[M+H]" calculée pour &HzgN,O4: 527.2910 ; trouvée : 527.2906

IR (film) : 3432 { 0-H), 1731 ¥ c=0), 754 { c-H aromatiqu}

[a]%® (c 1, CHCI,) : +13,4°

Données pour le diastéréoisomeére minoritaire : 3§[3S]-2-[Benzyloxyméthyl]-1-[(R)-2-

hydroxy-1-phényléthyl]pyrrolidin-3-yl}-1H-indole-@arboxylate de tert-butyle) (40)

Boc
N

\

432

5™N{1 OBn

Ph OH

Cs3H38N204
Huile jaune, 11%

RMN *H & (250 MHz, CDC}) : 1.57 (s, 9H, Ch), 1.94 (m, 1H, K, 2.11 (m, 1H, H,), 2.48
(m, 1H, H,), 3.01 (m, 1H, B,), 3.15 (d,J = 4.8 Hz, 2H, CHOBn), 3.28 (m, 1H, B), 3.54-
3.69 (m, 2H, H, H*,), 3.86 (m, 1H, Hyp), 4.11 (m, 3H, H, OCH,Ph), 6.99-7.41 (m, 14H),
8.03 (s, 1H)
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RMN *°C & (62.2 MHz, CDCJ) : 28.7 (CH Boc), 29.7 (¢), 37.9 (G), 46.6 (C), 61.8 (O),
62.8 (&), 66.3 (C), 72.6 (G1,0Bn), 73.7 (&,0Ph), 84.0, 115.7, 119.7, 120.6, 122.9,
123.2,124.8, 127.8, 127.9, 128.1, 128.6, 128.9,41231.1, 135.8, 137.7, 138.4, 150.2

[a]2° (c 1in CHCIy) : -26,9°

3-{[2R,3R]-1-[({9H-Fluoren-9-yliméthoxy)carbonyl]-2-[hydroxy méthyl] pyrrolidin-3-yl}-
1H-indole-1-carboxylate detert-butyle (41)

Boc

N

\
37

:sz\OH ‘
e
)

Cz3H34N205

—_

g

A une solution d&9 (1 éq, 0,44 mmol, 234 mg) dans le MeOH (3 mL)agsuté du
palladium sur charbon (10%, 40 mol%, 200 mg) pwsfarmate d’ammonium (10 éq, 4,4
mmol, 280 mg). La réaction est agitée a refluxadatnuit. Le milieu est alors filtré sur célite
puis le solvant est évaporé. Le résidu obtenutésteudirectement pour I'étape suivante sans
purification. Le brut est mis en solution dans uglange dioxane/eau (4 mL/4 mL). Du
FmocCl est ajouté (3 éq, 1,32 mmol, 341 mg) a 8uBi de KCOs; (2,2 éq, 0,97 mmol, 134
mg). La réaction est agitée toute la nuit a tentpéeaambiante. Le solvant est alors évaporé,
le résidu est repris dans 12 mL d’AcOEt. La phagamique est lavée avec 12 mL d’eau. La
phase aqueuse est extraite par 2 fois 12 mL d’AcO&t phases organiques sont réunies,
séchées avec NaQ,, filtrées puis évaporeées. Le résidu est purifiegheiomatographie flash
sur gel de silice (éluant : éther de pétrole/Ac@&t30) pour donner le produdtl sous la
forme d’'une mousse blanche (174 mg, 0,34 mmol,/R%).

Mélanges de 2 rotameres (77/23)
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RMN *H & (500 MHz, CDC}) : 1.76 (2s, 9Hmino & majo, 2.24 (m, 0.23H, £, mino), 2.35
(m, 0,77H, Ha majo), 2.51 (m, 1H, K, mino & majg, 3.08-3.17 (m, 0.46H, CI®H, mino),
3.40-3.54 (m, 1.77H, C#H majo, H®> ming), 3.58-3.78 (m, 2.77H, Hmino & majq H°
majo), 3.99 (m, 0.23H, B mino), 4.35 (m, 1H, CHFmoc mino & majg, 4.50-4.62 (m,
2.31H, CH Fmoc, H majo), 4.70 (d,J = 4.9Hz, 0.46H, ChlFmocmino), 7.31-7.86 (m,
12H), 8.19 (s, 1Hmajo & ming

RMN *3C & (125 MHz, CDC}) : 27.4 (¢ mino), 28.2 (CH Boc mino & majg, 28.4 (¢
majo), 37.5 (G majo), 38.2 (G mino), 45.5 (C mino & maj9, 47.3 (G4 Fmocmajo), 47.4
(CH Fmocmino), 60.2 (G mino), 61.1 (G majo), 61.9 (G4,0H mino), 63.9 (G4,0H majo),
66.6 ((H, Fmocminog), 67.6 (3H, Fmocmajo), 83.9 Mmino & majg, 115.4 (mino & majg,
118.0 (mino & majg, 119.9 (mino & majg, 120.0 mino & majg, 122.9 Mino & majg,
124.9 (ino & majg, 125.0 (nino & majg, 125.1 Mmino & majg, 127.0 Mino & majg,
127.1 (mino & majg, 127.7 (nino & majg, 130.0 (mino & majg, 135.4 (mino & maj9,
141.4 (ino & majg, 143.9 (nino & majg, 149.7 (mino & majg, 155.0 Mmino & majg,
157.0 mino & majg

SM HR-ESI : m/z[M+Na]" calculée pour &H3sN>OsNa: 561.2365 ; trouvée : 561.2368
IR (film) : 3432 ¢ o0.n), 1731 ¢ c=0), 1687 ¥ c=0), 757 { c-H aromatiqu}

[a]2° (c 0.88, CHCI,) : -24.3°

Acide (2R,3R)-1-{[(9H-fluoren-9-ylYméthoxylcarbonyl}-3-[1-(tert-butoxycarbony!)-1H-
indol-3-yllpyrrolidine-2-carboxyligue (42)

Boc
N
\
3

4 { 0
L

N1 | OH
v

Cz3H3z2N206

A une solution detl (1 éq, 0,27 mmol, 148 mg) dans le DMF (4 mL) gsti& du
PDC (10 éq, 2,7 mmol, 1 g). La réaction est agitéempérature ambiante pendant 24 heures.
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4 mL d’'une solution aqueuse d’acide citrique a 169t ajoutés, et I'agitation est maintenue
30 minutes. Le milieu est extrait avec 2 fois 4 diéther, la phase organique est lavée avec
successivement 5 mL d’eau et 5 mL d’'une solutiameage saturée en NacCl, puis séchée sur
MgSQ,, filtrée et évaporée. Le résidu est purifié paroatmatographie flash sur gel de silice
(éluant : éther de pétrole/AcOEt 50/50/100) pour donner le produl® sous la forme d’'une
mousse blanche (118 mg, 0,21 mmol, R = 77%).

Mélange de 2 rotaméres 50/50

RMN *H & (500 MHz, CDC}) : 1.7 (s, 9H, ChiBoc, rota 1&2), 2.26-2.39 (m, 1H, #, rota
1&2), 2.56-2.75 (m, 1H, f4, rota 1&2), 3.56-3.69 (m, 1H, B, rota 1&2), 3.83-3.99 (m, 2H,
H°, H°, rota 1&2), 4.21 (t,J = 6.5Hz, 0.5H, CHmoc,rota 1), 4.32 (t,J = 6.5Hz, 0.5H, CH
Fmoc,rota 2), 4.38-4.57 (m, 2H, CHFmoc,rota 1&2), 4.73 (d,J = 8.3Hz, 0.5H, H rota 1),
4.96 (d,J = 8.3Hz, 0.5H, B rota 2), 7.26-7.83 (m, 12Hpta 1&2), 8.13 (s, 1Hrota 1&2)

RMN *3C & (125 MHz, CDC}) : 27.3 (C rota 1), 28.3 (CH Boc), 29.8 (¢ rota 2), 38.5 (C
rota 1), 39.4 (C rota 2), 45.6 (C rota 1), 45.9 (C rota 2), 47.2 (CH Fmocota 1), 47.3 (CH
Fmocrota 2), 62.0 (C rota 1), 62.4 (G rota 2), 67.5 (CH Fmocrota 1), 67.8 (CH Fmoc
rota 2), 84.1 (q tBurota 1), 84.2 (q tBurota 2), 115.4, 115.5, 116.8, 116.9, 119.1, 119.2,
120.0, 120.1, 120.4, 122.7, 122.8, 123.2, 123.3,412124.8, 125.0, 125.1, 125.2, 125.3,
127.1, 127.1, 127.2, 127.6, 127.7, 127.8, 129.9,313134.8, 135.4, 141.4, 143.9, 144.0,
149.8, 154.4, 155.1, 172.3

SM HR-ESI : m/z[M+Na]" calculée pour &H3zN,OgNa: 575.2152 ; trouvée : 575.2158
[a]%® (c 1, CHCI,) : -41.1°
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PARTIE Ill: SYNTHESE D’ALLYLZIRCONOCENES RICHES
EN ELECTRONS ET REACTION AVEC LES IMINES
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Procédure générale de préparation des silyl-éthedlyliques

A une solution d’aldéhyde (5 mmol) dans le THF (@D) est ajouté du bromure de
vinylmagnésium (1M dans le THF, 1,2 éq, 6 mmol, ) i&a 0°C. Le milieu réactionnel est
agité 2 heures a température ambiante. 10 mL dsaehgion aqueuse saturée en NaHCO
sont ajoutés. La phase aqueuse est extraite aved.ldéther. Les phases organiques sont
réunies, lavées avec 10 mL d’eau, 10 mL d’'une swludqueuse saturée en NaCl, séchées sur
MgSQ,, filtrées puis évaporeées. Les alcools allyliqubtenus sont engagés directement dans
la réaction suivante.

A une solution d’alcool allyliqgue (5 mmol) dans IBMF (15 mL) sont ajoutés de
'imidazole (2,5 éq, 12,5 mmol, 851 mg) puis du TBBCI (1,2 ég, 6 mmol, 904 mg). Le
milieu réactionnel est agité toute la nuit a terapée ambiante. 15 mL d’'eau et 15 mL
d’éther sont alors ajoutés. La phase aqueuse éstitexavec 15 mL d'éther. Les phases
organiques sont réunies, lavées avec 2 fois 20 mhudet une fois 20 mL d’'une solution
agueuse saturée en NaCl, séchées sur Mdgh@ees puis évaporées. Le brut réactionnel est

purifié par chromatographie flash sur gel de silice

tert-Butyl [1-(furan-2-yDallyloxyldiméthylsilane (43a)

C13H2:,0,Si

Eluant : éther de pétrole#&x 100/0— 95/5, R = 68%

Liquide incolore

RMN *H & (250 MHz, CDC}) : 0.05 (s, 3H), 0.12 (s, 3H), 0.93 (s, 9H), 55184 (m, 3H),
6.05 (m, 1H), 6.20 (m, 1H), 6.31 (m, 1H), 7.37 (rhi)

RMN *°C & (63 MHz, CDC}) : -5.0, -4.9, 18.3, 25.7, 69.3, 106.1, 110.1,.91437.9, 141.8,
155.8

SM HR-ESI : m/z[M+Na]" calculée pour GH,,0,NaSi : 261.1287 ; trouvée : 261.1284
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tert-Butyl [1-(furan-3-yDallyloxyldiméthylsilane (43b)

Cl3H 22028 |

Eluant : éther de pétrole#&x 100/0— 95/5, R = 68%
Liquide incolore

RMN H & (250 MHz, CDC}) : 0.06 (s, 3H), 0.09 (s, 3H), 0.92 (s, 9H), 5934 (m, 3H),
5.96 (dddJ = 16.9, 10.2, 5.8 Hz, 1H), 6.32 (@3= 0.8 Hz, 1H), 7.32 (s, 1H), 7.36 ,= 1.5

Hz, 1H)

RMN *3C & (63 MHz, CDC}) : -4.9, -4.7, 18.3, 25.8, 69.1, 109.0, 113.8,.72838.8, 140.6,
142.9

tert-Butyldiméthyl[1-(thiophén-2-yDallyloxy]silane (43c)

s, O-Si_
| )|
C13H220SSi

Eluant : éther de pétrole4ex 100/0— 95/5, R = 83%
Liquide incolore

RMN 'H & (250 MHz, CDC}) : 0.00 (s, 3H), 0.03 (s, 3H), 0.87 (s, 9H), 5-3037 (m, 3H),
5.93 (ddd,) = 16.8, 10.1, 6.0 Hz, 1H), 6. 76-6.88 (m, 2H), 7.dd,( = 4.9, 1.0 Hz, 1H)
RMN *°C & (63 MHz, CDC}) : -4.9, -4.6, 18.3, 25.8, 72.3, 114.2, 122.9,.42426.4, 140.7,
148.6

SM HR-ESI : m/z[M+Na]" calculée pour GH,,ONaSiS : 277.1058 ; trouvée : 277.1067
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[1-(Benzo[blthiophén-3-yDallyloxy](tert-butydiméthylsilane (43d)

C17H240SSi

Eluant : éther de pétrole4ex 100/0— 95/5, R = 84%

Liquide incolore

RMN 'H & (250 MHz, CDCJ) : 0.03 (s, 3H), 0.15 (s, 3H), 0.97 (s, 9H), 5 = 10.2 Hz,
1H), 5.39-5.60 (m, 2H), 6.08 (ddd,= 16.1, 10.2, 5.6 Hz, 1H), 7.32-7.45 (m, 3H), 7.8857.
(m, 2H)

RMN *°C & (63 MHz, CDC}) : -4.9, -4.8, 18.3, 25.8, 72.3, 114.4, 122.3,.82222.9, 123.6,
124.1, 136.9, 138.4, 139.9, 141.0

SM HR-ESI : m/z[M+Na]" calculée pour GH,4,ONaSSi : 327.1215 ; trouvée : 327.1204

tert-Butyldiméthyl(1-phénylallyloxy)silane (43ef°

Y

C15H240Si

Eluant : éther de pétrole#&x 100/0— 95/5, R = 95%

Liquide incolore

RMN *H & (250 MHz, CDCJ) : 0.00 (s, 3H), 0.08 (s, 3H), 0.92 (s, 9H), 4397 (m, 2H),
5.92 (ddd,) = 16.2, 10.2, 5.8 Hz, 1H), 7.17-7.39 (m, 5H)

178



Partie expérimentale

tert-Butyldiméthyl(4-méthylpent-1-én-3-yloxy)silane (48 %°

C12H260Si

Eluant : éther de pétrole4ex 100/0— 95/5, R = 85%
Liquide incolore

RMN *H & (250 MHz, CDCY) : 0.01 (s, 3H), 0.04 (s, 3H), 0.91 (s, 9H), 1(66 1H), 3.82 (t,
J =5.8 Hz, 1H), 5.09 (m, 2H), 5.78 (ddii= 16.9, 10.3, 6.4 Hz, 1H)

tert-Butyl(2-(furan-2-ylbut-3-én-2-yloxy)dimethylsilane (43h)

o'\
0 =
\ |
Cl4H2402Si

A une solution de 2-furyl méthylcétone (1 éq, 2Goh 2,2 g) dans le THF (60 mL)
est ajouté du bromure de vinylmagnésium (1M dariHE, 1,2 éq, 24 mmol, 24 mL) a 0°C.
Le milieu réactionnel est agité 2 heures a tempérabmbiante. 60 mL d’'une solution
agueuse saturée en NaH£$ont ajoutés. La phase aqueuse est extraite @ved_6l’éther.
Les phases organiques sont réunies, lavées avent. @Deau, 60 mL d’une solution aqueuse
saturée en NaCl, séchées sur MgSfitrées puis évaporées. L'alcool allylique taite
obtenu est engagé directement dans la réactioargeiv

A une suspension de NaH (1,5 éq, 21,6 mmol, 518 aags le THF (30 mL) est
ajouté goutte a goutte I'alcool tertiaire (1 €g,4ldhmol, 2 g). Le milieu est agité 30 minutes a
température ambiante. Du TBDMSCI est ajouté (1,52dg6 mmol, 3,24 g) puis du TBAI
(0,1 éq, 1,44 mmol, 531 mg). La réaction est agibée la nuit a 60°C. 30 mL d’eau sont
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précautionneusement ajoutées, puis la phase agestsatraite avec 3 fois 30 mL dEx
Les phases organiques sont réunies, lavées avecL3@une solution aqueuse saturée en
NaCl, séchées sur Mgadiltrées puis évaporées. Le résidu est purifié ghwomatographie
flash sur gel de silice (éther de pétrolglEAL00/0— 95/5) pour donner le prodwBh sous

la forme d’un liquide jaune (2,2 g, 8,7 mmol, RG96).

RMN *H & (250 MHz, CDC}) : -0.15 (s, 3H), -0.04 (s, 3H), 0.91 (s, 9H),4L(8, 3H), 5.05-
5.46 (m, 2H), 6.03 (dd] = 17.0, 10.4 Hz, 1H), 6.20 (dd,= 3.1, 0.6 Hz, 1H), 6.31 (dd, =
3.2, 1.8 Hz, 1H), 7.36 (dd,= 1.7, 0.8 Hz, 1H)

RMN **C & (63 MHz, CDC}) : -3.7, -3.1, 18.2, 25.8, 27.4, 72.7, 106.0, 21012.4, 141.3,
143.4, 158.1

SM HR-ESI : m/z[M+Na]" calculée pour @H,40,NaSi : 275.1443 ; trouvée : 275.1432

Procédure générale d’allylation d’aldéhyde

A une solution de GrCl, (1,5 éq, 1,5 mmol, 438 mg) dans le THF (8 mL) est
ajoutée goutte a goutte a -78°C mHBuLi (2,5M dans I'hexane, 3 éq, 3 mmol, 1,2 mLg L
milieu est agité a cette température pendant tehddallyléther (1,5 ég, 1,5 mmol) est
ajouté goutte a goutte, en solution dans le THF[). La réaction est laissée remonter a
température ambiante pendant 3 heures. Le miliealess refroidi a 0°C et l'aldéhyde (1
mmol) est ajouté. Le mélange est agité toute la atémpérature ambiante. La réaction est
hydrolysée pendant 30 minutes avec 10 mL d’HCI LEphase agueuse est extraite avec 10
mL d’AcOEt. Les phases organiques sont réuniegela\? fois avec 10 mL d’'une solution
aqueuse saturée en X4, séchées sur NBO, puis évaporées. Les bruts réactionnels sont

purifiés par chromatographie flash sur gel deaesilic

(trans)-2-(Furan-2-yl)-1-phénylbut-3-én-1-ol (44a)

OH
O s
&
C14H1407
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Eluant : éther de pétrole/AcOEt : 95/580/20, R = 91%

Huile jaune

RMN 'H & (250 MHz, CDCY) : 3.70 (t,J = 7.2 Hz, 1H), 5.00 (ddl = 6.4, 2.8 Hz, 1H), 5.07-
5.32 (m, 2H), 5.94 (d] = 3.1 Hz, 1H), 6.08 (ddd] = 17.2, 10.2, 8.7 Hz, 1H), 6.24 (ddl=
3.0, 1.9 Hz, 1H), 7.15-7.39 (m, 6H)

RMN C & (63 MHz, CDC}) : 52.8, 75.8, 107.3, 110.7, 119.5, 126.7, 12828.5, 135.0,
141.8, 142.1, 154.3

SM HR-ESI : m/z[M+Na]" calculée pour GH140,Na: 237.0891 ; trouvée : 237.0898

(trans)-1,2-Di(furan-2-yl)but-3-én-1-ol (44b)

/O
= OH

O \F

&y
C12H1203

Eluant : éther de pétrole/AcOEt : 95/580/20, R = 55%

Huile jaune

RMN H & (250 MHz, CDC}) : 2.37 (s, 1H), 3.88 (1] = 7.44 Hz, 1H), 4.90 (d] = 6.51 Hz,
1H), 5.15 (m, 2H), 5.91-6.18 (m, 5H), 7.25 (m, 2H)

RMN **C & (63 MHz, CDC}) : 26.1, 49.7, 69.9, 107.2, 107.5, 110.6, 1193%.8, 141.9,
142.3, 154.0, 154.6

SM HR-ESI : m/z[M+Na]" calculée pour GH1,0sNa: 227.0684 ; trouvée : 227.0685

Procédure générale d'allylation d’imines dérivées @ la 2-méthoxyéthylamine

A une solution de GrCl, (1,5 éq, 1,5 mmol, 438 mg) dans le THF (8 mL) est
ajoutée goutte a goutte a -78°C mHBuLi (2,5M dans I'hexane, 3 éq, 3 mmol, 1,2 mLg L
milieu est agité a cette température pendant lehététher allylique (1,5 ég, 1,5 mmol) est

ajouté goutte a goutte, en solution dans le THF[). La réaction est laissée remonter a
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température ambiante pendant 3 heures. Le milieal@s refroidi a 0°C et du Zn(OBff1,5

€d, 1,5 mmol, 545 mg) est ajouté en une seule Agiges 30 minutes I'imine (1 ég, 1 mmol)
en solution dans le THF (1 mL) est ajoutée goufgeutte. Le mélange est agité toute la nuit
a température ambiante. La réaction est hydrolpséelant 30 minutes avec 10 mL d’HCI
1M. La phase aqueuse est extraite avec 10 mL d’AcOd& phase aqueuse est neutralisée
avec une solution aqueuse saturée epCRa puis ré-extraite avec 10 mL d’AcOEt. Les
phases organiques sont réunies, lavées 2 foisdy@cL d’'une solution aqueuse saturée en
Na&CO;, séchées sur MAO, puis évaporées. Les bruts réactionnels sont psrifiar

chromatographie flash sur gel de silice.

4-(Furan-2-y)-N-(2-méthoxyéthyl)-1-phénylbut-3-én-1-amine (45a)

4 2 H
o) X 1 N\/\O/
\ I 3

C17H21NO,

Eluant : éther de pétrole/AcOEt : 80/2050/50, R = 89%
Mélange de deux diastéreoisomereg(¥) : 6/4

Huile jaune

RMN 'H & (250 MHz, CDC}) : 2.10 (sl, 1H, NHmajo & ming, 2.49-3.06 (m, 4H, NHCH

H?, majo & ming, 3.31 (2s, 3H, OCK majo & ming, 3.37-3.52 (m, 2H, CHOMe, majo &
mino), 3.68-3.82 (m, 1H, H majo & ming, 5.46 (dtJ = 11.8, 7.2 Hz, 0.4H, & mino), 5.96-
6.40 (m, 3.6H, B majo, H*, 2 CHury, majo & ming, 7.43-7.18 (m, 6Hnajo & ming

RMN *3C & (63 MHz, CDC}, dia majoritaire £)) : 41.9, 46.9, 58.5, 62.9, 71.8, 106.5, 110.9,
120.9, 125.7, 126.9, 127.1, 128.3, 141.3, 143.8,715

SM HR-ESI : m/z[M+H] " calculée pour GH2NO, : 272.1651 ; trouvée : 272.1652
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(2)-4-(Furan-3-yI)-N-(2-méthoxyéthyl)-1-phénylbut-3-én-1-amine (45b)

C17H21NO,

Eluant : éther de pétrole/AcOEt : 80/2050/50, R = 21%

Huile jaune

RMN 'H & (250 MHz, CDC}) : 2.08 (sl, 1H, NH), 2.50-2.84 (m, 4H, NHGHH?), 3.32 (s,
3H, OCH), 3.37-3.53 (m, 2H, C¥DMe), 3.75 (tJ = 6.9 Hz, 1H, H), 5.51 (dtJ = 11.5, 7.1,
Hz, 1H, H), 6.20 (dJ = 11.5 Hz, 1H, H), 6.43 (s, 1H), 7.45-7.19 (m, 7H)

RMN *°C 3 (63 MHz, CDC}) : 38.4, 47.6, 59.1, 63.6, 72.4, 111.4, 121.2,12P27.6, 127.7,
128.3, 128.9, 141.4, 143.1, 144.0

SM HR-ESI : m/z[M+H]" calculée pour €17/H2:NO,: 272.1651 ; trouvée : 272.1655

(E)-4-(Furan-3-y)-N-(2-méthoxyéthyl)-1-phénylbut-3-én-1-amine (45b’)

4 2 1 H
X N\/\O
o] 3 |
C17H21NO,

Eluant : éther de pétrole/AcOEt : 80/2050/50, R = 76%

Huile jaune
RMN *H & (250 MHz, CDC}) : 2.10 (sl, NH), 2.48-2.67 (m, 4H, NHGHH?), 3.31 (s, 3H,

OCHg), 3.37-3.51 (m, 2H, C}OMe), 3.70 (tJ = 6.8 Hz, 1H, H), 5.73-5.89 (m, 1H, B,
6.28 (d,J = 15.7 Hz, 1H, H), 6.45 (s, 1H), 7.38-7.20 (m, 7H)
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RMN **C & (63 MHz, CDC#}) : 42.6, 47.5, 59.1, 63.6, 72.4, 108.0, 122.6,1.2427.0, 127.5,
127.6, 128.8, 140.2, 143.7, 144.1
SM HR-ESI : m/z[M+H] " calculée pour €17H,)NO, : 272.1647 ; trouvée : 272.1651

(E)-3-[4-(2-Méthoxyéthylamino)-4-phénylbut-1-ényl]-H-indole-1-carboxylate detert-
butyle (45c¢)

N
%ﬂ"
CoeH32N203

Eluant : éther de pétrole/AcOEt : 80/2050/50, R = 46%

Huile jaune

RMN *H & (250 MHz, CDC}) : 1.66 (s, 9H, CkliBoc), 2.09 (sl, 1H, NH), 2.56-2.70 (m, 4H,
NHCH,, H), 3.30 (s, 3H, OCHJ, 3.37-3.53 (m, 2H, CsDMe), 3.77 (tJ = 6.8 Hz, 1H, H),
6.15 (dt,J = 15.8, 7.2 Hz, 1H, B, 6.52 (d,J = 16.0 Hz, 1H, H), 7.42-7.18 (m, 7H), 7.52 (s,
1H), 7.66 (dJ = 7.3 Hz, 1H), 8.14 (d] = 7.9 Hz, 1H)

RMN *°C & (63 MHz, CDC}) : 28.1, 42.7, 47.1, 58.7, 63.2, 71.9, 83.6, 11518.8, 119.9,
122.7,122.9, 123.6, 124.4, 127.1, 127.2, 127.8,412128.8, 135.8, 143.6, 149.6

SM HR-ESI : m/z[M+H] " calculée pour €6H33N205: 421.2491 ; trouvée : 421.2472

(2)-3-[4-(2-Méthoxyéthylamino)-4-phénylbut-1-ényl]-H-indole-1-carboxylate detert-
butyle (45c¢’)

CoeH32N203
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Eluant : éther de pétrole/AcOEt : 80/2050/50, R = 38%

Huile jaune

RMN *H & (250 MHz, CDC}) : 1.69 (s, 9H, CkBoc), 2.01 (sl, 1H, NH 2.52-2.91 (m, 4H,
NHCH,, H%), 3.30 (s, 3H, OCHJ, 3.36-3.51 (m, 2H, CsDMe), 3.78 (tJ = 6.9 Hz, 1H, H),
5.74 (dt,J = 11.5, 7.1 Hz, 1H, B, 6.52 (d,J = 11.5 Hz, 1H, H), 7.18-7.40 (m, 7H), 7.51 (d,
J=7.2 Hz, 1H), 7.63 (s, 1H), 8.12 (@ = 7.9 Hz, 1H)

RMN 'C & (63 MHz, CDC}) : 28.2, 38.3, 47.1, 58.7, 63.2, 71.9, 83.7, 11517.0, 119.0,
120.4, 122.5, 123.4, 124.4, 127.1, 127.3, 128.9,6,230.4, 134.8, 143.5, 149.8

SM HR-ESI : m/z[M+H] " calculée pour €,6H33N,03: 421.2491 ; trouvée : 421.2510

N-(2-Méthoxyéthyl)-1-phényl-4-(thiophén-2-yl)but-3-@-1-amine (45€)

4 2 H
S X 1 N\/\O/
Y

C17H21NOS

Eluant : éther de pétrole/AcOEt : 80/2050/50, R = 82%
Mélange de deux diastéréoisometeg(k) : 73/27

Huile jaune

RMN 'H & (250 MHz, CDC}) : 2.01 (sl, 1H, NHmajo & ming, 2.47-2.97 (m, 4H, NHCH

H? majo & ming, 3.31 (2s, 3H, OCk majo & ming, 3.37-3.52 (m, 2H, C¥DMe, majo &
mino), 3.73 (t,J = 6.8 Hz, 0.7H, ¥, majo), 3.79 (t,J = 7.1 Hz, 0.3H, ¥ mino), 5.51 (dt,J =
11.8, 7.2 Hz, 0.27H, Himino), 5.93 (dtJ = 15.6, 7.3 Hz, 0.73H, Himajo), 6.45 (m, 1H, ¥
majo & ming, 6.81-7.12 (m, 3Hmajo & ming, 7.20-7.41 (m, 5SHmMajo & ming

RMN *°C & (63 MHz, CDC} dia majoritaire ) : 42.5, 47.5, 59.1, 63.5, 72.4, 123.9, 125.1,
126.1, 127.3, 127.5, 127.6, 127.8, 128.8, 140.8,014

SM HR-ESI : m/z[M+H] " calculée pour €,7H,,NOS: 288.1422 ; trouvée : 288.1420
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4-(Benzo[b]thiophén-3-yl)N-(2-méthoxyéthyl)-1-phénylbut-3-én-1-amine (45f)
4 2 H
Qj/\r/ 1N\/\O/
| 3
s

C21H23NOS

Eluant : éther de pétrole/AcOEt : 80/2050/50, R = 95%
Mélange de deux diastéreoisomereg(t) : 63/37

Huile jaune

RMN *H & (250 MHz, CDC}) : 2.15 (sl, 1H, NHmajo & ming, 2.54-2.90 (m, 4H, NHCH

H? majo & ming, 3.31 (s, 3H, OCH majo & ming, 3.37-3.53 (m, 2H, CkDMe, majo &
mino), 3.71-3.85 (m, 1H, Hmajo& ming, 5.82 (dtJ = 11.5, 7.3 Hz, 0.37H, Himino), 6.14
(dt, J = 15.0, 7.3 Hz, 0.63H, Hmajo), 6.56-6.75 (m, 1H, H majo & ming, 7.19-7.44 (m,
8H, majo & ming, 7.64-7.73 (m, 0.37Hmino), 7.77-7.89 (m, 1.63Hnajo & ming

RMN *3C & (63 MHz, CDC} dia majoritaire ) : 42.3, 47.1, 58.6, 63.0, 71.8, 121.9, 122.7,
124.0, 124.2, 124.8, 127.0, 127.2, 128.3, 128.0,71334.1, 137.6, 140.2, 143.4

SM HR-ESI : m/z[M+H] " calculée pour €,1H,4NOS: 338.1579 ; trouvée : 338.1579

N-(2-Méthoxyéthy)-1.,4-diphénylbut-3-én-1-amine (450

4 2 H
oYY E o
3

C19H23NO

Eluant : éther de pétrole/AcOEt : 80/2050/50, R = 98%
Mélange de deux diastéreoisomereg(k) : 97/3

Huile jaune

Dia majoritaire E) :
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RMN 'H & (250 MHz, CDC)) : 2.28 (sl, 1H, NH), 2.63-2.77 (m, 4H, NHGHH?), 3.39 (s,
3H, OCH), 3.47-3.59 (m, 2H, C}OMe), 3.84 (tJ = 6.7 Hz, 1H, H), 6.15 (dt,J = 15.8, 7.2
Hz, 1H, H), 6.53 (dJ = 15.8 Hz, 1H, H), 7.24-7.51 (m, 10H)

RMN **C & (63 MHz, CDCH}) : 42.1, 46.9, 58.5, 62.9, 71.8, 125.9, 126.8,92627.1, 128.2,
128.3, 132.4, 137.3, 143.5 (1 carbone est manquant)

SM HR-ESI : m/z[M+H]" calculée pour €1gH24NO: 282.1858 ; trouvée : 282.1855

N-(2-Méthoxyéthy)-5-méthyl-1-phénylhex-3-én-1-aminé45h)

4 2

H
W 1N\/\0/
35

C16H25NO
Eluant : éther de pétrole/AcOEt : 80/2050/50, R = 56%
Mélange de deux diastéréoisomereg (k) : 74/26

Huile jaune
Dia majoritaire E)

RMN *H & (250 MHz, CDC}) : 0.94 (t,J = 5.9 Hz, 6H, CHi-Pr), 2.09 (sl, 1H, NH), 2.22-
2.39 (m, 3H, H, CH i-Pr), 2.50-2.69 (m, 2H, NHGH{ 3.32 (s, 3H, OCH}, 3.36-3.51 (m, 2H,
CH,OMe), 3.58 (tJ = 6.8 Hz, 1H, H), 5.18-5.35 (m, 1H, B}, 5.46 (ddJ = 15.4, 6.7 Hz, 1H,
H%, 7.38-7.14 (m, 5H)

RMN **C & (63 MHz, CDC}) : 22.6, 31.3, 41.9, 47.3, 58.7, 63.1, 72.0, 11¥23.5, 126.9,
127.3, 128.3, 141.3 (1 carbone est manquant)

SM HR-ESI : m/z[M+H]" calculée pour : GH,6NO: 248.2014 ; trouvée : 248.2007

(E)-4-(Furan-2-y)-N-(2-méthoxyéthyl)-1-phénylpent-3-én-1-amine (45i)

H
WN\/\O/
S
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C18H23NO,

Eluant : éther de pétrole/AcOEt : 80/2050/50, R = 28%
Mélange de deux diastéreoisomereg(k) : 7/3

Huile jaune

RMN *H & (250 MHz, CDC}) : 1.81 (s, 2.1H, Ck majo), 1.97 (s, 0.9H, CkE mino), 2.20
(sl, 1H, NH,majo & ming, 2.44-2.80 (m, 4H, NHCH H? majo & ming, 3.31 (s, 3H, OCH
majo & ming, 3.36-3.54 (m, 2H, C¥DMe, majo & ming, 3.73 (t,J = 6.8 Hz, 1H, H, majo

& mino), 5.32 (t,J = 6.9 Hz, 0.3H, B, mino), 6.09-5.93 (tJ = 7.1 Hz, 0.7H, Bl majo), 6.15

(d, J = 3.1 Hz, 0.7H,majo), 6.26 (d,J = 3.1 Hz, 0.3H,ming, 6.40-6.30 (M, 1HMajo &
mino), 7.42-7.18 (m, 6HMajo & ming

RMN *°C & (63 MHz, CDC}, dia majoritaire £)) : 13.4, 37.2, 47.1, 58.6, 63.4, 71.9, 104.7,
110.9, 121.5, 126.7, 127.0, 127.2, 127.3, 128.3,68,4.55.9

SM HR-ESI : m/z[M+H]" calculée pour : GH24NO,: 286.1807 ; trouvée : 286.1799

(E)-3-[4-(2-Méthoxyéthylamino)-4-(4-méthoxyphény)butl-ényl]-1H-indole-1-
carboxylate detert-butyle (45))

N
%O/\(O
o
Co7H34N204

Eluant : éther de pétrole/AcOEt : 80/2050/50, R = 51%

Huile jaune

RMN *H & (250 MHz, CDC}) : 1.49 (s, 9H, CklBoc), 1.96 (sl, 1H, NH), 2.35-2.54 (m, 4H,
NHCH,, H*), 3.13 (s, 3H, ChHDCHs), 3.20-3.35 (m, 2H, ChDMe), 3.50-3.66 (m, 4H, H
PhOCH), 5.99 (dt,J = 14.7, 7.1 Hz, 1H, B, 6.35 (d,J = 16.0 Hz, 1H, H), 6.72 (dJ = 8.4
Hz, 2H), 7.02-7.20 (m, 4H), 7.36 (s, 1H), 7.510d; 7.7 Hz, 1H), 7.99 (dJ = 7.8 Hz, 1H)

188



Partie expérimentale

RMN *C & (63 MHz, CDC}) : 27.9, 42.7, 46.9, 54.9, 58.5, 62.4, 71.8, 8313.6, 115.1,
118.7, 119.7, 122.6, 122.8, 123.3, 124.3, 127.8,112128.7, 135.5, 149.4, 158.5 (1 carbone
manquant)

SM HR-ESI : m/z[M+H] " calculée pour : §H3sN,O,4: 451.2597 ; trouvée : 451.2602

(2)-3-[4-(2-Méthoxyéthylamino)-4-(4-méthoxyphénybutl-ényl]-1H-indole-1-
carboxylate detert-butyle (45i)

B,
,ﬂo

Co7H34N204

Eluant : éther de pétrole/AcOEt : 80/2050/50, R = 31%

Huile jaune

RMN *H & (250 MHz, CDC}) : 1.68 (s, 9H, CkliBoc), 2.01 (sl, 1H, NH), 2.51-2.88 (m, 4H,
NHCH,, H*), 3.30 (s, 3H, ChHDCHs), 3.35-3.51 (m, 2H, ChDMe), 3.68-3.83 (m, 4H, H
PhOCH), 5.73 (dtJ = 11.6, 7.0 Hz, 1H, B, 6.51 (d,J = 11.5 Hz, 1H, H), 6.85 (d,J = 8.4
Hz, 2H), 7.17-7.37 (m, 4H), 7.51 @ = 7.6 Hz, 1H), 7.63 (s, 1H), 8.12 (@= 8.0 Hz, 1H)

RMN *C & (63 MHz, CDC}) : 28.1, 38.3, 47.0, 55.1, 58.6, 62.5, 71.9, 831.7, 115.0,
116.9, 118.9, 120.1, 122.5, 123.4, 124.4, 128.9,6,21.30.4, 135.4, 149.7, 158.6 (1 carbone
manguant)

SM HR-ESI : m/z[M+H] " calculée pour €,7H35N,0,: 451.2597 ; trouvée : 451.2602
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(E)-3-[4-(4-Bromophényl)-4-(2-méthoxyéthylamino)but-1ényl]-1H-indole-1-carboxylate
detert-butyle (45k)

C26H3lBrN203

Eluant : éther de pétrole/AcOEt : 80/2050/50, R = 54%

Huile jaune

RMN *H & (250 MHz, CDC}) : 1.65 (s, 9H, CkBoc), 2.09 (sl, 1H, NH), 2.49-2.73 (m, 4H,
NHCH,, H), 3.29 (s, 3H, OCHJ, 3.36-3.50 (m, 2H, CsDMe), 3.73 (tJ = 6.7 Hz, 1H, H),
6.12 (dt,J = 14.9, 7.2 Hz, 1H, B, 6.49 (d,J = 16.0 Hz, 1H, H), 7.17-7.38 (m, 4H), 7.45 (d,
J = 8.3 Hz, 2H), 7.53 (s, 1H), 7.66 @@= 7.4 Hz, 1H), 8.15 (d] = 7.8 Hz, 1H)

RMN *C & (63 MHz, CDC}) : 28.0, 42.6, 47.0, 58.6, 62.5, 71.7, 83.6, 11518.6, 119.7,
120.6, 122.7,122.9, 123.9, 124.4, 126.9, 128.8,9231.4, 135.7, 142.7, 149.5

SM HR-ESI : m/z[M+H] " calculée pour CogH3:N203Br : 499.1596 ; trouvée : 499.1584

(2)-3-[4-(4-Bromophényl)-4-(2-méthoxyéthylamino)but-1ényl]-1H-indole-1-carboxylate
detert-butyle (45k"

C26H3lBrN203

Eluant : éther de pétrole/AcOEt : 80/2050/50, R = 29%

Huile jaune
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RMN *H & (250 MHz, CDC}) : 1.68 (s, 9H, CkiBoc), 2.15 (s, 1H, NH), 2.47-2.85 (m, 4H,
NHCH,, H%), 3.29 (s, 3H, OCHJ, 3.33-3.48 (m, 2H, CsDMe), 3.74 (tJ = 6.7 Hz, 1H, H),
5.70 (dt,J = 11.7, 7.2 Hz, 1H, B, 6.52 (d,J = 11.4 Hz, 1H, H), 7.16-7.53 (m, 7H), 7.61 (s,
1H), 8.11 (dJ = 7.8 Hz, 1H)

RMN *°C & (63 MHz, CDC}) : 28.3, 38.3, 47.2, 58.8, 62.7, 71.9, 83.8, 11515.9, 119.1,
120.8, 122.7, 123.5, 124.6, 129.1, 130.4, 131.8,9,342.7, 149.8

SM HR-ESI : m/z[M+H]" calculée pour €,6H3:N>04Br : 499.1596 ; trouvée : 499.1591

Procédure générale d’allylation d'imines dérivées d I'éthanol amine

A une solution de GZrCl, (2,5 éqg, 2,5 mmol, 730 mg) dans le THF (12 mL) est
ajoutée goutte a goutte a -78°C whBuLi (2,5M dans I'hexane, 5 €q, 5 mmol, 3 mL). Le
milieu est agité a cette température pendant tehéléther allylique (2,5 éq, 2,5 mmol) est
ajouté goutte a goutte, en solution dans le THF[). La réaction est laissée remonter a
température ambiante pendant 3 heures. Le milieal@s refroidi a 0°C et du Zn(O%f§2,5
€q, 2,5 mmol, 908 mg) est ajouté en une seule Agges 30 minutes I'imine (1 ég, 1 mmol)
en solution dans le THF (1 mL) est ajoutée goufgeutte. Le mélange est agité toute la nuit
a température ambiante. La réaction est hydrolpeéelant 30 minutes avec 10 mL d’HCI
1M. La phase aqueuse est extraite avec 10 mL d’AcOd& phase aqueuse est neutralisée
avec une solution aqueuse saturée epCRa puis ré-extraite avec 10 mL d’AcOEt. Les
phases organiques sont réunies, lavées 2 fois Bt d’'une solution aqueuse saturée en
NaCO;, séchées sur NaO, puis évaporées. Les bruts réactionnels sont psrifiar

chromatographie flash sur gel de silice.

3-[(syn)-1-(2-Hydroxyéthylamino)-1-phénylbut-3-én-2-yl]-H-indole-1-carboxylate de
tert-butyle (46a)

H

Ph, _N

:< /I‘H
N
%MO

~">0H

CasH30N203
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Eluant : éther de pétrole/AcOEt : 80/200/100, R = 70%

Huile jaune

RMN *H & (250 MHz, CDCJ) : 1.63 (s, 9H, CklBoc), 2.34 (sl, 2H, NH, OH), 2.50 (m, 2H,
NHCH,), 3.24-3.48 (m, 2H, CHDH), 3.83 (t,J = 8.0 Hz, 1H, H), 4.06 (d,J = 8.5 Hz, 1H,
HY), 4.80-4.94 (m, 2H, B, 5.81 (dddJ = 17.2, 10.1, 7.8 Hz, 1H, ¥ 7.14-7.34 (m, 7H),
7.41 (s, 1H), 7.54 (dl = 7.7 Hz, 1H), 8.14 (d) = 7.6 Hz, 1H)

RMN *3C & (63 MHz, CDC}) : 28.2, 48.5, 48.8, 60.9, 65.7, 83.7, 115.5,81619.7, 119.9,
122.5, 123.6, 124.6, 127.5, 128.3, 129.6, 135.7,21341.5, 149.7 (1 carbone manquant)
SM HR-ESI : m/z[M+H] " calculée pour €y5H31v203: 407.2335 ; trouvée : 407.2354

3-[(anti)-1-(2-Hydroxyéthylamino)-1-phénylbut-3-én-2-yl]-H-indole-1-carboxylate de
tert-butyle (46a’)

o
L

~"0H

CasH3z0N203

Eluant : éther de pétrole/AcOEt : 80/200/100, R = 17%

Huile jaune

RMN *H & (250 MHz, CDC¥) : 1.59 (s, 9H, CkiBoc), 2.43 (sl, 2H, NH, OH), 2.52-2.61 (m,
2H, NHCH,), 3.40-3.61 (m, 2H, C¥DH), 3.78 (t,J = 8.4 Hz, 1H, H), 4.04 (d,J = 7.8 Hz,
1H, HY), 5.10-5.24 (m, 2H, §, 6.13 (dt,J = 17.1, 9.3 Hz, 1H, B, 7.06-7.29 (m, 8H), 7.39
(d,J = 7.5 Hz, 1H), 8.00 (d] = 7.6 Hz, 1H)

RMN *°C & (63 MHz, CDC}) : 28.3, 49.05, 49.09, 61.3, 65.7, 83.6, 115.8.0,1119.5,
120.7, 122.3, 123.3, 124.3, 127.2, 127.9, 128.2,8,2137.4, 141.6, 149.8 (1 carbone est
manquant)

SM HR-ESI : m/z[M+H]" calculée pour €o6H33N»05: 421.2491 ; trouvée : 421.2474
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Partie expérimentale

2-((syn)-2-(Furan-3-y)-1-phénylbut-3-énylamino)éthanol (4éb)

S
nNSon
o@‘ %
C16H19NO,

Eluant : éther de pétrole/AcOEt : 80/200/100, R = 84%
Mélangesynanti : 72/28

Huile jaune

RMN 'H & (250 MHz, CDC}) : 2.45-2.60 (m, 2H, NHCK majo & ming, 2.78 (s, 2H, NH,
OH, majo & ming, 3.34-3.63 (m, 3H, CHDH, H, majo & ming, 3.72 (t,J = 7.4 Hz, 1H, H,
majo & ming, 4.88 (m, 1.44H, & majo), 5.19 (m, 0.56H, & mino), 5.70 (dddJ = 17.0,
10.2, 7.6 Hz, 0.72H, H majo), 5.96 (m, 0.56H, B ming, CHuryi, mino), 6.29 (s, 0.72H,
CHuryi, majo), 6.95 (s, 0.28H, Cidyi, mino), 7.12-7.41 (m, 6.72Hnajo & ming

RMN *3C & (63 MHz, CDC} dia majoritairecis) : 47.3, 48.8, 60.8, 66.6, 109.7, 116.6, 124.3,
127.4,128.0, 128.1, 137.5, 140.0, 141.0, 143.1

SM HR-ESI : m/z[M+H]" calculée pour €16H20NO, : 258.1494 ; trouvée : 258.1505

2-((syn)-1,2-Diphénylbut-3-énylamino)ethanol (46c)

E ]//,%N\/\O”
©\\ |

C1gH21NO

Eluant : éther de pétrole/AcOEt : 80/200/100, R = 83%
Mélangesynanti : 81/19

Huile jaune
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Partie expérimentale

RMN 'H & (250 MHz, CDC}) : 2.06 (sl, 2H, NH, OHmajo & ming, 2.45-2.72 (m, 2H,
NHCH,, majo & ming, 3.27-3.64 (m, 3H, CH¥DH, H, majo & ming, 3.84 (d,J = 9.3 Hz,
0.19H, H, mino), 3.89 (d,J = 9.1 Hz, 0.81H, ¥ majo), 4.68-4.92 (m, 1.62H, Hmajo),
5.16-5.32 (m, 0.38H, Hmino), 5.80 (ddd,) = 17.2, 10.2, 8.0 Hz, 0.81H,*Hmajo), 6.18 (dt,
J=17.1, 9.9 Hz, 0.19H, Hmino), 6.88-7.46 (m, 10HNajo & ming

RMN **C & (63 MHz, CDC} dia majoritairesyr) : 48.8, 57.4, 60.8, 67.2, 116.6, 126.9, 127.4,
128.2, 128.27, 128.35, 128.8, 138.7, 141.4 (1 calmanquant)

SM HR-ESI : m/z[M+H]" calculée pour : GH,:NO: 268.1701 ; trouvée : 268.1696

2-((syn)-2-Isopropyl-1-phénylbut-3-énylamino)éthanol (46d)

H
@//,, N\/\OH
R

CisH23NO

Eluant : éther de pétrole/AcOEt : 80/200/100, R = 72%
Mélangesynanti : 7/3

Huile jaune

RMN *H & (250 MHz, CDC}) : 0.77 (m, 3.9H, CHli-Pr, majo, 2 CH; i-Pr, mino), 1.01 (d,J

= 6.6 Hz, 2.1H, CHi-Pr, majo), 1.24-1.40 (m, 0.3H, CH i-Pmino), 1.73 (hex,) = 6.7 Hz,
0.7H, CH i-Prmajo), 2.08-2.21 (m, 1H, H majo & ming, 2.33-2.64 (m, 2H, NHCH majo

& mino), 2.75 (sl, 2H, NH, OHmajo & ming, 3.36-3.64 (m, 2.3H, Ci#H, majo & minq

H*, mino), 3.74 (d,J = 6.4 Hz, 0.7H, K, majo), 4.84-5.03 (m, 1.4H, Hmajo), 5.10-5.47 (m,
1.3H, H, mina, H, majo), 5.71 (dt,J = 17.1, 10.1 Hz, 0.3H, Hmino), 7.12-7.36 (m, 5H,
majo & ming

RMN C & (63 MHz, CDC} dia majoritairecis) : 19.1, 21.7, 27.6, 48.7, 57.1, 60.9, 62.8,
117.7,126.9, 128.0, 128.2, 136.7, 141.5

SM HR-ESI : m/z[M+H]" calculée pour €15H24NO: 234.1858 ; trouvée : 234.1852
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Partie expérimentale

3-[(anti)-5-(Benzyloxy)-4-(2-hydroxyéthylamino)pent-1-én-34]-1H-indole-1-carboxylate
detert-butyle (46e)

¢
o
Ly
/
N

o~
,7<O

Co7H3aN204

Eluant : éther de pétrole/AcOEt : 80/200/100, R = 69%
Mélangesynanti : 83/17

Huile jaune

RMN 'H & (250 MHz, CDCJ) : 1.67 (s, 9H, CkiBoc, majo & mind, 2.45 (sl, 2H, NH, OH,
majo & ming, 2.73-2.86 (m, 2H, NHCH majo & ming, 3.12-3.28 (m, 1H, H majo &
mino), 3.45-3.59 (m, 4H, C}¥OH, CH,OBN, majo & ming, 3.79 (t,J = 8.4 Hz, 0.17H, B
mino), 3.88 (t,J = 7.6 Hz, 0.83H, & majo), 4.39 (s, 0.34H, OCHPh, mino), 4.47 (s, 1.66H,
OCH,Ph, majo), 5.09-5.25 (m, 2H, ff majo & ming, 6.10 (dt,J = 17.4, 9.7 Hz, 1H,
majo & ming, 7.38-7.15 (m, 7HmMajo & ming, 7.45 (s, 1Hmajo & ming, 7.57 (dJ =7.6
Hz, 1H,majo & ming, 8.13 (d,J = 7.8 Hz, 1Hmajo & ming

RMN *C & (63 MHz, CDC}) : 28.2, 43.3, 48.8, 59.8, 60.9, 69.9, 73.3, 8315.4, 117.3,
119.5, 120.2, 122.5, 123.2, 124.6, 127.8, 127.8,41229.9, 135.6, 136.9, 137.9, 149.7
SM HR-ESI : m/z[M+H] " calculée pour €,7H3sN204: 451.2597 ; trouvée : 451.2609

195



a b~ W N

»

10
11

12
13

14
15
16

17
18
19
20
21
22
23

REFERENCESIBLIOGRAPHIQUES

Titanium and Zirconium in Organic Synthedwarek, 1., Ed.; Wiley-VCH: Weinheim,
2002

Negishi, E.; Cederbaum, F.E.; Takahashi] @rahedron Lett1986 27, 2829.

Watt, G.W.; Drummond, F.O. J3. Am. Chem. So&966 88, 5926.

Thanedar, S.; Farona, M.F.Organomet. Chemi982 235, 65.

Denhez, C.; Médégan, S.; Hélio, F.; Namy, J.-Ls3& J.-L.; Szymoniak, Qrg. Lett.
2006 8, 2945.

Mori, M.; Uesaka, N.; Shibasaki, M. Org. Chem1992 57, 3519.

Takahashi, T.; Kageyama, M.; Denisov, V.; Hara,NRegishi, E.Tetrahedron Lett.
1993 34, 687.

Kasai, K.; Liu, Y.; Hara, R.; Takahashi, Chem. Commuri99§ 1989.

Takahashi, T.; Kotora, M.; Kasai, K.; Suzuki, Grganometallics1994 13, 4183.
Luker, T.; Whitby, R.JTetrahedron Lett1994 35, 785.

Takahashi, T.; Xi, Z.; Yamazaki, A.; Liu, Y.; Nakaj, K.; Kotora, M.J. Am. Chem.
S0c.1998 120,1672.

Takahashi, T.; Tsai, F.Y.; Kotora, M. Am. Chem. So200Q 122,4994.

a) Hart, D.W.; Schwartz, J. Am. Chem. Sot974 96, 8115 ; b) Hart, D.W.;
Blackburn, T.F.; Schwartz, J. Am. Chem. Sot975 97, 679 ; c) Labinger, J.A.;
Schwartz, JAngew. Chem. Int. Ed. Endl97§ 15, 333.

Wipf, P.; Jahn, HTetrahedronl 996 52, 12853.

Drouet, K.E.; Theodorakis, E.Ahem. Eur. J200Q 6, 1987.

Harada, S.; Taguchi, T.; Tabuchi, N.; Narita, Kgridawa, Y Angew. Chem. Int. Ed.
Engl.1998 37, 1696.

Kakuuchi, A.; Taguchi, T.; Hanzawa, Yetrahedron Lett2001, 42, 1547.
Hanzawa, Y.; Tabuchi, T.; Taguchi, Tetrahedron Lett1998 39, 6249.

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

Zheng, B.; Srebnik, MTetrahedron Lett1994 35, 6247.

Wan, S.; Green, M.E.; Park, J.-H.; Floreancig, R&. Lett.2007, 9, 5385.

Xiao, Q.; Floreancing, P.Brg. Lett.2008 10, 1139.

DeBenedetto, M.V.; Green, M.E.; Wan, S.; Park, J.Ffbreancig, P.EOrg. Lett.
2009 11, 835.

196



24

25
26
27
28
29
30
31
32
33
34
35
36

37
38
39

40
41
42
43
44
45
46
47
48
49
50
51
52
53

Spletstoser, J.T.; White, J.M.; Tunoori, A.R.; Ggdt.l.J. Am. Chem. So2007, 129,
3408.

Wipf, P.; Xu, W.J. Org. Chem1993 58, 825.

Yoshifuji, M.; Loots, M.J.; Schwartz, Jetrahedron Lett1977 18, 1303.

Pereira, S.; Srebnik, M.etrahedron Lett1995 36, 1805.

Wipf, P.; Kendall, CChem. Eur. J2002 8, 1779.

Thompson, C.F.; Jamison, T.F.; Jacobsen, E.ldm. Chem. So2001, 123, 9974.
Wipf, P.; Kendall, C.; Stephenson, C.R1JAm. Chem. So2001, 123,5122.

Wipf, P.; Kendall, COrg. Lett.2001, 3, 2773.

Van Horn, D.E.; Negishi, E1. Am. Chem. Sot978 100, 2252.

Kondakov, D.Y.; Negishi, E]l. Am. Chem. So&996 118, 1577.

Huang, Z.; Tan, Z.; Novak, T.; Zhu, G.; NegishiAglv. Synth. CataR007, 349, 539.
Liang, B. Negishi, EOrg. Lett.2008 10, 193.

Joosten, A.; Soueidan, M.; Denhez, C.; HarakatH8lion, F.; Namy, J.-L.; Vasse, J.-
L.; Szymoniak, JOrganometallic008 27, 4152.

Vasse, J.-L.; Joosten, A.; Denhez, C.; SzymoniaRyd. Lett.2005 7, 4887.

Ahari, M.; Joosten, A.; Vasse, J.-L.; SzymonialSynthesis2008 61.

Delaye, P.-O.; Pradhan, T.K.; Lambert, E; Vassg,;J5zymoniak, JEur. J. Org.
Chem.201Q 3395.

Ahari, M.; Perez, A.; Menant, C.; Vasse, J.-L.; ®pyiak, JOrg. Lett.2008 10, 2473.
Pfaltz, A.; Drury, W.JPNAS2004 101, 5723.

Dang, T.P.; Kahan, H.BJ. Chem. Soc. D., Chem. Cdl871, 481.

Knowles, W.SAdv. Synth. CataR003 345, 3.

Noyori, R.Adv. Synth. CataR003 345, 15.

Pfaltz, A.Acc. Chem. Re4993 26, 339.

Inoguchi, K.; Sakuraba, S.; Achiwa, Bynlett1992 3, 169.

Williams, J.M.J.Synlett1996 8, 705.

Helmchen, G.; Pfaltz, AAcc. Chem. Re200Q 33, 336.

Kealy, T.J.; Pauson, P.Nature1951, 168, 1039.

Arrayas, R.G; Adrio, J.; Carretero, JAhgew. Chem. Int. EQ00G 45, 7674.

Dai, L.-X.; Tu, T.; You, S.-L.; Deng, W.-P.; Hou,X. Acc. Chem. Re2003,36, 659.
Hayashi, T.; Yamamoto, K.; Kumada, Metrahedron Lett1974 4405.

Sturm, T.; Weissensteiner, W.; SpindlerAdv. Synth. CataR003 345, 160.

197



54

55

56
57

58

59

60
61
62
63
64
65

66

67
68
69
70
71
72

73
74
75

76
77

Rebiere, F.; Riant, O.; Ricard, L.; Kagan, HBngew. Chem. Int. Ed. Endl993 32,
568.

Garcia Manchefio, O.; Priego, J.; Cabrera, S.; Génewas, R.; Llamas, T.;
Carretero, J.CJ. Org. Chem2003 68, 3679.

Sammakia, T.; Latham, H.A.; Schaad, DJROrg. Chem1995 60, 10.

Togni, A.; Breutel, C.; Schnyder, A.; Spindler, Eandert, H.; Tijiani, AJ. Am. Chem.
So0c.1994 116, 4062.

Ireland, T.; Grossheimann, G.; Wieser-Jeuness&ridchel, PAngew. Chem. Int. Ed.
1999 38, 3212.

a) Richards, C.J.; Damalidis, T.; Hibbs, D.E.; Hoogsise, M.BSynlett1995 74 ; b)
Nishibayashi, Y.; Uemura, Synlett1995 79.

Ganter, C.; Wagner, Them. Ber1995 128.

Farrell, A.; Goddard, R.; Guiry, P.J. Org. Chem2002 67, 4209.

Ahern, T.; Muller-Bunz, H.; Guiry, P.J. Org. Chem2006 71, 7596.

Tsuji, J.; Takahashi, H.; Morikawa, Metrahedron Lett1965 49, 4387.

Trost, B.M.; Strege, P.E. Am. Chem. Sot977, 99, 1650.

a) Trost, B.M.; Van Vranken, D.IChem. Rev1996 96, 395 ; b) Trost, B.M.; Crawley,
M.L. Chem. Re\2003 103, 2921.

Steinhagen, H.; Reggelin, M.; Helmchen Aagew. Chem. Int. Ed. Endl997, 36,
2108.

Saitoh, A.; Achiwa, K.; Tanaka, K.; Morimoto, J. Org. Chem200Q 65, 4227.
Ahari, M. these de doctorat, Université de Reimar@hagne-Ardenn2008

Hoge, B.; Panne, EZhem. Eur. J2006 12, 9025.

You, S.-L.; Hou, H.-L.; Dai, L.-XTetrahedron: Asymmet®00Q 11, 1495.

You, S.-L.; Hou, X.-L.; Dai, L.-X.; Yu, Y.-H.; Xiaw. J. Org. Chem2002 67, 4684.
Peptides: Chemistry and Biologyewald, N.; Jakubke, H.D. Ed.; Wiley-VCH:
Weinheim,2009

Scherega, H.AChem. Rev1971, 71, 195.

Gibson, S.E.; Guillo, N.; Tozer, M.Jetrahedrori999 55, 585.

Karoyan, P.; Sagan, S.; Lequin, O.; Quancard,akidlle, S.; Chassaing, Gargets
Heterocycl. Sysk004 8, 216.

Seebach, D.; Boes, M.; Naef, R.; Schweizer].BAm. Chem. Sot983 105, 5390.
Bajgrowicz, J.; El Achquar, A.; Roumestant, M.-Rigiere, CHeterocycled986 24,
2165.

198



78 Kawabata, T.; Kawakami, S.; Majumdar, JSAm. Chem. So2003 125, 13012.

79 Moss, W.0.; Jones, A.C.; Wisedale, R.; Mahon, MMo]loy, K.C.; Bradbury, R.H.;
Hales, N.J.; Gallagher, T. Chem. Soc., Perkin Trans1992 2615.

80 Flamant-Robin, C.; Wang, Q.; Chiaroni, A.; Sas&kiTetrahedror2002 58, 10475.

81 Karoyan, P.; Quancard, J.; Vaissermann, J.; ChagsaiJ. Org. Chem2003 68,
2256.

82 Mooiver, H.H.; Hiemstra, H.; Fortgens, H.P.; SpeukaW.N.Tetrahedron Lett1987,
28, 3285.

83 Esch, P. M.; Hiemstra, H.; Speckamp, WIktrahedron Lett199Q 31, 759.

84 Damour, D.; Pulicani, J.P.; Vuilhorgne, M.; MignaBi Synlett1999 6, 786.

85 Bazak, A.; Bag, S.S.; Rudra, K.R.; Barman, J.; &u.Chem. Lett2002 710.

86 Jonas, M.; Blechert, S.; SteckhanJEOrg. Chem2001, 66, 6896.

87 Jones, R. C. F.; Howard, K. J.; Snaith, JT&rahedron Lett1996 37, 1707.

88 Collado, I.; Ezquerra, J.; Pedregal JCOrg. Chem1995 60, 5011.

89 Ohta, T.; Hosoi, A.; Kimura, T.; Nozoe, Shem. Lett1987 2091.

90 Collado, I.; Ezquerra, J.; Vaquero, J. J.; Pedregaletrahedron Lett1994 35, 8037.

91 Avenoza, A.; Barriobero, J.; Busto, J. H.; Peregyrih M.J. Org. Chem2003 68,
2889.

92 a) Quancard, J.; Karoyan, P.; Lequin, O.; WengerAkbry, A.; Lavielle, S.;
Chassaing, Gletrahedron Lett2004 45, 623 ; b) Mothes, C.; Larregola, M.;
Quancard, J.; Goasdoué, N.; Lavielle, S.; Chass@nd-equin, O.; Karoyan, P.
ChemBioCher201Q 11, 55.

93 Ranganathan, S.; Ranganathan, D.; Bhattacharyyh,Them. Soc., Chem. Commun.
1987, 1085.

94 Jang, T.S.; Keum, G.; Kang, S.B.; Chung, B.Y.; KimSynthesi2003 775.

95 Gao, Y.; Sato, RJ. Org. Chem1996 60, 8136.

96 Ito, H.; Taguchi, T.; Hanzawa, Yetrahedron Lett1992 33, 1295.

97 Sato, A; Ito, H.; Okada, M.; Nakamura, Y.; TagychiTetrahedron Lett2005 46,
8381.

98 Wipf, P.; Pierce, J.&0rg. Lett.2005 7, 3537.

99 Chino, M.; Matsumoto, T.; Suzuki, ISynlett1994 5, 359.

100 Yamamoto, Y.; Komatsu, T.; Maruyama, K.Org. Chem1985 50, 3115.

101 a) Latipov, S.K.; Seco, J.M.; Quifio4, E.; Rigudta). Org. Chem1995 60, 1538 ; b)
Seco, J.S.; Quifioa, E.; Riguera,Ghem. Rev2004 104, 17.

199



102
103
104
105

106
107
108

109
110

111

112
113

114
115
116
117
118
119
120
121
122
123
124
125
126
127
128

Czech, B.P.; Bartsch, R.A. Org. Chem1984 49, 4076.

Ram, S.; Spicer, L.Dletrahedron Letterd987, 28, 515.

Mothes, C.; Lavielle, S.; Karoyan, P..0rg. Chem2008 73, 6706.

a) Yamamoto, Y.; Asao, \Chem. Rev1993 93, 2207 ; b) Denmark, S.E.; Almstead,
N.G. dandModern Carbonyl Chemistrytera, J., Ed.; Wiley-VCH: Weinheir@00Q
chapitre 10.

Buse, C.T.; Heathcock, C.Hetrahedron Lett1978 19, 1685.

Hoffmann, R.W.; Zeiss, H.-Angew. Chem. Int. Ed. Endl979 18, 30.
Yamamoto,Y.; Yatagai, H.; Naruta,Y.; MaruyamaJAm. Chem. So&98Q 102,
7107.

Hayashi, T.; Kabeta, K.; Hamachi, |.; Kumada, Mtrahedron Lett1983 24, 2865.
Denmark, S.E.; Almstead, N.G. Org. Chem1994 59, 5130 ; Denmark, S.E.; Hosoi,
S.J. Org. Chem1994 59, 5133.

Mikami, K.; Kawamoto, K.; Loh, T.P.; Nakai, J. Chem. Soc., Chem. Commi89Q
1161.

Enders, D.; Reinhold, Uretrahedron: Asymmet3997, 12, 1895.

a) Yamamoto, Y.; Komatsu, T.; Maruyama,X.Org. Chem1985 50, 3115 ; b)
Yamamoto, Y.; Nishii, S.; Maruyama, K.; Komatsu, [fo, W.J. Am. Chem. So&986
108, 7778.

Maeta, H.; Hasegawa, T.; Suzuki, 8ynlett1993 5, 341.

Ito, H.; Taguchi, T.; Hanzawa, Yetrahedron Lett1992 51, 7873.

Ito, H.; Taguchi, TTetrahedron Lett1997, 33, 5829.

Ito, H.; Nakamura, T.; Taguchi, T.; Hanzawa,T¥etrahedron Lett1992 26, 3769.

Ito, H.; Ikeuchi, Y.; Taguchi, T.; Hanzawa, ¥.Am. Chem. So2994 116, 54609.

Ito, H.; Kuroi, H.; Ding, H.; Taguchi, T1. Am. Chem. So&998 120, 6623.

Fujita, K.; Yorimitsu, H.; Shinokubo, H.; Oshima, K Org. Chem2004 69, 3302.
Fujita, K.; Shinokubo, H.; Oshima, lingew. Chem. Int. E@003 42, 2550.
Kasatkin, A.N.; Whitby, R.JTetrahedron Lett1999 40, 9353.

Kasatkin, A.N.; Whitby, R.JTetrahedron Lett200Q 41, 6211.

Thomas, E.; Kasatkin, A.N.; Whitby, RDetrahedron Lett2006 47, 9181.

Chinkov, N.; Levin, A.; Marek, IAngew. Chem. Int. E@00G 45, 465.

Bondzic, B.P.; Farwick, A.; Liebich, J.; Eilbracl®,Org. Biomol. Chen200§ 6, 3723.
Young, A.J.; White, C.MJ. Am. Chem. So2008 130, 14090.

Huber, J.D.; Perl, N.R.; Leighton, JAngew. Chem. Int. EQ008 47, 3039.

200



129
130
131
132

133

134
135
136

137
138
139

Yanagisawa, A.; Ogasawara, K.; Yasue, K.; Yamamdt@&hem. Commuri996 367.
Basak, S.; Kazmaier, Eur. J. Org. Chem2008 4169.

Kobayashi, S.; Busujima, T.; NagayamaC8&em. Eur. J200Q 6, 3491.

Ren, H.; Dunet, G.; Mayer, P.; Knochel, J>Am. Chem. So2007, 129, 5376 ; b)
Dunet, G.; Mayer, P.; Knochel, Prg. Lett.2008 10, 117.

Purification of Laboratory Chemical&\rmarego, W.L.F.; Chai, C.L.L., Ed.;
Butterworth-Heinemanrg003

Suffert, J.J. Org. Chem1989 54, 509.

Krasoskiy, A.; Knochel, PSynthesi2006 890.

Buchwald, S.L.; LaMaire, S.J.; Nielsen, R.B.; WaitsB.T.; King, S.M.Tetrahedron
Lett. 1987 28, 3895.

Granander, J.; Sott, R.; Hilmersson, etrahedror?002 58, 4717.

Molinaro, C.; Jamison, T. Angew. Chem. Int. EQ005 44, 129.

Haynes, R.K.; Lam, W. W.-L.; Yeung, L.-L.; WilliamkD.; Ridley, A.C.; Starling,
S.M.; Vonwiller, S.C.; Hambley, T.W.; Lelandais,P Org. Chem1997, 62, 4552.

201



ANNEXES

202



0501 00DL 056 006 058 00 OS5/ DD 059 009 05 OOS  OSk  O0F  OSE OOE 06 02 0S5 0D
u.-.-.-_ Li1_l 1 Il ~_ 4_ | | L __J_ ____.__ 1 I-
AR AR A 5 ]
YT TR -
o Lug Sgsa . . FiZh
UFa Fogs 4159 t 1] 1.hvmmawm ViL¥ AN -
58 -
S EF TS
GG e
vial ¥iE9 rE6E -
C¥ir
voeE
Z55¢
E1LS SeFe
T et
£'CE¥ %
¥6IE
£SiF
£8p1°7 THIE . . Rt
+s3 S 40L L (96L-Z91) WO (06T E) 141 LOTHE0L

66500d

annexe 1 : spectre SM avant ajout de Zn(OT})
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Résumé

Ce mémoire traite de l'utilisation de zirconocemesir la synthése asymétrique de
pyrrolidines et 'allylation d'imines.

La premiere partie de ce travail est consacrééapplication de la séquence
hydrozirconation/cyclisation a la synthese de lagara squelette pyrrolidinique pour la
catalyse asymétrique. Une série de ligands incarpodes motifs ferrocényle a chiralité
planaire contrdlée a été préparée et testée séadtion de Tsuji-Trost.

La deuxieme partie traite d’'une autre applicatiercette méthode, cette fois-ci pour la
préparation d’analogues contraints d’acides amibés.analogues de la phénylalanine et du
tryptophane ont été synthétisés sous forme optignemure. La préparation du dérivé du
tryptophane a nécessité I'élaboration d’'une métlumie permettant de générer un allylmétal
portant directement le groupement indole.

La derniére partie concerne la généralisation diecméthodologie utilisant le
zirconium & bas degré d'oxydation (Zr Des allylzirconocénes portants plusieurs
groupements hétéroaromatiques ont ainsi été prepatrécouplés avec des imines. Une
modulation de I'imine permet un contréle inéditldeégiochimie de I'attaque’y.

Mots-clefs :zirconocenes, allylation, imines, pyrrolidines digls, acides aminés, sélectivité.

Abstract

This memory deals with the use of zirconocenestlier asymmetric synthesis of
pyrrolidines and the allylation of imines.

In the first part of this work, the hydrozircormticyclization sequence has been
applied to the preparation of pyrrolidine-basecitidgs for asymmetric catalysis. A range of
ligands incorporating ferrocenyl moieties with aofied planar chirality has been preparated
in this way, and tested in Tsuji-Trost reaction.

In the second part, another application is presenthe synthesis of constrained
amino-acids analogs. Thus, phenylalanine and tpyEtoe analogs were preparated in the
optically pure form. The synthesis of the tryptopdalerivative required the development of a
new protocol for generating allylzirconocene begiimdole moieties.

The last part concerns the generalization of thisthodology using low valent
zirconium chemistry (Z0). A number of allylzirconocenes bearing heteroatiengroups
have been prepared and coupled with imines. Anaggglented control efly regiochemistry
was achieved, depending on the imine structure.

Keywords:zirconocenes, allylation, imines, pyrrolidines digls, amino-acids, selectivity.



