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Chapitre 3

Chapitre 3 - Accés aux précurseurs de [(3-lactames bicycligues pontés

1. Synthése a partir d’azétidin-2-one

La synthése dg-lactames bicycliques pontés (N1-C3) a partir didiaé2-one a tout
d’abord été envisagée afin de poser les bases dwtgiques permettant d’obtenir de tels
composés en utilisant la métathése des oléfineeffEf) malgré le succeés de cette méthode et
son application a la synthése dg&lactames bicycliques fusionnés (N1-C4), trés peu
d'’exemples ont été référencés concernant la syathiBsétérocycles pontés et aucun

concernant celle d'un hétérocycle possédant undeitéme en téte de pont.
Ainsi, il nous a paru plus simple d'utiliser un #yon de base commercial et non
fonctionnalisé afin d’obtenir le plus facilementsgible des précurseurs que nous pouvions
impliquer dans I'étape de cyclisation.

1.1. Premiére voie de synthése des précurseurs

Nous avons donc imaginé une voie de synthése cquitdevait nous permettre de

géneérer rapidement des composeés bicycliques, iabi#e se situant au niveau de la taille du
cycle pontant. La rétrosynthese est présentéessieds (schéma 15).
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b =

schéma 15 : Rétrosynthese 1.

Dans la voie de synthése envisagée, la cyclisaiométathese (RCM. : Ring Closing
Metathesis) constitue I'étape clé menant aux mddschicycliques pontées. Les précurseurs
bis-oléfiniques requis pour cette réaction ontaitenus par alkylation en C3 ghlactame
N-alkylé, en tirant parti du caractere énolisabtecétte position. La premiere étape a donc
consisté a alkyler I'azote de la fonction lactanmef@sant réagir I'anion correspondant en

présence d’un électrophile doté d’'une chaine dfifim

1.1.1. N-alkylation dufBlactame

Comme lindique le schéma rétrosynthétique, la peeenétape consiste a alkyler
I'azote du synthon de départ. Ainsi en milieu basigon forme I'anion, plus nucléophile, qui
va réagir avec I'électrophile. Le choix de ce dermi'est pas anodin. En effet, 'anion généré
est ambident du fait de la résonance de I'amidscegma 16). Il nous faut donc choisir un

type d’électrophile qui réagira de facon préféedig avec I'azote et non avec I'oxygéne.
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_
_

schéma 16 : Ambivalence de I'anighlactame.

Nous avons donc sélectionné en accord avec lai¢ghderPearson (HSAB : Hard and Soft
Acid and Base), des électrophiles mous, en l'oerwe des bromures, qui réagiront avec le

site nucléophile le plus mou, c'est-a-dire I'azsEhéma 17).

] e ]

NH > ——N
RBr VA ~

schéma 17 : N-alkylation de I'azote de I'azétidhorie.

Ensuite, nous avons décidé d'utiliser des basesmumitéophiles dans le but d'éviter tout
risque d'ouverture du cycle selon un mécanismesitjae d’addition-élimination sur le
carbonyle. Notre choix s’est porté en premier lgew LIHMDS qui avait déja prouvé son
efficacité dans la synthese gelactames monocycliques au sein du laboratoirea(@¢iS.
2002).

Malheureusement, les tentatives pour synthétiser peduits désirés se sont révélées
infructueuses dans ces conditions pour deux longuda chaine puisque les dérivés N-
butényle et N-pentényle n'ont pu étre obtenus. N&sdns, en présence des bromures de
benzyle et d’'allyle, on observe la formation deétiain-2-ones N-alkyléeB801 et 002 méme

si le rendement reste médiocre.
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L'absence de conversion peut s’expliquer soit pamanque de réactivité des électrophiles
utilisés (bromures), soit par un manque de sobébile I'anion formé qui est alors moins apte
a réagir. Nous avons donc testé dans ces condlaargsctivité des iodures en utilisant le 5-
iodo-pentene synthétisé selon la méthode décritSpider et Hawryluk (Snider, B. B. 2001)

(C1p23). Mais une fois encore, nous n'avons pasrgbsde conversion du produit de départ
(tableau 6).

base | agent alkylant | solvant ! t (h) Rat
(°C) (%)

O/\Br THF | 50| 15| 30

A B THF | -78| 48 | 30

LIHMDS | A~~"~>g, | THF | -78| 24| -
A~"gr | THF | 50| 35| -
~~UBr | THE | 278 20 -
A~~~ | THF | 50| 5 -

(a) rendement brut

tableau 6 : N-alkylation de I'azétidin-2-one.

C’est pourquoi, d’autres modes opératoires dédaiss la littérature ont été appliqués afin
d’obtenir ces composés N-alkylés.

Ainsi nous avons tout d’abord essayé d’amélioresdiubilité de I'anion en modifiant la
polarité du solvant. La réaction a donc été efteetdans la DMF a 0°C, en se servant de NaH
comme base et du bromure de pent-1-ényl comme atigfént, sans qu’aucun produit ne se
forme (Barrett, A. G. M. 1996) (C5p67).

Nous avons alors décidé d’appliquer des protodalisant intervenir des agents de transfert
de phase. Dans cette optique, nous avons réaffeéedies expériences selon les conditions

décrites dans le tableau 7 et avons pu obtenprhasduits. Nous avons donc voulu poursuivre

52



Chapitre 3

notre synthése en passant a I'étape 2 du schérctzorgeel qui consistait a alkyler la position
3 du Flactame. Cependant il nous fallait pour se faufisamment de composé N-alkylé.
Nous nous sommes alors heurtés a des problemespdeductibilité. En effet le mode
opératoire choisi était celui utilisant le,80; comme base puisqu’il donnaat priori les
meilleurs rendements pour au moins deux des masga@dsirées. Mais il a été impossible de
retrouver les mémes résultats deux fois de suidlegique soient les précautions prises. La
volatilité des produits pourrait expliquer, en pgrtette observation. Dans le cas du bromure
de butényle, on ne peut exclure une réaction cdtiygétd’élimination (formation de
butadiéne).

N T t | Rdt
base additif agent alkylant | solvant|

(°C) | (h) | (%)

A~Br CHs;CN 15| 55

K,CO:?| TBAB A~""Br |CHCN| 80 | 15| 5

A~ ~Br | CH:CN 15| 50
éther

KOH" | couronne| _A~_Br CHe | T.A.| 4| 34
18:6
éther

KOH® | couronne| _A~~_Br | CHs | T.A. | 4| 36
18:6

(a) Zbigniew, K. 1996
(b) Tarling, C. A. 1999

tableau 7 : Optimisation des conditions de N-alkgta

Malgré cela, ayant accumulé suffisamment d’azébidéenN-substituée, nous sommes passés a

I'étape suivante.
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1.1.2. C3-alkylation duf-lactame

Il s’agissait a ce stade de tirer profit de I'at@ddu proton en C3 du composé pour
substituer spécifiquement cette position. Aprédgues essais avec le nBulLi a -20°C qui se
sont soldés par des échecs (Williams, R. M. 1982p62), nous avons choisi d’'utiliser LDA
comme base pour former I'anion a -78°C dans le @HIFydre, et les bromures d’allyle et de
pentényle en tant qu’électrophiles (Baldwin, J1890) (schéma 18).

S
LDA m
g \H{\ THF, -78°C o/ \H{\

schéma 18 : C3-alkylation ¢g-lactame N-alkylé.

Dans ces conditions il nous a été possible d’obtenproduit004 portant une chaine allyle

(m = 1) en C3 avec un excellent rendement (~90%s rmpas celui portant une chaine
pentényle (m = 3) (C1p74 et C3p53). Bien sir, puesgucun substituant n’est présent en
position 4 du cycle, I'alkylation n'est pas dirigéé le produit est obtenu sous forme d’un

mélange racémique.

1.2. Seconde voie de synthese des précurseurs

Suite a ces résultats, il nous a paru nécessainewasr la stratégie. Nous avons
exploité un second schéma rétrosynthétique danglléqlkylation en C3 de I'azétidinone est
I'évenement qui précede la substitution de l'azdtimus espérions ainsi augmenter la
réactivité du S-lactame envers la N-alkylation en améliorant ldulsitté de I'anion
correspondant. Cette voie de synthese présentdérégnt I'avantage d’envisager I'acylation

du Blactame, ce qui hous ouvrait la voie vers uneediamille de précurseurs (schéma 19).
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Z=H,H:;O

/—NTBDMS <:| ——NTBDMS

schéma 19 : Rétrosynthese 2.

1.2.1. Protection de la fonction lactame

La premiere étape a donc consisté a protéger aafin d'éviter les réactions
secondaires au cours de la C3-alkylation. Nous sxderce fait réalisé la silylation d’aprés les
conditions décrites dans la littérature (BaldwinEJ 1990) et avons obtenu la N-TBDMS
azétidinoneéd05de maniére quantitative (schéma 20) (C4p123).

DIEA
TBDMSCI

——NH —————» ——NTBDMS
/ CH2C|2 /
O T. A, 24h O

schéma 20 : Protection de I'azote Stlactame.
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1.2.2. C3-alkylation duflactame N-silylé

Nous sommes alors passés a la seconde étape isantitite méme mode opératoire

gue celui décrit pour la C3-alkylation des compaséakylés mais en faisant varier certains
parameétres (schéma 21).

\
AN ”

LDA _‘ Z _‘
s

——NTBDMS ——NTBDMS
——NTBDMS ———— > / /
Y THF, -78°C o O

~——NTBDMS
7

schéma 21 : C3-alkylation ¢&-lactame N-silylé.

Dans le tableau 8 sont décrits les essais effeciués LIHMDS, nBuLi et les meilleurs
résultats obtenus avec LDA.

Rdt
base Agent alkylant
(%)*
B
nBuLi®w éq.) | ~ i
(2 €q.)
. A"Br
LIHMDS (1.1 éq.) -
(1.2 éq.)
/\/\/Br
LDA (1.5 éq.) 39/36
(5¢€q.)
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/\/\/Br
LDA (1.3 éq.) 37/34
(5 €q.)
/\/Br
LDA (1.1 éq.) 55/-
(1.1 éq.)
A"Br
LDA (1.1 éq.) 50/-
(1.1 éq.)
/\/\/Br
LDA (1.15 éq.) 37/23
(1.15 éq.)

(a) % de monoalkylation/ dialkylation

(b) réaction effectuée a -20 °C dans le THF

tableau 8 : Optimisation des conditions d’alkylaten C3
de la N-TBDMS-azétidin-2-one.

De facon surprenante, aucune conversion n'a étenodes lorsque LIHMDS ou nBuLi étaient
utilisés, seul LDA a permis d’obtenir les produdsirés006, 007 et 008 Cependant, quelle
gue soit la concentration (0.03-0.3 M) du milieaatsonnel, la dialkylation du substrat n’a pu
étre évitée. Les proportions de ces produits sextmesi09, 010 et 011 se sont montrées
variables, allant jusqu’a 40%, le produit de dépatbujours pu étre récupéré, et cette fois ci

les trois bromures choisis ont réagi.

A partir de ces résultats, nous allons tenter deptendre pourquoi il est aisé d'alkyler (et
méme de di-alkyler) la position C-3 lorsqu'on a pauwbstrat lef-lactame N-silylé et
pourquoi il est difficile de le faire dans le cas @-lactame N-alkylé. En effet, I'anion du
dérivé silylé semble plus nucléophile que celudduvé alkylé puisqu’il est capable de réagir
avec le 4-bromo-butene et le 5-bromo-pentene. Dg, @n utilisant seulement un équivalent
de base, la réaction n’aboutit pas uniquement adyitr monoalkylé. Pour expliquer cela, on
pourrait considérer que lI'anigfi-lactame se comporte comme une base et vient arréeh
second proton. En effet dans le protocole expétiatefazétidinone est mise en présence de
la base durant 30 minutes avant I'addition du bm@met donca priori, toute la base est
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consommeée. Ceci a été vérifié en effectuant I'aligh de deux des composés monoalkylés
selon le méme protocole expérimental (schéma 22y.domposeés dialkyld309 et 010 ont

ainsi été obtenus avec 51% (n = 1) et 79% (n =e2jethdement ce qui est suffisant pour
affirmer que la premiere déprotonnation Adactame est totale puisque le proton est plus

acide et le site moins encombré (C5p143 et C5p75).

\

SN ’
“ L/D\A(“)lzBr / n “

~——NTBDMS ———» ——NTBDMS
O/ THF, -78°C O/

n=1,2

schéma 22 : Alkylation d-lactame C3-alkylé.

De plus, il a été possible de diminuer de facomiicative et parfois de supprimer la
proportion de composé dialkylé en utilisant 1,1i¢gjents de bromure au lieu de 5 mais en
aucun cas les rendements n’ont dépassé 55%. deatésylique qu’il y a compétition entre
deux évenements ; la premiére alkylation et la @@pnation par I'anion, et que la premiére
alkylation est plus rapide que la seconde, d’'ung ga fait de 'encombrement stérique
géeneré par la premiere chaine, et d’autre parteptait que la concentration en électrophile
diminue au fur et a mesure du degré d’avancemena déaction. Dans le cas contraire il
serait impossible d’éviter ou méme de diminuerecptbportion de composé dialkylé, I'anion
devant réagir. Le temps de réaction est donc uranpetre important a prendre en

considération.

En résumé, I'anion deSlactames N-alkylé et N-silylé est formé par traiet au LDA dans

le THF. Dans le premier cas, I'anion apparait mao#ectif, donc plus stable ; seul un bon
électrophile a réagi (bromure d’allyle) et on n'eb& pas de comportement basique (absence
de double alkylation).

Dans le deuxiéme cas, I'anion est plus réactifeicomporte comme un excellent nucléophile

(réaction avec tous les bromures) et comme une (oasdle alkylation). La présence d’un
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silicium sur I'azote dy3lactame doit défavoriser la conjugaison amide sdarprécurseur et
dans I'anion (déstabilisation d’une charge positwex du silicium). Ceci augmente I'acidité
du proton en H-3 et la réactivité de I'anion cop@sdant (schéma 23, partie A). Par contre le
[-lactame N-alkylé est stabilisé par résonancepreiasion également. Cet anion pourrait de
plus bénéficier d’'une stabilisation par complexateous forme de dimére dans le THF
(schéma 23, partie B).

Dans la chimie des f-lactames, précurseurs d'antibiotiques, les réastiode
fonctionnalisation en C-3, via I'anion correspontldant toujours appel a des électrophiles
puissants (chlorures d’acides, aldéhydes...). Noaganis pas trouvé d’étude systématique de

la simple alkylation.

Partie A :

@)
0O

forme défavorisé

Li\j Li\j
O/_N\S}i < . g\s|J<
©

espece tres réactive
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Partie B :

0] 0
©

forme de résonance
contributive

Lis Lis
N R - ——N R
o// N 5 o
o

x2

e .
/\@ | O||m|u||||_|\

R p—
- R espece moins

—N L.
& réactive

ile)
Li 3

schéma 23 : Réactivité en C-3 gekactames N-alkylé et N-silylé.

1.2.3. Déprotection de la fonction lactame

Malgré notre incapacité a empécher la réactionrekgice de dialkylation, nous avons
poursuivi notre synthése vers les précurseurg-ldetames bicycliques. Ainsi nous sommes
passés a la déprotection du groupement TBDMS surdé&ivés monoalkylés isolés par

chromatographie (schéma 24).
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NAK SNAK
’ CsF ’ iil

/—NTBDMS W / H
(@) T. A, 1h O
n=1012
n=2,013
n=3,014

schéma 24 : Déprotection de la fonction lactame.

Les groupements protecteurs silylés sont généraledtigés par I'utilisation d’ions fluorure.
La formation de la liaison Si-F, tres favorablenstitue la force motrice de la réaction. En
effet, I'énergie d’'une liaison Si-F est de 565 kdlalors qu’elle n'est que de 452 kJ/mol pour
une liaison Si-O et de 355 kJ/mol pour une liaiSeiN. En présence de fluorure de césium, le
produit déprotégé est obtenu de fagcon quantitativeune heure et peut, aprés un simple
lavage a la saumure, étre utilisé dans I'étapeasiv(Baldwin, J. E. 1990) (C1p183).

1.2.4. N-acylation de la fonction lactame
Un essai de N-alkylation par le bromure de pen&nid pas donné de résultat (KOH,
éther couronne 18: 6, benzéne, T. A.) (C3p58). sNamons alors décidé d’effectuer

I'acylation de nos composés par le chlorure d’agdet-4-énoique, en présence de pyridine
(schéma 25).

W\ pyridineO W\

schéma 25 : N-acylation ¢g+-lactame déprotégé.
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Dans ces conditions, nous avons pu acceéder auMrpeiss désirédl6(n = 1),017(n = 2) et
018 (n = 3) avec de bons rendements. Cependant, ksanti LIHMDS ou E{N/DMAP
comme bases, il n'a pas été possible d’obtenipileduits N-acylés (tableau 9).

Rdt
n base T (°C)

(%)
1 pyridine T. A. 75
2 pyridine T. A 55
3 pyridine T. A 80
1 LIHMDS -78aT. A. -
3 EtN/DMAP oaT.A. -

tableau 9 : Optimisation des conditions d’acylation

de I'azétidin-2-one C3-alkylée.

Pour expliquer une partie de ces observations eaih gvancer que LiIHMDS, contrairement a
la pyridine, possede un pKa suffisant pour dépmmonle S-lactame et que l'anion,
conformément aux résultats obtenus précédemmert, gze réactivité du fait de sa faible
solubilité dans le dichlorométhane. Il est probaiéen chauffant au reflux du solvant nous
aurions pu realiser I'expérience utilisant le ceupkN/DMAP avec succeés comme ce fut le
cas pour la synthése des dérivés aminocarbonydariones (schéma 26) (Gérard, S.
2002).

EtsN, DMAP
R-NCO H
—N N

——NH I
CH2C|2, / \R
0 reflux O

O
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R Rdt (%)

U 74
201
NSl

Schéma 26 : Synthése des aminocarbonylazétidire-on

Dans le cas de la réaction mettant en jeu la pwidon peut imaginer deux hypothéses
mécanistiques. Soit la pyridine neutralise tout p@ment le chlorhydrate formé par la
réaction duf-lactame et du chlorure d’acide, soit en plus de e de base, la pyridine

active I'électrophile a la maniere de la DMAP.

De facon laborieuse, nous sommes parvenus a peoduirpartir du synthon
commercial (azétidin-2-one) une petite famille d&cprseurs dgf-lactames bicycliques
pontés. Ces molécules devraient donner aprés oéadt meétathese des cycles pontants de
taille variable allant de 9 & 11 atomes.

Ce premier contact avec la chimie gkgactames s’est révélé déconcertant de par | difé

a appliquer des modes opératoires pourtant déjgtsiéur ce type de composes. Au cours de
cette thése, nous avons découvert a quel pointespetit cycle, la moindre substitution, le
moindre effet (électronique ou stérique) si fakdé-il, peut engendrer de grandes différences

de réactivité entre deux synthons de base pournproches.

A I'heure d’un premier bilan, le ratio résultatsfjes ne nous a pas paru suffisamment bon
pour continuer dans cette voie. En effet notre &git de synthétiser un maximum de
composés bicycliques afin de les soumettre auxerdifites évaluations (biologiques et
chimiques) et ainsi de valider ou non notre hyps¢hde réactivité liee a la flexibilité

conformationnelle qui fait 'essence de notre prajEest pour cela que nous avons décidé de
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délaisser I'azétidin-2-one et d’utiliser un dériyge nous avons jugé plus facile a manipuler et

qui nous offrait d’avantage de possibilités au atvee la fonctionnalisation.
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2. Création de synthon de départ : Synthese a partde I'acétoxy azétidinone

OTBDMS

///, »

)

P I
Q=s
(@)
>
o

/Z—NH

O

Depuis la découverte de la thiénamycine et de goaptionnel potentiel antibiotique
par une équipe de Merck en 1976, la famille debagg@nemes a fait I'objet d’'une recherche

approfondie pour le développement de nouveaux datsimédicament (Albers-Shonberg, G.

1978).

En effet, malgré son activité la thiEnamycine ntaébre utilisée comme agent antibactérien.
C’est I'imipénéme, plus stable chimiquement, qui ¢t est encore employé comme outil
thérapeutique. Néanmoins il n'est administré, dit d@ sa susceptibilit¢ envers la DHP
(déhydropeptidase rénale) et de la néphrotoxicéésdn produit de dégradation, qu’en

association avec la cilastatine, inhibiteur deecettzyme (schéma 27).

|| T

NHR

0]
CO, >j
0”7 NH NH3*
R = H, Thiénamycine WS“(

@ COZ- COZ—
R = CH=NH,, imipénéme cilastatine

schéma 27 : Thiénamycine, imipéneme et cilastatine.
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Bien que les carbapénémes soient des composéginérnaturelle, la production des
intermédiaires clés a grande échelle par fermemat’est pas encore commercialement

viable, et trés tét I'intérét s’est concentré vies approches entierement synthétiques.

L’équipe de Merck est d’ailleurs a l'origine d’umeie de synthése vers ces composés dont le
précurseur est I'acétoxy-azétidinone (SalzmaniN.TL.980 ; Shih, D. H. 1984) (schéma 28).

OTBDMS OTBDMS
H H H H
/////// V ? OAC /////// ?
& T " 1 COzH
) — )
O @)

schéma 28 : Voie de synthese de carbapénemeshetok.

Les enjeux sont tels que la synthese du dérivagéist encore a I'heure actuelle le sujet de
nombreuses recherches (Laurent, M. 2004). En eléetproduit accessible aujourd’hui
commercialement, se trouve étre le synthon de Hase I'élaboration des carbapénemes,

mais aussi d’autres antibiotiques comme les pénetrles trinemes.
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Une telle versatilité peut s’expliquer par la cédastique principale de ce précurseur qui est
la facilité avec laquelle le groupement acétatet gpene substitué (Clauss, K. 1974) (schéma
29).

OTBDMS OTBDMS OTBDMS
H H
/'//”'//,V H OAc /'/”///, '{' /'//’///, H g Nu
B° | g
/—NH —_— /—N /—NH
o \ 0] (0]
AcOH L —

schéma 29 : Substitution de I'acétate.

Cette propriété a été largement exploitée par ifférehtes équipes a la recherche de
nouveaux leads. En ce qui nous concerne, cettetéastique a été utilisée pour créer deux
synthons de départ afin d'étudier les rbles deet#bnégativité et de I'encombrement

stérique sur la réactivité de nos molécules.
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2.1. Substitution en C4 du groupement acétate pailylation indanique

2.1.1. Introduction

OTBDMS

nPr

1| T

////// 12 V
.

/—NH

O

Le développement de nouveaux procédés pour laatoom de liaisons carbone-
carbone représente un intérét particulier en sgeth@rganique. La réaction de composés
organométalliques sur les dérivés carbonylés estel’de ces méthodes. Les réactifs de
Grignard (1871-1935, Prix Nobel 1912) a base dermésigm sont les plus anciens et encore
couramment utilisés aujourd’hui.

Néanmoins, la réactivité des autres métaux du dablpériodique dans ce type de
transformations a suscité beaucoup d’intérét. Glesti que les dérivés de I'aluminium et du

bore ont été intensivement étudiés.

Depuis peu, les propriétés de I'indium ont focaksg ce métal une attention nouvelle. En
effet, il n’est affecté ni par I'air (ou I'oxygen&) température ordinaire, ni par I'’humidité.
Enfin, la faible hétérophilie des dérivés organaimdues, leur confere une grande tolérance

vis a vis des groupements fonctionnels contenasteagt oxygene.

L’indium et ses composés sont impliqués dans urgelgamme de réactions telles que le
réarrangement d’époxydes, les réactions de DialerAla réduction de dérivés halogénés (en
a d'un carbonyle ou en position benzylique) et bsén, le couplage d’agents alkylants sur
aldéhydes, cétones ou équivalents (Cintas, P. 1%&mu, B., C. 2000 ; Li, C.-J. 1999 ;

Chauhan, K. K. 2000). C’est ce dernier point queisnmous proposons de développer

brievement.
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2.1.2. L’allylation de dérivés carbonylés

Il a été proposé sur base des observations de $M@teque les réactions d’allylation
impliguant I'indium procédent via la formation pldlle d'une espece réactive
organoindanique (Kim, E. 1993). La nature de cepere n’a toutefois pas été formellement
définie (schéma 30) (Araki, S. 1988 ; Chan, T. 809).

R R
X
3RX + 2 1n DMF >In< >In<
R X X
R = \/

schéma 30 : Espéce organo-indanique hypothétique.

Pour Araki S. et son équipe, la stoechiométrie adeéhction (In : gHsl : substrat,
2/3/2) est cohérente avec la formation du comphareléculaire déja décrit par Gynane et
Worrall dans le cas d’halogénures d’alkyles (GynanieJ. S. 1972 et 1974). Les données de
la spectroscopie RMNH semblent corroborer I'hypothése puisqu'ils obsetwdeux doublets

a 1.75 et a 2.02 ppm correspondant aux méthylélyiguies dans un ratio 2 : 1.

Il a pu étre démontré par la suite que linserta I'indium se fait de maniere
régiosélective sur le carbone @me I'’halogenure (Araki, S. 1991).
De plus, contrairement aux organolithiens et aactits de Grignard, le complexe une fois
formé ne réagit plus avec le dérivé bromé ou iodédépart, et la formation de produits

secondaires par couplage de Wurtz est de ce fiadiegv
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Bien que ces composés indaniques puissent étisisous la forme d’une huile visqueuse,
leur préparation et le couplage avec le substnait @isément réalisables dans une procédure

one-pot.

Une grande variété d’aldéhydes et de cétones coaihsi en présence de I'espéce indanique
aux alcools homoallyliques correspondants avec ales iendements. Les bromures et les
iodures d’allyles réagissent généralement de fagmivalente mais les chlorures se montrent

moins performants. Les phosphates quant a eux sitsrgd’ajout d’'iodure de lithium.

Enfin, I'« allyle métal » a pour caractéristiqueréagir uniquement au niveau du carbong en
de I'halogéne et les carbonyles&insaturés donnent exclusivement les produits dtehd
1,2. Par contre, la stéréoselectivité est moddsanesi, la réaction du benzaldéhyde avec le

bromure de crotyle fournie un mélange de prodahdma 31).

4 In, DMF X
N T.A. 1h
Br —

94%

érythro/thréo, 66 : 34

schéma 31 : Allylation indanique du benzaldéhydegipsélectivité de I'addition.

2.1.3. L’allylation des aldimines

Il est important pour notre discussion de souligeefait que les aldimines peuvent
étre également substrats de ce type de réactiamseffet, les halogénures d'allyles
substitués réagissent exclusivement en positionategr celles-ci pour former les amines
homoallyligues correspondantes (schéma 32). Urndefaitéréosélectivité est observée avec

les imines chirales (Beuchet, P. 1992).
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NR, In, THF NHR,
)J\ /\/Br )\/\
—>
Ry H T.A Ry X

schéma 32 : allylation des aldimines.

2.1.4. Application de l'allylation indanique a lasynthése de composeés
[lactamiques

L’application de l'allylation indanique a la syn8e&de composég&lactamiques fut
rapportée a la fin des années 1990’s a la foisBpae et par Paquette (Bose, A. K. 1997 ;
Paquette, L. 1998).

Pour Bose et son équipe, l'utilisation de I'indigour l'allylation des azétidin-2,3-diones

s’avere plus efficace que celle du zinc, aussi l@erterme de rendement qu’en terme de
stéréosélectivité (schéma 33). Ces résultats fuétagés et approfondis par I'équipe de
Paquette et plus récemment par celle d’Alcaidedélie, B. 2003).

T.A
——N S ——N + ——N
RN _~_Br RN 7 N\
o PMP o PMP o PMP
Zn/ NH,Cl, THF 11
In/ H,0, THF 100% anti

schéma 33 : allylation des azétidine-2,3-diones.
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L’allylation indanique des carbonyles s’effectueite maniere générale dans des conditions
plus douces que celles utilisées habituellementepeimiste organicien. La grande tolérance
du métal vis-a-vis de groupes fonctionnels vag¢sa chémosélectivité de certaines réactions
réalisées avec I'indium permettent d’employer csttatégie dans I'élaboration de molécules

d’une grande complexité.

L’application qui nous intéresse davantage dansaldre de notre projet est celle
rapportée par Lee et ses collaborateurs en 199@ffen I'utilisation d’indium permet dans
ce cas la fonctionnalisation gi&lactame en position 4 a partir du dérivé commeeziatoxy-

azétidinone (schéma 34) (Kang, S.-B. 1999).

OTBDMS OTBDMS
H H H H
/'///”":.V B OAc In, KI )/////,,IW
NH A NH
/_ — > /_
o DMF, T. A. o

schéma 34 : allylation indanique de I'acetoxy-atigtine.

Cette méthode se révéle trés efficace et offrealteenative intéressante a celle développée
par Itani et ses collaborateurs qui utilisent ugl@ilorosilane (Uyeo, S. 1991). Les auteurs
décrivent un meécanisme ou le TMSOTf provoque leadédu groupement acétate et la
formation de I'iminium. Le triflate (ou l'acétate)ésultant peut attaquer le silicium et

engendrer le déplacement de la liaison sigma (sal8&n
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OTBDMS OTBDMS
H H H
////// ? OAc \S_/ ////// ?
[ o e
L NH
Vi EtN R
o o
[ oTBDMS ] OTBDMS
H

| T

/1, /,
//’/:,, //’/1,,

M83S|0Tf
_—

schéma 35 : Réaction de type Sakurai.

D’'un point de vue mécanistique, I'allylation indgné peut s’expliquer dans un premier
temps, par le départ du groupement acétate promie pamplexe indanique qui agit de cette
maniere comme un acide de Lewis. L'imine forméetpalors réagir avec le dérivé
organométallique pour générer le produit alkylé.

L’encombrement de la face du S-lactame par le volumineux groupement TBDMS dirige
I'attaque par l'autre face et explique ainsi lastigonne stéréosélectivité observée. Il est
possible de décrire dans ce contexte le mécanisioa £ modéle de Zimmermann-Taxler

(schéma 36) (Roush, W. R. 1991).
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0O
Si N Ré
‘i-._e
H Nu
H
OTBDMS
OTBDMS OTBDMS
H H H
)/////,,IV ? ’OAC AcOH )//////,, "
y——N\H —‘4ZL—>» N
0 0
B OTBDMS ] OTBDMS
) V :
"y, /’I,M gy ////’/,, ? /
— > // ) //———NH
O | o

schéma 36 : mécanisme de I'allylation indaniquéatgtoxy-azétidinone.

En pratique, la réaction s’est révélée véritablanedincace et le produi®19 a pu étre utilisé
apres un simple lavage dans I'étape d’hydrogénatadalytique subséquente pour fournir le
produit attend20 (schéma 37). Néanmoins nous avons di légerematifiende protocole
décrit dans la littérature qui préconisait un lavag dicholorométhane suivi d’'une colonne de
chromatographie. Un lavage a I'éther diéthyliqupeamis de se débarrasser des probléemes

d’émulsion rendant les décantations difficilesjetsupprimer I'étape de purification.
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OTBDMS OTBDMS
H H H H
3 = //J%“V s
Pd/C 5 mol%
N e
o EtOH, T. A. o
019 020

schéma 37 : Synthese de la 4-propyle-azétidin-2-one

Pourtant, I'étape chromatographique a di étre nadaite aprés avoir changé de fournisseur
(Fluka vs Aldrich ; acétoxy-azétidinone). Nous n@asnmes alors heurtés a des problemes
lors de I’hydrogénation. Celle-ci est devenue pdue et souvent impossible a mener a terme
méme en multipliant les recyclages. Les spectresNRM montraient invariablement le
produit résultant de I'isomérisation de la doulbéésbn et non plus le produit de réduction
(schéma 38). La purification chromatographiqueissli du couplage indanique a résolu le
probléme (C6p123).

OTBDMS

///, ",

//—NH

O

schéma 38 : Produit d’'isomérisation de la douldisdin.
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2.2. Substitution du groupement acétate par un hydgéne

OTBDMS

/////// ,

'

T
~EI
T

/—NH

O

2.2.1. Introduction

La réduction a été envisagée dans le but dobtenj-lactame non substitué en
position 4. Nous faisons ainsi varier le caractdeetronique et stérique de nos molécules a
cet endroit du cycle. Ce synthon nous permettra loés de compléter nos études
comparatives de réactivité.

Plusieurs méthodes décrites dans la littératuréraient & nous pour défonctionnaliser
I'acétoxy-azétidinone : soit la réduction directe lthcétoxy-azétidinone par un hydrure, soit

la réduction indirecte via le dérivé thiophényle pEaction radicalaire en chaine.

2.2.2. La réduction aux hydrures

Dans le but dobtenir des précurseurs chiraux plaursynthése def-lactames
monocycliques, Pfaendler et Hoppe ont mis au daipréparation de tels dérivés a partir de

6-APA. La derniére étape de leur synthése par dégradative fait intervenir NaBHou
KBH4 comme agent réducteur de la fonction acétate ifsat39) (Pfaendler, H. R. 1985).
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I
I

H
R T N\? ‘\\\\\\\O'AC T \
_ NaBH,

ol —NH e
/ |PrOH H,0 o

R =tBuO, 68%
R = PhCH,0, 65%

schéma 39 : Réduction aux hydrures.

L'utilisation de I'équivalent deutérié leur a pesmde démontrer que l'incorporation de
I'nydrure se fait avec rétention de configuratifeyorisant I'hypothése d’un mécanisme de
type SN. Une fois encore, la substitution en anti est kdé¢ de facon stérique par le

groupement porté sur le carbone adjacent (schéjna 40

H
\' o R NG
T | = e

schéma 40 : Stéréosélectivité de la réduction gdxuines.

2.2.3. La réduction radicalaire

La littérature propose une autre méthode baséelesutivage homolytique d’un
précurseur thiophénylé.
Ainsi en 1985, Buynak et ses collaborateurs déntivia synthése d'unglactame
défonctionnalisé en position 4 avec un rendemeasigguantitatif (schéma 41) (Buynak, J.
D. 1985).
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\‘r AIBN \“

_N\/\ (n-Bu)sSnH /_N\/\

O

\

schéma 41 : Réduction radicalaire dactame 4-thiophénylé.

Quelques années plus tard, Amit Basak effectueldédiation delactame dans sa synthese

de Balanines radiomarquées chirales (schéma 42) (Basdl093).

Me3Si \? u \\\\\Sph Megsi \? u \\\\D
AIBN 82%
/—NH — /—NH
o (n-Bu)3;SnD o

schéma 42 : Deutériation radicalaire d8factame 4-thiophénylé.

Il nous fallait donc évaluer I'intérét d'ajouter eirétape supplémentaire a la formation du
produit désiré. La perte de temps serait-elle cars@e par un rendement global supérieur?
D’apres les résultats antérieurs du laboratoireisreavions qu'il était possible d’obtenir la
molécule thiophénylé@22 en deux étapes (via le comp@s) avec d’excellents rendements
gue nous n'avons cependant pas réussi a reprathniienotre seule et unique tentative (Litt. :
respectivement 87% et 95%, respectivement 95% Cdp82% C4p47) (Jacopin, C. 2001).
En parallele, nous avons realisé la substitutiectlt de I'acétate par le thiophénate de

sodium en présence de DIEA dans la DMF a températmbiante (schéma 43).
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La réaction s’est déroulée avec succés et 99% ddufir désiré ont été obtenus aprés
purification (C6p111). Comme le confirme la RMN; la substitution se fait exclusivement
en anti pour les mémes raisons d’encombrementgaginvoquées précédemment (allylation

indanique, deutériation stéréosélective).

OTBDMS OTBDMS
H

H
)////// OAC )/////II SPh
' DIEA, '
PhSNa

T
ljun

p—NH T e )
S DMF, T. A. & 020
99%
° O EtaN PhSNa
OO ACOEt, 70 °C THF, T. A., 24h
litt: 95%
exp: 95% OTBDMS
H
////,, (@)
, 7
Yy ams 0
O o021

schéma 43 : Synthese de 'azétidinone thiophénylée.

Puisque cette premiére transformation de l'acétmétidinone ne nous faisait pas perdre de
produit, nous pouvions choisir d’'utiliser soit laduction aux hydrures, soit la réduction

radicalaire. Nous avons opté pour cette dernierthadé car les rendements décrits étaient
bien supérieurs.

Pour notre synthése, nous nous sommes inspirésratacple proposé par Basak, notre

substrat étant structuralement plus proche ducgierde celui de Buynak (schéma 44).
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OTBDMS OTBDMS
H H
)/////I ? SPh )/////I H
” T AIBN ”
BU3an
—NH — > ——NH
O/ Toluéne, 80 °C O/

schéma 44 : Synthése de 'azétidin-2-688

Nous avons donc réalisé la réduction radicalairggthctame thiophénylé en position 4 en
présence d’AIBN (2, 2'-bis-azobutyronitrile) et d&uSnH dans le benzene a reflux.
Toutefois la réaction n'a pas donné le résultatoegté et les conditions ont di étre

optimisées (tableau 10).

AIBN BusSnH [Blactame] t Rdt
) Solvant

(mol %) | (éq.) (M) h | %)
20 2 benzene 0.15 20 49
207 2 benzéne 0.11 48 60
207 3 benzéne 0.085 24 74
207 5 benzéne 0.085 24 74
207 5 toluéne 0.13 21 93

(a) ajout de 20% d’AIBN toutes les 2.5 heures (G0Q%4otal)

tableau 10 : Optimisation des conditions de rédaatadicalaire.

Nous avons finalement pu obtenir le substrat ré@2Btavec un excellent rendement.

80



Chapitre 3

Toutefois, les conditions peuvent étre encore ardds. Un réglage fin permettrait sans
doute de diminuer de facon importante les quantitétain utilisées. Celles-ci pourraient
méme devenir catalytiques en ajoutant dans le milreautre agent réducteur tel que NaBH

2.2.4. Aspect mécanistique
Comme toute réaction radicalaire, la réductionl'deétidin-2-one-4-thiophénylée
débute par une phase d'initiation au cours de leglmitiateur (AIBN) se décompose sous

I'effet de la température et fournit un premiericatl Ce dernier va alors activer le dérivé de

I'’étain en lui arrachant un radical hydrogéne (sché5).
[nitiation :

CN
N‘% N2
%ﬁl\l// #} 2 %.
NC NC

BusSn-H > Bu;Sn®

NC
schéma 45 : Phase d'initiation.

La phase de propagation peut alors commencer av&attion du radical étain sur le dérivé
[lactame qui conduit d’'une part a la formation dgEBSPh et d’autre part a la formation du
radical azétidinyle. Celui-ci peut a son tour réaavec I'hydrure de tributyl étain pour

régénerer le radical correspondant et fournir ledpit désiré. Si on se réfere a I'’équation

globale de la réactioh on peut donc écrire le bilan thermodynamiqueantiv
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AH

R-X + BusSn-H BusSn-X + R-H (1)

AH = (BDE,B-Iactame-SPh"' BDEBu3Sn-I—D - (BDEﬁIactame-H"' BDEBuSSn-SPh

Ainsi, comme le montrent les équaticdhet 3, les énergies de dissociation de la liaison R-X et
de la liaison Sn-H, doivent étre respectivemerdriefires a celles de la liaison Sn-X et de la
liaison R-H pour que la réaction puisse se faiceéma 46).

Propagation :

R-X + BugSn® : BusSn-X + R°® 2)

BDEgx - BDEgy3sn-x

R X®  BugsSn®
AH < O si BDEr.x < BDEgy3sn-x
R *® + BusSn-H

5 BugSn® + R-H 3

BDEgy3sn- - BDER 4

R H® BugSn®

AH < O si BDEgy3sn-n< BDEr.H

schéma 46 : Phase de propagation.
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Enfin la derniére étape de terminaison consisezambiner les radicaux présents dans le
milieu. Néanmoins, étant donné le grand exces dirgdutilisé et I'excellente conversion
observée, il semble que la recombinaison prépont€sait celle du dérivé stannyle sur lui-

méme (schéma 47).

Terminaison :
2 BugSn'’ , BusSn-SnBu
OTBDMS OTBDMS
H H
///////1, ° /////,,I’V
2
—NH @ — ——NH
4 Vi 2
(@] (@]
OTBDMS OTBDMS
H H
//”//,V . ‘ny,, = SnBuj
Bu,Sn*
/—NH 3 /—NH
0 0

schéma 47 : Phase de terminaison.

En conclusion, nous avons pu obtenir en deux étappartir du dérivé commercial,
deux nouveauy-lactames qui different par la nature du substitea position 4.
L’allylation indanique nous a mené au dérivé 4-gtepdont le caractere électronique
(inductif) est a 'opposé du groupement acétatedéfmnctionnalisation nous a quant a elle
conduit a un composé moins encombré. Ces modgitatnous permettront par la suite

d’évaluer I'effet des substituants en C-4 sur kcti&ité de la fonctiop-lactame.
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Quelle que soit la chimie envisagée, une propiid@gortante de I'acétoxy-azétinone a été
utilisée. En effet il est aisé de substituer laitpms 4, et ce synthon a d’ailleurs été produit
dans ce but puisqu’il est couramment employé conpméEurseur dans de nombreuses

syntheses de molécules a visée thérapeutiqueedans la littérature.
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3. Syntheses a partir de I'acétoxy-azeétidinone ekedses dérives

OTBDMS ([ oTBDMS

OTBDMS (

i, Q OAc /'/’///, H Q nPr /"////, H Q H
13 ’, / ’, /
/Z—NH

o

dérivé commercial 020 023

Comme nous l'avons vu précédemment, il a été plesaipartir du dérivé commercial
de faire varier le substituant en position 4. Leugre acétoxy- a donc pu étre remplacé soit
par une chaine propyle, soit par un hydrogénetéréi de cette variation réside dans I'étude
des effets que la substitution peut avoir, d’'unet gar la réactivité chimique de nos

molécules, mais aussi sur leurs activités biologgqu

Il faut préciser que ces trois produits de déparsont pas a I'origine de familles bicycliques
de tailles égales, tant du fait de leurs réactivitdnseque que de leur développement plus
tardif dans la chronologie de la thése. Cependaotis avons accordé une importance
particuliere a rendre les résultats les plus homegeépossibles afin de les comparer

efficacement.

Ainsi nous avons imaginé la rétrosynthese 3 quremg le schéma classique déja décrit
précédemment (schéma 48). La cyclisation a doncapges le greffage en positions N1 et C3
de chaines oléfiniques par alkylation, acylationlesideux types de fonctionnalisation. Une
restriction a cette méthodologie est qu’une mokeddnt la fonction lactame a été acylée ne
peut plus étre O-alkylée. Ceci s’explique par leactere énolisable du proton endu
carbonyle porté par la chaine acyle. En effeQ4alkylation implique une base dont le pKa
est supérieur a celui de I'alcool compris entreefl@8. L'utilisation d’une base forte pourrait

étre de ce fait source de réactions secondaires.
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4
Z=H,H;0
OTBDMS OTBDMS
H H H

/////// V ? R //////, ? R

i — e _
o o 2

4

schéma 48 : Rétrosynthese 3.

3.1. Synthese de composés bis-acylés

Disposant de trois synthons, il nhous a semblé qustratégie qui nous permettrait
d’obtenir le plus rapidement des précurseurgdactames bicycliques pontés serait celle qui
ne ferait intervenir que des étapes d’acylation.eBat ce type de réaction avait montré de

bons résultats avec I'azétidin-2-one sans nécessaanent d’optimisation.

Nous avons donc réalisé la premiére étape danséeses conditions et avons obtenu les

résultats présentés dans le tableau 11 (schéma 49).
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OTBDMS
///,//15| ? R
/—N
o N
(@)

R =-0OAc,024
R = -nPr,025
R =-H,026

schéma 49 : N-acylation des dériygdactames.

O
Rdt
R base WLCI T (°C)
(%)
1.1 éq. T. A 55
Pyridine
-OAc i
(2 eq.)
reflux 80
2 éq.
T. A. 60
Pyridine
(2 éq.) 2 €.
-nPr reflux 100
EtN (1.1éq.) /
( %) 2 éq. 33
DMAP (10%)
Pyridine
T. A. 79
(1.2 éqg.)
Pyridine 2 eq.
] 95
(2 €q.)

tableau 11 : Optimisation des conditions de N-dtyta
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Nous avons pu observer qu'en présence de pyridinengpérature ambiante, la
formation de composés N-acyl@24, 025 et 026 est moins efficace dans les cas ou le
substituant R est égale a une chaine propyle on graupement -OAc. En revanche la
réaction fonctionne trés bien lorsque felactame n’est pas substitué en position 4. I
semblerait que cette différence de réactivité dog a des facteurs stériques. En effet, la
chaine propyle est un groupe donneur inductif algue le groupement acétoxy est
électrocapteur. Le caractére électronigue de casx denctions ne permet donc pas
d’expliquer les rendements obtenus. Cependant uerdg milieu réactionnel est porté au
reflux, les différences de réactivité entre les poses s’estompent et il est possible d’obtenir

les produits désirés avec d’excellents rendements.

D’autres conditions d’acylation ont été testées(RPr). Nous avons essayé d'utiliser
le couple EAN/DMAP. Il nous a été possible en suivant ce proi®d’isoler 33% des~

lactame N-acylé. Le mécanisme d’acylation peut-@f@it de la facon suivante (schéma 50).

Ra4,,

Ry = Ry 2 Pl
N\H \ > N
S —\' S W

R1 = OAc, nPr, H et R, = CH;CHOTBDMS
ou
RietR,=H

Schéma 50 : Mécanisme de la N-acylation Sésctames.
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Le Flactame réagit avec le chlorure d’acyl-pyridinidormé in situ selon un mécanisme
d’addition-élimination. Ce sel est plus réactif gieechlorure d’acide correspondant. Le

proton porté par I'azote du cycle lactame devees #&cide peut alors étre arraché par la base.

Ces dérivés en main, il nous était possible de epassla seconde étape: la
déprotection de la fonction alcool secondaire (sh&1).
Pour ce faire, nous avons commencé par utilisemé&ne mode opératoire (utilisant le
fluorure de césium dans le méthanol) que celuiid@our la déprotection de la fonction
lactame. Cependant, dans ces conditions et emtaiEsréaction se poursuivre toute une nuit,
il ne nous a pas été possible de générer I'aldoe. |
Nous avons donc décidé d’essayer d’autres methogjestoriées dans le tableau 12.

OTBDMS OH

H H H
)/////II “ ? P\ R )/////// “ ’ R
N

o} o}
R =-OAc, 027
R = -nPr, 028
R =-H, 029

schéma 51 : Déprotection de la fonction alcoolatrs/ésFlactames.

Agent de Rdt
R ; _ Solvant TCC) | t(h)
déprotection (%)
CsF MeOH T. A. 20 -
AcOH/THF/H,O 70, 56 et
TBAF T. A. 24 )
-OAc 3:1:1 dégradation
HCI/AcOH
o CHsCN 0 3 83
5 éq./ 7€q.
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HCI/AcOH
-nPr ) ) 0 3 85
5 éq./ 7éq.
CHsCN
HCI/AcOH
-H o 0 3 8¢
5 éq./ 7éq.

(a) produit isolé

(b) pureté déterminée par RMiKt

tableau 12 : Optimisation des conditions de déptiute.

Notre premier changement a consisté a modifieolace de fluorure. Nous avons de ce fait
utilisé des conditions décrites par Corey & sesabolrateurs (Corey, E. J. 1972). Ainsi dans
un mélange AcOH/LD/THF, les fluorures semblaient donner de bonsltasy~70%). Nous

avons alors réalisé une seconde fois I'expérietnagore rendement n'a été que de 56%.

Enfin une troisiéme répétition a abouti a la dettom du produit.

Sans tenter de comprendre davantage ce qui sdtpassia avons cherché un autre protocole
et avons trouvé une méthode utilisée par Murakansies collaborateurs dans la synthése
d’oxacéphémes (Murakami, M. 1990). Ces conditianides ne faisaient pas intervenir d’'ions
fluorures. De cette maniére nous avons obtenugmfeeproductible et sans jamais observer
de dégradation les alcools secondaires corresptm@aii, 028 et 029 avec d’excellents
rendements et une pureté jugée suffisante powtileser tels quels dans I'étape suivante.
L’'acylation de la fonction alcool s’est donc faigeplupart du temps sur les produits bruts de
déprotection (schéma 52).
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"I

0]

——N B
Vi \[(\/\ CH,Cly, T. A.
o

VA

o}
R =-OAc,03C
R =-nPr,031
R =-H,032

schéma 52 : O-acylation des dériygmctames.

Cette derniére réaction n'a pas présenté de prabltha tout de suite donné d’excellents

résultats sans optimisation préalable. Ainsi notma obtenu les précurseurs Géactames

bicycliqgues ponté§30, 031 et 032 en nous servant des conditions présentées daalsléau

13.

O

Pyridine Rdt

R / ) WLCI solvant | T (°C) | t(h)
(éq.) ; (%)

(éq.)

-OAC 90
-nPr 2 2 CHCl, | T.A. 3 86
-H 88

(a) temps moyen

tableau 13 : Conditions de O-acylation gHactames.
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Le mécanisme de cette réaction est similaire ai adula N-acylation avec le chlorure

d’acylpyridinium formé in situ comme espéce éleghite puissante.

En conclusion, nous sommes parvenus a synthéseraniére relativement aisée une
seconde famille de précurseurs Géactames bicycliques pontés. Ces molécules dewraie
donner aprés réaction de métathese des cyclesnp®atd3 atomes.

Nous avons pu déterminer que la présence d’un itudost en position 4 du cycle est un

parametre critique dans la réactivité de ces coBgen position N-1.

L'utilisation d’ions fluorure n'a pas permis d'0tde groupement TBDMS porté par la

fonction alcool secondaire. Nous avons pu néannmé@issudre ce probléme en effectuant la

déprotection en milieu acide.

A ce stade, nous nous sommes demandés si la peéderes fonctions ester et imide n’allait
pas poser un probléme de sélectivité, lors ddibation biologique, vis-a-vis de la fonction
lactame. De plus, la stabilité chimique dekmctames étant diminuée par la N-acylation, nous

avons décidé de reprendre les essais d’alkylation.
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3.2. Synthese de composés bis-alkylés

La synthese de composés bis-alkylés s’est faimnsehe sequence classique de N-
alkylation, déprotection de la fonction alcool sedaire et O-alkylation. Dans ce schéma, au

moins I'étape 2 n’avait plus a étre optimisée (sth&3).

OTBDMS OTBDMS

AR iR
N base .

7 B I VAN

ACOH/HCI/CH ;CN

H H H H
)////,II V ? R )///// 1 ? R
base

VR 7 NPTV S N

schéma 53 : Chemin réactionnel vers des déastames bis-alkylés.

Nous avons débuté I'étude de cette famille par qued tentatives d’alkylation du dérivé
commercial (R = OAc) en présence d'une base ass#e pour déprotonner la fonction
lactame ; nous n'avons jamais obtenu de produitaetons jamais pu récupérer le synthon, du
fait de I'élimination de I'acétate. C’est une dassons pour lesquelles nous avons développé

les synthéses des autres dérivés (R = nPr et Hilepdient autoriser la déprotonnation de

I'azote, sans dégradation gtlactame.
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Au moment ou nous appliquions I'allylation indanggpour obtenir le composé C4-propylé,
une publication de J. P. Genét a attiré notre titeriDesroy, N. 2004). Dans cette derniére,
est décrite la synthese @gHactames polycycliques via métathése des ényneSaetion de
Diels-Alder en one-pot. Ce sont les précurseuressgires a ces réactions qui nous ont
intéressés. En effet, le composé commercial y stdut d’abord une substitution du
groupement acétate par I'anion du triméthylsilytgiée, puis le dérivé obtenu est soumis a
des conditions de N-alkylation avec les bromurest ous avons 'habitude de nous servir.
L'article présentait donc un double avantage, d'yaat il nous confortait dans notre
hypothese de travail et d’autre part, il nous livitea mode opératoire déja optimisé (schéma
54).

OTBDMS OTBDMS

H H H H
///// V = R ///// V = R

(2 — KOH, KI 7
BU4NHSO4

——NH ——N

O/ MnBr o/ \Hn/\
THF, T. A,, 4h.

R =-nPr, n = 103z
R =-nPr, n =2034
R =-nPr, n = 3035
R =-H, n=3036

schéma 54 : N-alkylation des dériy8$éactames.

C’est donc en suivant le protocole de J. P. Genétropus avons effectué I'alkylation de nos
molécules, soit une réaction en conditions de teainde phase solide-liquide (tableau 14).

Rendement
R n
(%)
1 93
-nPr
2 69
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-nPr 3 90

tableau 14 : N-alkylation des dériv8dactames.

La formation du produit N-alkylé avec le 4-bromadnme s’est montrée moins performante
gu’avec les deux autres réactifs. Une hypothese expliquer cette différence pourrait étre

une réaction compétitive geélimination en butadiéne.

Le succes rencontré avec cette réaction nous aipefanvisager pour la premiéere
fois une variation homogene au niveau de la longeede la nature des chaines. Ceci nous
paraissait important non seulement pour mettrelarepune méthodologie de cyclisation mais
aussi pour pouvoir évaluer et comparer les réaésivichimique et biologique de nos

molécules.

Nous avons effectué la déprotection des composaikWes selon le méme protocole
gue celui décrit pour la synthése des moléculeadytees (C3p154). Nous avons pu obtenir
les alcools secondaires correspondants avec ddsmemts moyens de I'ordre de 80 a 100 %

(schéma 55).

OTBDMS OH

R )///////,W

AcOH/HCI

O/_N\@n/\ CH4CN, 0 °C O/_N\Mn/\

R = -nPr, n = 1037
R =-nPr, n = 2038
R =-nPr, n = 3039
R =-H, n=3040

Ul ==
"I

H
//// /’II,V

5

schéma 55 : Déprotection des dériyactames N-alkylés.
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Ces intermédiaires ont été utilisés sans purificagpréalable dans la suite de la
synthese car les traces de produits non déprotégeaient pas lieu de réagir dans I'étape

suivante.
La derniere réaction de cette voie de synthéseé d’'alkylation de la fonction alcool via

I'alcoolate correspondant. Pour cela, nous avongeaurs a des bases fortes telles que NaH,
KHMDS ou encore tBuOK (schéma 56).

OH OW

H
)/ i, V ’ Lr R
base forte

It NPT S T

"z

Py
S

R=-nPr,n=1, m=041, m =304z
R=-nPr,n=2, m=0843
R =-nPr,n =3, m =044, m = 3045
R=-H,n=3, m=346

schéma 56 : O-alkylation des dériv@tactames.

Les résultats sont présentés dans le tableau 1%i Re trois bases utilisées, seul KHMDS
n'a pas permis de former le produit voulu. Nousrevpu isoler 28% de composé O-alkylé
avec tBuOK mais au second essai, nous n'avons eulgua dégradation. C’est avec NaH
gue nous avons obtenu les résultats les plus regtibtes, sans jamais observer de

décomposition des especes présentes.
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Rdt
R n m base solvant
(%)
28 et
3 3 tBUOK THF ,
dégradation
nPro g 3 KHMDS THF i
3 3 NaH DMF 30

tableau 15 : Détermination de la base a utiliser.

Nous avons donc décidé d'utiliser cette base pawsyhthése de nos autres molécules bis-
oléfiniques, avec différentes longueurs de chaibes résultats sont présentés dans le tableau

16 ci-dessous.

Rdt
R n m NaH Kl bromure | T (°C)
(%)
1 1.1 3 3 0-T.A| 69
1 1.1 3 3 O-T.A| 38
3
1.2 / 2 0-55 28
1.2 / 2 O-T.A| 34
2 3 2*1.2 / 3 O-T.A.| 65
-nPr
3*1.1 / 3 O-T. A. 70
1.1 3 3 O-T.A| 85
1
1.2 / 2 O-T.A.| 65
3
2 1.1 3 3 O-T. A g
3 1.3 0.05 3 O-T.A 40
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1.3 0.05 2 O-T.A| 45

1.2 / 2 O-T.A| 30

-nPr 3 3 1.2 / 2 0-35 34
2*1.1 / 2 O-T.A 66

3*1.1 / 2 O-T.A.| 68

-H 3 3 2*1.2 / 3 O-T.A| 53

(a) manipulations réalisées par Alain Gielen darcatire de son mémoire IPL.

tableau 16 : Optimisation des conditions de O-altigh des dérivég-lactames.

La réactivité des bromures discutée précédemmernb@®urs la méme : la conversion est
meilleure avec le bromure d’allyle qu’avec le bromue pentényle d’'une part, et aucun
produit ne se forme en présence de bromure de \etéfautre part. L'ajout d’'iodure de
potassium dans le milieu semble améliorer tresrégent la conversion, cependant le
rendement ne varie pas selon que la quantité astdtoechiométrique ou catalytique.

Le rendement n'a pas pu étre augmenté de manigréficative en chauffant le milieu
réactionnel. Enfin, les meilleurs résultats ont @enus en travaillant en large exces. Ainsi
les rendements ont quasiment été doublés pouréastions impliquant le bromure de

pentényle et trois équivalents d’hydrure.

En conclusion, nous sommes parvenus au terme tie\ase de synthese a générer
des précurseurs bis alkylés Aéactames bicycliques pontés. Ces molécules dentrd@nner
apres réaction de métathese des cycles pontafta d8 atomes.

Au cours de cette étude, nous avons réussi a alkgleote de la fonction lactame avec
d’excellents rendements et de fagon reproductible.

Nous avons également optimisé I'alkylation de lacton alcool.

Nous devons cependant souligner que l'utilisatienbdomures pour alkyler une fonction
alcoolate n’est pas le meilleur choix si on sergfela théorie de Pearson, il faudrait essayer

d’autres électrophiles, plus durs tels que leslabsy et les triflates.
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Il nous a paru intéressant, puisque nous maitgsinaintenant 'alkylation et I'acylation, de

synthétiser des composés mixtes.

3.3. Synthese de composés mixtes
3.3.1. Les dérivés mixtes carbonylés

La synthéese de composés mixtes fait appel aux adéthdéja optimisées pour la
synthese de molécules bis-acylées ou bis-alkyleg'agit en fait d’'une sorte de mélange des

deux voies décrites précédemment (schéma 57). ldmtation a cette méthodologie est

gu’une molécule dont la fonction lactame a étéeyle peut étre O-alkylée pour les raisons

discutées précédemment p 85).

OTBDMS OTBDMS
H H H
////, E R ///// V ? R
o D KOH, Ki o) D
BU4NHSO4
——NH ——N
/ Br / \H/\
O Mn O n \
THF, T. A., 4h.
AcOH/HCI
(@] CHiCN, 0°C
OM OH
H H ridine H H
)/////III’ ? R py o )//////,,V ? R
WJ\
N Cl
o/ \Mn/\ CH,Cl,, T. A. O/ \Hn/\

R = -nPr, n = 1047
R = -nPr, n = 2048
R = -nPr, n = 3049
R =-H, n=3050

schéma 57 : Chemin réactionnel vers des défastames mixtes.
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A partir des composés N-alkylés et O-déprotégésa #té possible de synthétiser des
molécules mixtes par simple acylation de la fonctatcool avec le chlorure de l'acide pent-4-
énoique en présence de pyridine. Les résultatgpsésentés dans le tableau 17.

Rendement
R n
(%)
1 83
-nPr 2 90
3 92
-H 3 70

tableau 17 : O-acylation dgslactames N-alkylés.

Dans nos conditions habituelles, les précurseurR@kl ont été obtenus avec d’excellents
rendements.

3.3.2. Les dérivés mixtes silylés

La synthese de dérivés silylés a été envisagéevadariser les composés N-acylés et
N-alkylés déja existants (schéma 58). Nous esperiem plus, qu’'a nombre d’atomes
équivalents avec d’autres dérivés, les liaison® &i- Si-C, du fait de leur longueur, facilitent
la cyclisation. L'effet du motif Si-O sur la flexitié conformationnelle du cycle pontant nous

intéressait eégalement.
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Si\/\
OH O/ \
/'///,/ H %' R imidazole /'/”//, H ? R
T' NI Lr
&\/SI.Cl
o B —— —N
yau > Z Towr, Vi N
o T. A, 20h o]

R =-0OAc, Z=0051
R =-nPr, Z = 0052
R=-H,Z=0,053

R =-nPr,Z =H, H)54
R =-H, Z=H, HO55

schéma 58 : O-silylation des dériy@¢éactames.

La réaction consiste finalement a remplacer le geowent TBDMS par un autre dérivé silylé,
lequel doit évidemment porter une chaine oléfiniqueus avons choisi pour notre synthese
un composé commercial, le chlorure d’allyl-dimétbiyle que nous avons fait réagir en

présence d’imidazole dans la DMF avec gHactames O-déprotégés (Taylor, R. E. 2001).

Les résultats sont résumés dans le tableau 18.

Rendement

R Z
(%)
nPr- H, H 82
H- H, H 79
OAc- O 78
nPr- O 90
H- O 83

tableau 18 : O-silylation des dériv8dactames.
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Nous avons pu obtenir avec d’excellents rendeméess précurseurs deglactames
bicycliques voulus. Il faut se rappeler néanmoios tputes les réactions ont été réalisées a
partir des produits bruts de déprotection du groUBDOMS et que [l'efficacité de la

conversion dépend donc de celle de I'étape prétéden

En conclusion, nous avons synthétisé deux noweltxies de précurseurs ffe
lactames bicycliques pontés. Ces molécules devrdamer apres réaction de métathese des
cycles pontants de 11 a 13 atomes.

Cette stratégie nous a permis de valoriser rapideitae intermédiaires déja existants. Nous
avons ainsi constitué une petite banque de molgcilaples, facilement accessibles, en
essayant, autant que possible, de faire en sodecgs composés ne different les uns des
autres que par un seul parametre a la fois. En é&dféut est par la suite d’étudier quelle est
I'importance de celui-ci sur la réactivité et I'sitié biologique de nos molécules.

Au cours de ce travail nous avons acquis un cest@amir faire dans la synthése de composés
[lactamiques substitués. Nous avons donc voulu renedh avant cette expertise en
développant une voie permettant d’introduire umefion acide carboxylique sur la chaine en

N-1, en vue d’une reconnaissance enzymatique sé&lqudr les PBPs.

3.4. Synthese de composés possédant une fonctionl@ carboxylique masquée

La synthese de composés possédant une fonctide earboxylique sur la chaine en
N-1 a été entreprise dans le but de se rapprookeradtibiotiques traditionnels de types
pénames, céphemes et carbapénemes.
Nous avons da trouver une méthode nous permettaritoduire ce groupement sur le
carbonea de la chaine fixée sur la fonction lactame. Paarfaire, nous nous sommes
beaucoup intéressés aux travaux d’A. G. M. Ba(Bstrett, G. M. 1998 et 2000), mais aussi
a ceux, plus anciens, d'une équipe japonaise dinigé T. Honda (Kametani, T. 1988).
La littérature nous proposait trois manieres d'obitdes dérivés acides carboxyliques
souhaités, sous forme d’esters. La premiere d'eellies est décrite dans le schéma 59
(Barrett, G. M. 1998).
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OTBDMS OTBDMS OTBDMS
H H H H H H
////, ,/"V ? / fj\ /////, /,“ ? / )///, "'.V ? /
EtO,C” °H
/ NH toluéne, / N o / N -\“‘\\\OH
o reflux, 15h o) o
86% CO,Et CO,Et
NaH
Br
/\/
DMF, 0 °C, 1h
OTBDMS OTBDMS
H H H H
////,,,,JLT/\/ )///,,,,]LT/\/
/ N O\/\ / N \\\\\O\/\
o N o w N
CO,Et CO,Et
82% 86%

schéma 59 : Voie des carbinolamines.

La seule différence entre ces molécules et leeaGte situe en C4 du cycle puisque nos
composés sont substitués par une chaine propylengpbar une chaine allyle. C’est pourquoi

nous fondions de bons espoirs quant a I'obtentenpitoduits désirés.

Nous avons donc réalisé la premiére étape de\wattede synthése en faisant réagir ngire
lactame avec le glyoxylate d’éthyle dans le toluaneflux et avons pu obtenir un mélange
inséparable de carbinolamines correspondantes®vét de rendement. Il faut préciser que
I'analyse RMN*H de ce mélange ne nous a pas permis de prouacae formelle que nous
détenions ces produits. Nous nous sommes en affgiement basés sur la disparition du
signal du NH et le Rf des composés décrits.

Par la suite, il nous a été impossible d’alkylefdaction alcool avec le bromure d’allyle et

avons observé par RMH la réapparition de la fonction NH gilactame (schéma 60).
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OTBDMS
H o H
///////,," ?
—N
S (0

CO,Et

OTBDMS

I

VR

0]

H
///mem__T/;’\\\///

H

L

CO,Et

schéma 60 : Reformation du produit de départ eilemidasique.

Nous n’avons pas tenté d’expliquer pourquoi nowsrivions pas a reproduire ce qui était

décrit et avons décidé de ne pas nous attarderesprobleme puisqu’il nous restait encore

deux méthodes a essayer pour introduire la fonetsber.

Nous avons donc testé les deux autres voies eligbard’une était rapportée par les mémes

auteurs, et I'autre par une équipe japonaise.
Cette derniere a été développée pour fournir descupseurs de carbacéphémes et

carbacéphames susceptibles de cycliser de maadicalaire ; le substituant en C-4 est donc

un groupement thiophényle (schéma 61) (Kametarii9g8).

OTBDMS OTBDMS
H H H
“MJ H SPh Q%J
' AIBN '
BugSnH
Y F Vi
o o :
H =
CO,R CO,R
OTBDMS
H
///,,/' v
// N
o]

schéma 61 : Cyclisation radicalaire.
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La synthese du précurseur s’est faite en deux ®tdmait d’abord, I'alkylation dy-lactame
avec lo-bromo-acétate d’éthyle, puis I'alkylation du dérigbtenu avec le bromure d’allyle

en présence d’'une base forte (schéma 62).

OTBDMS OTBDMS

/'//”/,, H _ SPh 5 /'//,,//I'ﬁ| _ SPh
Br\)J\OR

0/7—NH —»DMF’ /—N

T
A

N
@)
@]

o
W

T.A., 24h o
O,R
OTBDMS

H H
LiIHMDS ", = pSPh

' R = Me, CH,Ph
4\/Br

——N =
THF, -78-T. A. o/

CO,R

schéma 62 : Synthéese des précurseurs de cyclisatiaralaire.

En suivant les conditions décrites, nous n’avons r@produire I'expérience sur notre
précurseur (R= nPr-, R = Et). En revanche, nous avons obtenu un produit l&s spectres

RMN-'H, -°C et de masse correspondent a la formation d’ubacaate (C6p73) (schéma

63)".

* L’expérience n'a pas été reproduite.
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OTBDMS OTBDMS

H

= /'/”///,, - G

K,COs, ' o)

BU4NHSO4 \)‘k

L NH — N o)

o/ DME, T. A. o/ T OEt
o)

B 0
R =-nPr r\)J\O/\

T

)

Wl

//// I,

schéma 63 : Synthése d’'un carbamate lors d’unatteatde N-alkylation.

Notre analyse s’appuie sur notre expertise RMNealgenre de produits. En effet, lorsque le
[lactame substitué en C3 et/ou C4 est N-alkyléptetons portés par la chaine et adjacents a
I'azote ne sont pas équivalents, ils sont diastépégues. lls se retrouvent de part et d’autre

du plan du cycle et leur environnement est rendliérdnt par la présence des substituants
(schéma 64).

CHj3
OTBDMS
H H H
////// ? CH3
HsC iz 2 CO,Et
= H_O N
/—N CO,Et H
H
o N
H H OTBDMS

H3C

schéma 64 : Protons diastéréotopiques.

Or dans notre cas le spectre montrait un seul kigiegulet a 4,63 ppm) pour ces deux
protons, fait que nous n’avons jamais observé dgcdpns le cas de l'azétidin-2-one N-
alkylée dont les deux faces sont équivalentes. IDs, pe déplacement chimique de ces
protons indique le voisinage direct d’'un atome g@gane.
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En remplacant BCO; par NaH, nous avons obtenu un résultat totalemtiégrent puisque la
réaction a conduit au produit de N-alkylation a%&&6 de rendement (C6p105).

Nous sommes ensuite passeés a la seconde étapeugua permis d’obtenir le produit désiré
sous forme d’'un mélange de deux diastéréoisomexes ld rapport 57/43 avec un rendement
correct de 58% (C6p109) (schéma 65).

OTBDMS OTBDMS
//,,/hj_| Q nPr LIHMDS //,,/“15| ? nPr
A/Br
O/_Nw THF, -78-T. A. o/_N\é/\/
CO,Et CO,Et
064 065 (57/43)

schéma 65 : G-allylation dup-lactame N-éthyle-acétate.

Ainsi le proton ena de l'azote et de la fonction ester est arrach& awelMDS, I'anion
résultant peut réagir avec I'électrophile, le broend’allyle, pour fournir leflactame N-

alkylé portant une fonction ester sur le carbone da I'azote.

Nous disposions a ce stade du produit désiré. Néasmnous voulions attendre les
résultats de la derniére voie de synthese avargedement choisir notre chemin.
Nous avons donc entrepris de reproduire la synthegmseée par Barrett et ses collaborateurs
(Barrett, G. M. 2000). Celle-ci permet d’introduite facon élégante la fonction ester grace a
un réarrangement sigmatropique de Claisen-Ireldredad, R. E. 1991; Khaledy, M. M.
2003 ; Chali, Y. 2002 ; Enders, D. 1996).

La premiere réaction consiste, comme pour l'autéthode, a alkyler I'azote d@lactame.
Mais cette fois-ci, c’est d-bromo-acétate d’allyle qui est utilisé comme élmaiile (schéma

66).
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OTBDMS OTBDMS

H H H
“hy, V = 4R NaHO M, = 4R

‘., S 1, < O

Br\)J\O/\/

——NH —— —N

O/ DMF, 0 °C-T. A. Y O/\/
R = allyle, 86% ©

schéma 66 : Syntheése du précurseur nécessairaraangement de Claisen-Ireland.

Les auteurs décrivent d’excellents rendements petie étape. Néanmoins, dans les mémes

conditions, nous ne sommes jamais parvenus a &erégpartir de nos précurseurs (tableau
19).

Rdt
R Base additif
(%)
NaH / 58
nPr-
KOH BusNHSO, 44
H- NaH / 50

tableau 19 : Synthese du précurseur de réarrangel@éliaisen-Ireland.

Une tentative d’optimisation en utilisant les cdrmfis décrites précédemment pour la N-
alkylation de nos composés n'a pas permis d’anglilar conversion. Nous ne pouvons faire
intervenir le facteur stérique pour expliquer césuitats puisque le dérivé non substitué en

position 4 n’est pas alkylé avec plus d’efficagjtée le dérivé propyle.
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L’ a-bromo-acétate d’allyle devrait étre plus électitgplqu’un simple bromurevoléfinique
comme le 5-bromopentene par exemple et dopdori donner de meilleurs rendements. Le
bromo-acétate utilisé n’est pas commercial et fausns synthétisé en faisant réagir I'alcool

allylique avec le chlorure d’acide bromoacétique.

Il se pourrait donc qu’'un probléeme lié a la purdté produit (produit non distillé) soit a
I'origine de la conversion médiocre observée. Timige I'utilisation d’'un dérivé commercial,
le bromo-acétate d’'éthyle, dans la voie de syntpéSeédente a donné un résultat semblable.

Aprés avoir produit une quantité suffisante decprgéeurs nous sommes passés a
I'introduction de la fonction acide carboxyliquea le réarrangement de Claisen-Ireland

(schéma 67).

OTBDMS OTBDMS
H H H
m,) AR LIHMDS 2 B
*r o) S *r OTMS
THF, -78 °C
L —_— —
e N T IN NN
o o
o o
R = nPr, H
THF, 80 °C, 4h
OTBDMS OTBDMS

)”%W = R /’////,,,,W g R
‘ MeOH, 0 °C '

VY ’_N\(\/ - 7 ’_N\{\/

(0) (6)

schéma 67 : Introduction de I'acide carboxyligua darrangement de Claisen-Ireland.

En présence de LIHMDS a -78 °C, on génere I'énajaieva étre stabilisé sous cette forme

par addition de TMSCI. L’énolate O-silylé va alopouvoir se réarranger lorsque la
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température va augmenter pour produire I'esterideethylsilyle. Enfin, I'nydrolyse a 0 °C
du groupement -TMS avec du méthanol fournit I'acdeboxylique libre.

Dans ces conditions, les dériv@s6 R = nPr (C6p161) €357 R = H (C6p139) ont fourni les
composés désirés de maniere quantitative. Nouson&pas tenté de purifier ces acides et

avons utilisé les bruts afin de poursuivre notrie i synthese.

L’étape suivante a consisté a protéger la fonamde. Cette modification nous a paru
nécessaire pour faciliter la purification des cos@® dans les étapes ultérieures, en les
rendant moins polaires, mais aussi pour éviteratigwelles réactions secondaires. En effet,
dans notre schéma classique, nous déprotégeamscigon alcool que nous faisons réagir soit
avec un bromure oléfinique, soit avec un chlorufacide. La présence d'un acide
carboxylique libre implique I'utilisation d’'une gntité double de base, et la compétition avec
I'alkylation (ou I'acylation) de la fonction carbygbate.

En accord avec les travaux de Barrett et collabarat nous avons choisi le bromure de para-
nitro-benzyle pour masquer l'acide (schéma 68).réaction est une SN2 du carboxylate,

menée dans des conditions de transfert de phade-iguide.

OTBDMS OH

)/////,l Y R 1. K2C03, )/////,l Y = R
"—r Bu,;NHSO, w—r
pNBBr
/ N / / N /
S 2. ACOH/HCI, S
CH4CN, 0 °C

COOH COOpNB

T
"I

R=nPr, H

schéma 68 : Estérification de la fonction acidédoaylique.

L’avantage du groupement PNB se situe dans la rdétbouce utilisée pour sa déprotection

puisqu’il s’agit d’'une hydrogénation catalytiqué€iniconvénient réside dans I'hydrogénation

110



Chapitre 3

elle-méme, puisque inévitablement la double liaif@sultante de la réaction de métathese)

sera réduite lors de la déprotection.

Quoiqu’il en soit I'estérification de nos moléculasété réalisée avec succes. Les dérivés
058R = nPr eD59R = H ont été obtenus, dans le meilleur des oaspectivement avec 86%
(C6p161) et 71% (C6pl42) depuis I'étape de réamamemt sous forme d’'un mélange de deux
diastéréoisomeéres dans le rapport 66/33 pour Rr=lPrapport n'a pas été mesuré pour
R =H.

Ces résultats font de cette voie, la plus effiqamer synthétiser les composeés désirés puisque
le rendement global sur les trois étapes est de p@% R = nPr contre 32% en utilisant le

chemin réactionnel de Honda. Nous avons donc laissgbté cette derniére, et nous sommes

attelés a poursuivre la synthese vers les préawrsieyf-lactames bicycliques pontés.

Nous avons donc effectué la déprotection de latiomcalcool en milieu acide selon le

protocole déja deécrit et avons procédé a la O-Hoylgschéma 69).

/'/”///,,F ? R pyridin(e) /'/”///,,F g R
——N / —N /
O/ \(\/ CHLCly, T A O/ \(\/

COOpNB COOpNB
R = -nPr,060C R = -nPr,062
R =-H,061 R =-H,063

schéma 69 : O-acylation des dériygmctames portant une fonction ester de PNB.

Les précurseurs ont ainsi été obtenus avec d'extslirendements, sur les deux étapes, de
77% pour le dérivé R = nPr (C6p133) et de 71 % pmwaoomposé R = H (C6p153).
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En conclusion, nous avons synthétisé une nousélie de précurseurs gdactames
bicycliques pontés. Ces molécules devraient doapers cyclisation des cycles pontants a 12
atomes portant une fonction acide carboxyligue mé@sgsous forme d’'un ester para-nitro-
benzylique.

Plusieurs voies de synthése ont été testées powgrnpaa de tels composés de la maniere la
plus efficace. La méthode sélectionnée implique@arangement de Claisen-Ireland lequel
ajoute a la notion d’efficacité celle d’élégance.

Un point discutable serait le choix du groupemenutgrteur de la fonction acide puisque
celui-ci ne permet pas d’accéder aux moléculeschgyes avec la double liaison dont le
COOH est libre.

Néanmoins, il s'agissait de déterminer la faistbitle ces précurseurs en gardant a I'esprit
gue l'utilisation de groupements protecteur phaotatiles peut constituer une solution a ce

probléeme.
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