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Résumé

Les réactions tandem ou "domino" incluant des mm®we catalytiques et
énantiosélectifs représentent des méthodes tremctates pour la formation de
liaisons C-C. Les réactions domino de réductiomi@dtion catalysées par des
complexes de rhodium ou par l'utilisation du réfade Stryker ([PPCuH]s) ont
déja été rapportées dans la littérature.

Suite aux travaux déja réalisés au laboratoirdesuréductions énantiosélectives de
cétones prochirales, nous nous sommes intéres&éside d'une réaction domino
de réduction-aldolisation catalysée par un complehxeal de cuivre, en présence
d’un organosilaneomme agent réducteur.

L'étude la réaction domin@n série intermoléculaireentre des accepteurs de
Michael (acrylates) et des électrophiles (aldéhyelesétones) a tout d'abord été
réalisée. Le systéme catalytique s'est montréacéba température ambiante : un
TON de 10000 et un TOF de 40008 dnt, en effet, pu étre atteints aprés seulement
15 minutes de réaction, a un taux catalytique 6& Mol %. De plus, de bonnes a
d'excellentes diastéréo- et énantiosélectivitéprésence des ligandANIAPHOS
ont été obtenus (aldéhydeSyn/Anti jusqu'a 88/12 et ee jusqu'a 97 % ¢cétones
Anti/Syn jusqu'a 92/8 et ee jusqu'a 95 %)

Ensuite, nous avons developpé la réaction doremgerie intramoléculairee qui
nous a permis d'obtenir un composé bicyclo[4,4&ddéne sous la forme d'un seul
diastéréoisomere avec un exces énantiomérique dé. ¥nfin, la méthodologie a
été appliquée, d'une part, avec succes, a la smthlautres composés bicycliques a
5 et 6 chainonscis/trans jusqu'a 94/6 et ee jusqu'a 97 % D'autre part, la
synthese asymeétrique d'une molécule cible (mamepilans laquelle I'étape clef est
la réaction domino de réduction-aldolisation, aéme entreprise, et est toujours en

cours de développement au laboratoire.

Les différentes optimisations réalisées au coursederavail de recherche nous ont
permis de développer une méthode efficace de nédualdolisation. La réaction

domino intramoléculaire permet, en effet, de forrtreis centres stéréogenes de
maniéere parfaitement contrdlée. De plus, cette authde mise en ceuvre facile,

présente l'avantage d'utiliser un précatalyseuropéveux, et stable a Il'air.



Abstract

Tandem or “domino” reactions including catalyticda@nantioselective processes
represent an attractive method for stereogenickont@ formation.
Efficient inter- and intramolecular reductive-dldoansformations, catalyzed by

rhodium complexes or Stryker’s reagent, have airdmdn reported.

Further to the enantioselective hydrosilylationkefones developed by our group,
we have investigated domino conjugate reductioa,Sfunsaturated esters followed
by inter- or intramolecular condensation of theuléisg enolate with an aldehyde or

a ketone, catalyzed by chiral copper (I) complargsresence of organosilanes.

First of all, the intermolecular domino reaction swatudied between Michael
acceptors and electrophiles like aldehydes anchksto

The catalytic system was very reactive at room &nadpre. Indeed, an impressive
TON of 100000 and TOF of 40006tcould be reached at low catalyst loading
(0.01mol%) after 15 minutes. Moreover, good to #eroeé diastereo- and
enantioselectivities were obtained in presence led TANIAPHOS ligands
(aldehydesSyn/Anti up to 88/12 and ee up to 97%ketones:Anti/Syn up to 92/8
and ee up to 95%.

Then, we have developed the intramolecular rededldol cyclization which
successfully enabled us to generate six-memberdibogcles in one pot with
excellent selectivitiesc{s/trans 100/0 and ee: 95%

Finally, we have extended this versatile methodplag other five and six-

membered ringsc{s/transup to 94/6 and ee up to 97 %

The various optimizations allowed us to developeffactive methodology for the
domino reductive-aldol reaction. In intramoleculaersion, three stereogenic
centers were (generated with a perfect control o€ tHiastereo- and
enantioselectivities. Furthermore, this cheap nettvas easily achieved by using
the air-stable pre-catalyst CuF(BR#2MeOH/chiral diphosphine.
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# Les Réactions domino

Reactions ..
Domino J

D 4

La réaction dite domino peut étre définie commentétane série de
transformations chimiques au cours desquelles quiusi liaisons, par
exemple carbone-carbone, sont formées sans aafuger d'autres réactifs,
ou de modifier les conditions opératoires (solvaampératures, pression,
etc.....). De plus, le composé généré lors de la iprengétape réagi ensuite
pour former le produit suivant?

Ces dernieres années, un grand nombre de pubfisatot traité des
différentes définitions et classifications pour céactions tandem, domino,
cascade et "one pot'La définition citée ci-dessus proposé par Tietze e
1996 apparait comme étant celle généralement adBiaetres restrictions
ont été apportées par la suite particulierement pea réactions domino
catalysées par des métaux de transition : d'aclassifications ont alors été
établies en fonction du type de mécanisme de eesioés’ °
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Ce type de processus apparait comme étant trastétpour les chimistes
organiciens car il permet d'élaborer des moléculésutement
fonctionnalisées dans un "seul pot".

De plus, ces réactions ont I'avantage d’éviterotéis des intermédiaires
réactionnels et donc de diminuer les quantitésotlests, de réactifs, et de
déchets générés. Une économie de temps et del eavadionc réalisée ainsi
qu'une diminution des codts.

C’est pourquoi ces procédés ont suscité un viféntde la part des chimistes

de synthése au cours de ces 100 derniéres atihées.

L'un des premiers exempf&s? de réaction domino a été rapporté en 1917

par Robinsongchéma }.**

CHsNH, N N
CHO COOH| H2S0O,
CHO *+ _COOH — —_—
o HoOC
o]
COOH tropinone
Schéma 1

Il s’agit de la premiére synthése de la tropinobé&ewue par une double
réaction de type Mannich entre le succinaldehyalenéthylamine et I'acide
aceétonedicarboxyligue. Ce bicycle permet d'accéderde nombreux

alcaloides dont les plus connus sont I'atropinéaarocaine.

& Pour les premiers exemples de réaction multicommescf. références suivantes
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L'un des exemples les plus frappants de réactianimm est sGrement la
biosynthese du lanostérol a partir de I'époxysquealgui génere quatre
liaisons carbone-carbone avec un parfait contrélsid centres stéréogenes

(Schéma 2.

Elnz
BH Oxe,
® (A~ N\ =V N >
S
époxysqualéne

Y

/,
Y,
,

cholestérol
— testostérone
progestérone
etc....

lanosterol

Schéma 2

Le lanostérol permet d’accéder biosynthétiquenaedifférents stéroides et
hormones comme par exemple le cholestérol, la dEstme et la
progestérone.

En 1971, Johnson s’est servi de cette approchedeésalopper une synthése
élégante de la progestéroria une étape clef de polycyclisation catalysée en

milieu acide Schéma 3.> ¢
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(o]
N
D, // 1)TFAQ 0 1°) O
A A 2°) KoCO; 2°) 5% KOH
H,O/MeOH 80 %
OH 72 % Q

@I

progestérone

Schéma 3

# Les réactions domino catalysées par des métawadsition

Au cours de ces derniéres années, un grand nonebpogessus domino
catalysés par des métaux de transition ont étéorgggpdans la littérature.
Leur importance n'a cessé de croitre en chimierogua pour leur facilité a
accéder a certains squelettes carbonés. Ces réaotib été réalisées soit en
version racémique, soit en version énantiopurel’ptilisation de ligands
chiraux®

Un trés bel exemple en version achirale est lahgg®t de polyspiranda
une cycloisomérisation de polyenyne catalysée par complexe de

palladium développé par Trost en 19$8tiéma 3.*
OCH;
OCH, [Pd]°, AcOH

77 %

PhO,
PhQ,S

Schéma 4
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Le groupe de Shibasaki a développé une réactiorindooatalysée par un
complexe chiral de palladium avec de bons excestiémaériques. Ce
processus implique une cyclisation de Heck intréowahire suivi d'une

addition par un carbanion stabilisé de type mamn@thémas).'®

EWG
oTf
EW EWG = COOEt e
[PdCI(allyl)], M R R=0OTBDPS Me, y HH
BINAP / e
Me — — > —
+ NaBr, DMSO 20 %
EW Ve e
Nal R ] 0
EWG glt : gggg 0//(‘]’ (-)-2%%capnelléne
Schéma 5

Cette méthodologie leur a permis d’obtenir le/%}*capnelléne, un produit
naturel qu'on retrouve dans les coraGapnella imbricataet qui est le
précurseur biosynthétique des capnellénes connus [Bur propriétés
antibactériennes et antitumorales. Il s’agit deptamiere synthese totale
catalytique et asymétrique du Qj*capnelléne en 19 étapes avec un

rendement global de 20 %.

Ces quelques exemples montrent bien lintérét impbrtance de ces
réactions domino en synthése organique.

Le développement de nouvelles méthodologies ere sémantiopure et
faisant intervenir des métaux de transition peutmetire d’accéder a des
molécules hautement fonctionnalisées avec un ta¥s d¢ontrole de la

stéréochimie.

La réaction d'aldolisation est lI'une des méthodss dlus utilisées pour
générer des liaisons carbone-carbone.
L'enjeu majeur en réaction d'aldolisation consisie contrbler la

diastéréosélectivité particulierement en versicermoléculaire. Bien que



Les réactions domino 33

des méthodes utilisant des auxiliaires chirauxtgienmis d'atteindre un tres
haut niveau de contréle de la sélectivité, le diweément de catalyseurs
chiraux permettant aussi bien de controler la éiast- que

I'énantiosélectivité apparait comme étant un enja@jeur pour la mise au

point de méthodologies de syntheses efficaces.

Nous nous sommes intéressés au cours de ce trdeaithése au
développement d'une réaction domino de réductidolaiation catalysée
par un complexe chiral de cuivre () en inter- etietramoléculaire. Cette
approche a l'avantage de généresitu le nucléophile, contrairement aux
méthodes classiques d'aldolisation pour lesquitleet nécessaire de former
le nucléophile dans une premiére étape, le plusesdypar déprotonation

par une base forte.

Dans un premier chapitre, nous détaillerons lesti@@s de réduction-
aldolisation catalysées par différents métaux desition déja décrites dans

la littérature.

Puis dans un deuxiéme chapitre, nous exposerome éattde du systeme

catalytique en intermoléculaire sur divers éledtilgs.

Dans le troisiéme chapitre, nous présenteronsd&fte cette réaction en
intramoléculaire. Puis, nous développerons lagpion de notre

méthodologie a la synthese de la marrubiine eedaios analogues.
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|. Réactions domino de réduction—aldolisation

intermoléculaires

Dans cette premiére partie de chapitre, nous altites et discuter des
différents systémes mis au point pour la réductidaelisation catalysée par

des métaux de transition soit en série racémigii@saeérie énantiopure.

I.1. Résultats préliminaires pour les réactions
domino de réduction—aldolisation catalysées par

des complexes de métaux de transition

.1.1. Premier résultat

Le premier exemple de réaction de réduction—aldiitis a été rapporté dans
la littérature par Revis en 1987%chéma 6.° La condensation du
méthacrylate de méthyle sur l'acétone catalysée Ipasel de rhodium
RhCL3H,O et en présence de triméthylsilane conduit a fendition de
Bsilyloxyester avec un excellent rendement de 95SKule, une faible

guantité d'éther d'énol silylé a été observée.

2 MesSiO @) )
2 Me3SiH (1,3 équiv.) _ PSiMeq
OMe * )k OMe +
RhCl3.3H,0 (0,9 mol %) oOMe

60C
95 % 5%

Schéma 6
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D’autres dérivés d'acrylate et de composés carldsnght également été
engageés dans cette réaction. Les déri#édyloxyester ont été isolés avec

de bons rendementS¢héma 7.

0 Me3SiO 0
R, 0 Me;SiH (1,3 équiv.)
OMe 4 )J\ R4 OMe
| Ry RNCl3.3H,0 (0,9 mol %) R,
Ry 60T Ry
Ry =H, Me _ _ 0
R, = H, Me R3 =H, Me, Et rdt = 78-95 %
Schéma 7

Les auteurs ont remarqué que la substitution défire ena ou S avait une
influence sur les rendements. En effet, la réadiaml’acrylate de méthyle
n'a permis d’isoler que 24 % d’adduit aldol cord®% a 95 % dans le cas
des acrylates substitués @mu S.

De plus, il est & noter gu’aucune réaction n‘aaigervée dans le cas de
composés possédant une fonction ester. L'utilisateola méthylvinylcétone

n'a quant a elle pas permis de former I'éther d'éitgé.

[.1.2. Reéaction domino catalysée par un complexe de

cobalt

En 1989, Mukaiyama a décrit une méthode de réduediololisation
catalysée par un complexe de cobalt (Il) entrealidshydes activés, divers

accepteurs de Micha®.
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Les premiers tests ont été réalisés sur des adnjiles a ou S substitués
avec deux sources différentes de complexes de tcoBalacac) et
Co(dpm} (Schéma §.

i R, _CN 19CoL (0,05 mol %) OH
PhSiH3 (2 équiv.) CN
Ph H + J/ Ph + Ph/\OH
R{ DCE, 20-70C R,
4 équiv. 2IH0" R{

rdt = 42-92 % rdt =5-35 %
R;=H, Me;R,=H, Me

Schéma 8

Les adduits aldol sont obtenus sous la forme d& destéréoisoméres dans
un rapport 50/50.

Le complexe Co(dpm) s'est montré le plus sélectif en terme de
chimiosélectivité, puisque peu d’alcool benzyliqésultant de la réduction
1,2 du benzaldéhyde n'a été isolé (< 5 %). La gubeh ena ou enf de
I'acétonitrile n'influence que faiblement la chisgtectivité.

Les réactions ont également été réalisées suratgmrmaides et des esters
a,[f-insaturés. Dans tous les cas, moins de 10 % dlabmnzyliqgue ont été

isolés. Gchéma 9.

R Ews 13Co(dpm), (0,05 moloe) M OH
o 2 PhSiH; (1,2 équiv.) EWG EWG
)J\ + | R3 3 +R3 X
R& H Ry DCE, 20-50C R, :
29 H 0" Ri" Syn R Anti
rdt = 62-96 %
R; =H, Me; R, = H, Me; acrylamide  Syn/Anti: 72/28 4 80/2
R = Ph, PhCH=CH ; !
EWG = CONMe,, COOMe ester Syn/Anti: 50/50

1,2 équiv.

Schéma 9
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La diastéréosélectivité est bien meilleure pourskdsstrats acrylamide que
pour les esterg,insaturés (80/20ersus50/50).
Les auteurs justifient cette sélectivité en suppbkaformation d'un énolate

de cobalt. Ce dernier va ensuite s’additionner’aldéhyde. Une métathése
de liaisono avec le silane permettrait alors, de former Igdosiynitriles,

amides et esters correspondants tout en régénéreatalyseur.

[.1.3. Reéaction domino catalysée par un complexe de

rhodium

Suite aux premiers travaux de Revis, Matsuda aoréppen 1990, le
couplage de cétonesfS-insaturées, d’aldéhydes et de trialkylsilaneslgséa
par le complexe de rhodium RE8O0),, en présence ou non dune

monophosphineSchéma 102

o o Et,MeSiH (2,0 équiv.) MeEt,SiO 0 MeEt,SiO 0
+ )]\ + )\)J\
ﬁMe PH” “H RNy (CO)y (0,5 mol %) P“MMQ P Me
-15C-ta Me
4,0 équiv. Syn Anti

Zun
o

Schéma 10

Les premieres réactions ont permis d’isoler lesiagiéldol sous la forme de
deux diastéréoisomeéres avec des rapports varian?/@8 a 88/12 selon le
solvant utilisé. Le meilleur rapport a été obteranslle benzene a —15°C
avec une proportion cétone/aldéhyde/silane de 4M/2st a noter que
seulement 21 % d’adduits sont isolés ainsi queédeelr d’énol silylé quand
la réaction est menée avec un rapport cétone/aléédilane de 1/1/1. La

proportion des réactifs semble donc étre importante
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Le mécanisme présenté dansStehéma 11a été proposé par les auteurs en
tenant compte de leurs résultats expérimentaux rédaction-1,4 de la
cétone a,f-insaturée, en présence du complexe de rhodiunu tildne,
conduirait & la formation d'un énolate. Celui-cupensuite soit réagir avec
le silane selon une métathese de liaigbn(k,) ; soit se condenser sur

l'aldéhyde pour former l'adduit attendd)(

Et,MeSiH OSiEt;Me
SiEt,Me T> =
0 Et,MeSiH _[Rh] !
_ (@) ES——
Me [Rh] -1%/\ k, MeELSO O
| L2,
(0] Ph Me
)]\ Me
PR~ TH
Schéma 11

Ce mécanisme expliquerait pourquoi la proportions deactifs est
importante. Les résultats précédents (cétone/attdtyane de 1/1/1 : 21 %
d'adduits) semblent en effet indiquer que la réacti’aldolisation K,) et la
réaction de métathése entre I'énolate de rhodiute ailane k;) sont en
compétition k; > k,). L'utilisation d'une proportion cétone/aldéhydare de
4/1/2 a permis aux auteurs de favoriser cetteigfadtaldolisation Kk, > k).
D’autres substrats ont également été testés, naammies aldéhydes

aliphatiques$chéma 12

MeELSIO O

(0]
0O Et,MeSiH (1,0 équiv.)
+ )J\ Ry
| R3 H Rh4(CO)12 (0,5 mol %) R,
Ry R, MePh,P (1,0 mol %)

R{
-15C-ta

R1 = Ph, Me - i N
R2 2 M, (GaHg). o = OV Hex ( Syn/Anti: 55/45 a 75/25)

Schéma 12
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Les B-silyloxyesters ont alors été obtenus avec de kogpaversions mais
avec des diastéréosélectivités assez modestesitvdeeb5/45 a 75/25. De
plus il est a noter qu'il est nécessaire d’ajouteg monophosphine afin de

conserver une bonne conversion.

[.1.4. Réaction domino catalysée par un complexe de

palladium

En 1998, Kiyooka a rapporté la condensation de osép carbonylés
a,finsaturés et d’aldéhyde en présence d’'une quastteé&Ehiométrique de
trichlorosilane catalysée par du tétrakis(triphphglsphine)palladium
(Schéma 13%

0 Q 19Pd(PPhy), Gmol%) 11 M
)J\ * - p—-— Ar R, TAr R

Ar H | Ry Cl,SiH (1,3 équiv.) 1 : 1

CH,Cl,, ta, 45 h Me Me

29 H ;0" .

Ar = Ph, Naph., : Syn Anti
p-NO,Ph, p-CIPh, p-MePh R1 = N(Me), Syn/Anti: 36/64 a 24/76
R; = Ot-Bu, N(Me), R, =0t-Bu Syn/Anti: 62/38 a 73/27|

Schéma 13

Les réactions entre les aldéhydes aromatiquesNeNeiméthylacrylamide
conduisent majoritairement a la formation gekydroxyamidesAnti alors
que la sélectivité inverse est observée pour lastiohs avec I'acrylate de
tert-butyle (diastéréoisomer8yn majoritaire). Cependant, les sélectivités
obtenues pour ces réactions catalysées par ledpetiarestent assez

modestes.
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[.1.5. Reéaction domino initiée par un sel de cuivre

En 1999, Maruoka a décrit le couplage de la méthyleétone et du
benzaldéhyde en présence d’hydrure de tributylétiti®@ par du chlorure de

cuivre (I) Schéma 1323

Q (0] 19 Bu 3SnH (2 équiv.) OH O
+
HJ\Me Ph)J\H initiateur (10 mol %) Ph)\HJ\Me
| éther, ta M
29 NH ,Cl €
initiateurs  : aucun 2%
Et;B 3%
CuCl 72 % Syn/Anti: 3/1)
Schéma 14

Cette approche consiste en une hydrostannatiotisgltion pour laquelle le
chlorure de cuivre (I) peut initier I'addition radlaire de I'hydrure de
tributylétain sur la cétoner,S-insaturée. Ensuite, il catalyse la réaction
d’aldolisation. En absence de CuCl, trés peu deticrade couplage a lieu.
Les auteurs justifient le manque de réactivité lpdaible acidité de Lewis
du triéthylborane.

Cette réaction a également été appliguée a diehydes et cétones
a,f-insaturés et a conduit a la formation des addalt®l avec de bons
rendements (54-91 %) et des sélectivités moyeringd (& 3,3/1).

.1.6. Conclusions

Ces quelques exemples illustrent les premiéregioéacdécrites pour la

réduction—aldolisation catalysée par des métauxamsition.



Réaction domino de réduction—aldolisation interncaléire 43

Ces méthodes permettent en général d’obtenir distagldol avec de bons

rendements, mais les diastéréosélectivités obtaratent assez modestes.

[.2. Réactions domino catalysées par des

complexes chiraux de rhodium

.2.1. Travaux de Morken

I.2.1.1. Découverte de nouveaux systémes catalytiqu es

par criblage a haut débit

En 1999, le groupe de Morken s’est intéressé aweldgpement de
nouveaux systemes catalytiques pour la réactionirdorde réduction—
aldolisation par une approche de criblage a hadtit dée différents
parametres que sont la source métallique (4 métauxansition), le ligand
(7 ligands) et la source réductrice (6 donneurgddires). Les substrats
modeéles choisis sont le benzaldéhydleet I'acrylate de méthyle2

(Equation 1).**
OH O
0 i MLn
Ph)J\H " HJ\OMe Hx . Ph OMe
| Me
1 2 3
Equation 1

Les expériences ont été menées sur des plaquepuit96ce qui représente
un nombre de 192 réactions en paralléles. Lestedsigdont rassemblés dans

la Figure 1.
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soutc e d'hydrure ligand

CLMESH  EtMeSH PhsiHs Phosiy  oeendl ClssiH

tendet ents ©
eleleeeiecle sieleiwcisielc O] I eleele [l
OOOOOO O.QOOOO 1B u-box __ "’"
QOO OOAOOOC) Prssricorin L 705
COOROCSB®OOSO@O ) Mo W soros
000 e @ OC®OOOO) binse |
QOOOOOG®MOO®O OO0 owenes [ 10-50%
OCOOOOCe@O®SOOO0) wmr [ oo
QOOOOOBOB®OOOO ) o ligand

o
b
L

T - I B i R -
2322 3320 5928 922 5888 38588
T o s LAtk §oasr on 5EC 686 5 E 406 5 C (il
e E AR LT RERY BEE ] o = 8 2= B
ui.g.lgci,g_g:figgﬂbE_{_.EUEQEME_.,E

Rt =94 % rdt =94 % rdt =100 %

Syn/Anti: 23/1 Syn‘Anti= 7/1 Syn/Anti = 2/1

Figure 1

Ce criblage a révélé trois systemes catalytiques lgsquels les rendements
sont supérieurs a 90 % et avec une diastéréosdtiectle 2/1 a 23/1
((COD)RNCIL / BINAP / catécholborane ; [Co(acgc) MOP / PhSiH
[(COD)RNCIL/ DUPHOS / GIMeSiH).

Ces expériences ont montré une grande dépendamhee les conditions
opératoires et les rendements obtenus. Par exergpleatécholborane
permet de générer les adduits aldols avec touseleamétalliques, alors que
le trichlorosilane ne réagit qu’'en présence du derep [(allyl)PdCI} en
combinaison avec le ligand MOP.

De plus, la réactivité est d’autant meilleure gaesilane est activé : par
exemple pour le complexe [Co(AcadéMOP, les adduits aldols sont obtenus
avec le diphénylsilane et le phénylsilane respentent avec des
rendements de 24 % et 94 %. Les autres silanes hydnoes (GSiH,
Cl,MeSiH, EtMeSiH) ne conduisent qu'a de faibles rendements.
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On remarque que cette interdépendance varie surtrés systémes
catalytiques les plus actifs puisqu’il suffit deaciger un des trois paramétres
pour perdre toute réactivité.

Enfin, il a été observé que la sélectivité n'est parrélée avec la réactivité.
En effet, d’autres combinaisons ont montré unecsgie de 5,8/1 a 10,9/1
avec des rendements qui n'excedent pas 50 % @aiGil./ MOP / CLSiH :

rdt = 33 %,Syn/Anti: 5,8/1 ; [(COD)RhCH/ Quinap / PkSiH, : rdt = 47 %,
Syn/Anti: 8,6/1; [allylPdCl} / Quinap / PESIHy: rdt = 21 %,
Syn/Anti: 10,9/1).

1.2.1.2. 1% génération de systéme catalytique & base

de complexe de rhodium

[.2.1.2.1. Etudes préliminaires du systeme Rh-
MeDuPHOS

Suite a ces 192 expériences, le meilleur systén@ytigue a base de
complexe de rhodium a été utilisé pour étudierehiéue de la réaction
domino de réduction—aldolisation sur les acrylatesméthyle et d’éthyle,
sur divers aldéhydes en présence de chlorométiysilDans tous les cas,
les adduits aldol sont obtenus avec de moyens & fgmtements en faveur

du produitSyn(Equation 2, Tableau 1).%

o} 19 [(COD)RNCI] , (2,5 mol %) OH O
Q Me-DuPHOS L11 (5,5 mol %)
)]\ * OR, . . Rl/l\l)J\ORz
Ry H | Cl,MeSiH (1,2 équiv.) M
29 H 40" ©
Syn

Equation 2
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Entrée R R, Rdt (%) SyrAnti

1 Ph Me 69 23/1

2 Naph Et 82 10/1

3 Cinnam. Et 41 >20/1

4 i-Pr Et 15 15/1

5 t-Bu Et 38 21/1
Tableau 1

L'utilisation d'aldéhydes aromatiques conduit a dees bonnes
diastéréosélectivités de 10/1 a 23/1 (entrées2), et en est de méme pour
I'adduit obtenu a partir du cinnamaldéhyde (en8¥e

De plus, les aldéhydes aliphatiques ont égalemennip de former les
adduits aldol avec de trés bons rapports diasggédriques de 15/1 a 21/1

(entrées 4 et 5).

1.2.1.2.2. Etude de la réactivité du systéme

Il est a noter qu'au cours de I'étude de ce systatadytigue Rh—DUPHOS,
aucune énantiosélectivité n'a été observée sudifé&rents adduits aldol
obtenus. Les auteurs ont donc étudié I'implicatiton complexe chiral au
cours de la réaction afin de proposer une conaeptigtal/ligand qui
permettrait de générer les adduits aldol avec de bendements, tout en

controlant la diastéréo— et énantiosélectifité.

lls ont alors mené une étude RMM afin de mettre en évidence les
intermédiaires possibles au cours de la réactompdrience 1; Expérience

2 ; Expérience 3.
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Expérience 1 :L’'acrylate de méthyle et le dichlorométhylsilang été mis
en présence du systeme catalytique. Le suivi de2dation a alors été
effectué par RMNH.

Cl,MeSiH .
0 2 0SiMeCly )O,\ ChMeSiO O
[(COD)RNCI], (2,5 mol %) T
OMe = “OMe Ph OMe
| DUPHOS (5,5 mol %) (E)
CeDg A Me

Expérience 1

Les auteurs ont observé la formation de I'énoldg#esA de configuratiore
apres 1 h de réaction. Le benzaldéhyde a ensétajéuté au mélange
réactionnel : les auteurs ont ainsi pu identifieiseler le S-silyloxyester

sous la forme d’un seul isomére seulement aprési2@e réaction.

Expérience 2 :Parallelement & cette expérience, les auteurséatisé la
méme réaction mais cette fois, I'éther d’énol silyhtermédiaire a été

distillé de maniére a éliminer le catalyseur.

Cl,MeSiH
2 0SiMeCl, O CLMeSiO O

0
[(COD)RhCI], (2,5 mol %) M
—»
Ph OMe
| OMe " bupHOS (5,5 mol %)
CeDg Me

A:dlstllle

Expérience 2

Le benzaldéhyde a ensuite été mis en présencéttier’d’énol silyléA ce

qui a conduit a la formation ggsilyloxyester a l'instar deHxpérience 1
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Expérience 3 :La géométrie de I'énol silylé a été confirmée fiaolement

de I'éther d’énol silyl&8 avec un rendement de 55 %.

Cl,MeSiH
0 [(COD)RNCI], (25 mol 96| PSMeC) - PsiMes
HJ\OMe DUPHOS (5,5 mol %) %\OMG _90C —=25C %\OMQ
| CeDs B (E)
A

B rdt=55%

Expérience 3

Conclusions : d'apres le€xpérience let Expérience 2 le complexe de
rhodium ne semble donc pas intervenir au coursa dédction d’aldolisation.
De plus, bien que ces expériences aient permigweter les intermédiaires
possibles au cours de la réaction en deux étdp®est pas certain qu'il en
soit de méme pour le procédé domino, sachant gudidstéréosélectivités
observées au cours des deux processus sont diffgren

Néanmoins, cette étude a permis de développer gétizgonplogie "one pot"
pour la réaction de réduction—aldolisation entacrylate de méthyle et
différents aldéhydes avec de bonnes voire d’exueltediastéréosélectivités
de 10/1 a >60/1.

1.2.1.3. 2°™ génération de systéme catalytique a base

de complexe de rhodium
1.2.1.3.1. Systeme [(COD)RhCI] ,/ BINAP / Et ,MeSiH
Suite aux 192 expériences précédentds2(8.1) et a la premiere génération

de systeme catalytique (82.1.2) qui s’est montrée inefficace quant au

contrble de I'énantiosélectivité, Morken a déve®pm nouveau systeme a
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base de complexe de rhoditfm [(COD)RhCI, Rh-1/ BINAP /

Et,MeSiH. Ce systéme lui avait initialement permiskdénir I'adduit aldol a

partir de l'acrylate de méthyle et du benzaldéhyaeec un exces

énantiomérique de 20 % (cfl.1.1).

L’'analyse des résultats a montré que le complexs, &h-1 avait une

meilleure réactivité que le complexe [Rh]/L*. Lesteurs ont alors supposée

gue l'échange de ligand n’était que partiel :

c’'@siurquoi des tests

complémentaires ont été réalisés en faisant Viarigroportion du ligand par

rapport au sel métallique. Cette variation mégdfid de 1/1 41/1,3 a

permis d'isoler les adduits aldol avec un rendemeayen de 37 %, un

rapport diastéréoisomérique de 1,7/1 mais de boasegnantiomériques de
91 % pour I'adduiSynet de 88 % pour I'adduiinti.

L'influence de l'encombrement de l'acrylate a etesugté étudiée afin

d’améliorer les rapports diastéréoisomeériqu€ableau 2. La réaction a

alors été réalisée en présence d'acrylate de méfbgtrée 1), d'acrylate de

tert-butyle (entrée 2) ou bien encore d'acrylate de yibgentrée 3).

19 [(COD)RhCI], (2,5mol %) Rh-1  OH O

0 R-BINAP (6,5 mol %)

P oR : — Ph/\:)J\ORl

Ph H | 1 Et,MeSiH (1,2 équiv.) H
29 H ;0" Me

entrée R Rdt (%) Syn/Anti ey (%) e (%)

1 Me 37 1,7/1 91 88

2 t-Bu 21 1,4/1 58 38

3 Ph 72 3,4/1 87 34

Tableau 2
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Quand la réaction est réalisée avec un acrylate phcombré comme
lacrylate de tert-butyle, une diminution du rendement, du rapport
diastéréoisomérique et des excés énantiomériqees abservée (entrées 2
versus1). Cependant, les effets électroniques sur llatgysemblent étre
importants, puisque le rendement et la diastéréosété ont été améliorés
guand l'acrylate de phényle, qui posséde un encemmént intermédiaire
entre I'acrylate de méthyle et tirt-butyle, a été engagé en réaction (entrées

3versusl et 2).

La réaction a ensuite été conduite sur d'autre€hgides en présence

d’acrylate de phényleTableau 3.

o 19[(COD)RhCI], (2,5 mol %) Rh-1 OH O
o R-BINAP (6,5 mol %) R-L1 H

+
RJ\H | OPh  Et,MeSiH (1,2 équiv.) R
29 H 40"

Y OPh
Me
Syn

entrée R Rdt (%) Syn/Anti  eesn(%) ean (%)

1 Ph 72 3,4/1 87 34

2 Et 59 51/1 88 7

3 Cy 54 3,9/1 84 48

4 t-Bu 48 1,8/1 45 >99

5 naph 82 3,8/1 80 13
Tableau 3

Les adduits aldol ont été obtenus a partir d'aldély aromatiques et
aliphatiques avec des diastéréosélectivités moyer{e8/1 a 3,9/1) et

d’assez bon excés énantiomériques variant de 834 @ntrées 1-5).
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1.2.1.3.2. Hypothéses mécanistiques

Au cours des différentes études menées par le @ragp Morken, les
rendements en produits isolés sont en général reaybonns (54—-82 %).
Lors de I'analyse des produits minoritaires, unuiidaldol acyléacyl-6 a pu

étre isolé et caractéris8¢héma 152

o}

o 19 [(COD)RhCI] OH O Et)J\Q o}

o) Rh-1 (2,5 mol %) /\)J\ /\)J\
+ +
Et)J\H Hj\oph RBINAPRLI o § OPPTEC Y OPh
| (6,5 mol %) : :
4 5 Et,MeSiH (1,2 équiv.) Syn 6 acyl-6
29 H,0*
Schéma 15

Ce produit acylécyl-6 proviendrait d’'une deuxieme addition d’aldéhyde su
un premier adduit intermédiaire selon une réad®iype Tishchenko.
Morken et ses collaborateurs ont alors entreprisnd®ix comprendre le
systéme catalytique, & savoir si 'espéce activeiesomplexe de [Rhou

du [RH"] et d’expliquer également la formation du prodadyléAcyl-6.

Afin de proposer un mécanisme pour cette réactiomimo, plusieurs
tests ont été réalisés :
# Tout d’abord, afin de s’affranchir du probleme diénge de ligand,
un précatalyseur cationique a été utilis&-BINAP)Rh(COD)BFR]
Rh-2 (Schéma 18.

PhMe,SiH H,
(R-BINAP)Rh(COD)BFy ———— (R-BINAP)Rh< _RNh(R-BINAP) + PhMe,SiF
CICD,CD,CI H
Rh:2 Rh:3

Schéma 16
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Des études RMN'P et™F ont montré que I'ajout de silane sur ce
complexe cationique [RRRh-2 conduit & la formation d’'un
nouveau complexe dinucléaire [RRh-3 en accord avec la

littérature.

Lorsque le diméthylphénylsilane est introduit encésx une
conversion supérieure a 95 % a été déterminée I RP aprés

2 h de réaction.

Ce complexeRh-3 mis en réaction avec l'acétaldéhyde et
l'acrylate de phényle5 fournit les mémes résultats que son

précurseuRh-2.

Ensuite, le S-silyloxyester précurseur dé est remis dans les
conditions de la réaction avec l'aldéhyde corredpon, aucune
réaction de Tishchenko n’a lieu. il semble donc lgueroduit acylé
acyl-6 ne provient pas dy-hydroxyester6. Il est & noter que le
produit acyléacyl-6 est obtenu avec la méme stéréosélection que
I'adduit 6. ceci supposerait que I'étape énantiodiscriminastela

méme pour les deux produits.

De plus, quand la quantité d'aldéhyde est doubléeréaction

conduit a la formation des deux produtacyl-6 dans un ratio 1/1.

Suite a ces observations, le groupe de Morken popgole cycle catalytique

suivant

pour la réaction domino de réduction—atddion

(Cycle catalytique J :
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o\

N S'\/Rh(BINAP) _Rh(BINAP)
o O 0
RMOPh %\oph

(BINAP)RN,
)<H X_ Si-H (BINAP) —
R ™M o0 RN, RCHO
o 0
R OPh |
R oPh
¥-‘
RCHO

Cycle catalytique 1

Tout d’abord, le complexe dimére se dissocie enahpdrure de rhodium
qui va réagir avec l'acrylate. L’énolate de rhodiaimsi généré s’additionne
sur I'aldéhydé:?® L alcoolate de rhodium formé peut ensuite condeoit

a la formation dys-silyloxyester par addition oxydante du silane syiar
une élimination réductrice et ainsi régénérer Begpactive ; soit conduire a
la formation du produit acylécyl-6 par addition sur un autre équivalent

d’'aldéhyde qui régénére I'espéce active' TRAr A-€élimination.

P | e passage par un énolate de rhodium ou un compRix-oxozAllyle a été
étudié respectivement par Bergman-Heathcock et $tayet semble dépendre du
type de ligand utilisé.
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1.2.1.3.3. Application a la synthése de divers addu its

aldol protégés

La réaction de réduction—aldolisation apparait cemétant une voie

attractive pour la synthése de chaines polypropésndl serait alors encore
plus intéressant d’isoler les adduits silyloxyestgpour les utiliser

directement en synthése. Ceci permettrait alorsitd®e une étape de
protection supplémentaire.

Le groupe de Morken a donc étudié l'influence dang afin d'isoler des

adduits aldol protégés par des groupements silyEsrésultats suivants ont
été observésSchéma 17.%°

-] 1

o 1)[CODRNCI,Rh-1 RO Q  RT "0 O

0 (2,5 mol %)/R-BINAP /\)J\ :
+
J\H | OPh R™ Y Soph+ RT Y7 “oph

R-L1 (6,5 mol %)
silane (5,0 équiv.)
R=Pr,i-Pr, 4 Ad Ac
Cy, Ph

R

: ) . rdt = 57-86 %, Ad/AC = S2071
I-PrMe,SiH, EtMeSiH Ad Syn/Anti : 3/1-5/1 egy, = 79-88 %
rdt = 37-74 %, Ad/Ac = 1,3/1-2,5/1

EtsSiH Ad SyAnti : 3/1-4/1 egy, = 76-88 %

Schéma 17

Une excellente sélectivité en faveur de la fornmatio S-silyloxyesterAd
est obtenue en présence d'isopropyldiméthylsilame aliéthylméthylsilane
avec des diastéréo— et énantiosélectivités modestes

Le triéthylsilane a conduit a la formation d'un areAd/Ac de 1,3/1 a
2,5/1. Ce silane s'est montré beaucoup moins Hélegue
I'isopropyldiméthylsilane et le diéthylméthylsilan®e plus, les adduits

obtenus a partir d'aldéhydes aliphatiques ontsétiés avec des rendements
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plus faibles variant de 37 a 43 %, avec cependast gléréosélections
comparables a celles obtenues avec les deux ail&ness.
Cette voie donne donc acces a diygslyloxyesters de maniéres diastéréo-

et énantiosélectives avec d’assez bons rendements.

1.2.1.4. Application a la synthese de produits natu rels

de la famille des inostamycines

Afin de valoriser leurs méthodologies, I'équipeMerker? s’est intéressée
a la synthese du fragment&C,, de la famille des inostamycines. Ces
microorganismes présentent des activités inhilirigis-a-vis de I'inositol
transférase, mais aussi une activité antiviraldi{sfH) et antitumorale

(leucémie, cancer du poumor§chéma 18343

OH . fragment Gg-Coa

,

A:R; =COOH, R, = Et
Inostamycines B : R, = COOH, R, = Me
C:R]_:Et, R2=H

Schéma 18

[.2.1.4.1. Stratégie de synthése

Le Schéma 19eprésente la rétrosynthése convergente du fragBigrC,,
proposée par Morken faisant intervenir deux types rdéthodologies

développées par son groupe : la réaction de Claéshrctrice et la réaction
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de réduction—aldolisation. Toutes deux sont caéglyspar le complexe de

rhodium [(COD)RNCI)] associé a un ligand chiral.

réduction-
aldolisation
MOMO  OTBS , N\ OPh

| .
Me\)\('\’/ls j O

j 10 \)J\
fragment Gg-Co4 Et Me H
+ (0]

oy D S

Me Me Me \/

Claisen Et

Pr

Schéma 19

1.2.1.4.2. Synthése du premier fragment C —C;s par
réaction domino de réduction—aldolisation

La synthése du premier fragmenis€C;s est réaliséevia une réaction
domino de réduction—aldolisation catalysée par denmlexe chiral de
rhodium [(COD)RhCI] Rh-1/ SBINAP Sil1 en présence de
diéthylméthylsilane comme agent réducteur (CF.2.8.3.) suivie de

quelques aménagements fonctionn8lshgma 20.

19 AlMe g,
MeO)NHMe
o Q1 [(comRhcu 2 (23 L.) MOMO  OTBS
+ oph —— OPh —> Et
Et H | S-BINAP L1 39 MOM-CI
Etzl\ileS|H 49 DIBAL-H
3 7 29 HZ0 59 TBSOTf fragment C10-Cys
rdt = 76 %, Syn/Anti : 4,3/1) . L _
[ ee,n=88 % (5 etapes :rdt = 55 %, rd = 10}

Schéma 20
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Le S-hydroxyeste8 est obtenu avec un bon rendement de 76 % et d'asse
bonnes stéréosélectiviteSyfAnti : 4,3/1 ; eg, = 88 %). Le fragment
C10-Cys5 est isolé avec un bon rendement global de 55 %isgrétapes et

avec une bonne diastéréosélectivité (rd : 10/1).

1.2.1.4.3. Synthése du deuxiéme fragment C 1¢—Cy4 par
réaction domino d'lIreland—Claisen

réductrice

# Réaction d'lIreland—Claisen réductrice

Suite aux résultats obtenus avec sa premiere démerde catalyseur
[(COD)RNCIL / Me-DUPHOS pour la réduction d'acrylate suivi jpige
réaction d'aldolisation (CfI8.1.2, Morken a développé une nouvelle

réaction domino de Ireland—Claisen réductfice.

sicl,Me|
o) oo

O)J\/ [(COD)RNCI], (2,5 mol %)

(E)
o N
MeDuPHOS (5,0 mol %) * =
—_—
Ry Z "Ry . . )1.“ HO Ri
. Cl,MeSiH (1,25 équiv.) Ry /‘“R3 \
\\\- “ > ‘

R, benzéne, ta Me Rz\

Ri=Bu _{cH - - rdt = 49-76 %
R, = Me — 29n_ [ dr=3/1a> 25/1]
R; = Me, Pr, CH,OCOOMe

Schéma 21

L'acrylate est tout d'abord réduit par lI'organosilen présence du complexe
de rhodium chiral. L'éther d'énol silylé de configtion E généré subit alors
un réarrangement sigmatropique [3,3] pour formestdr y&insaturé

(Schéma 2). Cette méthodologie permet d'accéder a diversleaci
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carboxyliques substitués avec de bonnes voire ellextes
diastéréosélectivités. Cependant, le passage @duen' d'énol silylé ne
permet pas de bénéficier de l'induction asymétridueomplexe chiral de

rhodium. Aucune énantiosélectivité n'a en effetobigervée (Cf.182.1.2.2).
# Synthése du Fragment{4SCsa.
L'étape clef de ce deuxieme fragment est le régeraent d'lIreland—Claisen

réductrice de l'acrylate chirdlD synthétisé a partir de la 2-éthylacroléfhe
en trois étapesSchéma 2.

19 PrMgB e} )
o 2% THO FPr) J\/ MeCl,Sio |7
()-DIPT, tBUOOH [Rh] / DUPHOS —~0 HoOC P
H— Cl,MeSiH Pr/?‘w Pr
eSl
Et 39 ﬁd +EtsN Pr benzzéne, ta Et Mel Me Et
Et
9 10 11
3 étapes : rdt = 60 9 [ _ _ ] 1 5 étapes :
[ ce = 93 % 1 rdt = 88 %, ee =86 9 I¥ | vt = 60 %
A ey
Me Me Et
fragment Gg-Coy
Schéma 22

La réaction domino d'Ireland—Claisen réductricerfiitul'acide y,Jinsaturé
11 selon un état de transition cyclique a six cendrec un bon rendement
de 88 % et un exces énantiomérique de 86 %. Unite pledisse de
I'énantiosélectivité due au transfert de chiraditété constatée au cours de
I'étape de réarrangement. Le fragment-C,4 est ensuite obtenu en 5 étapes

avec un rendement de 60 %.
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1.2.1.4.4. Synthese du fragment C 15—Co4

L'assemblage des fragments est réalisé par unelthdition stéréosélective
du fragment G—Cs suivi par un couplage de Suzuki—Miyaura avec le

fragment Ge—C,4 (Schéma 23.

MOMO OTBS

Me 19 9-BBN
MOMO OTBS
29 [(dppf)PdCl 5]
Et Me —_—
= = p
_ Ph3AS, Hzo, z r
fragment GoCys Cs,CO3, 65T, 8h Et Me Me Me Me

+

|
= Z “Pr rdt =91 19 TBAF
Y\‘/Y\ - l 29 VO(acac) , t-BUOOH

39 TESOTf

Me Me Me
fragment Gg-Coy

fragmentqo-cz4| ~— Me

Schéma 23

La fin de la synthése consiste en une cyclisatiagdante via une
époxydation sélective catalysée par le complexeas@dium VO(acag)en
présence dé-BuOOH. Le controle de la stéréochimie lors de lenidee

étape semble assez délicat et est toujours en dewtéveloppement.

.2.1.5. Conclusions

Au cours de cette partie consacrée aux travaux dekévi, nous avons

exposé comment leurs différents systémes cataBdiqavaient été
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découverts par criblage a haut débit pour la réaaiiomino de réduction-
aldolisation.

Le développement de leurs deux générations densgsteatalytiques [Rh]/
MeDuPHOSL13 et [(COD)RhCI} Rh-1/ BINAP L1 a ensuite permis
d'obtenir les adduits aldol avec de bonnes énahickvités bien qu'avec
des diastéréosélectivités modestes en fave@ydu

Enfin, nous avons abordé l'application de deuxedesl méthodologies a la

synthése de précurseurs de molécules biologiquescées.

[.2.2. Travaux de Nishiyama

Au cours de ces derniéres années, le groupe déyalish s'est illustré dans
l'utilisation de ligands chiraux tridentates a symeéC, de type N,C,N de la
famille des phénylbisoxazolines PheBOKigure 2). Ces ligands associés
au rhodium (I) ou (lll) ont montré une réactivitd ane sélectivité
intéressantes comme acide de Lewis dans des mémotibétéro Diels-

Alder®® ou d'allylatiori’ d'aldéhydes par exemple.

e

N

R
R=i-Pr PheBOX-1
R=Bn PheBOX2

Figure 2

Derniérement, ces complexes Rh/PheBOX ont étésésiliavec succes

comme catalyseurs pour la réduction asymétriqustet'er,S-insaturés?®
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Nishiyama a alors entrepris d'étudier le poterdieice systéme catalytique

vis-a-vis de la réaction domino de réduction—akidlon.

.2.2.1. Reéaction domino de réduction—aldolisation sur

des aldéhydes comme électrophiles
[.2.2.1.1. Systéme Rh—PhBOX
En 2005, le groupe de Nishiyama, a étudié la réactomino de réduction—
aldolisation entre l'acrylate dert-butyle 12 et le benzaldéhydg catalysée

par un complexe chiral de rhodium, FReBOX-1ou Rh-PheBOX-2en

présence d'un organosilane comme agent rédu@ehéina 23.%°

19

O Q,
%@b
N-~-gp---N~
R AcO | OAc {

CHO H20

Me Me
1+ 1 mol % +
silane (1,6 équiv.) H COOt-Bu coorBu
X COOt-Bu toluéne, 50T OH OH
29 H30* i
12 IHs Anti-13 Synl3

dlane:  OMe;SiH, EOMeSIH, {4; = g7.98 06, Anti/Syn: 93/7 4 98/
== EtO3SiH, Et,MeSiH,

e€e = 88-96 %, eg,,= 4-65 %
Me,PhSiH, MePh,SiH St > S8 °

Schéma 24

La réaction est réalisée a 50°C en additionnantefeent le silane au
mélange réactionnel. Les alcoxysilanes (Et@Bild, EtQMeSiH) et les
alkylsilanes (EMeSiH, MePhSiH, MePESiH) conduisent a la formation

des adduits aldoll3 avec de bons rendements 91-98 %, d'excellentes
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diastéréo— et énantiosélectivités en faveur demiégeAnti-13. Une baisse
du rendement et de lI'exces énantiomérique (rdt $682e = 88 %) a été
observé avec le triéthoxysilane.

L'utilisation du complexe RRheBOX-2 a permis d'augmenter la
diastéréosélectivité jusqu'a 98 % en faveur du ytodnti-13 ainsi que le
rendement (98 %). De plus, le taux catalytique aépa diminué jusqu'a

0,1 mol % sans aucune perte d'activité et de $étéct

1.2.2.1.2. Application a d'autres aldéhydes

D'autres aldéhydes aromatiques et aliphatiquesi @ue des aldéhydes
a,[-insaturés ont ensuite été engagés en réactionndode réduction—
aldolisation en présence d'acrylate tt-butyle 12, de silane et du
catalyseur Rh/PheBO>SEhéma 2.

R
~CHO 19 [Rh)/PheBOX Ve
+ 1 mol %
X _-COOt-Bu  silane (1,6 équiv.) H COOt-Bu
toluéne OH
12 2 H 50" Anti

Schéma 25

Pour tous les aldéhydes testés, le complexdhRBOX-2 s'est montré
legerement plus réactif et sélectif que le compRk&heBOX-1 De plus,
les meilleurs résultats ont été obtenus avec lehyltBéthoxysilane et le

diméthylphénylsilaneRigure 3) :
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L L @
CHO MeO CHO CHO

OMe
rdt = 82-98 % rdt = 92-99 % rdt = 84-95 %
Anti/Syn: 92/8-94/6 Anti/Syn: 91/9-93/7 Anti/Syn: 87/13-92/8
€€nii = 93-95 % €€nii = 92-96 % e€nii = 87-93 %
“T ()
CHO O CHO
CHO
rdt = 93-95 % rdt = 92-97 % rdt = 92-93 %
Anti/Syn: 87/13-92/8 Anti/Syn: 81/19-98/2 Anti/Syn: 93/7
€€\nii = 89-93 % €€\nii = 90-96 % €€ynii = 93-96 %
Figure 3

La substitution du noyau aromatique @ta et para par un groupement

méthoxy conduit & des résultats similaires en termhe réactivité et de

sélectivité. Par contre, la diastéréo— et énarlBoséité chutent quand le

noyau aromatique est substitué ertho, ce qui est sans doute did a
I'encombrement stériqué&i@ure 3).

La substitution par un groupement électroattrac(@ks) donne de bonnes

sélectivités, comparables aux autres aldéhydes adiques. Il en est de

méme pour le 1- et 2—naphtaldéhyde.

Q.. O O, O
= =
CHO CHO CHO

rdt = 70-81 % rdt = 32-56 % rdt = 76-78 %
Anti/Syn: 59/41-95/5 Anti/Syn: 81/19-90/10 Anti/Syn: 68/32-93/7
eenii = 91-95 % €€nii = 72-93 % €€y\nii = 55-92 %

Figure 4
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Les aldéhydes aliphatiques conduisent quant a edesarendements et
diastéréosélectivités plus faibles qui peuvent geitméme atteindre 95/5
pour le cyclohexanecarboxaldéhyden(i/Syn: 59/41 a 95/5).

Des aldéhydeg,~insaturés ont également permis d'obtenir les ésldldol
avec de bonnes sélectivités (2 équivalents d'derglade silane nécessaires)
(Figure 4).

1.2.2.1.3. Influence de l'acrylate

La réaction a également été conduite avec différaatylates substitués ou

non Schéma 243 *°

Ph R
~CHO 19 [Rh]/PheBOX s
1 1 mol % Ph «| R
COOR; EtO,SiH (1,6 équiv.) H COOR;
Rs/\( toluéne OH
* .
R, 29H 30 Anti

X COOMe X COOTMS Ve /\/COOt-Bu ycoovsu
Me

rdt = 61 %
€6anti = 55 %

rdt =97 % rdt = 93-98 % rdt =93 %
Anti/Syn: 87/13 Anti/Syn: 86/14-91/9 Anti/Syn: 93/7
€€e\ni = 83 % ee\n = 86-88 % €ennii = 97 %

Schéma 26

Lorsque l'acrylate est un ester méthylique, latéigssélectivité est moins
bonne (87/13ersus98/2). Il en est de méme pour I'énantiosélecti{@& %
versus94 %).

La réaction a aussi été réalisée en présenceaigldi® de triméthylsilyle,
qui présente l'avantage de fournir I'acide carkigue correspondant apres

hydrolyse. La diastéréosélectivitt a pu étre amédioen utilisant le
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complexe RH?PheBOX-2 et atteint 91/9 avec un exces énantiomérique de
88 % comparable a celui obtenu pour I'acrylate dthyte.

Le crotonate déert-butyle quant & lui permet d'obtenir l'adduit aldaiti
avec d'excellents rendements et sélectivités.

Il est a noter que de plus faibles rendements esernantiomériques sont

observés pour le méthacrylate dert-butyle sans doute dus a

I'encombrement stérique.

1.2.2.1.4. Propositions mécanistiques et influence de

la substitution du ligand

# Hypothése de mécanisme

Des expériences ont été menées afin de proposeréoanisme. L'acrylate
mis en réaction avec le silane en présence dursgstatalytique, génére
I'éther d'énol silylél5. Ce dernier proviendrait d'une espece énolate de

rhodium ou Rh—oxo#Allyl 14 (Schéma 27.% %

O[RN] Si Me,PhSiH E/Z = 95/5
[Rh"}-H - ——+ > pas d'adduit
Sooy §7 OtBu < oSN
—Si~H —si-H o
X ~COOt-Bu ou ) Me
12 RAl. 0 14 Z ~Ot-Bu H
=£ [ ]\ - l Ph
COOt-Bu
Ot-Bu 15 oH 13

Si EtO,MeSIHE/Z = 39/61 SyrAnti : 95/5
ee=0%

Schéma 27
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Quand le silane utilisé est le diméthylphénylsilaféther d'énol silylél5a
correspondantH/Z : 95/5), mis en présence du benzaldéhy,dee conduit
pas a la formation des adduits aldol. Dans le easedsilane, l'adduit n'est
pas généré a partir de I'éther d'énol sihBé

L'éther d'énol silyléL5b généré en présence de diéthoxymeéthylsil&ia
39/61) conduit ay-hydroxyesterl3 avec une excellente diastéréosélectivité
en faveur du produiByn(avec ee = 0 %). Il est a noter que Morken avait
déja observé des excés énantiomériques nuls ay@erséere génération de
catalyseur. Il en avait alors conclu que le méfatervenait que dans I'étape
de réduction (cf.82.1.2). Le groupe de Nishiyama suppose que l'acidité de
Lewis du méthyldiéthoxysilane suffit pour réalid&ldolisation de type
Mukaiyama. Dans ce cas, les adduits pourraientg@&mnérés soit a partir de
I'énolate de rhodiuri4 parune voie énantiosélectiveoit a partir de I'éther

d'énol silylél5b parune voie racémiqugschéma 28
- OEt
-
g Si
I Me
O[Rh] EtO,MeSiH PhCHO 1 Ph
2 %\Ot Bu COOt-Bu
Z ~Ot-Bu 15b Ky OH

13 racémique
[Rh]\) K
2
cootBu , Ph
PhCHO 1 + COOt-Bu

~ voie majoritaire 13
gnantiosélectyg) @nantiomériquement ~ minoritaire

enrichi

:T
o=
T
""Z

Schéma 28

Une compétition entre ces deux voies est doncddait envisageable. Son
existence dépendrait des vitesses relatives detiags d'aldolisationk et

k;). Cependant expérimentalement, aucune baiss@&mntiosélectivité n'a
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été observée en présence de ce silane. La voidicg@ective K,) semble

donc étre plus rapide la voie racémigkex(k;).

Suite a ces différentes expériences et ces obgmrgateCycle catalytique

2 a été proposé par le groupe de Nishiyama poue p&diction domino :

[Rhlll]
Me
N
Ph\/'\ —Si—H
13 < Y cootBu ~ j
~N ./(_3 I
S Rh"]-H -
5 (memmesy (R N\ -coorsu
de liaisong espece active ( 12
réductio
S
[Rh] \O O[RN]
Me \) ou
F”‘\_/'\Coc)t_Bu otBu (¥ “OtBu
O[Rh]

Cycle catalytique 2

Tout d'abord, le complexe chiral de rhodium"RPheBOX pourrait étre
réduit par l'organosilane pour générer un complégerhodium (l). Ce
dernier subirait une addition oxydante du silanerp@rmer I'hydrure de
rhodium [RH']-H. Cette espéce active réduirait l'acrylateteié-butyle 12
pour générer majoritairement un énolate de rhodiunRh—oxo7zAllyl 14
de configuratiorkE. L'attaque sur la facBi de l'aldéhydel selon un état de

transition chaise de type Zimmerman-Tra¥i@onduirait & la formation de
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l'alcoolate de rhodium. Finalement, l'espece acBeeait régénérée par
réaction de métathese de liaisanavec le silane et libérerait ainsi I'adduit

aldol qui apres hydrolyse fournirait f2hydroxyestetl3.

# Influence de la substitution du ligand PheBOX

Différents complexes chiraux de rhodium Rh/PheBOX été synthétisés

afin d'étudier l'influence de la substitution diyao aromatiqueRigure 5).*

O/w-n"i—Pr
—NOAC )
8 Rh-4 X =H : Rh-Cppegox = 1,9234 A
X Rh—OH; Rh-5 X =NO, : Rh-Cppegox = 1,914 A
\_/l\iO\Ac Rh-6 X =MeO : Rh-Cppegox = 1,923 A
o i-Pr
PheBOX

Figure 5

L'analyse par diffraction des rayons X de tousclesmplexes indique qu'ils
sont octahédriques avec un axe de symeyié'eau se trouve dans le méme
plan que le ligand PheBOX et les deux ligands &sétant en position
apicale. De plus, la liaison Rhpeox €st Iégerement plus courte pour le
complexeRh-5 (X = NO,) que dans les deux autres compdgiég! et Rh-6.
Ces différents complexes ont ensuite été testé®artion domino et ont

conduit aux résultats représentés dargcleema 29



Réaction domino de réduction—aldolisation interncaléire 69

X
19
O O
ey
N"“_Rh"'N !
CHO ipf AcO | OAc 3o
1 H,0
= 1 mol %
+ . PP
EtO,SiH (1,6 équiv.)
X ~COOR, toluéne

29 H30*

[ R, =Me rdt = 93-97 %, Anti/Syn: 87/13 4 88/12 ; eg, = 83-87 %]

R, =t-Bu rdt = 82-94 %, Anti/Syn: 94/6 a 96/4 ; eg,i = 92-94 %

Schéma 29

Tous les complexes ont conduit a la formation déduis aldol avec des
diastéréo- et énantiosélectivités similaires. Lenglexe substitué par un
groupement électrodonneBh-6 (X = MeO) a généré les adduits aldol avec
des rapports diastéréoisomérigues de 85/15(Me) et de 94/6 (R=t-Bu)

et des exces énantiomériques de 77 Y%=R1e) et 92 % (R=t-Bu). Ces
sélectivités sont Iégérement plus faibles que sall@enues en présence du
complexe non substitugh-4 (R, = Me : Anti/Syn: 87/13, egy = 83 % ;

R; =t-Bu : Anti/Syn: 95/5, egyi = 92 %). Une tres Iégére augmentation de la
diastéréo— et de I'énantiosélectivité a été obsetads le cas du complexe
substitué par un groupement électroattracRld (R = Me : Anti/Syn:
88/12, egyi = 87 % ; R =%-Bu : Anti/Syn: 96/4, eg.; = 93 %). Les auteurs
attribuent cette tendance a la longueur de liaRbrGhegox qui pourrait

influencer I'état de transition dans I'étape éwnacriminante.
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1.2.2.2. Reéaction domino de réduction—aldolisation sur

des cétones comme électrophiles

Suite a ces premiers travaux, le groupe de Nishayanensuite utilisé leur
systéme catalytigue Rh/PheBOX pour la réaction domie réduction—

aldolisation sur des cétones comme électrophebdma 30.

19 [Rh)/PheBOX Ph
Ph 1 mol %
N ookt ) ) Me COOEt
MePh,SiH (1,3 équiv.) Me
acétone (2,7 équiv.) OH
29 H 30"
IHs [rdt:83%,ee:97°/}
Schéma 30

La réaction a tout d'abord été réalisée a 50°C pddition de
diméthylphénylsilane (1,6-3,0 équiv.) & un méladgecinnamate d'éthyle
(1,5-3,0 équiv.) et d'acétone (1 mmol) en présedeck mol % de catalyseur.
La réaction était totale aprés 30 min avec unetésgtectivité de 93-94 %
mais avec de tres faibles rendements de l'ordre3@e%. Le produit
majoritaire est celui résultant de la réductionjegaée de l'acrylate.

Des variations du silane et de la concentratiorators été entreprises et ont
permis d'optimiser le rendement a 83 %. Il a aliks nécessaire d'opérer
directement dans l'acétone sans autre solvant efilisgT le
diphénylméthylsilane comme agent réducteur. Leglatels substitués sur
l'ester (Me,i-Pr, Bn) ont permis d'obtenir les mémes résultats pour
l'ester éthylique. Il est a noter que Il'edtent-butylique conduit a l'adduit

aldol avec un faible rendement de 36 % et l'estdrstiué par un
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groupement phényle quant a lui, ne permet d'idekef-hydroxyesters que
sous la forme d'un mélange racémique.
D'autres cétones ont ensuite été évaluées en aadtmino dans les

conditions précédemment optimisé€alfleau 4.

19 [Rh]/PheBOX Ph
Ph 1 mol %
" cook - fou fu COOEt
MePh,SiH (1,3 équiv.) R
cétone (2,7 équiv.) > OH
29 H ;0"
Entrée Cétones Rdt (%) rd ee (%)

1 82 96

(=0
2 \)(J)\/ <5 -
Uiy

3 66 59/41 96/96
0
4 o JL 90 96/4 97/38
Tableau 4

La réaction sur la cyclohexanone conduit & la feionade I'adduit aldol
avec un bon rendement et une bonne énantiosétéead®io6 % (entrée 1).
L'éthylméthylcétone ne permet d'obtenir |8shydroxyesters qu'avec un
rendement moyen de 66 % et un faible rapport digsigomérique de 59/41.
Cependant, une excellente énantiosélectivité alitérvée (entrée 3).

La réaction de l'acétophénone en présence deldeerfpurnit les adduits

aldol avec une excellente diastéréo— et énantictbété (entrée 4).
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1.2.2.3. Conclusions

Le groupe de Nishiyama a rapporté I'utilisationcdenplexes chiraux de
rhodium Rh/PheBOX pour la réaction domino de réduealdolisation
entre des acrylates et des aldéhydes avec deaneed diastéréosélectivités
cette fois en faveur deAhti et avec d'excellentes énantiosélectivités.
L'application aux cétones comme électrophiles stasttrée plus difficile.
Celle-ci est due sans doute a leur réactivité mgirade que celle des

aldéhydes.

.2.3. Travaux de Krische

Au cours de ces dernieres années, le groupe dehiérisest intéressé aux
réactions domino de réduction—aldolisation intraef. (8 11.2) et
intermoléculaires catalysées par un complexe ddiuho(l) en présence de

dihydrogéne moléculaire comme agent réductéquétion 3).

= *

R R

Rl)ﬁ Ry “H  Rh(COD),X ! 2
P(An)s Me

Equation 3
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1.2.3.1. Reéaction domino de réduction—aldolisation

entre des vinylcétones et des aldéhydes

[.2.3.1.1. Premiers résultats

En 2002, I'équipe de Krische a débuté I'étude detdation domino de
réduction—aldolisation entre la phénylvinylcétoné divers aldéhydes

aromatiques catalysée par le complexe Rh(GODY)/ PPh (Schéma 3%

2 o Rh(COD),OTf (5 mol %) (0] OH
PPh3 (12 mol %) PN
Ph)H + )]\ — o o
| R H  H,(1atm.), KOAc (0,5 équiv.)

DCE, 25T Me

R = Ph, p-NO,Ph, p-MeOPh, p-FPh rdt = 44-92 %
2-furyl, 2-naph., Pr Syn/Anti : 1,8/1 a 2,5/]

Schéma 31

Les adduits aldol sont obtenus avec de bons rentdsme¢ une sélectivité
variant de 1,8/1 a 2,5/1. Une chute des rendenesttsbservée dans le cas
du propionaldéhyde (rdt = 44 %).

La présence d'acétate de potassium est nécessaire apoir de bons
rendements en adduits aldol (92 %). Dans le cadraice une forte
proportion de phénylvinylcétone réduite est isolée.

La réaction sur l'acrylate d'éthyle conduit seuletré la réduction-1,4 de
l'ester a,(insaturé. De plus, aucune réaction n'est obserugand la

propiophénone est utilisée comme électrophile.
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1.2.3.1.2. Optimisation du premier systéme
[Rh])/P(Ar) 5

En 2006, suite a un criblage de monophosphinesnet variation des
additifs, le systeme a été optimisé et a permistelfor divers adduits aldol
avec de bons rendements et d'excellentes diaséétigités en faveur du

produitSyn(Schéma 32.*

o Rh(COD),OTf (5 mol %)

0O OH
o P(Furyl)3 (12 mol %) «
R{ " )J\ H, (1 atm), L,CO, 0.5 6quiv) Ri™ Y Ro
Rz H 2 )y 2 3 1 q .
| DCE, 25T Me
R, =Me, Et R, =Alkyl, Ar rdt = 62-95 %

R, =Me SynAnti : 10/1 a 50/1
R, =Et SynAnti: 10/1 4 99/1

N

e

P
Q OH o OH O OH
Rl)k('\@ Rl)l\')\/osn Rl)l\('\,Ph
Me NO, Me Me

o)
O OH (o] OH/ NO, o OH
Rl)J\|/kHeX RlM Rl)J\('\/N R{
Me e Me (e}
\

Schéma 32

O OH
Rl)J\('\
Me N Ph
(@)
fj\;:rﬂ\‘
Me [e]

Une grande variété d@-hydroxyesters a ainsi pu étre isolée avec une
excellente chimiosélectivité vis-a-vis des fonctiaicénes et alcynes. Une
augmentation de la diastéréosélectivité a égaleréeéhtobservée quand
I'encombrement est plus important sur la cétons. &igeurs supposent le
passage par un énolaZepour lequel la géne stérigest plus importante

dans le cas de I'éthylvinylcétone.
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1.2.3.2.  Application aux divinylcétones

En 2006, Krische a décrit l'application de son é&ayst [Rh]/P(Ar} a la
réaction domino de réduction—aldolisation entre dienylcétones et des
aldéhyded? Il a été remarqué que le contre-ion du complexehdelium
cationique Rh(CODX influencait la diastéréosélectivité de la réacti&n
effet, les complexes Rh(COE) avec X = OTf, B permettent d'obtenir
des diastéréosélectivités similaires respectiverderg/1 a 9/1 alors qu'elles
sont de 13/1 et de 17/1 pour les complexes Rh(@0ODavec X = SbE;
[3,5-(CR).CsH3]B. La réaction sur divers aldéhydes a été réalséx le
complexe Rh(CODRPBbFR, ce qui a permis d'isoler les adduits aldol avec d
meilleurs rendements et de bonnes diastéréoséiéstide 9/1 a 13/1
(Schéma 33.

o Rh(COD),SbFs (5 mol %) o OH

(0] P(2-Furyl); (12 mol %)
+
RZ)J\H H, (1 atm.), Li,CO3 (10 mol%) | Ro
| DCM, 25T Me
R

Rl 1
= - 0,
Ri=Me Ar R =Allyl, Ar Syrrvtﬁntigog?fé/?w/l

O OH O OH O OH
OBn N Br
I I I |
Me M M =
Ry NO, Ry € R{ €
O
o OH/ NO, O OH
| N
Me |
Ry R Me o
\{

Schéma 33
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Une variation du groupement aromatique; Rur la divinylcétone
(p-nitrophényl, p-méthoxyphényl p-diméthylaminophényl) a montré qu'un
groupement électrodonneur sur le noyau aromatigedetN) permettait
d'isoler lesB-hydroxyesters avec un rendement de 92 % alorsrigst que
de 44 % avec un groupement électroattractpN@,). Cependant, Il est a
noter que les rapports diastéréoisomériques soh6Mdepour R = p-NO, et
de 10/1 quand R= p-Me;N.

Krische a ensuite montré que ¢gglydroxyesters peuvent conduire soit a la
formation de différentes chaines polypropionatesrpduction sélective de
la fonction cétone ; soit a des noyaux dihydropgraas par cyclisation

oxydante catalysée par un complexe de palladiuni§tdhéma 3.

QH OoH Q OH Et,B OH OH

z oBnNaHB(OAc); OBn NaBH, OBn
- _—
| e CHyCN-ACOH | Ve THF-MeOH ||
Me 20T e 78T Me
rdt =94 % PdCl,, CuCl rdt = 98 %
dr=10/1 Na,HPO, dr=13/1
O,
DME, 50C
(0]
| n,, JOBN
Me o~ s
rdt =71 %

Schéma 34
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1.2.3.3. Application aux aldéhydes a-substitués

En 2006, Krische a également rapporté I'utilisati@idéhydesr-substitués

en réaction domino de réduction—aldolisatiBoli{éma 3%.

Les premiéres réactions menées surmtérydroxyaldéhydes ont montré une
sélectivitéanti-Felkin-Anh de 2/1 a 8/Yia un état de transition chaise de
type Zimmerman-TraxleET,* dans lequel les interactions défavorables sont
minimisées lorsque le groupement méthyle de I'déaolat I'atome

d'hydrogéne de l'aldéhyde sontasl'un par rapport & l'autf€.

cis

O
\)J\ H, (1 atm.),
P(2-Furyl)3 (12 mol %)
O + wy R
Li,COjz (10 mol %) Ban‘o
HJKI/R DCM, 25T Me OBn
OBn "7 |R=Ph, rdt=76%rd =8/1
R=Me, rdt=84%rd =2/1
Schéma 35

Les auteurs ont donc supposé que la diastéréasiéecpouvait étre
fortement augmentée s'il existait une chélation pEupentaire entre
I'hétéroatome emr et I'oxygéne de l'aldéhyde. Lesaminoaldéhydes qui
possedent un hydrogéne sur I'amine sont susceptillecréer une liaison
hydrogéne. lls ont donc été choisis comme subsétatsit été engagés en

réaction domino de réduction—aldolisati@chéma 36.*°
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0
\)J\ H, (1 atm.),
X~"“e Rh(COD),0Tf (5 mol %) Me O OH
P(2-Furyl); (12 mol %) BOCN\H,,,\ o R
+ Wy /—”’ Me’
O-——-H Li,CO3 (10 mol %) | H OTR/th
P DCM, 25T Me Me  NHBoc
NBoc s
ET,

= | R=Ph, rdt=81%rd > 20/1
R=Me, rdt=78 % rd = 12/1

Schéma 36

Une nette amélioration de la diastéréoseélectiviééaobservée de 8/1 a 20/1
(R = Ph). Afin de valider leur hypothése sur I'eetiee possible d'une liaison
hydrogéne entre I'hétéroatome eret I'oxygene de l'aldéhyde, les auteurs

ont réalisé deux expériences différentes :

# La réaction a été réalisée dans le dichlorométemerésence de
10 équivalents d'alcodert-amylique. Il a alors été observé une

chute du rapport diastéréoisomérique de 20/1 a 7/1.

# D'autre part, quand un-aminoaldéhyde substitué par un méthyle
sur I'amine est engagé en réaction, la diastéisété s'inverse en
faveur du produifnti (SyrdAnti : 20/1 a 1/10).

Les résultats de ces deux expériences montrent lfnemortance de cet

hydrogéne sur l'amide. Les auteurs en ont doncleoga'une liaison

hydrogéne pouvait intervenir dans |'état de trandiT ,*.

Cette méthodologie a ensuite été appliquée avemsux divers aldéhydes

substitués$chéma 37.
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O OH 0 o)

H H
MME )W\
R Y R < i-Pr

mQ
mQ

Pyl
:n
0
=
'

Me NHBoc Me NHBoc Me NHBoc

R=Me, 81%rd>20/1 R=Me, 78% rd=12/1 R =Me, 66 % rd >20/1
R =Et, 80 % rd >20/1 R=Et, 87%rd=12/1 R=Et 78 % rd>20/1

O H O H O

H
Mi-Pr )W
Ph R R OTBDPS

mQ
mQ
)

:

R

l\:/Ie lilHBoc

e lilHBoc l\:/Ie lilHBoc

<

R=Me, 84%rd>20/1 R=Me, 55%rd=10/1 R=Me, 78 % rd >20/1
R =Et, 91 % rd >20/1 R=Et, 64%rd=14/1 R=FEt 91 % rd>20/1

Schéma 37

De plus, aucun phénomene d'épimérisation n'a étgered sur la
Shydroxycétone obtenue, lorsquea-dminoaldéhyde de départ est

€énantiopur.

[.3. Réactions domino catalysées par des

complexes chiraux d’iridium

Au cours du criblage a haut débit réalisé par teige de Morken présenté
précédemment (cf.I8.1.1), le systéme [(COD)IrCj}/PyBOX a conduit & la
formation des adduits aldol avec un rap@@ytiAnti de 1/1 et de faibles
exces énantiomériques fge = 24 %, egn= 12 %). Bien que ces résultats
soient assez modestes, Morken a toutefois débu& &inde afin de

développer ce systéme en réaction domino de réuuetidolisatior{®
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[.3.1. Systéme [(COD)IrCI] , /PyBOX

En 2001, suite aux travaux décrits dans littératm@mamment par
Nishiyama, sur le potentiel des ligands de type ®¥Ben catalyse
asymétrique, le groupe de Morken a étudié l'infagede la structure du

ligand PyBOX en réaction domino de réduction—akddlon Gchéma 38.

o 0 19 [(COD)IrCI] , (5,0 mol %) OH O
+ PyBOX (7,5 mol %)
)J\ OMe Ph OMe
Ph H | Et,MeSiH (1,2 équiv.) o
e
N
1 2 2IHO 3
| A
—
o) N o) o]
| W | Do,
N N N
R R 7
R=Me PyBOX-1
R = i-Pr PyBOX-2 )
R = t-BuPyBOX-3 PyBOX-3
R=Ph PyBOX-4

Schéma 38

Des réactions domino ont alors été effectuées ésepce de différents

ligands PyBOX et de différents sels métalliqguEsiieau 5.
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Entrée [Ir] Ligand Rdt (%) SyrAnti  resy,
1 [(COD)IrCll, PyBOX-1 <10 1,7/1 75/25
2 [(COD)IrCll, PyBOX-2 46 1,1/1 50/50
3 [(COD)IrCl], PyBOX-3 32 2,0/1 90/10
4 [(COD)IrCl], PyBOX-4 30 1,5/1 85/15
5 [(COD)IrCl], PyBOX-5 48 3,9/1 96/4
6 [(COE)IrCI, PyBOX-5 53 4,4/1 96/4
7 [(COD)IrBF] PyBOX-5 35 4,0/1 93/7
8 [(CO)lr(acac)] PyBOX-5 56 4,0/1 91/9
Tableau 5

Il a été remarqué que I'énantiosélectivité augmguotnd le ligand PyBOX
est plus encombré (entrées 1 a 4). Il en est de empour la
diastéréosélectivité, bien que le contre-ion aélé&gent une influence.

Les meilleures diastéréo— et énantiosélectivité®te obtenues en présence
du ligand indand2yBOX-5 quelle soit la source d'iridium employée
(entrées 6 a 8Syn/Anti: 3,9/1 a 4,4/1 et gg,: 91/9 a 96/4).

La réaction a ensuite été réalisée sur diverhgtiEs(Schéma 39.

o 0 19 [(COD)IrCI] , (2,5 mol %) OH O
)]\ . PYBOX (7.5 mol %) /V\‘)J\
R OMe
R™SH | OMe Et,MeSiH
Me
29 H 40"
(o]

0 o
Ph)LH Bno\)J\H TBso\)J\H

48 %, SynAnti = 3,9/1 49 %, Syn/Anti = 9,9/1 47 %, Syn/Anti = 8,2/1

resyn= 96/4 regyn= 98/2 resyn= 98/2
o] 0o 0o
BnO/\)J\H Me\)J\H Ph&)J\H
65 %, Syn/Anti = 2,7/1 <5 % 0%
regyn=91/9

Schéma 39
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Le benzaldéhyde, les— et S-alcoxyaldéhyde ont conduit aux adduits aldol
avec des rendements de 47 & 65 %.

La réaction domino de réduction—aldolisation n'dh@areusement pas ou
peu eu lieu en présence du propionaldéhyde etndumeildéhyde.

Néanmoins, une nette amélioration des rapportsédéasisomériques a été
observée, jusqu'a 9,9/1 en présence dralcoxyaldéhydes comme
électrophiles.

Au vu des résultats obtenus avec teslcoxyaldéhydes, les auteurs ont
voulu savoir si une chiralité préexistante sudéhlyde pouvait influencer les
sélectivités de la réaction. Deux aldéhydes énpmtsoont alors été engagés

en réaction dominol@bleau 6).

0 19 [(COD)IrCI] , (2,5 mol %) OH O

j\ . PyBOX (7,5 mol %) M
R oM
R H | OMe Et,MeSiH I €
29 H 40"
Entrée RCHO Produit Rdt Syn/Syn, SyrdAnti
OH O
Me CHO
1 Y Me- ove 50 >95/5  >95/5
OBn Z
OBn Me
Me._ _CHO Me
2 T Y oH <5 - -
OBn OBn
o8 OBn OH O
3 Me/k/CHo Me ome 65  89/11 2,711
Me
OBn CT)Bn oH O
4 Me/-\/CHO Me OMe 57 88/12 3,0/1

Me

" ratio entre le diastéréoisoméByn majoritaire représenté et le diastéréiosonfye
minoritaire.~ rapport entre tous les diastéréoisomedgn et tous les diastéréoisomeres
Anti.

Tableau 6
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Des résultats tres différents ont alors été observygour les
a-alcoxyaldéhydes : en effet, seul I'un des deuxhgldes a conduit a la
formation de l'adduit aldol (entrée 1). Dans le dasl'autre énantiomere,
seul I'aldéhyde réduit a été isolé (entrée 2).

Une excellente double diastéréodifférentiation acdété observée : pour un
énantiomeére, la paire dite "appariée” a été obtemae un excellent contrdle
de la sélectivité (> 95/5). Dans le cas de l'agmantiomére la paire dite
"désappariée” n'est pas obtenue, seul I'aldéhyhlst 18 été isolé.

Les auteurs ont ensuite voulu savoir si cet effatvpit étre également
observé sur desB-alcoxyaldéhydes. Comme précédemment, les deux
aldéhydes énantiomerggssubstitués ont été engagés en réaction domino :
les adduits aldol ont cette fois été obtenus aweec silectivités similaires
(entrées 3 et 4). Les auteurs en ont conclu queriFre stéréogéne ghétait

trop éloigné pour avoir une influence significattue les sélectivités.
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[.3.2. Applications a la synthése de la Borrelidine

Morken a ensuite appliqué cette nouvelle méthodelagla synthése de la
Borrelidine?” Ce produit naturel isof&@en 1949 deStreptomyces rocheist
connu pour son activité antibiotidiiest plus récemment pour son activité

antitumorale’® %

1.3.2.1. Stratégie de synthése

La rétrosynthése envisagée est représentée dankéena 40

WH
.wCOOMe

Borrelidine

Schéma 40

Ainsi, la méthodologie de réduction—aldolisatiorrrpettrait de former les

centres stéréogenes, C,, Cp et Ga.

1.3.2.2. Synthese des fragments C 3—C, et C1o—Cyy

L'étape clef pour la synthése des fragments es€dation domino de
réduction-aldolisation entre l'acrylate de méthylet un dérivé
benzyloxyacétaldéhyde catalysée par le system®@yBJOX en présence de

diéthylméthylsilane comme agent réducteéschiiéma 4L
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o
19 ﬁj\OMe

Et,MeSiH
e} 2

OH O 7 étapes OTBS

[(Ir/PYBOX:5 PMBO\/E\)J\ . PMBO__A_4 |
PMBO\)J\ < SoMe”T ——> 7N
H (1 mol %) E =
. Me Me Me
29 H30
rdt =76 %, rd = 6/1
’ fragment G-C
[ esyn=> 90 % ] gment G-Cy
o
13 ﬁOMe
o Et,MeSiH OH O 6 étapes OTBS
IPyBOXS oo A L BnOw_e.10
Bno\)k : ; OMe —> 11~ I
H (1 mol %) z H
. Me Me Me
29H30
rdt =84 %, rd = 6/1
’ fragment Go-C

[ e&yn=>98 % ] g GoCu

Schéma 41

7 étapes.

Le fragment G-C, est obtenu avec un rendement global de 40 % sur
8 étapes et le fragment;&£C;; avec un rendement global de 62 % sur

1.3.2.3.

Couplage des fragments et synthése de la
Borrelidine

sz

Le couplage des différents fragments a ensuiteédtiésé afin de former la
Borrelidine Schéma 42.
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OTBS
PMBO_ _A_4 [
TN 19 tBuLi Me Me Me
= t-Buli, : : :
Me Me an|2 ” OTBS
fragment G-C —
gment G-Cy 29 Pd(PPh 5)3 0 oH
+ Me' 11 OPMB
oTBs dt =58 %
BnO 10 rdt = 0 OBn
1% I
Me Me
fragment Gy-Cq4
9 étapes OH

Borrelidine -

WH
.COOMe

Schéma 42

Le fragment G—C;; est tout d'abord transformé en dérivé dialkylzhest
ensuite engagé en réaction de couplage de typesiNesyec le fragment
Cs—C,. Le produit couplé est alors isolé avec un rencende 58 %. Le
squelette de la Borrelidine est alors construit par couplage de type
Sonogashira entre l'alcyne et le dérivé iodovinudigLa Borrelidine est

ensuite obtenue en 9 étapes.

1.3.3. Bilans

Au cours de cette partie, nous avons détaillé fagatx de Morken sur
I'étude de la réaction domino de réduction—aldtitisacatalysée par un
complexe chiral d'iridium ainsi que l'applicatioe dette méthodologie en

synthese totale.
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|.4. Réactions domino de réduction—aldolisation

catalysées par un complexe d'indium

.4.1. Réaction domino de réduction—aldolisation en
présence d'une quantité  steechiométrique

d'hydrure d'indium

En 2002, le groupe de Baba a deécrit [l'utilisatiound quantité
steechiométrique d'hydrure d'inditifh pour la réduction de cétones
a,[-insaturées, suivie par une réaction d'aldolisatean présence d'un
aldéhyde $chéma 43>

InBrs O  OH
1 équiv.
O BusSnH *

Ph Z “Me 1 équiv.

R -78C ata Me R
R = H, Me, Ph, MeO, Cl, NO, 1P

s N

THE R=H.Me  SynAnti : 10/90 & 4/96

R =NO, SynAnti : 14/86

R =H, Me . N
THE/M,0: 9/ Ph MeO. i SYMANi : 91/9 2 96/4

R =NO, SynAnti : 63/37

\\

Schéma 43

Un effet surprenant du solvant sur la diastéréotei® a été observé au

cours de ces réactions. En effet, I'adduit majoeitast soit le produifnti

¢ L'hydrure dindium est généré par transmétaltaéintre InCJ et BuSnH et a été

caractérisé par RMN par Baba en 1998.
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dans le cas d'un solvant aprotique, soit le prdgiyitdans le cas des solvants
protiqgues (MeOH) ou en présence d'un mélange darsto(THF/HO).

Il est & noter qu'une faible quantité d'alcool it@su de la réduction-1,2 de
l'aldéhyde (R = H, Me, Ph, MeO) a été détectée((86). Par ailleurs, cette
proportion augmente quand les aldéhydes sont tudstpar un atome de
chlore ou un groupement nitro et que la réaction effectuée dans le
mélange THF/HO (32 a 56 %).

Les auteurs supposent le passage par un énoladeudii en équilibre entre
sa formeZ et E et qui, en présence d'aldéhyde, conduit a I'undibes
adduitsvia un état de transition cyclique a 6 chainons s&dosolvant de

réaction.

.4.2. Réaction domino de réduction—aldolisation

catalysée par un hydrure d'indium

En 2002, I'équipe de Baba a rapporté dans laditiéz I'étude de la réaction
de réduction—aldolisation catalysée par un hydmiedium généré par
transmétallation entre du InBet un organosilan‘k‘:s.4 L'effet de solvant
précédemment décrit n'a pas été observé dans ceesaséactions doivent
étre réalisées dans l'acétonitrile pour conduireaduits aldol. De plus, la
réaction a pu étre menée en présence d'une queattilgtique d'indium : en
effet, le silane semble étre capable de régénéspéce active, ce qui n'était

pas le cas précédemme8sthéma 43.>°

4 Quelques mois plus tard, Hosomi a décrit I'atiisn de In(OAc) en présence de
phénylsilane pour la réduction d'énone, ainsi qaer ga réaction de réduction—

aldolisation avec des diastéréosélectivité de 78/36/4.
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EtsSiH O  OSiEt,
o o InBr;
(10 mol %)
R et (A
R{ =~ "R, Rj H EtCN
0%, 1h R,
Rl = Me, Et, Ph R3 = i-PI’, t'BU,
R,=Me Ph  Ph,Bn, Ar [swmm:%uomm)
Schéma 44

D'excellentes diastéréosélectivités sont obserattegnant en général 99/1.
Cette méthode peut étre aussi bien appliquée aldébydes aliphatiques

qgu'aromatiques ce qui n'est pas le cas pour laadétmBg/Bus;SnH.

|.5. Conclusions

Au cours de cette premiére partie, nous avons daltord exposé les
premiers développements réalisés en réaction dectiéd—aldolisation
catalysée par différents métaux de transition yg,Pd, Cu, In).

Nous avons ensuite cité les différents systemealytigiues en présence
d'organosilane a base de complexes de rhodium DBJROCIL/BINAP;
Rh/PheBOX). Ces derniers se sont montrés partrentient efficaces, tant
au niveau du contrdle de diastéréo—, que de I'tazdhéctivité. La catalyse
par un complexe de rhodium en présence dhydrogaakiculaire a
également été abordée et a permis de générer dedtsadldol avec un
excellent contrble de la diastéréosélectivité.

Enfin, nous avons présenté les résultats obtenuscagalyse par des
complexes d'iridium en réaction domino de réduetaddolisation.

Il est intéressant de préciser que ces deux debBodwlbgies présentées
([((COD)RNCIL/BINAP ; Ir/PyBOX) ont été utilisées pour la synseéde

produits biologiquement actifs.
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Il. Réactions domino de réduction—aldolisation

intramoléculaires

Dans cette 9" partie de chapitre, nous allons traiter des étudesées sur
la réaction domino de réduction—aldolisation intoééunulaire catalysée par

différents métaux de transition associés ou noesdigands chiraux.

[I.1. Réaction domino intramoléculaire catalysée pa r

un complexe de cobalt

Les premiers développements pour la réaction déstélective
intramoléculaire de réduction—aldolisation catatyggar un complexe de

cobalt ont été réalisés par le groupe de Krisch20en>°

[1.1.1. Systéme Co(dpm) 2/ PhSiH3

Diverses énones substituées ont été engagées etioméa@omino de
réduction—aldolisation, catalysée par 5 mol % dmmexe Co(dpm)en
présence 1,2 équivalents de phénylsilane comme agguncteur. Dans tous
les cas, seul le diastéréoisomeis a été isolé, les résultats obtenus sont

regroupés dans echéma 45
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OH O
Co(dpm), (5 mol %)
R
PhSiH3 (1,2 équiv.)
DCE ta g
rd >99/1
OH O
é @*
rdt = 70 %
R=Me rdt=38%
OH © R = Ph, naph.
on 0-CFyph  rdt=68-87%
R = 2-Furyl rdt=75%
R = 2-Thiophényl rdt = 73 %
rdt = 35 %

Schéma 45

Des cycles a 5 et 6 chainons ont ainsi été géraées de bons rendements
de 68 a 87 % avec des cétones aromatiques et &ietératiques. Le cycle a
7 chainons est quant a lui obtenu avec un rendeptestfaible de 35 %, il

en est de méme pour l'acétylcyclohexanol.

[1.1.2. Mécanisme proposé

L'espece active est supposée étre un hydrure ddt aph serait généré soit

par la voie A soit par la voie EE@uation 4).>’
RsSi-H

—_—

2 cd' (dpm),
cd" dpmpyH —

voie A
cd" (dpm),SiR; ———
R

L,Cd (dpm)

2cd (dpm)y, —
ReSi-H

L,Cd(dpm) =—=
- RsSi-H

Equa

cd" (dpmyH + Cd" (dpm)SiR,
L,Cd(dpm) + dpm-H
L,Cd(dpm) + dpm-SiR
L,Cd" (dpm)H(SIR)

cd" (dpm) + L,Cd(dpm)

L,Cd" (dpm)H(SIR)

tion 4
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La présence du complexe 'Gldpm); a pu étre détectée en spectroscopie de
masse a haute résolution. Les auteurs supposeniptdit le passage par la
voie B qui consiste tout d'abord en une dismutatan[Cd'] en [Cd] et
[Ca"], suivie par une addition oxydante du silane ®spéce [C.

Le Cycle catalytique 3suivant a été proposé pour expliquer la formadien

la S-hydroxycétone :

L,Cd" (dpm)H(SIR)

R33iH7/'

L,Co'
RsSi L,
o K/Co\
L SiR3 R H
n>Cof\
L0

R
iyl ¥
O/’CO Ln
K}Ok
H

Cycle catalytique 3

L'hydrure de cobalt réagit par hydrométallation Béinone générant ainsi
I'énolate de cobalt, qui cyclise selon un état dansition de type
Zimmerman-Traxler pour former l'alcoolate de cabBltiis, I'élimination
réductrice de I'éther silylé est suivie par uneitamid oxydante du silane sur
l'espéce de [Cprégénérant ainsi I'espéce active [Gé1.

Il est & noter que I'énong ou E conduit uniguement a la formation du

produitcis a partir de I'énolatg.
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De plus lorsque PhSiest utilisé comme agent réducteur, un mélange 1/1

de stéréoisomeéres deutériés est dét&Suhgma 46:

R,Si L,
o) o) 0¥ g "
PhSiD, &/ ~
R H — ©R H
Hie
D
llent
O OH O OH
R 171 RT ™
H"' H"'
D D
Schéma 46

Le marquage au deutérium semble donc indiquer ‘quertonversion des

deux énolates est plus rapide que l'addition alg€hyde.

11.1.3. Conclusions

La réaction domino de réduction—aldolisation caéy par le systeme
Co(dpm} / PhSiH a permis d'accéder a divers cycles avec une ertelle

diastéréosélectivité.
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[I.2. Réactions domino catalysées par des
complexes de rhodium

[1.2.1. Réactions domino catalysées par un complexe de
rhodium en présence d'un organosilane comme

agent réducteur

A partir de 2001, le groupe de Motherwell a étud& réaction
intramoléculaire de réduction—aldolisation catatyggar un complexe de
rhodium en présence de triéthylsilane comme soudtBydrure
(Schéma 47. °% %

2 [Rh] (1 mol %)  OSiEt, OSiEt,
EtySiH :

H S wCOOMe + wCOOMe
toluéne

cooMe 50T, 18h
cis trans

[RhCI(PPR)4] rdt = 81 % cis/trans = 3/1
[RhH(PPR)4] rdt = 81 % cis/trans = 1/1

Schéma 47

Les divers systemes catalytiques testés indiquaat lg stéréochimie du
produit formé dépend du complexe ou de l'associatiomplexe/ligand
utilisé. L'utilisation du complexe de Wilkinson ahrit & la formation de
I'adduit aldolcis majoritaire avec une sélectivité moyenne de 3&ul $

complexe [RhH(PPJy] permet d'obtenir lisomérgans majoritaire avec

une bonne diastéréosélectivité de 1/11.
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De plus, lorsque l'un des isomeres est remis dass donditions
réactionnelles, aucune interconversiggtrans n'a été observée. |l est a
noter que la géométrie de I'estef-insaturé n'influence pas la sélectivité de
la réaction.

Les auteurs supposent le passage par un étatrétitna a 6 chainons au
cours de la réaction, I'énolaieconduisant au produttis et I'énolateE a

l'isomeretrans selon leCycle catalytique 4suivant :

OSiEty

*_CO,Me LaRhX x = ¢l H
fj-

% L,.1RhX Et;SiH
& \S\
LiipptX -
Rh L y
“RH

7 | VsiEt,

L

COOMe
o X <
L/ I \\SIEtg
H R
O
X
OM
z .
OSiEt OSiEt
» ﬁ* o <
u\COOMe O\[Rh .O QmCOOMe
trans HO-3[rn] cis

Cycle catalytique 4

L'addition oxydante du silane génererait I'hydrdeerhodium (lll). Aprées

coordination, ce dernier réduirait l'estey3-insaturé par hydrométallation.
L'aldolisation intramoléculaire de I'énolate dediuon sur l'aldéhyde suivie
de I'élimination réductrice conduirait & la forneettide I'éther silylé avec une

régénération concomitante du catalyseur.
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[1.2.2. Réactions domino catalysées par un complexe de
rhodium en présence dhydrogene moléculaire

comme agent réducteur

A partir de 2003, le groupe de Krische a décriilisation de son systeme

catalytique Rh(CODBPTf/PR; en réaction domino intramoléculaire de

réduction—aldolisationgchéma 435

o)
f Ri OH
Os_.-~~.  RNh(COD),OTf (10 mol %) .
R{ | 1 PR3 (24 mol %) TN
J 1
S H, (Latm,), K,COs (1 équiv.) o
nR, i DCE, 25 ou 80C nR, i
0 20
R = H, Me, Ph, Ar rdt = 65-88%
52:_1};’ Me rd = 2/1 a 95/5

Schéma 48

[1.2.2.1. Réactions des cétones a,finsaturées

Les céto-énones ont conduit a la formation de diggcles et bicycles avec
d'excellentes diastéréosélectivit@s, les produits réduits étant parfois

obtenue en faibles quantitéchéma 49.%°

¢ Krische a également rapporté la désymétrisatiémattie-dione diastéréo— et
énantioséléctive catalysée par [Rh(COD)(QIIHS-BINAP via une réaction

domino d'addition 1,4 d'acide boronique et d'akkilon intramoéleculaire (rd =
>99/1, ee = 85 a 99 %).
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o)
Ry
OH
Os_ .~.  Rh(COD),OTf (10 mol %) .
Ry ™Y PR3 (24 mol %) N
1 1
" Hy (1 atm.), K,COs (1 équiv.) -
nR, I DCE, 25T ou 80C nR, i
o) o]
( (rd=>95/9 )
O, Ph
f} HO Me O HO Me OH
A Al 65 %
red.15 %
Ar = Ph, naph., hétéréAr. ( )
72-82 % (red. 8-20 %)
Q Q Os_R:1
Ry Ph
OH OH OH
o Me 5 Me o Me
R; = Me 84 % R; =Me 73 %
R, = Ph 88 % 86 % R, = Ph 84 %
Schéma 49

[1.2.2.2. Réactions des aldéhydes

a,Binsaturés

Les céto-€énals ont été engagés en réaction ennpeeske 10 mol % de
Rh(COD)OTTf, de 24 mol % de triphénylphosphine, d'acéta&eaotassium
et de dihydrogene. lls ont alors conduit a 23 %ldligts aldol. Le produit

majoritaire dans ce cas est celui de réductionlIidilisation de carbonate

de potassium et de 2-furylphophine en milieu pliisiéda permis de

diminuer cette quantité de produits réduits a 20S¥us ces conditions

optimisées différentes bicycles ont ensuite étéhgisés $chéma 5.
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o)
: OH
Rh(COD),OTf (10 mol %) OHC_ O )
m P(2-furyl); (24 mol %) ) m
m
+
H, (1 atm.), K,CO3 (1 équiv.)
THF, 40C NMe nMe 1l
o]

n=1,2,m—0, 1 Cycl. Red.

Q Q Os_H O H
H H
OHg OH OHi OH?
o Me Me o Me Me

72 % cycl. (red. 16 %) 73 % cycl. (red. 21 %) 63 % cycl. (red. 30 %) 59 % cycl. (red. 29%)
rd=2/1 rd = 10/1 rd =5/1 rd =4/1

\\

Schéma 50

Les différents bicycles sont obtenus avec d'asses bendements et des
sélectivités moyennes a bonnes. L'influence deate Isera discutée lors de

la proposition du cycle catalytique.

[1.2.2.3. Cycle catalytique proposé

L'espéece active est générée par rupture hétérodytiy dihydrogéne par le

complexe cationique de rhodium () en présencesdhase Equation 5).

H ® X@ base

=— || RH'
" TH

L,Rh H + HX (base)

Equation 5
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Cette activation est réalisée en deux étapes : d@ltord par addition
oxydante du dihydrogéne sur le complexe cationid@ehodium (1), puis
par élimination réductrice, assistée par une b&s€d;) de HX et du
complexe dihydrure form&: ®®

Le Cycle catalytique 5suivant a été proposé pour expliquer la formation
des adduits aldol mais aussi le produit résultamtlad réduction 1,4 de

l'accepteur de Michael en absence €.

-HX

HLnX Ln

o RA o) o Rn

\ N R | O, ) . \’ [N

)n : )n
m [e) m
+ LnRh'X T X )
Rh'Ln
) -hx cycle catalytiqudyy O~ \
_Rh"HLnx (‘cycle catalytiqué) | nrpiiH,x === LnRh'H mono-hydrure e
C/) \ di-hydrure HX R
(0]
R )n
In O/Rh'”LnHz ml W
/
m (@] EN
R
0 LnRhIX (H)
o
m
(0]

Cycle catalytique 5

En absence de basele complexe de rhodium LnRhgénérait le complexe

dihydrure LnRH'H,X par addition oxydante de,Hjui ensuite réduirait
I'énone par hydrométallation pour former I'énoldgerhodium.
Deux réactions compétitives pourraient ensuiterdien :

# l'aldolisation intramoléculaire qui conduirait a farmation du

compose bicyclique.
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# L'élimination réductrice qui fournirait le produide réduction
conjuguée.

Ces deux réactions régénereraient ensuite lbysata.

En présence de base le complexe dihydrure LnFHH,X peut former le

complexe monhydrure LnF4 en présence d'une base. Cette espéce active,
permettrait de générer I'énolate de rhodium. Caetreent au mécanisme
dihydrure, seule l'aldolisation intramoléculaireupensuite avoir lieu et

conduire au produit cyclisé selon le mécanisme rydire.

[1.2.3. Conclusions

Les réactions domino de réduction—aldolisation Ilgsées par des
complexes de rhodium en présence d'un organosdande dihydrogene
moléculaire comme source d'hydrure ont conduit fotenation de divers
cycles et bicycles. Les diastéréosélectivés obesrsént en général bonnes

voire excellentes dans certains cas.

De plus, diverses investigations ont été menéesdafimieux comprendre

les mécanismes de ces réactions.
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[I.3. Réactions domino catalysées par des

complexes de cuivre

[1.3.1. Historique

L'étude de la réaction domino de réduction—alddisaintramoléculaire
catalysée par une complexe de cuivre a débuté 68 par Chiu qui
s'intéressait & la synthése de l'acide pseudotarig®? Ce diterpénoide,
extrait de I'écorce deseudolarix kaemfefsordon mais aussi diujinpi, est
connu pour ses vertus thérapeutiques contre lestiohs de la peau en

médecine traditionnelle chinoisgigure 6).%°

acide pseudolarique A

Figure 6

Des études récentes ont montré que l'acide pseigimaA posséde
également une cytotoxycité vis-a-vis de certaingfules cancéreuses
vitro,®” une activité antifongiqua vivo’® et a aussi des effets contraceptifs
sur les souri§’ Ce diterpénoide apparait comme étant un bon canplalir

le développement de nouvelles thérapeutiques.

Chiu a proposé alors une voie de synthése aveétape clef de cyclisation
faisant intervenir le réactif de Stryker [REBH]s pour la construction du

squelette bicyclique 7/55¢chéma 5]
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EtOOC
COOEt [PPh3CuH]g 5 acide
= Me 5 Me_—2> pseudolarique A
o) S HO
—\
Me o
Schéma 51

[1.3.2. Réactif de Stryker

Le réactif de Stryker, caractérisé par ChurchilOé&sborn en 1971, est un
complexe hexamérique stable de cuilré! Celui-ci a été utilisé pour la
premiére fois par le groupe de Strykeen quantité stoechiométrique pour la
réduction conjuguée d'énone, d'énal et d'énoatée Espéce hexamérique a
ensuite pu étre utilisée en quantité catalytiqut sm présence de
dihydrogén&™ soit en présence d'organosildhe. Sa grande
chimiosélectivité a rendu ce réactif tres attraetif synthése organique
comme par exemple en réduction-1,4 énantioséléétive développement
de différentes méthodes de préparation du réaetibtdyker a été rapporté

dans la littérature au cours de ces derniéres ahhée

[1.3.3. Réaction domino de réduction—aldolisation e n
présence d'une quantité stoechiométrique de
réactif de Stryker [PPh 3CuH]e

[1.3.3.1. Premiers développements

A partir de 2001, le groupe de Cffia développé la méthode de réduction—

aldolisation pour la synthése de divers cyclesi®tckes en présence d'une



Réaction domino de réduction—aldolisation intrancol@ire 103

quantité stcechiométrique de réactif de Stryker &sdatempérature
(Schémab2).

o EWG
R 19[PPh 3CuH]g OHJ,

)J\‘/\(\/)/\/EWG R — -

, ! toluéne, -40C v

L n 29 NH ,Cl o )

e n=01 4 S~ ! n

R = H, Me, COOEt ; EWG = C(O)Me, COOEt, CN
rd > 95/5
Q o,
OH O Q

OH OH
OH =

Me H
80 % 86 % 66 % 72 %
OHEWG oH EWG

C(O)Me : 86 %
COOEt : 84 %
CN: 66 %

C(O)Me : 93 %
COOE : 53 %

COOEt COOEt

Schéma 52

Tous les cycles sont obtenus avec une excelleastédéosélectivité >95/5.
Les bicycles 6/5 ont été obtenus avec de bons megrks (66-86 %). Il est a
noter que de petites quantités de produits résudeifa réduction conjuguée
ont été isolées (5 a 11 %). Des bicycles 6/6 oatedgent été générés avec
37 % de produit de réduction conjuguée lorsque leumement
électroattracteur est une fonction ester.

La formation de cycle a 4 ou a 7 n'a pas été plessieuls, les produits de
réduction—1,4 ont été isolés.

De plus, Chiu a montré que la stéréochimie derlatjon de cycle dépendait

de la températureSchéma 53.
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(@] (0]
(0] O
COOEt . 19[PPh 5CuH]s OH OH
—_—T +
toluene
29 NH ,Cl B

COOEt COOEt

CIs trans

rendements isolés

-10°C 12 % 58 %

-25°C 3% 79 %

-40°C 93 % 0 %
Schéma 53

En effet, les produitgis et trans sont obtenus respectivement a -40°C et
-25°C. L'isomeérecis apparait comme étant le produit cinétique et le
diastéréoisomérneans comme étant le produit thermodynamique.

De plus, a -40°C, lisomereis est toujours isolé que la double liaison de
I'accepteur de Michael saftou E. Il a toutefois été observé que la réaction
était beaucoup plus lente dans le cas du pra@d@@pres 18 h, re,s = 41 %,
rdt;is = 84 %).

11.3.3.2. Réaction intramoléculaire de réduction-He nry

Chiu a ensuite décrit la premiere réaction domintramoléculaire de

nitroalcéne¥? en présence du complexe de Stryl8ah@éma 535

" La réduction 1,4 énantiosélective de nitroalcéamalgsée par un complexe chiral

de cuivre a été décrit par Carreira en 2003 avec@ia 94 %.
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R 19[PPh 1CuHe OH
I — 20
, ! toluéne, -40C 0
L n 29 NH ,Cl L )
N . -

- R
R=H.Me [ rengements isolds

NO, NO, NO NO
OH OH OH OH=
Me Me H

66 %

a1 13 % 54 % 8%
, OH oH NO2 oH NO2
éNoz 77 % (:I:§ 74 % Qj 75 %
dr:2/1 dr:1/2 dr = 3/1
H Me
Schéma 54

Des nitroalcools cycliques et bicycliques 6/6, €85t ainsi obtenus aprés 4 h
de réaction avec de bons rendements. Néanmoidsgdgréosélectivité est
moins élevée que pour les cétones conjuguéegtd abservé que le rapport
diastéréoisomérique varie au cours du temps. Lésuesusupposent que
l'acidité de I'hydrogéne eno rend la réaction nitroaldol plus réversible et

donc tend vers la formation des produits thermodhigaes.

De plus, le nitroalcane mis dans les conditiondadetaction cyclise pour
former le nitroalcool apres 8 h a température ambiaous la forme de deux

diastéréoisomeres$¢héma 55.

0 OH| 22 OHE‘OZ
NO, 1I[PPhaCuHls .
toluéne, ta, 8h \
29 NH ,Cl i H

1/1

Schéma 55



106 CHAPITRE 1 : Bibliaghie

Cette observation est assez surprenante au vu dai@st connu dans la

littérature sur la faible basicité du complexe thyker.

11.3.4. Réaction domino de réduction—aldolisation d es

alcynediones en présence du complexe de
Stryker

En 2004, le groupe de Chiu a étudié le développerdena réaction de
réduction—aldolisation intramoléculaire sur des ng® en présence d'une

quantité stcechiométrique ou catalytigue de compldseStryker. Cette
réaction conduit formellement aux adduits de MsriBaylis—Hillmarf®

o} y
R = 19PPhsCuHls {7 L QH:
. + r, +
| | m toluéne, -40C :L
L‘(v)') n=0,1,2;0,1 29 NH 4ClI SNor” \\/
" R
OH Q - OH QO o °
g OH OH
H H

Stoech. 62 % 14 %

VatuiuinY

Stoech. 62 %, 4/1 14 % Stoech. 53 % 16 %
cata. 46 % 0% cata. 53%,3/1 0% cata. 56 % 25%
0 0 o) Q Q Q
OH ; OH i OH
N
N
N
COOEt COOEt COOEt COOEt COOEt COOEt
Stoech. 54% 13 % Stoech. 48 % 16 % Stoech. 48 % 16 %
cata. 58% 39% cata. 56 % 0% cata. 65% 6 %

Schéma 56
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Le complexe de Stryker s'est montré réactif vissades ynones qui ont
conduit dans la majorité des cas a la formatiorcglekes :

Les cycles a 6 et le bicycle 5,5 ont été obtenes awn rendement moyen de
50 % en présence du produit cyclisé réduit (0-3%e se soit en présence
d'une quantité stoechiométrigue ou catalytigue dimgd de cuivre
hexamérique.

La formation des bicycles 6,5 et 7,5 a permis isies adduits de Baylis—
Hillman avec de meilleurs rendements en catalytmulen stoechiométrique.
Des bicycles réduits ont également été isolés awscde la réaction. Les
auteurs supposent qu'une sur-réduction des addeitBaylis—Hillman
pourrait avoir lieu. En effet, en présence d'unesxd'agent réducteur ou
lorsque les adduits de Baylis—Hillman sont remiasdies conditions de la
réaction, ces composés réduits sont isolés et mese méme les produits

majoritaires.

[1.3.5. Application a la synthese de la lucinone

La réaction domino de réduction conjuguée—cyclisatildol en présence du
complexe de Stryker a été employée comme étapepolaf la synthese

totale de la lucinone~{gure 7).%°

T

OH

lucinone

Figure 7
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La lucinone a été isolée en 1995Jdsonia glutinosaune plante médicinale

traditionnelle de la péninsule ibérique utiliséenoe antispasmodiqué.

11.3.5.1. Analyse rétrosynthétique

La lucinone peut étre obtenue a partir de bicycle g&néré par réaction
intramoléculaire de réduction—aldolisation dévetopar Chiu. L'énone peut

quant a elle étre synthétisée a partir de la ditgattvone $chéma 57.

dihydrocarvone

Schéma 57

11.3.5.2. Synthese de I'énone

L'énone est synthétisée en 6 étapes a partir gérdkycarvone avec un
rendement global de 35 %¢héma 58. La chaine latérale est introduite par
alkylation de I'énamine avec la vinylsulfone, qst ensuite homologuée

pour former I'énone.
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Ph PhSO,
° HN o
a b
—_— —_—
75 %

a- (+)-méthylbenzylamine, PhMe, reflux ; b- i. phenyldsulfone, 35°C, ii. AcOH/HO ;
c- éthyléneglycol, benzéne, reflux ; driBuLi, THF, HMPA, -78°C, ii. iodoallyle
iii. 1 % H,SO, ; e- E§N, CH,Cl, séparation des diastéréoisomere ;488, dilué, SiG, CH,Cl,.

Schéma 58

[1.3.5.3. Cyclisation de I'énone

Le traitement de I'énone avec deux équivalentsdetif de Stryker dans le
toluéne entre 0°C et température ambiante condaif@mation du produit
cyclisé avec un excellent rendement et un total tron de la

diastéréosélectivitésSchéma 59.

[PPh3CuH]g 0s0, cat
B —_
toluéne o OH KsFe(CN)g o
99 % 38 %
lucinone
Schéma 59

La derniere étape de la synthése est une dihyditiol de ['oléfine
teminale. Un mélange de deux diastéréoisomereg,dsdt 95 %, rd = 2/3)
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est alors obtenu dans lequel la Lucinole est I'&y@mminoritaire (rdt =
38 %). Des optimisations ont été tentées en dixydaton asymétrique par
la méthode de Sharpless mais des résultats analogtienalheureusement

été obtenus.

[1.3.6. Réaction domino de réduction—aldolisation
intramoléculaire  catalysé par le systéme
Cu(OAc) o/diphosphine

11.3.6.1. Synthése de S-hydroxylactones
[1.3.6.1.1. Etude du systeme en présence d'une

diphosphine

En 2005, le groupe de Lam a débuté I'étude de dactidn—aldolisation
intramoléculaire d'énoate catalysée par un compliexeuivre en présence

d'une diphosphin®&.

0
0 0
Cu(OAC),.H,0 (5 mol %)
Ph/\)J\o/\)J\ L (25 mol %) Ph o)

TMDS
THF, ta HO

DPPF rdt=72 %

rac-BINAP rdt=73 %

Schéma 60

Un criblage de sels de cuivre (Cu(OA€).,0, Cu(Cly2H,0, Cuk,
Cu(acac)), de silanes (PMHS, TMDS) et de diphosphines (DPPEPB,
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DPPF, rac-BINAP, S,SEt-DUPHOS) a été réalisé pour conduire a la
formation de lagB-hydroxylactone avec de trés bons rendements sous |

forme d'un seul diastéréoisomere présenté dedshéma 60

Une série de cycles a 5 et 6 chainons a été olgiéiwe au systéme optimisé

avec une bonne voire une excellente diastéreosélé¢Schéma 6}
o}

o] o} o}
R (0} (¢} R (6} R 0O
iy e Ph““ Ph‘\\\
HO HO HO HO

R =H, Me,
i-Bu, BnCH,

R = PMP, p-CI-Ph R=H, rdt =71 %

~ i R =Me rdt =50 %
2-furyl, i-Bu, BnCH, cisftrans: 8/1

_ R=Phrdt=47%
rdt = 61-71 % cis/trans: 10/1

rdt = 60-72 9

Schéma 61

11.3.6.1.2. En série énantiopure

Le systéme a ensuite été développé en combinaisamn e diphosphine

chirale sur divers substrats énoateshéma 62

0 o)
/\)J\ Cu(OAC),.H,0 (5 mol %)
R X 0 L* (5 mol %) R{ o
RZ\W‘J ) n TMDS R, ) n
I THF, ta HO

rdt = 51-79 %

e N

CO C SURNEeS
PPh, MeO' PPh, MeO' P(Ar), [ PPh,
PPh, MeO. PPh, MeO. P(Ar), o PPh,
g C C O o] g

(S-BINAP (9-MeO-BIPHEP  Ar=35-Xyl (R-L3 (9-SEGPHOS
(9-L1 (9-L2 Ar = 3,5-i-Pr R)-L4 (9-L5

Schéma 62
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Les résultats obtenus sont présentés da@sdphique 1 suivant :

100~

&0 1

Excés énantiomérique (%)

sk &S
N (B ) (M =

]

T T 1
0 o o o
F‘h/\lr)\j p-CI-Ph/ﬁz EInH:C//I\fj EmH:c:/\ﬁj
par Lt TR Ph
H Ha HO thd

Graphique 1

Les différents cycles & 5 et 6 chainons ont été&igsnen général avec de
bons rendements, de l'ordre de 65 %, sous la fodlum seul
diastéréoisomere.

Les exces énantiomériques obtenus sur les lactbeshainons varient de
62 a 83 %. Les meilleures énantiosélectivités tdtobtenues en présence
du ligand de la famille de la MeO-BIPHHB et le ligand de Takasako
(SySEGPHO4.5.

La lactone a 5 chainons a été isolée avec un rezrttgpius faible de 51 % et

un exces énantiomérique de 49 %.
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11.3.6.1.3. Cycle catalytique postulé

Les auteurs supposent le passage par les différaeisnédiaires décrits

dans leCycle catalytique 6
CU(OAC)z. Hzo

l diphosphine
l TMDS
o Ry N O
R'OMe,SiO P -\—<
P/CUI_H 0 e}
(| AN
2
TMDS
/7~ N\
R R )
\ P \
/ —P
/Cu\ pet
o \ (0]

Cycle catalytique 6

L'espéce active est supposée étre un hydrure deedlli générén situ par
réduction du Clien CU, suivie par une complexation de la diphosphine. La
réduction conjuguée de I'énoate conduit a la faonat'un énolate de cuivre
de configurationZ qui va cycliser pour former l'alcoolate de cuivre
correspondant. L'espéce active est régénérée pathége de liaisong

avec le silane et une libération concomitante gi@ddyloxylactone.
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[1.3.6.2.  Synthése d'hydroxypipéridinone

En 2005, le groupe de L&M a décrit la synthése diastéréosélective de

diverses hydroxypipéridonones catalysée par Cu(@diphosphing”

11.3.6.2.1. A partir d'acrylamides achiraux

Tout d'abord, divers amides substitués ont été<emh réaction domino en
présence de 5 mol % de Cu(OADPPF en présence de 1 équivalent de
TMDS dans le tétrahydrofurane a température ambi@uhéma 63.

©\PPh2 o

Q Q Fe
/\)J\ /\)]\ Q/Pphz
RN R, Ry NAr
Ar

_—
CU(OAC)Z.Hzo RZ““
TMDS, THF, ta HO

rd > 95@
0

|
0 0 0
Me]ij\l,PMP Mejij\l/owlp Etjij\‘,PMP Etjij\l,OMP
R, Me'! R, R,
Ho HO Ho te)

R, = Me, Et,i-Bu,

N

“Ph. - R, = Me, Et R = Me, Ph
Ph, pMe PR 2ok =70 % rdf=52-55%  rdt=65-70 %
Schéma 63

9 La réaction domino de réduction—aldolisation get par du Co(acae,O en
présence d'une quantité stoechiométrique génEtomme agent réducteur a été
rapportée par Lam en 2006 et a conduit a la foomatie S-hydroxypipéridinones

avec de bonnes voire excellentes diastéréosélgstifrid = 9/1 a >19/1).
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Toutes les pipéridinones sont obtenues avec de keEwdements et une
excellente diastéréosélectivité >95/5. Il a étéanemeé que la réaction sur les

acrylamides non-substitués étaient plus rapidesquées crotonamides.

11.3.6.2.2. A partir d'acrylamides chiraux

Des acrylamides substitués chiraux ont ensuiteeégagés en réaction
domino et ont conduit & la formation de cycles'ehdicycle a 6 chainons
(Schéma 63

PPh2 Q
\)k )\H}\ Q/Pth Me s
PMP R, CU(OAC)z Rs" R
TMDS, THF, ta HO 1
R2
'd ~\
Q 0 o 2
Me N,PMP Meji; _OMP Meji; _PMP Me N,OMP
N N HO.
Ph" " . " y “"COOEt
Me' s, Me' 7,
HO ! e "Ph e ‘COOEt H
e
rdt =78 % rdt = 65 % rdt = 68 % rdt = 66 %
rd = 8/1 rd >19/1 rd >16/1 rd =5/1
\|
Schéma 64

L'acrylamide substitué par un méthyle ende la cétone forme l'amide
cyclique dans un rapport 8/1 en faveur du diasiéoéwere cis. Les
[F-amidocétones énantiomériquement enrichies obtempaesréaction de

Mannich catalysée par a de modestes

laL-proline ont conduit
sélectivitésdans de cas du bicycle (rd = 5/1) &cd¥#entes inductions

asymétriques 1,2 et 1,3 (rd > 16/1).
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[1.4. Conclusions et objectifs de la these

11.4.1. Conclusions

Au cours de ce premier chapitre, nous avons passéwie les différents
systemes catalytiques mis au point pour la réadmmino de réduction—
aldolisation en présence d'un hydrure ou d’hydreg@&oléculaire comme
agent réducteur en version inter— et en intramddéreu

Cette réaction présente l'avantage de former pitsi@isons dans un "seul
pot" et ainsi d'éviter d'avoir a générer le nuchélgpdans une étape préalable

comme il est d'usage pour les réactions d'ald@isake type Mukaiyama.

Le criblage a haut débit a permis d'évaluer le mi@kde certains systemes
catalytiqgues en réaction domino de réduction—adtibn et a conduit au
développement de systemes au rhodium et a liridaifitaces tant au

niveau de la diastéréo— que de I'énantiosélectidigls méthodologies ont
ensuite été appliquées avec succes en synthesedigtp naturels.

Par la suite, le groupe de Nishiyama a apporténdediorations notables des
sélectivités quant a l'utilisation de complexesaint de rhodium en réaction
domino.

De plus, de récents travaux en présence de complixdium se sont

montrés particulierement prometteurs.

La formation de divers cycles de maniere séledivégalement été réalisée
ces derniéres années par I'utilisation de compldgesobalt, de rhodium et
de cuivre. Ces méthodologies sont particulieremetéiressantes pour le
développement de synthéses asymétriques de maébidéogiquement

actives.
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[1.4.2. Objectifs de la thése

Au cours de ces derniéres années, l'utilisatiopatantiel de réduction des
hydrures de cuivre a fait I'objet de nombreusesstigations et s'est montré
particulierement efficace en hydrogénation de @érivcarbonylés
a,finsaturés (travaux de Stryker), en hydrosilylatiasymétrique de
cétones conjuguées et d'estgBinsaturés (travaux de Buchwald et
Lipshutz) et également en réduction—1,2 de cétpneshirales (travaux de
Riant et Lipshutzj* %

Au vu des divers travaux rapportés dans la littgéeaet du savoir faire du
laboratoire, il nous a paru intéressant d'étudieleedévelopper une méthode
efficace pour la réduction—aldolisation concomiggant inter— et
intramoléculaire, entre des accepteurs de Michaalivers électrophiles,
catalysée par un complexe chiral de cuivre, engpigss d'un organosilane

comme agent réducteul8¢héma 6%.

o \

o s HQ_  COOR,
)K | OR; —_— R{ H
Ry ' [CulL* | ;

Schéma 65
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R{

o 0 19 CUF(PPh 5);.2MeOH/L* )O*\H?\
+ *
)J\ . Ph OMe
P~ H KJ\OMe PhSiH,,
1 2

Pour cela, il nous fallait d'une part, étudier tegmtiel du systéme
CuF(PPR);»2MeOH/L*, développé au laboratoire dans la cadze d
réduction de cétones prochirales, en réaction dosum un systéme

modéle entre le benzaldéhyde et I'acrylate de rfeé{Bghéma 68.

toluéne, ta Me

29 HCI (1M) 2

Schéma 66

Ensuite, un criblage a moyen débit des différemtamétres nous
permettrait d'optimiser les conditions réactioreell (ligands,

solvants, températures)...
D'autre part, il nous semblait également intérdsstétendre la
réaction a différents accepteurs de Michael etrdivéectrophiles

afin d'élargir le champ d'application de la méth(fsichéma 67.

R,OH O

_\S_H 2
a oy /7 *
)]\ ¥ /\)J\ R{” " ORy
R, R3 X OR4 CUF(PPh3)32MeOH/ L*

29 HCI 1M R3

Schéma 67

# Enfin, le développement de la réaction domino dduc&on—

aldolisation en intramoléculaire nous permettrdittiliser cette
méthodologie comme étape clef pour la synthése dkaues

biologiquement activessghéma 68.
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R molécule
— .
— cible

19[L*Cu—H
29 hydrolyse

Schéma 68

La recherche de systemes catalytiques efficacesppéreux et assez stables
ainsi que leurs applications en synthése resteeffety une voie attrayante

pour ce type de transformation.
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|. Description du systeme

I.1. Choix du systeme

Au cours de ces derniéres années, notre laboraaéseloppé une méthode
de réduction énantiosélective de cétones prockiralatalysée par le
complexe CuF(PRJg2MeOH / diphosphine en présence d'un silane comme

agent réducteuSchéma 69.%%%°

19CUF(PPh 3)5.2MeOH (0,05 mol %)

0 L% (0,05 mol %) oH
R{ R, silane, toluéne, air R{ Rz
29 HCI 1M rdt > 95 %
MeO PAz  PhSiH; -60°C  ee = 87-94 %
MeO. PAr,
O PMHS, -50°C  ee = 85-91 %
MeO-BIPHEP

Schéma 69

L'hydrosilylation des cétones prochirales a condué formation des alcools
chiraux avec de bonnes a d'excellentes énantitséiles, a basse

température, avec la famille du ligand MeO-BIPHEP.

De plus, Mori® ¥ et Hosomi ont démontré que le complexe
CuF(PPR)s*2EtOH est une source de cuivre tout a fait eftcgmur

effectuer la réduction—1,4 de fonctions d'énoned'éuoates§chéma 7).
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o 19CuF(PPh 3)3.2EtOH o OH

/\)J\ PhMe,SiH /\)J\
R X R R R

1 2 29 hydrolyse 1 2 1 2

Schéma 70

Ce complexe est en effet hautement chimioséleigtibiwis de la réduction—

1,4 par rapport a la réduction—1,2.

Au vu des résultats de la littérature, il nous aup@ut a fait opportun
d'utiliser le systeme développé au laboratoire aéaction domino de

réduction—aldolisation asymétriguechéma 71

R R,PH O
o o 19 /SI H )
)J\ ¥ /\)J\ R ORs
R{ R, Rj AN OR, CuF(PPh3)3.2MeOH/ L*
29 HCI 1M R3
Schéma 71

[.2. Enjeux et problématiques

Au cours d'études mécanistiques menées au labefatans le cadre de la
réduction de cétone, il a été montré que l'espetieea supposee étre un

hydrure de cuivre, est formée en deux étafebdéma 72 :

" N. Mostefaithése de doctorat de I'Université catholique deadm soutenue le
22 juin 2007.
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p R \S' H
—%5i-
. N /
+ CuF(PPhs)3.2MeOH —— /Cu—F 4kj—> [LnCut—H
p P N espéce active
Cu:-1 Cu-2 e Cu:3
observé en caractérisé par
RMN 31p RMNZ29Sj et!9F
Schéma 72

Tout d'abord, un équilibre d'échange s'établit eedr diphosphine et le
précatalyseur CuF(PB»2MeOH Cu-1. La triphénylphosphine en échange
rapide avec le systeme reste dans la sphere daicaton du complexe.
L'ajout de silane permet ensuite de générer |'espetive Cu-3 dont la

structure reste encore a déterminer.

Dans le cadre de notre étude, l'espéce activeutadtabord réduire I'ester
a,finsaturé. Le O— ou C—énolate de cuivté™ ainsi généré peut réagir
avec l'électrophile pour former l'alcoolate de cei\La métathése de liaisons
o entre le silane et l'alcoolate de cuivre régémérauite I'espéce active et
libere l'alcool silylé. L'hydrolyse fournit alorse |3-hydroxyester Cycle

catalytique 7).

' La formation d'une espéce diénolate métalliquerirpd'éther d'énol silylé et de

complexe de cuivre (I) a été étudiée et observé&Cpareira et Campagne.
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P
A*{Jr CUF(PPhs)3.2MeOH
P

hydrolyse
R3Si—H
RsSiQ R O o RgSiIO RZ O
% *
R)ﬁ)kORA [L,CuH Rgvj\ow Rléﬁ)LOR“
métathége "espéece active"
S P o)
RuSi— rapide rapide eduetion~ b0
3Si—H ' JJ\
?2?1

L,Culo R? O
[LaCul O[CUL,]  RsSi—H

OSiR;
R OR* f\om N> }//kow
R3 R3 métathége &

liaison g,

Aldolisation|
[LnCu] —H
0 \ O[CuLy]
RlJ\ R2 ka Rl)\R2

R3Si—H
[LnCul —H rapide

Cycle catalytique 7

La chimio-, diastéréo- et énantiosélectivité repnésnt les enjeux majeurs
de cette étude :
# Tout d'abord, il faut pouvoir controler la chimitesgivité vis-a-vis
de la réduction—1,2 possible de I'électrophiex(k,).
# Ensuite, il faut pouvoir induire un parfait conedle la diastéréo- et
de [I'énantiosélectivité au cours de ['étape d'edtbn (étape

énantiodiscriminante).



126 CHAPITRE 2 : Réactions domino intermoléculaires

# Enfin, la réaction d'aldolisation doit étre plupice que la formation
de I'éther d'énol silylé qui peut se former paratiése de liaisoor
avec le silane. En effet, cette réaction peut dijpae, représenter
une voie de désactivation du nucléophile générauti® part, cet
éther d'énol silylé s'il est assez réactif, peagirtavec l'aldéhyde
selon une réaction d'aldolisation de type Mukaiya@atte voie
conduirait de maniére compétitive aux adduits aktnls la forme

d'un mélange racémique.

C'est dans ce contexte que nous avons débuté éetle de la réaction
domino de réduction—aldolisation catalysée par ompiexe chiral de

cuivre (I) en présence d'une quantité stoechiomtritun organosilane.

Au cours de ce chapitre, une premiére partie co@sax|'étude préliminaire
du systeme sera tout d'abord présentée. L'optimisde divers paramétres
comme le ligand chiral et la température sera émsaiiordée.

L'application de la réaction dans les conditionginoigées a divers

électrophiles (aldéhydes et cétones) sera finalemerosée.
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[I. Travaux préliminaires
[I.1. Activité du systeme
La réactivité du systéme a été étudiée en utilisanbenzaldéhydd et

l'acrylate de méthyl@ comme substrat modele en présence du précatalyseur
CuF(PPh)3*2MeOH /rac-BINAP rac-L1 et du phénylsilane (Schéma 73).

o 19 CuF(PPh 3)3.2MeOH OH O
0 rac-BINAP )\H}\
P * +
- . Ph OMe
Ph H | OMe PhSiH; (1,2 équiv.), Ph/\OH
toluéne, ta, Ar, 15 min Me
1 2 29HCI(m) 3 16

taux catalytiques : 5-0,01 mol % conv. > 98 %eé&pL5 min
3/16: 76/24 ; Syn/ Anti : 60/40

—— TON = 10000, TOF = 40000t

Schéma 73 Réaction selon lprocédure générale A

Le premier test réalisé en présence de 5 mol % W&gRPRH);*2MeOH /
rac-BINAP a conduit a la formation de l'adduit aldolea un rapport
diastéréoisomeérique de 60/40 en faveur du prdglyriten présence de 24 %
d'alcool benzylique.

Le taux catalytique a ensuite été diminué de 504& ol %. Dans tous les
cas, la conversion atteint 98 % apres seulementid5Le systéme apparait

donc comme étant tres actif a température ambiadte TON de 10000 et

I C. Chausteurnviémoire de licence en Science Chimique de I'Unitéetsitholique

de Louvain soutenu en juin 2005.
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un TOF de 40000 hsont en effet atteintpour un taux catalytique de
0,01 mol % aprés 15 min de réaction.

De plus, la quantité d'alcool benzylique formé aurs de la réaction a pu
étre diminuée jusqu'a 14 % lorsque 2 équivaleatsylate sont employés.

La réaction a ensuite été menée en présence de @l % de
CuF(PPR);»2MeOH / ©§-BINAP. Les adduits aldol ont alors été isolésave
un rapport diastéréoisomérique moyen de 60/40wufale I'isomér&ynet

un exces énantiomérique tout a fait encourageadbdé (eg.; = 0 %).

La réaction a également été testée sur le cycloesaboxaldéhydd7

comme électrophileSchéma 7% : ¢

o 19 CUF(PPh 5)5.2MeOH OH O
0 (S)-BINAP \
+ y +
Cy)J\H ﬁj\ OMe  phsiH, (1.2 équiv), <Y OMe T o om
toluene, ta, Ar Me
17 2 29HCI M) 18 19

taux catalytiques : 0,1 mol % conv. > 98 % apt&amin
18/19:86/14 ; Syn/ Anti : 65/35 ; @g,= 30 %

Schéma 74 Réaction selon lprocédure générale A

L'adduit 18 a été obtenu avec une excellente conversion aandlement
15 min de réaction sous la forme de deux diastépéméres $yrAnti :
59/41). Le produiSynmajoritaire est isolé avec un exces énantiomeéritpue
30 %.

K Ces travaux ont été réalisés en collaboration @vechuzel.
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[1.2. Influence du solvant

Plusieurs solvants ont ensuite été testés afiraldiéw leur influence sur la

réactivité mais aussi sur la chimio- et la diagigééectivité Tableau 7) :

o 0 19 CuF(PPh 3)3.2MeOH OH O
)J\ . (S)-BINAP )\HJ\
oM Ph OMe T+
P H | € PhSiH, (1,2 équiv.) P OH
1 2

1h, Ar Me
29 HCI (1M) 3 16

Entrée  Solvant Temp. Conv. 3/16 SyrAnti eey,

1° PhMe ta 98% 86/14 60/40 45 %
22 THF ta 97 %  89/11 63/37 35 %
3? PhCI ta 96 %  90/10 62/38 38 %

43P CH:CN ta 74 %  85/15 63/37 15%
5° PhMe 0°C 95 % 91/9 60/40 44 %
6° PhMe -30°C 86 % 87/13 55/45 46 %

% en présence de 0,01 mol % de CuF@@P2MeOH / ©)-BINAP (procédure
générale A. ° Aprés 12 h de réaction® en présence de 0,1 mol % de
CuF(PPh);*2MeOH / §)-BINAP (procédure générale A.

Tableau 7

Une légére augmentation de la chimiosélectivitétea abservée dans le
tétrahydrofurane et le chlorobenzene. Cependargeiinblent peu influencer
la diastéréosélectivité (entréesdrsus2 et 3).

Une conversion de seulement 74 % est observée |ldaésonitrile aprés

12 h, la réaction est donc plus lente dans ce sb{eatrée 4).

Il est & noter qu'une diminution de la températmes le toluene permet

d'augmenter la quantité d'adduit par rapport adt@lbenzylique (entrées 1,

5 et 6).
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[1.3. Variations du rapport diastéréoisomérique

Nous avons ensuite essayé d'influencer le rappasté&téoisomérique soit
en variant l'acrylate, soit en ajoutant un acide@wis.

Ces deux parameétres peuvent en effet jouer uningertant quant au
contrle de la diastéréosélectivité. L'état de diteon pour cette réaction
domino de réduction —aldolisation reste encore rinco Cependant, les
travaux décrits dans la littérature sur les réastid'aldolisation permettent
de supposer le passage soit par un état de toansitclique a 6 chainons ;
soit par un état de transition ouvert.

Dans le cas d'un état de transition cyclique de tgmmmermann-Traxler
adopté au cours de certaines réactions aldol, tanégie de I'énolate
intermédiaire va induire la configuration de l'atidldol (Schéma 7%:

— ¥

(@] O+ ~M/O
Mo M Rl\'/'/’ = OH O
PE— H H R,

H™ R,
\%\Rz y —  R{* R>
H TNk
z =\ ’ Syn
R{ L Y
— "
(@] O*H~M/O
M (-
~o Rl\'LN OH O

Schéma 75

L'encombrement de l'acrylate peut alors influedaegéométrie de I'énolate

et par conséquent faire varier le rapport diastéo@eérique.
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Cependant, au vu de la faible acidité de Lewis diwre (1), un état de
transition acyclique peut aussi étre envisagé coaemnes le cas des réactions
aldol de type Mukaiyama entre des éthers d'énglésitt des dérivés

carbonylés en présence d'un acide de LeS¢téma 75.'%

o}

O OSIiR 5 0
RL 19 base Rl 3 R4J\R5 R PH
RS —> = R3 _— R4 N RS
29 R3SIX acide de N
R2 R2 Lewis R® R
AL O
O/ R2 Rl R2 R1
| =7 = 5
R“J\—Rs I i .
R¥ TOSiR, R¥ TOSiR,

Schéma 76 Réaction de type Mukaiyama

Dans le cadre de notre étude, l'ajout d'un acidéedes peut alors faire

varier le rapport diastéréoisomeérigiBeliéma 77.

o}
RY R
R | AL R? f
j [L*CUF-H ji _____ R!
JOJ\ R H RS | O[CuL¥] 014 0
O[CuL*] R* "H .
R acide de 0 g R? R?
Z R Tlewis rR2 AL RL R? R!
R R H
R TO[CuL¥]

Schéma 77
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Dans le cas de ce type d'‘état de transition, lang&ie de I'énolate
intermédiaire importe peu. Ce sont des effets diecement stérique et/ou

des effets électroniques qui vont régir l'attagei¢é&holate sur I'électrophile.

[1.3.1. Variations de l'accepteur de Michael

Divers accepteurs de Michael substituésaeau enf ont été engagés en
réaction domino avec le benzaldéhydeu le cyclohexanecarboxaldéhyde
17 en présence de 1 mol % de CuF(H#BMeOH /L* et de 1,2 équivalents

de phénylsilane selon focédure générale A[Equation 6).

o 19 CUF(PPh 5)3.2MeOH/ OH O
)(L R L* (1 mol %) *
e
R R
R7” H Y| R PhSiHs toluéne ! z
' R4 R3
29 HCI (M
Ri-cypn R 9 HCI 1M)
Equation 6

Nous avons tout d'abord introduit une variation $&irmotif ester en

employant des acrylates plus encombiiesbleau 8. Les adduits aldol ont
alors été obtenus avec de bonnes conversions raaishimiosélectivités
assez modestes (entrées 2 a 6). De plus, le tagipstéréoisomérique ne
varie quasiment pas en fonction de lI'encombremanitester que ce soit sur

le dérivé du benzaldéhyde ou du cyclohexanecartékgte (entrées 1 a 6).
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. , Conv. Adduit  SyrdAnti
Entrée adduits
(%) (%) eeyenm)
60/40
1 PH 98 86
OH o 45 (0)
R{ OMe
65/35
2 C 98 86
Y 30 (0)
57/43
3 PH 95 52
oo 35 (16)
R{ Oi-Pr
56/43
4 C 95 58
Y 36 (25)
60/40
5 OH PH 96 82
i 30 (15)
Ry Ot-Bu
6 cy 95 46 53/47
28 (17)
7 ot o PH 96 8 -
8 R cy 95 15 i
9 oH o PH 0 - -
R{ Sn-Pr
10 CyY 30 100 -
11 OH o PH 96 24 -
12 ROCRXOM ¢y o5 37 -
13 oH o PR 96 32 -
14 RO cp o5 40 -

33 ta, L* :SBINAP. P 4 0°C, L* :SMeO-BIPHEP.

Tableau 8

La réaction sur la méthylvinylcétone a conduit &demation majoritaire

d'alcool résultant de la réduction de l'aldéhyaerées 7 et 8).
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Nous avons également engagé en réaction le thiatergle propyle dont
l'utilisation a été décrite dans la littérature ppermettre d'augmenter de
maniére significative les rapports diastéréoisoqu&s en réaction aldol.
Dans notre cas, malheureusement, seul les alcoolespondants ont été
détectés avec de tres faibles conversions (en@éss10). Il est possible
d'envisager que la présence du thioester empoisendenc désactive le
catalyseur.

Nous avons ensuite envisagé d'augmenter |'encorebtesur la double
liaison de l'acrylate en testant le méthacrylatené¢hyle (méthyle em) et

le crotonate de méthyle (méthyle 8n Les chimiosélectivités obtenues sont
insuffisantes pour ces réactions (entrées 11 a dd4 tordre de 30 %).
L'encombrement emr et enS semble diminuer fortement la réactivité du
nucléophile favorisant ainsi la réduction de lalge en alcool

correspondant.

11.3.2. Influence d'un acide de Lewis

La réaction domino de réduction—aldolisation a #asété réalisée en
présence de 10 mol % d'acide de Lewis selopréecédure générale A
(Schéma 78 Tableau 9.

19 CUF(PPh 3)3.2MeOH/

o) L* (1 mol %) OH O
i . AL (10 mol %) /I\l)l\
C OMe *
o R | OMe  bhsin, (1,2 équiv.), Y cy” oH
toluéne, 0T, Ar Me
17 2 2yHaIam) 18 19

Schéma 78



Réaction domino sur les aldéhydes 135

SyrAnti
Entrées AL Conv. (%) 1819 ynAnt
eey{e&n)
59/41
1 - 98 % 62/38
° 41 (10)
59/41
2 LiBF 98 % 50/50
= ° 40 (12)
61/39
3 Ti(Oi-P 98 % 53/47
i(Oi-Pr), () 35 (2)
4 Mg(OTf), 0 - -
5 Zn(OTf), 0 - -
6 La(OTf) 0 - -
7 Ce(OTf).H,0 0 - -
8 Sm(OTfy 0 - -
Tableau 9

Les adduitd8 sont formés en présence de Ligf de Ti(Q-Pr),.Cependant,
les rapports diastéréoisomériques avec ou sanse adéd Lewis sont
identiques (entrées 2 et 3). De plus, une baisda deimiosélectivité a été
observée en présence des acides de Lewis. Il effedrtout a fait possible
d'envisager que l'acide de Lewis rend l'aldéhydmmenplus électrophile, et
donc est plus susceptible d'étre réduit par leaystcatalytique.

Aucune réaction n'a eu lieu en présence des aitigss de Lewis (entrées 4

a 8). lls semblent avoir eu un effet d'inhibitiam & réaction domino.
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II.4. Bilans de I'étude préliminaire

L'étude préliminaire indiqgue que le systeme catpg est tres actif a
température ambiante (0,01 mol %). Les adduitsététobtenus avec une
assez bonne chimiosélectivité (86 % d'adduits)dizstéréosélectivité est
quant a elle assez modeste mais peut étre amélemédiminuant la

température. De plus le toluéne apparait commet é&ameilleur solvant

pour cette réaction domino.

Des résultats similaires ont été obtenus sur lezdldéhyde et sur le
cyclohexanecarboxaldéhyde.

La variation de l'acrylate ou l'introduction d'ucide de Lewis ne semblent

pas avoir d'effet sur la diastéréosélectivité.
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[ll. Optimisations du systeme catalytique sur les

aldéhydes comme électrophile

Suite aux premiers résultats encourageant obtenuslas réactivité du
systeme CuF(PRh2MeOH / BINAP, nous avons ensuite réalisé
l'optimisation du systeme en étudiant notammaenftdénce du ligand chiral,

et de la température.

[1l.1. Criblage de ligands chiraux

Un grand nombre de ligands chiraux a été testé dfméliorer les
différentes sélectivités de la réaction.

Les résultats de ce criblage seront présentésapaitld de ligands (ou par
rapport a leurs caractéristiques structurellesegc@ un graphique illustrant
la chimiosélectivité (% d'adduli), la diastéréosélectivité (rapp@yrAnti)

et également I'énantiosélectivité {get eean).

Cette étude a éte réalisée sur lacrylate de n#tigl et le
cyclohexanecarboxaldéhydd comme substrats modeles. L'agent réducteur
est le phénylsilane (1,2 équiv.) la réaction a lilems le toluéne a 0°C en
présence de 1 mol % de CuF(RPM2MeOH /L* selon laprocédure

générale B(Equation 7).

o 19 CUF(PPh 5)3.2MeOH/ OH
] L* (1mol %) <
+ y +
c OMe
cy” H | OMe PhSiH;, y cy” oH
toluéne, 0C, Ar Me
17 18 19

2 9nciam =

Equation 7
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[11.1.1. Ligands atropoisomeres

Les ligands atropoisomeres de symé@jade type bisaryle de la famille de

la MeO—BIPHEPont été évalués en réaction domiRa(re 8).

OMe
N
l 7,
PPh, PPh, MeO PPh, MeO P(3,5-Xylyl),
PPh, PPh, MeO PPh;  MeO._~~_P(3,5-Xylyl),
OM

(S}BINAP (SyL1 (R)-SYNPHOS R)-L5 (R)-Cl-MeO-BIPHEP (R)}-L7 (R)-Xylyl-P-PHOS (R)-L8

MeO l PPh, MeO tBd 2
MeO O PPh, MeO i-Pr MeO <\©/t B
t-Bu

I-Pr
(SyMeO-BIPHEP (S}L2  (S)i-Pr-MeO-BIPHEP (S)L4 (S)yt-Bu-MeO-BIPHEP (S)L6

Figure 8: ligands atropoisoméres de la famille de la Mel@HEP.

Les conversions obtenues en présence de ces ligéettgnent 99 % apres
1 h de réaction a 0°C. De plus, les chimiosélgégvsont moins bonnes que
celles obtenue avec le ligan8XBINAP (S}L1 (de l'ordre de 20 a 69 %
d'adduitl8).

' Les ligands MeO-BIPHER2, L4 et L6 ont été généreusement fournis par la
société HOFFMANN-LaROCHE.
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Le SB-hydroxyesterl8 est généré utilisant le ligan8MeO-BIPHEP ($L2

en présence de 38 % d'alcd@avec un rappoidyriAnti de 59/41 en faveur

du produitSynet un exces énantiomérique de 41 %. Il est a rgpterla
quantité d'alcooll9 augmente de 38 a 80 %, lorsque I'encombrement
stérique est plus important autour de l'atome desjpiore pour les ligands
(SH-Pr-MeO-BIPHEP  §)}L4 et (S)t-Bu-MeO-BIPHEP  $)}L6
(Graphique 2). Il est de méme pour les rappo3griAnti et les excés

€énantiomériques.

La réaction domino en présence du ligaR§IYNPHOS R)}L5 conduit a

la formation de I'adduit alddl8 avec une chimiosélectivité de I'ordre de
75 %, un rappor8yriAnti de 60/40 et un excés énantiomérique en faveur du
produit Syn majoritaire de 30 %. Les sélectivités obtenuepEsence ce
ligand R)}L5 sont tout & fait comparables avec celles détermipéer le
ligand S)}t-Bu-MeO-BIPHEP $)}L6.

Les ligands R)}CI-MeO-BIPHEP R)}L7 et R)}-Xylyl-P-PHOS R)-L8 ont
conduit a de meilleures chimiosélectivités de ferde 75 % et des rapports
SyrlAnti et des exceés énantiomériques comparables a ceerusbavec le
(S)BINAP (S)}L1 et la S)MeO-BIPHEP §)}L2 (SyrAnti : 60/40 ;
easyn= 30 %).

Cette premiere famille de ligands & atropoisométést montrée moins
chimio- et diastéréosélective que le liga®}BINAP (SYL1 bien que les

exces énantiomériques soit légérement supériear®fdre de 35 %).

La substitution sur le noyau bisaryle par diffésegroupements n'a pas

engendré de variations notables des différentesctbétés (R)}L7 et
(R)L8).
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el
oy And
S
1]
5}
0,
mn B
=T
£
LA
40 E
fr 2
fo 2
o
o
B0 o
=
=
]
=
50 7
==
100

Ml 2t e ee, . (%)

I | % d'adduit 18
o Syn (%) U eeg, (%)

Graphique 2 : adduitl8, rapportSyriAnti et eg,, e&n; en fonction des
ligands atropoisomeres a syméttiede la famille de la MeO-BIPHEP.
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[11.1.2. Ligands a symétrie C

Nous avons ensuite testés d'autres ligands classiysymeétri€c, qui sont
susceptibles de former des cycles chélate a 5 @taons, tels que la
(S,S)DIPAMP L9, la R,RYNORPHOSL10, la (R,R¥MeDUPHOSL11 et

le (S,S)Et-Ferro-TANEL12, ainsi que des ligands formant respectivement
des cycles chélate a 7 et 10 chainons, RRRYBICP L13 et le
(RX-PHANEPHOSL14 (Figure 9).

Ph Meoj@ PPh,
oY A WD
Ph

(s, S}DIPAMP L9  (RRNORPHOSLI0 (RR)Me-DuPHOS L11

thn

©—P ’
Et PPh,
é Pth

v PF>h2
Et
(S,S) Et-Ferro-TANEL 12  (R,R)}BICP L13 (R)-PHANEPHOS L14

Figure 9: Ligands a Symétri€,.

Généralement, les conversions atteignent 99 % stchemiosélectivités
observées, sont assez bonnes de l'ordre de 67% B8ur cette série de
ligands a symeétri€,.

Les adduitsl8 sont obtenus avec des rapports diastéréoisomériassez
modestes et de faibles (voire nuls) excés énantiqmes pour les ligands
(S,)SDIPAMP L9, la R,RYNORPHOSL10, la(R,RyMeDUPHOSL11.

La réaction domino a également été réalisée erprésdu ligands,S)Et-

Ferro-TANE L12. Malheureusement, les sélectivités observées moins
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bonnes que celles obtenues avec les ligands pridséemant des cycles
chélate a 5 chainons.

Les ligandsR,R}BICP L13 et le R}-PHANEPHOSL14 conduisent quant a
eux a la formation des adduits aldhB avec des chimiosélectivités
moyennes et des diastéréo- et énantiosélectivitgestes SyrAnti : 53/47
et egy,= 10 %)

g o §

% d'adduit 18 et rappont Synddnt (GC)

(111 e ee, . (%)

'i % d'adduit 18
‘ Syn (%) LG ey, (%)

Graphique 3: adduitl8, rapportSyriAnti et eg,, e&n; en fonction des

ligands atropoisomeéres a syméttie
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[11.1.3. Ligands ferrocéniques

Nous avons ensuite évalué plusieurs familles dantlg ferrocéniques
possédant une chiralité planaire et centrale. @@sds se sont montrés
particuliérement sélectives en catalyse asymétrigsalerniéres anné&set

nous ont été généreusement fournis par la sociBt&/R\S.

[11.1.3.1. Famille JOSIPHOS

Les ligands férrocéniques de la famille des JOSIB%tnt également été

évalués en réaction domineigure 10) :

@/LPCyZ P(t-Bu), P 2

Fe PPh2 Fe PPh, Fe PPh,
JOSIPHOS J001-1115  JOSIPHOS J002-1 116 JOSIPHOS J005-1 117
@/LPCW P(t Bu),

Fe P. Pth

Fe P.
N > Fe &5
OMe

JOSIPHOS J007-1_118 L1-FS 665/1B_119 L4L20

Figure 10: ligands ferrocéniques de la famille des JOSIPHOS

Tous ces ligands ont montré une trés bonne régckvi réaction domino
avec des conversions de 98 % aprés 1 h de réac@d@.

De bonnes chimiosélectivités ont été observées tarmas des ligands
JOSIPHOS J001-115 et J002-1L16. Les rapports diastéréoisomériques

obtenus sont respectivement de 65/35 et 70/3CstlBenoter qu'un exces
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énantiomérique tout a fait intéressant de 60 %'isomereSynmajoritaire a
été obtenu avec la JOSIPHOS JOQ2L6.

Une baisse des différentes sélectivités a été agrstavec la JOSIPHOS
JO05-1 L17 pour laquelle l'atome de phosphore est plus camtra

stériquement.

'E ri
= (o o
= o
= _E
:
= I EC
= &
£ T -
= o
= =5
g =
P
T
=)
70 o
=
=
'E[I E
=
Lo E."E
=100

(111 s ee, . (%)

| |%d'adduitﬁ
S (%) L Bea (%)

Graphique 4 : adduitl8, rapportSyriAnti et eg,, e&n; en fonction des
ligands ferrocénigues de la famille des JOSIPHOS.
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Le ligand L18, analogue plus encombré du ligahd5 a conduit a la
formation de I'adduit aldol18 avec des chimio- diastéréo- et
énantiosélectivités plus modestes tandis que [dRMIX3SL19 a montré une
sélectivité analogue au ligandl16 en termes de chimio- et
diastéréosélectivités. Une légére baisse de I'exuastiomérique a toutefois
été constatée de 60 a 46 %.

Le ligand JOSIPHO$20 n'a quant a lui apporté aucune amélioration des

différentes sélectivités.

[1.1.3.2. Famille WALPHOS

La famille des WALPHO®" a ensuite été testée et s'est montrée également

trés réactive en réaction domino (conversion > 9&igure 11

CF3
PPh, PPh,
P PCy,
WALPHOS W001-1 121 WALPHOS W003-1 L22
PPh,
~P P
Fe | Me 2l = o,
H 2 7
)\ e M
S>" 2
WALPHOS W006-1 L23 WALPHOS W009-1 L24

Figure 11: ligands ferrocéniques de la famille des WALPHOS.

Les adduitsl8 ont été formés avec de bonnes chimiosélectivitédes
rapports diastéréoisomériques analogues avec @ds WALPHOS
WO001-1L21, W006-1L23 et W009-1L.24 (Graphique 5).
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Les excés énantiomériques atteignent respectiverd®rdt 65 % avec les
ligands W001-1.21, W003-1L22 alors que les ligands plus encomit2s8
etL24 conduisent & des excés énantiomériques médidtesst.a noter que
la chimiosélectivité n'est que de 20 % pour la WRIS W003-1L22 bien

gue ce ligand se soit montré plus énantiosélectif.

— — [
= = &
= = )
: £ £
=
] f— LA
— = T
— — o
— — e =
= = | 3
= m =
=
e
=
=
n— (141
-
52
Ml 4 e ee, . (%)

| |%d'adduitm '

Syn (%) 7 e, (%)

Graphique 5 : adduitl8, rapportSyriAnti et eg,, e&n; en fonction des
ligands ferrocéniques de la famille des WALPHOS.
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[11.1.3.3. Famille MANDYPHOS

Les ligands ferrocéniques substitués sur les deyaux cyclopentadienyles
par des atomes de phosphores, famille des MANDYP&®@St été engagés

en réaction domind=jgure 12).

W/ > H' /
PhZPQk\\\N\ CyZP ..\\N\
F

€ Ph Fe  Pnh
Ph Ph
\N\‘ \N“ N

\ H  ppn, \ PCy,

MANDYPHOS M001-11L25 MANDYPHOS M002-1 L26

MeO.
< H! /
P N
2 AN
Fe Ph

Ph\(@
\N\‘

\ o

MANDYPHOS M004-1 L27 OMey
2

Figure 12: ligands ferrocéniques de la famille des MANDYP$O

Les adduits aldoll8 ont été obtenus avec d'excellentes conversions
(> 98 %).

Les chimiosélectivités observées varient de 55 g fur ces trois ligands.
De plus les rapports diastéréoisomériques détemniae GC sont quasiment
identiques $yrAnti = 54/46).
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Il est a noter que les excés énantiomeériques augmeste 4 & 43 % quand le
noyau aromatique porté par la phosphine est suégtit position 3,5 par des
méthyles et en 4 par un groupement méthol®7 (versusL25). Il en est de
méme lorsque la phosphine est substituée par wmpegneent cyclohexyle
(L26 : eeyn= 22 %).

rd0

ral

rE0

il

a0

% d'adduit 18 et rapport Synddnt (GC)

raa

-1

Ml 4t e ee, . (%)
= Smi%) 2 oe. (%)

% d'adduit 18

Graphique 6 : adduitl8, rapportSyriAnti et eg,, e&n; en fonction des
ligands ferrocéniques de la famille des MANDYPHOS.
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[11.1.3.4. Famille TANIAPHOS

La famille des TANIAPHO&® susceptible de former des cycles chélate & 8

chainons a ensuite été évaluée en réaction domeimédiiction—aldolisation.

Ph,P: Cy,P
Ph2P R CyZP R

Fe < N N
H | ~ Fe H | ~
TANIAPHOS T001-1 L28 TANIAPHOS T002-1 L30

)
veo pQ\g@

Feﬁ’r\

2 &S

TANIAPHOS T003-1 129

OMe
P.

Figure 13: Ligands ferrocéniques de la famille des TANIAPHIO

Comme précédemment, les conversions sont > 98 %s dph de réaction
pour ces ligands.

L'adduit 18 a été obtenu en présence de la TANIAPHOS T0Q28 avec
une trés bonne chimiosélectivité de 91 %, un rapgiastéréoisomeérique de
68/32 et un excés énantiomérique tout a fait ist&et de 67 % sur
l'isoméreSyn La chimiosélectivité et I'excés énantiomériqueteHorsque le
ligand est plus contraint stériquement TOO0B2®. Il en est de méme pour le

ligand substitué par des groupements cyclohexy@2Ti01 30.
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Il est a noter que l'isomére majoritairement obtestue produiAnti avec ce
ligand TO01-1.29.

Lz UL

(=1
Lr=1

&
% d'adduit 18 et rappont Synddnl (GC)

(11| IS £e, . (%)

| % d'adduit 18
Syn (%) % ey, (%)

Graphique 7 : adduitl8, rapportSyriAnti et eg,, e&n; en fonction des
ligands ferrocéniques de la famille des TANIAPHOS.
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[11.1.4. Autres ligands

Nous avons également testé d'autres ligands dmmdld des phosphonites
(L31, ligands de Reetz:33" etL.34™) et le ligand phosphoramidite32" en

réaction domino de réduction—aldolisatidtigure 14).

O.
N P
OO PPh, C O o7 >

(R)-BINAPO L 31 (R,R)"Reetz 1" L33

(S-R,R)*Feringa"

o)
HJ227 L32 QO

(R,R)-"Reetz 2" L34

Figure 14: ligands phosphonites et ligand de Feringa a gyené,.

™ Ces ligands nous ont été généreusement fournis |Papf. Reetz.

" Ce ligand a été préparé au laboratoire par Jt.Hoe
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Ces ligands se sont montrés particulierement fégsta-vis de la réaction
domino avec une bonne chimiosélectivitt (80 a 90 %hpis
malheureusement avec des rapp&ysAnti assez médiocres de l'ordre de
54/47 Graphique 8).

Il est a noter qu'aucune énantiosélectivité n'aBsérvée avec ces ligands.

)
E 100
=
% 47 45 45 45
&
E .
a0

2 o a0 i
T
= 53 54 55 55
."§
]
=3
[nu]
=
2 B ' ' '

31 32 33 L34

Wl 4 cou=o0%

[ | % d'adduit 18
S1en (%) EES}W: 0%

Graphique 8: adduitl8 et rapporSyriAnti en fonction des ligands

phosphonites et ligand de Feringa a symélsie
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Nous avons également évalué les ligands bidentitdgpe P,N phosphite
ou phosphine-oxazolineL85, L36), le ligand tridentate PyBOX37, un
ligand type diimin@L38 et le ligand de Trogt39 (Figure 15).

ot o QY e D,
R R I
OO PPh ¢ N N/\

(R,S)-"Pfaltz 1" L 35 (S)-'Plaftz 2" L_36 (S,SyPyBOX-2L37

Q
o o c?i;??s

(R,R)-diimine OR677 L38 (R,R}"TROST" L_39

Figure 15

La réaction domino en présence du ligand phosphidéeolineL35 conduit

a l'adduitl8 avec une excellente chimiosélectivité de 92 %satpravec le
ligand phosphine-oxazoliné36, elle n'est que de 46 %. Les rapports
SyrlAnti sont par contre identiques avec ces deux ligdi2s et L36
(Graphique 9).

Des résultats tout a fait analogues ont été obsesuméprésence du ligand
PyBOX L37 et du ligand diimined.38 aussi bien en termes de chimio- que
de diastéréosélectivités. Il est a noter comme éu@&mment qu'aucune

énantiosélectivité n'a été observée en présencesd@andsl(35 aL38).

° Ce ligand a été synthétisé au laboratoire.
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Le ligand de Trost39 a quant a lui favorisé la formation de I'addL8tSyn

avec un exces énantiomérique de 53 % mais une faifimiosélectivité de

41 %.
EESFR:D% eesyn=53%
ee,. = 0% BBy = 30 %
e

e =5
o
2 104
= a5
= 45 47 47 47
&
=
=] 23
o
g | |= i
T
@) B4
= 54 53 53 53 a1
é ag
[nsd
o
= oo

L35 L36 L37 L38 L39

[ ] ®dadduiti® = spn) |||||| Anti (%)
Graphique 9

[11.1.5. Influence de la nature du ligand

Au cours du criblage précédents, nous avons rer@agge certains de ces
ligands n'avaient fait preuve d'aucune énantiodiscation. Nous nous
sommes alors interrogés sur les raisons de caiteénantiosélectivité”.

Nous avons tout d'abord voulu savoir si la réacieait lieu sans ligand.
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La réaction domino a alors été testée en présemdgudr(PPks2MeOH

seul Schéma 79:
19 CuF(PPh 3);.2MeOH

o 0 (1 mol %) OH O
)]\ + sans ligand /|\|)J\
C OMe *
o OMe  phsi, (1,2 équiv.), Y cy” oH
toluéne, 0C, 1 h, Ar Me
17 2 2yHCIam) 18 19

[conv. 195 % ; 18/19 : 90/10 ;SyrAnti : 50/50]

Schéma 79

Et nous avons effectivement observé la formatios ad@duits aldol avec

d'excellentes conversions et chimiosélectivités.

L'étude mécanistique réalisée au laboratoire damsmdre de la réduction
asymétrique de cétones prochirales a montré gfmraation du complexe
Cu-2 était un équilibre d'échange. Celui-ci va dépendes propriétés

électroniques du ligand chiral bidentaBeliéma 8).

P R \S' H
-
. SN /
+ CUuF(PPh);.2MeOH — Cu—F ﬁ—» [LnCu}-H
/ \ "espece active"

P P
Cu-l Cu:2 T cus
p observ;él en caractéri_sé par
{ — MeO-BIPHEP RMN 31p RMN29S; et!9F
P
Schéma 80

Cet équilibre d'échange ainsi que la catalyse de(PRh);2MeOH seul de
la réaction domino peuvent expliquer certains éssiltats obtenus au cours

du criblage de ligand quant au contréle de I'énagtectivité Schéma 81
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o PP
/ N\ /Cu\
php F F PPh;
kq [LnCul—H [Ln*Cui—H ko
(voie énantiosélecti\}
Schéma 81

Y

En effet, il est tout a fait possible d'envisag&xistence d'une voie
compétitive racémique selon&ehéma 81

Plusieurs cas de figure sont alors envisageables ldamécanisme supposeé
de la réaction domino de réduction—aldolisation. §cfl.1 ; Cycle

catalytique 8) :

# Sik >k : la voie racémique serait donc plus rapide queole

énantiosélective. La réaction d'équilibration paitrralors étre
déplacée dans le sens de la formation de I'espsine achirale.
Dans ce cas aucune énantiosélectivité ne serat\aies

# Sik >k : la voie énantiosélective serait cette fois pamide que la
voie racémique. La réaction d'équilibration podrralors étre
déplacée dans le sens de la formation de l'espiee a&hirale. les
adduits  devraient donc étre obtenues sous formes
énantiomériquement enrichis

# Sik ~k : la réaction par les deux voies peut avoir lieuntaniere

compétitive.
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[Ln Cu]O
R3Si—H OS|R3

adduit
C racémique

Si— —_——
voie racemlque [L,Cul—H 43—-
Ph3P\ /PPh3
Cu
VAN
F

o[CuL,] PPhg

/ OMe

OMe
ofcu] ﬁ :>~ .
%\OMe (

ko
K . F\C/P>~
R3Si—H u -
P voie Ph P/ \P

nantiosélective ‘ [La"Cut=H 3
“———
[Ln C“]O OSiR;0
bl adduit
Cy * OMe oy N “ome €nantiomériquement
enrichi
R3Si—H

Cycle catalytique 8

Les différents cas envisagés dépendent donc datlmendes ligands et de
leur aptitude a favoriser la formation de I'espéudive chirale plus
rapidement que le complexe CuF(RM2MeOH seul.

Pour une meilleure compréhension du systéme, naamsaenvisagé
d'utiliser d'autres sources de cuivre qui ne sastgusceptibles de catalyser
seules la réaction domino. Leert-butanolate de cuivre [Cu@Bu], et
CuCI(COD) ont été sélectionnés comme sources derecudinsi que la
(SYMeO-BIPHEP(S)L2, la JOSIPHOS J0024116, le ligand de Feringa
L32 et de TrostL39 comme ligands. Ldert-butanolate de cuivre a été
synthétisé et isolé au laboratdffemais il a aussi été générésitu & partir

de chlorure de cuivre (1) et dert-butanolate de potassium (CuCl/kBu :
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procédure B;). Nous avons également synthétisé le complexe SMEQO—
BIPHEP)in situ selon laprocédure B, décrite par Shibasakf afin d'éviter
le probleme d'équilibration due a la triphénylpHoep. Ces différents
complexes combinés aux ligands ont ensuite étégésgen réaction domino

de réduction—aldolisatiorm &bleau 10.

0
+ +
OM Cy OMe
cy” H ﬁj\ € PhSiH, (1,2 équiv.), cy” oH

toluene, 0C, 2 h, Ar

ir 2 9Hoiam) 18 19
MeO O PPh, QJ\P(t-Bu)2 Oe o\P_,}_Ph Q N<H:H>N o
MeO PPh, FePPh, og pail
0 S OO &Phﬁhz;b
CgIpE LIS i, moriw
Entrée [Cu] L* 1819 SyrAnti eey{een)
12 CuF(PPh)s (SyL2 62/38 59/41 41 (10)
2 CuF(MeO-BIPHEP) 65/35 62/38 40 (15)
[CuCt-Bu], ou
3 CUCIKOLBL (SyL2 65/35 61/39 41 (15)
42 CuF(PPh)s L16 83/17 70/30 60 (13)
5¢ CuCI/KOt-Bu L16 92/8 70/30 62 (30)
69 CuCl(COD)LIQ-Bu  L16 88/12 74/26 64 (20)
72 CuF(PPh) L32 90/10 54/46 0 (0)
g¢ CuCl/KOt-Bu L32 50/50 55/45 18 (5)
92 CuF(PPh)s L39 41/59 64/36  53(30)
10¢ CuCI/KOt-Bu L39 91/9 72/28  62(30)

2 procédure B ° procédure B, © procédure B,. ¢ procédure B,

Tableau 10
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Le complexe CuFfMeO-BIPHEP) a conduit a la formation des adduits
aldol 18 avec la méme chimio-, diastéréo- et énantioseleedi (entrées 1
versus2). Le tétramére de cuivre (I) [Ct#Bu], utilisé tel quel ou généiié

situ a partir de chlorure de cuivre et tit-butanolate de potassium a
également permis de conduire a la formation desiiteddvec les mémes
sélectivités (entrée 8ersusl). Dans le cas du ligan&XMeO-BIPHEP
(S)L2, aucune variation n'a été observée en fonctiola deurce de cuivre
utilisée (entrée 1 a 3).

Les adduitsl8 ont été obtenus en présence de CuCl/R@ J002-1L16 et

de CuCl(COD)/J002-116 avec une bonne chimiosélectivité, un rapport
diastéréoisomeérique de I'ordre de 70/30 et un eswastiomérique de 62 %
en faveur de l'isomer8yn(entrées 5 et 6). A l'instar des résultats obtenus
avec laSMeO-BIPHEPL2, le ligand JOSIPHOS JO0O2L1L6 a conduit & la
méme énantiosélectivité, et ce quelle que soigolarce de cuivre utilisée
(entrées 4 a 6). Cependant, il est a noter quégere augmentation de la
chimiosélectivité a été observée (83/4792/8).

L'utilisation de CuCI/K@®Bu/L32 a conduit a la formation du
Shydroxyestell8 avec une plus faible chimiosélectivité de 50 %rapport
diastéréoisomérique identique de 55/45 et cettes foles excés
énantiomériques mesurables ge= 18 % et egs = 5 % ; entrées 8
versusy).

Le seul résultat qui differe de maniére significatiest celui obtenu en
présence CuCl/KGBuU/L39 (entrées 10 versus 9). En effet, la
chimiosélectivité s'inverse en faveur de I'add&t(41/59-91/9), avec une
meilleure diastéréosélectivité de 72/28 et un excemtiomérique de 62 %
en faveur de lisomeigyn

D'apres ces quelques expériences, il semble peggitiin cycle racémique

dd a des problemes de complexations soit en cotigpétivec le cycle
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énantiosélectif pour certains ligands. Toutefoisaugmentation de
I'énantiosélectivité dans le cas du ligand de gerii32 reste assez faible.
Cependant, Il est a noter que certaines des diphespbasiques telles que
la SMeO-BIPHEPL2, et la JOSIPHOS J002L1L6, ont conduit aux mémes
sélectivités. Cette compétition semble donc étirerdiépendante de la nature
du ligand et de la source de cuivre. Avec des tiggnus basiques comme
les diphosphineSYL2 etL16, ce probleme ne semble pas se poser.

Le ligand de Trost qui s'était déja montré plugectél que certaines familles
de ligands, a permis d'obtenir I'addl@ avec des sélectivités comparables
aux meilleurs ligands mis en relief au cours dblage précédent comme la
JOSIPHOS J002-116.

Cependant, il est a noter que certains problemesegductibilité sont
apparus lorsque hert-butanolate de cuivre (1) a été utilisé. Il a aigmosé
que ces problémes sont liés a la haute sensibilit€éomplexe aux traces
d'air, bien que des précautions supplémentairent ad¢ prises. Des
problémes similaires sont apparus pour le compdéxerén situ a partir de
CuCl/KOt-Bu dus vraisemblablement a la solubilité ou auxs sgksents

dans le milieu réactionnel.
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I11.1.6. Conclusions

Au cours de ce criblage, 38 ligands ont été évatmégeaction domino de
réduction—aldolisation. Tous, se sont montrés @aiéirement réactifs avec

des conversions supérieures a 98 % aprés 1 h déréa 0°C.

Les ligands a atropoisomérie de la famille de 1&2OMBIPHEP ont conduit a
la formation des adduits de maniére moins efficque le G)BINAP
(SyLL.

Les autres phosphines, phosphonites et phosphitegnetrie C, n'ont
conduit & aucune énantiosélectivité.

Les ligands ferrocéniques se sont montrés lessgllestifs, tant au niveau de
la chimio- que de la diastéréo- et énantiosélaétitie meilleur résultat a été
obtenu avec le ligand TANIAPHOS TO001{128 (91 % d'adduitl8 ;
SyrAnti : 68/32 ; egnpni)= 67 % (39 %)).

Un probleme possible de complexation a pu étreanigxergue pour des
ligands moins basiques comme les phosphonites, ppbcamide et les
ligands a géométrigans comme le ligand de TrokB9.

Cependant, des problémes de reproductibilité spparais avec certaines
sources de cuivre ([CuOt-Bu] CuCl/KQt-Bu).

Le complexe CuF(PRR+2MeOH stable a l'air et facilement manipulable
reste la meilleure source de cuivre pour réaliserdaction domino de

réduction—aldolisation
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[11.2. Influence de la température

Suite aux résultats obtenus au cours du criblagdigdads, I'étude de
l'influence de la température a été conduite desi€dnditions suivantes : le
cyclohexanecarboxaldéhyd€ et I'acrylate de méthyl2 ont été engagés en
réaction en présence de 1 mol % de CuF{R2MeOH / TO01-1L28 et de

phénylsilane comme donneur d'hydrure (Tableau 11).

o 19 CuF(PPh 3)3.2MeOH OH O
0 TOO01-1L.28
+ +
Cy)J\H KJ\OMQ PhSiH; (1,2 équiv.), Cy OMe Cy/\OH
toluéne, Ar Me
17 2 29HCIam) Syn-18 19

Entrée  temp. Conv. (%) 1819 SyrdAnti  e&ynnni(%)

1 0°C 99 91/9  68/32 67 (39)
2 -50°C 99 99/1  57/43 86 (70)
3 -78°C 99 97/3  77/23 96 (74)
4" -78°C 99 97/3  77/23 96 (74)

" réaction réalisée dans le THEréaction dans le THF en présence de 0,1 mol % de
CuF(PPh)z*2MeOH / TO011 L28.

Tableau 11: procédure générale C

by

L'adduit 18 a été obtenu a -50°C avec une excellent chimiosélké de
99 % sous la forme de deux diastéréoisomedgdAnti : 57/43). Les exces
énantiomériques sur les produignet Anti atteignent respectivement 86 %
et 70 % (entrée 2).

La diminution de la température jusqu'a -78°C amperd'obtenir 97 %
d'adduit 18 avec un rapport diastéréoisomérique de 77/23 gaufade

l'isomére Syn et un excés énantiomérique de 96 %u4ee 74 %). Il a
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également été possible de réduire la quantité @dysaur a 0,1 mol % sans
observer de chute de la conversion ou des sékgdtifentrées 3 et 4). Il est a
préciser que pour cette température, la réactieté aéalisée dans le THF
pour des raisons de solubilité.

Il nous a alors paru intéressant d'évaluer a -8 le THF une sélection
de ligands ferrocéniques qui s'étaient montréplies sélectifs au cours du

criblage de ligandsgure 16: procédure générale B.

P(t-Bu), @/Lpphz

Fe PPh, Fe PCy,
JOSIPHOS J002-1 116 L4L20 WALPHOS W003-1 L22
MeO. OMe
Mo/
PQK‘\\N
P AN
Fe Ph 2
Ph\(@ P.
—_
N\ H P MeO
P <
om =0
e
2
2
MANDYPHOS M004-1 L27 TANIAPHOS T003-1 L29

Figure 16: ligands ferrocéniques sélectionnés

La réaction en présence du ligand JOSIPHOS JOD26lL a mené a la
formation de l'adduil8 avec une légere amélioration de la chimioséldétivi
et une diastéréo- et énantiosélectivités identiqueslles obtenues a 0°C
(Graphigue 10). Bien que l'excés énantiomérique sur l'isomergritaire

en présence du ligand®0 atteint 44 % a -78°C, la chimiosélectivité quant a

elle diminue de maniere significative (30 %).
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20

B0

0
% d'adduit 18 et rappont Synddnt (G

—
—

100

Ml 2t Be, ., (%)

I ]%d'adduitﬁ
Sk U eeg ()

Graphique 10

L'utilisation du ligand WALPHOS WO003-LL22 a -78°C a permis d'obtenir
I'adduit18 avec une légére ameélioration de la chimiosélaét{d9— 34 %),
avec une augmentation de la diastéréo- (59/6/24) et énantiosélectivités

(65 %— 83 %). Cependant, une chute de la chimio-, diéstéret
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énantiosélectivité a été constatée en présencdigdesls M004-1L27 et
T003-1L29 (Graphique 11).

L28 | wWO03-1 L22 mO04-1 L27  TOO03-1 L29 B syn
oec -7EC 0

20

40
% d'adduit 18 et rapport SyndAnt (GC)

]
-]

g0

a0

100

Anti (%) Be g [ F0)

Syn (%) ZG eeg (%)

% d'adduit 18

Graphique 11

Ces ligands ferrocéniques se sont montrés poulujfgap actifs a -78°C.
Certains de ces ligands comme la JOSIPHO& et la WALPHOSL22 ont
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permis d'obtenir I'adduil8 avec une plus grande discrimination mais qui
malheureusement reste assez modeste.

Cette évaluation nous donc a permis de confirmerlgligand ferrocénique
de la famille des TANIAPHOS T0014128 était le plus efficace en terme de

chimio-, diastéréo- et énantiosélectivité.

[11.3. Variations du silane

Avant de nous intéresser a la variation de la sodfagent réducteur, nous
avons tout dabord étudié linfluence de la quéntite phénylsilane
introduite. Ce dernier est potentiellement donne& trois hydrures
(Tableau 12.

o 19 CUF(PPh 3)3.2MeOH/ OH O
)O]\ .\ T001-1 (1 mol %) M
+
cy” H KJ\OME PhSiH; THF Cy OMe ™ " on
4h, -78T, Ar Me
YA 2 2yHCIam) 18 19

Entrée guantité Conv. 1819 SyrAnti  easynani)(%0)
1 106équiv.S-H 8% 98/2  66/34 88 (65)
2 106équiv.Si-H 11% 9872  62/38 86 (67)
3 1'0+éi'9:q“"" 959 97/3  77/23 94 (74)
4 2,0 équiv. Si-H 95 % 97/3 77123 96 (74)
5  306équiv.Si-H 95% 97/3  77/23 96 (74)
6  426quiv.Si-H 99% 97/3  77/23 96 (74)

2aprés 16 h de réactioh.ajout de 1 équiv. Si-H aprés 12 h de réactioconditions
standards de réaction (1,4 équiv. de PhBiH

Tableau 12: variation de la quantité de Phgihprocédure générale D
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La réaction domino de réduction—aldolisation a tabord été réalisee en
présence de 1 équivalent de Si-kl PhSiH). La conversion n'est que de
8 % aprés 4 h de réaction. De plus, la réactiosemble quasiment plus
évoluer aprés 16 h puisque la conversion n'atsars que 11 % (entrées 1
et 2). Cependant, lorsqu'un équivalent suppléments Si—H est ajouté a la
réaction précédente, la conversion devient quasineempléte en 2 h
(entrée 3). Le systéme catalytique apparait domene® étant assez stable
puisque la réaction redémarre apres ajout d'urvaigumit de Si—H.

Lorsque 2 équivalents de Si—H sont employés (er8y¢87 % d'adduif.8
ont été détectés avec les mémes sélectivités gqu'anms et plus
d'équivalents (entrées 4 a 6).

D'apres ces expériences nous pouvons en conclardegux des hydrures du

phénylsilane sont potentiellement transférés auscoe la réaction.

Nous avons ensuite étudié l'influence de la nateréagent réducteur sur la
réaction domino de réduction—aldolisation. Les peesntests ont été menés
dans le THF a -78°C, mais de tres faibles convessimt été observées pour

tous les silanes utilisés.

Nous avons alors conduit la réaction a -50°C dartsluene, sachant que les
mémes résultats ont été obtenus dans le tétralydre. De plus, il a été
nécessaire d'employer 1,6 équivalents de silang, dbbserver une

réactivité suffisanteTableau 13 :
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o 9 Howaimtmin
o ﬁ M iline (oe), MA
YA 2 2yHCIam) 18 19
Entrée silane Conv. 1819 SyrAnti  eeynan) (%)
12 PhSiH 9% 97/3  77/23 96 (74)
2° PhSiH 99% 99/1  57/43 86 (70)
3P PhSiH, 99% 100/0  88/12 97 (30)
4° PhMeSiH 5 % - - -
5P Et;SiH 0 % - - -
6°  (TMSOLMeSiH 20% 20/80  60/40 43 (23)
7° (Me,SiH),0 15% 95/5  65/35 55 (27)
8P Me,EtOSiH 50% 95/5  66/34 57 (30)
9P PMHS 40% 95/5  63/37 43 (20)

2procédure générale D: THF ; -78°CP procédure générale E toluéne ; -50°C.

Tableau 13: variation de l'agent réducteur a -50°C dans |ectwdu

L'utilisation du diphénylsilane a conduit a la fation de I'adduitl8 avec
une excellente chimiosélectivité, un rapport digsiisomérique de 88/12 et
un exces énantiomérique de 97 % en faveur de BsaByn(entrée 3).

Les alkylsilanes tels que le diméthylphénylsilahéedriéthylsilane se sont
montrés tres peu réactifs vis-a-vis de la réactimmino méme apres
plusieurs heures de réaction en présence de 2 guiSatents de silane
(entrées 4 et 5).

Les alcoxysilanes ont également été testés enig@adbmino (entrées 6
a9). De faibles conversions de I'ordre de 20 %é&wé@tobservées avec les
silanes, (TMSOMeSiH et (MgSiH),O avec des chimiosélectivités

respectivement de 20 % et 80 % (entrées 6 et 7).
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De plus, 95 % d'adduits ont été obtenus avec Rgthiméthylsilane et le
PMHS, malheureusement avec une conversion ded'a@50 % (entrées 8
et 9). Les diastéréo- et énantiosélectivités résiesez modestes pour ces

alcoxysilanesQyrAnti : 60/40 et eg,~ 50 %).

Cette variation de silane a permis de montrer dpae que seul deux
hydrures du phénylsilane sont transférés au caula ttaction domino.

De plus, l'utilisation du diphénylsilane a permisbtenir I'adduit aldoll8
avec une excellente chimio-, de meilleures diastée€ énantiosélectivité a

-50°C dans le toluéne.

l1l.4. Applications a d'autres aldéhydes

Apres avoir étudié l'influence du ligand chiral, ldetempérature et de la
nature de l'agent réducteur, nous nous sommes#sEs a appliquer la
méthodologie sur d'autres aldéhydes aliphatiqguasoetatiques.

Au vu de ce qui a été obtenu sur le cyclohexanegattiéhyde, plusieurs
conditions opératoires ont été testées sur cedrathafin de déterminer la

meilleure combinaison possible (température/sildbguation 8).

o 19 CUF(PPh 3)5.2MeOH OH O
0 T001-1 (1 mol %)
+ +
R)I\H | OMe silane, solvant, R OMe ™ ~on
temp., Ar Me

2 29HCI (M)

Equation 8

Nous avons tout d'abord testé des aldéhydes dlijpiestTableau 149 :
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Adduits Selectivités | O PhSIH

50°C  -50°C  -78°C

Conv. (%) 99 99 99
o 9 chimiosélectivité ~ 100/0 99/1 99/1
Cy)m)eLOMe SyrAnti 88/12  57/43  77/23
eay{ean) (%)  97(30) 86(70) 96(74)

Conv. (%) 99 99 99
o9 chimiosélectivitt  100/0  100/0  100/0
i‘Pr/\M)eLOMe SyriAnti 64/36  70/30  70/30
eesyfeen) (%) 73(26) 62(0) 62(0)

Conv. (%) 99 99 99
o9 chimiosélectivité ~ 77/23  77/23  77/23
v T oMe SyriAnti 76/24  76/24  76/24

e6sy{€6en) (%) 0(0) 0(0) 0(0)

& procédure E: dans le tquénEprocédure Cdans le toluen&procédure D:

dans le THF.

Tableau 14

La réaction sur lisobutyraldéhyde conduit a l'atldaldol avec une

excellente chimiosélectivité avec un rapport digtisomérique de 70/30 et

un exces énantiomérique de 62 % sur l'isomére itajerSynqui a pu étre

légerement ameélioré jusqu'a 73 % en présence decmjjsilane. Des

résultats identiques en termes de diastéréo- attiéaélectivité ont été

obtenus en présence de phénylsilane a -50°C &€-78°

L'adduit substitué par le groupeméertt-butyle est quant a lui formé a 77 %

avec un rapport diastéréoisomérique de 76/24 qudaiee soient les

conditions réactionnelles. Il est a noter qu'aucdifférenciation faciale n'a

eu lieu au cours de l'aldolisation (ee = 0 %).
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Les aldéhydes aromatiques ont ensuite été engagésaetion domino de

réduction—aldolisationT@ableau 15.

. e PhSiH, PhSik
Adduits Sélectivités 50°C -50°C 78°CS
oH © Conv. (%) 99 99 99
e chimiosélectivité  95/5 99/1 99/1
Ve SyrAnti 50/50 42/58 53/47
eay{een) (%) nd(75) ~80(72) nd(71)
oH O Conv. (%) 95 99 80
"M ome chimiosélectivité  95/5 97/3 46/54
Me SyrAnti 56/44 44/56 56/44
i eaydeew) (%) 67 (54) 86 (76) 48 (60)
oH O Conv. (%) 95 99 99
ome Chimioseélectivité  62/38 74126 80/20
e Me SyrAnti 46/54 47/53 44/56
° eesyfeen) (%) 71(67) 84(65) 61 (66)
oH O Conv. (%) 75 99 -
Hoome chimiosélectivité 85/15 95/5 -
Me SyrAnti 46/54 47/53 -
“ ea(een) (%) 58 (63) 84 (65) -
oH 0 Conv. (%) 99 99 -
"M ome chimiosélectivité  100/0 95/5 -
oo Me SyrAnti 41/59 60/40 -
© eesyfeeni) (%) 66 (69) 68 (72) -
oH 0 Conv. (%) 99 99 -
X oMe chimiosélectivité 100/0 95/5 -
onle SyrAnti 41/59 60/40 -
© eesyfeeni) (%) 66 (69) 68 (72) -
2 procédure E ° procédure C° procédure D.
Tableau 15

Le benzaldéhyde et les aldéhydes substituégaem par des groupements
électroattracteurs ont conduit a la formation deklugs aldol avec
d'excellentes conversions et chimiosélectivités erces énantiomériques

sur l'isomeresSynsont de l'ordre de 85 % a -50°C. Il en est de mpous
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l'aldéhyde substitué par un groupement Clpama. Malheureusement, de
trés mauvaises diastéréosélectivités ont été obsemuelles que soient les
conditions opératoires.

Les adduits comprenant un noyau aromatique suégpiém un groupement
méthoxy— enortho ou en para ont été obtenus avec de tres bonnes
conversions et chimiosélectivités. Cependant, conpmé&Eédemment les
diastéréo- et énantiosélectivités restent assdtefaiSyrAnti ~ 60/40 et
eesyn=~ 70 %).

Il a également été possible de réaliser la réacton des aldéhydes

hétéroaromatiqued ébleau 16 :

Entrée Adduits Conv. 18/19 SyrAnti  eeynani) (%)
OH O

12 WON‘G 99  95/5  67/33 83 (nd)
\ S Me
oH O

25 @/\*)LOMe 99  99/1  53/47 77 (72)
S Me
OH O

3 “ome 99  99/1  51/49 86 (76)

SN
<
o

OH O

42 MOMe 94 88/12 67/33 34 (44)
-N Me

3 procédure générale D: THF, -78°C PhSikl ® procédure générale E toluéne, -50°C,
PhSiH,. © procédure générale C toluéne, -50°C, PhSiH

Tableau 16

Les conversions atteignent 99 % avec de trés bocimesosélectivités de
l'ordre de 95 %. Les exces énantiomériques s'éohelt entre 77 et 86 %
pour les dérivés thiophényles (entrées 1 a 3). Qgpd, les

diastéréosélectivités restent assez modestes.
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En conclusion, il a été possible de réaliser latiéa domino de réduction—
aldolisation sur divers aldéhydes aliphatiques, matigques et
hétéroaromatiques. Bien que les diastéréosélediviistent assez modestes,
des énantiosélectivités de I'ordre de 85 % onatdintes.

Cependant, il s'est avéré que les conditions opfies sur le
cyclohexanecarboxaldéhyde ¢BiH,, THF, -78°C) ne correspondaient pas
aux meilleures conditions pour les autres subs{rRitSiH;, toluene, -50°C).
Les résultats obtenus pour le cyclohexanecarbobwptile apparaissent

comme étant assez singuliers par rapport aux andtsefats.

[11.5. Autres accepteurs de Michael

L'optimisation du systeme nous a permis de géndirars adduits aldol
avec en générale une excellente chimiosélectiBién que des exces
énantiomériques de l'ordre de 85 a 97 % aient étéints, les
diastéréoseélectivités restent assez modestes.

C'est pourguoi hous nous sommes ensuite intéressésie lors de I'étude
préliminaire (cf.8§11.3) a l'influence de la substitution de l'accepteer d

Michael sur le rapport diastéréoisomérique.

Nous avons tout d'abord engagé Ila réaction entre le
cyclohexanecarboxaldéhyd€ et I'acrylate deert-butyle 12 en présence de
1 mol % de CuF(PR)y2MeOH/T001-1L28 et de phénylsilanéschéma 82

: procédure générale Q.
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o 19 CuF(PPh 3)3.2MeOH/ OH O
o T001-1 (1 mol %)
gt KJ\OPBU PhSiH;, toluéne, ot
-50TC, 2 h, Ar
17 12 29 HCI (1M)

20
conv. = 97 % ; chimiosélectivité : 88 %
SynAnti : 59/41 ; egy{(€€ani) = 58 % (16 %)

Schéma 82

L'adduit20 est obtenu avec une assez bonne chimioséleatiwi8 % avec
un rapport diastéréoisomérique seulement de 5944faweur de l'isomere
Synet un excés énantiomérique de 58 %.

Les sélectivités sont beaucoup moins bonnes quescebtenues avec
I'acrylate de méthyleSyriAnti : 77/23-59/41 et eg)n: 96 %— 58 %).

De plus ces résultats sont analogues a ceux obtemasde I'étude
préliminaire (cf. 8I1.3.1 :chimiosélectivité : 58 %— 88 % ; SydAnti :
56/43-59/41 et eg,: 36 %— 58 %).

Nous avons ensuite testé la lactamg-insaturée2l comme accepteur de

Michael dans les conditions optimisées de réa¢tmhéma 83) :

19 CuF(PPh 3)3.2MeOH/ OH O
T001-1 (1 mol %)

o (0]
Ht | o PhSiH3 toluéne,
-50C, 2 h, Ar
29 HCI (1M)
17 21

[rdt =60 %, 1 seul diastéréoisomére, ee = 0})

Schéma 83 procédure générale C
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Le B-hydroxyester22 est obtenu sous la forme d'un seul diastéréoisomer

malheureusement avec aucune énantiosélectivité.

Finalement, nous avons engagé en réaction le déxiagolidinone23 et le
cyclohexanecarboxaldéhyde 17 en présence de 1mol% de
CuF(PPR);»2MeOH/T001-1L28 et de phénylsilanéschéma 84 :

19 CuF(PPh 3)3.2MeOH/

OH O O
o 0 )OJ\ T0O01-1 (1 mol %) /l\l)l\ J\
. - Cy N (0]
Cy)J\H . KJ\N 0 PhSiH;_ toluéne, -/
17 23

-50C, 2 h, Ar
29 HCI (1M)
Sm(OTf),
MeOH
reflux
conv. =85 % ; chimiosélectivité : >95 % OH O
SynAnti : 73/27 ; egyn(€€ni) = 70 % (13 %)

Cy/l\l)J\OMe

18

Schéma 84 procédure générale C.

L'adduit 18 a pu étre obtenu apres transformation du dériazaidinone
avec une assez bonne diastéréo- et énantiosélectigis qui restent moins

bonnes que celles obtenues avec l'acrylate de faéthy
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[11.6. Conclusions

Au cours de cette étude, nous avons montré queskerse tres actif a

température ambiante I'était également jusqu'aC.78°

Le criblage de ligand a désigné les ligands femogées comme étant les
plus sélectifs en particulier le ligand TANIAPHOSO0L-1L28.

De plus, la méthodologie a pu étre appliquée aueces a divers aldéhydes

aliphatiques, aro- et hétéroaromatiques.

o o 19 CuF(PPh 3)3.2MeOH (1 mol%) OH O
)]\ T001-1 (1 mol%)
R H + OMe R OMe
| Ph,SiH, (1,6 équiv.) Me
toluéne, -50C, Ar
R=Cy, Ar 29 NH 4F
&Xj R =Aro Syn/Anti = 60/40
: o ar o
Ph,P . eegyn jusqu'a 86 %
Fe § '?'\
N R=Cy Syn/Anti =88/12
ee . =97 % (74 %
TANIAPHOS T001-1L28 Syn/Anti 0(74 %)

Malheureusement, aucune de nos tentatives poumigpti le rapport

diastéréoisomeérique n'a abouti.

Ce travail a fait I'objet d'une publication dispaeien annexe 2'%°

P Ces travaux ont été réalisés en collaboration @vechuzel.
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IV. Application du systeme catalytique sur les

cétones comme électrophiles

Au début de notre étude préliminaire sur les aldélynous avions observé
que notre systeme catalytigue CuF(p¥PBMeOH/rac-BINAP rac-L1 était
particulierement réactif. Cependant, la chimiogélgé n'était que de 76 %
en faveur de I'adduit aldol (Cf.I181). Cette chimiosélectivité a tout d'abord
pu étre améliorée a 86 % en utilisant 2 équivaldfasrylate de méthyle.
Puis, la baisse de la température et l'utilisatimutres ligands chiraux ont
pu minimiser ce probleme de sélectivité (CHI ).

Toutefois, parallelement & ces optimisations, nausns commencé a
envisager d'utiliser d'autres électrophiles comnagtepaire en réaction
domino afin de palier a ce manque de chimioséligétilzes cétones ont plus
particulierement attiré notre attention, elles efiren effet l'avantage d'étre

moins réactives que les aldéhydes.

IV.1. Défis et pré-requis.

Bien que de nombreux exemples dans la littérataceiwent l'utilisation de
systémes catalytiques pour l'addition de nucléephdur des cétones, peu
d'entre eux sont applicables a une large gammaeilgigrats et/ou souffrent
parfois d'un manque de sélectivité en réactiomlolisiation™****La plupart
du temps, il s'agit de nucléophiles latents soderiae d'éthers d'énol silylé
préalablement formés. Il nécessitent ensuite dattwés pour réagir avec

I'électrophile’*®
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Le groupe de Shibasaki a recemment décrit une mélbgie d'aldolisation
catalysée par le complexe CuF(RRM2EtOH en présence d'une quantité
steechiométrique de E{SiF (Schéma 85.'°

19 CuF(PPh 3)3.2EtOH oH ©

i OTMS (2,5 mol %) !
+
R{” “Me %\OMe EtO,SiF (1,2 équiv.) RlNOMe
R, THF, ta R,
R; = Ar, Alk 29 3HF.NEt 3

rdt = 85-95 %

pour R, = Me —
(2) ou (E) rd =1,6/1

O[CuL¥]
intermédiaire : %\OME —> énolate de cuivre

R,

Schéma 85

L'addition de divers éthers d'énols silylés sufédintes cétones a conduit a
la formation deg*hydroxyesters avec d'excellents rendements (85 %)

Lorsque I'éther d'énol silylé est substitué epar un méthyle, les adduits
aldol ont été isolés sous la forme de deux diasigméeres dans un rapport
1,6/1. De plus, des études cinétiques et de RMhNséés par le groupe de
Shibasaki semblent indiquer que le nucléophileriméeliaire est un énolate

de cuivre.

Au vu du potentiel du systeme, des tentatives deldppement en version
chirale ont ensuite été entreprisEDifférents ligands ont alors été testés et

ont conduit aux résultats suivang&chéma 85 :
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19 CUF(PPh 3)3.2EtOH (2,5 mol %)

i OTMS L* (5 mol %) oH 9
+ )\ /)\)J\
Ph™ “Me OMe EtO,SiF (1,2 équiv.) Phisd OMe
THF, 4C
29 3HF.NEt 5

(O e Ph Ph
o P(3,5-Xylyl), ES - /
o P(3,5-Xylyl), / P ng
¢ b o
o

(S)-pTol-BINAP L40 (S)-DM-SEGPHO3.41 DuPHOS
rdt = 100 % rdt = 87 % rdt =53 a 100 %
ee =29 % ee =33 % ee=0a66%
Schéma 86

La réaction en présence des ligands a atropoiseigBietL41 a fourni les
adduits aldol avec d'excellents rendements maisienadusement avec de
faibles énantiosélectivités.

Les auteurs ont alors testé une série de ligandgédédes DuPHOS qui se
sont montrés malheureusement tres peu sélectifsréaation aldol
(ee = 0-66 %).

C'est dans ce contexte que notre étude de la@aaddmino de réduction—

aldolisation a alors débuté sur les cétones conhaatréphiles.

IV.2. Premiers résultats.

Nous avons tout d'abord choisi I'acétophéndhet l'acrylate de méthyl2
comme substrats modéles. La réaction a alors étéude en présence de
CuF(PPR);*2MeOH / §-MeO-BIPHEP(S)}L2 et de phénylsilane dans le

toluene a 0°C selon f@océdure générale HSchéma 87.
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19 CuF(PPh 3)3.2MeOH/
(S)-MeO-BIPHEP L2 Me OH O

(0] Q (1,25 mol %)
Ph)]\Me KJ\OME PhSiH; (1,4 équiv.), Ph ! OMe Ph OH
e
24 2 25 26

toluene, 0C, 2 h, Ar
29NH 4F 25 26

apres2h : conversion totale
25/26 :99/1;SynAnti : 59/41 egy,= 51 %

Schéma 87

Le produit25 a été isolé avec une excellente chimiosélectsotés la forme
de deux diastéréoisomeéres. Bien que le rapportédéssomérique soit
assez modesteSyrAnti : 59/41), un excés énantiomérique tout a fait
encourageant de 51 % sur l'isom8yma été déterminé par GC chirale.
L'évolution de la conversion a été suivie en fanctdu temps. Il a été
observé gu'elle atteignait déja 95 % apres seuleBenin de réaction. La
conversion devient totale aprés 1 h.

De plus, le taux catalytique a pu étre diminué jes¢),05 mol % sans
observer de perte d'activité. Le systeme semble tiés réactif pour cette

réaction domino sur les cétones.

IV.2.1.Variations de la source de cuivre.

Au vue des résultats obtenus sur les aldéhydes awons ensuite testé

différentes sources de cuivre a 0aljleau 17 :
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19 [Cu')/ (S)-MeO-BIPHEP L2 Me PH ©
)]\ HJ\ PhSiH; (1,4 équiv.), PhMOMe * Ph)\OH
toluéne, 0, 2 h, Ar Me
2 29NH,F 25 26
Entrée [Cu] 2526 SyrAnti  eey{€en)
12 CuF(PP)s 99/1  59/41 51 (0)
22 CuF(PPR)3sans.2 1;:93/:0; 67/33 -
3° CuF(MeO-BIPHEP) 98/2  60/40 51 (0)
4¢ CuCI/KOt-Bu 98/2  60/40 52 (0)
5 CuCl/NaQ-Bu 98/2  60/40 52 (0)
6° [CuCx-Bul, 98/2 61/39 52 (0)

3 procédure_générale G. ® conversion aprés 4 I. procédure générale G
4 procédure générale G ° procédure générale G

Tableau 17

Contrairement aux aldéhydes, le catalyseur n'estrpa actif sans ligand. La
conversion n'est que de 19 % aprés 4 h. Et, elduéwvirés peu ensuite
(entrée 2).

Quelle que soit la source de cuivre, les convessatteignent 98 % apres 2 h
de reaction a 0°C.

Le complexe CuF(MeO-BIPHEP) a conduit a la formatites adduits aldol
avec les mémes sélectivités que CuFgpP2MeOH L2.(entrées 3
versusl).

Les [-hydroxyesters25 ont également été obtenus en présence de
tert-butanolate de cuivre que ce soit avec le compler@é in situ ou le
complexe tétramérique isolé (entrées 4 efsusl). Il est a noter que les
réactions sont plus lentes avec ce complexe qu'@wde¢PPh)3z2MeOH

(conv. totale en 2 h).
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IV.2.2.Variations solvants / températures.

Divers solvants ont ensuite été utilisés en réacdomino a différentes

températures selon faocédure générale G(Tableau 18§ :

0 19 CuF(PPh 3)3.2MeOH/ Me OH O
o} (S)-MeO-BIPHEP L2 )\
+ AN
ph)]\Me ﬁj\ OMe  phsiH, (1,4 équiv.), PhMOMe o Noh
solvant, temp., Ar Me
24 2 2INH,F 25 26
temp. sélectivités toluéne THF DMF
Conv. (%) 97 93 84
25 (%) 95 94 97
0°C? .
SyrAnti 61/39 59/41 61/39
eayfean) %  53(2) 49(3) 41(15)
Conv. (%) 80 82 67
25 (% 98 99 73
s 200
SyrAnti 59/41 58/42 57/43
eayfeeni) %  55(25) 53(29) 37 (7)
Conv. (%) 75 72 30
25 (% 99 99 0
g 2
SyriAnti 53/47 52/48 -

eayfeen) % 49 (43) 39(55) -
22ha0,1mol%2ha1,0mol % 4ha1,0mol%

Tableau 18

A 0°C, les adduits ont été obtenus avec une extellghimiosélectivité, des

rapports SyriAnti de l'ordre de 60/40 et des excés énantiomériques s
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l'isomére majoritaire de 50 % quel que soit le aotwitilisé. Il est a noter
gue la conversion dans le DMF n'est que de 84 %.

Les conversions dans le toluéne et le THF atteig8@® % aprés 2h de
réaction a -50°C alors gu'elle n'est que de 67 fis ¢ DMF. Bien que la
chimio- et la diastéréosélectivité restent les ng&dans le toluéne et le THF,
les excés énantiomériques sur l'isomfmé augmente de 2 a 25 %.

Lorsque la température est abaissée a -78°C, legersions continuent de
chuter jusqu'a 75 % dans le toluene et le THF &o3fans le DMF. De plus
les excés énantiomériques sur l'isoménéi augmentent jusqu'a 55 % alors

gu'ils chutent Iégerement sur le prodsyina 49 %.

Ces expériences dans divers solvants a différéatapératures indiquent
gqu'aucune augmentation notable des sélectivitésurlig@u lorsque le toluéne
a été remplacé par le THF. Lorsqu'un solvant phlaigg comme le DMF
est utilisé, les conversions et les énantioséliéésidiminuent.

Les meilleures conditions sont d'utiliser le tole@omme solvant a -50°C.
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I\V.3. Criblages de ligands.

A linstar des résultats obtenus sur les aldéhysteafin d'optimiser la
diastéréo- et les énantiosélectivités, les 38 tigarhiraux déja présentés au
paragraphe 8.1 ont été évalués en réaction domino sur les cétesles

la procédure générale H{Schéma88).

(0] Me,, OH O
Me
24 19 CUF(PPh 3)3.2MeOH/ Syn-25
L* (12 mol %) -
+ + Ph” TOH
0 PhSiHs (1,4 équiv.), Me pH (0] 26
toluéne, -50C, S £0
2h, Ar
| OMe 2‘)NH 4F Ph OMe
Me
2 Anti-25

Schéma 88

Dans cette partie, seuls les ligands qui ont carade bonnes activités,
chimio, diastéréo- et énantiosélectivités serontposgs ci-dessous.
L'ensemble des résultats obtenus au cours de ldagwisont présentés en

annexe 1.

IV.3.1.Ligands a atropoisomérie

Les ligands atropoisoméres de symé@jesuivants ont été testés en réaction

domino Figure 17).
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P(Tol), E ! o /Ph

PPh,

PPh, i

P(Tol),

(S-R,R)“Feringa”

(S}BINAP (S)-L1  (S)yTol-BINAP (S)-L40 H227 L33

PPh, i f “i- Pr) | PPh,

MeO PPh, MeO i <\©/| Pr> O PPh,

(SyMeO-BIPHEP (S)-DiiPr-MeO-BIPHEP (R)-CI-MeO-BIPHEP
(SyL2 (SrL4 (R)-LZ

Figure 17: ligands a atropoisomérie a syméthie

La réaction domino en présenceRIBINAP L1 a conduit a la formation des
adduits25 sous la forme de deux diastéréoisomeres danspponteb9/41 en
faveur de lisomerénti. L'excés énantiomérique sur l'isomere minoritaire
est de 40 %. Lorsque le ligand devient plus encéndamme le ligand
STol-BINAP L40, I'exces énantiomérique augmente sur l'ad8yitjiusqu'a

50 %.

L'utilisation du ligand de Ferinda32 a permis de former les addults avec
une conversion de 74 % aprés 2 h de réaction avec axcellente
chimiosélectivité de 98 % et une bonne diastéréoteité en faveur de
l'isoméreAnti (rd = 81/19). Malheureusement, aucun exces émaétique
n'a été observé.

L'encombrement accru autour de l|'atome de phosplarele ligand
MeO-BIPHEP L4 a permis d'augmenter le rapport diastéréoisomériqu
SyrAnti : 59/41 a 22/78, cependant, les excés énantionerighutent de
55 % a 2 % sur l'isomefgyn
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Le ligand CI-MeO-BIPHER.7 s'est quant a lui montré moins réactif vis-a-
vis de la réaction domino avec une conversiongdrydroxyester25 de
seulement 39 % aprés 2 h et une chimiosélectivié 58 %. La

diastéréosélectivité atteint tout de méme 70 %agadr de l'isomeéranti.

[E

et rappart Sndfdnt (GO

Conversion (%), % d'adduit 25

9793

conv. (%) [l nt o) 08 s (%)

I 1 == L
L wdadait2s = S AL 20s ()

Graphique 12
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IV.3.2.Ligands ferrocéniques de la famille des
JOSIPHOS et des WALPHOS.

Les trois ligands JOSIPHOS et les trois ligands WHIOS suivants
(Figure 18) ont été évalués en réaction domino et ont coraluitrésultats

représentés par (@raphique 13

Q/LP(I—BU)Z QJ\PCW
P(t-Bu), Fe P Fe P.
oM
2

Fe b, = <
< oM
2
JOSIPHOS J002-1 116 L1-FS 665/1B 119 JOSIPHOS J007-1 118
PPh, FPh, <
PCyz
I
Fe IIMe Fe Me
=N cFs /2 =
WALPHOS W001-1 L21 WALPHOS W003-1 L22 WALPHOS W009-1 L24
Figure 18

Les adduits25 ont été obtenus en présence des ligands JOSIPNHES a
d'excellentes conversions et de bonnes voire dlertes chimiosélectivités
(74 & 100 %). Des excés énantiomériques de 73 disamereAnti et de
63 % sur le produiSyn ont été observés en présence de la JOSIPHOS
J002-1 L16. L'augmentation de l'encombrement autour de I'atce
phosphore entre le ligand1l6 et L19 a permis d'accroitre le rapport
diastéréoisomérique de 54/46 a 77/23. Malheureusemies exces
énantiomeériques ont chuté fge: 73 %— 65 % ; egyn: 63 %— 39 %). Le
rapportAnti/Synest quant a lui analogue a celui obtenu avec BIRBOS

L18.
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D'excellentes conversions (97-99 %) et chimiosilieés (90-99 %) ont été
constatées en présence des ligands WALPHOS. Le ontapp
diastéréoisomérique atteint 88/12 avec la WALPHOS0BY1 L22.
Malheureusement, les excés énantiomeériques obtames ces ligands
WALPHOS restent quant a eux assez modesteg; (e€8-22 % ; egy:
28-46 %).

a0

et rapport SpnfAntl (GC)

Conversion (%), % d'adduit 25

100

| % dadduit 25

Graphique 13
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IV.3.3.Ligands ferrocéniques de la famille des
MANDYPHOS et de la famille des TANIAPHOS.

=
PhZPQk“N\
Fe Ph
Ph< 4: :> Q !
\N\“‘

Ph,P.
\ Fpen Q\p
Ph,P :

R,S MANDYPHOS \N 7 Fe i N
MO001-1 L25 \ P N
HoJ OM¢  TANIAPHOS T001-1 L28
Cyzpz@Lan\ R,S MANDYPHOS 2
Fe ph MO004-1127

Ph OMe

N ; Cy,P

N R Poy Q\p

Cy,P :. N

R,S MANDYPHOS
M002-1 L26 MeO
TANIAPHOS T002-1 L30

TANIAPHOS T003-1 L29

Figure 19

Les ligands MANDYPHOS représentés aHgure 19 ont permis d'isoler
les adduits alda25 avec d'excellentes conversions et chimioséleésyi95-
100 %) et d'assez bonnes diastéréosélectivitéd Syn: 80/20).

Les ligands qui se sont montrés les plus sélextifé ceux de la famille des
TANIAPHOS. En effet, d'excellentes conversions l&tniosélectivités ont
été observées : Le ligand TO01-28 permet de générer l'adduinti-25
majoritaire (76 %) avec de trés bons exces énagtigues sur les deux
isomeres (egi = 85 % ; egn= 94 %). Lorsque l'atome de phosphore est
plus contraint stériguement comme pour le ligan@3F0D L29, le rapport

diastéréoisomeérique augmente jusqu'a atteindrel89Ckpendant, cette
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augmentation s'accompagne d'une diminution desseroantiomériques
(e€ni : 85 %— 77 % ; egyn: 94 %— 80 %).

Enfin, le produitAnti-25 a été isolé trés majoritairemednti/Syn: 92/8) en
présence du ligand TANIAPHOS T002:-29 avec un exces énantiomérique

excellent de 95 % sur l'isomeéaati.

a : BB gy
L25 BE g
] 0

&l
=)
=0
=<
G-
= =
- 150 &3
Ao o
= o
g =
o 5
£ o
= g
-
i

951 L100

9

_ Conw. (%) BE . [T
—— ,

L wdadiuit2s = s A 20 (%)

Graphique 14
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En conclusion, tous les ligands présentés se sontrés particulierement
réactifs vis-a-vis de la réaction domino de réauetaldolisation.

Les ligands a atropoisomérie ont permis de fornesr ddduits avec en
général dassez bonnes diastéréosélectivités maer ales exces
énantiomériques assez modestes.

Les ligands ferrocéniques se sont de nouveaux g®més plus sélectifs,
tout particulierement, le ligand TANIAPHOS T002LB0 qui a permis de

générer de maniere majoritaire l'addéinti avec un excellent exces
énantiomérique de 95 %. De plus le taux catalytigupu étre diminué

jusqu'a 0,1 mol % sans observer aucune variatiorédetivité, chimio- et

diastéréosélectivité mais avec une légere baisdext®s énantiomérique

sur l'isomere majoritaire.

IV.4. Applications a d'autres cétones prochirales.

Nous avons ensuite engagé en réaction domino ekacftones aromatiques

dans les conditions précédemment optimisEgsigtion 9, Tableau 19 :

o 19 CuF(PPh 3)3.2MeOH/ Me OH O )\
o T002-1 (1 mol %) .
R ome * R~ TOH
J\ + OMe  phSiH, (1,4 équiv.),
R Me | toluéne, -50C, Me
2 2 h, Ar
£ 29NH 4F

Equation 9 : procédure générale |

La substitution erpara de l'acétophénone par un fluor ou un groupement
méthoxy conduit aux mémes diastéréosélectivités aue légere baisse des

exces énantiomériques sur l'addhiitti (entrées 2 et dersusl).
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L'introduction d'un groupement gEnpara et d'un chlore epara ou méta
entraine une légére diminution des rappditgi/Syn ainsi que des exces

énantiomériques sur le produit Anti majoritairet(éas 3, 5 et @ersusl).

Entrée Adduit Chimio. (%) Ant/Syn eei(eesy,)
Me, OHO
1 OMe >99 92/8 95 (72)
Me
Me :OH O
2 /©)\|)L0Me 94 019 92 (73)
Me
F
Me :OH (0]
3 /©)\|)Lom 89 80/20 83 (72)
Me
FsC
Me OH O
4 OMe 97 92/8 90 (56)
MeO Me
Me, OH O

OMe 95 86/14 90 (77)
M

3

C
Me OHO

6 c OMe 89 88/12 82 (nd)

E:

M
Me OH O

7 oMe > 99 96/4 90 (15)

2

S Me
Me, OHO

8 2 OMe > 99 95/5 95 (65)
S Me

>

aréaction réalisée a 3 mol %;

Tableau 19

La réaction réalisée sur des cétones hétéroarameatiq conduit a la

formation des adduits correspondants avec d'extefiechimiosélectivités et
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des diastéréo- et énantiosélectivités analogueseli@scobtenues avec

I'acétophénone (entrées 7 et 8).

IV.5. Bilans.

Au cours de cette étude, le systeme catalytiqueldppé sur les aldéhydes a
pu étre appliqué avec succes sur les cétones.
D'une maniere générale, les chimiosélectivités somilleures que celles

obtenues sur les aldéhydes ainsi que le contrdie diastéréosélectivité.

Comme précédemment, les ligands de la famille deAIIAPHOS se sont
montrés les plus efficaces quant aux controles desstéréo- et

énantiosélectivités.

La méthodologie a ensuite pu étre appliquée avecesua d'autres cétones
aromatiques. L'application a des cétones aliphatique s'est pas aveérée tres
efficace a I'neure actuelle. D'autres études serécdssaires par la suite afin

de pouvoir appliquer cette méthode aux cétonehatiigues.

Ce travail a fait I'objet d'une publication dispaeien annexe ®**

Au moment de la publication de ces résultats, Slakiaa également
rapporté I'étude d'une réaction domino de réductillolisation catalysée
par le complexe CuF(PBk2EtOH/diphosphine avec des rapports
diastéréoisomériques de 44/56 a 71/29 et des exeastiomériques de
l'ordre de 30 %:°

9 Ces travaux ont été réalisés en collaboration a@ecChuzel et Dr. J.

Hannedouche.



V. Conclusions.

Au cours de ce chapitre, nous avons présenté lele®tmenées sur la
réaction domino de réduction—aldolisation catalypée un complexe de
cuivre CuF(PP§);»2MeOH / diphosphine.

Le systeme catalytique s'est montré trés actifiquéidrement sur les
aldéhydes. En effet, un TON de 10000 et un TOF @@0@ ont pu étre

atteints aprés 15 min de réaction & un taux céjakytde 0,01 mol %.

o)
RJ\H 19 CuF(PPh 3)3.2MeOH/ OH O
+ T001-1 (1 mol%) R/l\l)J\OM
0 Ph,SiH, (1,6 équiv.) €
toluéne, -50C, Ar Me
OMe 29 NH,F p .
| R,P
R =Aro Syn/Anti :60/40 ; eegyn jusqu'a 86 % /@\p
R,P R
R=Cy Syn/Anti :88/12;eesy, =97 % T RN
0
TANIAPHOS
)J\ 19 CUF(PPh3);.2MeOH/  Me OH O R= Ph : T001-1.28
Ar Me T002-1 (1 mol %) )S\HJ\ R=Cy: T002-1L30
+ N —
PhSiH, (L4 équiv), " OMe
Me

toluéne, -50C,
2h, Ar
| OMe 29NH 4F

Anti/Syn :80/20 & 96/4 ; ee pnti = 82-95 %

Les ligands de la famille de la TANIAPHOS qui ssasceptibles de former
des cycles chélates a 8 chainons en présence étah ont permis d'obtenir
les meilleures sélectivités sur les aldéhydesrdeswcétones.

De plus ces deux méthodologies ont pu étre apmi&wd/ec succes sur

divers aldéhydes et cétones.
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I. Objectifs et enjeux

Aprés avoir étudié et développé avec succés latiodaclomino de
réduction—aldolisation intermoléculaire entre deseateurs de Michael et
divers électrophiles, nous nous sommes intéreska@gpdication du systeme
CuF(PPR);*2MeOH /L* en version intramoléculair&¢héma 89.

L*Cu
ey
L*Cuf-H 0 )\ .
R [L*Cut ‘/\E\\/PV/ R hydrolyse , \
N n Salat
Schéma 89

La réduction-1,4 par l'espece hydrure de cuivreisypar I'aldolisation
intramoléculaire conduiraient a la formation@aydroesters cycliques. Ces
motifs peuvent étre intéressants pour la synthese rmdolécules
biologiquement actives. En effet, ce squelette edeouve dans un grand
nombre de produits naturels, comme les terpénescare les stéroides.
D'une part, il serait intéressant de développer t@fle méthodologie, et
d'autre part de l'appliquer a la synthése d'unescodg cible. Nous avons
pour notre part, choisi la Marrubiir® pour des raisons qui seront exposéees

au paragraphe suivant.



Obijectifs et enjeux 197

[.1. La marrubiine

La marrubiine27 est un diterpéne naturel présent dans le marride b
(Figure 20). Marrubium vulgarel. est une plante herbacée a odeur de thym
qui fait partie de la famille des Lamiacées et patteindre 40 a 60 cm.
Ethymologiquement, elle doit son nom a son jus &imébreux : Marrob) et
se retrouve en Europe, mais aussi en Afrique duebet Asie sur des sols

calcaires.

marrubiine27 marrubénol8

Figure 20

Cette plante est connue depuis la plus haute atiqupar exemple, les
égyptiens l'utilisaient comme ingrédient princigkns un antidote contre
des poisons végétaux. Elle était également emplogdes I'Egypte et la
Grece antique contre des infections de l'appagspiratoire.

Cette plante était connue au Moyen Age entre aptresses vertus toniques
et diurétiques, et a méme été considérée par Gildrel1798 comme "l'une
des meilleures plantes d'Europe”. De plus, les ]davadministraient une
décoction de ses racines aux méres avant et dpogsuchement (connu
aussi contre la toux et les infections bronchiquesicun effet secondaire

connu a ce jour).

" http:\\uiabotanique.free.fr\activite\plantesimpherub.htm
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Plus récemment, le laboratoire de pharmacognosigrdiesseur Quetin-
Leclercd™®'* a montré que les diterpénes présents dans laeplant
(marrubiine27 et marrubénoR8) possédaient une activité antihypertensive
intéressante. Malheureusement, les faibles quardiéémarrubiin@7 et de
marrubénoR8 extraites de la plante sont insuffisantes poweatffer d'autres
tests complémentaires. Les chimistes de synthéseepe alors intervenir
afin de proposer une voie de synthése applicabéxidelle du gramme. De
plus, la synthese devra étre modulable afin de gousynthétiser des

analogues pour pouvoir réaliser d'autres teststamer/activité.

|.2. Stratégie de synthese

Nos récents travaux sur la réaction domino de témuealdolisation
permettent d'envisager ce schéma rétrosynthétigcieéma 99 ; Le choix

de cette stratégie sera discutée plus tard au deurs chapitre (cf. ©ll.) :

réaction domino de T
o réduction-aldolisatio U
marrubiine27 puis élimination

(0]
o Ry, =H
- COORy C \
5 R, R, = (O)P(OR 2
COOR;
31 réaction domino de 30

réduction-Emmons-
Horner intramoléculair

Schéma 90

° Il a été montré que le marrubénol était plus apté la marrubiine (cf. réf.)
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La marrubiine27 pourrait étre obtenue a partir de la lact@8eCe composé
tricyclique 29 offre lI'avantage de pouvoir introduire diversesduolations
afin de synthétiser différents analogues de laubéime 27. Cette lacton@9
pourrait quant a elle étre synthétisée a particétoestewr,S-insaturé30. Ce
dernier pourrait étre formé par réduction—aldoilsatntramoléculaire, suivi
par une élimination. Une autre voie pourrait éga&lenétre envisagée dans
le cas ou le substituant, Rerait un groupement phosphonate ((O)P¢DR)
Le phosphonate pourrait étre alors engagé en odadtimino de réduction—
Emmons-Horner intramoléculaire ce qui permettréibeknir directement

l'estera,B-insaturé30.

[.3. Enjeux et objectifs

[.3.1. Acquis de la littérature

Les récents travaux décrits dans la littératurelpamché* °> et Chif*
entre autres, ont permis la formation de diverslesy@avec un excellent
contr6le de la diastéréosélectivité (cf. chapitr@ IR2. etll.3.3.). De plus,
les cyclisations rapportées par Chiu ont été effsxt en présence d'une
quantité steechiométrique de complexe de StikeEnfin, a notre
connaissance aucune méthode énantiosélective pettie céaction de
réduction—aldolisation n'avait été rapportée darigtérature au moment ou

nous avons débuté cette étude.

Cependant, Krische a décrit en 2004, d'une paddition énantiosélective
de EbZn suivi par une réaction d'aldolisation catalypée un complexe de
cuivre en présence du ligand de Ferifgh32 et d'autre part, l'addition

énantiosélective d'acide boronique suivie par ur@action aldol
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intramoléculaire catalysées par un complexe deiuhocen présence de
SBINAP L1 (Schéma 91.%

Ph o} Cu(OTf), (2,5 mol%) Ph o)
L32 (5,0 mol %) OH
0 ZnEty (1,5 équiv.) 1,
X N +
toluéne, -40C
o) rdt =99 %, rd : 2,3/1 o)
majo mino
ee =80 % ee =98 %

[Rh(COD)(OCH,)l,
0 (2,5 mol %)

R L1 (7,5 mol %)
2 ArB(OH), (2 équiv.)
R3 KOH (10,0 mol %)

n ~ H20 (5 équiv.)
n=1.2 0 dioxane (0,1 M, 95T

n=1.2 [e)
rdt = 77-95 %, rd > 99/1, ee =85 a 90 %

Schéma 91

La désymétrisation des dicétoesterg-insaturés a conduit a la formation
des bicycles avec une diastéréosélectivité moyelams le cas du cuivre
(2,3/1) mais excellente dans le cas du rhodium /B99Les excés

€énantiomériques atteignent quant a eux 80 a 90 %.

1.3.2. Objectifs

Au vu des résultats de la littérature et du lalmirat les objectifs étaient
donc de développer une réaction domino diastéré@nantiosélective de
réduction—aldolisation intramoléculaire catalysée pn complexe chiral de
cuivre (1), puis, d'utiliser cette méthodologie aom étape clef dans la

synthese de la marrubiir2g.
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0
0 \ Ry
Rl =—Si=H )
X / m
m OR2 (
( CUF(PPh3)3.2MeOH/L* 3
OH
n 0o 31 32
0~ “OR,
o)
.\‘\\
- (1) =
OH
0~ TOR,

Schéma 92

Cette méthode conduira également a d'autres compaisgcliques qui
pourraient constituer des intermédiaires clefs plaursynthése d'autres

molécules biologiquement actives.

D'autre part, il a également été envisagé d'étuther réaction domino de
réduction—Wadsworth-Emmons-Horner intramoléculatagalysée par un
complexe chiral de cuivre (I). Cette voie perméttdors, de générer
directement l'intermédiaire insatuB®, ce qui permettrait d'accéder plus

rapidement a la marrubiir® (Schéma 93.

0
0 0 Q
[L*Cu-H
o O=R-OR, “AHS
30 07 “OR, 9

OR;

Schéma 93
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Dans ce chapitre, nous présenterons tout d'abéndd¢ de la réaction
domino de réduction—aldolisation catalysée par ompexe chiral de

cuivre.

L'étude préliminaire de la réaction domino de rdidune-Wadsworth-
Emmons-Horner intramoléculaire catalysée par unptexe chiral de cuivre

sera ensuite détaillée.

Enfin, nous aborderons les premiers développenstnés perpectives de la

synthese de la marrubiine et de ses analogues.
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Il. Etude de la réactivité du systéme en réaction
domino de réduction—aldolisation sur un

systeme modele

II.1. Synthese du précurseur

Le dicétoestem,S-insaturé36a a été synthétisé en 2 étapes a partir de la

2-méthylcyclohexane-1,3-dione commerciad3a selon le Schéma 94
suivant :

19 PPh 5, ACOE, ta, 24 h
29 NaOH 4 %

Ph3P\ (0]
X _COOEt
©/COOH
toluéne o
33a %

36a E/Z > 95/5
quantltauf rdt =90 %

Schéma 94

L'addition de la 2-méthylcyclohexane-1,3-dioB8a sur l'acroléine dans
I'eau conduit quantitativement a la formation dil€éhyde34aapres 18 h de
réaction et ne nécessite aucune purificafob'ylure 35a préalablement
préparé quantitativement & partir du bromoacét&ithye®® réagit avec
l'aldéhyde34a pour conduire sous les conditions opératoiresnopéies, a

l'ester a,Finsaturé 36a avec un excellent rendement de 90 % apres

purification**
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11.2. Evaluation de la réactivité en catalyse

Apres avoir synthétisé le précurseur, nous avorizutdél'étude de la
réactivité du systéme CuF(P2MeOHfac-BINAP L1 vis-a-vis de la

réaction domino de réduction—aldolisation intrarnaléire Schéma 9%.

0 0 19 CuF(PPh 3);.2MeOH/ i
rac-BINAP L1 (5 mol %)
N OEt PhSiHz (1,2 équiv.)
5 toluéne, ta, 2 h, Ar oul”
36a 29 HCl 1M 37a 07 “OEt
rd : 65/35

Schéma 95

Le dicétoestera,B-insaturé36a a alors été mis en présence du systéme
CuF(PPR)s*2MeOHtac-BINAP L1 et du phénylsilane a température

ambiante selon larocédure générale J: Un suivi qualitatif de la réaction

par CCM a montré que le précurseur a été rapidenmrgommeé. De plus,
deux nouveaux produits avec des rapports frontagrzadifférents ont été
formés. L'analyse quantitative du brut réactionpat GC a confirmé la
disparition totale du précurse@6a et la formation des deux nouveaux
produits dans un rapport 65/35.

Les différents spectres RMN des deux produits ssafgrés purification ont

permis de conclure qu'il s'agissait de deux bicydiastéréoisomer@ya

Afin de comparer ce résultat avec ceux de la #ttée, la réaction a été

réalisée d'une part en présence du réactif de Styllisé par Chid> et
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d'autre part en présence du complexe de Wilkinsglonsla méthode

rapportée par Motherweéfl(Tableau 20.

0
0 0 _
19 [Cu]/ silane
N Ot 29 HCI 1M
0 OH
36a 37a
= == 0” TOEt
Conditions Résultats

CuF(PPR);*2MeOHfac-BINAP
L1 (5 mol %) ; PhSiHl
(1,2 équiv.) ; toluéne, ta, Ar.

Conversion totale aprés 2 h.
37a2 dia= rd : 6535

[PPhCuH]s (100 mol %) ; Conversion totale aprés 2 h.
toluéne, ta, AP. 37a4 dia~ rd : 50/17(8/25)
[RhCI(PPRh);] (3 mol %) ;
Et;SiH (2,0 équiv.) ; toluéne, Aucune conversio86a
50°C, Ar?
® procédure générale J° procédure générale J. © procédure générale J
Tableau 20

Le substraB6amis en présence du réactif de Stryker conduitfarlaation
des bicycleg7a sous la forme de 4 diastéréoisoméres détectéLerDEs
produits de dégradations semblent également §&mes en petite quantité.
De plus, la cyclisation n'a pas eu lieu en présenceomplexe de Wilkinson

méme apres 24 h a 50°C.

Notre systéme semble donc étre particulierementtiféaar rapport a la
méthode au rhodium et également plus sélectif gapart a I'hexamere de
cuivre (I). De plus, dans le cas du CuF(R#BMeOH stable a l'air, les
conditions sont moins drastiques puisqu'il n'est mEcessaire de dégazer le

solvant avant la réaction.
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Nous avons ensuite procédé a quelques variatmsnpérature et de taux
catalytiques a température ambiante en présenc€u¢PPh);»2MeOH

Irac-BINAP L1 et de phénylsilane dans le toluéne selorpiacédure
générale K(Tableau 2J).

Entrée taux catalytigue température convefsion37ard®

1 5 mol % ta 100 % 65/35
2 1 mol % ta 100 % 65/35
0

3 S-lBIr:I(Z\IP/I(i_l @ 100 % eeGSlgg %

4 1 mol % 0°C 100 % 60/40

5 1 mol % -20°C 100 % 55/45

6 1 mol % -40°C 100 % 50/50

7 1 mol % -60°C 100 % 52/48

8 1 mol % -78°C 100 % 50/50
2 les conversions et les rapports diastéréoisomesioqpnt été déterminés en GC
chirale.

Tableau 21

Le taux catalytique a pu étre diminué a 1 mol %ssancune perte de
réactivité (entrées Rersusl). Un exces énantiomérique encourageant de 30
% a été obtenu sur le diastéréoisomere majorieairprésence d8BINAP

L1 a température ambiante (entrée 3).

Une série d'expériences a été réalisée en diminadaempérature de 0°C a
-78°C (entrées 4 a 8) : Lgshydroxyesters bicyclique37aont été obtenus
aprés 1 h de réaction, et ce quelle que soit |pdeature.

Le systéeme est donc tres réactif méme a -78°C. riCigype, il est & noter que

le rapport diastéréoisomérique varie de 65/35 &®mOQuand la température

est abaissée.
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[1.3. Détermination des stéréochimies relatives

La désymétrisation de ce dicétoestef-insaturé36a conduit a la formation
de bicycles37a comportant trois centres stéréogenes, c'est-aegliiike est

possible de générer 4 diastéréoisomeres diffé(Eigare 21) :

CHs; .
Hl H2a
DIA 1 Hap, DIA 2 "CH3
Hi
COOEt
trans-cis OH Y cis-trans Oh COOEt
2a
CHs; Hyg
COOEt Hax
DIA 3 Hap, DIA 4 "CHj
H COOEt
. 1 L H;
trans-trans OH Haa cis-cis Lo
Figure 21

Afin d'élucider la position des divers groupemesiis le bicycle, diverses
expériences RMN ont été menées :

Tout d'abord, les spectres RMN des deux composés ont indiqué que le
proton H; est couplé aved,, avec respectivement des constantes de
couplage del2,6 Hz (produit majoritaire) et del2,4 Hz (produit
minoritaire). Celles-ci sont caractéristigues daouplage axial-axial. De
plus, les valeurs des constantes de couplageldntteH,, sont quant a elles
caractéristiques d'un couplage axial-équatorialodpt majoritaire

331120 = 3,5 Hz; produit minoritaire 2Jy,.400 = 4,1 Hz; Figure 22).
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124 Hz 41 Hz
=

N JMJMMWM

Composé minoritaire H,

35 Ha|
12,6 Hz

. il

Composé majoritaire H,
— — — — T
ppm 400 350 3.00 280 2.00 1.50

Figure 22

Il a donc pu étre déduit que le protbin est en positioraxiale : les deux

composeés sont donc les diastéréoisomigtasl etDIA 2 (Figure 23).

CHa,—~ aial Hap,
b1 Haq

DIA1 Hap, DIA 2 "CHj;
Hy

trans-cis cis-trans

Figure 23



Réactivité du systeme 209

Ensuite, des expériences d'irradiation (N@e} été menées sur les deux
composés afin de mettre en évidence des couplpgtiaisx. Il a alors été
observé qu'il existait un couplage dans l'espate ées groupementsle,
OH etH; dans le cas du composé minoritaire. Nous en astons conclu

que le produit minoritaire est RIA 2 (Figure 24).

CH;E/nOe Hop
HZa
Hop, CH|_3|:> nOe
COOEt COOEt
OH ! O~y ) nOe

[DIA 1: composé majoritaira [ DIA 2 : composé minorita]

Figure 24

Il est & noter qu'aucun nOe n'a été observé engmlpemeniie etH; sur
le DIA 1 bien que des expériences de NOESY et de nOe ératlifes
températures aient été réalisées. Nous avons sugpesla distance entre
ces deux groupements était supérieure a la distapgamale (1< 5-6 A)
nécessaire pour observer le nOe. Par la suitejidetéréoisomeres 1 et 2

seront nommés respectivemenains-37aetcis-37a

Par ailleurs, des réactions d'élimination sur casxdcdiastéréoisomeres ont
été réalisées dans le cadre de la synthese dertahinze 27 (cf. 8 VII. ) et

ont conduit aux résultats suivang&chéma 9§ :

' Les expériences RMN ont été réalisées par le do&eChapon du laboratoire de
de RMN a I'UCL.
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0 o)
MsCI/Et;N
—_—
NN CH,Cl, -20C
OH:
& okt 0 OEt
trans37a 30a
0 o)
MsCI/Et;N
_—
- CH,Cl,, -20T -
o y
07 Okt 07 Okt
cis-37a 38a
Schéma 96

Le S-hydroxyestettrans-37aa conduit a la formation de I'esteys-insaturé
30aen présence de chlorure de mésyle et de triétlwyarmandis que l'ester
insaturé non-conjugu@Baa été formé dans les mémes conditions & partir de
l'isomérecis-37a

Il est en effet connu dans littérature que les i@ltions réalisées en
présence de chlorure de mésyle s'effectuent selon mécanisme
antipériplanaire de type,E

En considérant ce type de mécanisme, l'egtinsaturé30a ne peut étre
obtenu qu'a partir du composé ou le groupeni@itet H; sont entrans
(DIA 1 : trans37a). Le produitcis-37a ne peut alors former que l'ester
insaturé non conjugu@8a qui résulte de I'élimination du seul hydrogéne en
trans Ces réactions d'élimination nous ont donc coéfodans l'attribution
effectuée grace aux expériences en RMN. Ces réaatiélimination seront

plus amplement discutées au paragrap¥é.8.2.

“ Cependant, il est & noter que les éliminationgtigdroxyester en milieu basique

s'effectuent selon un mécanism€g
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[ll. Influence de la température et du ligand chira |
sur la réaction domino de réduction-

aldolisation

Aprés avoir évalué la réactivité du systéme, naussrsommes intéressés a
I'étude de l'influence de la température et dunligehiral.
Nous avons alors sélectionné des ligands que naossadéja testés lors de

nos précédentes optimisations sur les réactionsndamermoléculaires.

[1l.1. Premiére série de ligands

Les ligands suivants ont donc été évalués en o#actiomino

intramoléculaires a différentes températuesh@ma 97.

19CUF(PPh 3)s.2MeOH/  { Q
o O L* (1 mol %)
X7 TOEt  phSiH, (1,2 équiv.), + ]
toluéne, T, Ar Y Y
o 29 HCI 1M % %
) 07 okt 07 Okt
36a cis37a trans37a
O PPh
MeO PPh, P(t-Bu), PCy,
MeO. PPh, Fe PPh, Fe ['Me
¢ S =y
S-MeO-BIPHEP L2 JOSIPHOS J002-1 116 WALPHOS W003-1 L22
MeO.
H /
o ‘Q“N\ Ph,P: Cy,P:
Fe Ph g ]: ] = j: ]
ph?(@ PhP— RN S RN
TN H P@( = <!
\ >
MANDYPHOS OMe, TANIAPHOS T001-1 L28 -
MOGAL 157 , 128  TANIAPHOS T002-1 L30

Schéma 97 : procédure générale L
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Les résultats suivants ont été obtenus avec ladigaatropoisomérie2, et
les ligands ferrocéniquéd6, L22, L27, L28 etL30 (Tableau 22.

. e Températures
ligands Sélectivités
ta 0°C -50°C -78°C
trans/cis 68/32 67/33 76/24 44/19(8/29)
T e@as(e@y 23(14) 42(22) 70(35)  9/24(0/85)
L16 trans/cis 54/46 54/46 54/46 -
© eamns(e@y) 4(17)  4(17) 4(17) -
Lo trans/cis 63/37 32/68  37/63 50/50
~ eaans(ees) 16(13) 47(27) 68 (45) 0(0)
L7 trans/cis 68/32 68/32 68/32 -
~ eaas(eay) 19(5) 19(5) 19(5) -
e trans/cis 43/57  35/65 32/68 30/43(14/13f
T eaas(e@s 47 (82) 50(86) 63(89) 52/81(0/83f
trans/cis 49/51 49/51 - -
L30
€8rans (ee:is) 5 (16) 3) (16) - -

2 les sélectivités ont été déterminés en GC chifaleétection des deux autres
diastéréoisomeéres minoritaires qui n'ont pas étctarisés

Tableau 22

La réaction domino intramoléculaire en présenceStéiéeO-BIPHEPL2

conduit avec une conversion totale a la formatiea ddduits aldoB7a a

température ambiante sous la forme de deux diagtéréerestftangcis :

68/32) avec un exces énantiomérique de 23 % syordduit trans37a

majoritaire. La diminution de la température juaqu'50°C permet

d'augmenter le rapport diastéréoisomérique jusgVaé ainsi que l'exces

énantiomérique a 70 % sur l'isomémns
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Lorsque la réaction est réalisée a -78°C dans Ig, Tadformation des quatre
diastéréoisomeéres a été détectée en GC Chiraledd¥cd'isomerérans et
19 % d'isoméreis. Les excés énantiomériques sont quant a eux tsbés
(E8rans= 9 % ; €8s = 24 %).

Les ligands JOSIPHOEL6 et MANDYPHOSL27 ont quant & eux conduit
a la formation des adduits ald87a respectivement avec des rapports
trangcis de 54/46 et de 68/32 ainsi que des exces énantogues de 4 et
19 %. Il est a noter que la diminution de la terapée n'a entrainé aucune

variation de la diastéréo- et de I'énantiosélaétivi

La réaction domino réduction—cyclisation en présetc ligand WALPHOS
WO003-1L22 a généré a température ambiante les deux diasténderes
37a dans un rapport 63/37. Il a été observé que Iat@li@osélectivité
s'inversait a plus basse températurangcis : 63/37 — 32/68), les exces
énantiomériques, quant a eux, augmentent maisntespeitefois assez
modestes (gg.s = 16-68 % ; eg = 13-16 %).

Les ligands de la famille de la TANIAPHQS8 et L30 ont également été
évalués en réaction domino. La TANIAPHOS T00148 a permis la
formation des deux adduits ald®fa dans un rapportis/transde 43/57 et
un exces énantiomérique trés encourageant de 82r%isomeérecis a
température ambiante. La diminution de la tempéeadupermis d'augmenter
la diastéréosélectivité de la réactidrafs/cis: 43/57 — 31/68) ainsi que
I'énantiosélectivité (eg(€Qrang : 82 % (47 %)— 89 % (63 %)). La réaction
a -78°C conduit & la formation des quatre diastéodoeres comme avec le
ligandL2. Il est & noter que le ligand TO02-B0 n'est quant a lui que peu

diastéréo- et énantiosélectif.
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Cette premiére évaluation a révélé que tous lesdig étaient tres actifs en
réaction domino de réduction—aldolisation intrarooléire. Le ligand
ferrocénique de la famille des TANIAPHOS TO0L128 s'est montré le plus

diastéréo- et énantiosélectif.

[11.2. Deuxieme série de ligands

Au vu des résultats du premier criblage, des ligantropoisomérie de la
famille de la MeO-BIPHEP et des ligands ferrocéegjde la famille des
TANIAPHOS ont été sélectionnés pour étre testésréaction domino

(Schéma 98 ;_procédure générale)L

e A

(@k D
MeO |Pr2 ng t‘BBL‘jJZ MeO PPh,
MeO. <\©|P MeO. i PPh,
i-Pr

2 Cl

(S)Di-i-Pr-MeO-BIPHEP  (S)-Di-t-Bu-MeO-BIPHEP (R)'C"'\("s)?l:?'PHEP

(5)L4 (S)L6

OMe
OMe
NN
. 2 2
MeO P P.
MeO. z P MeO QX)
Na <~©/> P S
OMe 2

Fe 5 N~
2 !
(R)-Xylyl-P-PHOS (R)-L8 TANIAPHOS T003-1 L29
OMe
Ph,P.
Ph P‘Qﬁ; :
2 Fe | “oH
N Fe H “oH Fe H “OH
TANIAPHOS T021-2 L 42 TANIAPHOS T025-2 L43 TANIAPHOS T026-2 L 44
\{

Schéma 98
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Nous avons alors procédé a ce deuxieme criblagigaeds a -50°C en

présence de phénylsilane comme agent réducteus [Esuigands se sont

montrés trés réactifs en réaction domino comme bus I criblage

(Tableau 23).
o o ﬁ?((?flr;((I;Po/l;\)g)g.ZMeOH/ Q
WOB PhSiH; (1,2 équiv.), + &)
toluéne, -50C, 2h, Ar z s s
o 29 HCI 1M OH}\ OH}\
O OEt (0] OEt
36a cis-37a trans37a
Entrée  Ligands trans37acis378% €Quans (%)  eeis(%)
1 L2 76/24 70 35
2 L4 24/7(15/54) 0/0(0/67f
3 L6 45/11(14/30% 0/0(0/91Y
4 L7 62/38 9 21
5 L8 75/25 21 1
6 128 32/68 63 89
7 L29 18/82 33 92
8 L42° 27173 -72 -91
9 L43° 18/31(18/33} -54/-82(-2/-69¥
10 L44° 20/26(20/345 -41/-82(-1/-70%

% Les rapports diastéréoisomériques et les excestiém@mques ont été
déterminés en GC chiral8.les diastéréoisoméres minoritaires ont été détectés
mais n'ont pas été caractérisééinversion de sélectivité est due a la configorat
des ligand$.42, L43 etL44 représentés dansgehéma 10

Tableau 23

Les ligands-Pr-MeO-BIPHEPL4 ett-Bu-MeO-BIPHEPL6E pour lesquels

I'encombrement est accru autour de I'atome de ploospconduisent a la

formation des quatre diastéréoisomeéres (entrée8 2ezsusl).
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L'introduction d'atomes de chlore sur le noyau MBIPHEP,L7 ne permet
pas d'augmenter la diastéréosélectivité. De passekcés énantiomériques
chutent fortement (ee = 9-21 %) (entréeersusl).

Une diastéréosélectivité analogue est obtenue laviigandL8 comportant
un noyau diméthoxypyridyldréngcis : 76/24 ~ 75/25). De plus, les exces

énantiomériques diminuent fortement de 70 % a 21s l'isomére

majoritairetranset de 35 % a 1 % sur l'adduis (entrées ¥ersusl).

La substitution du noyau aromatique porté par lesphore du ligand
TANIAPHOS TO001-1L28 par deux groupements méthyle extaet un
groupement méthoxy grara, T003-1L29 a permis d'augmenter de maniére
significative le rapport diastéréoisomériqeig'trans de 68/32 a 82/18. Il a
également été observé une nette augmentation des &nantiomériques
jusqu'a 92 % sur l'isomépis majoritaire.

Le ligand TANIAPHOS T021-2.42, pour lequel I'amine du ligand T001-1
L28 a été remplacée par un groupement hydroxyle ameccanfiguration
absolue opposée conduit également aux adduits aldmi une meilleure
diastéréosélectivité quie28 (cigtrans : 73/27). Les énantiosélectivités sur
les deux diastéréoisomérgsa sont également meilleures et atteignent 91 %
pour l'isomére majoritaireis et 72 % sur I'adduttans minoritaire (entrées 8
versust).

Cependant, lorsque les analogues substitués swylu aromatique de la
TANIAPHOS T021-2L42, T025-2L43 et T026-2L44 ont été engagés en
réaction domino, la formation des quatre diastémnéres a été observée
comme dans le cas des ligands MeO-BIPHEP encorhdrésL6 (entrées

9 et 10).
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[11.3. Influence de I'encombrement de l'ester

Apres ces deux criblages de ligand, au cours désogercore une fois, les
ligands ferrocéniques de la famille des TANIAPHGOS sent montrés les
plus sélectifs, nous avons envisagé d'étudietuénice de I'encombrement
de l'ester sur la cyclisation. Le substrat commirtan estettert-butylique
36b a alors été synthétisé selon la méthode précédetrdéerite (cf. §1.1)
(Schéma 9%.

19 PPh 5, ACOEH, ta, 24h
O 29 NaOH 4 %

Ot Bu quantltatlf

Ph3P\

(0]
Ot Bu
&\)‘\ \ COOt-Bu
COOH
o 18h ta ©/ toluene o
&i 3a 36b E/Z = 86/14
quantitatif rdt =96 %

Schéma 99

Le dicétoestera,B-insaturé 36b a été obtenu en deux étapes avec un
rendement de 96 % a partir la 2-méthylcyclohexaBedione 33a via

l'aldéhyde34aCe substraB6b a alors été évalué en réaction domino en
présence de CuF(P§{#2MeOH/TANIAPHOS et de phénylsilane dans les

conditions précédemment optimisé8st{éma 10Q Graphique 15).

19CUF(PPh 5)5.2MeOH! 0
o} O L* (1 mol %)
X Ot-Bu  PhSiH; (1,2 équiv.),
toluene, -50C, Ar H
o 29 HCI 1M OH/E
07 SotBu
36b cis-37b

Schéma 100
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Les ligands de la famille de la TANIAPHOS ont coitdiniquement a la
formation du diastéréoisomeces-37b, le produittrans n'a en effet pas été

détecté en GC chirale dans ces conditions réadil@snGraphique 15).

B0 A
40+
204
04

TOO1-1 L2868 TOO3-1 L.29  TO21-2

142 T025-2
D_
20+
-0
601
801

RS

100+ fff . ii ii
a0 E ]
-

—

43 TO26-2 L44

|

Y ociset ee (GO)

(3] =y |

Graphique 15

Les ligands TO01-1.28 et T021-2L42 analogues ont permis de former
I'adduit aldol avec un exces énantiomérique de 86/f¢ énantiosélectivité
identique a été observée en présence du ligand ARNOS T025-2.43.

Les meilleures énantiosélectivités ont été obtemmeprésence des ligands

T003-1L29 et T026-2.44. Les exceés énantiomériques atteignent 95 %.
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[11.4. Bilans

Une sélection de ligands a atropoisomérie et fémiopies ont tout d'abord
été évalués a différentes températures. Les medbesélectivités ont été
obtenues a -50°C en présence du lig8ieO—-BIPHEPL2 et des ligands
ferrocéniques de la famille de la TANIAPHOS.

D'autres réactions domino ont ensuite été réalisgagwésence de différents
ligands de ces mémes familles afin daugmenter iastéréo- et
énantiosélectivité. Les ligands TANIAPHOS se sombntrés les plus
sélectifs et ont permis d'atteindre un rapporttdi@®isomériqueis/trans de
82/18 avec un excés énantiomérique de 92 % swmbee cis-37a

majoritaire.

De plus, le dicétoesteert-butylique a,S-insaturé36b mis en réaction a
conduit a la formation d'un seul diastéréoisomess37b en présence de
CuF(PPR):*2MeOH/TANIAPHOS. L'encombrement de l'es@8b semble
donc avoir une influence sur la diastéréoséleétivibe plus, des exces
énantiomériques de 95 % ont pu étre atteints asetigands T003-L29 et
T026-2L44. Le contrble de I'énantiosélectivité par ces degands chiraux
analogues et énantiomeéres l'un de l'autre, permaédérer I'un ou l'autre

des bicycles énantiomeres.
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IV. Application a la synthese d'autres bicycles

Aprés ces premiers résultats prometteurs, nous somsnes intéressés a

I'étude de la formation d'autres dérivés polycymis Schéma 10}

—Sl

CuF(PPh3)3 2MeOH/
TANIAPHOS

29 hydrolyse
n=0,12;m=0,1,2,3 ) hydroly.
31

ODCOCOCO&
O CO OO

Schéma 101

La modulation de la taille du cycle et la longuéderla chaine latérale peut
en effet permettre de générer des cycles a 5e687chainons. D'autre part,
la fonctionnalisation du carbone quaternaire dedieétone (R) peut
permettre d'introduire des groupements qui pourpamticiper en réaction
domino et ainsi engendrer plusieurs cycles en dasoa en processus par

étapes.
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IV.1. Syntheses des précurseurs

IV.1.1.Synthése de la chaine latérale a 5 carbones

L'introduction de la chaine carbonée est réalisederix étapes a partir de la

dicétone commercial&Sthéma 102

M N/_\NM
esN— es
Cl/,\R(u_\
cry
/\/BI‘ 0 Cy3',3 F?h
= P> Grubbs 2¢M€ =
- > génération COOR

Lil, DBU

( S o THFl,Grﬁﬂux ( o Xy ~COOR ( A o

CH,Cl,, reflux
33 39 16 h

n=0 rdt=65% n=0,R=t-Bu 40 rdt=93%
n=1 rdt=75% n=1,R=Me 4la rdt=95%
n=1R=t-Bu 41b rdt=97%

Schéma 102

L'addition de la 2-méthylcyclohexane-1,3-dion@3a et de Ila
2-méthylclopentane-1,3-diong3b sur le bromure d'allyle en présence de
DBU et diodure de lithium au reflux du tétrahydnafne conduit a la
formation des dérivés allyliques correspondant@si6 h de réactidR’
Les deux dicétones substituég@ga (n = 1) et39b (n = 0) sont isolées
respectivement avec des rendements de 65 % etaf5& chormatographie
sur gel de silice. Les acrylates et les dérivédiglles sont ensuite engageés
en réaction de métathese en présencend@ % de catalyseur de Grubbs de
seconde génération. Les dicétoestgfsinsaturéi0 (n = 0, R =t-Bu), 41a

(n =1, R = Me) et4lb(n=1, R =#-Bu) sont alors isolés avec des

rendements de l'ordre de 95 % apres filtratiorsiice > **°
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Une voie alternative moins onéreuse mais plus lengourrait également

étre réalisée pour la synthése de ces subsBelte(na 103

Al

- _— 19050 4ca/NalOy = COOR
o Bt BT A
x 2 R
n=1,R=-Bu 41b
Schéma 103

En effet, les esters,-insaturés pourraient étre obtenus en deux étapes a
partir du dérivé allyliqug9 par coupure oxydante suivie par une réaction de
Wittig.

IV.1.2.Synthése de la chaine latérale a 6 carbones

IV.1.2.1. Synthese de la 2-méthylcycloheptane-1,3-d ione

La cycloheptane-1,3-dione n'étant pas commercitile a été synthétisée en
trois étapes a partir de cyclopentanone selon toedure rapportée dans la

littérature Schéma 104"

¥ La mise au point de la synthése a été réalisémbauvatoire par Sonia Gharbi.
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0
0
T™MSO  cClI

O 19TMSCI, Et 5N Cl 24 ACOH NaOH, Mel

__ DMF - . —_—

29 | 0 i-PrOH, H,0 ta, 6 jours
ol o o ’

c 33b

Et3N, hexane

Schéma 104

La cyclopentanone en présence de chlorure de idsdyle et de
triethylamine dans le dichlorométhane conduit &fdemation de I'éther
d'énol silylé correspondant (kdt = 84 %). Ce dernier réagit avec le
chlorure de dichloroacétyle pour former la dichbydobutanone
(rdtsois = 96 %). Le rendement global sur ces deux étagtadee81 %.

La réduction de la dichlorobutanone et la dépraiactoncomitante de
l'alcool conduit aprés expansion de cycle a la atygptane-1,3-dione
(rdt =78 9%). Le rendement global de 63 % sur amés tétapes est

compatible avec le rendement rapporté dans laditiée (itt. : 64 %)%’

L'alkylation de la cycloheptane-1,3-dione par Kiogl de méthyle en
présence d'hydroxyde de sodium dans le diméthyHoritle conduit a la
2-méthylcycloheptane-1,3-dione avec un rendemenimad de 20 % apres

optimisation*?®
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IV.1.2.2. Syntheses des dicétoesters a,B-insatures

Les substratgl2, quant a eux sont préparés par la voie de synttége

présentée au .1 (Schéma 10h
COOH
Q Ph3p§/COOR
X _-COOR
( toluene 80°C {\:\‘i\/\/
[e) ta 18 h
rdt = 90 %

t
-Bu rdt =93 %
-Bu rdt=75%

guantitatif 42b

SIS
)

o

5535
nnn
wWpR e
00
Innn

Schéma 105

L'addition de la 2-méthylcyclopentane-1,3-dion83b et de la

2-méthylcycloheptane-1,3-dior®8c sur l'acroleine conduit quantitativement
a la formation des cétoaldéhyd@db et 34c Ces derniers sont ensuite
engageés tels quels en réaction d'oléfination deéig\én présence de l'ylure

stabilisé35 et d'acide benzoique.

Les trois cétoesterg Finsaturéfi2a(n = 1, R = Et)42b (n =1, R =t-Bu) et
43c(n = 3, R =t-Bu) sont isolés aprés purification avec de bondeerents
(75 a 93 %).
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IV.1.3.Synthese de la chaine latérale a 7 et 8 car bones

IV.1.3.1. Premiere voie de synthese

La synthése du substrat portant la chaine a 7 nasba tout d'abord été
envisagée selon I8chéma 106suivant qui s'inspire des voies empruntées

pour les autres substrats.

19 X CHO COOH
catalyseur de
Grubbs 2¢me Ph3P§/COOt Bu _
__9énération ~cHo—32 ) COOt-Bu
CH,Cl, reflux toluéne,
16h 60T n o]
29 H,, PdIC 12h a
= ta 1h 43 —
n=0 rdt=55% n=0 rdt=79%
n=1 rdt=60% n=1 rdt=85%

Schéma 106

Cette voie de synthése a été envisagée car laoded9 avait été
préalablement synthétisée a large échelle. Laiofade métathé§eentre la
dicétone 39 et l'acroleine conduit aux dicétoaldéhydes ingsturApres
purification, ces derniers sont réduits aprés mation par de I'hydrogene
moléculaire en présence de palladium sur charbes. dldéhyded3 sont
alors isolés avec des rendements de 55 % et 6p&tiadu dérivé allyle&9.

Il est a noter que la conversion pour la réactienntBtathése n'a jamais
excédé 60 % malgré nos multiples tentatives d'ogdition. De plus, des
problemes de reproductibilité sont apparus poueagaction. En effet, la
conversion maximale de 60 % n'a été obtenue qgenle fois bien que par

la suite le solvant ainsi que les réactifs aie@td&gazés.
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Cependant, le produit de départ n‘ayant pas réaghet de méme recyclé au
cours de la purification et est ensuite ré-engageaction de métathése.

Les aldéhydes43 sont ensuite couplés avec les ylures stabilBgset
conduisent aux estersf-insaturés44 avec de bons rendements de 79 % et

85 % aprés purification.

IV.1.3.2. Seconde voie de synthése

Les rendements obtenus au cours de la métathdseatrp@s satisfaisants,

une autre voie de synthése a alors été étuSeee(na 10Y.

catalyseur de
/\@/ I Q Grubbs 2"
m = énération

4 m g—» m COOt-Bu

conditions ™ :
X -COOt-Bu
( n e} n o ( @)
CH,Clj, reflux

16 h 44a

3
344
4

N
D
QO

0,
1,
1

o

47

N

5 3 5
nnn
PO
333
nnn
S ww
|-l>-l>
oD
ol
o
nnn

n
n
n

333

Schéma 107

Les dérivés4 et 47 peuvent en effet étre obtenus a partir des diestdd

en deux étapes par alkylation suivi d'une métatbesisée’”

" La synthése du compo4g a été réalisée au laboratoire par Sonia Gharbi.
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IV.1.3.2.1. Synthese des agents alkylants 45

Les iodoalcenegl5 sont synthétisés en deux étapes a partir deslslcoo

correspondantsSgchéma 108 :*2°

MsCI, EtzN
/\H/OH CH,Cl, /\H/OMS Nal acétone Ml
m 0C—=ta m reflux, 4 h m
4h 45
— m=3 rdt=80 %]
quantitatif m=4 rdt=84%
Schéma 108

Le pent-4-en-1-ol et I'hexan-5-en-1-ol réagisseetcde chlorure de mésyle
en présence de triethylamine dans le dichlorométhaour fournir
gquantitativement les dérivés mésylés corresponda@its derniers ne
nécessitent aucune purification. La substitutionléphile du mésylate par
I'ion iodure a reflux dans l'acétone conduit auwtomcenes correspondants
45 avec de bons rendements de I'ordre de 80 %. dakedment été observé
que ces composds étaient volatiles ce qui expliquerait que les mmdnts

ne soient pas plus élevéist( : 83-86 %)%

IV.1.3.2.2. Alkylations

L'alkylation des 2-méthylcyclohexane-1,3-dior&8a et 2-méthylcyclo-
pentane-1,3-dion83b par les dérivés iodéss a ensuite été entreprise. Le
choix de la base et du solvant dans ces réactiafig/ldtion de dicétones
cycliques est crucial, permettrait de favorise€Clalkylation par rapport a la
O-alkylation Schéma 109:
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Z | (0] O/Hm\/
45 M Z
£ N~ +
base ( (
n 0 n 0 n 0
33 n=0, m=346a n =0, m = 30-alk46a
n=o0,1 n=1,m=346b n=1, m=30-alk46b
m=3,4 n=1,m=446¢c n =1, m=40-alk46c
Schéma 109

Différentes conditions opératoires représentées tarableau 24ont donc

été testées afin de favoriser la formation du pitaCalkylé 46.

Entrées n m Conditions O-Alk/ C-Alk*
1 1 3 54/46
CsCGO;, DMF
2 1 4 24 h ta, Ar 60/40
3 0 3 90/10
4 1 3 DBU, THF*® 74/26
5 0 3 16 h,taoureflux 97/3
6 1 3 NaH, DMF < 95/5
7 0 3 16 h, ta, Ar < 95/5

* |es rapports ont été déterminés sur le brut réantibpartH RMN

Tableau 24

Tout d'abord, le carbonate de césium a été utdim@me base dans le
diméthylformamide comme solvant selon des conditiatécrites par
Molandef®. Il a en effet montré que la proportion des preddépendait de
I'électrophile et de la base utilisée (entrées let ). Un mélange de
46b/0-Alk-46b dans un rapport 46/54 a ainsi été obtenu (entrék dst a

noter qu'une proportion similaire a été observéesda cas de l'alcentbc
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(entrée 2). Le produiD-alkylé O-Alk-46a a quant a Iui été isolé trés

majoritairement par rapport au produit désirélkylé 46a (entrée 3).

Les conditions précédemment utilisées dans le aialte synthese du dérivé
allylique 39 (Cf. 8V.1.1) ont également été testées et ont conduit a la
formation du produiO-alkylé trés majoritairement (entrées 4 et 5).

L'hydrure de sodium a finalement été utilisé combase selon d'autres
conditions proposées par Moland& Malheureusement, seules des traces
de produitsC-alkylés46 sont détectés en RMM (entrées 6 et 7).

Les meilleures conditions sont donc d'utiliserdebonate de césium dans le
diméthylformamide a température ambiante. Cetterglrivoie de synthése
ne permet pas d'améliorer les rendements par rappta premiere voie
envisagée. Cependant, les réactifs de départ éairis chers que le

catalyseur de Grubbs, cette voie reste la pluaciite.

D'autres optimisations sont donc nécessaires poétiarer cette synthese.
Cependant, les quantités d'alced@sobtenues au cours de ces différents
essais étant suffisantes pour effectuer les testdytiques, nous n'‘avons pas

poursuivis d'avantage cette optimisation.
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IV.1.3.2.3. Métatheses croisées

Les alcéned6 ont ensuite été engagés en réaction de métathgeesence
de l'acrylate deert-butyle et du catalyseur de Grubbs de seconde aiiorér

comme précédemmers¢ghéma 11D

catalyseur de
0 Grubbs 2
= génération

m > m COOt-Bu

X -COOt-Bu

]
e}

]
e}

CH2C|2, reflux
16 h

, m =346a
, m = 346D rdt > 96 %
m=4

47

3
347
4

Tl

47c

ek

m
m
m

5 35 S
I n

Schéma 110

Les dicétoestergr,f-insaturés47 ont alors été obtenus aprés filtration sur

silice avec des rendements de I'ordre de 96 %.
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IV.1.4.Bilans

Ces différentes synthéses ont permis d'obtenirdifférents précurseurs
(Schéma 111

0 0
= COOMe X\ _-COOEt
0
o O 42

4la
COOt-Bu
o] 0
O 40
i‘:\t\/\coot-Bu &\/\/COOLBU 40
O 4ib o 42
o] 0
X _-COOt-Bu >
COOt-Bu
o]
4zc O  44a
0 0
ii‘i\/\/\ X_-COOt-Bu
COOt-Bu
0 47 o 44c
Schéma 111

Ces derniers ont ensuite été engagés en réactimnaode réduction—

aldolisation intramoléculaire.
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IV.2. Réaction domino de réduction—aldolisation

intramoléculaire

Les différents substrats ont été testés en catadigses les conditions

optimisées $chéma 112 : procédure générale M

o) 19 CuF(PPhs);.2MeOH/ Me
Me . TANIAPHOS )
m
m OR; PhSiH, (
s - n
( n o toluéne, -50C, Ar OH
29 HCI 3M
n=012;m=0,1,2,3 " OR
31 32

Schéma 112

Certains précurseurs ont été engagés en réactimmalcen présence du
ligand TANIAPHOS TO001-1L28 car nous ne disposions que de peu de
ligand TANIAPHOS T003-1L29 a ce stade. Les résultats seront présentés

par taille de cycles formés.

IV.2.1.Formation des cycles a 5 chainons

Les composédl, 41a et 41b ont été mis en présence de 1 mol % de
CuF(PPR):»2MeOH/TANIAPHOS et de phénylsilane dans le toluéne
-50°C. Les conversions en produits cyclig8s49a et 49b sont complétes
apres 2 h de réaction a -50°Tableau 25.
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0]

0 19 CuF(PPh 3)3.2 MeOH/ o
T001-1 L28 ou T003-1 L29
A coor (Imol %) +
PhSiH; (1,2 équiv.) ( ( L
A 0 toluéne, -50C, Ar n z n 6H 2
29 HCI 3M OH ZooR COOR
40 n=0,R=t-Bu 48 n=0,R=-Bu nt[alnsF;@Me
4la n=1,R=Me cis49a n=1,R=Me rans49b
41b n=1,R=t-Bu cis49b n=1,R =t-Bu n t:ral?agBu
Produif Ligand cistran® ee. €@uand
0
, L29 100/0 66% -
OH toot-Bu
48
o)
ij:> L28 7030 86% 61%
OH Toome L29 70/30 88% 66%
cis-49a
o)
/ L29 94/6 80% 85%
OH Toot-Bu
cis-49b

? Les déterminations des configurations relatives différents bicycles
ont été réalisées de la méme maniere que précéder(chesil.3.)

bles sélectivités ont été déterminées en GC chirale.

Tableau 25

Dans les conditions de la réaction, il a été pdéssie former le bicyclé8

avec un exces énantiomeérigue de 66 %.

méthylique49a a été obtenu avec un rapport

Le fhydroester
diastéréoisomérique de 70/30 et un exces énantigneéde 86 % sur
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I'isomeérecis majoritaire. Le précursedrlb a conduit a I'adduit aldais-49b
avec une tres bonne diastéréosélectiviiét(ans : 94/6) et un assez bon

exces énantiomeérique de 80 %.

IV.2.2. Formation des cycles a 6 chainons

Les précurseurgl2 ont été testés en réaction domino en présence de
CuF(PPR);»2MeOH/TANIAPHOS L28 et L29 et de phénylsilane comme

agent réducteulSchéma 113

(@]
o) 19 CuF(PPh 3)3.2 MeOH/
T001-1 L28 ou T003-1 L29
. _COOR S o)
( PhSiH; (1,2 équiv.) (
toluéne, -50C, Ar N oni
n ¢} /-
n=02 29 HCI 3M 0% > oR

42 cis-50

[ rappel des résultats obtenus pour les précurs@_&r]s

Q T001-1L28 i
Cis/trans: 68/32 T003-1L 29
. =89 % (63 % ==
€€;is(€qrand 0 (63 %) Cis/trans: 100/0

H TO03-1L29 H
OH: : 3 OH: €€:is(Erand = 95 9
O%OEt Cis/trans: 82/18 > otBu

cis37a e€;is(eqrand = 92 % (33 %) cis37b

\\

Schéma 113
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Les résultats obtenus sont regroupés damatheau 26:

Produit Ligands cidtrans e&is  €8ans

o)

&b 128 7030 92% 65%
Mz 00k L29 88/12 92% 60 %
cis-50a

o]

%\:b L29 89/11 97% 72%
Meootau
cis-50b
o]

L29
H00t-Bu
cis-50c

Tableau 26

Le composé0aa été obtenu avec un rapport diastéréoisomériguedB80

en faveur de lisomeéreis et avec un excés énantiomérique de 92 %. La
cyclisation du précursed2b a conduit a la formation d&db sous la forme

de deux diastéréoisomeéres (rd : 89/11), avec upseroantiomérique de
97 % sur le produitcis majoritaire. Ces résultats montrent que la
diastéréosélectivité est meilleure quand le préwursporte un ester
tert-butylique, comme dans le cas des comp@&set 37b. De plus, les

énantiosélectivités sont similaires a celles olgenwlans le cas des

[hydroxyesteB7aet37b.
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IV.2.3.Formation des cycles a 7 et 8 chainons

Les précurseurs47 ont été mis en présence de 1 mol % de
CuF(PPR)z*2MeOH/T003-1L29 dans le toluéne a -50°G¢héma 113

0 19 CuF(PPh 3)3.2 MeOH/ Q
T003-1 L29 (1 mol %)
COOt-Bu m  COOtBu
PhSiH; (1,2 équiv.) .
toluéne, -50C, Ar

n @] n X
A7a =0 2 29 HCI 3M
n=0,m= _
47b n=1,m=3 §:8H g;'
47cn=1,m=4 B
Schéma 114

Le premier test de la réaction sur le substizd n'a malheureusement pas
conduit & la formation du produit cyclisé atten@eul le composéla
résultant de la réduction-1,4 de la double liaisoété isolé apres 2 h de
réaction. Le substrat7aa de nouveau été engagé en réaction domino dans
les conditions optimisées pendant 24 h. La réadi@éné traitée et purifiée
apres 24 h. Un nouveau produit différent de latiéagprécédente a alors été
isolé. Les analyses par RMN et par spectrométrimagse ont indiqué qu'il
s'agissait du compo&2a Ce dernier résulterait des réductions de la aoubl
liaison C=C et de I'une des deux doubles liaison®.Qe produit cyclisé n'a
malheureusement jamais pu étre obtenu quelles gjeatdes conditions

opératoires.

Les substratd7b et47c ont également été engagés en réaction domino mais

malheureusement des résultats identiques ont &éubh
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Au vu de ces résultats, nous avons pu postuletegréaction d'aldolisation
est soit plus lente, soit équilibrée. Dans ce d@spolate intermédiaire

pourrait étre finalement piégé sous forme d'étkérd silylé Schéma 11h

= (0]

OR
O

[L*Cub—H
o}

YO[CUL*]

5 OR
0 \
o)
J \J N
0 OR
FLcul” COOR o
Schéma 115

Nous avons alors décidé de tester la cyclisatiopréaence d'une quantité
stcechiométrique de complexe de Stryker selon ledittons rapportées par

Chiu (Schéma 115%

P 19 [PPh 3CuH]g (1 équiv.)
3 COOt-Bu 3
toluéne, -40C, Ar

COOt-Bu

29 HCI 3M
47b 51

Schéma 116

Malheureusement, comme précédemment, seul le proéuit 51 a été

obtenu aprés hydrolyse.
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La difficulté & former des cycles a 7 chainonscegiendant, peu surprenante
au vu de la littérature. En effet, seul le groupe&Kdische a synthétisé a notre

connaissance un tel compo8¢Schéma 11Y.

OH O
O o}
Co(dpm), (5 mol %) Ph
Ph H
PhSiH; (1,2 équiv.)
DCE, ta
2
rd = >99/1 rdt = 35 %

Schéma 117

Celui-ci a étre généré en présence du complexeobaltcCo(dpm) et de
phénylsilane comme agent réducteur avec un rendeassez faible de
35 %.

Nous espérions néanmoins, pouvoir réaliser la sgtitin de type &xo-trig
de nos précurseurs en bénéficiant d'un effet deplemtion entre I'énolate

de cuivre généré et la fonction cétone.

Toutes nos tentatives n'ont malheureusement pasip&& formation de ce
cycle a 7 chainons.

Par la suite, il serait intéressant de tester deslitions décrites par Krische
sur nos précurseurs afin de tester la faisabiétéelprocessuséxo-trig sur

notre compose.
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IV.3. Bilans

Au cours de cette étude nous avons pu appliquemédshodologie de
réduction—aldolisation intramoléculaire a diversdisétones substituées.
Différents bicycles ont ainsi pu étre isolés avee Honnes, voire

d'excellentes diastéréo- et énantiosélectivisehéma 118

o}

0 o) 19 CuF(PPhs)s.2MeOH/ Me

Me TANIAPHOS )
A m
m OR2 ™ toluéne, -50C, Ar (
n

( » 0 29 HCI 3M OH

0~ TOR,

-

o] o]
T001-1L28
cis/trans: 68/32
e€.i<(€8rand = 89 % (63 % T003-1L29
OH: OH: cis/trans: 100/0
o7 ogt 1003-1L29 0P otBu €&:is(€8rand = 95 %
. cis/trans: 82/18 .
cis-37a eei(€8rand = 92 % (33 %) cis-37b

o (0] o
z z OH 2001
OH Coome OH Zoot-gu COOt-Bu
cis-49a cis-49b 48
T001-1L28 T003-1L.29 T003-1L29
cis/trans: 70/30 cis/trans: 94/6 100/0
e%is(eQrans) =86 % (61% eecis(eQrans) =80% (85% eg;js = 66 %
0 0
OH: OH: OH:

. COOEt . COOt-Bu ' COOt-Bu
cis-50a cis-50b cis-b0c
TO01-1L28 TO03-1L29 TO03-1L29

cis/trans: 70/30 cis/trans: 89/11 cis/trans:

€€;is(Efrang = 92 % (65 % €€.is(€frand = 97 % (72 % €€:is(Efrand = % (%

Schéma 118
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V. Synthése de composés tricycliques : Etude

préliminaire

Au cours des paragraphes précédents, nous avossnpid'étude réalisée
sur la réaction domino de réduction—aldolisationagoonduit a la formation
de cycles a 5 et 6 chainons avec de bonnes veixeallentes sélectivités. I
serait également trés intéressant de pouvoir gérgusieurs cycles en
cascade ou en processus par étapes. Cette voierdarainsi accés a des
structures tricycliques qui constitueraient desgbtames trés intéressantes
pour la synthése de produits biologiquement actifs.

Au départ de nos substrats précurseurs et cyclibésises fonctionnalités
peuvent étre introduites sur le carbone quaterndegela dicétone31
(Figure 25)

Figure 25

Au vu de nos résultats précédents, nous nous SoMMEsesses
particulierement a l'introduction d'une chaine lalifonctionnalisable par la
suitevia réaction de métathése, par exemple. Ces subptratsaient alors
en présence du systeme CuF(#BMeOH/TANIAPHOS conduire a la

formation de composés tricycliques suivai@shéma 119:
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COOR
o |
X _COOR
m
(n o 33 —] RooC
| COOR _/Si_H HO.
(0] > )m
[L*CuH] (
) ™ o
( m ] COOR
" oH
COOR 55
54
Schéma 119

V.1. Syntheses des précurseurs

V.1.1. Voie de synthese envisagée

Le substrab3a pourrait étre obtenu en 4 étapes a partir de ¢bobgxane-
1,3-dione56 (Schéma 12D

O (0] (o) |

(e}
AN 1
~ 1 \)J\H X _COOR
BASE »
o) o) ﬂCOOR 0
56 57 PhsP 59
Schéma 120

L'alkylation de la cyclohexane-1,3-diof® par un halogénure d'allyle en
présence de la base adéquate pourrait fourniyldaétone 57. Cette
derniére mise en présence de l'acroléine, poudomaiier le dicétoaldéhyde
58
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Ensuite, l'oléfination de Wittig d&8 conduirait alors au dérivé allyliquD.
Cet intermédiaire commuB9 pourrait ensuite donner accés aux composes
53aet54a(Schéma 121

COOR
o 5%

X ~COOR COOR

O
[L$\ métathése

59 [ :ﬁ ] ﬁé

COOR COOR
Schéma 121

Le dérivé allyligue59 pourrait étre engagé en réaction de métathése pour
conduire au substréBa

Le composé4a pourrait quant a lui étre synthétisé en 5 étapesrér de la
cyclohexane-1,3-dion&6. Dans ce cas, lintermédiai® pourrait étre
engagé en réaction domino de réduction—aldolisatigvie par une réaction

de métathese conduisant a la formation du précuigeu
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V.1.2. Synthese de l'intermédiaire 59 __

Le substrab9 a été synthétisé avec succes seld@clgema 12Zuivant :

(o]
1 \)J\H (0] |

Br

2 = H,0, 18 h X _-COOt-Bu
- . —_—

triton B 29 COOt-Bu

H,O e} PhsP—
(0] 24 h acide benzoique ©
56 57 toluéne, 80C 59
- 16 h
rdt = 58 % rdt = 51 %
Schéma 122

L'addition de la cyclohexane-1,3-dior& sur le bromure d'allyle en
présence de Triton B dans l'eau conduit au dérildiqae 57 avec un
rendement moyen de 58 %tt( 69 %)™' Aprés addition de Michael sur
I'acroléine, la condensation de l'aldéhyde et gluré stabilisé permet
d'obtenir le compos&9 avec un rendement global sur 2 étapes de 51 %
apreés purification.

V.1.3. Synthése du composé 53a__

La métathése entre le dicétoestgf-insaturés9 et I'acrylate deert-butyle a

ensuite été réalisée dans les conditions précédemnuEcrites
(Schéma 123

Grubbs COOt-Bu
0 , generatlon |
S__COOL-BU (1 mol %) X COOt-Bu
Vcoor Bu
0 s CH,Cl,, 40T,

16 h, Ar
Schéma 123
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Cette premiere tentative en présence de 1 mol %adyseur de Grubbs de
seconde génération et de 4 équivalents d'acrylateerttbutyle dans le
dichlorométhane a conduit a une faible conversiomprbduit de dépar9.

La CCM du brut réactionnel a cependant indiquédpiex produits s'étaient
formés. La purification du brut a permis d'isolesadeux composés qui se
sont révelés étre le produit attenBBa et un autre produit résultant de la
métathese cyclisante. Le produit de dép&ria également été récupéré au

cours de la purification.

La réaction de métathése a alors été réaliséetelineat dans I'acrylate de

tert-butyle en présence de 2 mol % de catalyseur dblisr@chéma 123

, catalyseur de Grubbs
de 2" génération

(2 mol %)
X _COOt-Bu

X -COOt-Bu
o 59 40T, 16 h, Ar

Schéma 124

Au bout de 16 h, le produit de départ a été presofaéement consommé et
seul le produit attendb3aest formé. Le rendement aprés purification sur gel
de silice est 80 %, le reste du produit de dép@&gadement pu étre recyclé
(~ 10 %).
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V.1.4. Synthese du bicycle 54a__

La réduction—aldolisation intramoléculaire du cosb9 en présence de
1 mol % de CuF(PR}x2MeOH/T003-1L29 et de phénylsilane a conduit au
produit cyclisé60 sous la forme d'un seul diastéréoisomere avecxoese

énantiomérique de 94 % ¢héma 12h

Q 19 CUF(PPh 3)5.2MeOH/ rdt = 70 %
X _COOt-Bu  T003-1 L29 (1 mol %) rd = 100/0
PhSiHs (1,2 équiv.) ee =94 %
o) toluene, -50C, Ar, 2 h LA
29 HCI 3M A00t-
59 9 60 COOt-Bu

catalyseur* (2 mol %)

* catalyseurs CHZCIZ reflux, 16 h Ar
I\

M N/ \NM MesNVNMes COOt-Bu

esN—NMes

Cl/

CI/\Rr cl® * -

o "Ny

Cy;P

rdt =85%
catalyseur de Grubbs catalyseur de Hoveyda
2°Me génération 2°Me génération R
COOt Bu

Schéma 125

La réaction de métathese a tout d'abord été réadisdprésence du catalyseur
de Grubbs de seconde génération (1 mol %). Aprés d@6é réaction, une
faible conversion a été constatée, 1 mol % deyssat a alors été ajouté au
mélange réactionnel. Malheureusement, la réactimésapeu évolué, méme
aprés 24 h. Le catalyseur de Hoveyda de secondeai&m, connu comme
étant plus actif, a alors été utili§8°> Le composés4a a ainsi pu étre

obtenu avec un bon rendement de 85 % aprés ptiofica
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V.2. Tests en catalyse

V.2.1. Réduction—aldolisation du composé 54a___

Le composé54a a alors été engagé en réaction domino de réduction
aldolisation en présence de 1 mol % CuFgpf2MeOH/T003-1L29 et de
1,4 équivalents de phénylsilartechéma 12k

COOt-Bu
o |
COOt-Bu
- t-BuOOC
OH:
Q 19 CuF(PPh 3)3.2MeOH/ COOt-Bu  HO

T003-1 L29 (1 mol %) 54a

- +
PhSiH; (1,4 équiv.)
toluéne, -50C, Ar, 2 h COOt-Bu -

OH: OH:
Eootpy 2 HCISM o) Eoot-Bu
Ha 2

[ws_s/g : 63/12/25]
OH:
CoOt-Bu
61
Schéma 126

Le mélange réactionnel a été hydrolysé au bout ded@ réaction a -50°C.
Les trois produits suivants ont ainsi pu étre isaléns un rappoB4a5561

de 63/12/25 apres purification par chromatographiecolonne. Le composé
tricyclique 55 a ainsi pu étre obtenu et caractérisé. Une qéamiin
négligeable de produit rédtl a également été observée. Il est a noter que

la conversion n'est pas totale au bout de deuebeale réaction.
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Nous pouvons d'une part, en conclure que la prigmode phénylsilane
(1,4 équivalents) n'est pas suffisante pour avoie véaction totale. La
présence de lalcool libre dans la molécte pourrait expliquer cette
conversion incomplete. De plus, la réaction de isgtibn peut étre plus

lente et dans ce cas, la réaction a peut étreréa prématurément.

La réaction a alors de nouveau été réalisée mtes foés, en présence de 2

équivalents de phénylsilan8¢héma 12Y.

COOt-Bu t-BuOOC
| t-BuOOC
o 19 CuF(PPh 3)3.2MeOH/ Q HO
T003-1 L29 (1 mol %)
PhSiH; (2,0 équiv.) +
- toluene, -50C, Ar . v
OH: OH: OH:
cootBu  2)HCI3M ¢oOt-Bu COOt-Bu
54a 61 55
48/52
rdt isole = 47 % rdt isole = 51 %
Schéma 127

Au bout de 2 h de réaction, un contréle par CCMdigué que le produit de
départs4a semblait avoir été totalement consommeé. Cepentianmglange
réactionnel a encore été agité pendant 12 h & -:50°C

La purification du brut réactionnel a ensuite parnd'isoler les deux
composéshs et 61 dans un rapport 52/48 en légere faveur du produit
tricyclique 55. Le bicycle réduit6él a également été obtenu avec un
rendement isolé de 47 %.

Il est a noter que l'augmentation de la proportienphénylsilane a ainsi
permis de consommer la totalit¢é du produit de dépa@ependant, une

proportion non négligeable du composé rédildita €également été isolée.
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D'autres essais seront nécessaires afin de fawvodsmplétement la

formation du composé tricycliqusb.

V.2.2. Réduction—aldolisation du composé 53a___

La réaction de réduction—aldolisation a été réaliparallelement sur le
précurseurs3a en présence de CuF(RRR2MeOH/T003-1L29 et de 1,4

équivalents de phénylsilane (Schéma 128).

COOt-Bu

COOt-Bu |

19 CuF(PPh 3)3.2MeOH/ O
T003-1 L29 (1 mol %)

cootau ane Loy LU
29 HCI 3M OH: OH:
COOt-Bu COOt-Bu
53a cis-bda trans-b4a
59/41
Schéma 128

Au bout de 3 h de réaction, le mélange réactioanété hydrolysé comme
précédemment. La purification du brut a permisotéisles deux produits
formés au cours de la réaction. L'analyse desrgsedeé masse et des divers
spectres RMN ', **C, H/"H, H/**C) a indiqué qu'il s'agissait des
composeés cycliséss-54aettransb4adans un rapport 41/59. Nous n'avons
malheureusement pas détecté la présence de contpogdgjues.

Il est intéressant de noter que seule la doulikoliade la chaine latérale a 6
carbones a réagi au cours de la réaction. Il estilple d'envisager comme
précédemment que les réactions de cyclisationgostientes et donc que la

réaction a été arrétée trop tot.
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Le substrat53a alors été engagé en réaction domino de réduction—

aldolisation en présence de 2,0 équivalents deyilme Schéma 12

COOt-Bu
t-BuOOC.
HO
COOt Bu

= S54a
19 CUF(PPh 5)5.2MeOH/ H(':OOt-Bu cis34a
T003-1 L29 (1 mol %) traces
(~1mg)
PhSiH; (2,0 équiv.) t-BuOOC
toluéne, -50C, Ar, 3 h
29 HCI 3M +-BUOOC
&/rcom Bu

COOt Bu

55/61/62 : 46/31/23
Schéma 129

Au bout de 16 h de réaction, le mélange réactioar&é hydrolysé, puis a
été purifié sur gel de silice. L'analyse des ddfdes fractions a permis
d'isoler ces quatre produits représentés ci-dessmss différents composés
ont été obtenus dans un rappeBt61/62 de 46/31/23. Les produits réduits
61 et 62 sont Iégerement majoritaires par rapport au cosmpdsyclique
(produit réduit/produit cyclisé : 54/46).

D'autres tests seront donc nécessaires afin deroenfles résultats obtenus.
La variation des conditions réactionnelles pourrsuée étre envisagée afin

d'optimiser ces résultats.



250

CHAPITRE 3 : réaction domino intramoléculaire

V.3. Bilan de I'étude préliminaire

Au cours de cette étude, il a été envisagé desetdbs réactions domino de

réduction—aldolisation soit en cascade, soit encessus par étape
(Schéma 13D

| 0
0
X _COOt-Bu [L*Cul—H
—_—
OH:
o 959 .
60 COOt-Bu
l COOt-Bu
o |
t-BuOOC —
HO OH:
[L*Cu]—H COOt-Bu
e 54
COOt-Bu
OH
COOt-Bu I 0
X _COOt-Bu
55
o B3
Schéma 130

Il a été possible de former ces composés tricyeBguCependant, une

guantité non négligeable de produits réduits oatefgent été observeés.

Les résultats préliminaires sont tres encouragegaos la suite de |'étude.

D'autres optimisations seront réalisées par laesaftn de générer ces

composés de maniére sélective.
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VI. Etude d'une réaction domino de réduction—
Wadsworth-Emmons-Horner catalysée par un

complexe chiral de cuivre

Dans le cadre de la synthése de la marrubiine erai @abordée par la suite
dans ce chapitre, nous avons envisagé d'accétieteégnhédiaire insaturgd0
par deux voies différenteS¢héma 13} :
# La premiére stratégie est basée sur la réactionrédection—
aldolisation dont nous venons de présenter I'étaitle ; I1l. ).
# La deuxieme voie envisagée consisterait en la ténucde
dicétophosphonate insatuBic (R, = (O)P(OR)) suivie par une

réaction intramoléculaire de Wadsworth-Emmons-Horne

réduction-aldolisatio

réaction domino de
puis élimination

o) /R}* e

COOR,

Rz R = (O)P(OR

réaction domino de

réduction-Wadsworth
Emmons-Horner
intramoléculaire

Schéma 131

Cette seconde stratégie offre I'avantage de gétéster insaturé30 de
facon monotope, ce qui permettrait d'accéder plagidement a la

Marrubiine.
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VI.1. Pré-requis bibliographiques

La condensation entre le carbanion d'un phosphaatate dérivé carbonylé
permet de générer sélectivement des doubles Imisaone-carbone. Cette
réaction, dite de Wadsworth-Emmons-Horner, a faltjét de nombreuses
études dans la littérature. Généralement, cetisfoemation est réalisée a
basse température, et peut étre reéalisée sur afffer composeés

carbonylég®

Ces derniéres années, une version asymétriquettder€action, basée sur la
désymétrisation de composés dicarbonylés, a notamgté étudiée par
Tanaka. Cette approche consiste en [l'utilisation dagtophosphonates

chiraux représentée ci-desso8st{éma 13p **

LiBr/DBU Rt = 16-73 %
) = - 0,
0°C puis NaH ee =17-88%

R, = Me, Et, i-Pr

Schéma 132

Les réactions des divers dicétophosphonates chimnduisent a la
formation des produits cycliques avec de faiblededbons rendements en

fonction de la base utilisée. Les meilleurs rendgmet sélectivités sont
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obtenus en présence de diisopropylamidure de patagt d'éther couronne
(18-C-6) a -78°C (rdt =44 a 73 % ; ee = 50 a 86 %)
Le groupe de Tanaka a ensuite développé le ménsedigygondensation sur

des composés dicétoester semblables & nos présBi¢8chéma 133 *°

. 0 C1)
p o Et,Zn
X o _
-78C ata
( COOMe OO
) o)
n=0,1

COOMe

n=0 rdt=49 %, ee=809
n=1 rdt=82%,ee=819

Schéma 133

Les composés bicycliques sont alors obtenus avecamhglements moyens a

bon et d'assez bons excés énantiomériques.

L'inconvénient majeur de cette méthode est l'atili de 'auxiliaire chiral

en gquantité staechiométrique par rapport & notreoapp catalytique.
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VI.2. Synthese du précurseur insaturé 31__

VI.2.1. Stratégie de synthese

Nous avons tout d'abord envisagé la synthése @togilcosphonatgl par la

voie représentée dans3ehéma 134

(IDI (@]
o —P.
0 0 0 RO7/ OR 0
RO
—_— —_—
[Ti] p—OR
o o o o “OR
33a 34a 31
Schéma 134

La 2-méthylcyclohexane-1,3-dior@3a conduit & la formation de l'aldéhyde
34a(811.1). Celui-ci, mis en présence du phosphonate dansoleditions de

Kncevenagel, conduirait a la formation du dicétophosate31cdésiré.

VI1.2.2.Condensation de Kncevenagel

La réaction de Knoevenadéf; **®

qui consiste en la condensation de dérivés
type malonate et d'aldéhydes, permet d'obteniraliéfines portant deux
groupements électroattrateurs géminaux. De nomterernples ont jusqu'a
présent été rapportés dans la littérature. Cesiodameuvent étre réalisées
en présence d'une base comme la pipéridine owéthytimine'* d'un sel

d'acide organique comme l'acétate de pipéridiffim!** Elle peut
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également étre effectuée en présence de complexeisade IV et d'une
baS 42-145
Nous avons alors débuté I'étude de la synthésécdtoghosphonatglc Le
composé carbonyl@adéja synthétisé, a été engagé en réaction ennoeése
du phosphonatél suivant différentes conditions opératoiréatfleau 27).

o} OH

ii\[i\)\(com1
~R~0Et
o} 0 ‘.j i ° 620 Yoet
MAEr o
H —— o +
61
o} R, = Et, t-Bu Xy COR
34a o R
R, =Et; R =(O)P(OEt)y 3la
R, =i-Pr; R = (O)P(OEY 31b
R; =t-Bu; R, = (O)P(OEt) 3ic
R =Et;R=H 31d
R;=i-Pr;R=H 3le
Entrée R Conditions temp. Résultats*
NH
1 Et C /CH;COOH, ta 34a+6la
CH,Cl,
2 Et TiCl,/NMM -78°C puis ta 6la
3 THF 0°C puis ta 6la
4 Et TiCl4/Ti(Oi-Pr)/ -20°C 61d62: 7/3
5 NMM, THF 0°C 61a/31:1/1
6 Et  1° NaH, THF ta, 61462/31
7 t-Bu  2°) TiClJ/Ti(Oi-Pr), -78°C— ta 1b
TiCl,/Ti(Oi-Pr)/
8 t-Bu 0°C 10/31b: 1/1
EtN, THF - =

* |les proportions ont été déterminées par RMN 1Hestrut réactionnel.

Tableau 27
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La réaction a tout d'abord été testée en préseacgipgridine et d'acide
acétique™ Le composé attendBl a n'a malheureusement pas été obtenu.

Seuls les produits de départ ont été récupéreséehy.

Les réactifs ont ensuite été mis en présence dackddorure de titane IV (2
équivalents) dans le tétrahydrofurane a -78°C, pest ajoutée la
N-méthylmorpholine (10 équivalent§f: '*® Aprés 16 h de réaction a
température ambiante, seul le phosphoBatest récupéré apres traitement
(entrée 2). L'addition des réactifs a alors étéis&a a 0°C puis le mélange
réactionnel est agité a température ambiante péndlénh. Comme
précédemment, seul le phosphonate de déjaest isolé en fin de réaction

(entrée 3).

L'aldéhyde 33a et le phosphonatél ont alors été mis en présence du
complexe chlorotriisoproxytitane 1V (TiCI{€Pr)) obtenu préalablement a
partir de tétrachlorure de titane (TiClet de tétraisopropoxytitane
(Ti(Oi-Pr),). La N-méthylmorpholine est ensuite ajoutée a -20°C entr
4)! Le mélange réactionnel a ensuite été agité a -3@@ant 24 h.
L'analyse du brut réactionnel a montré la préseuncghosphonate de départ
mais également d'un nouveau produit. La purificat&ur colonne de
chromatographie a permis d'isoler ce nouveau coéposs analyses ont
permis de conclure qu'il s'agissait de I'aldgidl

La réaction a alors été réalisée dans les mémeditioms mais a 0°C
(entrée 5). L'analyse par RMM® du brut réactionnel aprés 16 h de réaction
a indiqué une proportion de cétophosphon8teformés/ phosphonatél,

de 1/1. Au cours de la purification, le cétophospte 31a ainsi que le

composé transesteérifgib ont été isolés.
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D'autres conditions décrites dans la littératuré ensuite été testées
(entrées 6 et 7f°:

Le phosphonate est tout d'abord déprotoné parriihgdde sodium dans le
tétrahydrufurane a température ambiante, le corepléRl(Qi-Pr); préformé
dans le tétrahydrofurane est alors ajouté a -7Bhtalement, I'aldéhyde est
ensuite additionnée goutte a goutte en solutios tarétrahydrofurane, puis
le mélange réactionnel est ensuite agité a -78°Gdg® 2 h puis a
température ambiante pendant 24 h. Les com@Biset 31erésultant de la
réaction de Wadsworth-Emmons-Horner ont été isal@®s purification
ainsi que l'alcoob2 et le phosphonate de départ (entrée 6).

La réaction a alors été effectuée dans les mémeslitmms sur le
phosphonester tert-butylique 61b afin d'éviter la réaction de
transestérification (entrée 7). Malheureusemenphlesphonate de départ et

l'alcool 62 ont été obtenus.

L'aldéhyde34aet le phosphonat®lb ont été mis en réaction en présence du
complexe TIiCI(@Pr); puis a été additionnée la triethylamine a 0°C
(entrée 8Y* Dans ce cas, un mélange 1/1 de phosphofiate et de

cétophosphonate atten@lc ont été isolé aprés purification. Des résultats

similaires ont été observés méme aprés plusieurs e réaction.

Plusieurs conditions opératoires ont été réalipées cette réaction de type
Knoevenagel entre l'aldéhy@da et le phosphonatél. Malheureusement,
le cétophosphonat8l a pu étre obtenu dans certains cas, mais d'autres
produits secondaires étaient présents. |l ester mpte le transésterification

avaient déja été remarquée par Reetz pour ce deriransformation’®
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De plus, certains auteurs avaient également ewueeldifficultés a réaliser
ces condensations sur des aldéhydes aliphatiqugsoctant des hydrogénes
ena, de nombreux produits secondaires ayant alorshéghus-**

Au vu de des ces difficultés nous avons décidéhdmger de stratégie de

synthése

VI1.2.3. Deuxieéme voie de Synthese

Nous avons décidé pour cette nouvelle voie de sealiout d'abord la
réaction de Knoevenagel entre l'acroléine et lesphonate6l, puis de
condenser la 2-méthylcyclohexane-1,3-di@da sur le diéne correspondant
(Schéma 13p

(0]

o o Q
I
0
o Et0—F ™ COOR
Eig OR "X\ COOR

- 5 ___ 0 J AN
| H 61 Oép\\OEt 34a P/OEt
OFEt 0o O “OEt
63 kil
Schéma 135

Les conditions précédemment décrites ont donc éliéées pour cette
condensation de type Knoevenagel entre le phosph@iaet I'acroléine
(Schéma 13h

o} (0]
1
_P
o B0~ I, WCOOR h-g 63
NN - = R=i-Pr 63b
H 61 o?X-oEt R=tBu §3c
61 OEt

Schéma 136
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Les résultats obtenus sont regroupés damaldeau 28suivant :

Entrée R Conditions temp. Résultats
NH
1 Et C ICH;COOH, ta ou reflux 6la
CH,CI,
5 1°) NaH, THF ta, .
2°) TiCly/Ti(Oi-Pr), -78°C— ta -
3 Et . : 630/61b: 7/3
Ti(Oi-Pr),/i-PrOH reflux
4 t-Bu 63b/61b: 7/3
5° Et Ti(Oi-Pr),/i-PrOH reflux 63b: rdt =90 %

2 les proportions ont été déterminées par RMN 1HIsusrut réactionnel® 1,0 équiv.
2,0 équiv.

Tableau 28

L'acroléine et le phosphonate mis en présence périgine et d'acide
acétique dans le dichlorométhane a températureaauebou a reflux n'ont

pas conduit a la formation du die6@ (entrée 1).

La réaction a également été effectuée en présencerdplexe TiCl(®Pr)
et d'hydrure de sodium comme précédemment (enjréda2heureusement,

seul le phosphonate de départ a été réecupéré da fimaction.

Suite au travaux récents rapportés dans la littéggpar Hayashi'> ' la

réaction a alors été testée en présence dei-Pip) a reflux dans
l'isopropanol (entrées 3 a 5). Cette fois, le cosép@3b a été obtenu
majoritairement ainsi que 30 % de produit de dé@mantrée 3). Il est a noter
que le produit isolé correspond au produit tradséit. La réaction a alors
été réalisée sur le phosphonoester tert-butyl@lle Cependant, le produit

isolé est de nouveau transestérifié (entrée 4).
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Les conditions ont ensuite été optimisées afinaifawne conversion totale
en phosphonoester insatué8b (entrée 5), la réaction étant pour cela
réalisée en présence de 2 équivalents d'acroldinge eTi(Q-Pr),. Le
rendement atteint alors 90 % apres purificationyie® restant inchangé
lorsque la réaction est effectuée a plus grandelléctflO0 mmol). Le
rapportE/Z de 55/45 a été déterminé en RMR. L'attribution a été réalisée
par comparaison des déplacements chimiques etodesaotes de couplage

observées avec ceux décrits dans la littéraffire.

Le diene63b a ensuite été engagé en réaction avec la 2-mgtiyhexane-
1,3-dione 33a en présence de triéthylamine dans le dichlorométha

température ambiant&¢héma 13Y.

. o)
COOI-P

\'ﬁ\( a EtsN - COOk-Pr

T ARoE CH,Cl, p—OEt

0 OEt ta, 30 min o) O// \OEt

33a 63b 3lc
rdt =80 % Z/E : 80/20
Schéma 137

La réaction est complete en 30 min a températurdiaane. Le
dicétophosphonoest8i.c est finalement obtenu avec un rendement isolé de
80 %. Comme précédemment, le rapptiE a été déterminé par RMRP

en accord avec les données de la littérdfiire.
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VI1.3. Tests catalytiques

La précurseur3dlc a tout d'abord été engagé en réaction domino de
réduction—Wadsworth-Emmons-Horner en présence G¢RRR);*2MeOH/
rac-BINAP (rac-L1) et de phénylsilane comme agent réducteur
(Schéma 138).

O
o 19CuF(PPh 3)3.2MeOH
- 0,

N COOI-Pr /rac-L1 (5 mol %) ]

—OEt . N /
P PhSiH3, toluéne, ta, Ar

o o° Dokt 3 OH| "R~oEt
29 HCI 1M i-Pro oOEt
3lc 64

Schéma 138 procédure générale M

Le suivi de la réaction par CCM a indiqué la digpar rapide du produit de
départ ainsi que l'apparition d'un nouveau prootag polaire. Aprés 6 h de
réaction, le mélange réactionnel a ensuite étéadhys#r. La purification du
produit brut a permis d'isoler le produit forméanalyse par spectrométrie
de masse nous a indiqué que le pic de l'ion maéeulM-H]" était de 407.
Les analyses des divers spectres RMIN, {*C et *'P) nous ont amené a
conclure qu'il s'agissait du composé cyclisé nimigé 64.

La réaction a de nouveau été réalisée mais cestéefmélange réactionnel a
été agité a température ambiante pendant 24 h. edabsement des

résultats similaires ont été obtenus.

Le précurseur a alors été mis en présence soit WlRPR);*2MeOH/
rac-BINAP, soit du complexe de Wilkinson (RhCI(Rh a différentes

température§chéma 133
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19[MXL 5]
COOi-Pr PhS|H3
/OEt toluéne, ta, Ar
o okt 29hydrolyse P\\OEt
i-Pro OOEt

X=0
3lc XOH%b

Schéma 139

Les résultats suivants ont alors été obtemabléau 29 :

Entrée [MXLs] température  Résultats
1 CuF(PPh);»2MeOH ta 64a
2 frac-L1 (5mol %} (4 puisreflux  64b
3 RhCI(PPh); ta, puis 55°C 64a
4 (7,5 mol %§ ta, puis reflux ~ 64b

2 procédure _générale M ° procédure générale M*° les produits64 ont
détecté en masse, mais ont toujours été isolésEmnge.

Tableau 29

La réaction a tout d'abord été réalisée comme gedoment en présence de
5 mol % de CuF(PRx2MeOHftac-BINAP rac-L1 mais cette fois a reflux
(entrée 2). La formation d'un produit cyclisé aslété observée. Cependant,
les diverses analyses nous ont permis de conclufié mp s'agissait
malheureusement pas du produit atte@@umais du produit non éliminé
réduit64b.

Le précurseuBlc a alors été engagé en réaction domino en présince
catalyseur de Wilkinson qui a déja été utilisé photherwell en réaction
domino de réduction—aldolisation (entrées 3 ef'4f.Malheureusement, la

formation du méme produit cyclisé non élimiga a été observée. De plus,
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quand la réaction est chauffée a reflux pendarsigius heures, le composé
réduit64b a été isolé.

Il apparait donc qu'il n'est possible de réaliaeébction d'élimination méme
a plus haute température. Il est en effet possildavisager que les deux
groupements, hydroxyle et phosphonate, sontrams I'un par rapport a
l'autre. Il serait alors impossible de réaliserdaction d'élimination qui a
lieu au cours de la réaction de Wadsworth-Emmonseto classique
(Schéma 149

(0]
Q trans
ax X
OH P\\OEt .
O Oi-Pr
31

i-Pro” SOOEt
64a

Schéma 140

Nous avons tout de méme voulu réaliser la réaatians les conditions
optimisées pour la réaction domino de réductiorstadtion. Nous avons en
effet, déja observé des inversions de sélectivitdassant la température
dans le cadre des réactions domino de réductiooksaton.

Le précurseur 31c alors été mis en présence du systeme
CuF(PPR);#2MeOH/T003-1L29 et du phénylsilane a -50°C (Schéma 141).

o)
o 19 CuF(PPh 3)3.2MeOH/
N COOi-Pr  T003-1 L29 (1 mol %)
_pcOFt //O
0 O OEt PhSiH3, toluéne, -50T,Ar OH| R0kt
i-Pro” SOOEt
3lc 64a

Schéma 141 procédure générale N
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Malheureusement, le composé cyclisé non élinidé a de nouveau été

isolé aprés purification.

VI.4. Bilans

Au cours de ce paragraphe, nous avons tout d'ayoittiétisé le précurseur
nécessaire pour notre étude qui nous amené a eéomsitbs différentes

conditions pour la réaction de Knoenvagel.

Nous avons ensuite effectué une étude prélimisairéa réaction domino de
réduction—Wadsworth-Emmons-Horner intramoléculaiagalysée par un

complexe de cuivre en présence de phénylsilane ecagent réducteur.

Malheureusement, le composé bicyclique insa2@én'a jamais pu étre

obtenu quelles que soient les conditions opérat@ingreprises.

D'autres variations pourront par la suite étre #ges afin de palier aux

différents problémes rencontrés au cours de ckitieé
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VII. En route vers la synthése asymétrique de la

marrubiine : étude préliminaire

L'un des objectifs majeurs lorsque que nous avébsté ces travaux était la
synthese de la marrubiir®Y ainsi que de certains analogues. Comme nous
l'avons précisé en début de chapitre, le potetiiadles composés en font des
cibles trés intéressantes pour le développemenbdeelles thérapeutiques
(Figure 26).

marrubiine27 marrubénol8

Figure 26

Ces composés font parties de la famille des ditepet sont constitués d'un
squelettetrans-décaline. La marrubiine possede également unen@co5

chainons ainsi qu'une chaine alkylhétéroaromatique.
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VII.1. Travaux de la littérature.

La synthese de la marrubiine a déja été réaliséEdéa par le groupe de

Mangoni**° Celle-ci comporte 24 étapeSchéma 14

29 cétone de wieland-
= Miescherg5

Marrubiine 27

Schéma 142

Cette synthése a été réalisée a partir de la cé@rwieland-Miescheg,
1 qui est un intermédiaire classique trés utilisérpa synthése de produits

biologiquement actif$>>*°

La synthése de la cétone de Wieland-Miescher atrége décrite dans

littérature sous sa forme racémidi@insi que sous forme énantiopd&:*°

La 2-méthylcyclohexane-1,3-dior@3a et de la but-3-en-2-one conduisent a
la formation de la tricétone intermédiaire. Celileest ensuite soumise aux
conditions de la réaction de Hajos-Parrish-EderSsliechert pour

conduire a la formation de la cétode(Schéma 143
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o (@] (0]
\)J\ L-Proline
—_—

—_—

D o) A o) o] n

33a 65

nN=0 ee=84%
n=1 ee=71%

Schéma 143

Cette annélation de Robinson est en général, ééaksn présence de la
proline. Cet acide aminé offre I'avantage d'étspaliible en abondance sous
ses deux formes énantiopures. De plus, elle peet @pparentée a un
catalyseur bifonctionnel. L'amine et l'acide carfdigie peuvent en effet,
agir respectivement comme base et acide au coargdetions tout comme

le font les enzymes.

De nombreux mécanismes ont été proposés pour arpliq
I'énantiosélectivité de cette réaction catalyséelpagroline. Le dernier en
date a été envisagé d’aprés une approche théguarudouk'® Il propose

le passage par une énamine intermédiaire qui caidd la cétone de

Hajos-Parristb5aaprés cyclisation et départ de la proliBet{éma 144

N o---H" -
H % | cyclisation
_ - ——
puis
o) hydrolyse 20
o et élimination

(*2}
ol
Q

Schéma 144
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La cyclisation s'effectuerait selon un état de ditton a 6 chainons dans
lequel la cétone serait activée par l'acide dertdine. Ce mécanisme a
également été proposeé par I'équipe de List suitesdétudes expérimentales

réalisées par incorporation &.'%

VII.2. Stratégie de synthése

Bien gue la synthése développée par Mangoni seéizdengue, elle nous a
tout de méme servi de point de départ pour not&égfie de synthése
(Schéma 14%h

réduction-aldolisatio
puis élimination

ROOC X
/‘(

marrubiine27 29 30 31

[ réaction domino de

Schéma 145

Une disconnection logique fait apparaitre la cétiidne 29 comme
intermédiaire clef. Celui-ci a été également déddins la synthése de
composés a activité biologique tels que l'antilojoé (+ ) LL-Z1271a.™

Ce composé tricycliqu@9 offre I'avantage de pouvoir introduire diverses
modulations afin de synthétiser différents analsgde la marrubiin@7.
Cette lactone€9 quant a elle pourrait étre synthétisée a particéloester
a,F-insaturé 30 obtenu par notre méthodologie de réduction-aldtta

asymeétrique suivie par une étape d'élimination.
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VII.3. Premiers développements

VII.3.1. Synthese du composé cyclisé cis-37b___

La synthése a débuté avec les premiéres études wadtion domino de
réduction—aldolisation. Au cours de cette optinésat I'étape clef
énantiosélective a ainsi pu étre mise au pointcdraposé36éb a été obtenu
en deux étapes a partir de la méthylcyclohexanelb® 33a

(Schéma 14

19 PPh 5, ACOEH, ta, 24h
29 NaOH 4 %

Ot Bu quantltatlf

Ph3P\

(@]
Ot Bu
X _COOt-Bu
H o ©/COOH
2
o 18h ta toluene o

&1 3ia 36b E/Z = 86/14

Schéma 146

La synthese a pu étre appliquée avec succes soinidl de produits de
départ avec un rendement global de 96 %.

La cyclisation du compos&6b a ensuite conduit selon les conditions
optimisées a la formation du produit cyclEé-37b sous la forme d'un seul

diastéréoisomeére avec un exces énantiomérique #le (S8héma 14Y.

19CUF(PPh 5)5.2MeOH/ 9
Q o T003-1 (1 mol %)
X Ot-Bu  PhSiH, (1,2 équiv.),
toluéne, -50C, 15 min,Ar Y
o 29 HCI 1M o8
0% Mot-Bu
36b cis-37b

Schéma 147
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A I'heure actuelle, la réaction de cyclisation aéfe réalisée en présence de
0,5 mol % de CuF(PRR*2MeOH/T003-1L29 sur 10 mmol de précurseur
36b. Le suivi de la réaction en GC a indiqué une cosige totale en produit
cyclisé cis-37b aprés seulement 15 min de réaction a -50°C. R'su#sts
avec des taux catalytiques plus faibles, sont enscde développement afin

d'utiliser le moins possible de catalyseur et gard chiral.

La suite de la synthése a ensuite été abordéa péadtion d'élimination qui

conduit a la formation de l'intermédiaire insat86.

VII.3.2. Reéaction d'élimination

Les premiers de tests d'élimination ont été réaliparallelement au
développement de la réaction domino de réductidolahtion. C'est
pourquoi les composésis-37a et trans37a ont été engagés en réaction

d'élimination ainsi que d'autres composés bicylodent le produitis-37b.

VII.3.2.1. Les premiéres tentatives.

Nous avons tout d'abord appliqué les conditiongpasges par Nod&?
Divers bicycles ont alors été engagés en réactigorésence de chlorure de
thionyle dans la pyridineSchéma 148
o} o}
( )m so'c:f2 ( )
N pyridine

OH n
COOR COOR

Schéma 148
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Les résultats suivants ont ainsi été obtefableau 30 :

entree S-hydroxyester résultats
0 o)
1 2
OFE 0okt COOEt
trans37a 30a
o 0 0
, ooNes
O oor COOR COOR
cis37 30 traces 66
0 0 0
3 *
ot
OOR COOR COOR
50 67 traces 68
0 0 o
. Ch=Ch
OHCoor  OHtooR 69 COOR

cis-49 trans49

% la réaction a été réalisée parallélement surdesposésis-37a et cis-
37b. ° la réaction a été réalisée parallélement surdemposésrans50a,
cisb0a et cis-50b. © les composédrans49a cis-49a et cis-49b ont

conduit au méme produit élimirg®.

Tableau 30

Le composé bicycliguérans-37a mis en présence de chlorure de thionyle

dans la pyridine a conduit a la formation du pro@éliminé 30aisolé aprés

purification avec un rendement de 50 % (entrée 1).

L'autre diastéréoisoméms-37a (R = Et) ainsi que le composgs-37b'®

(R =t-Bu) ont quant a eux formé les esters insaturéscoojugués66
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majoritairement. Il est a noter que de faibles ¢jtEmde composés insaturés
30 ont tout de méme été isolées au cours de la gatih sur colonne de

chromatographie (entrée 2).

Ces conditions ont ensuite été réalisées en présel®s composés
bicycliquestransb0a (R = Et), cisb0a (R = Et) etcis50b (R = t-Bu)

(entrée 3). Comme précédemment, les produits éisniton-conjugués ont
été isolés apres purification et ce quels que sdéediastéréoisomere et la

nature de |'ester.

Seuls les composés bicyliqud9 ont conduit a la formation des esters

a,F-insaturé$H9 quel que soit le diastéréoisomere (entrée 4).

Les résultats obtenus au cours de ces quelqueor&sanous ont pousses a

envisager de tester d'autres conditions réactitamel

VII.3.2.2. Eliminations en présence de MsCI/Et 3N.

Le pS-hydroxyestertrans37a a tout d'abord été engagé en réaction

d'élimination Echéma 14%

0 0
—_—
OH:
o7 DOkt 07 “OEt
trang37a 30a

Schéma 149
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Plusieurs conditions ont été testées pour cettetiodad'élimination et les

résultats sont regroupés dans le tableau ci-de¢¥abkau 37).

Entrée Conditions temp. temps résultats
1 SOCHPyr ta 1h 30a(50 %Y
2 DBU, THF reflux 12 h trans%;gs-@
3 MSC(I:—:ZEENC pg;)s?ta 16 h trans-374 € 30a
4 M‘:’:ﬂi EENC 20°C  16h  trans374 ¢ 30a
MSC"EE’:;/EMAP 20°C  16h trans374 ¢ 30a
o e e e e
! I\/Isc:CHIZcE:EI\If 20°C - 20h Con\:/))._O?OO %

3 rapport déterminépar RMN *H. ® rendement isolé® MsCl (2,5 équiv.)/EN
(3,0 équiv.).? MsCI (10 équiv.)/ BN (15 équiv.).® conversion déterminée par RMN
4. "MsCI (4 équiv. + 4 4 équiv.)/ EN (25 équiv.).

Tableau 31

Le composérans-37a a tout d'abord été mis en présence de DBU dans le
tétrahydrofurane (entrée 2). Aprés 12 h de réactienl le produit de départ
a été récupéré. De plus, 'analyse R{Na indiqué la présence du composé

cis-37aprovenant de la rétro-aldol timns-37a

L'élimination du-hydroxyestetrans-37aa ensuite été réalisée en présence

de chlorure de mésyle et de triéthylamine (entgéeg).
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Lorsque le chlorure de mésyle a été additionnéGalfis que la réaction a
été agitée a température ambiante, le produit gerdéans37a a été
majoritairement isolé avec des traces de prodliitsréd 30a (entrée 3).

Nous avons alors supposé que la réaction d'élimmatant assez difficile
compte tenu de I'encombrement de l'alcool tertidresulféne intermédiaire
généreé a partir du chlorure de mésyle et de trigthine se dégradait avant

de pouvoir réagir avec l'alcodb¢héma 15D

NEt,
N o/"| r—oH 0. 0
SU)H Il \4
clry - S |7 > RS
\fH X ~o”>\
sulféne
dégradation
Schéma 150

C'est pourquoi, la réaction a ensuite été mené202C- (entrées 4 et 5).
Malheureusement, des résultats similaires ont Bténas (entrée 4) méme
en présence de DMAP (entrée 5).

La réaction alors été réalisée en présence deslagees de chlorure de
mésyle (10 équivalents) et de triéthylamine (15\&ents) a -20°C (entrée
6). Dans ce cas, le composé élim@i&aa été obtenu avec une conversion de
20 % apres 16 h de réaction.

Finalement, le composé bicycliqueans-37a a été engagé en réaction en
présence de 25 équivalents de triethylamine et éguivalents de chlorure
de mésyle a -20°C. Puis toutes les heures, ontitenéte ajoutés 4
équivalents supplémentaires de chlorure de mésyigée 7). Le mélange
réactionnel a alors été agité pendant 12 h a -20Rflis avons ainsi pu

atteindre une conversion totale en produit éling08 (rdts.< = 70 %).



Synthése de la marrubiine 275

Le composeés bicycliqueis-37b a alors été engagé en réaction d'élimination
en présence de chlorure de meésyle et de triéthgamians le
dichlorométhane a -20°G¢héma 15).

MsCI (20 équiv.)
Et3N (25 équiv.)

Y CH,Cl, -20T, 24h

OH: z
O/\Ot-Bu OAOI-BU
cis-37b 66b

Schéma 151

Le composé insaturé non-conjugbéb a alors été isolé avec un rendement
de l'ordre de 70 % apres purification. Il est &engu'aucune trace de produit

insaturé conjugud0b n'a pu étre détectée.

La régiochimie de la réaction peut étre expliquée k@ mécanisme de
I'élimination comme nous l'avons précisé au courparagraphe relatif a la
détermination des configurations relatives (¢£.8.).

En effet, si I'élimination procede selon un mécaeisde type E
I'nydrogene et le groupement partant doivent sevao entrans l'un par

rapport a l'autre3chéma 152

GP ., GP E,
W= &8 = vy
1 K
H H—"
antipériplanaire )

base

Schéma 152

* Clayden, J. ; Greeves, N. ; Wother, P. ; chap. EBmination reactionsQrganic
Chemistry University Press Oxford, New York, 2001, p 48849
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Il est en effet connu que les réactions d'élimovatie mésylate procedent
selon ce type de mécanisme.
Cependant, I'élimination de compos@sydroxyesters en présence d'une

base peuvent aussi avoir lieu selon un mécanisoie Schéma 153

GP : OH, OMs, X
)
<o GP 0y OGP O R
R3 A R
X 3 edv M
Rl)%l?z — Ry R, ™™ Ry Z R,

Schéma 153

La base peut tout d'abord arracher I'hydrogéner elu carbonyle et ainsi
générer l'énolate, cette déprotonation étant unilildigu rapide. Puis,
I'élimination du groupe partant permet alors demfar la cétone
a,[-insaturée.

Au vu de ces deux mécanisme, les composés bicgsiBiupeuvent étre de

bons candidats pour les deux types de mécaniSoie(na 15%:

Q CH3 o
H H
E]_CB E2
B —— —_—
COOR
0~ TOR OH
trans-37 0~ ©OR
Schéma 154

Le composétrans-37 posséde deux hydrogenes teans du groupement
hydroxyle, dont un également ende I'ester. Donc, les deux mécanismes

permettent de générer le méme produit insaturé.

Y Clayden, J. ; Greeves, N. ; Wother, P. ; chap. EBmination reactionsQrganic
Chemistry University Press Oxford, New York, 2001, p 49950



Synthése de la marrubiine 277

Dans le cas du compos#s-37, un hydrogéne se trouve drans du
groupement hydroxyle et I'nydrogene ende l'ester est cette fois @is
(Schéma 15p

0
o)
E]_CB H CHs E2
B —— H —_—
COOR
0~ TOR OH

cis-37 0~ TOR

Schéma 155

La réaction selon le mécanisme ¢onduit a l'ester insaturé non conjuguée.
Et I'élimination selon un mécanismecB permet de former le composé
insaturé conjugué. En considérant l'encombremeétiqgse des deux
hydrogenes, il est tout a fait possible que latiéacelon le mécanisme, E
soit plus rapide que I'élimination selon le mécaeiscB.

Ces considérations mécanistiques sembleraient dempliquer la
régiosélectivité observée lors des réactions didition des composés

trans-37 etcis-37.

VI1.3.2.3. Réaction d'élimination en présence du ré actif

de Burgess.

Au vu des résultats précédents, nous avons décal&vishger d'autres
conditions d'élimination afin de générer l'estef-insaturé conjugud0 a
partir des composésis-37. Ceux-ci ont alors été engagés en réaction
d'élimination en présence du réactif de Burgeshii€eest en effet, connu

dans la littérature pour pouvoir réaliser aés€liminations. Le réactif de
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Burgess est préparé en deux étapes a partir dwoshlonylisocyanate de

méthyle commercialSchéma 155

0 MeOH T EtzN o o
C—S—N=—=—0 —— > CI—S—N—COOMe ———> Et;N—S—N—COOMe
1] benzene Il benzéne [l
(o] 20-25C @] 10-15C )
rdt =97 % rdt = 80 %
Schéma 156

Le réactif de Burgess est isolé avec un rendemertesix étapes de 78 %.

Les résultats suivants ont alors été obteSgbéma 15Y:

o)
en e
9 EQN—%—N—COOMe o] o]
o)
(1,2 équiv.)
_— +
- toluene, 80C -
OH: =
COOR COOR COOR
cis-37 30traces 66
Schéma 157

Malheureusement, les compose8 ont de nouveau été isolés en fin de
réaction. Des traces de produits éliminés conjuguésété détectées en
RMN ainsi qu'un autre produit insaturé. Les anayssmblent indiquer qu'il

s'agisse d'un produit issu d'un réarrangementmie\Wagner-Meerwein.

En étudiant de nouveau la structure du composé&limeg cis-37, on peut
remarquer que celui-ci possede deux hydrogenes ehencis (Schéma
158).
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cis
o}
0
- HZ "CH3 - H]_
R EE—— —_—
Hy
H2 COOR
0~ TOR /o
© o] OR
66 MeOOC——N—//S\\O cis 30
o}
Schéma 158

L'élimination de I'hydrogene Hconduirait & la formation du composé
insaturé conjugu&0 tandis que I'élimination de I'hydrogene fdrmerait le
produit éliminé non-conjugué6. Comme précédemment, la régiosélectivité
observée peut s'expliquer par I'encombrement siriigs deux hydrogénes
éliminables. L'hydrogéne jHsemble alors plus contraint stériquement

comme précédemment.

Par la suite, nous avons essayé de réaliser I'issatién de cette double

liaison Schéma 159:

o)
t-BUOK, CH,Cl,
ou
— X
v PdCI,(CH5CN),
CoOot-Bu THF, reflux COOt-Bu
66b 30b
Schéma 159

Malheureusement, le composé insat@@ n'a pas été obtenu, seul le
produit de déparm6b a été récupéré en fin de réaction quelles quatsteie

conditions opératoire§®
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VI1.3.2.4. Bilans.

Au cours de ce paragraphe, nous avons présent&daKats relatifs aux

réactions d'élimination réalisées sur les compbegsliques37.

Les composeés insaturés conjug@8ont étre obtenus a partir des bicycles a
jonctionstransen présence de chlorure de mésyle et de triétlytadans le

dichlorométhane a -20°C.

Les B-hydroxyesters a jonctionis ont quant a eux permis de former les
composeés bicycliques insaturés non-conjugués efuedies que soient les

conditions opératoires.

Pour la suite de la synthése, nous envisageons denpoursuivre la

synthése avec ces composés non-conjugiiés

VIl.4. Conclusions.

Au cours de cette partie, nous nous sommes iné&gesda synthése de la
marrubiine ainsi que certains analogues. Nous apous cela, envisagé une
stratégie de synthese basée sur la premiére veaoggée par le groupe de
Mangoni. Mais, nous avons aussi mis a profit leogafaire du laboratoire
dans le domaine de la catalyse asymétrique en nfaisgervenir des
composés organométalliques.

L'étape clef de cette synthese consiste en unéaéatmmino de réduction—

aldolisation catalysée par un complexe chiral dereu
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Le composé bicycliqueis-37b a ainsi pu étre généré sous la forme d'un
diastéréoisomére avec un exces énantiomérique @ Sbite aux travaux

d'optimisations présentés en début de chapitre.

Des études d'élimination sur ces composés bicyadiqpnt par la suite été
menées. Il a alors été observé que les composégliies trans
conduisaient a la formation d'esters insaturés ugpids tandis que les

dérivés a jonctioris formaient les intermédiaires insaturés non-corgsgu

Bien que ces composés ne fassent pas partie deatégee initiale, le
schéma de synthese a été adapté en tenant comptmesdeésultats
(Schéma 16D

Stratégie initialg

t-BuOK/Mel

—

hydroboration,
—_—

oxydation,

lactonisation

Schéma 160

Apres protection de la fonction cétone, le comp66épeut tout a fait,

conduire tout comme l'intermédiai8@ a la formation de I'est&iQ.
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La protection de la cétone a d'ailleurs déja ésdis€e dans les conditions

décrites par Noyorigchéma 16} :

iij TMSO 0TMS ii)
TMSOchat

CH,Cl,
o™ oteu rdt : quant. o™ ot
cis-66b n
Schéma 161

Le cétal7l a ainsi pu étre obtenu quantitativement. La sdétda synthése

sera effectuée selonhéma 16Xuivant :

0 %
o f 0
t-BuOK
—
oz
O/\OR N (@] OR_
n 70
19 TFA
-

29 Mitsunobu

Schéma 162

La déprotonation du compog3éd en présence dert-butylate de potassium
suivie par l'addition sur liodométhane conduikaita formation du dérivé

ester70.*% L'hydroboration suivie par I'oxydation de I'alcéf@ formerait
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alors l'alcool72. L'hydrolyse de l'ester et la déprotection condante du
cétal généreraient I'acide carboxylique. La réactie Mitsunobu conduirait
enfin a la formation de l'intermédiaire c29.

A partir de cette plateform@9, pourront ensuite étre synthétisés, la
marrubiine 27 et le marrubénol28, ainsi que d'autres analogues. Le
groupement méthyle devra étre introduitaede la fonction cétone suivi par

la chaine hétéroaromatique seloistéma 1631écrit par Mangoni :

29 7370/30 7475/25

marrubiine27 7786/14

a) NaH, HC(OEt); b) n-BuSH, APTS c) Ni Raney d) Li—— , TMEDA, dioxane

e) Hy, Pd/BaSO, f) PBrs, Pyrg) J~_ O, THF h) m-CPBA, benzéne i) Li, EtNH,
Li

Schéma 163

Le composé méthylé73 serait obtenu en trois étapes a partir de

l'intermédiaire 29 sous la forme de deux épiméres (70/30) qui sont
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séparables par chromatographie sur colonne. Liaddit'acétylure de
lithium sur la cétong3 en présence de TMEDA dans le dioxane conduira
majoritairement a la formation de I'épimére decdal souhaité74. Le
mélange des deux alcyngd pourra ensuite étre réduit sélectivement pour
conduire au mélange d'alcenes terminaux épimérmas¢-€ pourront ensuite
étre engagés en réaction de substitution en préséacPBy. Le dérivé
allylique broméZ75 isolé, mis en présence de furyllithium, pourrarsglo
conduire a la fomation de l'alcéne disubstii@® L'époxydation de ce
dernier permettra, ensuite, d'isoler les deux ca®pd/, sous la forme de
deux épimeres, dans un rapport 86/14. Enfin, laatiah de77 en présence

de lithium dans I'éthylamine permettra d'accédarmarrubiine2?.

La réduction de la marrubiin@7 conduirait ensuite a la formation du

marrubénoR8 (Schéma 163

réduction
—_—

o} o]
marrubiine27 marrubénol28

Schéma 164
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I. Les conclusions générales

Au cours de ces travaux, nous avons étudié uneig@adomino inter- et
intramoléculaire de réduction—aldolisation catatypér un complexe chiral

de cuivre (I) en présence d'un organosilane congartaéducteur.

Le systeme catalytigue s'est montrés actif particulierement sur les
aldéhydesUn TON de 10000 et un TOF de 40000dmt, en effet, pu étre

atteints apres seulement 15 min de réacfign un taux catalytique de

0,01 mol%.

O ' )\
RJ\H 19 CuF(PPh 3)3.2MeOH/ OH O RP

+ T001-1 L28 (1 mol%)

. —— R OMe RoP BN
o) Ph,SiH, (1,6 équiv.) Fen |
toluene, -50C, 2 h, Ar Me i)y
OMe 29 NH,F
| TANIAPHOS
R=Ar Syn/Anti :60/40 ; eegy, jusqu'a 86 % R= Ph: T001-1.28

R=Cy Syn/Anti :88/12;eegy, =97 %

Bien que les diastéréosélectivités restent encamestes sur les aldéhydes
aromatiques, de bonnes énantiosélectivigss jusqu'a 86 % ont pu étre
obtenues en présence du ligahANIAPHOS T001-128. La réaction a
également été appliguée avec succés aux aldéhjigeatigues. Il est a
noter que les meilleures diastéréo- et énantiodélés ont été atteintes

pour le cyclohexanecarboxaldéhy@ygAnti : 88/12 ; egy,= 97 %).'”
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La réaction domino a ensuite pu étre menée surcédésnes, comme

électrophiles?’

o] R,P
)J\ 19 CUF(PPh3)5.2MeOH/  Me OH O
Ar” "Me  "7002-1 L30 (1 mol %) )\l)J\ R,P -
<N
+ Fe ~
o PhSiH, (L4 équiv), " OMe @H !
toluene, -50C, Me
2h, Ar
OMe , TANIAPHOS
ﬁj\ 2INH F R =Cy : T002-1L.30

Anti/Syn :80/20 a4 96/4 ; ee pp = 82-95 %

De bonnes a d'excellentes diastéréo- et énantidisities ont ainsi pu étre
obtenues en présence du ligdiANIAPHOS T002-130 (ee : 95 %).

Le systéme catalytique CuF(RP¥2MeOH/TANIAPHOS a ensuite été
utilisé pour réaliser avec succés des réactionsirgonde réduction—

aldolisation intramoléculaires :

H 0
1) ph—Ssi—H R
[ )
H m
CUF(PPha).2MeOH/ (
T003-1 L29 ™ oH
29 HCI 3M [e) OR,
OMe ,
<\©/> : 0
oz T003-1 129
MeO ; Cis/trans: 100/0
P ke g ’]1\ ; OH: €€.is(€Qrang) = 95 %
2 '
< : 0% NotBu
TANIAPHOS T003-1 L 29 ' cis-37b
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L'optimisation du systeme a permis d'obtenir le posécis-37b, sous la
forme d'un seul diastéréoisomere, avec un excégiénmerique de 95 % en
présence du ligandANIAPHOS T003-129. D'autres composés cycliques a
5 et 6 chainons ont également pu étre générés emnagenéral, de bonnes

diastéréo- et énantiosélectivités.

Les différents criblages de ligands réalisés auscdas optimisations de la
réaction domino de réduction—aldolisation en in&grintramoléculaire, ont
permis de mettre en exergue la famille d@NIAPHOS Ces ligands, qui
sont susceptibles de former des cycles chélateshaiBons en présence d'un
métal, se sont, en effet, montrés particulierenséhectifs vis-a-vis de la

réaction domino.

© 552

P MeO

P Ee 5 N P P Fe,_‘i N
e 3 NN Fe =N |
2 ' 2 QH [ 2 2
TANIAPHOS T001-1L28  TANIAPHOS T002-1 L30 TANIAPHOS T003-1 L29
[réaction intermoléculaira [ réaction intramoléculame

Les différentes optimisations réalisées aussi bem inter- qu'en
intramoléculaire nous ont permis de développer mné¢hode efficace de
réduction-aldolisation. La réaction domino intraéwllaire en particulier,
permet, en effet, de former trois centres stéréegéle maniére parfaitement
contrblée.

De plus, cette méthode présente l'avantage dartilis systeme catalytique

peu onéreux, stable a l'air et de mise en ceuvile.fac
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ll. Les perspectives

[1.1. Réactions domino de réduction—aldolisation

intermoléculaires

Par la suite, I'exploitation de ce type de réacéntre d'autres accepteurs de
Michael et d'autres électrophiles, comme les imipas exemple, pourrait
conduire sélectivement a la formation d'autresgyiiadduits. Ces premiers
développements sont actuellement étudiés par Ategavelle dans le cadre
de son doctorat.

Ces travaux ont déja conduit au développement d'unéthode
diastéréosélective de réduction—aldolisation intééculaire catalysée par
des complexes de type (NHC)CuDBM entre différentsepteurs de
Michael et divers électrophilé&

E 0 0
0 IMesCuDBM (1 mol %) )\/E : .
)J\ * R ™Y * R
R H R Me(EtO),SiH E :
PhMe, rt g Sk
Anti Syn

E = COMe, COMe, CN
R = alkyl, aryl Anti/Syn: 70/30 a 92/
TOF > 15000 ht

De bonnes a d'excellentes diastéréosélectivitégarur de l'isomerdnti

ont ainsi pu étre obtenues en présence de ce ®/stéem

Par ailleurs, I'étude mécanistique de ce procedsnsno va pouvoir étre
entreprise, grace, entre autre, a I'expériencenagée dans le domaine. Les

objectifs seront, tout d'abord, de connaitre laumatdu nucléophile qui



290 Réactions domino de réduction—aldolisation

réagit, a savoir u-énolate ou urC-énolate. Ensuite, les différents états de
transitions possibles pourront ensuite étre enésagfin de justifier les

sélectivités obtenues.

Une meilleure compréhension du mécanisme poureat, effet, nous
permettre d'augmenter la diastéréosélectivite. 8ontrble représente

toujours, un enjeu majeur en réaction d'aldoliseéisymeétrique.
A plus long terme, cette méthode pourrait repré&enbe voie alternative

intéressante pour le développement de chaines nopligmates présentes

dans de nombreux produits biologiquement actifs :

19 [Cu]/L* Bcurs Ry

Rz 2 Rg Sl_
29réduction
" _-COR,
RlO

—Si i_—Si.—S .
"0 ~o M "M o P '\o 7 o
Ry
Rio

L'utilisation de monosilane permettrait alors désalirectement les alcools
protégés ce qui évite des étapes supplémentairgwatection. De plus,

l'emploi de différents silanes, au cours de l'aissement de la chaine,
pourrait permettre de procéder a des protectiamsgoinales qui se révélent

souvent nécessaire pour la synthése de composéslaat
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Il.2. Réactions domino de réduction—aldolisation
intramoléculaires et leurs applications en

synthése

D'une part, le potentiel de la méthode pourraié étilisé pour la synthése
d'une plus large gamme de composés cycliques afimahtrer la grande

compatibilité fonctionnelle du systeme.

D'autre part, I'étude préliminaire sur la format@®composeés tricycliques a
indigué que plusieurs cycles pouvaient étre forne¥s cascade ou
séquentiellement. L'optimisation de la formation d@es composés
tricycliques sera tout d'abord nécessaire. P@gtelhsion a la synthése de
divers composés polycycliques pourra étre réaliSééte voie sera exploitée

par Thomas Hermant dans le cadre de son doctorat.
COOR,

~N
R,00C
N o :
HO
( ) m —— ) m
n (
n n
OH OH
COOR; COOR,
élimination
puis Wacker
O
(0]
(@)
Robinson
—_—
COOR, COOR;

La fonctionnalisation du compos@0 pourrait en effet, conduire a la

formation de composés tricycliques représentés ldasshéma ci-dessus.
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La synthése de molécules biologiqguement activegraibu ensuite, étre
abordée. En effet, Cette approche pourrait pereettaccéder a divers

squelettes de molécules cibles.

I1.3. Synthése de la marrubiine et de ses analogues

Le développement de la réaction de réduction—aldtitin intramoléculaire
va donc pouvoir permettre, de synthétiser la mdamebpar une voie

nouvelle énantiosélective plus courte que la s\g&thicrite par Mangoni.

O,
I% \nn

marrubénol28

Cette voie permettre donc de synthétiser la manell2i7 et le marrubénol

28 en quantité suffisante pour réaliser divers test®giques.
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Par la suite, des variations structurelles pouri@n¢ envisagées afin de
synthétiser des analogues de la marrubiine en eueaiser des tests de
relation de structure/activité.

Tout d'abord, nous pouvons envisager la synthésecameposés sans
groupement méthyle en position 8, obtenu directéragrartir de la lactone
29:

L'évaluation de ces composés pourra alors inditjnfiuence ou non de ce
méthyle sur l'activité biologique.
Ensuite, divers groupements hétéroaromatiques @uurégalement étre

introduits :
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Il est a noter que les tests biologiques déjagésalpar I'équipe du Professeur

Quetin-Leclercq ont montré que le marrubé@8l était plus actif que la

marrubiine elle-méme. D'autres variations sur clettéone pourraient donc
étre envisagées. L'analogue possédant le motibllimone, par exemple, a
la place du motif "lactone” pourrait étre obterpaétir du compos&0.

De plus, d'autres composés comportant, par exermapke fonction alcool,
amine, amide ou acide en postion 2, pourraiensd@tre synthétisés avec ou

sans la fonction alcool en position 10.

R; = COOH, CONH,,
OH, NH,
R2 = OH, NH2

D'autres variations supplémentaires au niveau dupgment aromatique en

position 7 pourraient étre en plus réalisées.

La voie de synthése envisagée permet potentiellensemc, d'introduire

diverses variations structurelles. Tous ces anal®guourraient ensuite, étre
évalués en vue de déterminer les diverses relatierssructure/activité, pour
d'une part mettre en exergue une nouvelle faméleamposés plus actifs.
Et d'autre part, ces diverses modulations pourpartmettre d'avoir une

meilleure connaissance quant au mode d'actionglearBposeés.
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|. Généralités

I.1. Appareillages et analyses

Les spectres de résonance magnétique nucléaire YRMNproton tH) et du
carbone C) ont été enregistrés sur des spectrométres V&EMINI-300 BB,
Bruker-250, Bruker-300 et Bruker-500. Les spectdes résonance magnétique
nucléaire (RMN) du phosphoré'®) et du fluor {°F) ont été enregistrés sur un
spectrométre Brucker-300. Les spectfes et °C ont été enregistrés dans le
chloroforme deutérié¢ (CDg)l sauf mention contraire, en utilisant le
tétraméthylsilane (TMS) comme référence internergauRMN du proton et du
carbone, I'acide phosphorique (85 % dans I'eau)roergtalon interne pour la RMN
du phosphore et le trichlorofluorométhane comméregfce interne pour la RMN du
fluor. Les déplacements chimiques §ont exprimés en partie par million (ppm). La
multiplicité est transcrite comme suit : singuls}, (singulet large (sl), doublet (d),
triplet (t), quadruplet (q), sextuplet (sext), sgpet (sept), multiplet (m), doublet de
doublet (dd), doublet de doublet de doublet (dddyblet de doublet qui apparait
comme un triplet (debt). Les constantes de couplage(valeurs absolues) sont

exprimées en Hertz (Hz).

Les analyses de chromatographie gazeuse (GC)@n¢atsées sur un HRGC 5300
avec Intégrateur chromato D-2500 ou un appareilrbEinningan Trace GC
utilisant une colonne de type CHIRALSIL-DEX CB (258125 mm, 25um).

Les spectres infrarouges (IR) ont été enregisttdsugs spectrométre Shimadzu
FTIR-8400S. Les nombres d’ondes sont exprimés ef. dras produits ont été

analysés sous forme de films sur 'ATR soit pupg,en solution dans CiEl..

Les spectres de masse et de masse haute résolatibnété enregistrés
respectivement au moyen d’'un spectromeétre de nkdbBelGAN-MAT TSQ-7000
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ou FINNIGAN-MAT LCQ par le service spectroscopie oasse de I'Université
catholique de Louvain et au moyen d'un spectromf@titespec 6F par le service de

masse de |'Université de Mons.

Les pouvoirs rotatoires ont été mesurés a l'aidm giolarimetre Perkin-Elmer 241

MC et les concentrations sont données en g / 100 mL

Les purifications par distillation horizontale (foa boules) ont été réalisées a I'aide
d’'un appareil Blichi GKR 50 ou GKR 51.

|.2. Solvants et réactifs

Les solvants utilisés sont de qualité p.a. oulfistavant emploi :

Le benzéne et le toluéne sont distillés sur sodinos atmosphére d’argon. L'éther
diéthylique et le THF sont distillés sur sodium/bephénone sous atmospheére
d'argon. L'acétonitrile est distillé sur Catsous argon. La triéthylamine et la
pyridine sont distillés sur CaH

Les solvants utilisés pour les traitements sontsidgants techniques distillés : le
dichlorométhane est distillé sus@, I'éther est distillé sur KOH et I'acétate d'éthyl
est distillé pour éliminer les graisses.

Les réactifs commerciaux sont fournis par les fsmeros, Sigma- Aldrich, Fluka,
ABCR et STREM et sont utilisés tels quel sauf mantiontraire.

Les ligands ont été fournis par les firmes AldrttSTREM.

Les ligands des familles JOSIPHOS, WALPHOS, MANDY®% et TANIAPHOS
et les ligands de la famille de la MeO—-BIPHEP nonsété généreusement donnés
respectivement par la firme SOLVIAS et Hoffmann-lo@Re. Les ligands

phosphonites ont été généreusement fournis paofeReetz.
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[.3. Techniques de purification

Les chromatographies flash sur colonne ont étésé&s sur gel de silice MERCK
60 (40-63um). Les solvants utilisés lors de ces purificatichsomatographiques
sont de qualité technique mais sont distillés aushsation. Le dichlorométhane est
distillé sur BOs. L'acétate d'éthyle et le cyclohexane sont distipour éliminer les

graisses.

Les chromatographies analytiques sur couches m{@em) ont été effectuées sur
plagues de silices commerciales (plaques d’alumimecouvertes de silice de types
MERCK 5179, 250 mesh, avec indicateur fluoresce@t FF254, 0,25 mm
d’'épaisseur) et révélées a I'UV a 254 nm et a #ailune solution depara-
anisaldéhyde dans I'éthanol (10 % p/v) ou d'unetsah basique de KMnQ

I.4. Criblages des parameétres et analyses

Les différents criblages de solvants, températatede ligands ont été réalisés en
serie de 12 tubes sous argon a l'aide d'un cardadgpe Radley.

Les suivis des réactions ainsi que les différestdsctivités ont été effectuées par
GC chirale. Ces mesures sont réalisées sur degvpnéents hydrolysés par une
solution d'acide chlorhydrique 1M ou une solutiatusée de fluorure d'ammonium
(NH,4F). Aprés décantation, les phases organiques sinée$ sur silice et aliquotées

en piluliers.
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ll. Synthése des complexes

[I.1. Synthese de CuF(PPh 3)3*2MeOH

Le complexe a été préparé selon le mode opératéimét par Gulliver®’

MeOH
CuF, + PPhy ————  CuF(PPhjg);.2MeOH
reflux, 2h30

3,5 équiv.

Dans un ballon monocol rodé de 250 mL, muni d’umrdsu magnétique, surmonté
d’'un réfrigérant et d’'un ballon d’argon, le fluoeude cuivre (II) hydraté (1,03 g,
10,0 mmol, 1,0 équiv.) et la triphénylphosphinel g, 35,0 mmol, 3,5 équiv.) sont
mis en suspension dans le méthanol non distill® (bQ). Le mélange réactionnel
est porté a reflux durant 2h30. La solution esugediltrée a chaud pour éliminer
tout résidu solide encore présent, puis le méthastotéduit a un volume de 40 mL.
Aprés une nuit en chambre froide a 4°C, des cristalancs sont formés. Ces
derniers sont filtrés, rincés avec un peu de méthtoid puis séchés a l'air. Les
eaux meres sont a nouveau concentrées sous viddedaréthanol (20 mL). Aprés

une nuit en chambre froide, des cristaux blancs 3mouveau isolés.

C54H4SCUFFE . X MeOH

Phsp  F 2_3 | M =869,41 +x 32,04 g.md|
Phsp” “\Pj@ ‘e XHO-CHg! 15<x<2,0
Pha 1 cristaux blancs
Vordt= 77 %

RMN *H (300 MHz, CDCL) : 83,44 (s, 3H (x = 1,5), CHi; 7,30 (m, 45 H, Ph).
RMN *3C (75 MHz, CDCly) : 50,8 (s, CH) ; 128,6 (dJcp= 10,5 HzC;) ; 129,5
(s, G) ; 134,1 (dAJcp= 18,% Hz, C,) ;136,2 (d,}Jcp= 5,8Hz, C)).
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RMN 3P (202,4 MHz, CDCI3): 5 -3,55 (s)

Note : le nombre de molécules de méthanol complexéeffuarure de cuivre (I)
varie selon la préparation. L'analyse RX réaliséae Monsieur Bernard Tinant nous
a permis de montrer que x = 2 donc deux molécuteméthanol et I'une d’elle est
fortement liée a I'atome de fluor par liaison hygoe.

RX C56H49CuFO2P3, Mr = 929.40, orthorhombic, Pc21n= #3.119(5), b =
19.841(7), ¢ = 18.523(7) A, V = 4821(3) A3, Z =i = 1.28 gcm-3. A total of
74644 reflections were collected using a MAR345 gmalate detector and Mo
Ka radiation f = 0.71069 A). T = 293K. 7629 independent reflecignRint =
0.059), Bmax = 49°. The structure was isomorphous with tt@@-Hanalogue [3]. It
was refined omitting firstly the 2 EtOH moleculeg least square using F2 values
and anisotropic thermal parameters for non hydragems with SHELXL-97 [1].
The MeOH molecules were localized and includechanrefinement. H atoms were
calculated with AFIX and included in the refinememith a common isotropic
temperature factor. The H atoms of the solvent mdés were not localized. The
final R values are R = 0.035 for 7025 observedentibns and WR2 = 0.096 all
data. [1] Sheldrick GM. 1997; SHELXS-97 and SHELBE- Program for the
Solution and Refinement of Crystal Structures. @rsity of Gottingen, Germany.
[2] Spek, A. : PLATON, Molecular Geometry Programitkrsity of Utrecht, The
Netherlands 1998

[3] structure RX du complexe avec EtOH
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[I.2. Synthese de CuF-MeO-BIPHEP in situ

Ce complexe a été préparé selon une méthosiéu rapportée par Shibasakf.

MeO

PPh,

+ CUF2

19 MeOH

_— >

reflux, 2h

MeO

|_Ph

301

29 évaporation

MeO PPh,
O MeO R
|\
O brPh

2 équiv. L _

Dans un ballon de 25 mL muni d'un barreau aimastg{ introduits le fluorure de

cuivre (Il) hydraté et 1asSMeO-BIPHEP (2 équiv.) ainsi que le méthanol. Le
mélange est chauffé a reflux pendant 2 h sous atgosolvant est ensuite évaporé
sous vide. Puis, le résidu est repris dans le nellgt le mélange est de nouveau
évaporé, cette opération est effectuée trois ®igut permet d'éliminer les derniéres
traces de méthanol par formation d'un azéotropeoneplexe est ensuite redissous

dans le toluéne et est utilisé tel quel pour Iststeatalytiques.

[1.3. Synthese de [CuO t-Bu]4

Ce complexe a été préparé selon le mode opéraléirit par Shibasakf’

THF

CuCl + t-BuOK

[CuOt-Bul,

ta, Ar
24 h

Dans un Schlenk sec muni d'un barreau aimantéjrsoodiuits le chlorure de cuivre
(1) (1,02 g, 10,3 mmol, 98,99 g.mbl1,3 équiv.) et lgert-butanolate de potassium
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(1,12 g, 10,0 mmol, 112,22 g.nM! Aprés trois cycles de purge vide-argon, sont
ajoutés 20 mL de tétrahydrofurane préalablemenaziag e mélange est agité 24 h
a température ambiante sous argon. Le mélangeileét Jous argon sur célite
(élimination de KCI), puis le filtrat est évapordus vide (rampe a vide). Le résidu
est repris avec de I'hexane sous argon (56 mL, 150 g de t-BuOK) et la
suspension est de nouveau filtré sous argon (&ioim de KCI). Le filtrat est
ensuite évaporé sous vide (rampe a vide). Le subdeobtenu est conservé en boite

a gant.

[1.4. Synthese du complexe de Stryker [([PPh  3)CuH]s.

Le complexe de Stryker a été préparé au laboragelm deux méthodes :
L'hexamére de cuivre a tout d'abord été prépacndal voie classique décrite par
Chiu®

Me,PhSiH

CuCl + t-BuOK + PPhg [(PPh3)CuH]g

benzene
ta, Ar

Dans un ballon préalablement chauffé a la flamnus goession réduite puis refroidi
sous atmosphere inerte d’argon, sont introduithlerure de cuivre (1) (0,99 g, 10,0
mmol, 98,99 g.mal), le tert-butanolate de potassium (1,12 g, 10,0 mmol, 112,22
g.mol*, 1,00 équiv.) et la triphénylphosphine (5,24 g, 2Gol, 269,29 g.md),
2,00 équiv.). Le systeme est alors purgé trois foisles de purge vide-argon).
Aprés avoir ajouté le tolueéne dégazé (50 mL), lkemniréactionnel est agité pendant
30 min sous argon (solution jaune). Le diméthylptgilane est alors ajouté goutte
a goutte (3,0 mL, 19,6 mmol, 136,27 g.ihotl = 0,876, 1,96 équiv.), le mélange
réactionnel devient rouge sombre. Aprés 2 h, léemitéactionnel est transféré par
cannule puis filtré sur célite dans un Schlenk lptlament séché et mis sous argon.
Le gateau de célite est rincé aveg 30 mL de toluéne dégazé. Le filtrat rouge est

concentré sous pression réduite pour obtenir em2® mL de toluéne, puis sont
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introduits 40 mL d’acétonitrile dégazé. Le Schleet ensuite placé dans une
chambre froide a 4°C sous argon pendant 48 h p@maenter la cristallisation déja
amorcée. Une filtration par cannule est effectuiie disoler 2,53 g (7,8 mmol ;
rendement 78 %) de cristaux rouges sombres quicemservés sous argon dans une

boite a gants.

rdt =78 %

—3 C108H96CUsPs
3 , 1 M=1956,17 g.mot
N RN : 33636-93-0
2 Ph,P—Cu—H 1 cristaux rouges

RMN *H (300 MHz, CsDg) 8 3,51 (s, 6H, k) ; 6,74 (1) = 7,5 Hz 36H, H) ; 6,95
(t,3J=7,3Hz18H, H,) ; 7,67 (12 = 8,1 Hz 36H, H,).
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[1l. Réactions domino de réduction—aldolisation

intermoléculaires

I11.1. Réactions domino de réduction—aldolisation
sur les aldéhydes

[11.1.1. Syntheses des acrylates

# Acrylate d'isopropyle’®®

(0]

o)
OH Et;N
© L tomocaan
| Cl DCM, 0T, 24 h | o)

Dans un ballon monocol sec muni d’'un barreau ai&astnt introduits 7,50 mL de
CH,ClI, ainsi que l'isopropanol (2,30 mL ; 30,0 mmol ;@0g.mot* ; d = 0,785) et
la triéthylamine (5,20 mL ; 37,5 mmol ; 101,19 glthpd= 0,726 ; 1,25 équiv.). Le
mélange réactionnel est alors agité pendant 30 tesna température ambiante.
Aprés avoir refroidi le mélange a 0°C, est ajoutiutte a goutte le chlorure
d'acryloyle (3,65 mL ; 45,0 mmol ; 90,51 g.mold = 1,14 ; 1,50 équiv.) en solution
dans 3,75 mL de Ci€l,. Le milieu réactionnel est alors agité a tempdeatu
ambiante pendant 24 heures.

Le mélange est hydrolysé a l'aide de 20 mL d'ealagbhase aqueuse est alors
extraite avec 2 x 5 mL de GHI,. Les phases organiques combinées sont lavées
avec 10 mL d'une solution saturée de chlorure deiuso puis sont séchées
(MgSQy), filtrées (fritté) et évaporées sous pressionuitéd Le produit est ensuite
purifié par distillation au four a boules (1,09rdt = 32 %).
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(0] )6\
2”7 3 s
i

RMN H (300 MHz, CDCL;) J 1,28 (d,°J = 6,6 Hz 6H, H; et H;) ; 5,09 (Septld =
6,7 Hz 1H, H) ; 5,80 (dd, Jis t1a+z2= 8,7 Hzet “Jgem n1anw= 1,8Hz 1H, Hy) ;
6,12 (dd *Jyans Ho-n1p= 17,4 Hzet®Jgs no-1a= 8,7 Hz 1H, Hb) ; 6,38 (dd 3Jyans Hiv-h2
= 17,4 Hzetyem vapria= 1,8 Hz 1 H, Hy).

RMN *¥C (62,5 MHz, CDCL) 022,0 (G et G) ; 68,0 (G) ; 129,3 (G) ; 130,3 (G)
: 165,9 (C=0).

MS (APCI) : [M+H] * = 114,94.

IR (film, cm™) v 2978 ; 1717 ; 1634 ; 1466 ; 1284 ; 1273.

CeH1002

M = 114,14 g.mot
liquide incolore
rdt =32 %

~

# Thioacrylate de propyle*®®

(0] (0]
< ) ,, EtO ool
+ pPp2t ——— + PbC
Cl S S/\/ 2
| 2 15C, 3 h |

Dans un ballon monocol sec, muni d'un barreau aiéa@ont introduits 20 mL
d’'éther anhydre, ainsi que le thiopropanolate dempl fraichement préparé
(3,90 g ; 11 mmol). Le mélange réactionnel estéagiitta température est maintenue
entre 10 et 20°C pendant que le chlorure d'acr@oy2,10 g; 20 mmol ;
90,51 g.mot ; d = 1,14 ; 1,8 équiv.) est additionné goutteoat sur une période

de 2 heures. La température et I'agitation sonbenmaintenues une heure aprées la

fin de l'addition. Le mélange réactionnel est alfiltsé. Le filtrat est distillé sous
pression réduite en présence d’hydroquinone (1 fib)dséviter que le produit ne
polymérise (1,48 g, rdt = 57 %).
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CeH100S

M = 130,21 g.mok
liquide incolore

v rdt =57 %

mz

RMN H (300 MHz, CDCly) J 0,99 (t,°Ju6.us = 7,5 Hz 3H, Hy) ; 1,64 (qd- sext,
SJuste = “Jnsha = 7,5 Hz 2H, H) ; 2,95 (t,%] = 7,5 Hz 2H, H,) ; 5,66 (ddJgem Hia-
1= 1,8 Hzet®Jgs piarz= 9,3 Hz 1 H, Hy) ; 6,25-6,43 (M, 2 H, K et Hy).

RMN **C (62,5 MHz, CDCk) d13,5 (G) ; 23,0 (G) ; 30,8 (G) ; 126,1 (G) ; 135,3
(Cy) ; 190,7 (C=0).

MS (APCI) : [M+H] * = 130,96.

IR (film, cm™) 12966 ; 2931 ; 1675 ; 1458 ; 1395 ; 1378.

# 3-acryloyloxazolidin-2-one!™
19 i
] ] SN
EtN, AcOEt,
O‘C 30 min
S N \)K J\

+ HN

\ / 29Et,N,LiCl

THF, ta, 4 h

A une solution d'acide acryliqgue (1,72 mL, 25 mmbR5 équiv.) dans 125 mL
d'acétate d'éthyle a 0°C sont ajoutés la triéthiylan(B,5 mL, 25 mmol, 1,25 équiv.)
suivi par le chlorure d'acryloyle goutte & goueDQ mL, 25 mmol, 90,51 g.mibt

d =1,14 ; 1,50 équiv.). Un précipité se forme indméement. Le mélange est agité
40 min & 0°C puis 30 min a température ambiantesdlide est ensuite filtré et rincé
avec de l'acétate d'éthyle. Aprés évaporation Ithatfi le résidu est précipité dans
50 mL d'hexane. L'anhydride mixte est ensuiteéfikt séché sous vide, puis est
redissous dans 5 mL de THF anhydre pour étre &itiisquel.

A une suspension d'oxazolidinone (1,74 g, 20 mrbte chlorure de lithium (1,06
g, 25 mmol, 1,25 équiv.) dans 18 mL de THF sonui#ies successivement la
triéthylamine (3,5 mL, 25 mmol, 1,25 équiv.) etdalution d'anhydride suivi de
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2 mL de THF de rincage. Le mélange réactionneleasuite agité a température
ambiante pendant 4 h.

Les solvants sont ensuites évaporés. Une solutamideé chlorydrique 1M (50 mL)
est ajoutée au résidu qui est ensuite extrait 8ve25 mL de dichlorométhane. Les
phases organiques combinées sont lavées succéssivear une solution saturée
d'hydrogénocarbonate de sodium et d'eau 1/1 puisupa solution saturée de
chlorure de sodium. Le résidu est alors purifié grmomatographie flash sur gel de
silice (éluant : Cyclohexane/AcOEt : 70/30) pour nder un solide blanc
(2,3 g, Rdt = 80 %).

o o 1 CeH/NOg
1\)1\ )]\ } M =141,12 g.mot
X 3 °'N" 40  RN:2043-21-2
\__/ ! solide blanc

6 5 [

RMN *H (300 MHz, CDCL) J 4,07 (t,*Jue.us = 8,0 Hz 2H, Hy) ; 4,43 (£, Jus6 =
8,0 Hz Hs) ; 5,87 (ddJuis H1a+z= 10,5 Hz etdyem p1anw= 1,8 Hz 1H, Hy) ; 6,53
(dd, *Jyans Hib-+H2= 17,0 Hz efdgem wip-1a= 1,8 HZ 1H, Hyp) ; 7,46 (dd Jyans vo-riv=
17,0 Hz eflgs no-ria= 10,5 Hz 1H, H).

RMN *3C (62,5 MHz, CDCk) J 42,6 (G) ; 62,1 (G) ; 126, 9 (G) ; 131, 7 (G) ;
153,5 (G) ; 165,0 (Q).
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[11.1.2. Tests catalytiques

I11.1.2.1. Procédures générales

Procédure générale A :réaction domino de réduction—aldolisation en
présence de CuF(PRBhR2MeOHtac-BINAP (§ Chap.2 I1.1).

Dans un ballon de 10 mL sec muni dun barreau a#nasont ajoutés
CuF(PPh)z*2MeOH (5-0,01 mol %) et leac-BINAP (5-0,01 mol %). Aprés 3
cycles vide-argon, le toluéne (4 mL) est ajoutéssangon, puis le mélange est agité
a température ambiante pendant 30 min (coloragong citron). Le phénylsilane
(150 uL, 1,2 mmol, d = 0,878, 108,22 g.rilpl1,2 équiv.) est ensuite ajouté, une
coloration rouge apparait. Sont alors introduits re@me temps l'accepteur de
Michael (1,0 mmol, 1,2 équiv.) et l'aldéhyde (0,8nal), une élévation de la
température a été observée aprés quelques mi\ess agitation a témpérature
ambiante sous argon pendant 1 h, le mélange réaeticest dilué dans I'éther
(4 mL) et est hydrolysé avec une solution d'aciderbydrique 1M (5 mL). Le
mélange biphasique est agité vigoureusement apkaidant 1 h. Aprés séparation
des phases, la phase aqueuse est extraite ave@ 3nL d'éther. Les phases
organiques combinées sont lavées successivemert @awe solution saturée
d'hydrogénocarbonate de sodium et d'une solutituréma de chlorure de sodium,
puis elles sont séchées (Mggiltrées (fritté) et évaporées sous pressioruitéd

Le résidu est ensuite purifié sur gel de silicegiapmatographie flash.
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Procédure générale B :réaction domino de réduction—aldolisation en
présence de CuF(PPh2MeOH/L* = criblage de ligands chiraux
(chap 2 § 111.1).

Le criblage de ligands a été réalisé par série2delies en carousel.

Dans un tube préalablement séché dans une étuvednanbarreau aimanté puis
réfroidi sous vide et sous argon, sont introdugtslliorure de cuivre (1) (9,0 mg,
0,01 mmol, 1 mol %) et le ligand chiral (0,01 mmblmol %). Aprés avoir purgé le
tube par 3 cycles vide-argon, 4 mL de toluene Ifistiont ajoutés. Aprés agitation
du mélange pendant 30 min & température ambiasteajeuté le phénylsilane
(150pL, 1,20 mmol, d = 0,878, 108,22 g.ritplL,2 équiv.). Aprés refroidissement &
0°C, l'acrylate de méthyle (130, 1,20 mmol, d = 0,956, 86,09 g.rioll,2 équiv.)
et le cyclohexanecarboxaldéhyde (320 1,00 mmol, d = 0,926, 112,17 g.ril
sont ajoutés en méme temps. Aprés 1 h de réactdié@,aun prélévement du milieu
réactionnel est réalisé et est traité selon laddore décrite aul8. Les différents
échantillons sont ensuite injectés en GC chirdleadd déterminer les conversions et

les diverses sélectivités.

Procédure B, : réaction domino de réduction—aldolisation en présede
CuF-SMeO-BIPHERn situ préparé selon la méthode citée a8

Dans un tube sec et purgé (3 cycles vide-argon)i dum barreau aimanté est
introduite la solution de CulBMeO-BIPHEP dans le toluéne (solution
0,25¢<10°M, 4 mL, 0,01 mmol, 1 mol %). Le phénylsilane (10, 1,20 mmol,
d = 0,878, 108,22 g.md| 1,2 équiv.) est ensuite ajouté et la solutionresbidie &
0°C. L'acrylate de méthyle (110, 1,20 mmol, d = 0,956, 86,09 g.rfoll,2 équiv.)
et le cyclohexanecarboxaldéhyde (320 1,00 mmol, d = 0,926, 112,17 g.rl
sont ensuite ajoutés en méme temps. Aprés 2 hagéag a 0°C, un prélevement du

milieu réactionnel est réalisé et est traité sdmprocédure décrite au.§. Les
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différents échantillons sont ensuite injectés en ¢Bale afin de déterminer les

conversions et les diverses sélectivités.

Procédure B : réaction domino de réduction—aldolisation en présede

[CuCt-Bul, préparé selon le mode opératoire décritlad 8

Dans un tube sec et purgé (3 cycles vide-argon)i dum barreau aimanté est
introduite une solution detert-butanolate de cuivre (B/MeO-BIPHEP
préalablement préparée sous argon (solution1@3iM, 3 mL, 0,03 mmol, 3 mol %)
suivi de 1 mL de toluene. Le phénylsilane (1pQ, 1,2 mmol, d=0,878,
108,22 g.mol, 1,2 équiv.) est ensuite ajouté et la solution reftoidie & 0°C.
L'acrylate de méthyle (110L, 1,2 mmol, d = 0,956, 86,09 g.nol1,2 équiv.) et le
cyclohexanecarboxaldéhyde (1p0, 1,0 mmol, d = 0,926, 112,17 g.rifylsont
ensuite ajoutés en méme temps. Apres 2 h de raaatie°C, un prélevement du
milieu réactionnel est réalisé et est traité sdmprocédure décrite au.8. Les
différents échantillons sont ensuite injectés en &@ale afin de déterminer les

conversions et les diverses sélectivités.

Procédure B; : réaction domino de réduction—aldolisation en présede
CuCl/KCOt-Bu ou CuCI(COD)/Li@-Bu.

Dans un tube préalablement séché dans une étuvednanbarreau aimanté puis
réfroidi sous vide et sous argon, sont introduitssburce de cuivre (I) (CuCl :
98,99 g.mol ; CuCI(COD) : 207,18 g.md) le tert-butanolate tBuOK
112,22 g.mot ; t-BuOLi : solution 1M dans le THF) et le ligarahiral (L2 :
582,61 g.mot ; L16 : 542,45 g.mot; L32 : 538,61 g.mot; L39 : 690,75 g.mat) .
Aprés avoir purgé le tube par 3 cycles vide-argbmL de toluene distillé sont
ajoutés. Aprés agitation du mélange pendant 30antempérature ambiante, est
ajouté le phénylsilane (150L, 1,2 mmol, d = 0,878, 108,22 g.rfol1,2 équiv.).
Aprés refroidissement a 0°C, l'acrylate de métt{§tE0 uL, 1,2 mmol, d = 0,956,
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86,09 g.mof, 1,2 équiv.) et le cyclohexanecarboxaldéhyde (20 1,0 mmol,
d = 0,926, 112,17 g.md) sont ajoutés en méme temps. Aprés 1 h de réaxie,
un prélevement du milieu réactionnel est réalisewttraité selon la procédure
décrite au B4. Les différents échantillons sont ensuite inje@BsGC chirale afin

de déterminer les conversions et les diversestaégiés.

[Cu] t-BuOM ligand X (mol %)
CuCl t-BuOK L2
- 3 mol %
3,0 mg 3,4 mg 16,8 mg
CuCl t-BuOK L16
— 3 mol %
3,0 mg 3,4 mg 16,2 mg
CuCl(COD t-BuOLi L16
( ) — 1 mol %
2,1 mg 10puL 5,4 mg
CuCl t-BuOK L32
. 3 mol %
3,0 mg 3,4 mg 16,2 mg
CuCl t-BuOK L39
— 3 mol %
3,0 mg 3,4 mg 23,7 mg

Procédure générale C :réaction domino de réduction—aldolisation en
présence de CuF(PHh2MeOH /T001-1 L28 = Influence de la
températurgChap2. 8 111.2).

L'influence de température a été réalisée en tdbesrousel.

Dans un tube sec et purgé (3 cycles vide-argon)i miun barreau aimanté sont
introduits le fluorure de cuivre (1) (9,0 mg, 0,@dmol, 1 mol %) et de TO01l-1
(6,9 mg, 687,57 g.md| 1 mol %). Aprés avoir purgé le tube par 3 cyolie-
argon, 4 mL de solvant distillé sont ajoutés (takié 0°C et -50°C ; THF : -78°C).
Aprés agitation du mélange pendant 30 min a ternp&rambiante, est ajouté le
phénylsilane (150uL, 1,20 mmol, d = 0,878, 108,22 g.rifpl1,2 équiv.). Aprés
refroidissement, l'acrylate de méthyle (340 1,20 mmol, d = 0,956, 86,09 g.riol
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1,2 équiv.) et le cyclohexanecarboxaldéhyde (120 1,00 mmol, d = 0,926,
112,17g.mol%) sont ajoutés en méme temps. Aprés 2 h de réactioprélévement
du milieu réactionnel est réalisé et est traitérséh procédure décrite al.& Les

différents échantillons sont ensuite injectés en &@ale afin de déterminer les

conversions et les diverses sélectivités.

Procédure générale D :réaction domino de réduction—aldolisation en
présence de CuF(PHh2MeOH /T001-1L28. = Influence de laguantité
de phénylsilan¢Chap2. 8§ 111.3.).

Dans un tube sec et purgé (3 cycles vide-argon)i mun barreau aimanté sont
introduits le fluorure de cuivre (I) (9,0 mg, 0,6dmol, 1 mol %) et de TO01l-1
(6,9mg, 687,57 g.mal, 1 mol %). Aprés avoir purgé le tube par 3 cyolie-
argon, 4 mL de THF distillé sont ajoutés. Apréstatgin du mélange pendant
30 min a température ambiante, est ajouté le phbiaye* (d = 0,878,
108,22 g.mol). Aprés refroidissement a -78°C, l'acrylate de hykét (110 pL,
1,20 mmol, d = 0,956, 86,09 g.ripl1,2 équiv.) et le cyclohexanecarboxaldéhyde
(120 pL, 1,00 mmol, d = 0,926, 112,17 g.ridlsont ajoutés en méme temps. Un
prélevement du milieu réactionnel est réalisé etragé selon la procédure décrite
au 8.4. Les différents échantillons sont ensuite injeat@s GC chirale afin de

déterminer les conversions et les diverses séitsiv

entrée *Equiv. de Si—H Volume
2 1 40pL
4 2 80 L
5 3 120pL
6 4,2 150pL
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Procédure générale E :réaction domino de réduction—aldolisation en
présence de CuF(PHh2MeOH /T001-1L28 = Influence chutres silanes
(Chap2. §111.3.).

Dans un tube sec et purgé (3 cycles vide-argon)i dum barreau aimanté est
introduite une solution de fluorure de cuivre (TW01-1 préalablement préparée
dans le toluéne sous argon (solution &3808M, 3 mL, 0,01 mmol, 1 mol %) suivi
par 1 mL de toluéne. Le silane est ensuite ajolif® €équiv.), puis la solution est
refroidie a -50°C. L'acrylate de méthyle (310 1,2 mmol, d = 0,956,
86,09 g.mof, 1,2 équiv.) et le cyclohexanecarboxaldéhyde (20 1,0 mmol,

d =0,926, 112,17 g.md) sont ajoutés en méme temps. Un prélévement daunil
réactionnel est réalisé apres 4 h et est traittndal procédure décrite al.8 Les
différents échantillons sont ensuite injectés en &@ale afin de déterminer les

conversions et les diverses sélectivités.

Entrées Silanes M (g.mdl d Volume
3 PhSiH, 184,31 0,993| 300puL
4 PhMeSiH 136,27 0,876 250uL
5 E&SiH 116,28 0,728 260pL
6 (TMSO)MeSiH 222,50 0,819 360uL
7 (Me,SiH),0 134,22 0,760 280uL
8 MeEtOSiH 104,22 0,760| 220puL
9 PMHS 60 1,000| 100pL
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[11.1.2.2. Détermination des stéréochimies et analy  ses.

Les rapports diastéréoisomériques et les excédiémamiques ont été determinés
par analyse GC chirale.

Les diastéréoisomereSyn et Anti ont été identifiés par comparaison des
déplacements chimiques en analyses RMMvec ceux décrits dans la littératéte.
Les mélanges racémiques des différents adduitsl aldo été préalablement

synthétisés afin d'identifier les produits forméscaurs de la réaction.

Les racémiques suivants ont été obtenus par vassigue selon le mode opératoire
suivant %171

RH, Et;N
DCM, 0T, 24 h

0
Q 0 OH O
LDA
H R - = R
THF, -78TC
15h
R = OCHjs, Oi-Pr, Ot-Bu, Sn-Pr

Les différents propionates ont été synthétiséslgpanéme mode opératoire décrit
pour la syntheése des acrylates (CAl&.1).

Un ballon tricol sec de 100 mL muni d'un barreaunanté est fermé
hermétiquement a l'aide de septa et est placé swomsphére d'argon. Le
propionate (20 mmol) ainsi que 20 mL de THF y satrbduits. La température du
mélange réactionnel est alors abaissée a -78°Q guame soit additionnée goutte a
goutte une solution de LDA 1,8 M dans le THF (20ohml équiv.). Le mélange
réactionnel est ensuite agité durant 1 h a -78°éhtague l'aldéhyde (20 mmol ;
1 équiv.) ne soit ajouté. Le mélange est alorgagie nuit a température ambiante.
Le mélange réactionnel est ensuite hydrolysé pamBQd’'une solution saturée de
chlorure d'ammonium et dilué dans 15 mL d’éthers lghases organiques et

aqueuses sont alors séparées, et la phase agseesdraite a I'aide de 820 mL
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d’éther. Les phases organiques combinées sontdeanéer 50 mL d’une solution
saturée de chlorure de sodium puis sont séchéesS@g filtrées (fritté) et
évaporées sous pression réduite. Le produit ess glarifié sur gel de silice par

chromatographie flash (éluant : cyclohexane/AcCER:— 7/3).

Les autres racémiques ont été synthétisés paric@adbmino de réduction—
aldolisation en présence de 5 mol % de CuF{R2MeOH/rac-BINAP selon la

procédure générale A

0 0 19 CuF(PPh 3)3.2MeOH/ OH O
)J\ rac-BINAP (5 mol %)
+
R{ H | Re toluéne, ta Ri Rz
29 HCI 1M

o
R, =Cy,Ar R,=0Me, Ot-Bu @

[11.1.3. Descriptions des produits

# 3-hydroxy-2,4-diméthylpentanoate de méthylé?

CgH1603

M = 160,21 g.mot
RN : 74126-48-0
huile jaune péle

OH O

2

1 3 o/

Syn : RMN *H (300 MHz, CDCly) J 0,88 (d, 3H2J = 6,8 Hz CHs) ; 1,02 (d, 3H,
%) =6,8 Hz CHy) ; 1,19 (d, 3H2J = 7,2 Hz CHy) ; 1,70 (m, 1H, H) ; 2,50 (sl, 1H,
OH) ; 2,68 (m, 1H, K ; 3,40 (M, 1H, H) ; 3,71 (s, 3H, OCH).

RMN *¥C (75 MHz, CDCl;) 10,0 (CH) ; 18,7 (CH) ; 19,0 (CH) ; 30,5 (CH, Q)
;41,7 (CH, G) ; 51,8 (OCH) ; 76,8 (CH, G) ; 176,3 (C=0).

MS+CI/CH 4-N,O : [M+H] " = 161,4.
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IR (film, cm'l) v3300, 2962, 2929, 1736, 1429, 1384, 1265
GC chirale : four = 120°C, débit = 1,2 mL/min, tr = 4,70 minde97 min.

Anti : RMN *H (300 MHz, CDCl;) 0,93 (d, 3H2J = 6,8 Hz CHy) ; 0,97 (d, 3H,
%) =6,8 Hz CHy) ; 1,24 (d, 3H2J = 7,2 Hz CHy) ; 1,70 (m, 1H, K) ; 2,50 (sl, 1H,
OH) ; 2,68 (m, 1H, K ; 3,40 (M, 1H, H) ; 3,71 (s, 3H, OCH).

RMN *¥C (75 MHz, CDCly) 10,0 (CH) ; 19,2 (CH) ; 19,4 (CH) ; 31,0 (CH, Q)
;42,6 (CH, G) ; 51,7 (OCH) ; 78,2 (CH, G) ; 178,3 (C=0).

GC chirale : four = 120°C, débit = 1,2 mL/min tr = 4,14 min&#0 min.

* 3-hydroxy-2,4,4-triméthylpentanoate de méthylé?
OH O CoH1603
2, ! M=174,24 g.mot
. o~ | RN:67498-08-2

' huile jaune pale

Syn :RMN H (300 MHz, CDCl) d 0,97 (s, 9Ht-Bu) ; 1,26 (d, 3H3J = 7,2 Hz
CHs) ; 2,50 (sl, 1H, OH) ; 2,75 (m, 1H,gH; 3,60 (m, 1H, B) ; 3,70 (s, 3H, OCH).
RMN **C (75 MHz, CDCly) 12,2 (CH) ; 26,5 {(-Bu) ; 38,2 (G) ; 41,0 (G) ; 51,8
(OCH,) ; 78,2 (G) ; 176,3 (C=0).

MS+CI/CH ,-N,O : [M+H] " = 175,3.

IR (film, cm™) v3415, 2954, 2914, 1735, 1429, 1363, 1209.

GC chirale : four 110°C, débit = 1,2 mL/min tr = 11,40 minlet,91 min.

Anti : RMN 'H (300 MHz, CDCly) 50,92 (s, 3Ht-Bu) ; 1,28 (d, 3H3J = 7,2 Hz
CHs) ; 2,50 (s, 1H, OH) ; 2,85 (m, 1H,gH; 3,60 (s, 3H, OCH ; 3,71 (m, 1H, H).
RMN *3C (75 MHz, CDCly) 12,9 (CH) : 26,6 {(-Bu) ; 38,3 (G) ; 40,6 (G) ; 52,1
(OCHy) ; 79,2 (G) ; 176,3 (C=0).

GC chirale: four 110°C, débit = 1,2 mL/min tr = 6,20 min €96 min.
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# 3-cyclohexyl-3-hydroxy-2-méthylpropanoate de méthg?*

OH O | CiHyOs
2 _-1 M=200,27 g.mot
! 0" ! RN:96790-69-1

i huile jaune pale

Syn :RMN 'H (300 MHz, CDCL) J 1,17 (d, 3H3J = 7,2 Hz CH;) ; 1,35-1,73 (m,
10H, 5xCH, —Cy) ; 2,00-2,10 (m, 1H, CH —Cy) ; 2,50 (sl, 1H{)O, 2,70 (m, 1H,
H,) ; 3,64 (m, 1H, H) ; 3,71 (s, 3H, OCH.

RMN *¥C (75MHz, CDCls) 69,9 (CH) ; 25,8, 26,0, 26,3 (8H,—Cy) ; 40,0 (Q) ;
41,1 (GuarCy) ; 51,8 (OCH) ; 75,6 (G) ; 176,3 (C=0).

MS+CI/CH 4-N,O : [M+H] " = 201,2.

IR (film, cm™) v3444, 2925, 2852, 1716, 1450, 1429, 1377, 1263.

GC chirale : four 140°C, débit = 1,2 mL/min, tr = 13,59 minl&,84 min.

20
[a]D +36,7 (c = 3,0 in CKCL,).

Anti : RMN 'H (300 MHz, CDCly) 41,22 (d, 3H,J = 7,2 Hz CHy) ; 1,35-1,73
(m, 10H, 5%CH, —Cy) ; 2,00-2,10 (m, 1H, CH —Cy) ; 2,60 (sl, 1HH)3;, 2,70 (m,
1H, H,) ; 3,40 (m, 1H, K) ; 3,71 (s, 3H, OCH.

RMN C (75 MHz, CDCly) 514,9 (CH) ; 28,9, 29,1 et 29,9 KEH,—Cy) ; 41,1
(C) ; 41,8 (GuarCy); 51,7 (OCH) ; 77,8 (G) ; 176,3 (C=0).

GC chirale : four 140°C, débit = 1,2 mL/min tr = 11,24 minlet,83 min.
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# 3-cyclohexyl-3-hydroxy-2-méthylpropanoate de
tert-butyle.*

OH O )<
O)]\Z(U\O

Syn : RMN H (300 MHz, CDCL) 4 1,11 (d, 3H2J = 7,2 Hz CHy) ; 1,45 (s, 9H,
t-Bu) ; 1,52-1,75 (m, 10H,4CH, —Cy) ; 2,05 (m, 1H, CH —Cy) ; 2,53 (m, 1Hy)H
3,29 (sl, 1H, OH) ; 3,56 (m, 1H,,H

RMN *C (75MHz, CDCly) 69,9 (CH) ; 25,8, 26,0, 26,3 (CH,Cy) ; 28,7
(t-Bu) ; 40,0 (G) ; 41,1 (GuarCY) ; 75,6 (G) ; 80,2 (Guart-Bu) ; 176,3 (C=0).
MS+CI/CH 4-N,O : [M+H] * = 243,2.

IR (film, cm™) v3481, 2975, 2923, 2852, 1724, 1708, 1595, 1450]1,14367,
1255.

GC chirale : four 145°C, débit = 1,2 mL/min, tr = 15,22 minld,45 min.

C14H2605

M = 242,35 g.mot
RN : 127422-18-8
huile jaune péale

Anti : RMN *H (300 MHz, CDCly) 61,18 (d, 3H3J = 7,2 Hz CH) ; 1,45 (s, 9H,
t-Bu) ; 1,50-1,70 (m, 10H,4CH, —Cy) ; 1,85 (m, 1H, CH —Cy) ; 2,55 (m, 1Hy)H
3,30 (sl, 1H, OH) ; 3,55 (m, 1H,;H

GC chirale : four 145°C, débit = 1,2 mL/min tr = 12,89 minl&,12 min.
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# 3-hydroxy-2-méthyl-3-phénylpropanoate de
méthyle. %
OH O | CiH1O;
2 1 M=19423g.mot
' O" | RN :34880-62-1

huile jaune pale

Syn : RMN *H (300 MHz, CDCly) J 1,13 (d,%J = 7,2 Hz 3H, CH,) ; 2,80 (m, 1H,
H,) ; 2,94 (sl, 1H, OH) ; 3,67 (s, 3H, OGH 5,10 (d,®J = 4,1 Hz 1H, H,), 7,26-
7,35 (m, 5H, Ph).

RMN *°C (75 MHz, CDCl) §10,6 (CH) ; 46,3 (G) ; 51,9 (OCH) ; 73,7 (G) ;
125,9, 127,5 et 128,2 (CH-Ph) ; 141,3,46Ph) ; 176,2 (C=0).

MS+CI/CH 4-N,O : [M+H] " =195,0.

IR (film, cm™) v3461, 3006, 2950, 1735, 1454, 1365, 1217.

GC chirale : four 150°C, débit = 1,2 mL/min, tr = 11,87 minlet,95 min.

Anti : RMN *H (300 MHz, CDCl) 61,00 (d,%J = 7,2 Hz 3H, CH) ; 2,80 (m, 1H,
H.) ; 3,00 (s, 1H, OH) ; 3,72 (s, 3H, OQH 4,74 (d,2J = 8,6 Hz 1H, H,) ; 7,26-
7,35 (m, 5H, Ph).

RMN *C (75 MHz, CDCly) J10,6 (CH) ; 46,3 (G) ; 51,9 (OCH) ; 73,7 (G) ;
125,9, 127,5 et 128,2 (CH-Ph) ; 141,3,46Ph) ; 176,2 (C=0).

GC chirale : four 150°C, débit = 1,2 mL/min tr = 12,96 minl&,20 min.
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# 3-hydroxy-2-méthyl-3-phénylpropanoate d'isopropyle.

OH ©O | CygHigOs
2 )\ ! M =222,28 g.mot
1 o) :

RN :220032-70-2
huile jaune péale

Syn : RMN 'H (300 MHz, CDCl) & 1,01-1,28 (m, 9H, % CHy) ; 2,42 (sl, 1H,
OH) ; 2,75 (m, 1H, B ; 5,05 (M, 2H, Het CH4-Pr) ; 7,25-7,36 (m, 5H, Ph).
RMN *°C (62,5 MHz, CDCL) 514,8 (CH) : 21,9 (2x CHs) ; 47,4 (G) ; 68,4 (CH-
i-Pr) ; 76,5 (G) ; 126,3, 127,7 et 128,4 (CH-Ph) ; 141,9,46Ph) ; 175,6 (C=0).
MS (IE) : [M] *=222,28.

IR (film, cm™) v3474, 3055, 2978, 2930, 1717, 1603, 1487, 14507, 1BI34.

GC chirale : four 150°C, débit = 1,2 mL/min, tr = 22,39 min2&,81 min.

Anti : RMN 'H (300 MHz, CDCl;) §1,01-1,28 (m, 9H, X% CHy) ; 2,42 (sl, 1H,
OH) ; 2,75 (m, 1H, B ; 4,75 (d,J = 7,5 Hz 1H, H) ; 5,04 (m, 1H, CHPr) ;

7,24-7,36 (m, 5H, Ph).
GC chirale : four 150°C, débit = 1,2 mL/min tr = 24,36 minZ&,23 min.

# 3-hydroxy-2-méthyl-3-phénylpropanoate deert-butyle.

OH O { C14Ha003
2 )< \ M = 236,31 g.mot
1 o :

RN :26735-95-5
huile jaune pale

Syn :RMN *H (300 MHz, CDCly) 4 1,02 (d,2J = 6,6 Hz 3H, CH) ; 1,44 (s, 9Ht-

Bu) ; 2,70 (m, 1H, k); 3,12 (sl, 1H, OH) ; 5,03 (dJ = 3,9 Hz 1H, H,) ; 7,26-7,36
(m, 5H, Ph).

RMN *°C (62,5 MHz, CDCk) 14,8 (CH) ; 28,2 (t-Bu) ; 47,2 (§ ; 74,0 (G) ;

126,8, 127,6 et 128,3 (CH-Ph) ; 141,74ePh) ; 175,5 (C=0).
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MS (APCI) : [M] " = 236,93.
IR (film, cm'l) v 3459, 3061, 2973, 2920, 1711, 1603, 1456, 13627114
GC chirale : four 150°C, débit = 1,2 mL/min, tr = 25,10 minZ&,65 min.

Anti : RMN *H (300 MHz, CDCly) 61,10 (d,% = 7,8 Hz 3H, CH) ; 1,40 (s, 9H,
t-Bu) ; 2,70 (m, 1H, B ; 3,12 (sl, 1H, OH) ; 4,70 (d) = 7,8 Hz 1H, Hy) ; 7,26-
7,36 (m, 5H, Ph).

GC chirale : four 150°C, débit = 1,2 mL/min tr = 27,77 min2&,77 min.

* 3-(4-fluorophényl)-3-hydroxy-2-méthylpropanoate de
méthyle 3
OH 0O Cy1H1905F
M = 212,22 g.mot
(0)

RN :17226-84-5
huile jaune péale

Syn : RMN *H (300 MHz, CDCly) J 1,01 (d,%J = 7,2 Hz 3H, CHy) ; 2,76 (m, 1H,
H,) ; 3,03 (d,2J = 3,2 Hz 1H, OH) ; 3,68 (s, 3H, OC}i; 5,08 (dd— t, %] = 3,6 Hz
1H, Hy) ; 6,98-7,06 et 7,25-7,35 (m, 4H, Ph).

RMN *°C (75 MHz, CDCl) §10,7 (CH) ; 46,3 (G) ; 51,9 (OCH) ; 73,0 (G) ;
115,0, 115,2, 128,2 et 128,3 (CH-Ph) ; 137,3.4€Ph) ; 163,8 (GaF) ; 176,2
(C=0).

MS+CI/CH ,-N,O : [M+H] * = 212,9.

IR (film, cm™) v 3444, 3070, 3002, 2950, 1731, 1604, 1591, 15098,14829,
1222.

GC chirale : four 150°C, débit = 1,2 mL/min tr = 12,13 minl&&,55 min.

20
[a]D +69,4 (c = 3,8 dans G&l,).
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Anti : RMN *H (300 MHz, CDC})) 4 1,12 (d,%J = 7,2 Hz 3H, CH,) ; 2,76 (m, 1H,
H,) ; 3,05 (d, 3] = 4,3 Hz, 1H, OH) ; 3,73 (s, 3H,KL; 4,75 (dd2J = 8,5et 4,3
Hz, 1H, H,) ; 6,98-7,06 et 7,25-7,35 (m, 4H, Ph).
RMN *C (75 MHz, CDCly) d14,4 (CH) ; 47,1 (G) ; 51,9 (OCH) ; 75,7 (G) ;
115,0, 115,2, 128,2 et 128,3 (CH-Ph) ; 143,4.4<Ph) ; 163,8 (GuarF) ; 176,2
(C=0).
GC chirale : four 150°C, débit = 1,2 mL/min tr = 13,41 minle%,05 min.

* 3-hydroxy-2-méthyl-3-[(4-trifluorométhyl)phényl]

propanoate de méthyle*

oH O C12H1303F3
G -+ M=262,23g.mot
O ! RN:897655-14-0

huile jaune pale

Syn :RMN *H (300 MHz, CDCL) 4 1,10 (d,J = 7,2 Hz 3H, CH,) ; 2,80 (m, 1H,
H,) ; 3,30 (sl, 1H, OH) ; 3,72 (s, 3H, OGH 5,19 (d,*J = 3,4 Hz 1H, H) ; 7,28-
7,34 (m, 4H, Ph).

RMN *C (75 MHz, CDCly) J10,3 (CH) ; 45,6 (G) ; 52,0 (OCH) ; 72,7 (G) ;
123,0 et 125,3 (CH-Ph et F 149,2 (GuarPh) ; 162,3(Gar-CF) ; 177,5 (C=0).
MS+CI/CH ,-N,O : [M+H] "= 263,1.

IR (film, cm™) v3433, 3072, 3051, 3002, 2950 1730, 1620, 1591, 14889,
1263, 850.

GC chirale : four 150°C, débit = 1,2 mL/min tr = 12,13 minl&,01 min.

Anti : RMN 'H (300 MHz, CDCly) J 1,07 (d,2J = 7,2 Hz 3H, CH,) ; 2,80 (m, 1H,
H.) ; 3,30 (sl, 1H, OH) ; 3,72 (s, 3H, OQH 4,82 (d,J = 8,0 Hz 1H, H,) ; 7,26-
7,35 (m, 5H, Ph).

RMN *°C (75 MHz, CDCL) 514,4 (CH) ; 46,8 (G) ; 52,0 (OCH) ; 75,6 (G) ;

123, 3 et 125,1 (CH-Ph et @F 151,7 (GuarPh) ; 162,3 (GarCF) ; 177,5 (C=0).
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GC chirale : four 150°C, débit = 1,2 mL/min tr = 13,43 minlet,37 min.

# 3-(4-chlorophényl)-3-hydroxy-2-méthylpropanoate de

méthyle 3
OH O | C13H14CIO;
2 1 M=22867 g.mot
! 0" ! RN :430436-41-2
o ' huile jaune pale

Syn :RMN *H (300 MHz, CDCL) 4 1,12 (d,J = 7,2 Hz 3H, CHy) ; 2,77 (m, 1H,
H.) ; 3,30 (sl, 1H, OH) ; 3,73 (s, 3H, OGH 5,08 (d,J = 3,9 Hz 1H, H) ; 7,26-
7,35 (m, 4H, Ph).

RMN *C (75 MHz, CDCly) J10,6 (CH) ; 46,1 (G) ; 52,0 (OCH) ; 72,9 (G) ;
126,7, 128,8 et 136,5 (CH-Ph ef,&-Cl) ; 145,7 (Guar-Ph) ; 177,0 (C=0).
MS+CI/CH ,-N,O : [M+H] " = 229,0.

IR (film, cm™) v3425, 3070, 2983, 2950, 1731, 1591, 1488, 145814265, 850.
GC chirale : four 160°C, débit = 1,2 mL/min tr = 17,27 min1&,20 min.

Anti : RMN 'H (300 MHz, CDCly) & 1,03 (d,J = 7,2 Hz 3H, CH) ; 2,77 (m, 1H,
H,) ; 3,50 (sl, 1H, OH) ; 3,73 (s, 3H, OGH 4,74 (d,%J = 8,8 Hz 1H, H,) ; 7,26-
7,35 (m, 4H, Ph).

RMN *C (75 MHz, CDCly) d14,4 (CH) ; 47,1 (G) ; 51,9 (OCH) ; 75,7 (G) ;

127,8, 128,2 et 132,6 (CH-Ph ef,&-Cl) ; 146,2(Guar-Ph) ; 177,0 (C=0).

GC chirale : four 160°C, débit = 1,2 mL/min tr = 18,75 minl&,80 min.
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%

3-hydroxy-2-meéthyl-3-(4-méthoxyphényl)propanoate  de

méthyle 3
oH O C12H1604
2 1+ M=224,25 g.mot
O ! RN :34800-65-4
~o ' huile jaune pale

Syn : RMN *H (300 MHz, CDCL) & 1,21 (d,%J = 7,2 Hz 3H, CH) ; 2,75 (m, 1H,
H,) ; 3,49 (s, 3H, OCH ; 3,80 (s, 3H, OCH ; 5,32 (m, 1H, H) ; 6,82-7,55 (m, 4H,
Ph).

RMN **C (75 MHz, CDCly) 10,7 (CH) ; 48,2 (G) ; 51,4 (OCH) ; 55,2 (OCH) ;
73,5 (G) ; 113,3 et 125,9 (CH-Ph) ; 139,64(&Ph) ; 158,3 (GuarOCH) ; 177,1
(C=0).

MS+CI/CH ,-N,O : [M+H] " = 225,2.

IR (film, cm™) v3471, 3070, 3001, 2950, 1735, 1612, 1512, 14569,14248, 835.
GC chirale : four 170°C, débit = 1,2 mL/min tr = 12,16 minlé&,61 min.

Anti : RMN 'H (300 MHz, CDCly) J 0,87 (d,%J = 7,2 Hz 3H, CH,) ; 2,85 (m, 1H,
H.) ; 3,66 (s, 3H, OCH ; 3,80 (s, 3H, OCH ; 4,93 (m, 1H, H) ; 6,82-7,55 (m, 4H,
Ph).

RMN C (75 MHz, CDCl;) d14,4 (CH) ; 48,3 (G) ; 51,5 (OCH) ; 55,1 (OCH) ;
77,1 (G) ; 124,6 et 126,8 (CH-Ph) ; 128,1(G-Ph) ; 147,5 (GarOCH,) ; 177,2
(C=0).

GC chirale : four 170°C, débit = 1,2 mL/min tr = 13,38 minl&,80 min.
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%

3-hydroxy-2-méthyl-3-(2-méthoxyphényl)propanoate 4
méthyle 3

i C12H1604
M = 224,25 g.mot
RN :115820-55-8
huile jaune péle

Syn: RMN *H (300 MHz, CDCly) J 1,11 (d,%J = 7,2 Hz 3H, CHy) ; 2,97 (m, 1H,
H,) ; 3,25 (d,*J = 4,1 Hz 1H, OH) ; 3,66 (s, 3H, OC}i; 3,83 (s, 3H, OCH ; 5,25
(dd—t,%) = 4,8 Hz 1H, H,) ; 6,84-6,98 (m, 4H, Ph).

RMN **C (75 MHz, CDCly) 11,1 (CH) ; 43,9 (G) ; 51,7 (OCH) ; 55,2 (OCH) ;

70,5 (G) ; 110,2 et 120,5 (CH-Ph) ; 127,7 et 128,4,46Ph et G,.rOCH;) ; 177,1
(C=0).

MS+CI/CH ,-N,O : [M+H] " = 225,1.

IR (film, cm™) v3460, 3072, 2948, 2839, 1731, 1600, 1490, 1460]1,14357,
1240, 912.

GC chirale : four 170°C, débit = 1,2 mL/min tr = 19,48 min2&,37 min.

Anti : RMN 'H (300 MHz, CDCly) J 1,03 (d,2J = 7,2 Hz 3H, CH,) ; 2,97 (m, 1H,
H.) ; 3,33 (d,2J = 8,1 Hz 1H, OH) ; 3,70 (s, 3H, OCH; 3,85 (s, 3H, OCH) ; 4,96
(dd—t,% = 8,3 Hz 1H, H,) ; 6,85-6,98 (m, 4H, PARMN *C (75 MHz, CDCl,)
014,7 (CH) ; 46,1 (G) ; 51,7 (OCH) ; 55,3 (OCH) ; 73,4 (G) ; 110,6 et 120,8
(CH-Ph) ; 128,2 et 128,9 {GrPh et G..rOCH;) ; 177,2 (C=0).

GC chirale : four 170°C, débit = 1,2 mL/min tr = 24,99 min2&,99 min.
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%

3-hydroxy-2-méthyl-3-(thiophén-2-yl)propanoate de
méthyle 3
OH O 50,
2 poo9l
ST i st

Syn : RMN *H (300 MHz, CDCly) J 1,26 (d,%J = 7,2 Hz 3H, CHy) ; 2,93 (m, 1H,
H.) ; 3,10 (sl, 1H, OH) ; 3,70 (s, 3H, OGH 5,31 (d,J = 3,1 Hz 1H, H) ; 7,00-
7,35 (m, 3H, Ar).

RMN *°C (75 MHz, CDCL) 511,4 (CH) ; 46,7 () ; 51,9 (OCH) ; 70,7 (G) ;
122,2 et 125,2 (CH-ATr) ; 145,1 {GrAr) ; 176,7 (C=0).

MS+CI/CH ,-N,O : [M+H] "= 199,7.

IR (film, cm™) v3477, 3070, 3049, 3002, 2948, 1731, 1591, 14569,14375,
1265, 854.

GC chirale : four 145°C, débit = 1,6 mL/min tr = 20,99 min neéparé.

Anti : RMN 'H (300 MHz, CDCly) § 1,12 (d,°J = 7,2 Hz 3H, CH,) ; 2,88 (m, 1H,
H,) ; 3,10 (sl, 1H, OH) ; 3,74 (s, 3H, OGH 5,03 (dJ = 8,1Hz 1H, H,) ; 7,00-
7,30 (m, 3H, Ar).

RMN C (75 MHz, CDC}) 814,5 (CH) ; 47,3 (G) ; 52,0 (OCH) ; 72,2 (G) ;

119,7 et 125,4 (CH-Ar) ; 149, 44Gr-Ar) ; 176,9 (C=0).

GC chirale : four 145°C, débit = 1,6 mL/min tr = 21,20 min2&,83 min.
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# 3-hydroxy-2-méthyl-3-(thiophén-3-yl)propanoate de
méthyle 3

o
) P CgH1,50; _
4 1 o~ ! M=200,25g.mot
’ huile jaune pale

Syn : RMN *H (300 MHz, CDCL) J 1,14 (d,°J = 7,2 Hz 3H, CH) ; 2,83 (m, 1H,
H,) ; 3,34 (sl, 1H, OH) ; 3,68 (s, 3H, OGH 5,15 (d,’J = 3,1 Hz 1H, H,) ; 6,98-
7,10 (m, 3H, Ar).

RMN *°C (75 MHz, CDCl) §11,0 (CH) ; 45,8 (G) ; 51,9 (OCH) ; 70,9 (G) ;

121,2 et 125,6 (CH-Ar) ; 142,8 {Gr-Ar) ; 176,0 (C=0).

MS+CI/CH ,-N,O : [M+H] * = 200,9.

IR (film, cm™) v3473, 3097, 2981, 2948, 1731, 1595, 1456, 14315,1B755, 856.
GC chirale : four 145°C, débit = 1,6 mL/min tr = 20,62 minZit,29 min.

Anti : RMN 'H (300 MHz, CDCly) 6 1,06 (d,°J = 7,2 Hz 3H, CH,) ; 2,83 (m, 1H,
H.) ; 3,50 (sl, 1H, OH) ; 3,71 (s, 3H, OGH 4,85 (d,%J = 8,1 Hz 1H, H,) ; 6,98-
7,08 (m, 3H, Ar).

RMN *C (75 MHz, CDCly) J14,4 (CH) ; 46,6 (G) ; 51,9 (OCH) ; 72,4 (G) ;

122,1 et 126,3 (CH-AT) ; 142,8 {GrAr) ; 176,0 (C=0).

GC chirale : four 145°C, débit = 1,6 mL/min tr = 22,95 min23,39 min.
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# 3-hydroxy-2-méthyl-3-(pyridin-2-yl)propanoate de
méthyle 3

i CyoH13NO;3

2 i M=19522 g.mot
' RN :247589-47-5
' huile jaune pale

Syn : RMN *H (300 MHz, CDCL) & 1,23 (d,°J = 7,2 Hz 3H, CH) ; 2,88 (m, 1H,
H.) ; 3,10 (sl, 1H, OH) ; 3,69 (s, 3H, OGH 5,35 (m, 1H, H) ; 7,00-7,80 (m, 4H,
Ar).

RMN *°C (75 MHz, CDCl) §17,0 (CH) ; 38,6 () ; 51,6 (OCH) ; 73,1 (G) ;
125,3 et 128,2 (CH-AT) ; 129,0 {GrAr) ; 176,4 (C=0).

IR (film, cm™) v3475, 3070, 3049, 3024, 3002, 1735, 1591, 142%1260.

GC chirale : four 140°C, débit = 1,4 mL/min tr = 15,75 minlé,10 min.

Anti : RMN 'H (300 MHz, CDCly) J 1,12 (d,2J = 7,2 Hz 3H, CH,) ; 2,88 (m, 1H,
H.) ; 3,20 (sl, 1H, OH) ; 3,74 (s, 3H, OGH 5,00 (m, 1H, k) ; 7,00-7,80 (m, 3H,
Ar).

RMN *°C (75 MHz, CDCl) §10,2 (CH) ; 45,8 () ; 51,9 (OCH) ; 73,1 (G) ;
125,3 et 128,2 (CH-Ar) ; 129,0 {GrAr) ; 176,4 (C=0).

GC chirale : four 140°C, débit = 1,4 mL/min tr = 16,82 minlat,17 min.
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# 3-(cyclohexyl(hydroxy)méthyl)tétrahydropyran-2-one.

C12H2003
M = 212,29 g.mot
huile jaune pale

RMN 'H (300 MHz, CDCL) J 1,14-1,31 (m, 4H, 2CH,) ; 1,40-1,80 (m, 9H,
4xCH, + ¥ CH dont H, et Hy) ; 1,89-2,03 (m, 3H, CkH % CH : Hyet Hy) ; 2,63
(dt,®) = 11,8et7,5 Hz 1H, H,) ; 3,55 (m, 1H, i) ; 3,71 (d2J = 4,3 Hz 1H, OH) ;
4,32 (dd-t, % = 5,8Hz,1H, Hy).

RMN **C (75 MHz, CDCl) 21,2 et 21,8 (€et G) ; 25,6, 26,1, 26,3, 26,5 et 30,3
(Cr, G, Co, Croet Giy) ; 39,3 (G) 5 42,1 (Q) ; 68,0 (G) ; 75,5 (G) ; 175,9 (C=0).

MS (+ Cl) : [M+H] " = 213,1.

IR (film, cm™) v.3419, 2921, 2852, 1712, 1450, 1398, 1263, 1169;

GC chirale : four 155°C, débit = 1,4 mL/min tr = 25,82 min2&,21 min.
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I11.2. Réactions domino de réduction—aldolisation

sur les cétones

[11.2.1. Procédures générales

Procédure générale F :rréaction domino de réduction—aldolisation sur les
cétones> Premier résulta(Chap2. 8§ IV.2).

Dans un ballon de 10 mL sec muni dun barreau a#nasont ajoutés
CuF(PPh)s+2MeOH (9,0 mg, 0,0Z2mmol, 900 g.mat, 1,25 mol %) et I&SMeO—
BIPHEP (5,8 mg, 0,0&2mmol, 582,61 g.mdi, 1,25 mol %). Aprés 3 cycles vide-
Argon, le toluéne (4 mL) est ajouté sous argonspei mélange est agité a
température ambiante pendant 30 min. Le phényésilgt60 pL, 1,2 mmol,

d = 0,878, 108,22 g.md] 1,2 équiv.) est ensuite ajouté. Aprés refroidisset &
0°C, sont ensuite ajoutés en méme temps l'acrdatemnéthyle (9QuL, 1,0 mmol,

d = 0,956, 86,09 g.md) 1,2 équiv.) et I'acétophénone (9, 0,8 mmol, d = 1,028,
120,15 g.mot). Aprés agitation & 0°C sous argon pendant 2 hmédange
réactionnel est dilué dans I'éther (4 mL) et esirblysé avec une solution saturée de
flourure d'ammonium (5 mL). Le mélange biphasigse agité vigoureusement a
l'air pendant 1 h. aprés séparation des phaspbake aqueuse est extraite avec 3
2 mL d'éther. Les phases organiques combinéedas@@s successivement avec une
solution saturée d'hydrogénocarbonate de sodiund'wete solution saturée de
chlorure de sodium, puis elles sont séchées (MpSilrées (fritté) et évaporées
sous pression réduite. Le résidu est ensuite purdir gel de silice par

chromatographie flash.
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Procédure générale G :réaction domino de réduction—aldolisation en
présence de CuF(P§h2MeOH 5MeO-BIPHEPS-L2 (Chap2. 1V.2.1).

Dans un tube sec et purgé (3 cycles vide-argon)i mun barreau aimanté sont
ajoutés CuF(PRJy*2MeOH (9,0 mg, 0,01 mmol, 900 g.rifpl1 mol %) et le
SMeO-BIPHEP (5,8 mg, 0,01 mmol, 582,61 g.ihol mol %). Aprés 3 cycles
vide-Argon, le toluéne (4,8 mL) est ajouté sousoargouis le mélange est agité a
température ambiante pendant 30 min. Le phényksiléi80 pL, 1,40 mmol,

d =0,878, 108,22 g.md] 1,4 équiv.) est ensuite ajouté. Aprés refroidisset &
0°C, sont ensuite ajouté en méme temps l'acrylatméthyle (11QuL, 1,20 mmol,
d= 0,956, 86,09 g.mo) 1,2 équiv.) et l'acétophénone (120, 1,00 mmol,
d=1,028, 120,15 g.md). Aprés 2 h de réaction, un prélévement du milieu
réactionnel est réalisé et est traité selon ladmoe décrite aul8. Les différents
échantillons sont ensuite injectés en GC chiratedd déterminer les conversions et

les diverses sélectivités.

Procédure G_: réaction domino de réduction—aldolisation en présede
CuF-S-MeO-BIPHEP in situ préparé selon la méthode citée all.2§
(Chap2. IV.2.]).

Dans un tube sec et purgé (3 cycles vide-argon)i um barreau aimanté est
introduite la solution de CulBMeO-BIPHEP dans le toluéne (solution
0,25<10°M, 4 mL, 0,01 mmol, 1 mol %) suivi de 0,8 mL de uidhe. Le
phénylsilane (18QL, 1,40 mmol, d = 0,878, 108,22 g.rioll,4 équiv.) est ensuite
ajouté et la solution est refroidie a 0°C. L'aciylde méthyle (110L, 1,20 mmol,

d= 0,956, 86,09 g.md) 1,2 équiv.) et l'acétophénone (120, 1,00 mmol,
d=1,028, 120,15 g.md) sont ensuite ajoutés en méme temps. Aprés 2 h de
réaction a 0°C, un prélevement du milieu réactibeseréalisé et est traité selon la
procédure décrite aul.8. Les différents échantillons sont ensuite inje@asGC

chirale afin de déterminer les conversions et iesrdes sélectivités.
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Procédure G : réaction domino de réduction—aldolisation en présede
CuClI/KCt-Bu ou CuCl/Na®Bu (Chap2. 1V.2.1).

Dans un tube préalablement séché dans une étuve,dom barreau aimanté puis
refroidi sous vide et sous argon, sont introdwtstlorure de cuivre (1) (3,0 mg,
0,03 mmol, 98,99 g.md| 3 mol %) letert-butanolate (3,0 mg, 0,03 MMoOIBUOK :
112,22 g.mot ; t-BuONa : 96,01 g.md| 3 mol %) et la S-MeO-BIPHEP (17,4 mg,
0,03 mmol, 582,61 g.md) 3 mol %). Aprés avoir purgé le tube par 3 cyalite-
argon, 4,8 mL de toluene distillé sont ajoutés. &Spagitation du mélange pendant
30 min a température ambiante, est ajouté le phiauyé (180uL, 1,40 mmol,

d = 0,878, 108,22 g.md) 1,4 équiv.). Aprés refroidissement a 0°C, |'amteylde
méthyle (11QuL, 1,20 mmol, d = 0,956, 86,09 g.rioll,2 équiv.) et I'acétophénone
(120pL, 1,00 mmol, d = 1,028, 120,15 g.rfplsont ajoutés en méme temps. Aprés
1 h de réaction a 0°C, un préléevement du miliegtiéanel est réalisé et est traité
selon la procédure décrite a8 Les différents échantillons sont ensuite injeetés

GC chirale afin de déterminer les conversionsstleerses sélectivités.

Procédure G; : réaction domino de réduction—aldolisation en présede

[CuOt-Bu], préparé selon le mode opératoire décrit dud §(Chap2.
V.2.1).

Dans un tube sec et purgé (3 cycles vide-argon)i dum barreau aimanté est
introduite une solution detert-butanolate de cuivre (B/MeO-BIPHEP
préalablement préparée sous argon (solutiorl®3M, 3 mL, 0,03 mmol, 3 mol %)
suivi de 1,8 mL de toluéne. Le phénylsilane (380 1,40 mmol, d = 0,878,
108,22 g.mol, 1,20 équiv.) est ensuite ajouté et la solutionre§oidie & 0°C.
L'acrylate de méthyle (110L, 1,20 mmol, d = 0,956, 86,09 g.rol1,20 équiv.) et
l'acétophénone (120L, 1,00 mmol, d = 1,028, 120,15 g.rplsont ensuite ajoutés
en méme temps. Aprés 2 h de réaction a 0°C, ugyadient du milieu réactionnel

est réalisé et est traité selon la procédure @éatit8.4. Les différents échantillons
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sont ensduite injectés en GC chirale afin de détenles conversions et les diverses

sélectivités.

Procédure générale H :réaction domino de réduction—aldolisation en
présence de CuF(PPR2MeOH /L* = Criblage de ligands(Chap2.
8IV.3.).

Dans un tube sec muni d'un barreau aimanté sonitésjoCuF(PP)z*2MeOH
(9,0 mg, 0,01 mmol, 900 g.myl 1 mol %) et leligand chiral (0,01 mmol,

1 mol %). Aprés 3 cycles vide-Argon, le toluene3(fL) est ajouté sous argon, puis
le mélange est agité a température ambiante per@amin. Le phénylsilane
(180pL, 1,40 mmol, d = 0,878, 108,22 g.ritpll,4 équiv.) est ensuite ajouté. Aprés
refroidissement a -50°C, sont ensuite ajoutés ement&mps l'acrylate de méthyle
(110 pL, 1,20 mmol, d = 0,956, 86,09 g.rol 1,2 équiv.) et l'acétophénone
(120pL, 1,00 mmol, d = 1,028, 120,15 g.rithl Aprés 2 h de réaction, un
prélevement du milieu réactionnel est réalisé etragé selon la procédure décrite
au 8.4. Les différents échantillons sont ensuite injeat@s GC chirale afin de

déterminer les conversions et les diverses séitiv

Procédure générale | :réaction domino de réduction—aldolisation en
présence de CuF(PHh2MeOH /T002-1L30 = gamme de substrats
(Chap2. §1v.4).

Dans un ballon de 25 mL sec muni dun barreau a#nasont ajoutés
CuF(PPR)s2MeOH (45,0 mg, 0,05 mmol, 900 g.ifpl 1 mol %) et la
TANIAPHOS T002-1 (35,5 mg, 0,05 mmol, 711,76 g.thol mol %). Aprés 3
cycles vide-Argon, le toluéne (24 mL) est ajoutéissargon, puis le mélange est
agité a température ambiante pendant 30 min. Laypiane (90QuL, 7,00 mmol,
d = 0,878, 108,22 g.md| 1,4 équiv.) est ensuite ajouté. Aprés refroidisset &

-50°C, sont ensuite ajoutés en méme temps l'aerytle méthyle (550uL,



334 Partie expérimentale

6,00 mmol, d = 0,956, 86,09 g.riolL,2 équiv.) et la cétone (5,00 mmol). Aprés 2 h
de réaction, le mélange réactionnel est hydrolyggc auine solution saturée de
fluorure d'ammonium (20 mL) et est dilué avec Bétl{10 mL). Le mélange
biphasique est agité vigoureusement a l'air per@lantAprés séparation des phases,
la phase aqueuse est extraite avec B0 mL d'éther. Les phases organiques
combinées sont lavées successivement avec une iosolutsaturée
d'hydrogénocarbonate de sodium et d'une solutiturésa de chlorure de sodium,
puis elles sont séchées (Mggiltrées (fritté) et évaporées sous pressioruitéd

Le résidu est ensuite purifié sur gel de silicegiapmatographie flash.

[11.2.2. Détermination des configurations relatives et

absolues

Les rapports diastéréoisomériques et les excediémamiques ont été déterminés
par GC chirale.

Les divers adduits aldol ont été identifiés parlys@RMN'H et par GC chirale par
comparaison avec les mélanges racémiques correspshd

Les diastéréoisomereSyn et Anti ont été identifiés par comparaison des
déplacements chimiques en analyses RMMvec ceux décrits dans la littérature.

La configuration absolue de I'add@® a été determinée selon la procédure décrite

par Shibasaki™

HQ Me Q .
S lt) LiAIH 4 HO Me ) HO Me
2 THE N LiAIH,4 N
PR 3N"1 ome 7 ~ 3%
: Ph” > ot
Me 29 TsCl, Pyr, : * THE PM(g)
o5 CH,Cl, Me

La configuration du centre;& été determinée par comparaison du pouvoir listato
20
de l'alcool réduit obtenu avec celui décrit danbtiérature :[a’]D -25.3€¢=25

dans CHCI,) la configuration ess.
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[11.2.3. Descriptions des produits

# 3-hydroxy-2-méthyl-3-phénylbutanoate de méthyle

i CioHi903

' M =208,25 g.mot
RN : 57956-39-5

' huile jaune pale

1 rdt=98%

Anti : RMN *H (500 MHz, CDCL) d 1,33 (d,3) = 7,2 Hz 3H, CH,) ; 1,46 (s, 3H,
CHs) ; 3,00 (9.3 = 7,1 Hz 1H, Hy) ; 3,46 (s, 3H, OCH} ; 4,03 (sl, 1H, OH), 7,21-
7,33 (m, 5H, Ph).

RMN *C (125 MHz, CDCk) §12,5 (CH,) ; 26,6 (CH) ; 48,5 (OCH) ; 51,6 (G) ;
74,6 (G) ; 124,6 (G) ; 126,8 (G) ; 128,1 (G) ; 147,5 (Q) ; 177,2 (C=0).

IR (film, cm™) v3498, 3057, 2986, 2948, 1713, 1494, 1380, 1352, 876
MS+CI/CH 4-N,O : [M+H] " = 209,0.

HRMS (El+) calcd for G,H1¢Os: 208,1099 found 208,1098.

GC chirale : four 135°C, débit = 1,2 mL/min tr = 10,96 minlet,45 min.

[a].--29.3 €= 6,0 dans ChEL). (2R 39

Syn : RMN *H (500 MHz, CDCly) 4 0,95 (d,) = 7,2 Hz 3H, CH;) ; 1,55 (s, 3H,
CHy) ; 2,95 (9,23 = 7,1 Hz 1H, H) ; 3,76 (s, 3H, OCH ; 4,03 (sl, 1H, OH) ; 7,21-
7,33 (m, 5H, Ph).

RMN *¥C (125 MHz, CDCk) 4 12,7 (CH) ; 29,1 (CH) ; 49,0 (CH) ; 52,0 (G) ;
74,2 (G) ; 124,1 (G) ; 125,7 (G) ; 126,8 (G) ; 146,5 (G) ; 177,7 (C=0).

GC chirale : four 135°C, débit = 1,2 mL/min tr = 12,37 minl&,70 min.
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# 3-(4-fluorophényl)-3-hydroxy-2-butanoate de méthyle

i CyoH1505F

1 M =226,224 g.mo6
RN :884497-16-9

¢ huile jaune pale

¢ rdt=88%

Anti : RMN *H (500 MHz, CDCL) 81,30 (d,J = 7,2 Hz 3H, CH) ; 1,43 (s, 3H,
CH,) ; 2,96 (9,23 = 7,1 Hz 1H, Hy) ; 3,47 (s, 3H, OCH ; 4,06 (sl, 1H, OH) ; 6,95-
7,01 (m, 2H, Ph), 7,35 (m, 2H, Ph).

RMN *3C (125 MHz, CDCk) 512,6 (CH) ; 26,9 (CH) ; 48,7 (OCH) ; 51,9 (G) ;
74,6 (G) ; 114,8, 115,1, 126,5 et 126,64(& G) ; 143,4 (GQ) ; 163,8 () ; 177,2
(C=0).

IR (film, cm™) v 3498, 2987, 2950, 1712, 1604, 1456, 1379, 877.

MS + CI/CH 4N,0 : [M+H]* = 227,0.

HRMS (El+) calcd for G,Hs0sF 226,1005 found 226,1004.

GC chirale : four 130°C, débit = 1,0 mL/min tr = 17,00 minlét,77 min.

[a]. -25.7 (c = 8.3 dans Gl,).

Syn : RMN *H (500 MHz, CDCly) 50,95 (d,% = 7,2 Hz 3H, CH;) ; 1,53 (s, 3H,
CHs) ; 2,80 (9.2J = 7,1 Hz 1H, H,) ; 3,76 (s, 3H, OCH ; 3,87 (s, 1H, OH) ; 6,98-
7,05 (m, 2H, Ph) ; 7,26-7,42 (m, 2H, Ph).

RMN *C (125 MHz, CDCk) §12,6 (CH) ; 29,9 (CH) ; 49,3 (OCH) ; 51,9 (G) ;
74,2 (G) ; 114,8, 115,1, 126,7 et 126,8,(& G) ; 143,5 (GQ) ; 163,7 (Q) ; 177,7
(C=0).

GC chirale : four 130°C, débit = 1,0 mL/min tr = 19,25 min2&,31 min.
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# 3-hydroxy-2-méthyl-3-[4-trifluorométhyl)phényl]
butanoate de méthyle

i CygH1505F3

M = 266,25 g.mot
' RN :884497-18-1
i huile jaune pale
i ordt=87 %

Anti : RMN *H (500 MHz, CDCl) ¢ 1,35 (d,2 = 7,2 Hz 3H, CH,) ; 1,45 (s, 3H,
CHy) ; 3,02 (9,23 = 7,1 Hz 1H, H) ; 3,47 (s, 3H, OCH ; 4,17 (sl, 1H, OH) ; 7,40-
7,60 (m, 4H, Ph).

RMN °C (125 MHz, CDCL) J 12,4 (CH) ; 26,8 (CH) ; 48,1 (OCH) ; 51,8 (G) ;
74,6 (G); 1251 (GetG) ; 151,7 (Q) ; 177,5 (C=0).

IR (film, cm™) v 3493, 2928, 2851, 1718, 1618, 1452, 1433, 1326, 84
MS+CI/CH 4-N,O : [M+H] " = 277,0.

HRMS (El+) calcd for GsH1505F3 276,0973 found 276,0976.

GC chirale : four 120°C, débit = 1,6 mL/min tr = 21,14 min2&,66 min.

[a]. -15.8 (c = 8.1 dans GEl,).

Syn : RMN H (500 MHz, CDCly) 40,93 (d,%J = 7,2 Hz 3H, CH;) ; 1,55 (s, 3H,
CHs) ; 3,02 (920 = 7,1 Hz 1H, Hy) ; 3,47 (s, 3H, OCH ; 7,40-7,70 (m, 4H, Ph).
RMN *C (125 MHz, CDCL) §12,8 (CH,) ; 30,0 (CH) ; 49,4 (OCH) ; 52,2 (G) ;
74,3 (G); 123,0 et 125,3 (et G) ; 149,2 (G) ; 177,5 (C=0).

GC chirale : four 120°C, débit = 1,6 mL/min tr = 26,45 min2&,82 min.
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# 3-(4-chlorophényl)-3-hydroxy-2-méthylbutanoate de
méthyle

i Cy1oH1sClOg

! M = 242,70 g.mot
' RN :884497-22-7
' huile jaune pale

v ordt=95%

Anti : RMN 'H (500 MHz, CDCl) 61,28 (d,%J = 7,2 Hz 3H, CH;) ; 1,37 (s, 3H,
CHs) ; 2,93 (920 = 7,1 Hz 1H, Hy) ; 3,43 (s, 3H, OCH ; 4,10 (sl, 1H, OH) ; 7,01-
7,55 (m, 4H, Ph).

3C RMN (125 MHz, CDCly) 12,4 (CH) ; 26,6 (CH) ; 48,2 (OCH) ; 51,7 (G) ;
74,4 (Q);128,2 (GetG) ; 137,7 (Q) ; 147,3 (Q) ; 176,9 (C=0).

IR (film, cm™) v 3495, 2988, 2928, 2851, 1735, 1490, 1452, 13792 1842.
MS+CI/CH 4-N,O : [M+H]" = 243,3.

HRMS (El+) calcd for G,H1sClO5 242,0710 found 242,0707.

GC chirale : four 125°C, débit = 1,6 mL/min tr = 41,88 min4et, 23 min.

[a].-31,0 (c = 7.0 dans G&l).

Syn : RMN *H (500 MHz, CDCly) 50,93 (d,%) = 7,2 Hz 3H, CH;) ; 1,50 (s, 3H,
CHsy) ; 2,77 (923 = 7,1 Hz 1H, Hy) ; 3,70 (s, 3H, OCH ; 4,10 (sl, 1H, OH) ; 7,04-
7,42 (m, 4H, Ph).

RMN *3C (125 MHz, CDCk) 512,6 (CH) ; 29,7 (CH) ; 49,0 (OCH) ; 51,9 (G) ;
73,9 (G) ; 126,7 et 128,8 (et G) ; 136,5 (G) ; 145,7 () ; 177,0 (C=0).

GC chirale : four 125°C, débit = 1,6 mL/min tr = 51,18 min5et,48 min.
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# 3-(3-chlorophényl)-3-hydroxy-2-méthylbutanoate de
méthyle

i Cy2H15CIO3

' M =242,70 g.mot
RN :884497-24-9

i huile jaune pale

v rdt=70%

Anti : RMN *H (500 MHz, CDCly) 01,32 (d,% = 7,2 Hz 3H,CH,) ; 1,43 (s, 3H,
CHs) ; 2,98 (9.3 = 7,1 Hz 1H, Hy) ; 3,49 (s, 3H, OCH ; 3,92 (sl, 1H, OH) ; 7,19-
7,41 (m, 4H, Ph).

RMN 3C (125 MHz, CDCL) §12,4 (CH) ; 26,7 (CH) ; 48,2 (OCH) ; 52,3 (G) ;
74,4 (G) ; 122,8, 125,2, 127,0 et 129,4,(Cs, Cs et G) ; 133,5 (G) ; 149,8 (G) ;
176,9 . (C=0).

IR (film, cm™) v 3487, 3053, 2988, 1731, 1595, 1456, 1434, 135D, 97
MS+CI/CH 4-N,O : [M+H] " = 243,2.

HRMS (El+) calcd for G,H1sClO5 242,0710 found 242,0711.

GC chirale : four 145°C, débit = 1,2 mL/min tr = 14,94 minlé3,61 min.

[a] ZO -26,4 (c = 5,7 dans G@l,).

Syn: RMN *H (500 MHz, CDCly) 60,94 (d,% = 7,2 Hz 3H, CH;) ; 1,52 (s, 3H,
CHs) ; 2,81 (923 = 7,1 Hz 1H, Hy) ; 3,73 (s, 3H, OCH ; 3,92 (s, 1H, OH) ; 7,15-
7,31 (m, 4H, Ph).

RMN *C (125 MHz, CDCk) §13,2 (CH) ; 30,3 (CH) ; 48,7 (OCH) ; 52,5 (G) ;
74,7 (G) ; 122,8, 125,2, 127,0 et 129,4,(Cs, Cs et G) ; 138,1 (G) ; 149,2 (G) ;
177,5 (C=0).

GC chirale : four 145°C, débit = 1,2 mL/min tr = 17,83 min (neéparés).
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# 3-hydroxy-2-méthyl-3-(2-thiophényl)butanoate de métyle.

i C10H14S0s
4, oH ' M =214,28 g.mot
5 Xy 2" >0 | RN :884497-26-1
\ 3 i huile jaune pale
6 ' ordt=94 %

Anti : RMN 'H (500 MHz, CDCl) 01,27 (d,%J = 7,2 Hz 3H, CH;) ; 1,47 (s, 3H,
CHy) ; 2,93 (9.3 = 7,1 Hz 1H, H,) ; 3,54 (s, 3H, OCH ; 4,07 (sl, 1H, OH) ; 7,05-
7,35 (m, 3H, Ph).

RMN *C (125 MHz, CDCk) §12,3 (CH) ; 26,2 (CH) ; 48,8 (OCH) ; 51,7 (G) ;
73,6 (G) ; 119,7, 125,4 et 125,7 {(Cs et G) ; 149,4 (G) ; 176,9 (C=0).

IR (film, cm™) v 3053, 2985, 1731, 1431, 1380, 1355, 964.

MS+CI/CH 4-N,O : [M+H] " = 215,1.

HRMS (El+) calcd for GoH1405S 214,0664 found 214,0663.

GC chirale : four 130°C, débit = 1,0 mL/min tr = 15,17 minlé3,92 min.

[a]. 52,9 (c = 8,0 dans Gal).

Syn: RMN *H (500 MHz, CDCl;) 51,11 (d,) = 7,2 Hz 3H, CH) ; 1,52 (s, 3H,
CH,) ; 2,89 (9,23 = 7,1 Hz 1H, H) ; 3,69 (s, 3H, OCH ; 4,00 (sl, 1H, OH) ; 6,95-
7,22 (m, 3H, Ph).

RMN *¥C (125 MHz, CDCk) 012,8 (CH) ; 30,5 (CH) ; 50,3 (OCH) ; 51,7 (G) ;
74,1 (G); 119,7, 1254 et 125,7 {(Cs et G) ; 149,4 (G) ; 176,9 (C=0).

GC chirale : four 130°C, débit = 1,0 mL/min tr = 17,25 minlat,64 min.
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# 3-hydroxy-2-méthyl-3-(3-thiophényl)butanoate de métyle

i C10H14S0s
4, oH ' M =214,28 g.mot
5 "0 RN :884497-28-3
S / i huile jaune pale
8 ' ordt=95%

Anti : RMN 'H (500 MHz, CDCl) 01,27 (d,%J = 7,2 Hz 3H, CH;) ; 1,47 (s, 3H,
CHy) ; 2,93 (9.0 = 7,1 Hz 1H, Hy) ; 3,54 (s, 3H, OCH ; 4,07 (sl, 1H, OH) ; 7,03-
7,25 (m, 3H, Ph).

RMN *C (125 MHz, CDCk) §12,3 (CH) ; 26,8 (CH) ; 48,8 (OCH) ; 51,7 (G) ;
73,7 (G) ; 119,7, 125,3 et 125,7 {(Cs et G) ; 149,4 (G) ; 176,9 (C=0).

IR (film, cm™) v 3497, 2926, 2850, 1712, 1456, 1431, 1352, 860.

MS+CI/CH 4-N,O : [M+H] " = 215,1.

HRMS (El+) calcd for GoH1405S 214,0664 found 214,0665.

GC chirale : four 140°C, débit = 1,0 mL/min tr = 12,10 minl&,92 min.

[a]. 235 (c = 11,6 dans GBL,).

Syn: RMN *H (500 MHz, CDCl;) 41,03 (d,%) = 7,2 Hz 3H, CH,) ; 1,54 (s, 3H,
CHy) ;2,79 (9,23 = 7,1 Hz 1H, H) ; 3,73 (s, 3H, OCH ; 4,00 (sl, 1H, OH) ; 6,95-
7,22 (m, 3H, Ph).

RMN *3C (125 MHz, CDCk) d12,6 (CH) ; 30,5 (CH) ; 50,3 (OCH) ; 51,7 (G) ;
74,1 (G) ; 119,6, 125,4 et 125,8 {5 et G) ; 150,1 (G) ; 176,7 (C=0).

GC chirale : four 140°C, débit = 1,0 mL/min tr = 13,19 minl&,67 min.
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%

3-hydroxy-3-(4-méthoxyphényl)-2-méthylbutanoate de
méthyle

i CigH104

i M =238,28 g.mct
RN :492467-88-6
huile jaune pale

Anti : RMN 'H (500 MHz, CDCl) 01,29 (d,%J = 7,2 Hz 3H, CH;) ; 1,44 (s, 3H,
CHy) ; 2,98 (923 = 7,1 Hz 1H, Hy) ; 3,55 (s, 3H, OCH ; 3,79 (s, 3H, OCH ; 3,75
(sl, 1H, OH) ; 6,83-6,86 (m, 2H, Ph) ; 7,32-7,35 @Hl, Ph).

RMN *¥C (125 MHz, CDCk) 12,5 (CH) ; 26,6 (CH) ; 48,5 (CH) ; 51,6 (OCH)

: 55,1 (OCH) ; 74,6 (G) ; 113,4 et 125,8 (Cet G) ; 139,6 (G) ; 158,3 (Q) ; 177,2
(C=0).

IR (film, cm™) v 3649, 3053, 2986, 1714, 1512, 1456, 1421, 894.

MS + CI/CH 4N,O : [M+H]* = 239,2.

HRMS (EI +) calcd for G3H10,4 238,1205 found 238,1211.

GC chirale : four 140°C, débit = 1,0 mL/min tr = 33,46 min3,25 min.

[a] -23.7 (¢ = 25 dans GEl,).

Syn: RMN *H (500 MHz, CDCL) 60,96 (d,%J = 7,2 Hz 3H, CH) ; 1,54 (s, 3H,
CHs) ; 2,80 (923 = 7,1 Hz 1H, H)) ; 3,75 (s, 3H, OCH ; 3,80 (s, 3H, OCH ; 3,97
(sl, 1H, OH) ; 6,87-6,88 (m, 2H, Ph) ; 7,32-7,35 @Hl, Ph).

RMN *C (125 MHz, CDCL) 12,7 (CH) : 29,9 (CH) ; 49,4 (OCH) : 51,9
(OCHy) ; 55,2 (G) ; 74,2 (G) ; 113,3 et 126,0 (=t G) ; 139,6 (G) ; 158,3 (G) ;

177,1 (C=0).

GC chirale : four 140°C, débit = 1,0 mL/min tr = 38,47 min 89,53 min.
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V. Réactions domino de réduction—aldolisation

intramoléculaires

IV.1. Syntheses des substrats

IV.1.1. Synthese des chaines latérales a 6 carbones

Les estersa,f-insaturés ont été synthétisés en deux étapes sel®rprocédures

décrites dans la littérature.

COOH
Ph P\ COOR
e X _-COOR
( HZO toluene 80°C
O ta,18h

IV.1.1.1. Synthese des ylures.

Les ylures35 ont été synthétisés par la méthode décrite dalitskature %

0 19AcOEt, ta, 24 h o

+ PPh3 > \)J\
Br\)J\OR 29 NaOH 4% PhPx OR

35

A une solution de triphénylphosphine (35,0 g ; 1®@nol ; 262,29 g.mdl,
1,3 équiv.) dans 200 mL d'acétate d'éthyle esttégoune solution de bromoacétate
(R = Et : 12,0 mL, 100 mmol, 167,00 g.npld = 1,506 ; R %-Bu : 16,0 mL,
100 mmol, 195,05 g.mod) d = 1,208) dans 50 mL d'acétate d'éthyle. La fama
d'un précipité blanc est observée aprés 1 h deishadipres agitation 24 h a

témpérature ambiante, le mélange est filtré stkéfet le solide est rincé avecx2
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20 mL d'acétate d'éthyle froid puis est séché sales Le solide est ensuite dissous
dans 200 mL de dichorométhane puis est ajoutéesaintion aqueuse d'hydroxyde
de sodium a 4 % (200 mL ; 8 g, 200 mmol, 2 équila).solution est agitée
vigoureusement pendant 15 min, puis les phasessgpatrées. La phase organique
est ensuite lavée avec une solution saturée deuchlde sodium, puis est séchée
(MgSQy), filtrée et évaporée sous pression réduite. ligles@st repris dans I'éther
(50 mL), puis le mélange est filtré sur fritté. kelide est ensuite séché sous vide
sous agitation pendant 16 h (R = Et : 34 g, quatiftitR =t-Bu : 37 g, rdt = 96 %).

# 2-(triphenylphosphoranylidene)acétate d'éthyle85a

8 7
9 6 i CoHpOP
o—Xs 0 i M=348,37 g.mot
pthvk | RN :1099-45-2
e 0/2\1 ' solide blanc
35a rdt quantitatif

RMN *H (250 MHz, CDCly) & 33 % 0,68 et 67 % 1,24 () = 7,1 Hz 3H, H) ;
33 % 2,72 et 67 % 2,94 (l)usp =22,2 Hz 1H, H,) ; 33 % 3,83 et 67 % 4,05 (q,
) =7,1Hz 2H, H) ; 7,44-7,64 (m, 15H, K).

RMN *C (75 MHz, CDCL) 14,7 (G) ; 29,5 (d,%Jcap = 129 Hz C,) ; 57,8 (G) ;
126,8 (d,%Jcs.p = 76 Hz G5) ; 128,6 (d3Jc7p= 12 Hz C, et G) ; 131,8 (s, @ ;
132,8 (dJcep= 10 Hz Cs et Go) ; 171,3 (G).

RMN 3P (120 MHz, CDCk) 518,5 (sl).

MS (+Cl) : [M+H] * = 349,5.
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# 2-(triphenylphosphoranylidene)acétate deert-butyle 35b

6 5
7 4 '
Q o B ¢ CygHas0,P
3 11 - 3
8 \)J\ )< | M = 376,43 g.mof
PP 1o~ s\ | RN:35000-38-5
2 10+ solide blanc
' rdt = 96 %
35b '

RMN *H (300 MHz, CDCLy) d 1,22 (sl, 9H, Ho, Hia, Hip) ; 2,70 (sl, 1H, H) ; 7,63
(m, 15H, Hy).

RMN C (75 MHz, CDCL) J 28,7 (Go, Ci1 et G») ; 31,3 (d,Yco.p= 101 HZ C)) ;
76,2 (G) ; 128,4 (dNcap= 92 Hz C;) ; 128,5 (d3Jesp = 12 Hz Cs et G) ; 131,6
(d, Jce.p= 3 Hz Cs) ; 132,8 (dJcsp= 10 Hz C, et G).

RMN 3P (120 MHz, CDCL) 4 17,1 (sl).

MS (+Cl) : [M+H] * = 377,1.

IV.1.1.2. Synthese de la 2-méthylcycloheptane-1,3-d ione
33c

La méthylcycloheptane-1,3-dione a été préparée ebtapes a partir de la

cyclopentanong?” 128

TMSO CI
19TMSCI, Et 3N
DME Zn AcOH NaOH Mel
2) al i i-PrOH, HZO ta, 610urs
Yo
Cl

EtzN, hexane
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IV.1.1.2.1. Synthese de la cycloheptane-1,3-dione

0 TMSCI, Et;N QTMS
—_—
O

Dans un bicol sec de 250 mL sont introduits la @yehtanone (15 mL ; 170 mmol ;
84,12 g.mof ; d = 0,951) et IN,N-diméthylformamide (70 mL). La triéthylamine
(57 mL ; 408 mmol ; 101,19 g.mbl; d = 0,726 ; 2,4 équiv.) ainsi que le
chlorotriméthylsilane (26 mL ; 204 mmol ; 108,64ngl™ ; d = 0,850 ; 1,2 équiv.)

sont ensuite ajoutés, puis le mélange réactiorstetigauffé a 90°C pendant 24 h.
Aprés avoir refroidi le mélange a température amteiacelui-ci est transféré dans
une ampoule a décanter ; sont alors ajoutés de Btade I'hexane. La phase
organique est ensuite lavée successivement aveeale (3 fois), et avec une
solution saturée de chlorure de sodium, puis e$tést(MgSQ), filtrée et évaporée

sous pression réduite. Le résidu obtenu est wilteé quel pour I'étape suivante
(22,39 ; 84 %).

S|i/ ; CgH1cOSi
o M = 156,3 g.mot
2 RN :
3 1 ' huile jaune
— ; rdt =84 %

RMN H (300 MHz, CDCls) J 0,20 (s, 9H, 3 CH;) ; 1,88 (m, 2H, b ; 2,26 (m,
4H, Hs et Hy) ; 4,62 (m, 1H, H).

RMN **C (75 MHz, CDCl)) § 0,1 (3xCHs) ; 21,3 (G) ; 28,7 (G) ; 34,6 (G) ;
102,1 (G) ; 155,0 (G).
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o)
TMSO ClI
OTMS al al
cl
Cl
EtsN, hexane (0]

Dans un tricol (500 mL), la triéethylamine est addinée (13,1 mL; 93 mmol ;
101,19 g.mot ; d = 0,726 ; 1,2 équiv.) & une suspension d'ééerol silylé (12 g ;
78 mmol ; 156,29 g.md) dans I'hexane (100 mL). Une solution de chlomee
2,2-dichloroacétyle (7,5 mL ; 78 mmol ; 147,39 glinpd = 1,530 ; 1,0 équiv.) dans
I'hnexane (50 mL) est ensuite ajoutée goutte a geutiaide d'une ampoule de coulée
isobare. Aprés agitation du mélange réactionneldgen 16 h a température
ambiante, celui-ci est filtré (fritté), puis letfét est évaporé sous pression réduite.
L'huile brune ainsi obtenue est utilisé telle gugdour I'étape suivante (18,59 ;
rdt = 85 %).

. i CioH1CLO,SI
/SI\ : °
, 0 ¢ M=26722gmot
3 J2 o i RN=66324-01-4
5 1 i huile brune
s 7 Yo | rdt=85%

RMN *H (300 MHz, CDCL) & 0,22 (s, 9H, 3¢ CHs) ; 1,55 (m, 1H, H) ; 1,88-
2,07 (M, 4H, H, Hsy, et H) ; 2,50 (M, 1H, k) ; 3,64 (M, 1H, H).

RMN *°C (75 MHz, CDCL) J 1,5 (3xCHs) ; 26,1 (G) ; 29,7 (GQ) ; 38,0 (G) ; 67,7
(Cr);88,8(G);90,1(G); 199,3 (G).
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TMSO I O
cl Zn, AcOH
—_—
i-PrOH, H,0
© o

Dans un tricol (250 mL), est introduit le zinc eoudre (13,7 g ; 210 mmol,
65,36 g.mol ; 4 équiv.) qui est ensuite chauffé sous videzire est alors agité
sous vide pendant 15 min. Le tricol est ensuite sniss atmosphére d'argon et est
ajoutée une solution de dichlorocétone (14 g ; $8oi 267,22 g.mol) dans un
mélange isopropanol/eau : 1/1 (30 mL/30 mL). Apmagtation du mélange
réactionnel pendant 1 h a température ambianteagos, est ensuite ajouté goutte
a goutte a 0°C un mélange eau/acide acétique {(6H3mL). Aprés agitation a
température ambiante pendant 16 h, le mélangeioénet est filtré, et le filtrat est
ensuite transféré dans une ampoule a décantehet'ét une solution saturée de
chlorure de sodium sont ensuite ajoutés. Apresrdatian, la phase aqueuse est
extraite avec de I'éther (5 fois), puis avec duhldiomméthane (3 fois). Toutes les
phases organiques rassemblées sont séchées (MdB€Ees et évaporées sous
pression réduite. Le résidu est ensuite purifié get de silice (éluant :
CH,CI,/AcOEt : 98/2) pour conduire a une huile jaune (;Irdt = 78 %).

C7H100,

M = 126,15 g.mot
RN =1194-18-9
huile jaune

rdt =78 %

RMN 'H (500 MHz, CDCl) J 1,96 (m, 4H, H et Hy) ; 2,56 (m, 4H, Het H) ;
3,58 (s, 2H, H.

RMN C (75 MHz, CDCL) d 24,9 (G et G) ; 44,1 (Get G) ; 59,7 (G) ; 205,1
(Cet G).

MS (+Cl) : [M+H] * = 127,3.
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IV.1.1.2.2. Synthese de la 2-méthylcloheptane-1,3-

dione 33c
o (0]
NaOH, Mel
—_—
ta, 6 jours
o) @]
33c

Dans un monocol contenant la méthylcycloheptanedibBe (1,7 g ; 13,8 mmol ;
126,15 g.mot) est ajoutée une solution aqueuse d'hydroxydeodais 4M (3,8

mL ; 15,2 mmol ; 1,1 équiv.). Le ballon est reficdd0°C et est ensuite additionné
liodométhane (2,0 mL ; 31,7 mmol ; 141,94 g.thold = 2,28 ; 2,3 équiv.). Le
mélange est agité pendant 6 jours a températuréaatablLe mélange réactionnel
est ensuite transféré dans une ampoule a décantisr gpnt ajoutés du
dichlorométhane et une solution saturée de chladersodium. La phase aqueuse
est ensuite extraite avec du dichlorométhane (3).fdies phases organiques
rassemblées sont séchées (MgSiltrées et évaporées sous pression réduite. Le
résidu est ensuite purifié sur gel de silice (lual€H,CIl,/ACOEt : 98/2) pour

conduire a une huile jaune (340 mg ; rdt = 20 %).

i CgHi0;

i M=140,18 g.mot
RN = 5601-78-5

i huile jaune

' rdt=20%

RMN *H (500 MHz, CDCly) d 1,22 (d,3Jcpzni = 6,9 Hz 3H, CH) ; 1,88 et 2,03
(2xm, 2% 2H, Hyet H) ; 2,51 et 2,58 (X m, 2x 2H, Hy et Hy) ; 3,58 (.20 hi-cnz
= 6,9 Hz 2H, Hy).

RMN C (75 MHz, CDCL) d 24,9 (G et G) ; 44,1 (Get G) ; 59,7 (G) ; 205,1
(Cet G).

MS (+Cl) : [M+H] * = 127,3.
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IV.1.1.3. Synthese des aldéhydes 34 _

Les aldéhydes ont été obtenus par la méthode eéieits la littératur®.

j io

o

_5"’“1 7

50 o

= I
o)
o

T

o)
n=133 n=134b
n=233 n=234a
n=333c n=334c

A une solution de 2-méthylcycloalcane-1,3-dione ifa@ol) dans l'eau (125 mL) est
ajouté goutte a goutte l'acroléine (75 mmol, 1,6i¥d puis le mélange est agité
pendant 18 h a température ambiante. L'exces tBaweaet I'eau sont évaporés sous
pression réduite. Le résidu est ensuite repris dandichlorométhane (30 mL).
Aprés agitation pendant 15 min a température artdbida mélange est filtré sur
fritté. Le filtrat est ensuite séché sur sulfatentignésium, puis est filtré et évaporé
sous pression réduite pour fournir l'aldéhyde cgti @ilisé tel quel pour I'étape

suivante.

# 3-(1-méthyl-2,6-dioxocyclohexyl)propanaB3a

C10H1405

M = 182,22 g.mot
RN = 552855-46-6
huile jaune

rdt : quantitatif

RMN *H (300 MHz, CDCl;) J 1,30 (s, 3H, k) ; 1,97 (m, 2H, H) ; 2,12 (m, 2H,
Hs) ; 2,36 (m, 2H, H) ; 2,69 (m, 4H, et H) ; 9,70 (s, 1H, k).

RMN 3C (75 MHz, CDCl) d17,5 (G) ; 21,5 (Go) ; 27,2 (G) ; 37,8 (Get G) ;
39,3 (G) ; 65,0 (Q) ; 201,0 (G) ; 209,8 (G et Gy).

MS (+Cl) : [M+H] * = 183,0.
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# 3-(1-méthyl-2,5-dioxocyclopentyl)propanaB3b

o o o 1 GCgHiO3
s . I M=168,19 g.mot
23 1°H : RN =66976-99-6
' huile jaune
7 850 33b rdt : quantitatif

RMN *H (300 MHz, CDClL;) J 1,12 (s, 3H, K ; 1,92 (t3J = 7,3 Hz 2H, H,) ; 2,47
(t,3=7,3Hz 2H, H) ; 2,79 (m, 4H, Hert H) ; 9,66 (s, 1H, K.

RMN *C (75 MHz, CDCly) 19,3 (G) ; 25,9 (G) ; 34,7 (Get G) ; 39,3 (G) ;
55,1 (G) ; 200,7 (G) ; 215,6 (C=0).

MS (+ClI) : [M+H] * = 169,0.

# 3-(1-méthyl-2,7-dioxocycloheptyl)propanaB3c

C11H1603

M = 196,24 g.mot
huile jaune

rdt : quantitatif

RMN *H (500 MHz, CDCl;) J 1,18 (s, 3H, Hh) ; 1,86 (m, 4H, Het H;) ; 2,07 (t,
a2 = 7,1 Hz 2H, H) ; 2,36 (t,° 3oz = 7,2 Hz 2H, Hy) ; 9,70 (s, 1H, H).

RMN C (75 MHz, CDCl) d17,7 (Gy) ; 25,2 (G) ; 27,9 (G et G) ; 38,3 (G) ;
41,3 (GetG); 63,3 (G); 200,6 (G) ; 212,6 (G et Gy).

MS (+Cl) : [M+H] * = 197,3.
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IV.1.1.4. Réaction de Wittig

Le couplage de Wittig a été réalisé en présencéyhlee stabilisé35 et d'acide

©/COOH

benzoiqué?*

0 Q PhaPae Q
IR 00K x._-COOR
H —_ =

( toluéne, 60C (
n=2;R=Et 36a
n=234a n=2;R=t-Bu 36b
n=134b n=1;R=Et 42a
n=334c n=1;R=-Bu 42b
n=3;R=tBu 42c

A une solution d'aldéhydd4 (50 mmol) dans le toluéne (250 mL) sont ajoutés
successivement I'ylur85 (75 mmol ; 1,5 équiv.) et l'acide benzoique (6,1 g
50 mmol ; 122,12 g.mdl; 1,0 équiv.). Le mélange est ensuite chauffé $C60
pendant 12 h. Apres avoir refroidi le mélange riéaciel a température ambiante,
celui-ci est traité avec une solution saturée ddgénocarbonate de sodium. La
phase organique est ensuite lavée avec une sokdtonée de chlorure de sodium,
puis est séchée (MgQpfiltrée et évaporée sous pression réduite. kgltéest alors
repris a I'éther, le précipité blanc (O=RBPést ensuite éliminé par filtration, puis le
filtrat est évaporé sous pression réduite. Le pitdatut est ensuite purifié sur gel de
silice (éluant : CHCI,/AcOEt : 100/0— 98/2).
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# (E)-5-(1-méthyl-2,6-dioxocyclohexyl)pent-2-énoate diyle
36a

O 13 0 i CigHooO4

' M=252,31¢g.mot
RN =915285-97-1
huile jaune pale
rdt =90 %

RMN 'H (250 MHz, CDCly) § 1,28 (s, 3H, ) ; 1,28 (t,%) = 7,1 Hz 3H, H) ;
2,03 (m, 6H, H, Hg et Hy) ; 2,66 (M, 4H, Het H;j) ; 4,16 (q,3J =7,1Hz2H, H) ;
5,80 (dt,*Jyzms = 15,8 Hzet“Jzns = 1,5 Hz 1H, H) ; 6,85 (dt, 2Jusms = 15,8
Hz et®Jyss = 6,35 Hz, 1H, Hy).

RMN *¥C (62,5 MHz, CDCk) J 14,1 (G3) ; 15,2 (G) ; 21,1 (G) ; 27,4 et 34,0 (¢
etG) ;37,9 (GetGy);60,1(G); 64,8 (G);121,9 (G); 147,3(Q) ; 166,3 (Ga) ;
209,8 (G et Go).

MS (+Cl) : [M+H] * = 253,0.

IR (film, cm™) v 2925, 2854, 1706, 1460, 1256, 1134, 1099.

# (E)-5-(1-méthyl-2,6-dioxocyclohexyl)pent-2-enoate dé¢ert-
butyle 36b

C16H2404

M = 280,36 g.mot
huile jaune péle
rdt = 96 %
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RMN H (300 MHz, CDCly) J 1,27 (s, 3H, hb) ; 1,46 (s, 9H, K, Hiset Hyg) ;
1,95 (m, 6H, H, Hs et Hy) ; 2,67 (M, 4H, Het Hy) ; 5,68 (dt,*Jy,.us = 15,6 Hzet
“Jona= 1,5 Hz 1H, H) ; 6,75 (dt, 2Juznp = 15,6 Hzet®Jygns = 6,4 Hz 1H, Hy).
RMN *C (75 MHz, CDCL) d 17,5 (G) ; 20,8 (G)) ; 27,3 et 34,4 (et G) ; 28,1
(Cia, Cis €t Gg) 5 37,9 (G et Go) ; 64,9 (G) ; 80,3 (Gg) ; 123,7 (G) ; 146,0 (Q) ;
165,7 (G) ; 209,8 (G et Gy).

MS (+CI) : [M+H] * = 281,4.

IR (film, cm™) v 2975, 2933, 1726, 1650, 1319, 1284, 1255, 1155.

# (E)-5-(1-méthyl-2,6-dioxocyclopentyl)pent-2-&noate
d'éthyle 42a

Q , s Q ) i Cy3H1g04
N ~o N M = 238,28 g.mat

108 s 4 1 ' RN=915285-79-9

11 o huile jaune pale
42a P rdt=90%

RMN 'H (300 MHz, CDCk) J 1,15 (s, 3H, H) ; 1,27 (t, 3] = 7,1 Hz, 3H,};
1,81 et 2,08 (m, 2H, Hg et Hy) ; 2,78 (m, 4H, Hy et Hyy) ; 5,79 (dt*Jysns = 15,6
Hzet*Jysns = 1,5 Hz 1H, Hy) ; 6,79 (dt, 2Jus.ia = 15,7 Hzet3Jya0s = 6,9 Hz 1H,
Hs).

RMN 3C (75 MHz, CDClL) J 14,2 (G3) ; 19,8 et 32,7 (€et G) ; 27,2 (G) ; 35,0
(Croet G) ; 56,1 (G) ; 69,6 (G) ; 122,3 (G) ; 146,7 (G) ; 171,2 (G) ; 215,8 (G et
Cro).

MS (+Cl) : [M+H] * = 239,3.

IR (film, cm™) v 2975, 2933, 1726, 1650, 1319, 1284, 1255, 1155.
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# (E)-5-(1-méthyl-2,5-dioxocyclopentyl)pent-2-énoate deert-

butyle 42b
o 15 : )
AT s 2 )<14 b CisH204
s o s | M=26634g.mot
8 ' huile jaune péale
s O P ordt=93%
42b :

RMN 'H (300 MHz, CDCl;) J 1,12 (s, 3H, ) ; 1,45 (s, 9H, H, Hiset H) ;
1,78 et 2,03 (X m, 2x 2H, Hy et Hy) ; 2,76 (M, 4H, et H) ; 5,67 (dt*Jyops =
15,6 Hzet*Jyps = 1,5 Hz 1H, H) ; 6,67 (dt, Jns.p = 15,6 Hzet3Jys s = 6,9 Hz
1H, Hy).

RMN 3C (75 MHz, CDCly) J 19,8 (Gy) ; 27,1 et 32,9 (€t G) ; 28,1 (G, Ciq et
Cis) ; 35,0 (Get G) ; 56,1 (G) ; 80,3 (Go) ; 124,1 (G) ; 145,6 (G) ; 165,5 (G) ;
215,8 (G et Gy).

MS (+Cl) : [M+H] * = 267 4.

IR (film, cm™) v 2977, 2931, 1766, 1716, 1652, 1454, 1367, 128851P157.

# (E)-5-(1-méthyl-2,7-dioxocycloheptyl)pent-2-énoate deert-
butyle 42¢

C17H2604
M = 294,39 g.mol|
huile jaune péle
rdt= %
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RMN 'H (300 MHz, CDCL) & 1,22 (s, 3H, H) ;

1,48 (s, 9H, b, Higet Hyy) ;

1,89 (M, 8H, H, Hs, Ho et Hig) ; 2,45 (M, 4H, Ket Hy) : 5,77 (dt3 s = 15,6 Hz
et 4‘JH2-H4 =1,5Hz lH, |'b) ) 6,77 (dt, 13‘]H3-H2 = 15,6 Hzet 3‘JH3-H4 = 6,4 Hz lH,

HS).

RMN *3C (75 MHz, CDCL) J 17,9 (GJ) ; 26,4 (Get Go) ; 28,0 (G) ; 28,3 (Gs,
Ciset Gy) ; 32,0 (G) ;41,4 (Get Gy) ; 64,1 (Q) ; 80,3 (Gs) ; 123,8 (G) ; 146,3
(Cs) ; 165,9 (G) ; 212,4 (G et G).

MS (+ClI) : [M+H]

*=281,4.

IV.1.2.Synthése des chaines latérales a 5 carbones

Les substrats40 et 41 ont été synthétisés en deux étapes a partir

2-méthylcyloalcane-1,3-dio

125, 61, 126
res.

des

B A
T Grubbs 2¢me
_gw, COOR
LII DBU
( S o) THF reflux o Xy COOR ( o o
B CH,Cl,, reflux n=0,R=t-Bu 40
n=1 3a n:03_ 16 h n=1 R=Me 4la
n=0 33b n=139% n=1,R=Bu 41b

IV.1.2.1. Synthese des allylcycloalcanedione 39 __

2 Br Q
P
AN 7
( Lil, DBU (
THF, reflux
n © 16h n 0
n=1 3Ba n=0 3%
n=033b n=139%

Dans un ballon sec placé sous atmosphére inenieigtd’'un barreau aimanté, sont

introduits la 2-méthyl-cycloalcane-1,3-dione (10 aim; n=0: 1,12 g,
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112,13 g.mot ; n =1 :1,26 g, 126,13 g.mYlsuivi par le solvant 20 mL ; n =0 :
CH:CN ; n = 1 : THF). Sont ensuite ajoutés successiavéntiiodure de lithium
(1,47 g ; 11 mmol ; 1,1 équiv.) et le DBU (1,7 ml11 mmol ; 122,27 g.mdl;
d=1,01; 1,1 équiv.), le mélange réactionnekesuite agité durant 30 minutes. Au
bout de quelques minutes, la formation d'un préeipianc est observée et 10 mL de
solvant supplémentaire sont ajoutés afin d'assumerbonne homogénéisation. Le
bromure d'allyle (1,7nL ; 20 mmol ; 120,98 g.mdl; d = 1,398 ; 2,0 équiv.) est
alors ajouté et un réfrigérant est alors placdesballon. Le mélange réactionnel est
chauffé a reflux pendant 11 heures. Aprés refre@izent a témpérature ambiante,
le mélange est versé sur de la glace puis estiteatfaide de 4x 5 mL d’'acétate
d'éthyle. Les phases organiques sont alors rasgesildt lavées avec 5 mL d'eau,
puis avec 5 mL d’'une solution aqueuse de thioilfe sodium 5 % et enfin avec
5 mL d’'une solution saturée en chlorure de sodiuaphase organique est ensuite
séchée (MgSg) puis filtrée (fritté) et évaporée sous pressiéduite. Le produit est
purifié sur gel de silice par chromatographie fldéluant : cyclohexane/acétate
d’éthyle : 70/30 ou CKCl,/MeOH : 99/1).

# 2-allyl-2-méthyl-cyclopentane-1,3-dione_39a

o ° 1 CoHp0Op
3o i M= 152,19 g.mot
T RN =26828-48-8
' huile incolore
7 850 392 ! gi:e5%

RMN *H (300 MHz, CDCL) J 1,27 (s, 3H, B ; 2,35 (t°J = 7,5 HZ 2H, H;) ; 2,72
(m, 4H, H ert Hy) ; 5,06 (M, 2H, ) ; 5,58 (ddt Jyanshz-n1a= 15,6 Hz,3Jciso-r10=
9,0 Hz ®Jypus = 7,5 Hz 1H, Hy).

RMN C (75 MHz, CDCly) 518,8 (G) ; 35,4 (G et G) ; 40,0 (G) ; 56,7 (G) ;
119,8 (G) ; 131,4 (Q) ; 216,2 (G et G).

MS (+Cl) : [M+H] * = 153 ,4.
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IR (film, cm™) v 3078, 2975, 1718, 1685, 1450.

# 2-allyl-2-méthyl-cyclohexane-1,3-dione 39b

C10H140,

M = 166,22 g.mot
RN = 31929-07-4
huile incolore

rdt : 75 %

RMN *H (300 MHz, CDCl) J 1,24 (s, 3H, k) ; 1,96 (m, 2H, H) ; 2,53 (d,
*Juar2= 7,3 Hz 2H, Hy) ; 2,64 (m, 4H, Het H) ; 5,03 (M, 2H, K) ; 5,56 (ddt,
Jyanstiz-t1a= 17,3 HZ, Joistz-n1o= 9,7 HZ *Jpz = 7,3 Hz 1H, Hy).

RMN **C (62,5 MHz, CDCE) 14,3 (G) ; 19,6 (Go) ; 27, 2 (CH) ; 38,0 (Get G)
41,3 (G) ;65,3 (G); 119,2(G) ; 132,3 (¢) ; 209,9 (G etG).

MS (APCI) : [M+H] " = 167,4.

IR (film, cm™) v 3082, 2973, 1722, 1695, 1460.

IV.1.2.2. Réactions de métathese

MesN— NMes

Cl/,\Fgl
"
o Cy3P (o)

Grubbs 2¢me —
Z génération COOR

( X COOR (

CH,Cl, reflux

n

n= 40
16 h n=

n=

=t-Bu
=Me 4la
=+Bu 41b

8 O
D

jm s
I
gl
(o]
(on
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Dans un ballon sec (10 mL) muni d'un barreau aiénast introduit le catalyseur de
Grubbs de seconde génération (8,5 mg ; 0,01 mi®48:98 g.mot ; 1 mol %). Le
ballon est ensuite purgé (3 cycles vide-argon) maist ajoutés tout d'abord le
dichlorométhane (2 mL), puis une solution d'allgloalcanedione39 (n = 0 :
152 mg, 1,00 mmol, 152,19 g.rfoin = 1 : 166 mg, 1,00 mmol, 166,20 g.fMokt
d'acrylate (R = Me : 175L, 2,00 mmol, 86,09 g.md| d = 0,956 ; R =-Bu :
290pL, 2,00 mmol, 128,17 g.md) d = 0,883 ; 2,0 équiv.) dans le dichlorométhane
(4 mL). Un réfrigérant est ensuite adapté sur kobapuis le mélange réactionnel
est chauffé a reflux pendant 16 h sous argon. Lenve du mélange réactionnel est
ensuite réduit a 1 mL sous pression réduite. Leluésst ensuite purifié sur gel de
silice (éluant : CHCI,/MeOH : 100/0 a 98/2).

# (E) 4-(1-méthyl-2,5-dioxycyclopentyl)but-2-énoate déeert-
butyle 41a

10
R 4 2 14
1.0
5 3 1?<
7 e (o) 13
8 O 12
40

RMN H (300 MHz, CDCl;) J 1,15 (s, 3H, k) ; 1,44 (s, 9H, kb, Hiset Hy) ;
2,45 (dd2Jyans = 7,7 Hzet“Jnamp = 1,3 Hz 2H, Hy) ; 2,78 (m, 4H, Het H) ; 5,72
(dt, *Jio.n3 = 15,5 Hzet*Jypna = 1,3 Hz 1H, H) ; 6,56 (dt Iz = 15,5 HzetJys.
s = 7,8 Hz 1H, Hy).

RMN *3C (75 MHz, CDCly) J 19,8 (Go) ; 28,1 (Gs, Ciaet Gs) ; 35,1 (G et G) ;
36,9 (C) ; 56,1 (G) ; 80,6 (Gy) ; 127,5 (G) ; 139,7 (Q) ; 165,6 (G) ; 215,2 (G et
Co).

MS (+Cl) : [M+H] * = 253,3.

IR (film, cm™) v 2970, 2931, 1716, 1655, 1365, 1218, 1159.

C14H2004

M = 252,21 g.mdl|
huile incolore

rdt : 93 %
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# (E) 4-(1-méthyl-2,6-dioxycyclohexyl)but-2-énoate de

méthyle 41a
On i CioHi604
o ' M=224,25g.mot
™ . RN=915285-99-3
21 huile jaune pale
1070 41a E rdt : 95 %

RMN *H (300 MHz, CDCL;) J 1,32 (s, 3H, h) ; 1,95 (m, 2H, i) ; 2,66 (m, 6H,
Ha, Ho et H) ; 3,69 (s, 3H, kb) ; 5,82 (d,2 3.3 = 15,6 Hz 1H, Hy) ; 6,69 (dt, 3Jus
w2 = 15,6 Hzet®Jysua = 7,7 Hz 1H, Hy).

RMN **C (75 MHz, CDCL) J 17,3 (G) ; 22,6 (Gy) ; 37,2 (Q) ; 37,9 (Get G) ;
51,4 (Gy) ; 64,5 (G) ; 124,6 (Q) ; 143,2 () ; 166,4 (G) ; 209,1 (G et Gy).

MS (+CI) : [M+H] * = 225,1.

IR (film, cm™) v 2952, 2908, 1716, 1693, 1656, 1456, 1434, 1272411

# (E) 4-(1-méthyl-2,6-dioxycyclohexyl)but-2-€noate deert-

butyle 41b
R, 2 15 C15H220,4
7 NLO ! M= 266,33 g.mot
5 3 12 ! P A
3 j< ¢ huile jaune pale
d 14
N 10 ~O 41b 13 E rdt: 97 %

RMN *H (300 MHz, CDClL;) J 1,30 (s, 3H, Hy) ; 1,44 (s, 9H, kb, Hiset Hu) ;
1,94 (m, 2H, H) ; 2,64 (M, 6H, K, H; et Hy) ; 5,73 (dtJy.u3 = 15,5 Hzet*Jypna =
1,3 Hz 1H, H,) : 6,56 (dt, 2.2 = 15,5 Hzet3dysna = 7,7 Hz 1H, Hy).
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RMN C (75 MHz, CDCL) d 17,3 (G) ; 22,2 (Gy) ; 28,1 (G5, Cuuet Gy) ; 37,4
(Cs) ;38,0 (GetG); 64,5 (G); 80,4 (G ; 126,8 (G) ; 141,4 () ; 165,3 (GQ) ;
209,2 (G et Gy).

MS (+Cl) : [M+H] * = 267,3.

IR (film, cm™) v 2975, 2935, 1708, 1652, 1367, 1367, 1255, 1155.

IV.1.3.Synthese des chaines latérales a 7 et 8 car bones

IV.1.3.1. 1% voie de synthése

L'obtention des précurseurs comportant une chaitérale a 7 carbones a tout
d'abord été réalisée selon ce schema de syntf&se :

19 X CHO COOH

catalyseur de

e}
Grubbs 28me Ph3P§/COOt Bu _
generatlon CHO > COOt-Bu
CH,Cl,, reflux toluene
0 16h 80C p o

29H, F>to2 12h
ta 1 0 43
143b

= O
|0.)
II II
|-l>
9]
5 5
I
5[5

S5 S
w
[{o] (o]
(o
o

IV.1.3.1.1. Synthéese des aldéhydes 43 _

19 Xy CHO

o) catalyseur de le)
P Grubbs 2°me
génération A CHO

CH,Cly, reflux

n 6] 16 h n
26) H 23 Pt02

0 39%a ta, 1h

1 43

o)
0 43a
1

(o

Dans un ballon sec (25 mL) muni d'un barreau ai&agt introduit le catalyseur de
Grubbs de seconde génération (17,0 mg ; 0,01 m8w8,98 g.mot ; 1 mol %). Le
ballon est ensuite purgé (3 cycles vide-argon) saist ajoutés tout d'abord le

dichlorométhane (3 mL), puis une solution d'allgioalcanedione39 (n = 0
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304 mg, 2,00 mmol, 152,19 g.rifoi n = 1 : 332 mg, 2,00 mmol, 166,20 g.Mokt
d'acroléine (27QuL, 4,00 mmol ; 56,06 g.mdl; d = 0,839 ; 2,0 équiv.) dans le
dichlorométhane (5 mL). Un réfrigérant est ensaitiapté sur le ballon, puis le
mélange réactionnel est chauffé a reflux pendanh Bdus argon. Le volume du
mélange réactionnel est ensuite réduit a 1 mL goession réduite. Le résidu est
ensuite purifié sur gel de silice (éluant : LH/MeOH : 100/0 a 98/2).

A une suspension de palladium sur charbon (20 98,42 g.mof, 10 mol %) dans
I'éthanol (5 mL) est ajoutée une solution d'aldéhydf-insaturé (200 mg,
1,0 mmol, 194,13 g.md) dans I'éthanol (5 mL). Un ballon de dihydrogémse e
ensuite adapté sur la ballon. Le mélange est algité 1 h & température ambiante.
La fin de la réaction est contr6lée par CCM. Leangk est ensuite filtré sur célite,
puis le solvant est évaporé sous pression réduite.aldéhydes ainsi obtenus ne

nécessitent pas de purification.

# (E) 4-(1-méthyl-2,5-dioxocyclopentyl)but-2-énal

C10H1203

M = 180,20 g.mot
huile jaune pale
rdt : 55 %

“A\
g,
T

RMN *H (300 MHz, CDCly) J 1,20 (s, 3H, k) ; 2,61 (dd3Jyans = 7,5 Hz et'Jya.
w2 = 1,2 Hz 2H, Hy) ; 2,86 (M, 4H, Het H) ; 6,09 (ddt3Jyp.3 = 15,6 Hz,3Jp1 =
7,8 Hz “Jupa = 1,2 Hz 1H, H) ; 6,67 (dt,*Jng2 = 15,6 Hz,3Jyama = 7,7 Hz
1H, H) ; 9,47 (dJu12 = 7,7 Hz 1H, Hy).

RMN 3C (75 MHz, CDCly) 20,0 (Go) ; 35,0 (Get G) ; 36,2 (GQ) ; 56,7 (G) ;
136,3 (G) ; 150,1 (G) ; 193,1 (G) ; 214,5 (G et G).

MS (+Cl) : [M+H] * = 181,3.

IR (film, cm™) v 3078, 2975, 1718, 1685, 1450.
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# (E) 4-(1-méthyl-2,6-dioxocyclohexyl)but-2-enal

i C1H1403

' M= 194,23 g.mot
RN = 6574347-41-4

i huile jaune péle

iordt: 65 %

RMN *H (300 MHz, CDCl;) 4 1,38 (s, 3H, Hh) ; 1,85 et 2,07 (X m, 2% 1H, H) ;
2,62 (M, 2H, H) ; 2,79 (m, 4H, Het H) ; 6,10 (ddt3Jyp.s = 14,7 HZ,3Jup1 = 7,9
Hz, “Jio-ia = 1,2 1H, Hy) ; 6,66 (dt,*Juse = 14,7 HZ,*Jnga = 7,4 Hz 1H, Hy) ;
9,42 (d,331.1p = 7,8 Hz 1H, H).

RMN 3C (75 MHz, CDCly) 17,4 (G) ; 23,3 (Gy) ; 36,5 (G) ; 37,7 (Get G) ;
64,9 (G) ; 135,8 (G) ; 152,6 (G) ; 193,6 (G) ; 208,8 (G et Gy).

MS (+Cl) : [M+H] * = 195,2.

IR (film, cm™) v 2960, 2877, 1722, 1691, 1456, 1423, 1317.

# 4-(1-méthyl-2,5-dioxocyclopentyl)butanal 432

QT 2 ' CuH
4 Ly G 1303 )
. 5 M = 182,20 g.mot
7 3 ' huile jaune pale
s Yo © ¢ rdt: 80 %

RMN *H (300 MHz, CDCl) J 1,12 (s, 3H, hb) ; 1,65 et 2,00 (X m, 2x 2H, Het
H,) ; 2,40 (m, 2H, B) ; 2,77 (M, 4H, Het Hy) ; 9,94 (s, 1H, k).

RMN C (75 MHz, CDCl) J 19,3 (Go) ; 25,9 (G) ; 34,7 (Get G) ; 39,3 (G) ;
42,4 (G) ;55,1 (G) ; 200,7 (G) ; 215,6 (G et G).
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# 4-(1-méthyl-2,6-dioxocyclohexyl)butanal 43b

i C11Hi1603

' M =196,23 g.mot
RN = 674347-67-2

+huile jaune pale

1 rdt quantitatif

RMN *H (300 MHz, CDCL) J 1,25 (s, 3H, k) ; 1,47 (m, 2H, k) ; 1,78 (m, 2H,
Hg) ; 2,40 (M, 2H, H) ; 2,68 (M, 6H, K, H; et Hy) ; 9,73 (s, 1H, H).

RMN *¥C (75 MHz, CDCl) § 17,5 (Q) ; 21,5 (Gy) ; 23,2 (G) ; 34,3 (G) ; 37,8
(CretG) ;39,3 (G) ; 65,3 (G) ; 202,1 (G) ; 210,0 (G et Gy).

IV.1.3.1.2. Réaction de Wittig

Mode opératoire cf. §/.1.1.4

# (E) 6-(1-méthyl-2,5-dioxocyclopentyl)hex-2-énoate deert-

butyle 44a
Q i 6 4 2 1 0 16 i C16H24O4
NN S | M=280,36 g.mof
9 3 3 ~ i huile jaune pale
10 10 44a 14 Cordt: 79 %

RMN *H (300 MHz, CDCL) J 1,11 (s, 3H, W) ; 1,26 (m, 2H, H) ; 1,47 (s, 9H,
His Hiset H) ; 1,61 (M, 2H, B) ; 2,08 (tdd— qd, *Juaz = Jnans = 7,0 Hz et
s = 1,5 Hz 2H, Hy) : 2,75 (m, 4H, K et Hy) ; 5,70 (dt, .43 = 15,6 Hzet
“Jiona= 1,5 Hz 1H, H) ; 6,74 (dt, 2Ju3mp = 15,6 Hzet®Jygna = 7,0 Hz 1H, Hy).
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RMN C (75 MHz, CDCL) d 19,3 (G>) ; 23,2 (G) ; 28,1 (G4 Cis et G ; 32,0
(Ca); 34,9 (GQ) ; 35,2 (G et Go) 56,5 (G) ; 80,2 (Gy) ; 123,7 (G) ; 146,2 (G) ;
165,8 (G) ; 216,4 (G et Gy).

MS (+Cl) : [M+H] * = 281,2.

IR (film, cm™) v 2975, 2931, 1764, 1713, 1650, 1456, 1367, 12987 1P155.

# (E) 6-(1-méthyl-2,6-dioxocyclohexyl)hex-2-énoate déert-
butyle 44b

Q 13 C17H2¢04

6 2 .
. L AL O AT M=294,39 g.mot
75 3 W< i huile jaune pale
10 O 15! rdi:85%
1270 44b i '

RMN *H (300 MHz, CDCL) J 1,23 (s, 3H, H) ; 1,24 (m, 2H, &) ; 1,47 (s, 9H,
His, His et Hiy) ; 1,79 (m, 2H, B) ; 1,97 (M, 2H, k) ; 2,14 (tdd— qd, >z =

3Juans = 7,4 Hz efdyans = 1,4 Hz 2H, Hy) ; 2,65 (M, 4H, Het Hyy) ; 5,70 (dtJ.

s = 15,6 Hzet*Jypna = 1,5 Hz 1H, H) ; 6,76 (dt Iz = 15,6 Hzet®dyzna = 7,6

Hz, 1H, Hy).

RMN **C (75 MHz, CDCL) J 17,6 (G) ; 20,0 (Ga) ; 23,3 (G) ; 28,1 (Gs, Cy et
Ci7) ; 32,1 (G); 36,3 (Go) ; 38,0 (Get Gy ; 65,3 (G) ; 80,1 (Gs) ; 123,6 (G) ;

146,5 (G) ; 165,8 (G) ; 210,2 (G et G»).

MS (+CI) : [M+H] * = 295,2.

IR (film, cm™) v 2974, 2937, 2879, 1697, 1654, 1456, 1394, 12809,1P151.
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IV.1.3.2. 2°™ voie de synthése

Les estersr,B-insaturés ont ensuite été synthétisés par laaltéenativé® **°

catalyseur de

Grubbs 2"
m énération
45 _generation N~ “coot-Bu
conditions X -COOt-Bu

CH,CI, reflux

3_ n=0, m=346a 16h n=0, m=344a
n=0.1 n=1, m=2346b n=1,m=344b
m=3,4 n=1, m=446c n=1,m=447

IV.1.3.2.1. Syntheses des agents alkylants 45
MsCl, EtzN
/\H/OH CH,Cl, /\H/OMS Nal acétone /\H/I
m 0C—=ta m reflux, 4 h m
4h 45

A une solution d'alcool (m = 3 : 5,2 mL, 50 mmab, B4 g.mof', d =0,834 ; m=4:
5,7 mL, 50 mmol, 100,16 g.mbl d = 0,872) et de triéthylamine (10,5 mL, 60
mmol, 101,19 g.mél, d = 0,726, 1,5 équiv.) dans le dichlorométhar&0 (#nL)
refroidie a 0°C sous argon est ajouté goutte atgdaitchlorure de mésyle (4,6 mL,
60 mmol, 114,55 g.md| d = 1,48, 1,2 équiv.). Aprés agitation pendarit & 0°C
puis 3 h a température ambiante, le mélange réaaticest hydrolysé avec de I'eau
(50 mL). La phase organique est ensuite lavée ssn@Ement avec une solution
aqueuse d'acide chlorhydrique 1M (50 mL), puis uselution saturée
d'hydrogénocarbonate de sodium (50 mL) et enfin @ solution saturée de
chlorure de sodium. La phase organique est alaisésé(MgSQ), filtrée (fritté) et
évaporée sous pression réduite (bain-marie : 30C®uile obtenue (rendement
quantitatif) est utilisée telle quelle pour I'étapavante.

Au mésylate précédent contenu dans un ballon de 2&0 sont ajoutés
successivement l'acétone anhydre (100 mL), pwduie de sodium sec (9,0 g,

60 mmol, 149,49 g.md| 1,2 équiv.). Un réfrigérant est ensuite adaptdesballon
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et le mélange est chauffé a reflux pendant 4 hé#pefroidissement a température
ambiante, I'acétone est évaporée sous pressioier¢oain-marie : 30°C). Le résidu
est repris dans du pentane (100 mL) puis est hysigbar une solution aqueuse de
thiosulfate de sodium a 10 % (ajout progressif alesdlution jusqu'a dissolution
totale des sels ~ 10 mL). Aprés décantation, ls@laganique est lavée avec une
solution saturée de chlorure de sodium, puis ediést (MgSQ), filtrée (fritté) et
évaporée sous pression réduite (bain-marie : 30°€3.dérivés iodés obtenus sont

assez purs pour étre utilisés tels quels en réadtidkylation.

# Pent-4-enylméthanesulfonate

CeH1205S

M = 164,22 g.mof|
RN = 64818-35-5
huile jaune pale
rdt quantitatif

5 3
6/ 4 2 o//S/\ 1

RMN *H (300 MHz, CDCL) J 1,85 (tt— quint.,Jus.p = 3z = 6,6 Hz 2H, Hy)
02,18 (td— 0, *Jnans = 2Juans = 6,6 Hz 2H, Hy) ; 3,00 (s, 3H, B ; 4,23 (t,*Jnoms
= 6,5 Hz H,) ; 5,04 (M, 2H, B ; 5,79 (ddt3Jyanshs-ea= 17,0 HZ,*Jgistisnen = 10,3
Hz et®dusa = 6,7 Hz 1H, H).

RMN C (75 MHz, CDCL) d 28,2 (G) ; 29,4 (G) ; 37,3 (G) ; 69,3 (G) ; 116,1
(Ce) ; 136,6 (G).

# Hex-4-énylméthanesulfonate

rdt quantitatif

| C7H14048
0 ' M=178,25 g.mot
A /\g\/ L | RN =64818-36-6
7% 7 "0" N5 ! huile jaune pale

RMN H (300 MHz, CDCL) J 1,49 (tt— quint.,Jyas = 3Juans = 6,8 Hz 2H, Hy)
) 1,74 (tt—> quint.,s\]Hg_Hg = 3‘]H3-H4 = 6,7 Hz 2H, |'b) ) 2,10 (td—> q, 3‘JH5-H4 = 3‘JH5-
ve = 7,0 Hz 2H, H) ; 2,98 (s, 3H, B ; 4,21 (t,3Juans = 6,5 Hz Hy) ; 4,98 (m, 2H,
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H-) ; 5,75 (ddt Jyansteniza= 17,0 Hz,*Jgishe.iz = 10,2 Hz elye.us = 6,8 Hz 1H,
He).

RMN C (75 MHz, CDCL) J 24,3 (Q) ; 28,5 (G) ; 33,0 (G) ; 37,3 (G) ; 70,0
(C) ; 115,2(G) ; 137,9 (@).

# 5-iodopent-1-ene 45a

4 2 ' M=196,03 g.mof
A" 1 RN=791084-76-9
5 8 1 ' uile jaune pale

458 b rdt=80%

RMN *H (300 MHz, CDCL) J 1,91 (tt— quint., 3yt = 3oz = 7,0 HZ 2H, Hy)
;2,18 (td— 0, *Juzrz = *Jnama = 7,0 HZ 2H, Hy) ; 3,18 (t,°Jh1m2 = 6,9 Hz Hy) ;
5,03 (m, 2H, H) ; 5,75 (ddt Jyanstansa= 17,0 HZ, Jeishanso = 10,3 Hz eflusps =
6,8 Hz 1H, Hy).

RMN C (75 MHz, CDCL) d 6,3 (G) ; 32,4 (G) ; 34,3 (G) ; 115,9 (G) ; 136,5
(Ca).

# 6-iodohex-1-éne 45b

rdt quantitatif

| CeHyyl
5 3 ! ' M=210,06 g.mot
NN RN = 18922048
+ huile jaune pale
s

RMN H (300 MHz, CDCL) J 1,50 (tt— quint.,Jya.2 = 3Juzna = 7,2 Hz 2H, Hy)
: 1,84 (tt— quint., 3y = 3Jnos = 7,3 Hz 2H, Hy) ; 2,07 (td— 0, *Jnaris = s
ws = 7,2 Hz 2H, Hy) ; 3,18 (,*Jy1.n2 = 7,0 Hz Hy) ; 4,99 (m, 2H, B ; 5,78 (ddt,
3 Jyanshs-tea= 17,0 Hz, Joisrs.nen= 10,3 Hz €fdys.s = 6,8 Hz 1H, Hy).
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RMN C (75 MHz, CDCL) J 7,0 (G) ; 29,6 (G) ; 32,7 (Q) ; 33,0 (Q) ; 115,1
(Ce) 5 137,9 (G).

IV.1.3.2.2. Alkylations des allylcycloalcanediones 46

i A a o h
g M =
L) N +
( Cs,CO4 (
P o DMF, ta P o] D o)
33 n =0, m=346a n =0, m = 30-alk46a
n=0,1 n=1,m=346b n =1, m=30-alk46b
m=3,4 n=1,m=446c n =1, m=40-alk46c

Dans un ballon (100 mL) sec sous argon sont intteda méthylcycloalcanedione
33 ( =0 : 1,12 g, 10 mmol, 112,13 gnot n=1 : 1,26 g, 10 mmol,
126,22 g.mol) et le diméthylformamide anhydre (50 mL), puis egbuté le
carbonate de césium (3,9 g ; 12 mmol ; 325,82 g'mal2 équiv.). Aprés agitation
du mélange pendant 1 h a température ambianteasgos, est alors additionnée
une solution d'iodoalcénts (m = 3 : 2,9 g, 15 mmol, 196,03 g.nfgim=4:3,2 g,
15 mmol, 210,06 g.mdl ; 1,5 équiv.) dans le diméthylformamide (5 mL). Le
mélange est ensuite agité 24 h a température atebia@m mélange réactionnel est
hydrolysé par de l'eau (50 mL), puis est ajoutél'dgher (50 mL). La phase
organique est ensuite lavée avec une solutionéatig chlorure de sodium, puis est
séchée (MgS¥), filtrée et évaporée sous pression réduite. kelvéest alors purifié
sur gel de silice par chromatographie sur cologhgapt : CHCI/MeOH : 100/0 a
98/2).
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# 5-(1-méthyl-2,5-dioxocyclopentyl)pent-1-éne 46a

C11H1602
M = 180,24 g.mot
huile jaune péale

9 0 46a rdt: 10 %

RMN *H (300 MHz, CDCL) 4 1,11 (s, 3H, k) ; 1,19 (m, 2H, k) ; 1,77 (m, 2H,
Hs) ; 1,88 (m, 1H, K ; 2,01 (M, 3H, K et Hy) ; 2,62 (M, 4H, et Hy) ; 4,95 (m,
2H, Hy) ; 5,70 (ddt Jpanstiz-n1a= 17,1 Hz,3dgisron = 10,5 Hz efips = 6,8 Hz
1H, Hy).

RMN C (75 MHz, CDCly) J 18,0 (Gy) ; 23,9 (Q) ; 33,7 (G) ; 36,9 (G) ; 37,9
(Cset G) ; 65,6 (G) ; 115,2 (G) ; 137,4 (G) ; 210,3 (G et Gy).

5 3
1
TN
6 " i CiH1607 )
710 | M =180,24 g.mot
h O-Alk46a : huile jaune pale
5 :

RMN H (300 MHz, CDCLy) J 1,64 (s, 3H, H) ; 1,88 (m, 2H, k) ; 2,20 (m, 2H,
Ha) ; 2,44 (m, 2H, H) ; 2,61 (m, 2H, i) ; 4,17 (t,*Jus6 = 6,1 Hz 2H, H) ; 5,04
(m, 2H, H) ; 5,80 (ddt Jyanso-1a= 17,0 HZ,*Jgisromin = 10,5 Hz eBdupns = 6,5
Hz, 1H, H).
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# 5-(1-méthyl-2,6-dioxocyclohexyl)pent-1-ene 46b

C1oH160,

M = 194,27 g.mot
huile jaune pale
rdt :46 %

RMN *H (300 MHz, CDCL) J 1,21 (s, 3H, kb) ; 1,21 (m, 2H, k) ; 1,77 (m, 2H,
Hs) ; 1,88 (m, 1H, K ; 2,01 (M, 3H, K et Hy) ; 2,62 (M, 4H, et Hy) ; 4,95 (m,
2H, Hy) ; 5,70 (ddt Jpanstiz-n1a= 17,1 Hz,3dgisron = 10,5 Hz efips = 6,8 Hz
1H, Hy).

RMN C (75 MHz, CDCL) 4. 17,7 (G) ; 19,0 (G,) ; 23,9 (G) ; 33,7 (Q) ; 36,9
(Cs) ;37,9 (Get Gy ; 65,6 (Q) ; 115,2 (G) ; 137,4 (Q) ; 210,3 (G et Gy).

5 3 /
Il T
6 ol i CioH160;
, S ' M =194,27g.mot
. O-Alk<46b | huile jaune pale
100 .

RMN *H (300 MHz, CDCL) J 1,71 (s, 3H, hb) ; 1,81 (tt— quint.,*Jug.n7= Jng.ns
= 6,5 Hz 2H, H) ; 1,98 (tt— quint.,*Jusns = Jnans = 6,5 Hz 2H, Hy) ; 2,22 (td
- quJHS-H4 = 3JH3—H2= 7,1Hz 2H, H;) ; 2,34 (ddySJH7—H8a: 7,1 Hzet 3\]H7-H8b: 6,5
Hz, 2H, H,) ; 2,53 (ddd— td, ®J10-18a = 2Inr0-1p = 6,3 Hz et'dyio.7= 1,6 Hz 2H,
Ho) ; 4,00 (t,%Jus.6 = 6,3 Hz 2H, H) ; 5,04 (m, 2H, H) ; 5,80 (ddt, Janstz-Hia=
17,0 Hz 3 Jgisiz-r1o= 10,5 Hz efdip.45 = 6,5 Hz 1H, H).
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# 6-(1-méthyl-2,6-dioxocyclohexyl)hex-1-éne 46¢

i CigHa002

i M =208,30 g.mot
huile jaune pale
rdt :40 %

RMN *H (300 MHz, CDCL) 4 1,13 (m, 2H, H) ; 1,21 (s, 3H, k) ; 1,36 (m, 2H,
H,) ; 1,75 (m, 2H, B ; 1,88 (m, 1H, kb, ; 2,00 (m, 3H, Ky, et Hy) ; 2,64 (m, 4H,
Ho et Hiy) ; 4,93 (M, 2H, K) ; 5,73 (ddt Jyansto-nia= 17,1 HZ, Jisho-n = 10,3 Hz
et®Joa = 6,7 Hz 1H, H).

RMN **C (75 MHz, CDCly) J. 17,5 (Go) ; 19,0 (Ga) ; 24,2 (G) ; 29,1 (G) ; 33,4
(C) ; 37,6 (G) ; 38,1 (G et Gy) ; 65,8 (G) ; 114,8 (G) ; 138,5 () ; 212,3
(Cset Gy).

2 S U
70 : T, + Ci3Ha00;
8 2ot ! M = 208,30 g.mot
9 O-Alk46c : huile jaune pale
110 .

RMN *H (300 MHz, CDCL) J 1,51 (m, 2H, H) ; 1,68 (s, 3H, k) ; 1,68 (m, 2H,
Hs) ; 1,95 (tt— quint.,*Jue.g = “Jrenio = 6,6 Hz 2H, H) ; 2,08 (td— q, *Jusz =
3uzna = 7,0 Hz 2H, H) ; 2,32 (dd3Jugnea = 7,1 Hz eBugen = 6,3 Hz 2H, H) ;
2,53 (ddd— td, *Jn10-m9a = “Jrio-Hep = 6,3 Hz et 1,6 Hz2H, Hi) ; 4,00 (t,3Juens =
6,3 Hz 2H, H) ; 5,04 (m, 2H, H) : 5,80 (ddt,3Jyansto-t1a= 17,0 HZ,*Jgisto-nin =
10,5 Hz eflyps = 6,5 Hz 1H, Hy).

RMN C (75 MHz, CDCL) J 7,5 (Gs) ; 21,1 ; 24,6 : 25,1 ; 29,1 ; 33,3 et 36,4(6
CH;; G5, G, G5, G, Co, Cig) ; 67,7 (Q) 5 115,1 (G) ; 138,3 (G) ; 171,6 (G) ; 199,0
(Cro).
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IV.1.3.2.3. Synthese des précurseurs 47__

Les précurseurs ont été préparés par réaction tithése selon le mode opératoire

décrit au paragraphel§.1.2.2.

# (E) 6-(1-méthyl-2,5-dioxocyclopentyl)hex-2-énoate deert-

butyle 44a
o 12 6 4 2 16 i C16H2204
N 7S Oﬁ< | M= 278,34 g.mot
9 8 o & ¢ huile jaune pale
10 1170 A4a 14 ' ordt: 95 %

La caractérisation du proddittaa été décrite au paragraphg/g1.3.1.2

# (E) 6-(1-méthyl-2,6-dioxocyclohexyl)hex-2-énoate deert-
butyle 44b

C17H2604

M = 294,39 g.mot
huile jaune pale
rdt: 95 %

La caractérisation du produitb a été décrite au paragraphg/gL.3.1.2



374 Partie expérimentale

# (E) 7-(1-méthyl-2,6-dioxocyclohexyl)hept-2-énoate deert-
butyle 47

C18H2504

M = 308,41 g.mot
i huile jaune pale
oordt: 96 %

RMN *H (500 MHz, CDCL) d 1,14 (m, 2H, H) ; 1,22 (s, 3H, ) ; 1,40 (m, 2H,
Hs) ; 1,48 (s, 9H, kb, Hyz et Hg) ; 1,77 (m, 2H, H) ; 1,80 (m, 1H, hy) ; 1,99 (m,
1H, Hyp) ; 2,13 (tdd— qd, *Juanz = *Jnans = 7,4 Hz etduanp = 1,4 Hz 2H, H) ;
2,65 (M, 4H, Ho et Hi) ; 5,70 (dt,3Jupns = 15,6 Hzet “Jos = 1,5 Hz 1H, H) ;
6,80 (dt,*Jua.2 = 15,6 Hzet3dy3na = 7,6 Hz 1H, H).

RMN C (125 MHz, CDCL) J 17,6 (G4) ; 19,5 (G4) ; 24,4 (Q) ; 28,1 (G, Ci7 et
Ci ; 28,3 (Q) ; 31,7 (GQ); 37,0 (G) ; 38,0 (Go et G) ; 65,5 (G) ; 80,1 (Gs) ;
123,2 (G) ; 147,3 (G) ; 166,0 (G) ; 210,4 (G et Gy).

MS (+ClI) : [M+H] * = 309,3.

IR (film, cm™) v 2975, 2935, 2868, 1693, 1650, 1456, 1425, 1368412257,
1151.

IV.2. Tests catalytiques

IV.2.1.Procédure générale

Procédure générale J: réaction domino de réduction—aldolisation

intramoléculaire> réactivité du systemE&hap3. 8§ 11.2).

Dans un ballon de 10 mL sec muni dun barreau a#nasont ajoutés
CuF(PPh)s*2MeOH (45 mg ; 900 g.mol; 5 mol %) et lerac-BINAP (35 mg ;
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622 g.mof" ; 5 mol %). Aprés 3 cycles vide-Argon, le toludemL) est ajouté sous
argon, puis le mélange est agité a températureaanteopendant 30 min (coloration
jaune citron). Le phénylsilane (150 ; 1,2 mmol ; d = 0,878 ; 108,22 g.ro
1,2 équiv.) est ensuite ajouté suivi par une smiutd'ester a,Finsaturé 36a
(252 mg; 1,0 mmol ; 252 g.mYl dans le toluéne (1 mL). Une élévation de la
température a été observée aprés quelques mi\ess agitation a témpérature
ambiante sous argon pendant 1 h, le mélange réaeticest dilué dans I'éther
(4 mL) et est hydrolysé avec une solution d'aciiorbydrique 1M (5 mL). Le
mélange biphasique est agité vigoureusement apkaidant 1 h. aprés séparation
des phases, la phase aqueuse est extraite ave@ 3nL d'éther. Les phases
organiques combinées sont lavées successivemert @awe solution saturée
d'hydrogénocarbonate de sodium et d'une solutiturém de chlorure de sodium,
puis elles sont séchées (Mggdiltrées (fritté) et évaporées sous pressioruitéd

Le résidu est ensuite purifié sur gel de siliceggaomatographie flash.

Procédure qgénérale J : réaction domino de réduction—aldolisation

intramoléculaire en présence de complexe de StryBPhCuH]g)
(Chap3. §811.2).

Dans un Schlenk préalablement séché dans une &tumed'un barreau aimanté
puis refroidi sous vide et sous argon, est introlducomplexe de Stryker (312 mg ;
0,97 mmol ; 1956 g.mdl; 1 équiv.). Aprés avoir purgé le Schlenk par 8ley
vide-argon, 10 mL de toluéne dégazé sont ajoutés.ddlution d'estem,insaturé
36a (240 mg ; 0,97 mmol ; 252 g.mYldans le toluéne (1 mL) est alors ajoutée a
température ambiante. Aprés 2 h de réaction a teyyé ambiante, le mélange
réactionnel est dilué dans I'éther (4 mL) et esirblysé avec une solution d'acide
chlorhydriqgue 1M (5 mL). Le mélange biphasique &gité vigoureusement a l'air
pendant 1 h. Aprés séparation des phases, la plypsise est extraite avecx3

2 mL d'éther. Les phases organiques combinéedaam@s successivement avec une

solution saturée d'hydrogénocarbonate de sodiund'wete solution saturée de
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chlorure de sodium, puis elles sont séchées (MpSilirées (fritté) et évaporées

sous pression réduite. Le rapport diastéréoisomérigété déterminé par GC.

Procédure générale J : réaction domino de réduction—aldolisation

intramoléculaire en présence de complexe de Witking(PPRh)sRhCI])
(Chap3. § 11.2).

Dans un Schlenk préalablement séché dans une étumed'un barreau aimanté
puis refroidi sous vide et sous argon, est introdei complexe de Wilkinson
(3,0 mg ; 0,03 mmol ; 824 g.nmbl| 3 mol %). Aprés avoir purgé le Schlenk par 3
cycles vide-argon, 5 mL de toluéne dégazé sontté&gouAprés agitation a
température ambiante, sont alors ajoutés successitde triéthylsilane (320 mL ;
2,0 mmol ; 116,28 g.mdl; d = 0,728 ; 2,0 équiv.) suivi par une soluticaster
a,f-insaturé36a (252 mg ; 1,0 mmol ; 252 g.mYl dans le toluéne (1 mL). Aprés
2 h de réaction a température ambiante, le mélegmmionnel est dilué dans I'éther
(4 mL) et est hydrolysé avec une solution d'acid®rbydrique 1M (5 mL). Le
mélange biphasique est agité vigoureusement apkmidant 1 h. Aprés séparation
des phases, la phase aqueuse est extraite ave@ 3nL d'éther. Les phases
organiques combinées sont lavées successivemert awe solution saturée
d'hydrogénocarbonate de sodium et d'une solutiturém de chlorure de sodium,
puis elles sont séchées (Mggdiltrées (fritté) et évaporées sous pressionitéd
Le rapport diastéréoisomérique a été détermin&Sgar

Procédure générale K : réaction domino de réduction—aldolisation

intramoléculaire = influence de la température (0°G-> -80°C)
(Chap3. g lllL.).

Dans un ballon de 10 mL sec muni dun barreau a#nasont ajoutés
CuF(PPR)3»2MeOH (9,0 mg ; 900 g.mdl; 1 mol %) et lerac-BINAP (7,5 mg ;
622 g.mof" ; 1 mol %). Aprés 3 cycles vide-Argon, le tolu§damL) est ajouté sous

argon, puis le mélange est agité a températureaanteopendant 30 min (coloration
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jaune citron). Le phénylsilane (150 ; 1,2 mmol ; d = 0,878 ; 108,22 g.ro

1,2 équiv.) est ensuite ajouté. Aprés refroidissgnde milieu réactionnel, est alors
additionnée une solution d'est@p-insaturé36a (252 mg ; 1,0 mmol ; 252 g.mbl

dans le toluéne (1 mL). Aprés agitation sous argendant 2 h, le mélange
réactionnel est dilué dans I'éther (4 mL) et esirblysé avec une solution d'acide
chlorhydrique 1M (5 mL). Le mélange biphasique &gité vigoureusement a l'air
pendant 1 h. aprés séparation des phases, la alpasese est extraite aves 2 mL

d'éther. Les phases organiques combinées sontslaufecessivement avec une
solution saturée d'hydrogénocarbonate de sodiund'wete solution saturée de
chlorure de sodium, puis elles sont séchées (MpSilirées (fritté) et évaporées

sous pression réduite. Le rapport diastéréoisomérgété déterminé par GC.

Procédure générale L : réaction domino de réduction—aldolisation

intramoléculaire> criblage de ligand¢Chap3. § Il1l.1. et 111.2).

Le criblage de ligand a été réalisé dans en tubesrbusel.

Dans un tube sec muni d'un barreau aimanté sonttésjoCuF(PPz*2MeOH
(3,8 mg ; 900 g.md!; 1 mol %) et Idigand chiral (1 mol %). Aprés 3 cycles vide-
Argon, le toluéne (4 mL) est ajouté sous argon,spe mélange est agité a
température ambiante pendant 30 min. Le phényksilé80 L ; 0,6 mmol ;
d = 0,878, 108,22 g.md| 1,4 équiv.) est ensuite ajouté. Aprés refroidisset du
mélange réactionnel, est ensuite ajoutée une eplutiester a,Finsaturé 36a
(1,6 mL ; solution a 0,24 M ; 0,4 mmol). Aprés 2i& réaction, un prélévement du
milieu réactionnel est réalisé et est traité sdiomprocédure décrite au.8. Les
différents échantillons sont ensuite injectés en ¢dale afin de déterminer les

conversions et les diverses sélectivités.



378 Partie expérimentale

Procédure générale L : réaction domino de réduction—aldolisation

intramoléculaire> test des substra{€hap3. 8 1V.2).

Dans un ballon de 10 mL sec muni d'un barreau a#nasont ajoutés
CuF(PPh)z*2MeOH (9,0 mg ; 1 mol %) et le ligand TANIAPHOS 031 L29
(8,6 mg ; 1 mol %). Aprés 3 cycles vide-Argon, duéne (10 mL) est ajouté sous
argon, puis le mélange est agité a température aatebipendant 30 min. Le
phénylsilane (18@L ; 1,4 mmol ; d = 0,878 ; 108,22 g.rifal 1,4 équiv.) est ensuite
ajouté. Apres refroidissement du milieu réactionaelb0°C sous argon, est alors
additionnée une solution d'esteyfinsaturé (1,0 mmol) dans le toluene (1 mL).
Aprés agitation sous argon pendant 2 h, le mélagaetionnel est dilué dans I'éther
(4 mL) et est hydrolysé avec une solution d'acid®rbydrique 3M (5 mL). Le
mélange biphasique est agité vigoureusement apkmidant 1 h. Aprés séparation
des phases, la phase aqueuse est extraite ave@ 3nL d'éther. Les phases
organiques combinées sont lavées successivemert awe solution saturée
d'hydrogénocarbonate de sodium et d'une solutituréms de chlorure de sodium,
puis elles sont séchées (Mggdiltrées (fritté) et évaporées sous pressionitéd
Le rapport diastéréoisomérique a été déterminé3tarPuis les produits bruts ont

été purifiés sur gel de silice.

IV.2.2.Déterminations des configurations et des

sélectivités

Tous les composés bicycliques ont été synthétieés kurs formes racémiques

selon laprocédure générale J les rapports diastéréo-isomériques et les exces

énantiomériques ont été déterminés en GC chirake cpaparaison avec les
mélanges racémiques correspondants.

Les configurations relatives ont été déterminéeREIN 'H et par des expériences
nOe.
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La configuration absolue du compa3éa a été determinée par mesure du pouvoir
rotatoire du compos80a éliminé correspondant en comparaison avec celi@nob

dans la littératuré®® 174

0 0
—_—
OH:
o7 SOkt 0~ “OEt
trang37a 30a

I\V.2.3.Descriptions des produits

# 2-éthoxycarbonyl-1-hydroxy-6-méthylbicyclo[4,4,0]-é&can-

7-one 37a

C14H2204
M = 254,32 g.mot
huile jaune péle

trans/cis: 18/82
€8rans - 33 %

trans-37a

RMN 'H (500 MHz, CDCL) J 1,21 (s, 3H, H) ; 1,25 (t,*Jn1a123 = 7,1 Hz 3H,
Hi) ; 1,54 (m, 3H, Het Hyy) ; 1,62 (M, 3H, K, Hsaet Hy) ; 1,90 (m, 3H, b, Hsp
et Hyy) ; 2,24 (M, 2H, g et Hygp) 5 2,45 (dd Jaeax= 12,6 Hz e€Ja6q= 3,5 Hz 1H,
Hy) ; 2,57 (ddd?IHga gy = 15,5 HZz,*Jaax = 13,5 Hz e€Jaeq= 7,8 HZ 1H, Hy) ;
3,90 (sl, 1H, OH) ; 4,16 (GJu1z-ra= 7,1 Hz 2H, Hia).

RMN *3C (75 MHz, CDClL) 4 14,1 (G4) ; 19,2 (G) ; 21,6 (G)) ; 22,5, 25,5 et 28,9
(Cs, CietG) ;32,4 (Go) ; 36,4 (G) ; 47,2 (G) ; 54,1 (Q) ; 60,9 (Ga) ; 74,0 (G) ;
176,2 (Gy) ; 213,3 (G).

MS (+Cl) : [M+H] * = 255,1.
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IR (film, cm'l) v 3498, 2974, 2937, 2873, 1704, 1463, 1392, 13130,17110.
GC chirale : four 160°C, débit = 1,2 mL/min tr = 16,41 minl&,80 min.

[a],

O 1 :

8 R 4 v CiH204
‘$ 3 M = 254,32 g.mot
YWOHI, 13 i huile jaune pale
O/\o/\ ! cis/trans :82/18

141 egi:82%
cis-37a '

RMN *H (500 MHz, CDCL) J 1,22 (s, 3H, k) ; 1,29 (t,*y14415 = 7,1 Hz 3H,
Hi) ; 1,51 (m, 2H, K, et Hoy ; 1,59 (m, 3H, K, Hi et H) ; 1,88 (m, 2H, H,
Hion) ;2,10 (M, 2H, Wy et Hy) ; 2,29 (m, 2H, K, et Hs,) ; 2,58 (ddd 2IHgasp =
15,0 Hz, Jaeax = 14,1 Hz €8a06q=6,7 Hz 1H, Hy) ; 2,79 (dd Jayax = 12,4 Hz et
$Jaxeq= 4,1 Hz 1H, H) ; 3,49 (sl, 1H, OH) ; 4,20 (QJn1zria= 7,1 Hz 2H, Hyy).
RMN *°C (75 MHz, CDCl) J 14,2 (G ; 14,7 (G ; 19,9 (G) ; 20,2 et 25,0 (€
etG); 28,3 (G); 34,1 (Go ;36,9 (G);485(G); 544 (Q);61,1(Gy; 73,3 (Q)
;174,3 (G)) ; 214,3 (G).

MS (+CI) : [M+H] * = 255,1.

IR (film, cm™) v 3487, 2950, 2939, 2873, 1728, 1703, 1465, 1450213313,
1257, 1135.

HRMS (EI +).

GC chirale : four 160°C, débit = 1,2 mL/min tr = 34,89 min3%,30 min.

[a],
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# 2-tert-butoxycarbonyl-1-hydroxy-6-méthylbicyclo-[4,4,0]-
décan-7-one_37b

e N

(0] \
T s t Ci6H2404
8 4 i M=282,38 g.mot
o 316 ¢ huile jaune pale
19 OH: 15 1 rdt=70%
S B, 1 cisltrans: 100/0
(0] O '
! ©Qans: 95 %
cis-37b '

RMN *H (300 MHz, CDCl) d 1,21 (s, 3H, W) ; 1,35 (m, 1H, kb, ; 1,49 (m, 9H,
Has, His et Hyg) ; 1,60-1,75 (m, 2H, K et Hy) ; 1,84-1,95 (m, 5H, kb, Haa Hsa Hop,

Hiog ; 2,17-2,33 (M, 3H, kb, Hsy, Hsa) ; 2,57 (ddd— td, 2IHgangn = Jaxax= 13,9
Hz et®Ja6q=6,8 Hz 1H, Hyy) ; 2,71 (dd 3 Jaxax= 12,3 Hz efJa¢q= 4,0 Hz 1H, H)

;3,72 (sl, 1H, OH).

RMN *3C (75 MHz, CDCL) J 14,8 (G)) ; 20,0 et 20,1 (£et G) ; 25,1 (G) ; 28,1
(Cus, Ciset Gg) ; 28,2 (G) ; 34,1 (Go) ; 36,9 (G) ; 48,8 (G) ; 54,5 (G) ; 82,2 (G

73,3 (GetG); 173,6 (Gy) ; 214,5 (G).

MS (+Cl) : [M+H] * = 283,3.

IR (film, cm™) v 3487, 2958, 2929, 1707, 1429, 1367, 1151, 1058.

HRMS (EI +).

GC chirale : four 170°C, débit = 1,2 mL/min tr = 25,15 min2&,01 min.

[a],

C16H2604

M = 282,38 g.mot
huile jaune pale

© ®
'
@m
w IS
-
o

Produit minoritaire isolé lors de la préparationcdunposé37b racémique.
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RMN H (300 MHz, CDCly) & 1,20 (s, 3H, Hy) ; 1,32-1,39 (m, 2H) ; 1,46 (s, 9H,
Hys His et Hg) ; 1,46-1,56 (m, 2H) ; 1,62-1,73 (m, 2H) ; 1,837 (m, 2H) ; 2,16-
2,29 (m, 2H, dont ) ; 2,29-2,35 (dd3Jayax= 12,5 HZ efasq= 3,5 Hz 1H, Hp) ;
2,52-2,65 (ddd?JHgangp = 15,7 Hz,*Jaxax = 13,3 Hz efasq= 7,8 Hz 1H, Hyp) ;
4,03 (sl, 1H, OH).

RMN *¥C (75 MHz, CDCL) J 21,6 (Gy) ; 19,2, 22,5, 25,5 et 28,6X8H,) ; 28,8
(Cis Ciset Gg) 5 32,4 (CH) ; 36,5 (G) ; 48,2 (G) ;55,1 (G) ; 74,0 (G) ; 72,3 (Gy)

1 174,2 (Gy) ; 210,3 (G).

# 2-éthoxycarbonyl-1-hydroxy-6-méthylbicyclo[4,3,0]-

nonane-7-one 50a

2 ! Ci3Hp004

8 4 ! M = 240,30 g.mot
3 3 i huile incolore

Hi, 1 1 trans/cis: 12/88
O/\O/\ i €8rans’ 60 %
13
trans-50a

\\

RMN *H (300 MHz, CDCL) J 1,05 (s, 3H, H) ; 1,30 (t,*Jn1z.112 = 7,3 Hz 3H,

His) ; 1,25-1,42 (m, 2H, K et H,) ; 1,55-1,80 (m, 2H, K et Hs,) ; 1,80-2,00 (m,
3H, Hyp, Hsp €t Hy) ; 2,05-2,28 (M, 3H, K, Ho et Hp) ; 2,57 (m, 1H, k) ; 3,90 (sl,
1H, OH) ; 4,20 (q¥12+13= 7,1 Hz 2H, Hiy).

RMN C (75 MHz, CDCL) & 14,1 (Gs) ; 18,9 (Go) ; 22,1 (G) ; 25,1 (G) ; 28,6
(Cs) ;31,2 (G) ;34,3 (Q); 47,7 (G) ;53,6 (G); 61,1 (Gy) ; 74,0 (Q) ; 176,0 (Gy

; 218,1 (G).

MS (+Cl) : [M+H] * = 241,3.

IR (film, cm™) v 3467, 2970, 2935, 1728, 1708, 1448, 1371, 1352711

GC chirale : four 155°C, débit = 1,2 mL/min tr = 13,75 minlet, 14 min.

20
[a]D +75,0 (c = 2,0 dans G&l,).
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0 10 s ;
- C13H200,
8 4 ! M= 240,30 g.mot
3 i huile incolore
OHI,, 12 . Cis/trans: 88/12
NN, | €= 92%
13
cis-50a

RMN *H (300 MHz, CDCL) J 1,09 (s, 3H, H) ; 1,30 (t,*Jn1z.112 = 7,1 Hz 3H,
His) ; 1,25-1,32 (M, 2H, i et H) ; 1,45-1,70 (M, 3H, K, Hyp, et Hyy) ; 1,84-1,93
(ddd, 2IHgansp = 13,4 Hz,2Jyans = 10,8 Hz eflys =2,8 Hz, 1H, Hy,) ; 2,03-2,11 (m,
1H, Hyp) ; 2,18-2,34 (M, 1H, ki) ; 2,41-2,48 (M, 2H, b} ; 2,67 (dd o= 12,4 Hz
et®Jasq= 4,5 Hz 1H, H) ; 3,39 (sl, 1H, OH) ; 4,21 (§I12+13= 7,1 HZ 2H, Hip).
RMN **C (75 MHz, CDCL) & 12,8 (Go) ; 14,2 (G3) ; 20,1 (G) ; 25,8 (G) ; 27,7
(Co) ;31,9 (G) ; 32,8 (Q) ; 47,5(G) ;53,5 (G) ; 61,1 (Gy) ; 79,4 (Q) ; 174,0 (Gy
: 219,9 (G).

MS (+CI) : [M+H] * = 241,3.

IR (film, cm™) v 3467, 2970, 2935, 1728, 1708, 1448, 1371, 1352711

HRMS (EI +).

GC chirale : four 155°C, débit = 1,2 mL/min tr = 26,58 min2&,65 min.

20
[a]D +82,4 (c = 3,4 dans G&l,).

# 2-tert-butoxycarbonyl-1-hydroxy-6-méthylbicyclo-[4,3,0]-

nonane-7-one 50b

i C15H240,4

M = 268,35 g.mot
huile incolore
trans/cis: 11/89

O O €Qrans - 2%
trans500 -

&
2
Sl

RMN 'H (300 MHz, CDCl) & 1,02 (s, 3H, ) ; 1,25-1,42 (m, 2H, b et H,)
11,43 (s, 9H, Hb, Hya et Hig) ; 1,55-1,80 (m, 2H, kb et H,) ; 1,80-2,00 (m, 3H, ki,
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Hsp et Hbo) ; 2,05-2,28 (m, 3H, K, Hgp €t Hy) ; 2,57 (m, 1H, ) ; 4,00 (sl, 1H,
OH).

RMN C (75 MHz, CDCL) d 17,1 (Go) ; 20,7 (G) ; 25,1 (G) ; 28,1 (Gs, Cus et
Cis) ; 28,7 (Q) ; 31,2 (G) ; 34,3 (G) ; 48,3 (G) ; 53,6 (G) ; ; 80,2 (G) ; 82,2 (Go)

:175,6 (Gy) ; 218,3 (G).

MS (+Cl) : [M+H] * = 269,4.

IR (film, cm™) v 3460, 2972, 2930,1724, 1705, 1456, 1431, 13677.124

GC chirale : four 160°C, débit = 1,2 mL/min tr = 14,10 minlet,33 min.

[a]. +8.7 (c = 2.3 dans cigl,).

s N

i C15H2404

8 4 ! M = 268,35 g.mot
815 i huile incolore

° OHiy 9< 14} cisltrans: 89/11
o I egs: 97 %

cis-50b

\\

RMN *H (300 MHz, CDCl) 4 1,09 (s, 3H, H) ; 1,30 (m, 2H, &) ; 1,40-1,52 (m,
2H, Haa et Hyy) ; 1,49 (s, 9H, ks, Hyy et Hg) ; 1,64-1,68 (m, 1H, k) ; 1,82-1,91
(ddd, 2IHgansen = 13,3 Hz,%Jyans = 8,6 Hz etflys =2,1 Hz, 1H, Hyy) ; 1,97-2,04 (m,
1H, Hyp) ; 2,17-2,26 (M, 1H, ki) ; 2,41-2,49 (M, 2H, b} ; 2,58 (dd3Jaax= 12,4 Hz
et®Jaxsq= 4,5 Hz 1H, Hy) ; 3,59 (sl, 1H, OH).

RMN *3C (75 MHz, CDCly) & 12,9 (Go) ; 20,1 (Q) ; 25,9 (Q) ; 27,7 (G) ; 28,1
(Ci3, Claet Gs) ; 32,0 (G) ; 32,8 (G) ; 48,0 (G) ;53,5 (G) ; 79,4 (Go) ; 82,2 (Q) ;

173,3 (G ; 220,1 (G).

MS (+CI) : [M+H] * = 269,4.

IR (film, cm™) v 3460, 2972, 2930,1724, 1705, 1456, 1431, 13677.124

HRMS (EI +)

GC chirale : four 170°C, débit = 1,2 mL/min tr = 15,85 minld,82 min.

[a]] +1113 (c = 8,0 dans CiEL).
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# 2-éthoxycarbonyl-1-hydroxy-5-méthylbicyclo[4,3,0]-

nonane-6-one 49a

C12H104

M = 226,27 g.mot
huile incolore
trans/cis: 30/70
€6rans : 66 %

trans49a 12

RMN H (300 MHz, CDCl;) J 1,20 (s, 3H, k) ; 1,51-1,62 (m, 3H, 4, Hgaet Hy)

: 1,89-2,01 (m, 5H, B Hap, Hgp et Hyp) ; 2,23-2,30 (m, 1H, H) ; 2,49-2,65 (ddd,
2IH7anen= 15,3 Hz, g ax = 13,8 HZ €faeq= 6,6 Hz,1H, Hy) ; 2,61-2,67 (debt,
3 Jyans = 2Jeis = 9,9 Hz 1H, H) ; 3,60 (s, 1H, OH) ; 3,70 (s, 3H ).

RMN *°C (75 MHz, CDCly) J 15,2 (Go) ; 20,2, 23,9, 29,6 et 30,5{CCs, C; et G)
;36,7 (G) ;47,6 (G) ;52,0 (G2 ; 61,7 (G) ; 83,5 (GQ) ; 175,3 (Gy) ; 212,7 (G).

MS (+CI) : [M+H] " = 227,2.

IR (film, cm™) v 3508, 2950, 1730, 1697, 1431, 1247, 1134,

GC chirale : four 160°C, débit = 1,2 mL/min tr = 9,85 min €,21 min.

[O']ZDO (c = dans ChLCl,).

s N

0 10 :

; N i C1oH1g04
' s | M=226,27 g.mot

s /2 +huile incolore

® OH 3u ! cis/trans: 70/30

Q . ’
O//'\ ' eejs: 88 %
cis49a 12

RMN 'H (300 MHz, CDCk) J 1,22 (s, 3H, Hy) ; 1,51-1,59 (m, 2H, Het Hy,) ;
1,25-1,32 (M, 2H, ki et Hy) ; 1,83-1,94 (M, 2H, ki et Hy) ; 1,97-2,07 (m, 1H,
Hsa) ; 2,09-2,19 (M, 1H, &) ; 2,31-2,39 (m, 1H, k) ;2,48-2,60 (ddd?IH7ap7p =
15,3 Hz,*Jaxax= 13,1 HZ €0Jayeq=6,1Hz, 1H, Hyp) ; ; 3,12 (dd Jyans = 10,1 Hz et
33eis = 9,2 Hz 1H, Hy) ; 3,39 (sl, 1H, OH) ; 3,76 (s, 3H.H\
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RMN *3C (75 MHz, CDCL) d 17,0 (Go) ; 20,6, 21,4, 29,7 et 30,9{C,, Cs et G)
;36,8 (G) ;51,9 (G); 53,5(Gy) ;58,3 (G); 85,3 (GQ); 173,3 (Gy) ; 212,8 (G).
MS (+ClI) : [M+H] * = 227,2.

IR (film, cm™) v 3508, 2950, 1730, 1697, 1431, 1247, 1134,

HRMS (El +).

GC chirale : four 160°C, débit = 1,2 mL/min tr = 18,70 minl&,70 min.

[a]. +43.8 (c = 4,0 in CkCL).

# 2-tert-butoxycarbonyl-1-hydroxy-5-méthylbicyclo-[4,3,0]-
nonane-6-one 49b

O 10 '
4 ¢ CisH2404
7 ' M = 268,35 g.mot
3 15 . S
8 _ w huile incolore
Y )< ! trans/cis: 6/94
OH ;11 |
O//\ 0" 12 ~13 i €Qrans 1 85 %
trans-49b

RMN 'H (300 MHz, CDCL) & 1,21 (s, 3H, hb) ; 1,45 (S, 9H, kb, Hy, et Hig) ;
1,50-1,60 (m, 4H, I Ho) ; 1,84-1,93 (m, 2H, K et Hs) ; 1,94-2,04 (m, 2H, ket
Hgp) ; 2,22-2,29 (M, 1H, ) ; 2,36 (sl, 1H, OH) ; 2,49-2,56 (det, 3Jyans = 3Juis =
9,9 Hz,1H, H,,).2,54-2,66 (ddd?JHya170 = 13,2 HZ,*Jax ax = 7,8 HZ efaxeq= 5,7
Hz,1H, H;)) ;

RMN 3C (75 MHz, CDCL) & 17,1 (G) ; 21,7, 22,3, (§et G) ; 28,1 (G, Ciq et
Cis) ; 31,7 (G) ; 32,4 (G) ; 35,6 (G) ; 51,8 (G) ; 57,3 (G) ; 80,7 (G1) ; 82,1 (G) ;
171,0 (Gy) ; 214,1 ().

MS (+ClI) : [M+H] * = 269,4.

IR (film, cm™) v 3519, 2972, 2941, 1724, 1704, 1456, 1429, 1364711

GC chirale : four 160°C, débit = 1,2 mL/min tr = 14,68 minlé,29 min.

[a]] +22,5 (c = 2,0 dans GEl).
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O 10 :
y i C1sH2404

, M =268,35 g.mot
8 ' ot 1 huileincolore

5 2 211 )< cis/trans :94/6

OH/ 012>y 1 e 80 %
O
cis-49b

RMN 'H (300 MHz, CDCL) & 1,13 (s, 3H, hb) ; 1,43 (S, 9H, kb, Hy, et Hig) ;
1,55 (M, 2H, Haet Hy,) ; 1,75-1,85 (M, 3H, 4, Hga et Hy) ; 1,90-2,13 (m, 3H, ket
Hea) ; 2,24-2,31 (m, 1H, H) ; 2,36 (sl, 1H, OH) ; 2,46 (dddJH;a17, = 15,3 Hz,
Saxax= 13,5 Hz €fJaeq=6,1 Hz,1H, Hy) ; 3,01 (dd Jyans = 10,0 Hz eflys =9,4
Hz, 1H, Hyy).

RMN *¥C (75 MHz, CDCL) J 17,1 (Go) ; 20,7 (G) ; 21,2 (G) ; 28,2 (Gs, Cy4 et
Cis) ; 30,7 (G) ; 33,4 (G) ; 36,9 (G) ; 53,8 (G) ; 58,3 (G) ; 81,7 (Gy) ; 85,1 (G) ;
172,0 (Gy) ; 213,1 (G).

MS (+CI) : [M+H] " = 269,4.

IR (film, cm™) v 3519, 2972, 2941, 1724, 1704, 1456, 1429, 1364711

HRMS (EI +).

GC chirale : four 160°C, débit = 1,2 mL/min tr = 26,03 min2&,84 min.

[a].+25,0 (c = 1,2 dans G&l).

# 2-tert-butoxycarbonyl-1-hydroxy-5-méthylbicyclo-[3,3,0]-

octane-6-one 48

C14H2504

M = 254,32 g.mot
huile incolore

| egs: 66 %

RMN 'H (300 MHz, CDCly) & 1,09 (s, 3H, k) ; 1,50 (S, 9H, kb, His et Hi) ;
1,53-1,59 (m, 1H, ) ; 1,76-1,99 (m, 5H, &, Ha, et H) ; 2,35-2,44 (m, 1H, ) ;
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2,241-2,61 (m, 1H, W) : 2,73 (s, 1H, OH) ; 2,95 (ddJyans = 9,7 Hz etlys =9,4
Hz, 1H, H).

RMN °C (75 MHz, CDCly) d 16,7 (G) ; 23,2 (G) ; 28,2 (G,, Ciz et Gy ; 30,7
(Ce) 5 33,2 (G) ;35,5 (G) ; 54,0 (G) ; 58,4 (G) ; 81,8 (G1) ; 87,6 (G) ; 171,9 (Gy)
: 220,6 (Q).

MS (+Cl) : [M+H] * = 269,4.

IR (film, cm™) v 3519, 2972, 2941, 1724, 1704, 1456, 1429, 1364711

HRMS (EI +)

GC chirale : four 170°C, débit = 1,2 mL/min tr = 9,64 min &,Q5 min.

20
[a]D +62,5 (c = 2,0 dans G&l,).
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V. Formation de composes tricycliques

V.1. Synthese des précurseurs 53 _ et 54

V.1.1. Synthese de l'intermédiaire 59 __

L'estera,insaturés9 a été préparé en 3 étapes selon des modes opggatécrits

dans la littératuré®® 60124

17\)1\ o)

|
e HzO 18h X _-COOt-Bu
triton B COOt Bu
H,0 Ph3P— o
56 59

24 h acide benzoique
toluene, 80C
1 16 h

# Synthése du 2-allylcyclohexane-1,3-dione 57

A une solution de cyclohexane-1,3-dione (5,6 g ;nfifiol, 112,13 g.md) dans
l'eau (25 mL) est ajoutée une solution d'hydroxgldebenzyltriéthylamonium dans
le méthanol (Triton B : solution & 40 % en mas&@,9 g ; 50 mmol ; 167,25 g.mbl

: 1,0 équiv.). Le bromure dallyle (5,2 mL ; 60 mMimd.20,98 g.mot ; d = 1,398 ;
1,2 équiv.) est ensuite additionné a températurbiarte. Aprés agitation du
mélange pendant 16 h, celui-ci est filtré puis ldrat est extrait avec du
dichlorométhane (3 fois). Les phases organiqueseraklées sont lavées avec une
solution saturée de chlorure de sodium (2 foisls pont séchées (MgQRfiltrées

et évaporées sous pression réduite. Le résiduepasravec une solution aqueuse
d'hydroxyde de sodium (0,5M ; 10 mL), est lavé adecl'éther (3x 10 mL). La
phase aqueuse est ensuite neutralisée avec ungiorsolaqueuse d'acide
chlorhydrique (0,5M ; 10 mL) puis est extraite awbx I'éther (3x 10 mL). Les

phases organiques rassemblées sont séchées (MdlfEes et évaporées sous
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pression réduite. L'huile jaune obtenue est uélisdle quelle pour I'étape suivante
(4,4 g; 58 ).

(0]
3 1+ CoHiOp
s - 2/ | M=152,19 gmot
. ! RN = 42738-68-1
s O ¢ huile jaune
Y4 1 rdt=58 %

RMN *H (300 MHz, CDCL) d 1,97 (m, 2H, H) ; 2,44 (m, 4H, Het H;) ; 2,64 (m,
1H, Hy) ; 3,14 (m, 2H, ) ; 5,15 (M, 2H, K) ; 5,85 (M, 1H, H).

RMN C (75 MHz, CDCly) 320,6 (G) ; 26,2 (G) ; 40,0 (Get G) ; 65,3 (Q) ;
116,7 (G) ; 136,1 (Q) ; 204,1 (G etGy).

MS (+Cl) : [M+H] * = 153,2.

# Synthése du 3-(1-allyl-2,6-dioxocyclohexyl)propand8

Mode opératoire identique qu'au paragraphé.§.1.3.

C12H1605

M = 208,25 g.mot
huile jaune

rdt =92 %

RMN 'H (300 MHz, CDCly) J 2,11 (m, 2H, H) ; 2,32 (m, 4H, Het Hy) ; 2,51
(m, 2H, H) ; 2,63 (M, 4H, Het K) ; 5,00 (m, 2H, K) ; 5,68 (M, 1H, Hy) ; 9,67 (s,
1H, Hy).

RMN *C (75 MHz, CDCly) 617,5 (G) ; 27,2 (G) ; 37,8 (Get G) ; 39,3 (G) ;
41,5 (Go) ; 65,0 (G) ; 120,0 (Go) ; 132,0 (Gg) ; 201,0 (G) ; 209,8 (G et G).

MS (+ClI) : [M+H] * = 209,3.
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# Synthése du E) 5-(1-allyl-2,6-dioxocyclohexyl)pent-2-
enoate deert-butyle 59

Le composé59 a été synthétisé selon le mode opératoire déariparagraphe
IV.1.1.4.

C18H260,4

M = 306,4 g.mol
huile jaune péle
rdt =51 %

RMN H (300 MHz, CDCl) J 1,46 (s, 9H, H, Hyy et Hyg) ; 1,93 (m, 6H, H, Hs et
Ho) ; 2,47 (d33u124115= 7,4 Hz 2H, Hy) ; 2,60 (t3) = 7,2 Hz 4H, H; et Hy) ; 5,06
(m, 2H, Hy) ; 5,55 (ddt,33transH13-H14a: 16,7 szs\]cisHls-HMb: 10,3 Hz etg\]Hl3-H12:
7.4 Hz 1H, H) ; 5,70 (dt,*Jyps = 15,6 HZ,*Jups = 1,4 Hz,1H, H) ; 6,70 (dt,
3Jhat2 = 15,6 Hz,2Jyaa = 6,1 Hz 1H, Hy).

RMN *°C (75 MHz, CDCly) 516,8 (G) ; 27,4 (Q) ; 28,1 (Gs, Ci7 €t Gg) ; 32,9
(Cs) ; 39,3 (Get G ; 41,5 (Go) ; 68,2 (G) ;80,2 (Ge) ; 119,6 (G4) ; 123,6 (©) ;
131,9 (G3) ; 146,1 (G) ; 165,7 (G) ; 209,9 (G et Gy).

MS (+ClI) : [M+H] " =.

V.1.2. Synthése de l'intermédiaire 53a__

Le composés3a a été obtenu par réaction de métathése décritaaagm@mphe
IvV.1.2.2.
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# (E) 5- [1- (E)-4- tert-butoxy-4- oxobut-2- enyl)-2,6-
dioxocyclohexyl]pent-2-énoate déert-butyle 53a

N

C23H3406

M = 406,51 g.mot

huile jaune pale
rdt = 80 %

RMN *H (300 MHz, CDCL) J 1,45 et 1,47 (X s, 2% 9H, Hy, Hiz, Hig Hig, Hio
et Hyg) ; 1,9((m, 6H, H, Hs et H) ; 2,62 (m, 6H, i Hyp et Hyy) ; 5,06 (M, 2H, Hl)
05,71 (dt,*Jyps = 15,6 HZ,*Joia = 1,2 Hz 1H, H) ; 5,73 (dtJn1am13 = 15,5 Hz,
“Inariz = 1,2 Hz,1H, Hy) ; 6,53 (dt,*Jnizmia = 15,5 HZ,"Juiznin = 7,7 Hz 1H,
Hig) ; 6,71 (dt3Jusnp = 15,6 HZ,2Jysna = 6,4 Hz 1H, H).

RMN *3C (75 MHz, CDCly) §16,8 (G) ; 27,1 (G) ; 28,1 (G, Cig Cig, Ci7, Cig €t
Cio) ; 34,3 (Q) ; 37,3 (G2 ; 39,1 (Get Gy); 67,7 (G) ; 80,3 et 80,5 (& et Ge) ;
124,1 (G) ; 127,1 (G4 ; 140,1 (Gy) ; 145,3 (G) ; 163,4 et 165,6 (et Gs) ; 209,1
(Cret G).

MS (+CI) : [M+H] " =.

V.1.3. Synthése du bicyle 54a__

Le composé0 a été obtenu selon [@océdure générale Ldécrite au paragraphe
IvV.2.1.

19 CuF(PPh 3)3.2MeOH/
X _COOt-Bu T003-1 L29 (1 mol %)

PhSiH3 (1,2 équiv.)
e toluéne, -50C, Ar, 2 h Y
OH:

59 29 HCI 3M 60 COOt-Bu
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# 6-allyl-2-tert-butoxycarbonyl-1-hydroxybicyclo[4,4,0]-
décan-7-one 60

C18H2604

M = 308,41 g.mot
huile incolore

rdt =70 %
ee=94%

RMN *H (300 MHz, CDCl;) J 1,48 (s, 9H, b, Hy, et Hyo) ; 1,48-1,66 (m, 5H, K,
H; et H) ; 1,70-2,00 (m, 3H, B, Hsp et Hyy) ; 2,03-2,10 (m, 2H, b et Hy) ; 2,10-
2,20 (M, 2H, Haet Higy) ; 2,65 (ddd— td, 2IHapraa = Jaxax = 13,9 Hz,et *Juesq =
6,7 Hz 1H, Hy) ; 2,79 (dd Jaxax = 13,0 Hzet Joeq= 4,3 Hz 1H, Hy) ; 2,89 (m,
1H, Hyep) ; 3,70 (sl, 1H, OH) ; 5,02 (m, 2H,:8 ; 5,98 (dtd *Jyanshi7-n1sa= 17,2 Hz,
3JH17-H16: 9,9 Hz eﬁ]cisHl?—Hle: 4,5 Hz 1H, H;y).

RMN °C (75 MHz, CDCl;) J 19,5, 20,8 et 24,9 (CC; et G) ; 28,1 (G, Ciq et
Cis) ; 28,7 €t 29,7 (et G) ; 33,1 (Ge) ; 37,5 (G) ; 48,7 (GQo) ; 56,8 (G) ; 78,3
(C) ;82,3 (G ; 116,2 (Gg) ; 136,9 (Gy) ; 173,5 (Gy) ; 213,8 (G).

MS (+CI) : [M+H] " =.

IR (film, cm™) v.

HRMS (El +).

GC chirale : four 160°C, débit = 1,2 mL/min, tr = 48,65 min4&,84 min.

[a]. (= incHCly).

Le composérans60 a été isolé lors de la synthése en racémiqué0deelon la

procédure générale J
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C1gH2604

M = 308,41 g.mot

T huile incolore
11

o

trans-60 %

\\

©

RMN H (300 MHz, CDCly) J 1,45 (s, 9H, hb, Hys et Hg) ; 1,44-1,66 (m, 5H, &,
H,a Heaet Hy) ; 1,85-2,00 (m, 2H, ki et Hy) ; 2,10 (m, 2H, H) ; 2,24-2,31 (m, 3H,
Hap, Haa€t Hio) ; 2,45-2,52 (M, 2H, Het Hie) ; 2,67 (dd Jaa= 14,4 Hzet*Ja g
= 7,4 Hz 1H, Hygy) ; 4,07 (sl, 1H, OH) ; 5,00 (M, 2H,.8 ; 5,98 (ddtJyanshis-rida
= 16,7 Hz,*Jcisn13.1140= 10,3 Hz ePluiznin= 7,4 Hz 1H, Hiy).

RMN C (75 MHz, CDCL) J 19,4 (G) ; 21,3 (G) ; 25,1 (G) ; 26,1 (G) ; 28,0
(Ciz, Ciaet Gg) 5 32,4 (G) ; 37,6 (G) ; 38,9 (Ge) ; 48,0 (Go) ; 57,7 (G) ; 74,6 (Q)
;81,9 (Go) 5 117,9 (Gg) 5 132,7 (G7) ; 175,7 (G1) ; 211,5 (G).

Le composésda a été obtenu par métathése selon le mode opératéirit au
paragraphdV.1.2.2. en présence de 1,5 mol % catalyseur de Hoveydsedende
génération (9 mg, 626,63 g.ril

COOt-Bu
catalyseur* (2 mol %)
CH,Cl,, reflux, 16 h Ar
s COOt Bu
0 COOt Bu 54a

MesNVNMes

* catalyseurs : CI \ :@

catalyseur de Hoveyda
2°Me génération
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# 2-tert-butoxycarbonyl-6-[(E)-4-tert-butoxy-4-oxobut-2-
-enyl]- 1-hydroxybicyclo[4,4,0]-décan-7-one 54a

C23H3605
M = 408,43 g.maot

huile incolore
rdt =85 %

RMN H (300 MHz, CDCl;) J 1,39 et 1,48 (X s, 2x 9H, Hys, Hys His, Hoy, Hpo et
H,s) ; 1,50-1,60 (m, 3H, K, Hg) ; 1,70-1,80 (M, 3H, b, Hsaet Hy) ; 1,95-2,10 (m,
3H, Hgp, Hyp et Hyy) 5 2,15-2,25 (M, 3H, b, Hsaet Higy) ; 2,65 (ddd— td, *Jnap-raa=

Saxax= 14,0 Hz,et%Ja6q= 6,6 Hz 1H, Hy) ; 2,70 (ddJaax= 12,7 Hzet*Jpeq=

4,2 Hz 1H, Hy) ; 2,95 (ddnsep-160= 14,7 HZ,*dsepriaz= 4,2 Hz 1H, Hygp) ; 3,75
(sl, 1H, OH) ; 5,70 (PJyanshisniz= 16,0 Hz 1H, Hyg) ; 6,91 (ddd *Jyanshiz-nisa=

16,0 Hz 2 3i17-116a= 5,6 Hzet®dy17.m60= 4,4 Hz 1H, Hi).

RMN C (75 MHz, CDCL) d 19,7 et 20,7 (et G) ; 24,7 (G) ; 28,2 et 28,1 (G,

Cis Cis5, Cop, Gz et Gog) ; 28,6 et 29,8 (€et G) ; 31,2 (G) ; 37,4 (Ge) ; 48,6 (Go) ;

57,1(G); 78,2 (Q) ; 79,9 (Go) ; 82,5 (Ga) ; 124,7 (Gs) ; 146,5 (G7) ; 165,9 (Go) ;

173,4 (Gy) ; 213,0 (G).

MS (+CI) : [M+H] * = 409,5.

IR (film,cm™) v.

HRMS (EI +).

[a]] (= incHe.
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V.2. Tests catalytiques

Les tests catalytiques ont été réalisés sel@ndeédure générale Len présence de

1,4 ou 2,0 équivalents de phénylsilane.

V.2.1. Cyclisation du composé 54a

# Composé tricyclique 55

Co3H3¢06
M = 410,54 g.mot
huile incolore

rdt =51 %

RMN H (300 MHz, CDCl) & 1,19-1,25 (m, 2H, CH ; 1,45 et 1,47 (X s, 2x

9H, Hyg, Hiz, Hig Haa, Hao et Hbg) ; 1,35-1,50 (m, 3H, CkHont H) ; 1,54-1,69 (m,
4H, CH, dont Hy) ; 1,73-1,90 (m, 5H, Cidont Hyet Hgy) ; 1,95-2,16 (m, 2H, CH
dont Hy) ; 2,55 (dd Jaxax = 12,9 Hzet*Jaesq= 3,9 Hz 1H, H) ; 3,62 (dd—t,°] =

9,8 Hz 1H, H) ; 3,89 (sl, 2H, X OH).

RMN *C (75 MHz, CDCL) & 18,1 et 21,9 (et G) ; 25,8 et 27,2 (Cet G) ;

28,1 et 28,2 (, Ci7, Cis, Co1, Crt Gg) ; 29,1 et 29,8 (Cet G) ; 31,2 et 31,6 (G

et Gg) ; 49,9 (G) ; 51,2 (G) ; 54,3 (G) ; 75,4 (Go) ; 80,8 (Q) ; 81,9 et 82,9 (G et
Cao) ; 174,4 et 176,3 (G et Go).

MS (+Cl) : [M+H] " = 411,2.
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IR (film, cm™) v .

HRMS (El +).

[a] ;0 (c = 2,5 dans CKTl,).

# 2-tert-butoxycarbonyl-6-[4-tert-butoxy-4-oxobutyl]-1-
hydroxybicyclo[4,4,0]-décan-7-one 61

C23H3g05
M = 410,43 g.maot

huile incolore
rdt =49 %

RMN H (300 MHz, CDCl;) J 1,45 et 1,48 (X s, 2x 9H, Hys, Hys His, Hoy, Hpo et

H,3) ; 1,60-2,35 (m, 17H, 8 CH, et H,) ; 2,63 (ddd— td, “Jnzp-n7a= Jaxax= 13,8

Hz, et *Jaeq= 6,7 Hz 1H, Hyy) ; 2,78 (ddJaxax = 12,6 Hzet *Jyeq= 4,5 HZ 1H,

Ho) ; 3,72 (sl, 1H, OH).

RMN *3C (75 MHz, CDCl) & 20,2, 20,4, 20,9, 25,0, et 27,%(H,) ; 28,0 et 28,1
(Ci3, Cis Cis, Co, Gz €8 Gg) ; 28,8, 29,1, 36,2 et 37,6%8H,) ; 48,7 () ; 56,7

(Co) ; 78,6 (Go) ; 79,9 (Q) ; 82,3 (Go) ; 173,4 et 173,6 (et Cy) ; 213,9 (G).

MS (+CI) : [M+H] * = 411,3.

IR (film, cm™) v.

HRMS (EI +).

[a] ;0 (c = dans CKLCl,).
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V.2.2. Cyclisation du composé 53a__

# 2-tert-butoxycarbonyl-6-[(E)-4-tert-butoxy-4-oxobut-2-
-enyl]- 1-hydroxybicyclo[4,4,0]-décan-7-onérans-54a

i CagHse06

' M = 408,43 g.mot

S +huile incolore
2 OH:

Oy\

(6]

15
trans54a %

13 14

\\

RMN 'H (300 MHz, CDCl) J 1,42 et 1,44 (X s, 2x 9H, Hyg, Hys His, Ho, Hps et
H,3) ; 1,50-1,70 (m, 4H, &, Hay, Hg) ; 1,72-2,00 (M, 5H, b, Hap, Hy et Hyy) ; 2,22-
2,28 (m, 1H, H,) ; 2,28-2,42 (M, 2H, b, Higa) ; 2,65 (ddd— td, “nap-raa= Jaxax=

13,2 Hz,et *Jaxsq= 6,5 Hz 1H, Hy) ; 2,92-3,03 (M, 2H, et Hgy) ; 3,75 (sl, 1H,
OH) ; 5,77 (d Jyanstis-niz= 15,5 Hz 1H, Hig) ; 6,91 (ddd Jyanstiz-nisa= 15,4 Hz,
Jta7-mea= 9,8 Hzet®Jus7 160 = 5,1 HZ 1H, Hyy).

RMN *C (75 MHz, CDCL) J 19,7 (G) ;: 21,0 (G) ; 26,6 (G) ; 27,7 (G) ; 27,9 et
28,1 (Ga Cua Cis, G, Crp et Gg) 5 30,3 (G) 5 31,3 (Ge) ; 37,1 (G) ; 49,7 (G ;

58,7 (%) ;79,9 (Q) ; 81,3 (Go) ; 83,8 (G2) ; 125,0 (Gg) ; 146,0 (G7) ; 165,9 (Go) ;

172,7 (Gy) ; 212,5 (G).

MS (+CI) : [M+H] * = 409,3.

IR (film, cm™) v.

[a] zo (c = dans CELCIy).



Réactions domino intramoléculaires 399

# 2- tert-butoxycarbonyl -5- [5- tert-butoxy -5- oxopentyl]- 1-
hydroxybicyclo[4,3,0]-nonan-6-one_62

i CagHzeOs
21 ¢ M=410,54 g.mot

19 020 i -
i huile incolore
22 !

o) 23

RMN *H (300 MHz, CDCly) J 1,45 et 1,47 (X s, 2% 9H, Hyp, Hyz Hig Hap, Hpo et
Has) ; 1,55-1,65 (m, 8H, 4 CH,) ; 1,70-1,90 (M, 6H, 3 CH,) ; 2,21 (m, 2H, H, et
Hig) ; 2,41 (M, 1Hy7) ; 2,78 (dd— t,3J = 9,96 Hz 1H, Hy) ; 3,70 (sl, 1H, OH).
RMN *3C (75 MHz, CDCL) J 19,2, 22,6, 24,9, 25,9 ¥€H,) : 28,1 et 28,2 (G,
Cia Cia, G, Co et Gg) 5 30,4, 31,2 et 32,9 KEH,) ; 35,4 (Gg) ; 36,3 (G) ; 55,8
(Cy) ; 61,8 (G) ; 79,9 (G) ; 81,6 et 85,0 (G et Gy) ; 171,9 et 173,2 (Get Cy) ;
213,9 (Q).

MS (+Cl) : [M+H] * = 411,3.

IR (film,cm™) v.

HRMS (El +).

[a]éo (c = dans CkLCl,).
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VI. Réaction domino de réduction—-Wadsworth-

Emmons-Horner intramoléculaire

VI.1. Synthese du précurseur 31 __

VI.1.1.Synthéeses des phosphonate 61 __

Les phosphonategi ont été préparé selon la procédure décrite daitsature.!”

o 0 0
Br\)j\ P(OEt); g\)}\
OR EtO”/ OR

reflux, 3h EtO

Dans un ballon (50 mL) contenant le triethylphosphi2l mL ; 120 mmol ;
166.15 g.mot ; 1.2 équiv.) est ajouté le bromoacétate (R = Et mL, 100 mmol,
167 g.mof', d = 1,506 ; R %-Bu : 16 mL, 100 mmol, 195,05 g.mol-1, d = 1,208).
Le mélange est chauffé a reflux (85°C) pendant Ll2h.mélange réactionnel est
ensuite distillé a pression atmosphérique (élinbmatle RBr : t = 85°C). Puis, le
résidu est purifié par distillation verticale sopeession réduite (four a boule :
P = 2.10' mbar ; T = 150°C).

# 2-(diéthoxyphosphoryl)acétate d'éthyle 61a

P { CeMiOsP
o f o\ | M=22419 g.mot
o 1! + liquide incolore
r 6la guantitatif

RMN 'H (250 MHZ, CDCl3) d 1,32 (m, 3x 3H, 3x CHy); 2,96 (d,%Juwp
= 21,4 Hz H;) ; 4,18 (m, 3¢ 2H, 3x CH,).

RMN *¥C (62,5 MHZ, CDCl3) d 14,1 (CH) ; 16,3 (3% CHy); 34,0 (d,%Jcp =
133,4 Hz C)) ; 61,6 (CH) ; 62,6 (2x CH,) ; 165,6 (C=0).
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MS (+Cl) :[M + H]*: 225,1.

# 2-(diéthoxyphosphoryl)acétate deert-butyle 61b

(0] O
[l
/\O/P\)J\O)<
1

/
0]

e

C10H2105P

M = 252,24 g.mot
liquide incolore
quantitatif

RMN *H (250 MHZ, CDCl3) 01,35 (t,% = 7,1 Hz 3x 3H, 3x CHy) ; 1,48 (s, 9H,
t-Bu) ; 2,86 (d Ju1p= 21,4 HZ Hy) ; 4,17 (2x q,% = 7,1 Hz 2% 2H, 2x CHy).
RMN *3C (62,5 MHZ, CDCl;) §16,2 et 16,3 (% CHy) ; 27,9 (-Bu) ; 35,5 (d2Jcp
=131,7Hz C)) ; 62,3 et 62,4 (X CH,) ; 81,9 (Guart-Bu) ; 165.7 (C=0).

MS (ESI) : [M]™: 252,77.

V1.1.2.1°* voie de synthése

8
0 ro=F
\)]\ Rd OR (e}
H 61 COOR
_— H —m7M8M8M X
[Ti] _p—OR
o o o o° “OR
33a 34a 31

L'aldéhyde34aa été obtenu selon la procédure décrite au palagi@iV.1.1.3.

Les différents essais de la réaction de Knoevenagje¢té réalisés selon les modes

opératoires décrits dans la littérattite™*
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VI.1.3. 2°™ voie de synthése

PI (e}
o “Bo P\)J\OEt X COOEt
H o7 OEt
6 OF

Dans un ballon de 500 mL sous argon, contenant(tieZhoxyphosphoryl)acétate
d'éthyle 61a (22,4 g, 50 mmol ; 224.08 g.mbj 1,0 équiv.), sont introduits 120 mL
d’isopropanol sec, puis, l'acroléine est additionngl3,4 mL ; 200 mmol ;
56.06 g.mol d = 0,839 ; 2,0 équiv.). Ensuite de tétraisoprofitane IV est ajouté
(60 mL, 200mmol ; 284.36 g.mal ; d = 0,95 ; 2,0 équiv.) au mélange réactionnel.
Ce dernier est agité 5 min puis est chauffé axeflyrés une nuit a reflux, le ballon
est refroidi a 0 °C et 120 mL d'une solution HCI 13dnt ajoutés, le mélange est
agité 30 min a cette température. Les phases épaté&es en présence d’éther, puis
la phase organique est lavée successivement avec safution saturée
d'hydrogénocarbonate de sodium et une solutionrésatde chlorure de sodium.
Cette phase organique est séchée sur sulfate deésiam, filtrée sur fritté et le
solvant est évaporé sous pression réduite. Leuésitipurifié par chromatographie
flash sur gel de silice (éluant : @El,) pour conduire a une huile jaune pale (24,8 g ;
rdt = 90 %).

COOQi-Pr

N COQi-Pr
+ PR OEt CH,Cl, _OEt
o OEt ta, 30 min o O// \OEt
33a 63b 3lc

Z/E : 80/20

Dans un ballon de 500 mL contenant la 2-méthyldyeka-1,3-diong3a (11,4 g ;
90 mmol ; 126,15 g.mdl; 1.0 équiv.), sont ajoutés le 2-(diéthoxyphosphpenta-
2,4-diénoate d'isopropyl€3b (24,8 g ; 90 mmol ; 276,11 g.mdlet 250 mL de
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dichlorométhane anhydre. Le mélange est agité pgn8amin avant que la

triéthylamine (19 mL ; 135 mmol ; 101,19 g.mold = 0,726 ; 1,5 équiv.) ne soit
ajoutée. La réaction est compléte lorsque la tétalu solide (dicétone) a disparu.
Le mélange est ensuite successivement lavé avéealg puis avec une solution
saturée d'hydrogénocarbonate de sodium saturéeesalntion saturée de chlorure
de sodium. La phase organique est alors séchémlate de magnésium, filtrée et
le solvant restant est évaporé sous pression eédué résidu est purifié par
chromatographie flash sur gel de silice (éluanH;@,/i-PrOH : 99/1 a 97/3) pour

conduire a une huile jaune (29 g ; rdt = 80 %).

VI.1.4.Descriptions des produits

# 2-(diéthoxyphosphoryl)penta-2,4-diénoate d’'isopropie 63b

~\

J\ i CiH2106P
\,.,«* g g | M=27627 g.mot
i huile jaune pale
o~ P\O/\ | rdt=90%
630 \ » i E/Z :55/45

RMN *H (500 MHZ, CDCl3) 31,33 (m, 12H, H Hg, Higet Hyy) ; 4,15 (m, 4H, K
etH;y) ; 5,15 (m, 1H, K ; 5,81 (m, 2H, H) ; 7,18 (M, 1H, HoléfineZ : 45 9% ;
7,42 (dd,*Jus.p = 21,8 Hzet *Jygs = 11,1 Hz 1H, H; oléfineE : 55 % ; 7,74 (m,
1H, Hy)

RMN *°C (125 MHZ, CDCls) 16,2 (d,*Jcp = 6,4 Hz CietCyy) ; 21,7 (s, Get
Cs) ; 62,2 (d,2Jcp = 5,4 Hz Cy et G, oléfineZ) ; 62,4 (d2Jcp=5,4 Hz, GetCyy
oléfineE) ; 69,0 (s, @ ; 130,5 (s, © ; 131,6 (d,"Jczp = 139,5 Hz C)) ; 132,5 (d,
2Jeap= 19,4 Hz, C; oléfineE) ; 133,3 (dJcsp = 5,9 Hz,C; oléfine Z) ; 153,4 (d,
3Jcap= 7,0 Hz C, 0léfineE) ; 156,2 (d2Jcsp= 7,3 Hz C, 0léfineZ) ; 167,2 (G).
RMN3'P (300 MHZ, CDCL) §12.99 (s, 45 % oléfing) ; 15.61 (s, 55 % oléfinE).
MS (+ClI) : [M + H]": 227,2.
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IR (cm') v 2986 ; 2252 ; 1709 ; 1573 ; 1456 ; 1375 ; 1249.

# 2-(diéthoxyphosphoryl)-5-(1-méthyl-2,6-dioxocycloheyl)-

pent-2énoate d'isopropyle 31c

C19H3107P

M = 402,42 g.mot
huile jaune pale
rdt = 80 %

ZJE : 80/20

RMN *H (250 MHZ, CDCl3) §1,26 (2% d,3J = 7,1 Hz 6H, Hyg et H) ; 1,33 (m,
9H, Hyp, Hig et Hyg) ; 1,98 (M, 4H, Het Hy) ; 2,55 (m, 2H, B) ; 2,65 (M, 4H, et
Hi) ; 4,12 (M, 4H, Hs et Hyg) ; 5.08 (m, 1H, H) ; 5.55 (M, 1H, H).

RMN *C (125 MHZ, CDCl3) 17,3 (G oléfineZ) ; 17,6 (G oléfineE) ; 20,4 (G,
oléfine Z) ; 20,5 (& oléfineE) ; 21,5 (d,%Jc.p = 3,5 Hz, Gset Gy) ; 25,3 (Gg et
Cio) ; 37,8 (G) ; 38,2 (d,’Jop=4,5 Hz Cy) ; 39,5 (G et Q) ; 62,5 (G) ; 63,0 (m,
Cizet Go) ; 64,3 (d,*J = 143,0 Hz C) ; 69,1 (G- oléfineE) ; 69,3 (G, oléfineZ) ;
130,2 (d2Jcp= 12,2 HZ C;) ; 166,9 (G) ; 209,9 (Get Cyy)

RMN 3P (300 MHZ, CDCl3) 514.41 (s, oléfin€) ; 19.67 (s, oléfin&).

MS (+CI) : [M + H]" : 403,4

IR (cmi) v = 2970 ; 2931 ; 2883 ; 2252 ; 1726 ; 1697 ; 146879 ; 1340 : 1301 ;
1249.

VI.2. Tests catalytiques

VI.2.1.Procédures générales

Procédure ogénérale M : réaction domino de réduction—-Wadsworth-

Emmons-Horner intramoléculaire en présence de Qigf#*2MeOH fac-
BINAP (Chap3 § VI.3).
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Dans un ballon de 10 mL sec muni d'un barreau dénaont ajoutés
CuF(PPh)z»2MeOH (45 mg ; 900 g.mdl; 5 mol %) et lerac-BINAP
(35mg ; 622 g.mdl ; 5 mol %). Aprés 3 cycles vide-Argon, le toluéne
(4 mL) est ajouté sous argon, puis le mélange gi&€ @& température
ambiante pendant 30 min (coloration jaune citrobhg phénylsilane
(150pL ; 1,2 mmol ; d = 0,878 ; 108,22 g.rito] 1,2 équiv.) est ensuite
ajouté suivi par une solution d'estg-insaturé3ic (402 mg ; 1,0 mmol ;
402,42 g.mot) dans le toluéne (1 mL). Une élévation de la teaipée a été
observée apres quelgues minutes. Apres agitatimmaérature ambiante
sous argon pendant 1 h, le mélange réactionnelilagtdans I'éther (4 mL)
et est hydrolysé avec une solution d'acide chlaiggyd 1M (5 mL). Le
mélange biphasique est agité vigoureusement agd&idant 1 h. aprés
séparation des phases, la phase aqueuse esteeatrait 3x 2 mL d'éther.
Les phases organiques combinées sont lavées sueoasst avec une
solution saturée d'hydrogénocarbonate de sodiutiuee solution saturée de
chlorure de sodium, puis elles sont séchées (MgSitrées (fritté) et
évaporées sous pression réduite. Le résidu estepsuifié sur gel de silice
par chromatographie flash (éluant : LH/i-PrOH : 95/5).

Procédure générale M : réaction domino de réduction—-Wadsworth-

Emmons-Horner intramoléculaire en présence de amapte Wilkinson
([(PPh)sRNCI]) (Chap3 § VI.3).

Dans un Schlenk préalablement séché dans une étumed'un barreau aimanté
puis refroidi sous vide et sous argon, est introlducomplexe de Wilkinson (3,0 mg
: 0,03 mmol ; 824 g.mdl; 3 mol %). Aprés avoir purgé le Schlenk par 3 egcl
vide-argon, 5 mL de toluene dégazé sont ajoutésesApgitation a température
ambiante, sont alors ajoutés successivement kbyttsdane (320 mL ; 2,0 mmol ;

116,28 g.mol ; d = 0,728 ; 2,0 équiv.) suivi par une solutidastera,B-insaturé
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31c (402 mg ; 1,0 mmol ; 402,41 g.nMldans le toluéne (1 mL). Aprés 2 h de
réaction a température ambiante, le mélange réadi@st dilué dans I'éther (4 mL)
et est hydrolysé avec une solution d'acide chlaiyé 1M (5 mL). Le mélange
biphasique est agité vigoureusement a l'air pentl&ntAprés séparation des phases,
la phase aqueuse est extraite avex 2 mL d'éther. Les phases organiques
combinées sont lavées successivement avec une iosolutsaturée
d'hydrogénocarbonate de sodium et d'une solutituréma de chlorure de sodium,
puis elles sont séchées (Mggiltrées (fritté) et évaporées sous pressioruitéd

Le résidu est ensuite purifié sur gel de silice glamomatographie flash (éluant :
CH,Cl,/i-PrOH : 95/5).

Procédure générale N : réaction domino de réduction—-Wadsworth-

Emmons-Horner intramoléculaire en présence de Qi(F2MeOH
/T003-1L29 (Chap3 § VI.3).

Dans un ballon de 10 mL sec muni dun barreau a#nasont ajoutés
CuF(PPB)z*2MeOH (9,0 mg ; 1 mol %) et le ligand TANIAPHOS 031 L29
(8,6 mg ; 1 mol %). Aprés 3 cycles vide-Argon, duéne (10 mL) est ajouté sous
argon, puis le mélange est agité a température aatebipendant 30 min. Le
phénylsilane (18QlL ; 1,4 mmol ; d = 0,878 ; 108,22 g.rlal 1,4 équiv.) est ensuite
ajouté. Apres refroidissement du milieu réactionaelb0°C sous argon, est alors
additionnée une solution d'estgyS-insaturé (1,0 mmol) dans le toluéne (1 mL).
Aprés agitation sous argon pendant 2 h, le méladgaetionnel est dilué dans I'éther
(4 mL) et est hydrolysé avec une solution d'aciderbydrique 3M (5 mL). Le
mélange biphasique est agité vigoureusement apkmidant 1 h. Aprés séparation
des phases, la phase aqueuse est extraite ave@ 3nL d'éther. Les phases
organiques combinées sont lavées successivemert @awe solution saturée
d'hydrogénocarbonate de sodium et d'une solutiturém de chlorure de sodium,
puis elles sont séchées (Mggiltrées (fritté) et évaporées sous pressioruitéd
Le résidu est ensuite purifié sur gel de silice glamomatographie flash (éluant :
CH,Cl,/i-PrOH : 95/5).
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VII. En route vers la synthese de la Marrubiine.

VIl.1.1. Reéactions d'élimination.

VII.1.1.1. Réaction en présence de SOCI ,/Pyridine

Les réactions d'élimination ont tout d'abord é#fisées en présence de SO@ins

la pyridine selon la procédure décrite dans lérkiture'®®

SOCI2
pyndme

COOR COOR

A une solution dg-hydroxyester (0,5 mmol) dans la pyridine (3 mUyo&li a 0°C
est ajouté goutte a goutte le chlorure de thio(leL). Le mélange réactionnel est
ensuite agité a température ambiante pendantdlih-a est refroidi a 0°C, puis, est
hydrolysé, avec précautions, goutte a goutte, awex solution aqueuse d'acide
chlorhydrique 1M. Aprés séparation des phases, Has@ organique est lavée
successivement, avec une solution saturée de Gtebda potassium, puis avec une
solution saturée de chlorure de sodium et enfiséschée (MgS), filtrée (fritté€) et
évaporée sous pression réduite. Le résidu esttenmuifié par chromatographie sur
gel de silice (éluant : C4#€I,/AcOEt : 100/0— 98/2) pour conduire a un huile jaune.

VII.1.1.2. Réaction en présence de MsCI/Et 3N

(0] (0]

MsCI (20 équiv.)
Et3N (25 équiv.)

On CH,Cl,, -20C, 24h
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A une solution de3-hydroxyester37 (0,6 mmol) dans le dichlorométhane (6 mL)
réfroidi & -20°C est ajoutée la triéthylamine (lZ ; 12,0 mmol ; 101,19 g.mol;
d= 0,726 ; 20 équiv.) suivie par le chlorure desyh& (190uL ; 2,4 mmol,
114,55 g.mot ; d = 1,48 ; 4 équiv.). Toutes les heures sontitiamaés

4 équivalents de chlorure de mésyle supplémentdire190pL ; 4 x 2,4 mmol =
9,6 mmol). Apres agitation du mélange a -20°C penhda h, celui-ci est hydrolysé
avec une solution aqueuse d'acide chlorhydrique Apés décantation, la phase
organique est lavée successivement, avec une wolstiturée de carbonate de
potassium, puis avec une solution saturée de delate sodium et enfin est séchée
(MgSQy), filtrée (fritté) et évaporée sous pression rtaduLe résidu est ensuite
purifié par chromatographie sur gel de silice (dtua CHCI,/AcOEt: 100/0—

98/2) pour conduire a un huile jaune.

VII1.1.1.3. Réaction en présence du réactif de Burge ss

VI1.1.1.3.1. Synthése du réactif de Burgess

Le réactif de Burgess a été préparé selon la puweédicrite dans la littératut®’,

(0] (0]
I MeOH N H Et:N @ ©
Cl—S—N=——=0 N Cl—S—N—COOMe ——> E{N—S—N—COOMe
Il benzéne Il benzéne [l
O 20-25TC (0] 10-15C ®)
rdt =97 % rdt =80 %

A une solution de chlorosulfonylisocynate de méthyb,0 mL ; 57 mmol ;

141,53 g.mot ; 1,1 équiv.) dans le benzéne (80 mL), contenums da tricol muni

d'une ampoule decoulée isobare et d'une gardecauohlde calcium, est ajouté
goutte a goutte une solution de méthanol (2,0 n80 ;mmol) dans le benzéne
(20 mL). Pendant I'addition, le mélange réactiorestl maintenu a ~ 20°C grace a
bain d'eau froide, puis est agité a températureiantd pendant 12 h. Apres
réduction du volume de benzéne de moitié, le méaagctionnel est refroidi a 0°C,

puis est ajouté I'hexane (25 mL). Aprés agitatiendant 1 h a 0°C, le mélange est
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filtré sur fritté. Le solide est rincé avec 20 mhhakane froid puis est séché sous
vide (8,4 g ; rdt : 97 %)

Dans un tricol de 250 mL muni d'une ampoule de é@usobare, d'une garde a
chlorure de calcium et d'un thermomeétre, sont ¢htits la triéthylamine (13,3 mL ;
96 mmol ; 101,19 g.mdl; d = 0,726 ; 2,0 équiv.) et le benzéne (25 mL)laA
solution refroidie a l'aide d'un bain d'eau fro{@€l5°C) est ajoutée goutte a goutte
une suspension de carbamate dans 100 mL de behzenmglange est ensuite agité
pendant 1 h & température ambiante. Le solide faur@pours de la réaction est filtré
sur fritté (EtNCI), puis le benzéne est évaporé sous pressianteéde résidu est
repris dans 10 mL de tétrahydrofurane, le solidenéoest ensuite filtré sur fritté et

est séché sous vide (9,1 g ; rdt = 80 %)

VI1.1.1.3.2.Elimination

o)
@ N e
) EtN—S—N—COOMe o]
o]
(1,2 équiv.)
_— +
- toluene, 80C -
OH: =
COOR COOR COOR
cis-37 30traces 66

A une solution dg&-hydroxyester (1,5 mmol) dans le toluéne (10 mlt)agsuté le
réactif de Burgess (400 mg ; 1,1 équiv.). La sohlutest chauffée a 80°C pendant
4 h. Apres retour a température ambiante, le mélasg hydrolysé par une solution
aqueuse d'acide chlorhydrique 1M. La phase organigst ensuite lavée
successivement avec une solution saturée de caebdmapotassium, et avec une
solution saturée de chlorure de sodium, puis e$tést(MgSQ), filtrée et évaporée
sous pression réduite. Le résidu est ensuite chomraphié sur gel de silice
(éluant : CHCLy).
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VII.1.1.4. Description des produits

# 2-éthoxycarbonyl-6-méthylbicyclo[4,4,0]déc-1-én-7+e
30a

C14H2003
M = 236,31g.mot
huile jaune pale

\|

RMN *H (500 MHz, CDCL) J 1,29 (t,°Ju14.413 = 7,2 Hz 3H, Hw) ; 1,34 (s, 3H,
Hi) ; 1,55-1,70 (M, 4H, | Hsa et H,) ; 1,85-1,92 (m, 1H, k) ; 1,95-2,04 (m, 1H,
Hep) ; 2,20-2,30 (m, 2H, B ; 3,35-2,45 (m, 2H, K et Hyy) ; 2,59-2,66 (ddd’JHg,.
Heb = 15,2 HZ,*Jaxax= 12,0 Hz efJa6q= 6,5 Hz 1H, Hyy) ; 3,04-3,13 (M, 1H, k)
;4,18 (0, J13 4= 7,2 HZ 2H, Hi).

RMN **C (75 MHz, CDCL) d 14,2 (Gy) ; 18,3 (G) ; 23,5 (G) ; 25,8 (G ; 26,6
(Co) ; 27,3 (@) ; 37,3 (G) ; 51,3 (G) ; 60,4 (Ga) ; 127,4 (G) ; 145,7 (G) ; 169,7
(Cr2) ; 213,5 (G).

MS (+CI) : [M+H] * = 237,1.

IR (film, cm™) v 2959, 2927, 2854, 1716, 1693, 1454, 1369, 13169,1P178.

# 10-éthoxycarbonyl-6-méthylbicyclo[4,4,0]déc-1-en-bne

66a
Opn
7 H
4 8 i CygHagO3
3 9 i M =236,31g.mof
Y ' Yo i huile jaune pale
12 13 :
82 o™ o,
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RMN *H (300 MHz, CDCly) J 1,21 (s et t3Jyiams = 7,2 Hz 6H, Hyet Hy) ;
1,54-1,95 (m, 6H, K Hg et H) ; 2,38-2,45 (m, 2H, ) ; 2,45-2,55 (m, 1H, ) ;
2,20-2,30 (ddd?JHgangp = 15,2 Hz,Jayax = 12,0 HZ €€a6q= 6,5 Hz 1H, Hyp) ;
3,11 (m, 1H,Hy) ; 5,40 (m, 1H, k).

RMN *¥C (75 MHz, CDCL) J 20,4 (G) ; 21,9 (Gy) ; 24,8 (G) ; 28,1 (G4 Cys et
Cie) ; 30,5 (G) ; 34,6 (G) ; 35,5 (G) ; 47,0 (Go) ; 48,1 (G) ; 80,7 (C13) ; 118,3
(C); 141,1(G) ; 173,3 (G2) ; 214,6 (G).

# 10+ert-butoxycarbonyl-6-méthylbicyclo[4,4,0]déc-1-en-5-
one 66b

4 8 i CiH2403
015+ M=264,36g.mot
j<15 1 huile jaune péle

66b o :

RMN 'H (300 MHz, CDCL) & 1,29 (s, 3H, hh) ; 1,49 (s, 9H, ki, Hys et Hig) ;
1,40-1,95 (m, 6H, K Hg et H) ; 2,38-2,45 (m, 2H, B ; 2,45-2,55 (m, 1H, ) ;
2,20-2,30 (ddd?JHga gy = 15,2 Hz,Jaax = 12,0 Hz €fa6q= 6,5 Hz 1H, Hyp) ;
3,11 (m, 1H,Hy) ; 5,47 (m, 1H, k).

RMN *¥C (75 MHz, CDCL) J 20,4 (G) ; 21,9 (Gy) ; 24,8 (G) ; 28,1 (G4 Cys et
Cie) ; 30,5 (G) ; 34,6 (G) ; 35,5 (G) ; 47,0 (Go) ; 48,1 (G) ; 80,7 (C13) ; 118,3
(C); 141,1 (G) ; 173,3 (G2) ; 214,6 (G).

MS (+ClI) : [M+H] * = 265,4.

IR (film, cm™) v 2959, 2927, 2854, 1716, 1693, 1454, 1369, 13169,1P178.




412

Partie expérimentale

# 9-éthoxycarbonyl-5-méthylbicyclo[4,3,0]non-1-en-44ue

68a

C13H1803
M = 222,28 g.mot
huile jaune

RMN *H (300 MHz, CDCly) 4 1,10 (s, 3H, k) ; 1,26 (t + M1z = 7,1 Hz

4H, Hs,et Hy) ; 1,57-1,65 (m, 1H, ) ; 1,70-1,80 (m, 1H, ki) ; 1,80-1,90 (m, 1H,
Hyp) ; 2,30-2,35 (M, 1H, K) ; 2,81-2,90 (dd®Juzanas = 23,1 HZ, a2 = 2,6 Hz

1H, Hsy) ; 3,04-3,12 (dd?JHzanz = 23,1 Hz,*Jnapmz = 1,7 H, 1H, Hy) ; 3,40 (m,
1H, Ho) ; 4,16 (9.33n13-114= 7,1 Hz 2H, Hyp) ; 5,87 (m, 1H, H).

RMN C (75 MHz, CDCL) d 14,2 (Gs) ; 19,6 (G) ; 20,4 (Go) ; 28,2 (G) ; 33,3
(Ce) ; 40,1 (G) ; 43,8 (G) ; 51,0 (G) ; 60,9 (Go) ; 120,7 (G) ; 145,3 (G) ; 173,0

(Ca) ; 221,4 (Q).
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Résultats du criblage de ligands sur les cétones :

Annexe 1

Ligands Conv. Chimio. SyrAnti ee&y, €&n
L1 97%  98% 41/59  40% 199
> L40 75% 67% 42/58 50% 219
c_lg' L2 99% 98 % 59/41 51% 2%
3 L4 9% 98 % 2278 2% 0%
@ L5 98% 98 % 46/54 52% 299
% L6 100% 81% 2377 0% 0%
» L7 39%  53% 30/70 26% 9%
L8 98%  81% 45/55  18% 129
w | L9 34%  86% 50/50 8% 159
R % 112 85% 97% 34066 9% 3%
" Z| LB 8%  80% 38/62 8% 4%
m | 114 8% 9% 17/83 0% 0%
L15 97%  94% 38/62 22% 229
o L16 99% 100%  46/54 63% 739
2 L17 98% 100%  44/56 45% 409
% L18 97%  74% 22/78 7% 389
® L19 97% 100%  23/77 39% 659
120 9%  96% 37/63 41% 139

413
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Ligands | Conv.| Chimio. SyrAnti e&yn €6\
< L21 9%  99% 29/71 28 % 22 %
% L22 9%  99% 12/88 37 % 22 %
3 L23 95% 100 % 36/64 46 % 4 %
» 124 95%  90% 31/69  46% 18 %
v Z L25 95% 99 % 20/80 5 % 6 %
5 = L26 9% 98 % 26174 16 % 1%
» =< L27 99% 100 % 23177 35 % 13 %
o L28 99% 99 % 24176 94%  85%
3 )é L29 99% 100 % 8/92 2%  95%
®> | 130 97% 100% 11/89 80%  77%
- L31 25%  70% 46/54 0% 0%
z é 132 74%  98%  19/81 0% 0%
i L33 11%  95% 38/62 2 % 16 %
O | L34 7% 92 % 41/59 0 % 0 %
> L36 44% 80 % 40/60 0% 0%
% L37 54% 96 % 18/82 0% 0%
m L39 18%  11% 33/67 0% 0 %
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ABSTRA

[Cu'1 3 (1 mol %)
o L7 (1 mal %)

1 2

PhSiH; (1.2 equiv)
toluene, -50 °C

one” R/\])L

anti-4
99% Yield
drup to 77:23
ee up to 97% (syn)

An efficient method for the enantioselective tandem reductive aldol reaction of methyl acrylate with aldehydes is reported. By using a copper-
(I) precursor and a proper diphosphane ligand, high reactivities can be reached, with TOF up to 40 000 h—". Taniaphos-based ligands lead to
enantioselectivities of up to 97% in the case of the major syn diastereoisomer.

The aldol reaction is a classical method for the creation of
carbon—carbon bonds in organic synthesis.! Reductive aldol
reaction of (t.S-unsatured esters with aldehydes promoted
by catalytic amounts of various transition-metal complexes
and a silane source is a powerful tool for stereocontrolled
C—C bond formation.” By using this method, the preacti-
vation of the mucleophile in an independent step is not
required as the enolate (the activated form of the nucleophile)
is generated in sifu through the conjugated addition of a metal
hydride onto a Michael acceptor. Previous works in this area
has been described. including the obtention of good levels
of diastereo- and enantioselectivity variants with rhodium
or iridium metal complexes.® We were interested in develop-

(1) For reviews on asymmetric aldol reactions, see: (a) Nelson, 5. G
Tetrahedron: Asymmetry 1998, 9, 357. (b) Carreira. EMIh C‘awpichcmwy
Asymmetric Catalysis; J’!CD]JSEH E. N.. Plaltz, A, Yamamoto, H..
Springer-Verlag: Berlin. Germany. 1999 Vol. IIL Chapter 29.1, pp 997—
1065. Mahrwald, R., Ed. Modem Aldol Reactions; Wlley-\'CH: Weinheim,
Germany. 2004. (c) Palomo. €. Otarbide, M ; Garcia, . M. Chem. Soc.
Rev 2004, 33, 65.

(2) For original reports of catalytic reductive aldol reactions. see: (a)
Revis. A Hilty, T. K. Terrahedron Lerr. 1987, 25, 4809. (b) Isayama. S.
Mulaiyama, T. Chem. Leri. 1989, 2005. (c) Matsuda, 1. Takahashi, K.
Sato, S. Tetrahedron Left. 1990, 37, 5331. (d) Kiyooka, S.. Shimizu, A -
Toril, S. Tetrahedron Ler. 1998, 30, 237.

10.1021/01062398v CCC: $33.50 @ 2006 American Chemical Society
Published on Web 11/23/2006

ing a more economic process and selected copper as the
fransition metal. To our knowledge, copper was only
employed in inframolecular reductive aldol cyclization as the
Stryker’s reagent or as Cu(QAc),*H,0.*"® In a preliminary
communication, we have recently reported a new catalytic
method for the construction of stereogenic quaternary carbon

(3) For reductive aldol reactions catalyzed by rhodium and midivm
complexes. see: (a) Taylor, S. .. Morken. J. P. 7 4m. Chem. Sac. 1999,
121,12202. (b) Taylor, S. I Duffey, M. O.; Morken, J. P. J dm. Chem
Soc. 2000, 122, 4528, (c) Zhao, C. X.: Duffey, M. O.. Taylor, S. J.: Morken,
J. P. Org. Lett. 2001, 3. 1829. (d) Townes. J. Evans. M. A.: Queffelec,
J.: Taylor, S. I; Morken, J. P. Org. Leti. 2002, 4, 2537. (e} Russell, A_ E.
Fuller. N. O.: Taylor. S. J.. Aurriset, P.: Morken. J. P. Org. Lert. 2004. 6.
2309. (f) Fuller. N. O; Morken. J. P. Symlerr 2005, 1459. (g) Fuller. N. O
Morken. J. P. Org. Lert. 2005, 7. 4867. (h) Nishiyama. H.; Shiomi. T..
Tsuchiya, Y.: Matsuda, I. /. 4m. Chem. Soc. 2005, 127, 6972. For an indim-
catalyzed reductive aldol reaction, see: (1) Shibata, I: Kato, H.; Ishida. T
Yasuda M.: Baba, A. Angew. Chem.. Int. Ed. 2004, 43. 711.

(4) For intramolecular reductive aldol reactions with 2 stoichiometric
amount of Stryker reagent, see: (a) Chiu, P Chen, B.; Cheng, K. F
Tetrahedron Lert. 1998, 39, 9229. (b) Chm, P.; Szeto, C.-P.; Geng. Z.
Cheng. K-F. Org Leit 2001, 3, 1901 (c) Chu, P Szeto, C. P, Geng, Z
Cheng, K. F. Tetrahedron Lett. 2001, 42, 4091. For intramolecular reductive
aldol reactions with a catalytic amount of Stryker reagent. see: (d) Chiu.
P.: Leung. S. K. Chem. Commun. 2004, 2308. (¢) Chu, P. Synthesis 2004,
2210. For intramolecular reductive aldol reactions catalyzed by Cu(OAc);+
H,0, see: (f) Lam, H. W Joensuu, P. M. Org. Lett 2005, 7, 4225 (g)
Lam. H. W.: Murray. G. J.: Firth. I. D. Org. Lerr. 2005, 7. 5743.

415
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Annexe 2

centers through a copper-catalyzed domino conjugated
reduction/aldol reaction of methyl acrylate with various alkyl
aryl ketones that gave high chemo-, diastereo-, and enanti-
oselectivity.” These results prompted us to investigate the
use of this system for the construction of small propionate-
type compounds.

In our initial experiment we used benzaldehyde 1a (R =
Ph) and methyl acrylate 2 (2.0 equiv), with a catalytic amount
of [CuF(PPhs):]*2MeOH (3).% ($)-BINAP (L1), and a sto-
ichiometric quantity of phenylsilane, at room temperature.
In the presence of 3 and (5)-L1 (0.01 mol %), a smooth
reaction was almost complete within 15 min (94% conver-
sion) affording the aldol adduct 4a (syn:anti, 60:40) (eeqyn
= 45%) and the benzyl alcohol 5a in a ratio of 86:14. This
catalytic system displays a very high activity and the TON
was estimated to be 10.000 and the TOF to be 40 000 h™%.

Cyclohexanecarboxaldehyde (1b, R = Cy) and 2 were also
tested in the presence of 3 and (S)-L1 (0.1 mol %) catalyst.
The reaction was completed in 1 h at room temperature
leading to 4b (R = Cy) and 5b (R = Cy) in a ratio of 89:11.
a syn:anti diastereomeric ratio of 58:42, and an enantiomeric
excess for the syn adduct of 30% (Table 1, entry 1).°

Table 1. Copper-Catalyzed Asymmetric Reductive Aldol
Reaction with Various Ligands?

[Cu"(0.1-1 mal %)

0 Ligand (0.1-1 mol %) Ho i*
|/u\0Me cy OMe Cy” "H
PRSiHg, THF

or toluene, -78 °C

1b 2 syn-4b 5b
conversion €8y (€Cgati)
entry ligand (%) 4b:5b  syn:anti (%)
1= L1 99 89:11 58:42 30
2f L2 929 88:12 70:30 60(12)
3 L3 929 30:70 65:35 44
4 L4 929 67:33 64:36 57 (30)
5 L5 929 34:67 76:24 83
6 L6 75 2:98 52:48 38
T L7 99 99:1 7723 95 (74)
8 L7 99 97:3 7723 94 (74)
9f L8 99 15:85 31:69 40(30)
10 L9 39 6:94 63:37 61
11 L10 a1 5:95 62:38 41

“ All reactions were carried out in solution (0.25 M) in THF at —78 °C
under an oxygen-free argon atmosphere contaming 1b (1.0 equiv), 2 (1.2
equiv), 3 (1 mol %), ligand (1 mol %), and PhSiH; (1.4 equiv) unless
otherwise stated. ? Determined by chiral GC analysis CHIRALSIL-DEX
CB (25 m. 0.25 mm, 25 um). €3 (0.1 mol %), ligand (0.1 mol %) 7 1b
(0.8 equiv). 2 (1.0 equiv). 3 (1.25 mol %), ligand (1.25 mol %), PhSiH;
(1.2 equiv). At room temperature. /At 0 °C. £ In toluene

Despite the high activity of this catalytic system and the
rather good chemoselectivity attained. 4a.b (R = Ph or Cy)
was obtained only with moderate diastereomeric and enan-
tiomeric excesses. To optimize these results, several param-
eters were modified. Some chiral ligands were initially
screened in THF at lower temperature (—78 °C). Various

5944

=T _pr,
PPhy PP e

PPh, -

(R.S)L2 R =i-Pr
()11 (R.S)-L3 R =Ph

BINAP JOSIPHOS

Ph

\N{ H PR,
(RR)L4 R =3 5(CF3),Ph

(RIS R=Cy (R.S)FL6 R = 3,5-Me;-4-MeQPh

WALPHOS MANDYPHOS
ReP- O
ReP . MeO' PPhy
Fo i MeO. l PPh;
(R.S}LT R=Ph (S)1L10
(R.SFL8 R=Cy
(R,S}L9 R = 35-Me;-4-MeOPh MeO-BIPHEP
TANIAPHOS

Figure 1. Chiral diphosphane ligands evaluated in asymmetric
reductive aldol reaction.

families of chiral diphosphane ligands L2—L10 (Figure 1)
were employed and some of the most pertinent results are
summarized in Table 1 (entries 2—11), with cyclohexan-
ecarboxaldehyde (4b) as the substrate.!® The reactions were
almost complete in less than 2 h, regardless of the ligand’s
structure (except entries 6, 10. and 11). However, the ratio
between 4b and 5b fluctuates and depends upon the structure

(5) For intramolecular reductive aldol cyclizations catalyzed by Wilkin-
son’s complex, see: (a) Enuabata-Smith. D McKillop. A Mills. C.:
Motherwell, W. B.: Whitehead, A. J. Synletr 2001, 8, 1302. (b) Freinia, M.;
Whitehead, A. I.; Tocher, D. A.; Motherwell, W. B. Tetrahedron 2004,
60. 2673,

(6) Alternatively, molecular hydrogen may be used as the reducing agent
for the reductive aldol cyclization catalyzed by rhodum and cobalt
complexes, see: (a) Bak. T.-G.. Luts, A. L.; Wang, L.-C.; Knsche, M. I.
J. Am. Chem. Sec. 2001, 123, 5112. (b) Huddleston, R. R.: Krische, M. T
Org. Lerr. 2003, 5. 1143 (¢) Jang. H. Y.: Krische, M. J. Acc. Chem. Res.
2004, 37, 653. (d) Jang. H. Y- Knische, M. J. Eur. J Org Chem 2004,
3933

(7) (a) Deschamp, J.; Chuzel, O.: Hannedouche, J: Riant. O. Angew.
Chem.. Int. Ed. 2006, 45, 1292. After our submission. Shibasaki reported
a similar catalytic system for the reductive aldel reaction: (b) Zhao, D. B.:
Oisaki, K.; Kanai, M.; Shibasaki, M. Terrahedron Let. 2006, 47, 1403

(8) The complex was prepared according to a literature procedure, see:
Gulliver, D. I.; Levason, W.. Webster, M. Inorg. Chim. Acta 1981, 52.
153. The amount of methanol molecules was determined by single-crystal
X-ray crystallographic analysis of the complex (unpublished results).

(9) Svn and anti diastereoisomers were identified by comparison of
chemical shifts obtained by 'H NMR with those reported by Morken et
al 372 and Nishiyama et al® Conversion, chemo-, diastereo-, and enanti-
oselectivities were determined by chiral GC. Analytical gas chromatography
was performed on a ThermoFinningan Trace GC. using a CHIRALSIL-
DEX CB (25 m. 0.25 mm. 25 ym). The ratios are based upon crude
integrations which correspond to the corrected integrations by calibration.

(10) For example, monodentate Feringa phosphanite, bidentate Reetz
phosphites, and tetradentate Trost ligands gave also good activities but low
diastero- and enantioselectivities.

Org. Lett, Vol. 8, No. 28, 2006
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of the ligands. In some cases, the chemoselectivity could
almost be completely shifted in favor of the reduction product
5b (Table 1, entries 6, 9, 10, and 11). Promising results were
observed in the case of ligands JOSIPHOS L2, WALPHOS
L4 ,and L5. Good enantioselectivities were reached in the
case of the syn isomer (Table 1. entries 2, 4, and 5). We
subsequently tested TANIAPHOS ligands L7—L9, which
contain a 1.5-diphosphane unit and hence are capable of
forming an eight-membered chelate ring with the metal. To
our delight, L7 provided a remarkable improvement in the
chemoselectivity in favor of 4b (99:1), with a diastereose-
lectivity (dr 77:23) (Table 1, entries 7 and 8) similar to that
obtained with the L2 or L4 ligands. in favor of the syn adduct
(Table 1, entries 2 and 4). However, the enantiodifferentiation
was drastically enhanced for both isomers of 4b. Under these
conditions, the reaction with L7 furnished adduct 4b with
95% ee and 74% ee for the syn and anii isomers, respectively
(Table 1, entry 7). The catalyst loading can be decreased to
0.1 mol % without any variation in chemo-, diastereo-, and
enantioselectivities (Table 1, entries 1 and 7). Interestingly,
TANIAPHOS L8 and L9 showed poor results in the
reductive aldol reaction compared to L7 (Table 1, entries 9
and 10).

Next, we studied the scope of the copper-catalyzed
asymmetric reductive aldol reaction with respect to the
aldehyde substrates and the TANIAPHOS chiral ligand L7.
under optimal conditions. A variety of aliphatic. aromatic,
or heteroaromatic aldehydes were tested at —78 °C in THF.
However, the low solubility of aromatic substrates at low
temperature in THF or toluene forced us to select a
compromise in which in toluene, at —50 °C, provided the
Dbest results.!! Remarkably. the selectivity of the domino
process did not change when THF was replaced by toluene,
and we observed that all substrates participate successfully
in the reaction (conversion >99%). The chemoselectivity
remains excellent (generally >95:5) with good enantiose-
lectivities but moderate diastereoselectivities (Table 2). The
isolated yields for the corresponding adducts after chromato-
graphic purification were all in the range of 74—99%. For
acyclic aliphatic aldehydes, good chemoselectivities and
moderate diastereoselectivities were observed (entries 1 and
2) and some enantioselectivity was detected in the case of
isobutyraldehyde (ee;, = 73%) (entry 1).

Nevertheless, the domino process was more efficient when
aromatic and heteroaromatic aldehydes were employed. For
the range of substrates studied, the chemoselectivity was

(11) General procedure for catalytic reductive aldol reaction: A 10 mL
flame-dried round-bottomed flask. equipped with a magnetic stirrer. was
charged with CuF(PPhs);*2MeOH (9.0 mg. 0.01 mmol). ligand (0.01 mmol).
and toluene (4.8 mL). The catalyst solution was stirred for 30 min at room
temperature and phenylsilane (180 ¢L. 1.40 mmol) was added at the same
temperature. After the solution was cooled at —50 °C. methyl acrylate
(110 uL, 1.20 mmol) and the corresponding aldehyde (1.00 mmol) were
simultaneously added to the solution. The mixture was stirred for 1 h at
—50 °C under argon. Conversion, dr and ee were followed by gas
chromatography (aliquots were hydrolyzed by 1 mL of aqueous NH.F
solufion and filtered throngh a plug of silica). The reaction mixture was
quenched by adding aqueous NH:F solution (5 mL). The aqueous layer
was extracted by diethyl ether (3 x 5 mL). Then, the combined organic
layers were washed with brine (20 mL), dried over anhydrons MgSO,.
filtered. and concentrated under reduced pressure. The crude product was
punfied by flash chromatography te yield the corresponding adduct.
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Table 2. Asymmetric Copper-Catalyzed Reductive Aldol
Reaction between 2 and Various Aldehydes 1 in the Presence of
(R,5)-L7 under the Optimal Conditions®

[Cu'] (1 mol %)

JOL Q L7 (1 mol %) H O
+ - ",

M R M
RH O™ pising 1.4 equiv Oome

toluene, -50 °C

1 2 syn-4
conversion ey (eang)

entry R (Go)® 45 synanti (o)
1 i-Pr 99 100:0 64:36 73 (26)

p t-Bu 99 77:23  76:24 0
3 Cy 99 100:0 57:43 86 (T0)
4 Cy! 99 77:23 96 (74)
5 Cy° 99 88:12 97 (30)
6  CgHs 99 41:58 nd (72)
7 p-FCgHay 99 44:56 86 (76)
8  p-CFaCeHy 99 47:53 84 (65)
9  p-ClCgHy 99 44:56 85 (69)
10 p-MeOCgHy 99 60:40 68 (72)
11  o-MeOCgHy 99 41:59 58 (78)
12 2-thienyld-f 99 95:5 B67:33 83 (nd)
13 3-thienyl 99 99:1 51:49 86 (76)
14 2-pyridyld 94 82:18 67:33  34044)

@ All reactions were carried out in toluene (0.25 M) at —50 °C under an
oxygen-free argon atmosphere confaining 1 (1.0 equiv). 2 (1.2 equiv), 3
(1 mol %). L7 (1 mol %). and PhSiH; (1.4 equiv) unless otherwise stated.
? Determuned by chiral GC analysis CHIRALSIL-DEX CB (25 m. 0.25 mm,
25 pm). © Configuration determined by comparison with known products.
4 At —78 °C. ¢ PhySiH> (1.4 equiv) instead of PhSiH; fIn THF.

good to excellent but the diastereoselectivity remained
moderate. favoring either the sym or the anti isomers (Table
2. entries 6 to 14). In all cases. good to excellent enantiomeric
excesses were obtained (up to 86% for the syn isomer) at
—50 °C. As a general trend. the introduction of a halogen
substituent at the para position (entries 7 to 9) did not change
the selectivity, whereas the replacement of an electron-
withdrawing group, at the para position of benzaldehyde,
by an electron-donating group increased the diastereoselec-
tivity in favor of the syn isomer. Unfortunately. the enan-
tiomeric excess on the syn isomer was slightly decreased
(Table 2, entry 10).

Heteroaromatic aldehydes, such as 2- and 3-thiophene-
substituted aldehydes. also took part efficiently in the domino
sequence to give the sym-4 adducts with rather good
enantioselectivities (Table 2, entries 12 and 13)

We have also investigated the dependence of the structure
of the silane on the domino process. Various silanes were
tested, such as (Me;SiO):MeSiH. Me,EtOSiH, (Me)SiH)»0.
or PMHS. in the reductive asymmetric aldol reaction process,
with carboxylaldehyde as the electrophile. Unfortunately.
only Ph,SiH, gave excellent results as the diastereomeric
ratio and the enantiomeric excesses were both improved at
=350 °C in toluene (symanti 88:12, eeyy = 97%) (Table 2,
entries 3 and 4 versus 5). Alas. PhaSiH did not lead to
significantly improved selectivities with the other aldehydes
used.
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In summary, we have developed a new catalytic asymmet-
ric system for the reductive/aldol reaction sequence befween
methyl acrylate and various aldehydes. The process. catalyzed
by a chiral diphosphane modified copper(I) fluoride complex.
in the presence of phenylsilane or diphenylsilane, is highly
chemoselective but gives moderate diastereoselectivity. How-
ever, good to excellent enantioselectivities were obtained for
a wide range of cyclic aliphatic, aromatic, and heteroaromatic
aldehydes when the TANIAPHOS ligand L7 was employed.
This observation clearly reveals that the key parameter in
this reaction strongly depends on the choice of the ligand.!?

(12) Oisaki, K.; Zhao, D.; Kanai, M.: Shibasaki, M. J 4m. Chem. Soc.
2006, 128, 7164
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The development of efficient catalytic asymmetric method-
ologies for the construction of chiral, nonracemic tertiary
aleohols is currently a challenging research area of interest !
and a few asymmetric catalytic methods dealing with this
demanding task have been described.*7 Despite excellent
progress in the field of metal-catalyzed ena

selective

nucleophilic addition to ketones, only limited success has
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been achieved in catalytic enantioselective o HO Me O HO Me O
: A x (G0 (-3 mol %) AL {
aldol reaction to ketones!™ The reported gy + OMe = Rt~ oMe T R ome (1
systems suffer from either moderate enan- I g:;:_'hgﬁ": é:‘u?v;m\ ) Ne Me
selectivity and/or poor substrate scope and 1 2 A solvzent eryifiro-4 threo-4

practicality. Moreover, they involve silyl
enolate derivatives as nucleophilic partners
and thus require an additional and stoichiometric step for Our initial experiment was conducted on acetophenone
their preparation. We are interested in developing an efficient  (1: R = Cglls) and methyl acrylate (2) with a catalytic amount
catalyticand enantioselective aldol reaction to simple ketones  of [Cul(PPhy)s]- 2MeOH™ (3) and Roche chiral ligand { $)-
that overcomes these limitations and does not L1 and a stoichiometric quantity of phenylsilane at 0°CF [n
preactivation of the nucleophile in an independent stepl®!
For this purpose, we turned our intention to the doming

involve

conjugate reduction/aldol reaction between af-unsaturated O @ e
carbonyl compounds and ketones with hydrosilane as the Mel PRy PPh, PPhPR}
reducing agent!”! This three-component reaction!"™ which MeC. PR; PPh, Fe ‘
allows the preactivation of the nucleophile insitu by gen- O =
eration of a silyl or metal enolate, was successfully employed
in the catalytic asymmetric reductive aldol reaction between (SHLIR=Ph (SyL3 (RS)L4R = 1Bu

- ated esters and prochiral aldehydes in the pres- (SHLZR = 85PPh (RSHLST = 3.5 HePh
af-unsaturated e P N P MeO-biphep binap josiphos

ence of chiral thodium and iridium complexes!"™"™ Never-
theless, to our knowledge, such a strategy for the develop-
ment of a catalytic asymmetric aldol process has not been
applied to ketones!™! Herein we disclose our initial studies

Raf PPi,
M, Q\I/Q PR,
R FEH RPN —

towards this goal and report the first metal-catalyzed
diastereo- and enantioselective intermolecular domino con-

Fh NMe, H

F"\/‘Q =

Me,N PR,

Jugate reduction/aldol reaction between methyl acrylate and
simple ketones!"! (R.S)}-LER =Cy (R.5)-L8 R = Ph (RAMLIOR = Cy

In 1997, pioneer work by Mori etall™ suggested that  (RSHLTR=35Mer4-MeOPh  (RSHIR=Cy (RAFLIT R = 354(CFy):Ph
[CuF{PPh,);]-2 EtOH was an efficient copperi() source for the mandyphos taniaphos walphos

generation of copper hydride species by transmetalation of an
hydrogen atom from hydrosilane without any additional
silane activator"'! The copper hydride species generated
under theses conditions reduced af-unsaturated carbonyl
compounds  stoichiometrically™  in a  Ld-sclective
manner.™* Later, various enantioselective copper hydride
catalyzed protocols for the 14-reduction of a variety of
prochiral conjugated compounds were successfully developed
by using other copper hydride precursors that were also
generated from a stoichiometric amount of silane reagent.™
These reactions are proposed to proceed by formation of a
copper enolate that subsequently under goes metathesis with a
silane to form a silyl enolate. The latter can further participate
in an alkylation™ arylation,™ or Mukaiyama aldol™!
reaction Lo give a one-pot sequential process overall. Trapping
the copper enolate by the formation of a C—C bond with an
electrophilic ketone partner at a rate faster than the metath-
esis step could be an opportunity for the development of a
copper-catalyzed stercoselective domino reaction between
o, frunsaturated carbonyl compounds and ketones. Shibasaki
etal. recently reported a general method for the catalytic
aldol reaction between ketene trimethylsilyl acetates and
ketones by using catalytic [CuF{PPh;);| 2EtOH in the
presence of a stoichiometric amount of (EtO);5iF additive !
Mechanistic studies showed that the copper enolate inter-
mediate was the reactive nucleophile in this process!®*
These observations prompted us to investigate the use of
chiral diphosphane-modified copper fluoride as a catalyst for
the stereoselective reductive aldol reaction between methyl
acrylate and aromatic ketones with hydrosilanes [Eq. (1)]

ive.

Angewe Chem. Int. Ed. 2006, 45, 12921207
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the presence of 3 and (S)-L1 (125 mol%) catalyst. the
reaction was almost complete in 2h (95% conversion) to
afford solely a single product, which was identified as adduct
417

Despite high chemoselectivity (99% ), 4 was obtained in a
low diastereomeric ratio (d.r. =41:59) but with an encourag-
ing 51 % ee for the major threo isomer (Table 1, entry 1) To
optimize these results, several parameters were changed
Copper(r) salts were first surveyed to assess the effect of the
copper hydride precursor on the reaction. No significant
changes in chemo-, diastereo-, and enantioselectivity of the
domino reaction between 1 (R =CgHy) and 2 were observed
when using either PPhy-free Cul-L1 CoOrBu-L1™ or
CuClUNaOBu-L1 systems under the same conditions ! The
media effect was then examined by using the easy to handle
and air-stable precatalyst 3 and ligand (8)-L1.

The selectivity of the domino process did not improve by
replacing THF with toluene. However, a more polar solvent
such as DMF led to poorer conversion and a lower ee value of
the threo isomer. We next investigated the temperature
dependence of the reaction. Varying the temperature from ()
to —50°C raised the ee value of eryihiro-4 from 2 to 25%
(Table 1, entry 1 versus 2), but had hardly any influence on
the chemo- and diastereoselectivity of the reaction or on the
ee value of the threo isomer. However, when the reaction was
runat —78°C, chemoselectivity dropped significantly from 99
o 52 % (Table 1, entry 1 versus 3). Diverse chiral igandswere
subsequently screened under the optimized conditions (3,

www.angewandte.org
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Table 1: Asyrmmetric copper-catalyzed reductive aldel reaction between methyl acrylate (2) and acetophencne (1; R=CH;) under various reaction

conditions with different chiral ligands L1-L11.¥

Entry Ligand t[h] Corversion [ Chemoselectivity [3]™ d.r® erythro e 3] ee 3]
threo (erythro-4) (threo-4)
764 IR 2 95 % 41:59 7 51
2 L1 2 20 98 41:59 25 55
3k L1 2 77 52 45:55 16 18
4 L2 1 99 o8 78:22 o 2
5 13 1 98 ] 54:46 29 52
6 L4 1 95 =9 54:46 73 63
7 LS 1 98 -] 56144 40 45
| L6 2 96 98 74126 16 1
9 L7 2 99 =9 77:23 13 35
10 L8 1 99 -] 76124 8s 94
n L9 1 1] =09 92:3 g5k 72
128 L9 4 92 =09 89:11 87 55
13 L10 Z 99 % 38:12 22 37
14 m 2 99 =9 64:36 4 46

[2] Reactions wene carried cut in solution {0.25 M) in toluene at ~50°C under an oxygen-free argon atmosphere containing 1 (R = CHJ) (1.0 equiv), 2
(1.2 equiv), 3 {1 mel34), ligand (1 mol %6), PhSiH, (1.4 equiv) unless otherwise stated, [b] Determined by chiral GC analysis, [¢] Chemoselectivity = (4/
{4+phenylethancl) x 100). [d]Absclute corfiguration: 28,35 [see Supperting Information). [e] 1 (0.8 equiv), 2 (1.0 equiv), 3 (125 mel%%), ligand

(1.25 mel58), PhSiH, (1.2 equiv). [f] At 0°C, [g] At -

toluene, —30°C). Among them, diphosphane-based ligands
were the most promising ligands in terms of activity and
selectivity ®! Various families of chiral diphosphane ligands
L2-L11 were tested, and some results are summarized in
Table 1, entries 4-14. To our delight, the reactions were highly
chemoselective (>98%) and almost complete (95-98%
conversion) m less than 2h (unoptimized reaction ume),
regardless of the ligand structure. The erythro-4 isomer was
favored in all cases. We first investigated axially chiral biaryl
ligands L2 and L3 The substitution of (5)-L1 for (§)-L2 led to
a remarkable improvement in the diastereoselectivity (dur.
41:59—78:22) in favor of the erythro isomer (Table 1, eatry 2
versus 4). Unfortunately, both isomers were obtained as a
racemic mixture, The employ of commonly used (5)-L3
restored some enantioselectivity to the reaction with 29 and
52% ee for the major and minor isomers, respectively, despite
a decrease in the diastereoselectivity (Table 1, entry 4 versus
5.

We then assessed chiral ferrocenyl-based diphosphane
ligands available from the Solvias kit. Among the different
ligand families tested, the josiphos™s! and taniaphos®™ ligand
families were the most efficient in terms of diastereo- and/or
enantioselectivities. For example, the combination of C-
symmetric (£,5)-L4 and precatalyst 3 in the presence of 1, 2,
and phenylsilane afforded almost quanttatively the adduct 4
with a moderate —73% ee for the ervihro isomer, despite a
low 54:46 dur. (Table 1. entry 6). The use of LS, which bears a
more acidic phosphane group on the side chain, did not
improve the diastereomeric ratio but led w a significantly
lower enantioselectivity (Table 1. entry 7). Improved diaste-
reocontrol of the reaction was observed with mandyphos
diphosphane ligands (R.5)-L6 and (R.5)-L7, which have a -
symmetric backbone (Table 1, entries8 and 9). Unfortu-
nately, both ligands afforded 4 with low cnantiosclectivitics

We subsequently tested taniaphos ligand (£.5)-L8, which
contains a 1.5-diphosphane unit and hence is capable of

www.angewandte.org
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78°C. [h] 3 (0.1 mel 56}, LY (0.7 mel %),

forming an eight-membered chelate ring with a metal
Taniaphos ligand (R.5)-L8 provided a diastercoselectivity
(d.r. 76:24) similar to that obtained with mandyphos ligands
(R.S)-L6 and (R.5)-L7. However, the enantiodifferentiation
was drastically enhanced for both somers of 4. Under the
optimal conditions, the reaction with (R.S)-L8 furmished
adduct 4 with —85 e¢ and —%4 % ee for the erythro and threo
isomers, respectively (Table 1. entry 10). The substitution of
phenyvl groups attached to phosphorus atoms of L8 by
eyelohexyl substituents further improved the diastereo- and
enantioselectivity of the reaction P Indeed, the addition of 1,
2, and phenylsilane to 3 (1 mol% ) and (R,5)-L9 (1 mol % )in
toluene gave 4 with 92:8 dir.m favor of the erythro isomer and
95% ee for the major isomer (Table 1, entry 11). The catalyst
loading can be decreased to 0.1 mol % without significant
variation of chemo- and diastereocontrol (Table 1. entry 12).
However, under these conditions, a slight decrease in the
enantioselectivity was observed for the preponderant isomer.
Natably, for both privileged®™ josiphos and taniaphos ligand
families, the opposite absolute configuration of the major
compound was observed when the groups on the phosphorus
atoms were changed from alkyl to aryl substents (Table 1,
entry 6 versus 7 and entry 10 versus 11). Moreover, a change
from josiphos ligands (R.5)-14 and (R.S)-L5 to taniaphos
ligand (R.5)-LY and ( R.S)-L8, respectively, which exhibit the
same planar chirality, afforded eryihro4 with the opposite
configuration (Table 1, entry 6 versus 11 and entry 7 versus
10358 The use of other chiral ligands bearing a 1.5-diphos-
phane unit such as walphos ligands (R.£)-L10 and (R.8)-L11
afforded adduect 4with lower diastereo- and enantioselectivity
(Table 1, entries 13 and 14),

Next, we analyzed the scope of the copper-catalyzed
asymmetric reductive aldol reaction with respect to the
ketone substrate by using taniaphos chiral ligand (R.5)-L9
under the optimal conditions A variety of aromatic and
heteroaromatic ketones participate successfully in the reac-

Angews Chem. Int. Ed. 2006, 45, 1202-3207
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Table 2: Asymmetric copper-catalyzed reductive aldol reaction between 2 and various aramatic ketones Twith (£,5)-L9 under the o ptimal conditions.™

Entry R tTh Yield [3]™ Chemogelectivity [36]M9 d.r¥ erpthro} e 3] eeb 3]
threo (erythiro-4) (threo-4)

1 CeHs 1 98 =99 92:3 95% 72

2 p-FCH; 1 88 54 s 92 73

3 p-CFiCeHs 1 37 g9 30:20 33 72

4 PMeOCH; 1 e 97 92:3 90 56

5 p-CICH; 1 95 a5 86:14 o0 77

(13 mLCICH, 1 70 29 2312 32 n.d
e 2-thienyl 2 94 =09 96:4 50 15

8 3-thieny Z: 95 >899 9525 55 b5

[2] Reactions were carried out in solution (0.25 m) in toluene at —50°C under an oxygen-free argon atmosphere containing 1 (1.0 equiv), 2 (1.2 equiv),
3 (1 mel3), (R5)-19 (1 mol3), PhSiH; (1.4 equiv) unless otherwise stated. [b] Determined by chiral GC analysis. [¢] Chemoselectivity = {4/
{4+phenylethancl) x 100). [d] Absolute configuration: 2R 35, [¢] Not determined. [f] Conversion determined by GC analysis and net optimized. [g] 3

{3 mol3g), (R,5)-L9 (3 mel%6). [H] Yield of isclated product.

tion (Table2). For the range of substrates studied. the
diasterco- and enantioselectivity of the reaction were mod-
erate to high (erythro-4: dir. 80:20-96:4 and 82-95% e¢). Asa
general trend, the introduction of a halogen substituent at the
para or meta position of acctophenone shightly decreased the
diastercoselectivity of the reaction and the enantioselectivity
of the major isomer (Table 2, entry 1 versus entries 2, 5, and
f). The substitution of an electron-withdrawing group at the
para position of acetophenone by an electron-donating group
mcreased both the diastereomeric ratio and the ee of the
erythro compound (Table 2, entry 3 versus 4). Heteroaro-
matic ketones such as 2- and 3-thiophene-substituted ketones
also took part eificiently in the domino sequence Lo give the
corresponding erythro-4 compound with very high chemo-,
diastereo-, and enantioselectivity (Table 2, entries 7 and B).

In summary, we have developed a new strategy for the
catalytic asymmetric aldol reaction of ketones that relies on a
domino reduction/aldol reaction sequence between methyl
acrylate and aromatic ketones, The process, catalyzed by a
diphosphane-modified copper() fluoride complex in the
presence of phenykilane, i highly selective (chemo-, dia-
stereo-, and enantioselectivity) for a range of aromatic
ketones, This strategy circumvents the need to preactvate
the nucleophile prior to the C—C bond-forming step and
affords highly [unctionalized products with two contiguous
stereogenic centers, one of which is a chiral tertiary alcohol.
Current efforts are focused on exploring the breadth of this
domino reaction.
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[34] These observations are in contrast to those usually made in other 101, 5834; b) F. Spindler, C. Malan, M. Lotz, M. Kesselgruber, UL
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acétyle

acétoacétyle
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acide acétique
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atmosphére

benzyle
2,2'-(diphénylphosphino)-1,1'-binaphtaléne
chemical ionisation
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cyclooctadiéne

cyclohexyle
1,8-diazabicyclo[5.4.0Jundéc-7-ene
dichloroéthane

dichlorométhane

hydrure de diisobutylaluminium
diméthyléther
diphénylphosphinobenzéne

diphénylphosphinoéthane
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MePh2SiH
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MOM-CI
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Naph.
n-BuLi
PMHS

Pr
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exceés énantiomérique
équivalent

electrospray ionisation

ethyle

electrowithdrawing group
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hexaméthylphosphoramide

high resolution mass spectroscopy
hertz

isopropyle

diisopropylamidure de potassium
diisopropylamidure de lithium
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méthyle

méthyldiphénylsilane

mésyle

millimole

chlorure de méthoxyméthyle

2-diphénylphophino-2'-méthoxy-1,1'-

binaphtaléne

naphtyle

n-butyllithium
polyméthylhydrosilyloxane
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tol
TOF
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1-(2-diphenylphosphino-1-naphthyl)isoquinoline
rendement

rapport énantiomérique
résonance magnétique nucléaire
spectroscopie de masse
stoechiométrique

température ambiante
tert-butyle

tétrahydrofurane
tétraméthyldisilyloxane
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turn over frequency

turn over number
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