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Sommaire

Les hétérocycles substitués sont souvent retrouvés dans la nature et possédent des
activités inhibitrices importantes. En général, de nouvelles méthodes pour la synthése de
petites molécules pouvant avoir des activités biologiques importantes sont fréquemment
recherchées.

La réaction de cycloaddition dipolaire [3+2] d’ylures d’azométhines avec des
alcenes activés est une méthode trés employée pour la synthése des pyrrolidines
substituées. Deux liens carbone-carbone sont formés et jusqu’a quatre nouveaux
stéréocentres peuvent €tre créés en une seule étape de maniere régiosélective et
stéréosélective. Les nitrones sont couramment utilisées comme dip6les-1,3 qui réagissent
lors de cycloadditions avec des dipolarophiles éthyléniques ou acétyléniques pour
conduire respectivement a des isoxazolidines ou a des isoxazolines.

Le premier aspect étudié au cours de cette these fut I’application des nitrones
comme dip6les lors de la formation d’une nouvelle classe de N-hydroxypyrrolidines
polyfonctionnelles. Ce travail a permis d’étudier la réactivité particuliére de ces nitrones
en présence d’esters o,f-insaturés et a donné I’occasion de réaliser des réactions de
cycloadditions dipolaires [3+2] de fagcon asymétrique dans des conditions douces. Par
cette méthode, jusqu'a quatre nouveaux stéréocentres sont générés de facon
régiosélective, stéréosélective et stéréospécifique. Egalement la modification sélective
des groupements présents a été réalisée dans le but de générer des “scaffolds” d’intéréts
biologiques importants. De plus, 1'utilisation des acides oO-aminés comme chiron de
départ pour la synthése d’une nouvelle classe de N-hydroxypyrrolidines substituées fut
explorée. L’application sur support solide de cette réaction de cycloaddition fut réalisée
dans le but de générer une nouvelle classe de petites molécules de fagon combinatoire
afin de pouvoir découvrir de nouveaux inhibiteurs potentiels d’enzyme. De plus, la
synthése asymétrique de facon intermoléculaire des N-hydroxypyrrolidines bicycliques
fut étudiée.

La deuxiéme partie des travaux présentés porte sur une synthése totale et
stéréosélective de la A-315675, un inhibiteur puissant de la neuraminidase. Notre
approche pour cette synthése hautement stéréosélective est effectuée en commencgant

avec la D-sérine comme produit de départ et I'inhibiteur de la neuraminidase est isolé



avec un rendement global de 12.8 % pour 22 étapes linéaires. Le centre stéréogénique
résidant de I’acide a-aminé est responsable pour la création des quatre nouveaux centres
stéréogéniques sur le motif pyrrolidinique. Cette synthése totale est trés pratique avec des
rendements €levés pour les étapes individuelles et des intermédiaires cristallins qui ont
facilité I’ attribution configurationnelle des produits isolés.

La derniere partie de cette thése porte sur la synthése d’un inhibiteur potentiel de
la Mémapsine 2 (B-secrétase). Le but de cette recherche est d’introduire une certaine
rigidité pour figer la molécule dans sa conformation bioactive en remplacant 1’isostére
dipeptidique d’hydroxyéthyléne dans OM99-2 par un cyclopentane disubstitué trans.
Notre approche pour la formation du carbocycle disubstitué est basée sur une-
cycloadditon [3+42] asymétrique. Le chiron de départ utilisé, la L-leucine, a induit
facilement la création de trois nouveaux centres stéréogéniques de facon tres efficace.
Cette synthese totale est trés pratique et compte 19 étapes linéaires avec des rendements

élevés pour les étapes individuelles.

Mots-clés : cycloaddition 1,3-dipolaire, inhibiteurs d’enzyme, nitrones,

peptidomimétique, synthése asymétrique.



Summary

The pyrrolidine nucleus is found as a common subunit of many naturally
occurring alkaloids. Several polysubstituted pyrrolidines have shown very potent
activities as enzyme inhibitors, as agonists, or antagonists of receptors. Beside their
pharmacological activities, several substituted pyrrolidines and prolines are also used as
chiral catalysts and auxiliaries in a variety of asymmetric reactions. We considered the
pyrrolidine ring as an ideal template upon which to deploy diverse functional groups and
pharmacophores.

There are numerous methods for the stereocontrolled synthesis of substituted
heterocycles including pyrrolidines and prolines using a 1,3-dipolar cycloaddition. A
lesser exploited reaction is the condensation of nitrone enolate/ylids derived from
glycinate esters with electron deficient alkenes to give polysubstituted N-
hydroxypyrrolidines in which only carbon-carbon bond formation was observed. In
contrast, there are numerous examples of isoxazolidine formation in the cycloaddition of
nitrones with unsaturated compounds.

We have demonstrated the asymmetric synthesis, characterization, and further
functionalization of diversely substituted N-hydroxypyrrolidines resulting from the
reaction of chiral nitrone ylids or their enolate equivalents with a variety of o,B-
unsaturated esters. We chose to study a number of chemoselective transformations that
would differentiate the functional appendages and offer opportunities for further
modification in the context of a program aimed at generating diversity in a proline type
scaffold easily assembled, since the cycloaddition reaction is possible with a variety of
cinnamate esters.

The polyfunctional pyrrolidine motifs available through nitrone cycloaddition
methodology represent core scaffolds with functionally diverse appendages, which can
find utility in displaying desirable pharmacophores to biological targets.

We have also demonstrated the synthesis of substituted N-hydroxypyrrolidines
resulting from a 1,3-dipolar cycloaddition on solid phase. Libraries of related highly
functionalized pyrrolidines or N-hydroxypyrrolidines could be envisaged and viewed as

scaffold with potential for interaction with biological receptors.



As second part, we have described a highly stereocontrolled total synthesis of a
novel neuraminidase inhibitor in 12.8% overall yield covering 22 steps from D-serine.
Clearly, the resident stereogenic center of the amino acid was primarily responsible for
the creation of four contiguous stereogenic centers on the proline motif. Among other
attributes of this total synthesis of A-315675 are the crystallinity of crucial intermediates,
consistently high yields for individual steps, and practicality.

Finally, we have reported the design of a stereocontrolled synthesis of a
Memapsin 2 (B-secretase) peptidomimetic inhibitor by replacing the nonhydrolyzable
hydroxyethylene dipeptide isostere with a constrained carbocyclic motif starting from L-
leucine. Memapsin 2 is one of two aspartic proteases that cleave the B-amyloid precursor
protein (APP) to produce amyloid-p peptide (AB) in the human brain, a key event in the

progression of Alzheimer's disease, its inhibition is of significance pharmacologically.

Keywords : asymmetric synthesis, 1,3-dipolar cycloadditions, enzyme inhibitors,

nitrones, pyrrolidines, peptidomimetic.
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N,N-diméthylformamide
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1-éthyl-3-(3-diméthylaminopropyl)carbodiimide
exces énantiomere
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époxydation de Sharpless asymétrique
fast atom bombardement
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concentration d’inhibition (50%)
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infrarouge par transformée de Fourier
constante d’inhibition

litre

hydrure de lithium et d’aluminium
diisopropyl amidure de lithium

la plus basse orbitale moléculaire inoccupée
milli

molaire

méthyle

mégahertz

minute(s)
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mol :
MTBD :
MTO .

NIS :
NMM :
NMO :
nOe :
NOESY :
Nu:
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Ph:
PMB :
ppm:
Pr:

psi :

pyr:
RMN :
SM :
Super—Hydride® :
t:
TBAF:
TBAI :
TBDMS ou TBS :
TBDPS :
TES :
TFA :
THF :
T.M.:
TMS :

moles
N-méthyl-1,3,7-triazabicyclo[4.4.0]déc-5-¢ne
méthyltrioxorhenium

nano

normale

N-iodosuccinimide
N-méthylmorpholine

oxyde de N-méthylmorpholine
effet nucléaire d’Overhauser
spectroscopie de ’effet nucléaire d’Overhauser
nucléophile

point de fusion

phényle

p-méthoxybenzyle

partie par million

propyle

livre par pouce carré

pyridine

résonance magnétique nucléaire
spectroscopie de masse
triéthylborohydrure de lithium
tert

fluorure de tétrabutyle ammonium
iodure de tétrabutyle ammonium
tert-butyldiméthylsilyle
tert-butyldiphénylsilyle
triéthylsilyle

acide trifluroacétique
tétrahydrofuranne

tamis moléculaire

triméthylsilyle



tp:
TPAP :

Troc :

Ts:

p-TsOH ou TsOH :
UHP :

VAZO:
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température de la piece

perruthénate de tétra-n-propylammonium
trichloroéthoxycarbonyle

tosyle

acide para-toluénesulfonique

péroxyde d’hydrogene complexé a ’urée

1,1’-Azobis(cyclohexanecarbonitrile)
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Chapitre 1.

Pyrrolidines polysubstituées



I.1. Introduction

La cycloaddition dipolaire [3+2] d’ylures d’azométhines avec des alcénes activés
est une méthode tres employée pour la syntheése des pyrrolidines.l Deux liens carbone-
carbone sont formés et jusqu’a quatre nouveaux stéréocentres peuvent étre crées en une

seule étape de maniere régiosélective et stéréosélective.

Cette méthode est utilisée pour la formation de prolines fonctionnalisées ayant des
activités biologiques importantes.” Les pyrrolidines, des aza-hétérocycles a cinq atomes,
sont souvent retrouvées dans des organismes vivants. Suite a la découverte du premier
alcaloide pyrrolidinique dans les années 1970 dans le venin des fourmis Solenopsis,
plusieurs chimistes se sont intéressés 4 ces nouveaux produits naturels.’ Depuis, ces
composés ont été extraits a partir de plantes, d’animaux et de micro-organismes. II est
bien de mentionner qu’en plus de [l'utilit¢t de ces composés comme agents
chimiothérapeutiques, les pyrrolidines possédant une symétrie C, peuvent étre utilisées

comme catalyseurs ou auxiliaires chiraux dans plusieurs réactions asymétriques.*
1.2. Rappel bibliographique sur les cycloadditions 1,3-dipolaires

Les cycloadditons l,3—dipolaire55 sont des réactions péricycliques a six électrons
7 mettant en jeu un dip6le-1,3 et un dipolarophile. Le dipdle-1,3 se caractérise par un
systéme a trois atomes (dont au moins un est un hétéroatome) possédant quatre électrons
7 alors que le dipolarophile est une espéce a deux électrons 1 contenant une double ou
une triple liaison. Le dipdle-1,3 est stabilisé sous forme de résonance zwitterionique dont
la charge positive est située sur I’atome central et la charge négative est distribuée sur les

deux atomes terminaux (Figure 1.1).

Figure 1.1. Formes de résonance zwitterioniques d’un dipdle
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Généralement, les dipdles-1,3 sont générés in situ en présence du dipolarophile
qui est le plus souvent un alcéne ou un alcyne. La réaction conduit a la formation d’un

hétérocycle a cinq chalnons par un mécanisme concerté (Figure 1.2).

Figure 1.2. Représentation générale d’une cycloaddition 1,3-dipolaire
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La diversité de ces dipdles’ et dipolarophiles permet d’accéder facilement 2 des

hétérocycles a cinq chainons polyfonctionnalisés dont certains présentent un intérét

synthétique majeur en chimie organique.6
1.2.1. Mécanisme des cycloadditions 1,3-dipolaires

Le mécanisme des cycloadditions 1,3-dipolaires a longtemps fait 1’objet de
controverses. Trois hypothéses (Figure 1.3) ont été proposées sur 1’état de transition de

ces réactions :

- un mécanisme concerté impliquant un état de transition a cinq chainons, (A)
- un mécanisme non-concerté impliquant un intermédiaire zwitterionique, (B)

- un mécanisme non-concerté impliquant un intermédiaire diradicalaire, (C)

L’étude des différents parametres pouvant influencer la réactivité, la
régiosélectivité et la stéréosélectivité des cycloadditions 1,3-dipolaires a permis de
conclure qu’il s’agissait d’un mécanisme concerté (A). En effet, la polarité des solvants
utilisés en cycloaddition n’a pas d’influence significative sur la réactivité ce qui va a

I’encontre d’un mécanisme impliquant un intermédiaire zwitterionique (B).®



Figure 1.3. Représentation générale des intermédiaires d’une cycloaddition 1,3-dipolaire
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De plus, la conservation de la géométrie 1’0léfine (Z ou E) dans le cycloadduit (cis
ou frans) implique que les cycloadditions sont stéréospécifiques (Figure 1.4). Si cette
observation va dans le sens d’un mécanisme concerté ot les deux liaisons sont formées
de manicre synchronisée empéchant une isomérisation, elle va a I’encontre d’un

mécanisme impliquant une espéce biradicalaire (C) envisagé par certains auteurs.’

Figure 1.4. Représentation générale d’une cycloaddition stéréospécifique
R H trans

/—'——'\ a C
R R H cis
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En effet, la rotation possible de la liaison dans I’espéce biradicalaire devrait
conduire a un mélange de cycloadduit cis et trans (Figure 1.5) contairement a ce qui est

observé.



Figure 1.5. Représentation générale d’une cycloaddition non-stéréospécifique
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En fait, le mécanisme concerté s’est imposé grice a la théorie des orbitales
moléculaires frontieres permettant ainsi d’expliquer les problémes de réactivité et surtout

de régiosélectivité.

En 1971, Sustmann'® a démontré que les effets des substituants sur le dipdle ou le
dipolarophile dans la cycloaddition [3+2] peuvent étre évalués en utilisant la théorie des
orbitales moléculaires frontidres établie par Fukui'' en 1964. Ce modeéle de réactivité
repose sur !’interaction entre I’orbitale occupée la plus haute en énergie (HOMO pour
Highest Occupied Molecular Orbital) et ’orbitale vacante la plus basse en énergie
(LUMO pour Lowest Unoccupied Molecular Orbital) du dipdle et du dipolarophile. Il en
résulte une stabilisation qui est fonction de la différence d’énergie entre les orbitales
mises en jeu. Plus cette différence est faible et plus la stabilisation est importante. Pour
les cycloadditions, il existe trois cas qui se distinguent en fonction des énergies relatives

des orbitales.



Cas1

Interaction = HOMO  (dip6le)-LUMO
(dipolarophile) contrdle la réaction. Des
substituants électrodonneurs sur le dipdle
(HOMO élevée) et électroattracteurs sur le
dipolarophile (LUMO abaissée) accélérent
la réaction en diminuant la différence

d’énergie entre les orbitales.

Cas 1l
Les deux interactions HOMO (dipdle)-
LUMO (dipolarophile) et [I’interaction
LUMO (dipdle)-HOMO (dipolarophile)
contrdlent la réaction. Des substituants
électrodonneurs et €lectroattracteurs sur le
comme sur le

dipdle dipolarophile

accélerent la réaction.

Cas II1
LUMO

(dipolarophile) contrble la réaction. Des

Interaction (dipble)-HOMO
substituants électroattracteurs sur le dipole
(HOMO abaissée) et électrodonneurs sur
(LUMO

accélérent la réaction en diminuant la

le  dipolarophile élevée)

différence d’énergie entre les orbitales.

dipolarophile

Dans tous les cas cités précédemment, c’est I’amplitude des coefficients des

orbitales interagissant qui contrdle la régiosélectivité. L’interaction stabilisante a lieu

entre des atomes possédant des coefficients énergétiques similaires (ou de méme

grosseur) (Figure 1.6). Comme ce sont les substituants qui déterminent I’amplitude des



coefficients, on peut en déduire qu’ils controlent la régiosélectivité de la réaction de

cycloaddition.

Figure 1.6. Représentation générale du contrdle régiosélectif
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Gréce a ces régles simples, la majorité des résultats expérimentaux'* ont pu étre

rationalisés.

1.2.2 Ylures d’azométhine

La réaction de cycloaddition d’ylures d’azométhine avec un alcéne est la méthode
de synthése de pyrrolidines la plus couramment utilisée. En général, les imines'® dérivées
des esters o-aminés sont connues pour réagir avec des alcénes activés en présence d’un
acide de Lewis pour générer des pyrrolidines polysubstituées."”C Dans les conditions
réactionnelles, il y a coordination en présence d’acide de Lewis entre I’atome d’azote de
I’imine et le groupement carbonyle de I’ester (Figure 1.7). Par 1’addition d’une base
(généralement une amine tertiaire), une déprotonation en o du groupement ester est
éventuellement favorisée menant ainsi a la formation d’un métallodipdle. Ce dernier est
susceptible d’intervenir dans une réaction de cycloaddition 1,3-dipolaire. Les ylures

d’azométhine peuvent aussi étre générés par la migration thermique 1,2 d’un proton.



Figure 1.7. Schéma général d’une réaction de cycloaddition
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Trois stratégies de syntheése asymétrique des pyrrolidines sont connues: la
réaction d’ylures d’azométhine avec des oléfines chirales, la réaction d’ylures
d’azométhine chiraux avec des oléfines activées et la réaction d’ylures d’azométhine avec

des oléfines activées en présence d’un catalyseur chiral.
1.2.2.1. Dipolarophile chiral, non-racémique*

En 1991 Kanemasa et coll.'’> ont démontré la synthése diastéréosélective de
pyrrolidines 1.3 en utilisant un ylure d’azométhine 1.1 et un ester o,pB-insaturé 1.2
comprenant un groupement chiral d’imidazoline ayant une symétrie C, (Schéma 1.1). IIs
expliquent les différences de diastéréosélectivité a travers leurs différentes études
entreprises. La face d’attaque de I’ylure dépend de la nature des substituants sur 1’azote
(R; = Me ou Ph) du groupement chiral de I’oléfine et d’un effet stérique causé par I’ester

de I’ylure (R = Me ou tert-butyl) lors de I’approche (Schéma 1.1).



Schéma 1.1. La synthése asymétrique des pyrrolidines via des dipolarophiles chiraux

Ph\(\N/Fh
__(\ LiBr, DBU, THE.
N COR * Ph J\/\ R‘
COQMG

T .
RO,C*

1.1 1.2
— - 1.3

CO;Me pour R = Ry = Me; 90%
/Me / un seul diastereoisomére
N
N Si
\

Etat de transition proposé

En 1995 Pitzel et coll.'® ont employé des cétones a,B-insaturées chirales 1.4
possédant un stéréocentre en position 7, substituée par un groupement hydroxyle ou par
un groupement amine protégé (Schéma 1.2). La réaction de cycloaddition génére un

mélange diastéréomérique de pyrrolidines substituées 1.5 avec un rendement de 91%.

Schéma 1.2. La synthése asymétrique des pyrrolidines via des dipolarophiles chiraux

0 O Me
AgOAc, DBU, THF L‘J',, 0
EtOQC/\N/ Ph M, 1%
EtO,C N@lil
ratio 95:5 H
1.4 1.5

En 1995 Grigg et coll.' ont utilisé le (-)-menthol comme auxiliaire chiral dans la
syntheése des pyrrolidines 1.6 optiquement pures (Schéma 1.3). Ils ont également constaté
que plus la base utilisée est forte (2-tert-butyl-1,1,3,3-tétraméthyl guanidine > DBU >
Et3N), plus la cycloaddition est rapide et plus les rendements sont élevés. La spécificité
de cette réaction de cycloaddition est manifestée dans 1’état de transition 1.7 de type endo
et par D'effet stérique causé par le groupement isopropyle bloquant la face Si du

dipolarophile.
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Schéma 1.3. La synthése asymétrique des pyrrolidines via des dipolarophiles chiraux
R*0,C

Ars_ 2N COMe Base, AgOAc, MeCN
N \r .
R 0o Ar N7= COzMe
\/lk HE
R:H, Me, Ph, Bn OR* > 99% de, HPLC
R*: (-)-menthol 1.6
NBu!
Base : Me,N NMe,
Si -
Me Re\_/
Ar_'2N
~NF \’)LOMe
- 1.7 R -

Les diverses €tudes entreprises par ce groupe ont démontré que I’acétate d’argent
(AgOAC) est le catalyseur le plus efficace pour ces réactions, et les meilleurs résultats
sont observés dans I’acétonitrile. De plus, une inversion trés particuliére et importante de
régiochimie a été constatée en utilisant un catalyseur de titane (IV) dans une réaction de

cycloaddition (Figure 1.8).18

Figure 1.8. Etat de transition proposé en présence du titane (IV)

R

Ar J%// =T
MeO

OMe

1.2.2.2. Ylure d’azométhine chiral, non-racémique'’

En 1992 Williams et coll.”® ont décrit la synthése asymétrique de pyrrolidines par
une réaction de cycloaddition entre des ylures d’azométhine chiraux dérivés du (5S,6S)-

diphénylmorpholin-2-one 1.8 et des alcénes doublement activés, comme le diméthyle
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maléate. Dans le milieu réactionnel, I'ylure 1.9 formé en présence d’aldéhydes
aliphatiques ou aromatiques subit une addition 1,3-dipolaire subséquente avec un

dipolarophile 1.10 pour donner le cycloadduit bicyclique 1.11 (Schéma 1.4).

Schéma 1.4. La synthése asymétrique des pyrrolidines bicyclique via un dipdle chiral

Ph i Ph | Ph
Ph
Ph Ph MeO,C CO;Me Y’\
HN = Y N\/K - R N
O  Benzéne {/ ~ g 1.10 7 9
p-TsOH n N
- - MeOzC 'COgMe
1.8 1.9 1.11

Dans tous les cas, la réaction est endo-sélective 1.12 et 1’approche du
dipolarophile se produit par la face la moins encombrée de I’ylure 1.9 (Figure 1.9). Selon
ce groupe, la faible sélectivité relative du groupement en position C-7 est expliquée par

un mélange E/Z de I’ylure 1.9 formé durant la réaction de cycloaddition.

Figure 1.9. Etat de transition proposé pour I’addition d’un ylure chiral

En 1994 Garner et coll.?' ont utilisé un dérivé du sultame de camphre introduit par
Oppolzer” comme auxiliaire chiral dans leur synthése de pyrrolidines. Durant la réaction,
le glycyl de sultame 1.13 effectue une condensation avec la benzaldéhyde pour donner
I’imine comme intermédiaire. Ce dernier géneére I'ylure d’azométhine 1.14 par une
tautomérization catalysée en présence de l’acide para-toluénesulfonique. Finalement,
I’ylure réagit par cycloaddition selon un processus endo avec le dipolarophile 1.15 pour

enfin donner le cycloadduit 1.16 (Schéma 1.5).
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Schéma 1.5. La synthese asymétrique des pyrrolidines via un dipéle chiral

(o] PhCHO }'-{nululo
N‘s p-TsOH NN ON;
2 (-Hz0) 23
o] 0 O \B
1.13 1.14
H
S CO2Me Phawr "\ .COX*
1.15
MeO,C
53%

X*: Sultame de camphre

1.16

En 1999 le groupe de Kﬁndig23 a démontré I’utilisation d’un complexe de chrome
chiral dans une réaction de cycloaddition pour générer des pyrrolidines substituées de
fagon diastéréosélective. Les complexes énantiopurs dérivés de la benzaldéhyde
substituée en position ortho sont obtenus par une résolution avec la L-valinol.?* Le
complexe d’imine 1.19, formé par la condensation de 1.17 et I’ester o-aminé 1.18, réagit
avec ’acrylate de méthyle en présence de LiBr et de la EtsN dans du THF pour donner le
cycloadduit 1.20 (Schéma 1.6).

Schéma 1.6. La synthése asymétrique des pyrrolidines via un dipdle chiral

R Ri _H
<—lcHo + CHHN “come _ EN <<

1 Tolue N COzMe
Cr(CO)q 1.18 ouene Cr(CO)3

1.17 1.19
MeO,C,

LiBr, EtN, THF

o

CO.Me
N 2 Ry = OMe, Me, Cl
Z co,Me H

Cr(CO)5 R
1.20
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La sélectivité endo/syn observée peut étre le résultat d’une chélation entre I’atome
de lithium, I’azote de I’imine et I’oxygéne du carbonyle. De plus la complexation de
I’aréne avec du Cr(CO); permet I’approche du diénophile par la face la moins encombrée.
La combinaison de ces deux facteurs permet d’expliquer la haute diastéréosélectivité

observée (Figure 1.10).

Figure 1.10. Etat de transition proposé pour I’approche d’un ylure chiral

H

MeO H
5//%/
(|3 H
Rt _H; H

\N.'E X>—0Me
cr(co);  Li—O

1.2.2.3. Réaction de cycloaddition 1,3-dipolaire en présence d’acide de Lewis chiral

En 1991 Grigg et coll.” ont démontré qu’il est possible d’obtenir des pyrrolidines
1.22 de maniere énantiosélective par I’addition de I’acrylate de méthyle sur une imine
1.21 formée a partir de ’ester méthylique de la glycine et de la benzaldéhyde. La réaction
de cycloaddition se déroule en présence d’un acide de Lewis (CoCl,) et d’un ligand chiral
tel que le dérivé de I’éphédrine (1.23) (Schéma 1.7). Les exces énantiomériques ainsi

obtenus sont de I’ordre de 96%.

Schéma 1.7. Synthése asymétrique des pyrrolidines via un acide de Lewis chiral

MGOQQ,
\\/COQMe O
Arn__2N_ _CO,Me
NF N - Art! N "hGo,Me
Ar : 2-Naphtyl CoCl,, ligand chiral (1:2) H
1.21 84% 1.22

Ph Me

~

ligand chiral: / N\

1.23
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1.2.2.4. Complexe métallique chiral

Au début des années 1980, Belokon et coll.®ont introduit un complexe chiral 1.24
ou la charge du cation métallique central est stabilisée par deux charges négatives; I’une
portée par le groupement carboxylate et I’autre par le groupement amide. Ce complexe
chiral peut é&tre utilis€é dans différents types de réactions incluant des réactions

21 des condensations aldoliques26 et des réactions d’addition de type

d’alkylation
Michael®® (Schéma 1.8). Dans tous ces cas, les produits mono-alkylés sont formés avec

des exceés énantiomeres trés €levés.

Schéma 1.8. La synthése asymétrique des pyrrolidines via un complexe chiral

/Bn 0 \R1
—N_O Ry 1. NEt3 ou MeONa N
Ni + =\ > O_
ZI~N" CO5H
o077 "~ N lN CHO 2. NaBHacN, MeOH N 2
Ph 3. Dowex H* H
Ry :H, Me, Ph 65-75%

1.24

L.3. Intérét synthétique des pyrrolidines substituées

La syntheése de pyrrolidines fonctionnalisées a suscité un intérét particulier car
elle permet d’accéder a des composé€s ayant des activités biologiques importantes. En
plus de leurs activités pharmacologiques, plusieurs prolines et pyrrolidines substituées
sont aussi utilisées dans une variété de réactions asymétriques comme catalyseurs et

auxiliaires chiraux.

1.3.1. Pyrrolidines substituées ayant des activités biologiques importantes

Plusieurs pyrrolidines polysubstituées ont démontré des activités importantes

2b, 29 d’

comme des inhibiteurs enzymes en tant qu’agonistes ou antagonistes de récepteurs
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(Figure 1.11).° Dans la nature, il existe plusieurs pyrrolidines, telles que la (-)-
anisomycin (1.25) et la (+)-preussin (1.26), deux antibiotiques qui démontrent des
activités antifongiques importantes.” Les pyrrolidines polyhydroxylées sont considérées
comme des "azasucres", mimant les hydrates de carbone et se comportent comme des

inhibiteurs de la glucosidase.*?

Figure 1.11. Pyrrolidines substituées biologiquement actives

OMe \‘OH
HQ OAc N
“ { 5 OMe
n-CoHg""' 'l\‘ "u\
H Me CeHs OMe
(-)-Anisomycin 1.25 (+)-Preussin 1.26 (-)-Codonopsine 1.27
Antibiotique Antifongique Antibiotique Antifongique Hypertension
CO-H
N Oz wMe R N
Me & H OH
(o)
SH R = H, CHoOH, CHoNH,
SAc Inhibiteur de I'ACE

Inhibiteurs de la glucosidase

B

Inhibiteur de I'ACE

I\N/Ie
OH
-—‘// SCOH . &Z MO

= L
COH
N 0= ™y MeO H

H |
(-)-a-Kainic acid 1.28 Me
Analgésique OPr

Systeme Nerveux Centrale :
y s Antagoniste du récepteur Endothelién

I1.3.2. Utilité des pyrrolidines substituées en synthése asymétrique
En synthése asymétrique, les pyrrolidines substituées jouent un rdle primordial

lors de la création de nouveaux centres stéréogéniques dans différents types de réactions.

Elles sont couramment utilisées comme auxiliaires chiraux (Figure 1.12).3
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Figure 1.12. Pyrrolidines substituées utilisées comme auxiliaires chiraux

T e e
NH2

MOMO H OMOM

lodolactonization,* SAMP33N Réaction aIdolique339

d333
(M/ au,,

Pauson-Khand,
Diels-Alder®3
Réaction aldohque

Photocyclization
En 1999, Camps et coll.*ont utilisé une pyrrolidinone 1.29 comme auxiliaire
chiral dans des réactions de Diels-Alder (Schéma 1.9). Cette réaction manifeste une

diastéréosélectivité élevée dans la majorité des exemples démontrés par les chercheurs.

Schéma 1.9. Diels-Alder asymétrique en présence d’une pyrrolidinone substituée

CO,R*
25— RoWE-_h o\
————————-
TiCls, DCM core MO CO.H
>99% e.e.
:  OH
R* = m
N
CeHs
1.29

En 1994, Kibayashi et coll.” ont démontré I’utilité des dérivés de SAMP>*™ 1.30
comme auxiliaires chiraux dans des réactions d’addition de nucléophile sur des ions
hydrazoniums (Schéma 1.10). IIs ont méme exploité cette méthodologie dans la synthése

asymétrique d’alcaloides naturels, comme la (-)-cryptopleurine (1.31).%



Schéma 1.10. Addition asymétrique en présence d’une pyrrolidine substituée

'r 'r
+ p—
0§<_N;7 Nu I O{TNU
)n )n
1.30
R = Me, i-Pr, CH,0Bn
n=1,2

(-)-Cryptopleurine, 1.31
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Les pyrrolidines substituées peuvent également étre utilisées comme catalyseurs

chiraux dans des réactions asymétriques (Figure 1.13).%’

Figure 1.13. Pyrrolidines substituées utilisées comme catalyseurs chiraux

W ”
MeO,C N h ()*Ar
“ll/ N
R OH

OH

PH bnh R=H,Bn

En 1997, Yamaguchi et coll.*®® ont démontré I'utilité de la L-proline

38b,c

comme

catalyseur pour I’addition asymétrique de différents nitroalcanes a des énones cycliques

et acycliques de facon trés convenable. En 2000, Hanessian et coll.*®d ont amélioré cette

réaction d’addition de différents nitroalcanes a des énones cycliques en présence d’un

additif le 2,5-diméthylpiperazine et la L-proline comme catalyseur, obtenant ainsi des

meilleurs résultats (Schéma 1.11).
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Schéma 1.11. Addition conjuguée des nitroalcanes 2 des énones cycliques

(0]
& 3-7% Catalyseur
N CO.H e
H n(

2,5-diméthylpiperazine n( ., R
L-Proline R1R2CHNO, ﬁﬂz
n=1,2,3 NO,
e.e. 62-93%

I.4. Cycloaddition 1,3-dipolaire pour la synthése de produits naturels

La cycloaddition 1,3-dipolaire est une méthode de synthése trés efficace pour la
synthése de pyrrolidines de maniére régiosélective et stéréosélective. Pour cette raison,
plusieurs groupes de recherche se sont intéressés a la synthése des alcaloides

pyrrolidiniques naturels en utilisant cette réaction comme étape clé (Figure 1.14).%

Figure 1.14. Alcaloides pyrrolidiniques naturels

\

NH
HN—<
N

H
N I"//\/NT NVY
i NH Indolizidine 239CD

RO,C

\ Saraine A

Manzamine A
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En 2000, le groupe de recherche de Williams*’ a effectué la synthése totale de la
(-)-spirotryprostatine B (1.32) dans laquelle I’étape clé est une cycloaddition 1,3-dipolaire

asymétrique (Schéma 1.12).

Schéma 1.12. Synthése totale de la (-)-spirotryprostatine B par une cycloaddition 1,3-

dipolaire asymétrique

Me

Phl, Me
e - E\
CO,E
HN\/KO F10:C MeO :
e

/

(-)-spirotryprostatine 1.32

1.5. Conclusion

La réaction de cycloaddition dipolaire [3+2] entre des ylures d’azométhines et des
alcenes est une méthode couramment utilisée pour la construction de pyrrolidines
substituées ayant des activités biologiques importantes. De plus, I’efficacité de ce

processus a mené a la synthése asymétrique de plusieurs alcaloides naturels.



Chapitre II.
Utilisation des nitrones pour la synthese asymétrique de V-

hydroxypyrrolidines



21

I1.1. Cycloaddition 1,3-dipolaire des nitrones

Les nitrones 2.1 ont été découvertes par Beckmann®'en 1886 lors d’une étude sur
la N-alkylation des oximes. Cependant, ce n’est qu’au début des années 1960 que leur
réactivité a été étudiée par Huisgen.*> Elles réagissent comme dipdles-1,3 lors de
cycloadditions avec des dipolarophiles éthyléniques 2.2 ou acétyléniques 2.3 pour

conduire respectivement a des isoxazolidines 2.4 et a des isoxazolines 2.5 (Figure 2. l).43

Figure 2.1. Représentation générale d’une cycloaddition 1,3-dipolaire d’une nitrone

. [ R4 O\ N/ R1
4
}' Rz isoxazolidine

R
_ 2.4
Ry /O
=N+
\
R Ry
\ R4 O\ N’ R1
2.1 - \ isoxazoline
R—== Ry
2-3 R3
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I1.1.1. Formation des nitrones*> *

Deux méthodes sont couramment employées pour former les nitrones :
- L’oxydation d’amines ou d’hydroxylamines N,N-substituées 2.6 par des agents
oxydants notamment le péroxyde d’hydrogéne en présence d’un catalyseur comme le

trioxorhenium de méthyle (Figure 2.2).*

Figure 2.2. La formation d’une nitrone par oxydation
‘ RZ X RQ /O-

)_Ni oxydation )=N\+

Rs Ry R3 R4
X=HouOH
2.6

2.1
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- La condensation d’hydroxylamines N-substituées 2.7 sur des aldéhydes®® ou des

cétones”’ (Figure 2.3).

Figure 2.3. La formation d’une nitrone par condensation

H Ry Re O
R1/N\0H + )=O —_— >——-""N\+
Rj (-H20) R3 Ry
2.7 2.1

I1.1.2. Intérét synthétique des nitrones*®

L’acces rapide a des 1,3-aminoalcools 2.8 par hydrogénolyse de la liaison N-O
des isoxazolidines 2.4 (Figure 2.4) a suscité un intérét croissant pour les nitrones comme

en témoignent les nombreuses synthéses de produits naturels utilisant cette méthode.*
Figure 2.4. Hydrogénolyse de la liaison N-O des isoxazolidines substituées
O, OH NHR
R ~yy~R 1
4 /\_.Q-N, 1 e M
Rz s
R4 Rg‘z

Rs
24 2.8

Par exemple, Holmes et coll.*%nt utilisé une cycloaddition intramoléculaire de

nitrone (Schéma 2.1) pour la synthése de I’alcaloide naturel (-)-indolizidine 209B (2.9).

Schéma 2.1. La synthése asymétrique des isoxazolidines bicycliques

NHOH CsH; CsHy4
AcO_~_-CHO LN | \
- —_— —
CsH1 1 F - 0 0
Me
H
i AcO | AcO
e
Ry N
CsHi1 4
2.9

(-)-indolizidine 209B
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I1.1.3. Synthése des pyrrolidinones substituées'

Merino et coll.** ont développé une approche simple et efficace de synthese de
I’acide 4-hydroxypyroglutamique (2.13). IIs ont utilisé une réaction de cycloaddition 1,3-
dipolaire d’une nitrone 2.10 dérivée de la 2-furaldéhyde et de la N-hydroxybenzylamine a
un dipolarophile 2.11 dérivé du sultame de camphre. Les isoxazolidines 2.12 sont
obtenues avec une sélectivité diastéréofaciale supérieure a 25:1 et isolées avec des bons

rendements (Schéma 2.2).

Schéma 2.2. La synthése asymétrique des pyrrolidinones substituées

+ CH,Cly, reflux
XN Bn A]/ X  ———®
1
\_o o- o) 90%
2.10 2.11
15 85
1) Zn, AcOH
2) Separatlon ﬂ, ",
; ; =X
90%
2.13a 2 13b

En 1979, Belzecki et coll.” ont utilisé une nitrone 2.14 dérivée de la (S)-(-)-a-
phenyléthylhydroxylamine et de la glyoxalate de méthyle pour générer des isoxazolidines
2.15 optiquement pures (Schéma 2.3). Ils.ont invoqué une isomérisation Z = E des
nitrones synthétisées 2 la température ambiante™ > pour expliquer le mélange de

diastéréomeres obtenus.
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Schéma 2.3. La synthése asymétrique des pyrrolidinones substituées

+ R . +_R* S
Moo, SN === w7 ,h\
L 5 R™Ng” ~COMe
214 2 214 E 2.15

HO,
Ph
— . -
0=\~ ~Ph Mé
H

I1.2. Rappel et intérét des pyrrolidines

Les pyrrolidines sont souvent retrouvées dans des organismes vivants et dans
plusieurs alcaloides naturels possédant des activités inhibitrices d’enzymes importantes.
Par une réaction de cycloaddition 1,3-dipolaire, il est possible de former plusieurs
pyrrolidines polysubstituées pouvant avoir des activités biologiques importantes. Nous
considérons les pyrrolidines substituées comme un modele idéal qui déploie une diversité
de groupements fonctionnels et se démontrent comme des “scaffolds” de type
“cogwheel” aptent a réagir avec des récepteurs biologiques sur une dimension

multivectorielle.

Dans des travaux antérieurs, nous nous sommes intéressés a la syntheése de
pyrrolidines substituées 2.17 via une cycloaddition d’un complexe de cuivre 2.16 avec
différents aldéhydes o,B-insaturés. La réaction s’effectue dans des conditions douces
(méthanol/eau pH 9.5) a température ambiante, est stéréosélective et permet la formation
de quatre stéréocentres en une seule étape (Schéma 2.4).% Les pyrrolidines obtenues ne
sont pas contaminées par le produit d’addition de Michael ou par le produit doublement
alkylé. Pour cette raison, cette réaction pourrait avoir une utilit¢ synthétique pour la

préparation de dérivés de prolines substituées.
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Schéma 2.4. Synthése de pyrrolidines substituées racémiques via un complexe de cuivre

Me H
v HO,C S -CO,H
HpO—3Cu=-N >
) aq. 2.5N NaOH pH 9.5 R
MeOH/H,0 (2:1) A CHO
o 2.17
2.16

Rendement pour 2.17 , R = Me (80%); @— —@-— ~/ (30%)

X = H (80%); Cl (76%); OMe (70%); CFs (55%); F (75%)
Y = CI (65%); Me (80%); CF3 (53%)

Etant donné que les pyrrolidines synthétisées sont polyfonctionnelles, plusieurs
réactions ont été effectuées en vue de différencier chacun des groupements fonctionnels
présents. Ceci nous a permis d’introduire efficacement une diversification fonctionnelle
sur chacun des stéréocentres des composés synthétisés dans le but de générer une librairie

de divers dérivés qui pourront étre testés dans plusieurs tests d’activités biologiques
(Schéma 2.5).

Schéma 2.5. Différenciation sélective des groupements fonctionnels présents

1. EDC, DMAP, CH,Cl,
OH
N

°~F°
2. LiAl(t-butoxy)sH
THF 0°C

1. benzylamine
MegAl, CH2C|2
2.18 >
2. CH;N,, MeOH
3. Hp, Pd/C
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suite Schéma 2.5

EDC, HOBt, DMAP,
218 CH,Cl,, benzylamine

MesAl, CH,Cly

2. Hy, PA/C

1. LiBH,,
THF/MeOH, 0°C
2.Hp, Pd/C

2.21

Ce travail nous a permis d’étudier la réactivité particuliere de ce complexe de
cuivre en présence d’aldéhydes o,B-insaturés et nous a donné I’occasion de réaliser des
réactions de cycloaddition dans des conditions protiques. Cette méthode a permis la
synthése simultanée de quatre nouveaux stéréocentres de fagon régiosélective et
stéréosélective. Nous avons également été capable de modifier sélectivement les
groupements carbonyles présents sur les pyrrolidines synthétisées par une réduction
sélective ou par I’introduction de différents groupements fonctionnels (Schéma 2.5). Au
cours de ma these de doctorat, nos projets visent a examiner la synthése asymétrique de
plusieurs types des pyrrolidines par I’utilisation d’un auxiliaire ou d’un complexe chiral,
et possiblement sa réalisation en présence d’un catalyseur chiral. De méme, la syntheése

asymétrique des pyrrolidines sur support solide est envisagée.
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I1.3. Stratégie de synthese

La premiére partie de ce travail a pour but d’étudier la formation, la réactivité et la
stabilit¢ des nitrones 2.22 (Schéma 2.6) et de les soumettre a des réactions de
cycloaddition pour générer une nouvelle classe de N-hydroxypyrrolidines substituées. Il
est essentiel de mentionner que nous visons la formation de deux liaisons carbone-
carbone au cours de cette réaction de cycloaddition, de fagon a générer les N-
hydroxypyrrolidines, et non pas des isoxazolidines tel que I’on retrouve plusieurs

exemples dans la littérature.*®

Schéma 2.6. Formation des nitrones 2.22 par une condensation

: A
N CO.R
RZY_I;\_JVCOQR Rs R, * Ho N
Ry
292 Ry =H, alkyle

R, = alkyle, aromatique, CO,Me

~ En plus, une réaction de cycloaddition 1,3-dipolaire asymétrique va étre réalisée
en utilisant des nitrones chirales ou des dipolarophiles chiraux pour former de N-
hydroxypyrrolidines 2.23 diastéréomériquement riches (Schéma 2.7). En effet,
I’introduction d’une chiralité va permettre de différencier les deux faces du dipdle ou du

dipolarophile et induire la diastéréosélectivité faciale recherchée.

Schéma 2.7. Représentation générale des N-hydroxypyrrolidines 2.23

OH -
Ro I!\l (I)
Ry COsR RZY};\_I\/COQR
— Ry
z X 2.22
2.23 +
X/\\\/Z

Z=CO,R, CN, NO,
X = H, alkyle, aromatique, CO2R
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I1.3.1 Régio et stéréosélectivité des cycloadditions

Nous avons montré a la section 1.2. que la théorie des orbitales frontiéres permet
d’interpréter facilement la régiosélectivité des cycloadditions 1,3-dipolaires. Cette théorie
va donc étre utilisée pour expliquer les différentes sélectivités observées lors des
cycloadditions avec les nitrones 2.22. Afin de comprendre les régiosélectivités obtenues
avec les dipolarophiles utilisés, il est indispensable de connaitre 1’amplitude des
coefficients orbitalaires dans leur HOMO et LUMO. Ces coefficients sont estimés en
considérant qu’ils résultent de la somme approximative des effets individuels de chaque
substituant.® 12*°
Ces effets sont les suivants :

- Un substituant électroattracteur Z (CO;R, CN, NO,) qui diminue le coefficient
orbitalaire au point d’attachement tant au niveau de la HOMO qu’au niveau de la
LUMO, la diminution étant plus importante dans la LUMO.

- Un substituant électrodonneur R (OR, alkyle) qui augmente le coefficient au point

d’attachement au niveau de la LUMO notamment dans le cas des alkyles, et

diminue au niveau de la HOMO.

L’amplitude des coefficients pour les esters insaturés 1,2-disubstitués a été
estimée qualitativement suivant ces deux effets (Figure 2.5). Les régiosélectivités
obtenues avec ces dipolarophiles peuvent donc étre interprétées en se basant sur les deux
interactions HOMO (dipdle)-LUMO (dipolarophile) et LUMO (dipole)-HOMO
(dipolarophile).

Figure 2.5. Représentation de I’amplitude des coefficients pour les esters o,p-insaturés

00

Dérivés 1,2-disubstitués
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La stéréoséletivité des cycloadditions 1,3-dipolaires est controlée par trois
facteurs :
- Ladirection de I’approche du dipolarophile sur les deux faces Re ou Si du dipdle.
- Le mode d’approche endo ou exo du dipolarophile par rapport au dipdle.
- La stéréochimie des substituants du dipolarophile cis ou trans est conservée lors

de la cycloaddition et se retrouvent dans le cycloadduit.

La nature endo ou exo de I’état de transition dépend de deux forces agissant en
sens contraire :
- L’existence de recouvrements orbitalaires secondaires qui favorisent un état de
transition endo.

- Les interactions stériques répulsives qui défavorisent un état de transition endo.
I1.3.2. Synthese des dérivés de la N-hydroxyglycine

Les acides N-hydroxy-a-aminés 2.24 ont une importance trés particuliere mettant
en valeur les activités biologiques57 qu’ils démontrent et leurs roles dans la biosynthese

des métabolites (Figure 2.6).58

Figure 2.6. Représentation générale de la N-hydroxyglycine 2.24
(I)H o]
N

H OH

2.24

Dans la littérature, on retrouve quelques exemples de leur synthése. Le groupe de
Hermkens a réalisé la synthése® de 2.25 et I’a incorporé dans une chaine peptide pour

rigidifier sa conformation dans le but de pouvoir mimer un tour de type B (Schéma 2.8).%°
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Schéma 2.8. Synthése des dérivés de la N-hydroxyglycine 2.25

H
2. ROH
2.25

R = alkyle, Bn

Un groupe de recherche en Hollande, Ottenheijm et coll.®! a démontré une
synthése efficace des dérivés d’acides N-hydroxy-o-aminés 2.27 par une réduction des
oximes 2.26 avec du borane complexé avec de la pyridine ou de la triéthylamine (Schéma
2.9). Cependant, la réduction du méme oxime 2.26 (R; = H) en milieu légerement acide
(pH ~ 4) en présence du cyanoborohydrure de sodium mene plutdét a la formation du

dialkylhydroxylamine 2.28.%

Schéma 2.9. Syntheése des N-hydroxyglycines 2.27 par la réduction des oximes

H
N CO,Et BHg.pyridin
- 2 3.pyridine N CO.Et
HOT N LIS
Ry ou BH3.Et3N R,
R4 =H, alkyle, Bn Ry =H, 50-60%
2.26 2.27
('DH
2.26 m EtO,C_ N ~COEt
R, =H 1M HCI
1= 2.28

Cette synthése est trés pratique et simple, quoique I’oxime 2.33 doive étre formé
en premier lieu. Deux approches peuvent &tre envisagées, la premicére une simple
condensation de 1’hydroxylamine 2.29 avec I’acide glyoxylique 2.30 suivit d’une
P’estérification qui va donner 1’oxime 2.33. La deuxi¢me est une condensation directe
avec ’ester glyoxylique 2.31 qui est obtenu par un clivage oxydatif d’un tartrate 2.32

correspondant (Schéma 2.10).
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Schéma 2.10. Formation d’une oxime dérivée de la glyoxylate 2.33

o HO HO.
/[k EtOAc SN N
HONH,.HCI & —_ | ROH |
: HO,C” H ] —_—
2.29 2.30 refiux COH COR
oH R = alkyle, allyle, B
NalO, O alkyle, allyle, Bn
RO,C COR /U\ 2.33
2 RO,C H
OH
2.32 2.31 HO
0 MeOH, pyridine N
HONHpHCI 4+ C)LH : . lkco ) R = alkyle, allyle, Bn
2 reflux 2
2.29 2.31 2.33

Nous avons tenté une synthese plus rapide par une simple attaque nucléophile de
I’hydroxylamine 2.29 a un dérivé d’acétate de brome 2.34 pour conduire directement a
des esters N-hydroxy-o-aminés 2.25 correspondants (Schéma 2.11). Plusieurs conditions
réactionnelles ont été parcourues donnant toujours des résultats négatifs. Méme-si le
déplacement de 1’hydroxylamine 2.29 a un dérivé du bromure d’allyle sous les conditions

réactionnelles (triéthylamine dans du DMF 2 65 °C) était réalisable.®

Schéma 2.11. Synthése de la N-hydroxyglycine 2.25

HONHa.HCI &+ Br”” “CO,R +* HOHN" Co,R

2.29 2.34 2.25

Nous avons modifié notre approche par une double protection de 1’hydroxylamine
2.29 sous forme d’un carbamate®” ® 2.35 qui est isolé par une simple recristallisation,
puis une alkylation® ou une réaction de Mitsunobu®’ va donner le produit 2.36 désiré

(Schéma 2.12).

Schéma 2.12. Synthése des dérivés de la N-hydroxyglycine 2.36

DMF, NaH OBoc
P .
Boc,0, Et3N ,OBoc Br CO.R RO.C N
HONH,.HCI > HN > 2" Boc
H,0, Et,0, Boc ou
- A DEAD, PPhs, THF
2.29 Ether de pétrole 2.35 3 236

85% HO” > CO,R
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L’alkylation avec des dérivés de 1’acide bromoacétique a été la voie de synthése
sélectionnée puisque les produits alkylés 2.37-2.38 sont isolés par une simple filtration
sur silice. Les hydroxylamines 2.39-2.40 sont générées par une simple déprotection des

groupements protecteurs en milieu acide (Schéma 2.13).

Schéma 2.13. Synthése des N-hydroxyglycines par [P’alkylation du N, O-bis-

(Boc)hydroxylamine
DMF, NaH
25 chyel O1u M NaOH poee TEA CH.CI
HN\Boc 2%z, o ROp_C.\/N\BOC :Ou 2Ll . RoszNHOH.X
2.35 Br/\cozﬂ 2 = 5:1 223378 HCI(g), CHxClo X=HCl ou TFA
90-95% B R = Et, 2.39

R =Bn, 2.40

I1.3.3. Synthese de nitrones dérivées des cétones

Les nitrones surgissent comme une importante classe d’intermédiaires
synthétiques. Elles sont souvent utilisées dans des réactions de cycloadditions 1,3-
dipolaires” “8 et un intérét grandissant est manifesté pour leur réactivité avec des

nucléophiles conduisant a des composés d’importances particuliéres.68

Le groupe de Merino*’ a démontré une procédure générale pour la synthése des
cétonitrones 2.41 par une simple condensation avec différentes cétones en présence d’un
acide de Lewis (ZnCl,) et d’un agent déshydratant (MgSOy) (Schéma 2.14). Dans tous les
cas, les produits isolés ont la régiochimie Z ce qui a été prouvés par des études
spectroscopiques (Note: la nomenclature dans laquelle ’oxygéne a priorité pour

déterminer la géométrie de la nitrone sera utilisée partout dans ce texte).
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Schéma 2.14. Synthese des cétonitrones 2.41 par une simple condensation

o) Q-
/U\ + NHOH ZnCl, Ry~ 2N
R R» - Y+ Bn
CHQC'z, MQSO4 H2
R1 = Rg =alkyl
et/ou aromatique (')" o- 2.41
Me N_ |
“+ ~Bn Merﬂ\Bn
53% N 7 S 70%

Une étude entreprise par Barrow et Thoreneycroft a démontré qu’une
isomérisation Z/E d’une nitrone donne I’isomeére le plus stable Z (Schéma 2.15).69 Cette
observation peut étre expliquée par une réduction du caractére double du lien C=N causée
par une contribution sous forme de résonance 2.42, et ainsi une barriére énergétique plus
basse que la normale peut étre constatée. De méme, en tenant compte des mesures des
moments dipolaires, la forme Z a un moment dipolaire variant entre 5.6 et 6.3 D et pour
la forme E entre 0.9 et 1.7 D. Alors, I’équilibre doit favoriser la transformation de la
forme Z en E lentement par une rotation a travers sa forme de résonance pour minimiser

des moments dipolaires.*> 7

Schéma 2.15. Isomérisation Z/E de la nitrone 2.42

0 - o=
NN SN Pha N
\r/+\Ph . \/+\Ph —_— Y+\Ph
Ph Ph CN
Z 2.42 E

A la suite de I’étude bibliographique présentée précédemment, nous avons
envisagé de réaliser la syntheése de la nitrone 2.44, par une condensation d’un dérivé de
I’hydroxylamine 2.39 et du pyruvate d’éthyle 2.43 en présence d’un agent déshydratant
(MgSOy4) et du bicarbonate de sodium (NaHCO;). La nitrone, qui est isolée par une

48,71 va servir

simple purification par chromatographie sur gel de silice (Schéma 2.16),
comme dipdle dans plusieurs réactions de cycloaddition afin de générer des N-

hydroxypyrrolidines substituées.
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Schéma 2.16. Formation de la nitrone 2.44 dérivée de I’ester pyruvique

O_-
Q i
NaHCOs, MgSO
EtO,C._ NHOH.TFA 4 /‘k,(oa o MgSOs  EI0,0 Ny Me
Me ;
CH,Cl, |-
2.39 0 2
) 90%, & partir de 2.37
2.43 (90%, ap ) 2.44

Des expériences de NOESY ont permis de déterminer la configuration E de la
nitrone 2.44. L’absence d’effet nOe entre le méthyle et le CH, démontre que la nitrone

formée a la régiochimie telle qu’indiquée a la Figure 2.7.

Figure 2.7. Des études NOESY de la nitrone 2.44
IO_
N Me

Etoch+ Y

HH CO,Et

I1.3.4. Synthese des pyrrolidines racémiques via I’utilisation des nitrones

Au début de notre recherche, des études de stabilité et de réactivité ont été
effectuées. Le but €tait de trouver les conditions idéales pour la synthese de pyrrolidines
racémiques 2.46-2.47 par une réaction de cycloaddition de la nitrone 2.44 & un ester a,f3-
insaturé 2.45 (Schéma 2.17). Selon les informations recueillies, la meilleure condition

réactionnelle va servir a la syntheése asymétrique des dérivées de la N-hydroxypyrrolidine.

Schéma 2.17. Synthese des N-hydroxypyrrolidines racémiques

OH
O- Base, Solvant II\I Me
EtO.C ’I\l Me : Et020 ‘\\COZEt
2 \/+\\( Additif \
CO,Et Xy -COMe X ‘CO,Me
2.44 2.45a X =H Endo, racémique
2.45b, X = Ph X =H, 2.46

X =Ph, 2.47
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Les différentes conditions examinées ont été résumées dans le Tableau 2.1.

Tableau 2.1. Différentes conditions examinées pour la synthése racémique des N-

hydroxypyrrolidines

Entrées Solvant Base Additif Température Résultats
1 THF DBU -_— tp 2.44 récupéré
2 THF DBU LiBr? tp 2.46, 79% et 2.47, 90%
3 THF DBU AgOAc tp 2.44 récupéré
4 THF DBU CoCly tp 2.44 récupéré
5 THF DBU MgBr.Et,O tp 2.44 récupéré
6 THF DBU LiBr 0°C 2.46, 82%
7 THF DBU LiBr -20°C 2.46, 80%
8 MeCN DBU LiBr . tp 2.46, 73%
9 CH,Cl, DBU LiBr tp 2.46, 75%
10 Toluéne DBU LiBr tp mélange
11 THF EtgN LiBr tp 2.46, 70%

a4 éq., 2 éq. ou 5 éq. n'affecte aucunement l'issue de la réaction

On peut constater que la réaction est optimale avec le bromure de lithium comme
additif dans le THF 4 différentes températures.'*'”7* On peut rationaliser ces résultats en
considérant le rayon métallique du cation de lithium (0.68 A) qui est plus petit en
comparant 2 celle du Ag*, Co®* et Mg** (Tableau 2.1, entrées 2-5) pour I’espace requis.
De plus, on peut imaginer une augmentation des angles a et b causée par les gros cations
(Ag", Co* et Mg2+) qui peuvent déranger la coordination du systetme et causer un
changement dans le pKa de la nitrone (Figure 2.8)."" La coordination des acides aminés a
des cations métalliques active les protons en position o de I’ester. L’acidité de ces
protons est encore accentuée lorsque ces intermédiaires métalliques sont formés a partir
des bases de Schiff venant des acides aminés. Le résultat de la réaction en absence de
LiBr peut étre expliqué par ce dernier point (Tableau 2.1, entrée 1). Par contre, la réaction
ne procede pas trés bien dans le toluéne et génére un mélange car LiBr n’est pas trés

soluble dans le milieu réactionnel (entrée 9).
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Figure 2.8. Coordination possible de 1’additif a la nitrone 2.44

M (m+1)X
O’a ‘clz

EtO : N Me
H H Co,Et

M = Li(l), Ag(l), Mg(ll), Co (Il)
X=Br, OAc, Cl
m=0 (Liet Ag) et 1 (Mg et Co)

Une expérience a été réalisée sans la présence d’un dipolarophile dans les
conditions réactionnelles pour déterminer si une isomérisation E/Z de la nitrone 2.44 était
observée (Figure 2.9). La nitrone 2.44 est récupérée sans changement de configuration

lorsque soumise aux conditions de cycloaddition prévue (i.e. DBU, LiBr et THF).

Figure 2.9. Isomérisation possible de la nitrone 2.44

o o o
)K/ e I
N Me
EtO +Y = g0 f&\(

CO,Et Me
244, E 244, 7

CO,Et

Cette absence d’isomérisation de la nitrone 2.44 peut expliquer pourquoi le
groupement ester en position 5 et le méthyle en position 2 dans les N-
hydroxypyrrolidines 2.46 et 2.47 formées sont cis 1’un par rapport a 1’autre (Figure 2.10).
La sélectivité endo/exo dans cette réaction peut étre expliquée par la théorie des orbitales
frontieres qui prévoit que les deux états de transition précédents sont permis, due a
d’interactions primaires liantes, mais 1’état de transition endo est plus bas en énergie due
a d’interactions secondaires stabilisantes (Figure 2. 10).3*€ De plus, I’effet stérique causé
par le groupement carbonyle en position C-1 de la nitrone 2.44 aurait tendance a accroitre
la sélectivité endo. La régiospécificité de ces réactions peut s’expliquer par un facteur
électronique dominant qui correspond a une interaction dipble HOMO-dipolarophile
LUMO. En général, les oléfines o,B-insaturées ont leurs coefficients déterminants en
LUMO et se retrouvent en position 3. Pour ceux de la nitrone 2.44, les coefficients sont &

peu pres €quivalents pour la HOMO. En considérant I’interaction dipdle-dipolarophile, la
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régiospécificité de la réaction de cycloaddition est imposée par un facteur stérique dii au

groupement méthylique en position C-1 de la nitrone 2.44 (Figure 2.10).

Figure 2.10. Deux états de transition possibles pour 1’approche du nitrone 2.44
OH

OH
Il\l Me r'\‘ Me
EtOCon ~ \4\\\0025 Et0,Co \2{‘“002&
X CO,Me X  o,Me
endo exo

nitrone face Si nitrone face Si

B OMe 7 e B o Br
Br CO.Me
9;'7 —t
I /l ] 1
' Fox I
Ve~ co,E Me~is
' ' 2 SH—CO,Et
,,—I;"O—:N_F : Li~0- ‘~;_{'.
O : O :
EtO | \OMer EtO N
IO_____ :1‘ i :/ COgMe
‘/Z X
- X - - —
endo exo

H
Me
EtOzcu,,S/ \§‘¢COZEt

| Me
Et02CIl,,5/ \E’COZ Et

e
Z—Q -

\\‘\

X CO,Me

X CO,Me

exo
nitrone face Re

endo
nitrone face Re

LUMO

L'interaction secondaire (a) peut
contribuer a favoriser 'approche endo
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Des expériences de NOESY ont ensuite été effectuées pour déterminer la
configuration relative de tous les centres. La correspondance des signaux avec les
différents protons a été déterminée par la spectroscopie de RMN (COSY). Des effets nOe
ont été observés entre C-5H et C-3H puis C-4H et C-2CHj. L’absence d’effet nOe entre
C-5H et C-2CH3 démontre que les N-hydroxypyrrolidines formées ont la stéréochimie

relative telle qu’indiquée a la Figure 2.11.

Figure 2.11. Effets nOe obtenus par étude NOESY pour le composé 2.47

© o

H r'\: Me H ol Me
Et0,0e” \5\\\002Et Et0,Cu” \!\.\coga
\_ \_/

K o4 ~3‘

\ F{ CO,Me

Cette réaction de cycloaddition implique la formation de deux liaisons carbone-
carbone de facon hautement stéréosélective. De plus, la régiospécificité de ces
cycloadditions est due principalement a des effets stériques qui meénent a la formation
d’un seul isomere. L’avantage de cette réaction de cycloaddition est sa sélectivité et les
N-hydroxypyrrolidines racémiques synthétisées ne sont pas contaminées par le produit
d’addition de Michael ou par le produit d’addition [3+2] de type isoxazolidine. De méme,
la réaction est régiosélective par la conservation de la géométrie du dipolarophile durant

la réaction de cycloaddition.
I1.3.5. Syntheése asymétriques des pyrrolidines via I’utilisation des nitrones
Suite a I’étude bibliographique présentée précédemment au chapitre 1.2 2., nous

avons envisagé de réaliser la synthése asymétrique des N-hydroxypyrrolidines a 1’aide

des auxiliaires chiraux.
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I1.3.5.1 Dipolarophile chirale, non-racémique

La premiere approche est d’introduire un auxiliaire chiral sur le dipolarophile afin

de pouvoir contrdler I’attaque du dipdle par la face la moins encombrée (Schéma 2.18).

Schéma 2.18. Approche rétrosynthétique

OH o=
N e ' CO.R"
EtO,C WCO,Et ::> EtOzC\/_l’\_'Y Me . X/\\/ 2
R COEt . - )
% CO,R* R* = auxiliaire chiral

X = H, alkyl, Ar
En premier lieu, on a synthétisé les dipolarophiles chiraux 2.48-2.49 par une
estérification de I’acide cinnamique avec des alcools énantiopurs (R* = 1 et 2) catalysée

par I’acide para-toluénesulfonique (Schéma 2.19).”

Schéma 2.19. Synthése des dipolarophiles chiraux 2.48-2.49

Benzéne, p-TsOH *
X COsH > X COR
Ph7 R‘OH, Dean-Stark '
95-99%
R*=1;2.48
N \l/Ph R* = 2; 2.49
oL A~ O A
7~
= L
R*= 1 2

La cycloaddition 1,3-dipolaire est effectuée dans les conditions optimisées (i.e.
DBU, LiBr, THF a 0 °C). Un mélange de diastéréoisomeres est obtenu pour les
dipolarophiles 2.48 et 2.49 utilisés pour donner des N-hydroxypyrrolidines non-
séparables avec un ratio 1:1 de 2.50 et 2:1 de 2.51 respectivement (Schéma 2.20). La
sélectivité endo est conservée et observée pour la formation de N-hydroxypyrrolidines
grice a une étude basée sur la spectroscopie de RMN et a une comparaison systématique

aux N-hydroxypyrrolidines racémiques.
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Schéma 2.20. Synthese des N-hydroxypyrrolidines via un dipolarophile chiral

O- OH OH
I LiBr, THF, DBU h Me rl~1 Me
Et02C N~ Me » EtO,C WCO,Et  EtO,Ciy, 3 CO,EL
Y 0°C +
COzEt COR* s\\ ’/,
P N PR CO,R* Ph CO,R*
R*=1;2.48 endo endo
R* = 2:2.49 nitrone face Si nitrone face Re
s-cis diporalophile s-trans diporalophile

R*=1; 2.50, 85%, (1:1)
R* = 2; 2.51, 75%, (1:2)

Dans le cas des acrylates, des études d’équilibre conformationnel cis/trans en
présence d’acide de Lewis ont été effectuées et la coordination prédomine sur 1I’oxygéne
du carbonyle de fagon & avoir une orientation anti au groupement OR (Figure 2.12).”* En
effet, une diminution de conformation cis (2.53) est observée en présence d’acide de
Lewis et la conformation trans (2.52) est prédominante.75 En se basant sur des données
de rayons X, Oppolzer a conclu que les acrylates dérivés des alcools secondaires

favorisent la conformation 2.52 par une relation périplanaire-syn entre Ha et C=0.7

Figure 2.12. Coordination d’un acide de Lewis & un ester o,-insaturé

AL AL
Ha 0O Ha o/;;\
Ryt l)\ l == R )\ /Ik/
Ra © I ‘ R ©
s-trans, 2.52 s-cis, 2.53

Des études de RMN ont été effectuées sur les acrjlates, les crotonates et les
cinnamates de menthyles pour démontrer les effets de blindages causés par le groupement
phényle sur les déplacements chimiques.”” Comme le démontre le Tableau 2.2, les
protons alcéniques (Hy et H¢) sont déplacés vers des champs hauts pour tous les cas

lorsque I’auxiliaire chiral est le (-)-8-phénylmenthol due 2 des interactions de type m-m.”®
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Tableau 2.2. Déplacements chimiques des acrylates, crotonates et cinnamates

H 0 X Hp He
ﬁ‘io Hp acrylate  5.75 6.09 6.35
| crotonate 1.87 583  6.96
H

Me
¢ X cinnamate —— 6.45  7.77
H =0 ) acrylate 562 5.60 6.05
O\"" Hp crotonate 172 5.32 6.44
Me l cinnamate 6.02 7.22
Hg X

X = H,, acrylate; X = Me, crotonate; X = Ph, cinnamate.

Ces observations peuvent donner une explication aux mélanges de
diastéréoisomeres obtenus dans notre cas. Pour le cinnamate de (-)-menthyle 2.48, le ratio
de 1:1 peut étre expliqué par les deux états de transition plausibles (Figure 2.13).1% 172
Par contre, le cinnamate de (-)-8-phénylmenthyle 2.49 a un groupement phényle qui peut
interagir de facon a augmenter la population d’un état de transition par rapport a 1’autre
par des interactions de type m-m (Tableau 2.2). L’augmentation de diastéréosélectivité

(ratio 1:2) observée peut étre expliquée par un modele d’état de transition de type II.

Figure 2.13. Deux états de transition possibles pour la nitrone 2.44

H 0 .
‘A M
0 O 0]
Me _Imxl
% OEt
EtO,C H endo
n - nitone face Si
type i s-cis dipolarophile
B N OH
0]
-R Me . I Me
o)kr COzEt Ph,  JCOR"  E0,ci, Ngacoset
oL 1 —— =
L '+~ Et0,C "CO,EL "'
b 2 N" Ve 2 Ph TO,R*
o= (I)H endo
- OEt ~ nitrone face Re
type li s-trans dipolarophile

R =H, Ph; X=Ph
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I11.3.5.2 Dipole chiral, non-racémique
La deuxieme approche pour la syntheése asymétrique des N-hydroxypyrrolidines
est d’introduire un auxiliaire chiral sur le dipdle afin de pouvoir contréler I’attaque par la

face la moins encombrée par le dipolarophile (Schéma 2.21).

Schéma 2.21. Approche rétrosynthétique

OH o-
"\] Me |
EtOZCﬂ“\COZR* EtOQCVEY Me + X/\/COQR
> — CO,R*
N - 2 R = alkyl, Ar
2 R* = auxiliaire chiral X = H, alkyl, Ar

Notre étude a débuté par l'introduction d’une chiralité sur le dipdle par
I'intermédiaire de 1’acide pyruvique (Schéma 2.21) afin de tester facilement plusieurs
auxiliaires chiraux. On a synthétisé les pyruvates chiraux par une estérification” de
I’acide pyruvique avec des alcools énantiopurs (R* = 1, 2 et 3) catalysée par I’acide para-
toluénesulfonique, puis une condensation’" avec 2.39 pour donner les nitrones 2.58-2.60
avec une régiochimie E assignée grice a une étude basée sur la spectroscopie de RMN

(Schéma 2.22).

Schéma 2.22. Synthese des pyruvates 2.55-2.57 et les nitrones 2.58-2.60

O-—
9 Benzéne, p-TsOH Q NaHCOg, MgSO, I
o . EtO2CvN\ Me
Me™ "COM  R'OH, Dean-stark ~ Me" "COR™ gio,c __NHOH.TFA +
s COR*
90-95% R*=1;255 2.39, CH,Cl,
R*=2;2.56 R*=1;2.58
R*=3; 257 R"=2,2.59
R* = 3; 2.60
~ L Ph '
= = un seul isomére
o. = z
w” 771/0 & No (85-90%, & partir de 2.37)
= OMe
Ph/\/

R*: 1 2 37°
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Des études de RMN ont été effectuées sur les nitrones 2.58-2.60 pour démontrer
les effets de blindages causés par les différentes auxiliaires chiraux sur les déplacements
chimiques due a des interactions de type -7 .’ Comme le démontre le Tableau 2.3, un
changement considérable est constaté dans le déplacement chimique du groupement
méthyle lorsque !’auxiliaire chiral est le (-)-8-phénylmenthol, mais le déplacement du

groupement CH, n’est pas affecté pour les différentes nitrones 2.58-2.60.

Tableau 2.3. Déplacements chimiques des nitrones 2.58-2.60

R* Me  CHp

o~ 1,258 222 521

BOL Ny - Me 2,259 163 521
HH cor 3;2.60 2.26 5.24

La réaction de cycloaddition des nitrones 2.58-2.60 avec les esters cinnamiques
2.61, formés par D’estérification de 1’acide cinnamique et les alcools correspondants

(Schéma 2.23), s’effectue dans le THF & 0 °C en présence de LiBr et de DBU.

Schéma 2.23. La synthese des différentes cinnamates

CHoN,
Ar X COH ou . Ar X COzR
R{OH, Dean-Stark 95-99%

Benzéne, p-TsOH R = Me, Bn et CHPh,,

Ry=BnetCHPh, Ar=Ph;2.61

La stéréosélectivité des cycloadditions a été étudiée en variant la nature des esters
cinnamiques avec chacune des nitrones 2.58-2.60 (Schéma 2.24). En général, une
amélioration a été observée, démontrée dans le Tableau 2.4. Une nette amélioration est
observée avec le cinnamnate de benzyle et la nitrone 2.59 (Tableau 2.4, entrée 4, ratio
9:1). Avec le cinnamate de benzhydryle comme dipolarophile (Tableau 2.4, entrée 5), la
réaction de cycloaddition a donné un seul isomeére de N-hydroxypyrrolidine avec un

rendement de 85%. Une amélioration similaire de diastéréosélectivité a été observée
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précédemment dans des additions de type Michael par des phosphonamides a des
cinnamates de benzhydryle et de fert-butyle en comparant a des esters méthyliques et
benzyliques.®® Pour le cas du cinnamate de benzhydryle (Tableau 2.4, entrée 5), on a
méme essayé€ la réaction de cycloaddition sous des conditions cinétiques (i.e. LIHMDS,
THF a -78 °C) pour comparer le résultat obtenu qui s’est avéré identique. Le changement
d’auxiliaire chiral de (-)-menthol a 8-(-)-phenylmenthol et I’amélioration de
diastéréosélectivité obtenue peut étre expliquée par le groupement phényle qui bloque
I'une des faces du dipdle de fagon adéquate par des interactions de type m-m.” & De

méme, les études de RMN effectuées précédemment peuvent confirmer cette observation

(Tableau 2.3).

Schéma 2.24. Synthése asymétrique des N-hydroxypyrrolidines via un dip6le chiral

OH
| Me

. EtOQCuX_NTCORi
+

PH TO,R

} mineur
2.58-2.60 2.61 endo endo

nitrone face re nitrone face si

o- DBU, LiBr, THF

o
_—

Tableau 2.4. Amélioration des sélectivités due a des études de différents esters

cinnamiques et de nitrones

Entrées R R* Rendement /ratio®
1 Me 1 78%, (1,6:1)
2 Bn 1 85%, (1,6:1)
3 Me 2 70%, (3:1)
4 Bn 2 75%, (9:1)
5 CHPh, 2 85%, 1 isomere
6 CHPhy 3 60%, (1:1)

3 Déterminé par RMN 'H et 3C des produits non-purifiés.
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Des résultats similaires d’amélioration ont été observés par le groupe de recherche
de Stork® dans le cadre de leur recherche pour la synthése des cyclopentanones substitués
par I’addition conjuguée des B-cétoesters 2.63 chirales de facon intramoléculaire
(Schéma 2.25). L’explication plausible dans le cas du (-)-8-phenylmenthol est que le
phényle bloque la face Si de I’énolate et 1’électrophile approche par la face Re qui est la

moins encombrée (Figure 2.13).

Schéma 2.25. Synthése des cyclopentanones substitués

0]
NaH, Benzéne +
D ———
ROC 7 85-95% COzR
2.63
R R* ratio (2.64:2.65)
Me (-)-menthol (2.2:1)
tBu (-)-menthol (5.3:1)
Me (-)-8-phenyimenthol (4:1)
t-Bu (-)-8-phenylmenthol (12-14:1)

1,22 une baisse de ratio

Malgré cette nette amélioration réalisée par Stork et col
diastéréomérique est observée lors d’une réduction du volume de I’ester (i.e. R = fert-
butyle vers méthyle) ou de 1’auxiliaire chiral (i.e. R> = CMe,Ph vers CMe,H), qui meénent
a I’augmentation de 1’attaque de ’énolate par la face Si sur I’ester a,p-insaturés (Figure

2.14).

Figure 2.14. Etats de transition proposés pour la formation des cyclopentanones

o oo Na
, Oo \O
R | = F0(':‘02(:\ I A
0 wo WX
RO,C = :
Facere ™Me Face si Me
R' = CHMe,, 'L
0 CMezPh
Me co.mt
CO,R

N
o I
S
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Afin d’expliquer nos résultats (Schéma 2.24, Tableau 2.4, entrées 3-5) et étre
certain de I’identité des deux isomeéres formés endo-Re et endo-Si, nous avons réduit les
esters et libéré I'auxiliaire chiral pour pouvoir comparer les données obtenues. Apres
protection de I’hydroxyamine sous forme d’éther benzylique 2.66, puis une réduction des
esters avec Dibal-H*® pour donner le triol 2.67 sous forme d’un isomere (Schéma 2.26).
Les études de Stork et ses résultats observés nous ont aidés & mieux comprendre les ratios

obtenus dans le cas de (-)-8-phenylmenthol (Tableau 2.4).

Schéma 2.26. Réduction des esters avec Dibal-H

OH OBn OBn
fl\l Me [I\] Me ,'Q Me
EtOZC \\\COQR* EtOZC \\\COQR' A
NaH, BnBr Dibal-H, THF HO /z,\
> N <~ H
' Yo DMF S YcoR 60-65% °
- °°
2.63 2.66 267

R* = (-)-8-phenylmenthol
R = Me, Bn, CHPh,

Evidemment, en solution les nitrones 2.58-2.60 peuvent exister sous forme de
deux conformeres Z et E (Schéma 2.27). Une recherche conformationnelle a été
effectuée pour déterminer la conformation la plus stable de 2.59 et c’est la forme cisoide

qui prédomine.84

Schéma 2.27. L’équilibre conformationnel de 2.59

i 4
Etozcv§IMe EtO,C._ r;JIMe
S s—————
0~ “oR* *RO” O

Z,2.59 E, 2.59

R* = (-)-8-phenyimenthol

La réaction de cycloaddition s’avere régio- et endo-spécifique et la formation des
N-hydroxypyrrolidines substituées est favorisée par une attaque de la face la moins

encombrée du nitrone causée par le groupement phényle (Figure 2.15). Par la diminution
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de la grosseur des cinnamates (benzhydryle, benzyle et méthyle), et notamment lorsque le

menthyle est utilisé comme auxiliaire chiral, I’approche alternative de la face endo-Re est
aussi possible.

Figure 2.15. Etats de transition possibles pour I’approche de la nitrone 2.59

Re _
OH
EtO,C N M
t *
Eto)\/ \An’ 2 QI'COZR
' —_— R
i00 Ph PR CO,CHPh,
1 1
Si v 2.68
v ! 0 Ph
- PH a
endo

nitrone face Si
s-cis dipolarophile

~ OH
A/ EtO,C l|\l Me
2 1mCO,R*
EtO 2
: ‘Sr S ¢
1

S Ph H PR CO,CHPh,
' t
V0 Ph
1 1
1 1)
(]

2.68
/‘.._.)=° R* = (-)-8-phenylmenthol

Ph

endo
nitrone face Si
s-trans dipolarophile

OH
— (o) —_ f|\J Me
o EtOC WCO,R"
P S
Lid | PR 'COR
oo
[ endo-Re
N I majeur
EtO ZenN, 0
VT +
1 1]
v O H OH
Vool N e
/:/u\ o E10,Crr, —CO,R"
- Ph - 2,
endo Ph TOsR
nitrone face Re/Si endo-Si
s-cis dipolarophile face Si/Re

mineur
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La réaction de cycloaddition entre la nitrone 2.59 et les esters o,f-insaturés 2.69
précédemment préparés (Schéma 2.23) s’avere étre stéréosélective et génere dans chacun
des cas un seul diastéréoisomere avec de bons rendements (75-90%) a I’exception du cis-
cinnamate de benzhydryle (50%) (Tableau 2.5). De méme, elle permet la formation en
une seule étape de quatre nouveaux stéréocentres (Schéma 2.28). Le seul produit isolé
provient d’un état de transition de type endo. Sa stéréochimie a été assignée grace a une
étude basée sur la spectroscopie de RMN (NOESY et COSY) et par une analyse de

diffraction des rayons X sur ’'un des dérivés (vide infra).

Schéma 2.28. Synthése asymétrique de diverses N-hydroxypyrrolidines substituées

— CI)H
I DBU, LiBr, THF Me
E102CV§Y Me > EtO,C N WwCOsR*
R
CO,R* 2 Ryn
)\\\/COchth R> CO,CHPh,
2.59 Ri
2.70
2.69 T
R* = (-)-8-phenyimenthol un seul isomére
Tableau 2.5. Etudes de différents esters cinnamiques
Ry Rz Rendement
H H 90%

Me—-@— ¢ H 75%
FsC-—@— § H 85%

§ H 80%

: H 85%

H ©—§ 50%2

830% de 2.59 récupéré

MeO
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La stéréospécificité peut étre accommodée par un mécanisme concerté® ' via une

1%° suivie d’une

réaction péricyclique ou en deux étapes par une addition de Michae
réaction de cyclisation de fagon stéréospécifique.86 Quel que soit le mécanisme de la
réaction, il est trés important de contrdler la stéréochimie des pyrrolidines formées, qui
proceéde via I’énolate ou I'ylure de la nitrone générée dans les conditions de la réaction

(Figure 2.16).

Figure 2.16. Réaction de 1’énolate/ylure d’une nitrone a un ester cinnamique cis et trans

Z OH
Li-- | N Me

= EtO,C )
X% Ph. CO,CHPh, 2 mCO,R
)Q/ + i \—/

=0 © / PH CO,CHPh,

" Enolate de nitrone "

- EtO,C mcozR*
o"L"o\ . | /\/COZCHPhg
| N % Ph PR CO,CHPh,
+ [
o’ -

R* = {-)-8-phenylmenthol
" Yiure de Nitrone " (-)-8-pheny

Une étude de différents types de transformations chémosélectives a été envisagée
afin de pouvoir différencier les groupements fonctionnels présents et donner 1’occasion
de modification davantage dans le but de générer une variété de "scaffold" de type
proline. L’hydrogénolyse du groupement benzhydryle 2.68 suivit d’un couplage
intramoléculaire a donné la lactone bicyclique 2.71. Une analyse de diffraction des
rayons X a été réalisée, ce qui a confirmé I’attribution configurationnelle des produits

isolés de la réaction de cycloaddition (Schéma 2.29).
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Schéma 2.29. Synthése de la lactone bicyclique 2.71

OH
r'q Me
EtOQC \\\C()QR't
1. Hp, Pd/C
N CO,CHPh, 2. EDC, DMAP, DMF
@ 70%, 2 étapes

2.68
R* = (-)-8-phenyimenthol

La réduction du lien N-O par I’hexacarbonyle de molybdéne87 produit I’amine
“secondaire 2.72, qui a été protégée sous forme d’un carbamate pour donner le dérivé N-
Boc 2.73. L’hydrogénolyse du groupement benzhydryle et le couplage sous des
conditions usuelles avec une amine prototype a généré la benzylamide 2.75. La réduction
de 2.75 avec du Dibal-H* résulte dans le clivage des esters éthyliques et 8-
phenylmenthylique pour fournir un "scaffold" prototype 2.76 (Schéma 2.30). Une
librairie avec une variété d’amides aromatiques substitués identiques a 2.76 peut étre
envisagée et facilement construite, puisque la réaction de cycloaddition est possible avec

une variété d’esters o, B-insaturés.
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Schéma 2.30. Synthése d’un "scaffold" prototype 2.76

HMe

Et0,C mcozR* EtO,Ca” JinCOR"
Mo(CO)s Boc,0, MeCN
s‘ “MeCNH,O S Et;N, DMAP

CO,CHPh, CO,CHPh; ;
90% @ 84%
2.68 2.72

R* = (-)-8-phenylmenthol

Boc Boc
l Me I Me

EOCy M fhucOsR He, PAIC EtOZC\Q“‘COZH' EDC, HOBt, DMAP

e -

CO,CHPh, S CO,H CHyCly, benzylamine

@ @ 274 (60%, 2 étapes)
Boc

r'\l Me
HOH,C WCH,OH

9
/
‘s

Dibal-H, CH,Cl,
—_—

¢\
~

-78 °C to -50 °C o]
60% @ HN

I1.4 Synthese des pyrrolidines via I’utilisation des nitrones aromatiques

Dans la littérature, il existe de nombreuses synthéses de pyrrolidines substituées
formées par la cycloaddition 1,3-dipolaire en utilisant comme dipdles les ylures

L 141719, 21, 23 By deuxiéme lieu, notre but est

d’azométhines dérivés des aldimines.
d’explorer 1’étendue de cette nouvelle méthodologie pour des nitrones dérivées des
aldéhydes aromatiques pour que nous puissions dresser une généralité de cette réaction de
cycloaddition. La nitrone 2.77 est synthétisée par une condensation du dérivé de 2.39
avec la benzaldéhyde en présence d’un agent déshydratant (MgSOy) et du bicarbonate de
sodium (NaHCOj;) (Schéma 2.31).% Des expériences de NOESY ont ensuite été
effectuées pour déterminer la configuration Z de la nitrone 2.77. L’effet nOe entre le =CH

et le CH, démontre que la nitrone formée a la stéréochimie indiquée (Schéma 2.31). Une
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réaction de cycloaddition a été réalisée entre la nitrone 2.77 et I’acrylate de méthyle pour
fournir un mélange (1:1) de deux isomeres endo et exo séparables 2.78 et 2.79. On
observe une amélioration considérable de la vitesse et une augmentation du rendement
sans une modification sur le ratio (1:1) suite & un simple changement de base.!”
Evidemment, la concentration des dipdles dépend de la force de la base (Et;N, pKa 10-

11; DBU, pKa 12; MTBD®, pKa 15), ce qui peut expliquer I’amélioration observée.

Schéma 2.31. Synthése des N-hydroxypyrrolidines racémiques

CHO  CH,Cl,, NaHCO, ?’\/@
> Et0,C_ _N
[j | MgSO,, 2.39 PN

80% _2.77
OH OH
Z > CoMe | 1
> EOC~ N\ oPh EtOZC~5/N\2¢ Ph
LiBr, Base, THF \__3/ | 3/,
\ P
CO,Me CO;Me
endo, racémique exo, racémique
2.78 2.79
N
MTBD = NAN Base Temps (h) Rendement (%)
Ve EtsN 6 55
DBU 2 69
MTBD 0.5 81

Une expérience a été réalisée sans la présence d’un dipolarophile dans les
conditions réactionnelles pour déterminer si une isomérisation Z/E de la nitrone 2.77 était
observée. La nitrone 2.77 est cependant récupérée sans changement de configuration (i.e.

MTBD, LiBr et THF).

Cette absence d’isomérisation peut expliquer pourquoi I’ester éthylique en
position 5 et le phényle en position 2 dans les N-hydroxypyrrolidines 2.78 et 2.79
formées sont cis I’un par rapport a ’autre. La sélectivité endo/exo dans cette réaction peut

étre expliquée par les deux états de transition plausibles représentés a la Figure 2.17.
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Figure 2.17. Deux états de transition possibles pour la nitrone 2.77

OH ?H
I
Etozc\(irph Etozcﬁ,lvh
CO,Me TO,Me
endo exo
nitrone face Si nitrone face Si
OMe Br Br
?:—_% /'—_—COQMe
' Z vy
'l Ph\: i Ph“| 1 ’
H
. 5 . H
ki~ Li~o—N7\
Ol v : O ||
E0” oM, EtO P
|‘7 :/ CO,Me
OH OH
] ]
EtO,Cr1, (N] wwPh Et0,Ci1, (Nz awPh
To,Me CO,Me
endo exo

nitrone face Re nitrone face Re

Une recherche conformationnelle est effectuée pour trouver la conformation la
plus stable de 2.77 (Figure 2.18).% En comparant 2 celle de 2.80, on peut constater une
déviation considérable du groupement phényle pour minimiser les interactions allyliques
1,3. Ainsi, les interactions stériques répulsives peuvent défavoriser I’état de transition
endo et accroitre la sélectivité exo. Cette sélectivité est aussi observée par d’autres

groupes de recherche dans la syntheése de pyrrolidines substituées.'*>
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Figure 2.18. Etude conformationnelle de 1’imine 2.80 et la nitrone 2.77

EtOQCVNﬁ

2.80

o
E10,C._ N

2.77

Vue selon l'axe des X Vue selon I'axe des Y

Des expériences de NOESY ont ensuite été effectuées pour déterminer la
configuration relative de tous les centres. Des effets nOe ont été observés entre C-5H, C-
2H et C-3H pour 2.78 et I’absence d’effet nOe entre C-5H et C-3H pour 2.79 démontrent
que les N-hydroxypyrrolidines formées ont la stéréochimie relative telle qu’indiquée a la

Figure 2.19.

Figure 2.19. Effets nOe obtenus pour les composés 2.75 et 2.76.

La syntheése asymétrique est réalisée par I’introduction d’un auxiliaire chiral sur le
dipolarophile. Les acrylates de (-)-menthyle et (-)-8-phenylmenthyle ont été synthétisés
par I’addition de alcool énantiopur au chlorure d’acryloyle.”’ La réaction de cycloaddition

1,3-dipolaire génére un mélange des isomeéres exo et endo séparables de la N-
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hydroxypyrrolidines 2.81 et 2.82 diastéréomériquement purs en présence de LiBr et

MTBD a 0 °C dans le THF (Schéma 2.32).

Schéma 2.32. Synthése asymétrique des N-hydroxypyrrolidines

OH OH
o A Co,R, L !
EtOQCvN _ ] » EOC Ph + EtOCry, wwPh
i LiBr, MTBD, THF
077 CO2R, CO,R;4
) 2.81 2.82
endo exo
nitrone face Si nitrone face Re
acrylate s-cis acrylate s-cis
R Rendement Ratio
(-)-menthol 70% (1:1)
(-)-8-phenylmenthol 75% (1:2)

La manque de stéréosélectivité endo/exo de cette réaction peut étre expliquée par
deux états de transition possibles (Figure 2.20). La réaction de cycloaddition est
manifestée par 1’attaque du dipdle sur la face la moins encombrée du dipolarophile
bloquée par le groupement isopropyle. Un mélange séparable de N-hydroxypyrrolidines
2.81 et 2.82 est obtenu avec un ratio de (1:1) lorsque R; = (-)-menthyle. Mais, une
augmentation de ratio favorisant le produit exo est observée dii a une géne stérique causée

par le groupement aromatique et 8-phenylmenthyle (voir Figure 2.18).
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Figure 2.20. Etats de transition possibles pour I’addition du nitrone 2.77

[~ -Li
. O‘ \?
)l\;N
EtO 7 —N\

o) H

-
-
-
-

| R

l

CIJH

EtOZC\LNr Ph

CO5R,
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nitrone face Sj
acrylate s-cis

O 10
._,/u\ /IK";’I“'
= Y EtO Z N

R=H, Ph l

OH
|

EtO,Ci1, (Nz wPh

CO.R;
exo
nitrone face Re
acrylate s-cis

Ry = (-)-menthyle,
(-)-8-phenylmenthyle

Une analyse de diffraction des rayons X de 2.81 (R, = (-)-menthyle) a été réalisée

et a confirmé [attribution configurationnelle des produits isolés de la réaction de

cycloaddition (Schéma 2.33).

Schéma 2.33. Structure de rayon X du N-hydroxypyrrolidine 2.81

OH
Et0,Ca” N~usPh

I1.5 Conclusion

Dans la littérature, les nitrones sont couramment utilisées comme dipdles-1,3 dans

des réactions de cycloadditions avec des dipolarophiles éthyléniques ou acétyléniques
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pour conduire respectivement a des isoxazolidines et a des isoxazolines. L’intérét
synthétique des nitrones est qu’elles permettent 1’obtention des aminoalcools-1,3 de
fagon trés rapide et cette approche est souvent exploitée pour la synthése de plusieurs

produits naturels.

Les pyrrolidines substituées sont souvent retrouvées dans la nature et possedent
des activités inhibitrices importantes. En général, la synthése de petites molécules qui
peuvent avoir des activités biologiques importantes est fréquemment recherchée.
Evidemment, les pyrrolidines polysubstituées peuvent é&tre considérées comme des

“scaffolds” rigide qui peuvent réagir avec des récepteurs d’enzymes.

Nous avons montré que les nitrones sont d’excellents substrats qui peuvent étre
utilisées comme dipdles pour préparer une nouvelle classe de N-hydropyrrolidines
polyfonctionnelles. Notre travail nous a permis d’étudier la réactivité particuliére de ces
nitrones en présence d’esters o,fB-insaturés et nous a donné I’occasion de réaliser des
réactions de cycloadditions dipolaires [3+2] de fagcon asymétrique dans des conditions
douces. Dans le cas des pyruvates, cette méthode a permis la synthése simultanée de
quatre nouveaux stéréocentres de facon régiosélective, stéréosélective (endo vs exo) et la
stéréospécifique (la régiochimie des oléfines est conservée pour les cinnamates cis et
trans). Plusieurs dérivés de N-hydroxypyrrolidines diastéréomériquement pures ont été
synthétisés pour démontrer la généralit¢é de la réaction. Nous avons également été
capables de modifier sélectivement les groupements carbonylés présents sur les
pyrrolidines synthétisées par une réduction sélective ou par I’introduction de différents
groupements fonctionnels dans le but de tester ces divers dérivés dans plusieurs tests
biologiques. Dans le cas de la benzaldéhyde, la cycloaddition 1,3-dipolaire a permis la
synthése simultanée de trois nouveaux stéréocentres de fagon régiosélective, mais un
mélange de diastéréoisomere est obtenu pour les acrylates de (-)-menthyle et de (-)-8-

phenylmenthyle.



Chapitre II1.
Synthese asymétrique de N-hydroxypyrrolidines dérivés d’acides o-

amingés
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I11.1. Introduction
Les alcaloides hydroindoliques92 possedent des propriétés physiologiques
intéressantes et plusieurs groupes de recherche sont impliqués dans la synthése de ces

molécules complexes (Figure 3.1).%

Figure 3.1. Alcaloides octahydroindoliques

OMe OMe
MeO MeQ N —
'luH
- y,
N
o) = N s
¥ \Me Dendrobine Dehydrotubifoline
(-)-Mesembrine (+)-Sceletium A-4

De méme, les sous-unités structurales pyrrolizidine 3.1 et indolizidine 3.2 se
retrouvent souvent dans des alcaloides naturels possédant des intéréts biologiques
importants (Figure 3.2).°* Par exemple, les acides o-aminés ayant une conformation
rigide et spécifique de type pyrrolizidinone 3.3 et indolizidinone 3.4 sont couramment
utilisés pour mimer des chaines peptidiques et sont également considérés comme des

"scaffolds" pour une diversification polyfonctionnelle.”’

Figure 3.2. Représentation générale d’une pyrrolizidine et une indolizidine

& & TN

COQH

Evidemment, la conception d’une nouvelle classe de composés peut provenir de

I’inspiration des motifs structuraux déja existant dans des produits naturels. Alors, la
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synthése de librairie de molécules polycycliques rigides et hautement fonctionnalisées est
devenue le but ultime en recherche pour la découverte de composés actifs des tests

biologiques de type "high-throughput screening.;".96

Plusieurs systtmes peuvent é€tre envisagés pour la synthése de pyrrolidines

polycycliques par une réaction de cycloaddition de facon intramoléculaire (Schéma 3.1).

Schéma 3.1. Approche pour la syntheése de molécules bicycliques

P OH
RO,C _Nal W
—_—
/-
=/= R
Ry
P OH
OZC\/L\.I‘VW 0.C N o,
U T
\
—_\— Ry
\..
Ry
P OH
ROZC N MW Uow
ROQC\(
S
=/= /-
Ry R,

Ce chapitre démontre notre approche pour la synthése de N-hydroxypyrrolidines
bicycliques par une cycloaddition 1,3-dipolaire ayant une rigidité conformationnelle bien
définie et des caractéristiques physicochimiques intéressantes pour devenir une nouvelle

classe de molécules pour le "design" de nouvelles drogues.
II1.2. Contrdéle par un substrat chiral non-racémique (approche Chiron)’’

Cette approche consiste & utiliser une molécule chirale non-racémique tirée d’un

"pool" de molécules naturelles (acides o-aminés, hydrates de carbone, etc...) pour la
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synthese asymétrique. Habituellement, le centre chiral est assez proche du site réactionnel

et I’état de transition qui en résulte méne a une induction asymétrique.
I11.3. Cycloadditions 1,3-dipolaire des nitrones

Cette méthodologie a une valeur particuliére pour la cycloaddition des nitrones
dérivées des aldéhydes aliphatiques, car ils démontrent une meilleure stabilité en
comparant aux aldimines aliphatiques 3.5 qui subissent une tautomérisation imine-

énamine par une migration 1,3 d’un proton (Schéma 3.2).%®

Schéma 3.2. Isomérisation imine/énamine

H
MeO,C._ Ny -CHR ————=  MeO,C._N._~CHR

3.5 3.6

Nous voulons utiliser des acides o-aminés comme chirons pour la synthése de
nitrones chirales 3.7 et d’étudier leur réactivité dans des réactions de cycloaddition pour

générer une nouvelle classe de N-hydroxypyrrolidines 3.8 (Schéma 3.3).

Schéma 3.3. Approche rétrosynthétique

Ho_ A
~N"Nco,H  HOHN” “COR

L-Serine R = Et, Bn 3.7

H Boc
Acides a-Aminés < NF, T N1, \Jrr\l/\cozﬂ

B 0
R’ Jk_
/\C02R1 \o —

Boc +
Catalyseur N 7 rl\l/\COZEt
o o~

R' = Bn, CH(Ph),, tert-butyl Trois nouveaux centres stéréogéniques
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I11.4. Synthese des nitrones chirales

Les nitrones 3.11 et 3.12 sont synthétisées par la condensation d’un dérivé de
I’hydroxylamine 2.39 avec les aldéhydes correspondants.46 Ces derniers sont préparés
selon une procédure décrite dans la littérature®, qui débute par la protection de I’amine
sous forme d’un carbamate pour donner le N-Boc correspondant, suivi d’un couplage
pour donner 1’amide de Weinreb. La formation d’un acétale cyclique en présence du 2,2-
diméthoxypropane et du BF;.Et,O donne les amides 3.9 et 3.10 respectivement puis une
réduction'® sélective de I’amide de Weinreb conduit aux aldéhydes correspondants. Les
nitrones sont suffisamment stables pour étre purifiées par chromatographie sur gel de

silice et isolées avec des bons rendements (Schéma'3.4).

Schéma 3.4. Synthése des nitrones 3.11-3.12

1. (Boc),0 ,Boc
10% EtzN/MeOH N OMe
D-Serine ou - 3 !
D-Thréonine 2. HN(OMe)Me.HCl v “Me
EDC, NMM, CH.Cl, A O
R=H;3.9

3. BF3.Et;0, Acétone R = Me: 3.10
MeO_ ,OMe

X 85-90% (3 étapes)

4. LiAlH, ,Boc 5. NaHCO3, MgSO, N/B°° o-
— N —_— J" ,
THF, 0 °C o\)\ CH,Cl, O\)\¢ j;l\/cozst

CHO  Er0,c_NHOH.TFA

in
s 11T

2.39 R=H;3.11
85% (2 étapes) R =Me; 3.12

Pour la nitrone 3.16, la syntheése débute par une protection de I’amine 3.13 sous
forme de carbamate,'® puis une protection sélective de 1’alcool primaire sous forme
d’éther silylé pour donner le composé 3.14. La formation d’un acétale cyclique,'®* suivie
d’une déprotection du groupement TBDMS avec TBAF et d’une oxydation de 1’alcool

103

primaire avec du TPAP, ™ conduit a I’aldéhyde désiré 3.15. Alors, une condensation avec

le dérivé 2.40 génére la nitrone 3.16 (Schéma 3.5).
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Schéma 3.5. Synthese de la nitrone 3.16

INH 1. BocyO, CHaCly NHBoc 3. (MeO),C(Me),, TsOH, 96%
HO OH » HO OTBDMS N

X 2. TBDMSICI, im. DMF Y 4. TBAF, THF
Ph 85% (2 étapes) Ph 5.TPAP cat., NMO

3.13 : 3.14 4A TM., CH,Cl,

Boc Boc
ﬁLN/ 5. NaHCO3, MgSO, \/____N/ -0
CH,CI o _N_ _COsBn
Y~ cHo 2re . NN
S BnO,C._ _NHOH.TFA z
Fh 3.45 2N Ph  65% (2 étapes)

2-40 3.1 6

Des expériences de NOESY ont ensuite été effectuées pour déterminer la
configuration des nitrones 3.11, 3.12 et 3.16. Un effet de nOe entre le =CH et le CH,

suggere que les nitrones formées ont la régiochimie Z telle qu’indiquée a la Figure 3.3.

Figure 3.3. Effets nOe obtenus par étude NOESY pour les nitrones 3.11-3.12 et 3.16

Boc
N | R=H,R"=Et; 3.11
\)\ff CO,R! R=Me, R' = Et; 3.12
z 7< R=Ph, R' = Bn; 3.16
R H

IIL.5. Synthese asymétrique des N-hydroxypyrrolidines

La réaction de cycloaddition des nitrones 3.11, 3.12 et 3.16 avec des différents
acrylates génerent un seul stéréoisomere de N—hydroxypyrrolidines 3.17-3.20 en présence
de LiBr et DBU dans le THF avec des bons rendements 65-75% (Schéma 3.6). Les
nitrones synthétisées s’averent instables et une décomposition est observée dans le milieu
réactionnel en absence du dipolarophile (i.e. acrylate de benzyle). La réaction est

régiosélective et le seul produit isolé provient d’un état de transition de type endo. La
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stéréochimie a €été assignée grice a une €tude basée sur la spectroscopie de RMN

(NOESY et COSY) et par une analyse de diffraction des rayons X sur I’'un des dérivés.

Schéma 3.6. Synthése des N-hydroxypyrrolidines 3.17-3.20

R102C
,Boc
N C|)" DBU, LiBr, THF Boc
- N 11y 2
0. ~ZN___COzR; - ‘CO,R
H COsR; s,
0°C, 10 min. .
un seul isomeére
R R R? Rendement (%)

H (3.11) Bn Et 70 (3.17)

H(3.11) CH(Ph), Et 75 (3.18)

Me (3.12) Bn Et 75 (3.19)

Ph (3.16) Bn Bn 65 (3.20)

La diastéréosélectivité observée est expliquée par une minimisation de la tension
allylique 1,3'® en placant Ha dans le méme plan que I’oxygene du dipdle, ce qui génére
un encombrement stérique causé par le ferr-butoxycarbonyl sur la face Si du dipdle et la

réaction de cycloaddition se produit par la face Re (Figure 3.4).

Figure 3.4. Etat de transition proposé pour I’approche de la nitrone 3.11
i N O’Q x s
N
+ Ha o—-
o\)gr. 4
H

N H
-
, e
Re o, "/
Bno&’:’,

endo
nitrone face Re
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Les groupements en position C-2 et C-5 dans les N-hydroxypyrrolidines 3.17-3.20
formées sont anti I’un par rapport a ’autre (Figure 3.'4). Ces observations peuvent étre
expliquées par une stéréomutorotation dipolaire de la nitrone 3.11 favorisant le
métallodipdle—anti dans les conditions réactionnelles, qui n’est pas inhabituelle pour
fournir des cycloadduits de type anti (Schéma 3.7). D’autres groupes de recherche ont

déja constaté des résultats similaires.'®

Schéma 3.7. Stéréomutorotation dipolaire syn/anti du nitrone 3.11

,Boc
N (IJ‘
O\/\%_r;l\/COZEt

3.1 \
/ DBU, LiBr, THF

H  COEt

H H
syn-métallodipdle Anti-métallodipdle
AN
CO,Bn
l 2 co,8n l 2

"co,Et

|
OH

3.21, Syn-endo cycloadduit 3.17, Anti-endo cycloadduit

Différentes études de transformation chémosélective ont été envisagées afin de
pouvoir différencier les groupements fonctionnels présents dans le but de générer une
librairie de pyrrolidines substituées. Un clivage de I’acétale cyclique 3.17 et 3.19 en
milieu acide, suivi d’un reflux dans le benzéne génére les lactones bicycliques 3.23 et
3.24 respectivement. L hydrogénolyse sélective du groupement benzyle 3.17 en présence
du lien N-O et un couplage intramoléculaire dans les conditions usuelles a donné la

lactone bicyclique 3.25. Une analyse de diffraction des rayons X de 3.25 a été réalisée, ce
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qui a confirmé I’attribution configurationnelle des produits isolés de la réaction de

cycloaddition (Schéma 3.8).

Schéma 3.8. Synthése des pyrrolidines bicycliques

1. p-TsOH, MeOH

""co,Et >
2. Benzene, reflux

80-85%
R=H,3.17 R=H,3.23
R = Me, 3.19
o}
\
aqy _1-He PdC Hiry _

0
Boc ’} =
2. EDC, HOB, N =~ ""ncO,Et
DMAP,CH,Cl, H
o}

85-90%
3.25

Notre étude se poursuit par I’ouverture de la lactone bicyclique 3.25 de fagon
sélective en présence de I’ester éthylique avec une amine prototype pour donner 1’amide
3.26. La différenciation des fonctions carbonylées présentes sur la pyrrolidine bicyclique
est réalisée par la réduction de la lactone 3.25 en présence de I’ester éthylique avec du
borohydrure de lithium qui génére 1’alcool primaire 3.27. La réduction du lien N-O par
I’hexacarbonyle de molybdéne®’ ou par une hydrogénolyse106 produit I’amine secondaire

3.28, puis une protection sous forme d’un carbamate donne 3.29 (Schéma 3.9).
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Schéma 3.9. Etudes de transformation chémosélective sur la lactone bicyclique 3.25

0
0
Boc ’> Benzylamine .
N
>< N7 MCOE THF, reflux
o)
3.25 426
395 1. LiBH,4 2. Raney-Ni, Hp
25 e -
THF/MeOH ’llrcert ou
85% Mo(CO)g,MeCN/H,0

3. TrocCl

""Co,Et >
DMAP, Et3N, CH,Cl,

65% (2 étapes)

Les réactions effectuées ont permis a différencier sélectivement chacun des
groupements carbonylés présents et a introduire efficacement une fonctionnalité désirée

sur les stéréocentres des pyrrolidines synthétisés.
I11.5.1. Etude de réactivité et de stabilité

Cette étude a pour but de trouver les limitations possibles de cette méthodologie
des nitrones dérivées des aldéhydes aliphatiques afin de pouvoir établir la généralité de
cette réaction de cycloaddition 1,3-dipolaire. En premier lieu, on a synthétis€ les nitrones
3.30-3.34 avec des différents aldéhydes dérivés de la L-sérine,'”” puis on les a soumis aux

conditions de cycloaddition (Schéma 3.10).
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Schéma 3.10. Synthése des différentes nitrones 3.30-3.34

Boc Bn.. BN
\/l O- Boc H O" ,E( O"

\/\/"‘\/CO2R TBDPSO\/\/N\/COZEt TBDF’SO\/\/N\/CO2Et

R = Et; 3.30 3.33 3.34
R = Bn; 3.31
R = allyl; 3.32'%8

‘|\2
|||2

Les cycloadditions des nitrones 3.30-3.32 avec I’acrylate de benzyle génére les
adduits 3.35-3.37 avec de bons rendements, et aucun changement n’est observé dans la
diastéréosélectivité des N-hydroxypyrrolidines isolées (Schéma 3.11, Tableau 3.1, entrées
1-3). Deuxiémement, les réactions de la nitrone 3.30 avec les différents esters d’acrylates
(i.e. benzyic, benzhydryle et tert-butyle) n’affectent pas 1’issue de la réaction (Tableau
3.1, entrées 1, 4-5). Par contre, un changement de dipolarophile pour le crotonate ou le
cinnamate (Tableau 3.1, entrées 6-7) ne génere pas les N-hydroxypyrrolidines désirées et
la décomposition de la nitrone 3.30 est constatée. Pour les nitrones 3.33-3.34, la
décomposition est observée lors de la réaction de cycloaddition. Par ces observations, on
peut tirer une conclusion générale que les différents esters qui se trouvent sur les nitrones
et les acrylates (Tableau 3.1, entrées 1-5) n’affecte aucunement sur le déroulement de la
réaction. La décomposition des nitrones 3.33 et 3.34 peut étre expliquée par 1’élimination
dorénavant facile due a un alignement des groupements de fagcon adéquate qui n’est pas
observée dans le cas de la nitrone 3.30-3.32 lors de la réaction de cycloaddition (Schéma

3.12).

Schéma 3.11. Synthése de différents dérivés des N-hydroxypyrrolidines

R‘o?_c,, X
DBU, LiBr, THF, 0 °C c§P1
3.30 - 3.34 X/ > GP/N"' N YCOR
NN 2 |
CO,R; ? O
GP;

GP4 = Bogc; GP2 = GP3 = -CH,C(CH3)>CH5-
GP; = Boc; GP, = H; GP; = TBDPS
GP; = GP, = Bn; GP3 = TBDPS
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Tableau 3.1. Etude de réactivité des différentes nitrones 3.30-3.34 a des esters o,B-

insaturés
Entrées nitrone R X Commentaires

1 3.30 Bn H 70% (3.35)

2 3.31 Bn H 60% (3.36)

3 3.32 Bn H 65% (3.37)

4 3.30 CH(Ph), H 75% (3.38)

5 3.30 tert-butyl H 65% (3.39)

6 3.30 Bn Me 10-20%
décomposition

7 3.30 Bn Ph de 3.30

8 3.33 Bn H décomposition
de 3.33

9 3.34 Bn H décomposition
de 3.34

Schéma 3.12. Intermédiaire réactionnel menant a la décomposition des nitrones 3.33 et

3.34

DBU, LiBr, THF, 0 °C

.

_—

3.33; GP, 2 Co,Bn

3.34; GP1

= Boc; GP> =H
= GP2 =Bn

Bn02Q

+> N,.,
3 N

H |
TBDPSO OH

CO,Et

GPg

GP.7 2 L

N0

TBDPSO\/\/N\/COZEt

K)

we Bn02C

la

Décomposition de I'ylure

Pour fin de comparaison que les N-hydroxypyrrolidines synthétisées sont bel et

bien identiques, un clivage de I’acétale cyclique 3.35-3.39 en milieu acide et un reflux

dans le benzeéne géneére les lactones bicycliques 3.40-3.42 (Schéma 3.13). En vue de

I’application sur support solide et la compatibilité de I’ester allylique, un clivage de ce

dernier 3.42 suivie d’une estérification avec le diazométhane donne le composé 3.43.
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Schéma 3.13. Synthése des N-hydroxypyrrolidines bicycliques

o) O
oK 4 1.PPhy, Pd(OAC),, o—X '
1. p-TsOH, MeOH morpholine, THF
3.35-3.39 > >
2. Benzene, reflux o r'q COR 5 CH,N, g rlxl CO-Me
_QLo,
75-85% \BOC OH R = allyl, 95% \BOC OH
_ (2 étapes)
R = Et, 3.40 3.43
R =Bn, 3.41
R = allyl, 3.42

I11.6. Application de la cycloaddition sur support solide

La synthese sur support solide a été établie comme une méthode de choix pour la
préparation de librairies de petites molécules de fagon combinatoire afin de pouvoir

découvrir de nouveaux inhibiteurs, récepteurs, etc.'?
I11.6.1. Synthese de pyrrolidines sur support solide

Les pyrrolidines polysubstituées sont considérées comme motifs intéressants a
cause de la présence de plusieurs groupements fonctionnels sur le cycle pouvant étre
modifiés sélectivement. Elles peuvent jouer un rdle important selon les fonctionnalités
introduites, et faire des interactions favorables avec le site actif pour un enzyme voulu.
En 1995, Gallop et coll.?® ont effectué la syntheése de plusieurs pyrrolidines substituées
par une cycloaddition 1,3-dipolaire, afin de trouver une nouvelle classe d’inhibiteur
d’enzyme de I’ACE "Angiotensin Converting Enzyme" (Schéma 3.14). Ils ont trouvé un

nouvel inhibiteur puissant qui s’avére étre 3 fois plus actives que le Captopril®.
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Schéma 3.14. Synthése des pyrrolidines via I’imine sur support solide

1. pipéridine
Q fmoc 2. ArCHO, I:i
NH  CH(OMe); O\ -
O—o)l\r O—O Ny A ——-» Ar
R 3. Ac0, AgNO;3, EtsN
iProNE Z = CO,Me, CN, COMe z
MeO,C, MeO.C,
N~ TCOH ““C )”"co 8 COgH
o Me \\\Me
SAc
Inhibiteur d'ACE (K; = 160 pM) Inhibiteur d'ACE (K; = 1 uM) Captopril®

En 1996, Hollinshead''® a synthétisé le dipolarophile sur la résine et 1’a utilisé
pour générer plusieurs pyrrolidines substituées par une réaction de cycloaddition (Schéma
3.15).

Schéma 3.15. Synthése des pyrrolidines via le dipolarophile sur support solide

OH
1. LiBr, DBU, THF Q

o Ar/,

NN 2
r _—

MeO,C
2. AcCl, pyr, DMAP, CH,Cl, .
3. TFA, CH,Cl,

'f' Ph
Ac

II1.6.2. Synthése des N-hydroxypyrrolidines sur support solide

La synthése sur support solide a été envisagée dans le but de générer une librairie
des pyrrolidines substituées. Notre intention ultime est de générer le cycloadduit 3.43 sur
support solide afin de pouvoir modifier et introduire la fonctionnalité voulue (Schéma
3.16).
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Schéma 3.16. La voie synthétique envisagée sur support solide

0
1. Clivage N-O J
. 2. ArSO,CI A H
Boc > Boc N
Niv, Co.aly 3 Hydrolyse de lallyle Ny, ~R
>< ! rl\j 28yl 4. couplage avec >< H fl\l
o OH amine prototype o 0,5 0O
3.43 Ar
0 3.44
H
O H
clivage de 'acétale N~g
- L ['\j
NH
Boc™ " 0,8 o
Ar
3.45

Notre synthese des N-hydroxypyrrolidines sur support solide débute par la
formation de ’acrylate sur la résine de Wang, par I’action du chlorure d’acryloyle en

présence de la i-ProNEt dans le CH,Cl, (Schéma 3.17).111

Schéma 3.17. Synthése du dipolarophile sur la résine de Wang

o : o /\gfc' Om/\

Résine de Wang i-PraNEt, CHoCly 3.46

L’acrylate de résine de Wang 3.46 est traité avec la nitrone 3.31 (10 mmol), LiBr
(2 mmol) et DBU (2 mmol) dans le THF (tp, 24 heures) pour donner le cycloadduit 3.47
lié a la résine (Schéma 3.18).!'? Un clivage de I'acétale 3.47 avec de I’acide para-
toluénesulfonique dans un mélange dioxane/eau, et une lactonisation intramoléculaire
meéne a la libération de la lactone bicyclique 3.41 avec un rendement global de 40%.'1
Une comparaison des N-hydroxypyrrolidines synthétisées en solution et sur support
solide démontre que les produits obtenues sont identiques. Alors, on peut imaginer la

possibilité d’introduire la fonctionnalité désirée de fagon a générer des pyrrolidines de

type 3.44, suivi d’un clivage en milieu acide pour donner la molécule cible 3.45.
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Schéma 3.18. Synthése de N-hydroxypyrrolidine sur support solide

0O
Boc
#—N’ o- O/\o’l«
O N el | %
O Nooo CO%Bn
3.31 N 2
3.46 > >< H 1
LiBr, DBU, THF, 25 °C 6) OH
o) 3.47
B 7 H
(0]
p-TsOH
Dioxane, Ho,O L ,I\l CO,Bn
BocHN OH
Rendement global: 40%
3.41

I11.7. Pyrrolidines bicycliques

Les analogues rigides de la proline 3.48 peuvent étre incorporés dans une
séquence de chaine peptidique afin de pouvoir mimer la conformation bioactive. En
1999, Han et coll."" ont incorporé I’acide 7-azabicycloheptane carboxylique 3.48 pour
rigidifier la conformation bioactive dans la synthése d’un inhibiteur de la thrombine 3.49.
En plus 1’(-)-Epibatidine, un alcaloide ayant 1’enchainement d’un bicyclo[2.2.1]heptane,
115

a été isolé par Daly et col
3.5).

et démontre des propriétés analgésiques importantes (Figure

Figure 3.5. Pyrrolidines bicycliques avec I’enchainement d’un bicyclo[2.2.1]heptane

H cl
N H / \
N N
—
NH (I)H
) P
3.48 (--Epibatidine  HeN ”/\/\l/ OH
o Os. NH
N? M A woen Ph N
\ N N /
HN . T
PH
HO  OH 3.49

Inhibiteur de la Protease de VIH-111® [nhibiteur de la Thrombine 3.49, K; = 2.9 nm

K; =9 nm proline, K; = 0.10 nm'!*
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I11.7.1. Synthese asymétrique des pyrrolidines bicycliques

En 1999, Avenoza et coll.'”” ont synthétisé un analogue conformationnellement
rigide de la 4-hydroxyproline par une réaction asymétrique de Diels-Alder entre le 2-
acétamidoacrylate de 8-phénylmenthyle (3.50) et le 1,3-butadiene pour donner le
cycloadduit 3.51. Une iodo-oxazination de 3.51 donne le systeme bicyclique 3.52 en
présence du N-iodosuccinimide. L’ouverture du cycle 3.53 de I’intermédiaire 1,3-oxazine
en présence de I’acide trifluoroacétique, suivie par I’attaque intramoléculaire de I’amine
primaire de facon a générer la molécule 3.54 et I’hydrolyse acide des esters donne

I’analogue rigide de la 4-hydroxyproline 3.55 (Schéma 3.19).! 18

Schéma 3.19. Synthese de la 4-hydroxyproline bicyclique

CO,R* '
—-_—< , CO,R*
1,3-butadiéne [ ACOR NIS 4 2
NHCOMe - - —_— =

TiCla, CH,Cly NHCOMe O
3.50
* 5 91% 3.51
R* = (-)-8-phényimenthol Me
H 3.52 H
| N N
TFA . NaxO Ac  HCI
— \O’COZR — OAc _HAl _ OH
9%  AcO E EtOH 94%
NH,.TFA 95 R*0,C HO,C
3.53 ° 3.54 3.55

En 1999, Pandey et coll.'"” ont démontré la synthése diastéréosélective du 7-
azabicyclo[2.2.1]heptane 3.58 par la réaction de cycloaddition [3+2] d’ylure
d’azométhine non-stabilis€ généré in situ en présence d’un dipolarophile chiral 3.57

(Schéma 3.20).

Schéma 3.20. Synthése d’un dérivé 7-azabicyclo[2.2.1]heptane

~Bn

N
D S D N .
™S ™S .
T'\J CH,Cl, f|‘l+ \/ﬁ\ COX
Bn Bn NN X+ H

3.56 3.57 3.58
X* = sultame de camphre endo/exo: 98:2
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En 1996, Rapoport et coll.'® ont réalisé la synthése énantiosélective de 3.59 en 10

€tapes en utilisant 1’acide L-pyroglutamique (Schéma 3.21).

Schéma 3.21. Synthése de I’acide 7-azabicycloheptane carboxylique

H Bn Bn

N
HOszO p—— t—BuOQC\CfS Br™  "COzMe t-Buozc\C“f\
aprés PPhg / COzMe

acide L-pyrroglutamique

H.HCI
1. LiBH, N
. Cbz
i) Hy, PA/C | 2. PPh, CBr,
— +BuO,Can” >
ii) CbzCl, K,CO;4 U\COQM e 3. KHMDS, 90% HO,C
4, 2N HCI 3.59

II1.7.2. Synthese asymétrique des N-hydroxypyrrolidines bicycliques

Notre approche est d’utiliser la chimie des nitrones pour construire des systemes
bicycliques. Une réaction de cycloaddition est envisagée pour générer ces analogues

rigides de la 4-hydroxyproline (Schéma 3.22). Ces nitrones sont formées par une simple

121

oxydation45 (type II) ou une oxydation décarboxylante = (type I) de I’acide o-aminé

correspondant.

Schéma 3.22. Approche rétrosynthétique

-
TBS
BnOZCZb °, Type |
oTBS C/) TBSQ HQ
N+ ’ ,
o {eon= O
Z > c0o,Bn N COR N COH
o H H
y TBSQ
BnOQCZgOZMe O\ Type Il
b
OTBS 4 COR
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Notre synthése d’un dérivé 7-azabicyclo[2.2.1]heptane débute par la protection de
I’amine secondaire 3.60 sous forme d’un carbamate pour fournir le N-Cbz correspondant,
suivi d’une estérification avec le diazométhane donne I’ester méthylique 3.61. Une
silylation de I’alcool secondaire 3.61, suivie d’une hydrogénolyse génere 1’amine 3.62.

3,4 122 puis une réaction de cycloaddition par

Une oxydation pour former la nitrone 3.6
la face B du dipdle avec I’acrylate de benzyle en présence du LIHMDS dans le THF 2 -78
°C conduit a un seul isomere du N-hydroxypyrrolidine bicyclique 3.64 (Schéma 3.23). Le
seul produit isolé provient d’un état de transition de type endo. Sa stéréochimie a été

assignée grace a une étude basée sur la spectroscopie de RMN (NOESY et COSY).

Schéma 3.23. Synthése d’un dérivé de la 4-hydroxyproline bicyclique

HQ, 1.CbzCl, NaHCO;  HQ 1. TBDMSCI,
’4—)\ MeOH/H,0 (1:1) & Imidazole, DMF
N TCOzH 2. CHyN,, MeOH N CO;Me 2. H,, Pd/C, MeOH
H 90% Cbz 90%
3.60 3.61
TBSQ TBSQ
Z_B\ MTO, UHP, MeOH 2 LIHMDS, THF, -78 °C
2
N COMe Py COMe 2 >co,Bn
H
O_
3.62 3.63
B CO,Bn | HQ
/1 N
u_,'<CO2Me BHOQCZ502MG
1 N seeeenes——-
— — 0,
H‘P—L\" o 70% oTBS
OTBS un seul isomere
- - 3.64

1I1.8. Conclusion

Nous avons démontré que la cycloaddition des nitrones dérivées des acides o-
aminés utilisés comme chiron méne a une nouvelle classe de N-hydroxypyrrolidines

substituées. Cette réaction a permis la syntheése de trois nouveaux stéréocentres de facon
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régiosélective et stéréosélective avec des bons rendements. Nous avons également
modifié sélectivement les groupements carbonylés présents sur les N-hydroxypyrrolidines
synthétisées par une réduction sélective ou par I’introduction de différents groupements
fonctionnels de maniére adéquate. L’application de cette réaction de cycloaddition sur
support solide a été réalisée dans le but de générer une nouvelle classe de petites

molécules de fagon combinatoire possédant une diversité fonctionnelle.

Nous avons aussi démontré la synthése asymétrique et rapide des N-
hydroxypyrrolidines bicycliques par 1’addition intermoléculaire d’une nitrone a un ester

o, B-insaturé.



Chapitre IV.

Synthese totale de A-315675, un inhibiteur i)uissant de la neuraminidase
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IV.1. Introduction

Depuis des décennies, I'influenza (ou la grippe) est 'une des maladies
infectieuses qui cause la mortalité collective la plus importante chez I’humain. Par
exemple, en 1918, la grippe a tué plus de 20 millions de personnes, ce qui dépassait
presque 1% de la population mondiale de I’époque. Depuis cette période, il y a eu deux
pandémies moins graves, la grippe dite "asiatique” en 1957, et la grippe de Hong Kong
en 1968. Ces pandémies sont liées a I’émergence d’une nouvelle souche de virus a
laquelle la population humaine offre peu de résistance et contre laquelle les vaccins
antigrippaux préexistants sont inefficaces. Pendant la période entre deux épidémies,
I’antigénicité du virus de la grippe varie graduellement, ce qui abaisse aussi la résistance

immunitaire & des nouvelles infections.
IV.2. Cycle biologique du virus

La surface extérieure du virus de I’influenza est constituée par une bicouche
lipidique d’origine cellulaire, percée par deux glycoprotéines de la membrane cellulaire,
I’hémagglutinine (HA) et la neuraminidase (NA):123

- HA intervient dans la reconnaissance cellulaire par le virus, en se liant
spécifiquement a des récepteurs de la surface cellulaire qui se terminent par des résidus
N-acétylneuraminique (acide sialique).

- NA catalyse la fixation par I’hydrolyse d’un résidu terminal d’acide sialique. Il

est probable que NA facilite le déplacement du virus, d’abord vers le site d’infection,

ensuite a travers la mucine, et qu’il empéche 1’agrégation du virus.

L’infection d’une cellule réceptive au virus de la grippe commence par
I’absorption du virus sur des récepteurs spécifiques de la surface cellulaire. Celle-ci est
catalysée par HA'** et suivie de I’endocytose du virus par la fusion entre les membranes
virale et cellulaire interne.'” Apres la réplication, le contenu du virus est libéré par
I’assistance du NA qui clive I’acide N-acétylneuraminique terminal de la surface

cellulaire, et empéche le virus de se faire bloquer par I’aggrégation.'* La propagation du
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virus contagieux dans les voies respiratoires est facilitée par le processus de clivage
supplémentaire 4 I’aide du NA au niveau de la mucine.'”’ Alors, le cycle catalytique de la
neuraminidase est responsable pour la réplication et la propagation du virus de
I'influenza. Des études cristallographiques ont démontré que le site catalytique de
I’enzyme de la neuraminidase pour I'influenza A et B consiste en un-arrangement

conservé de 18 acides o-aminés.'?®

Depuis quelques années, les études de virologies du virus de 'influenza ont
apporté une meilleure compréhension du mécanisme de réplication du virus. Plusieurs
cibles moléculaires ont été identifiées pour I’interaction de nouveaux médicaments
incluant I’hémagglutinine, la neuraminidase et la protéine matricielle (M1). Parmi ces
cibles potentielles, I’activité de NA est particulierement visée car elle catalyse la
réplication et la propagation du virus de I'influenza. Il a ét¢ démontré que NA est
essentielle pour la naissance de nouveau virion synthétisé par des cellules infectées et

facilite le mouvement du virus a travers la mucine du systéme respiratoire.
IV.3. Inhibiteurs de la neuraminidase

Le virus d’influenza reste toujours la cause majeure de mortalité et de morbidité
parmi les maladies respiratoires.'” Jusqu’a récemment, la vaccination'® était I'un des
seuls traitements utilisés pour combattre le virus de l'influenza. Cette méthode est
efficace mais souvent non-utilisée due a de la mutation successive par le remplacement
de I’antigene sur la surface de la protéine, causant alors une diminution de la résistance
immunitaire contre les nouvelles souches de bactéries. Les médicaments antiviraux,
Amantadine et Rimantadine, sont efficaces pour le traitement du virus de I'influenza de
type A en fermant le passage du canal d’ion de la protéine matricielle."*’ Mais,
I’utilisation est arrétée due a la naissance d’une résistance par les virus, et spécifiquement

le manque d’activité contre le virus de I’influenza de type B (Figure 4. 1.1
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Figure 4.1. Médicaments antiviraux contre la neuraminidase

Me NH,
NH,

Amantadine Rimantadine

La découverte de I’acide N-acétylneuraminique (NANA) 4.1 comme inhibiteur
d’enzyme a contribué a la conception de nouveaux analogues, comme le dérivé 2,3-
didéhydro (DANA) 4.2 qui est 1000 fois plus actif (Figure 4.2).'3 La différence
remarquable d’activité est rationalis€ par des études cristallographiques de DANA et
NANA liés a la neuraminidase, qui démontrent que DANA mime 1’état de transition de

facon adéquat d’oli une amélioration d’inhibition importante sur I’acide sialique.'?*

Figure 4.2. Inhibiteurs de la neuraminidase

CO,H
07X
H
HQ’/ ll,’OH
HN
OH \ﬂ/
HO o
NANA, 4.1 DANA, 4.2
COH CO,R
oY NH
H H
HO"/ ‘v, “,
m NH, o) NH,
HN HN
ov Y A
HO 0 o
Relenza (Zanamivir), 4.3 Tamiflu (Oseltamivir), R = Et, 4.4
R = H, GS4071

L’interaction de DANA 4.2 avec [I’enzyme est caractérisée par des fortes
interactions ioniques. La Figure 4.3 démontre le site actif de I’enzyme qui est composé de

quatre poches d’interactions spécifiques : (1) une poche contenant trois résidus arginines
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(Arg 118, 292 et 371) ou I’acide carboxylique du DANA interagit par des ponts
d’hydrogene, (2) une poche hydrophobique formée par Trp 178 et Ile 222 o le
groupement acétamido est lié, (3) le groupement glycérol interagit avec cette poche, et
(4) la quatrieme poche ou le groupement hydroxy est positionné (Figure 4.3).
L’information structurale requise de I’enzyme a conduit a4 la synthése d’un nouvel
inhibiteur. Zanamivir (Relenza) 4.3, un inhibiteur puissant introduit par Glaxo Wellcome
et Biota, est administré par I’inhalation nasale et utilisé pour combattre les deux virus de
I’influenza A et B.'** De plus, Oseltamivir (Tamiflu) 4.4 de Hoffmann La Roche et
Gilead Sciences est une "prodrogue" qui est convertie a sa forme active (GS4071)
lorsqu’on I’administre par la voie orale contre le virus de I’influenza (Figure 4.4)."*° Ces
nouveaux inhibiteurs sont déja approuvés par le FDA pour le traitement contre le virus de

I’influenza A et B.

Figure 4.3. DANA 4.2 li€ au virus de I’influenza A dans le site actif

. v { Arg 371 §
¢ L

, Glu 119

A Glu 276

Ala 248

Arg 224
, p
N Ag1s2 W :
\ e e 222

T 178 \/\/

Une variation du motif central, un cyclopentane BCX-1812 4.5, un inhibiteur
puissant et sélectif introduit par BioCryst, démontre des activités inhibitrices importantes
de la neuraminidase (ICsp = 0.1-1.4 nM (influenza A) et ICso = 0.6-11 nM (influenza

B)).136 Des chercheurs dans les laboratoires d’Abbott ont découvert une nouvelle série
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d’inhibiteurs de la neuraminidase ayant le motif pyrrolidinique 4.6 avec un ICsp = 50 uM
(influenza A)."*" Par des études de SAR (structure-activity relationship), ils ont découvert
une structure tétrasubstituée 4.7 avec un ICsp = 0.28 uM (influenza A) et un ICsp = 8 uM
(influenza B), puis finalement par conception et perfectionnement, ils ont fini par trouver
une pyrrolidine trisubstituée, A-315675 4.8, trés active et sélective contre la

neuraminidase (Figure 4.4).]3 8

Initialement, les chercheurs chez Abbott ont synthétisé cet
inhibiteur 4.8 sous forme racémique et 'ont résolu par la suite pour générer
I’énantiomere désiré. Ils ont aussi présenté de maniére préliminaire une synthése

énantiosélective de 4.8.'*°

Figure 4.4. Inhibiteurs potentiels de la neuraminidase

CO,H
HoN CO,H
HO,, 2 2
\ NH
= wA |
NH NH2 O)\o/ t-Bu
O=<
A-87380, 4.6
BCX-1812, 4.5
HaN, COH

“150,H

A-315675, 4.8
A-192558, 4.7

Dans tous les inhibiteurs, la présence d’un acide carboxylique et du groupement
acétylamino sont essentiels pour des meilleures interactions tel que susmentionné (Figure
4.3). Le remplacement de I'unité triol dans les composés 4.1-4.3 par un groupement éther
hydrophobe tel que dans 4.4 a été une découverte importante, et a mené davantage a
I’étude des interactions des chaines aliphatiques avec les chaines latérales des acides a-
aminés.'* Pour la majorité des inhibiteurs, la quatricme poche est souvent occupée par

un groupement basique comme une amine ou une guanidine comme le démontre la
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Figure 4.2."%% %> 17 Une découverte importante révéle que le groupement basique
nécessaire auparavant pour interagir avec les acides aminés dans le site actif Glu 119, Glu
227, et Asp 151, peut étre remplacé par un groupement cis-propényle dans A-315675 4.8.
Il a été proposé que le groupement cis-propényle interagit de facon favorable par contact
hydrophobe avec la chaine aliphatique de Glu.'*® Ceci représente une modification
structurale inattendue des fonctions déja exploitées jusqu’a maintenant (exemple, les

composés 4.1-4.5).

Dans ce chapitre, une synthése stéréosélective et pratique de la A-315675 4.8 est
décrite. En considérant, les nombreux défis qui existent pour réaliser cette synthése
totale, on doit principalement penser a la création de trois nouveaux centres

stéréogéniques sur ce motif pyrrolidinique.
IV.4. Analyse rétrosynthétique

On retrouve de nombreux défis dans la synthése de cet inhibiteur de la
neuraminidase. Ce motif pyrrolidinique contient trois centres stéréogéniques, qui sont
constitués d’un groupement acide carboxylique, un groupement cis-propényle et une
chaine latérale alkyle. La chaine latérale quant & elle comprend deux -centres
stéréogéniques, dont un est tétrasubstitué. Cette derniere est positionnée de maniére
vicinale avec une régiochimie anti par rapport au groupement cis-propenyle. Notre
stratégie consiste 4 construire la pyrrolidine en utilisant la D-sérine comme chiron’’ de
départ, puis d’introduire les fonctionnalités voulues durant la synthése. Le premier défi de
cette approche est de réaliser le centre tétrasubstitué¢ de ’aldéhyde 4.12. On peut
envisager une série d’additions nucléophiles sur I’amide de Weinreb correspondant pour
générer le motif 4.12 désiré. Une condensation donne la nitrone 4.11, puis la formation
du lien carbone-carbone'® ** par I’addition diastéréosélective du propiolate de lithium
mene 2 I’hydroxylamine acyclique 4.10. Une cyclisation génére ensuite la lactame 4.9,
puis des modifications additionnelles ménent au produit cible 4.8 (Figure 4.5). Nous

pouvons envisager différents problémes qui peuvent survenir au cours de la synthese, tel
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que la réduction chémosélective de 4.10, I’isomérisation possible du cis-propényle, la

méthylation de I’alcool tertiaire et I’introduction énantiosélective de I’acide carboxylique.

Figure 4.5. Analyse rétrosynthétique du produit cible 4.8

BocHN, +_R
‘Y \’l\l’ HZN'/,*
O—-
= ~OMe CO,H
e
411 4.12 D-serine

La stratégie de synthése que nous avons planifiée fait appel a2 une méthodologie
pour laquelle les réactions individuelles sont connues. Par contre, notre objectif est de les
appliquer pour notre synthése en combinant I’innovation, I’expérience et la pratique par

I’utilisation appropriée de la chimie déja décrite dans la littérature.
IV.5. Méthode de synthése des alcools tertiaires

Depuis deux décennies, la synthése énantiosélective en chimie organique a subit
une évolution remarquable. La synthése asymétrique de molécules qui contiennent des
centres stéréogéniques tétrasubstitués représente un véritable défi. Alors, la préparation
de composés contenant des centres quaternaires par une réaction énantiosélective et
catalytique est toujours en demande.'”® De méme, la synthése des alcools tertiaires
énantiopures est devenue un défi et plusieurs approches ont été développées (Schéma

4, 1).141 On retrouve beaucoup de produits naturels qui contiennent ce motif (Figure 4.6).
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Schéma 4.1. Représentation générale pour la synthese d’alcool tertiaire
< CoH ——7
H /k"R
N
Addition Epoxydation

Alkylation d'un énolate chiral Dihydroxylation

Figure 4.6. Quelques exemples généraux de produits naturels qui contiennent des alcools

tertiaires
Me, \\\OH OH MeO Me
Me -o |OO‘
HO
Me
o 70 OH OH O
Mevalonolactone Mycarose Torosachrysone

Dans la littérature, on retrouve plusieurs synthéses de produits naturels qui
contiennent des alcools tertiaires. Par exemple, Grubbs et coll. ont utilisé I’allylation

asymétrique développée par Mukaiyama'* pour la synthése totale du produit naturel (-)-

Frontalin avec un degré d’énantiosélectivité élevé (Schéma 4.2).143

Schéma 4.2. Allylation asymétrique du pyruvate de benzyle développée par

Mukaiyama142

o, O
°© OH Q

(+)-DIPT, DBU, Cul / "Me e Me
Br
/\/ (-)-Frontalin
2. LiAlH,4

Etat de transition proposé

— — — —

O O Q. O
0""Snuu/ N\ _-H

BnO,C

o)

TO,i-Pr

H \ S 0 >
H /)Q-(-)uuSn\ \?—-COzi-Pr >

FPrOLCi14

FPro

CO,Bn

X
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Forsyth et coll. ont utilis¢ la méthodologie du SRS (Self-regeneration of
stereocenters)'* dans la synthése de I’acide 7-déoxy-okadoique par I’addition du
dioxolanone, un dérivé de ’acide (S)-lactique, sur I’aldéhyde spirocyclique (Schéma
43).14

Schéma 4.3. Synthese des alcools tertiaires par la méthodologie du SRS
CHO o) (1:1)

o

t+-Bu" ©

Acide 7-déoxy-okadoique

1V.6. Addition d’acétylure de lithium sur des nitrones

L’analyse rétrosynthétique montrée a la Figure 4.5 invoque une attaque
nucléophile d’acétylure de lithium sur une nitrone 4.11 pour donner le composé N-
hydroxy acyclique 4.10. Plusieurs études ont été effectuées par le groupe de Merino,'*®
Vallée' et leurs collaborateurs dans le cadre d’addition des acétylures de lithium, et des

réactifs de Grignard sur des nitrones dérivées des acides a-aminés.

Vallée et coll."*’* ont démontré que 1’addition de I’acétylure de lithium dérivé du
propiolate de fert-butyle sur une nitrone 4.13 formée a partir de 1’aldéhyde de Garner,
génere le diastéréoisomere syn de fagcon exclusive (Schéma 4.4). Ils ont aussi démontré la

possibilité d’inverser la sélectivité syn/anti (13:87) en présence de MgBr,.
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Schéma 4.4. Addition du propiolate de lithium sur la nitrone 4.13 selon Vallée et coll."*’

COQ"BU
Boc Boc ”
‘N *_Bn \ +
' > >< H |
o) o - n-BuLi o OH
4.13 78% syn

Merino et coll.'*** ont démontré que P’addition de I’acétylure de lithium sur la
nitrone 4.13 donne exclusivement le diastéréoisomére syn en passant par un état de
transition de type A (Schéma 4.5). Par contre, I’addition sur la nitrone 4.14 génére
I’adduit anti de fagon majoritaire par un état de transition de type B. Ses résultats ont été
rationalisés par des états de transition proposés par Houk'*® pour I’addition

nucléophilique sur des doubles liaisons.

Schéma 4.5. Addition de I’acétylure de lithium sur les nitrone 4.13-4.14 selon Merino et

TMS attaque S’ ( Nu -
Bog . Boc | / H%:/ ©
N Bn ___
>< 1, = rl\j/ =TMS _ \Nl" N/Bn = Q n + \Bn
o o - n-BuLi >< H 7;0
o) OH
4.13 95% oy B +£BuO i
ds > 95% Type A
Nu
Boc .\ TBDPSO. f(

1
HN//,,I/\ N~ Bn =TMS
I —
TBDPSO o - n-BuLi

414 syn.anti (15:85)

attaque Re

Type B
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IV.7. Synthese totale de A-315675
IV.7.1. Synthése de I’aldéhyde 4.12

Notre approche pour la synthése de 1’aldéhyde est d’additionner successivement
deux réactifs de Grignard de fagon stéréosélective sur I’amide de Weinreb 3.9, synthétisé
en 3 étapes en commengant avec la D-sérine,” pour générer le centre tétrasubstitué

(Schéma 4.6).

Schéma 4.6. Voie synthétique pour la synthése d’alcool tertiaire
Boc Boc Boc
#——N’ Me \L-N’ #“N/

: )
O\)}]/N‘OMe RiMgBrouRiLi R, RoMgBr o\/\\< R,
O ~

o HO R,

3.9

La synthése de I'aldéhyde 4.12 débute par ’addition d’un bromure
d’allylmagnésium sur ’amide de Weinreb 3.9 qui donne la cétone insaturée 4.15

(Schéma 4.7). Auparavant, cette cétone a été synthétisée'*® en 2 étapes en utilisant

107a L’

I’aldéhyde de Garner comme produit de départ. addition du second Grignard sur la

cétone géneére un seul diastéréoisomere de 1’alcool tertiaire 4.16 avec un rendement de
48%. Le rendement modeste est attribué a 1’énolisation possible de la cétone en présence
d’un Grignard dans le milieu réactionnel.”® Le résultat obtenu est rationalisé par un état
de transition de type Cram-chélate ou la cétone et I’amine en o forme un chélate avec le

(- . 1,1
magnésium (Figure 4,731 152

Figure 4.7. Etat de transition proposé pour 1’addition d’un Grignard

+
Boc 't

1
A
—Y\W
o H
L \Nu'

Modele Cram-chélate
(produit ant~-Felkin)
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L’alcool 4.16 est transformé sous la forme d’éther méthylique 4.17, puis
Ihydrolyse de I’acétale cyclique 4.17 génére I’alcool primaire 4.18. L’analyse par
diffraction des rayons X de cet alcool a été réalisée, ce qui confirme I’attribution

configurationnelle des produits isolés (Schéma 4.7).

Schéma 4.7. Synthése de 1’éther méthylique 4.18

Boc L Boc

allylMgBr, THF,
\)\n/ -78 °C, 93% \)\((\/ MeMgCl, THF, -78 °C
48%

(40% de 4.15 récupére)
Boc Boc
N NaH, Mel, ﬁ_N’
(0] THF, 87 % pTsOH, MeOH
LAY () NP2 .
N 90%

4.16

MeO Me
4.18

Etant donné que le produit final n’a pas une insaturation dans sa chaine latérale.
Une hydrogénation catalytique de I’intermédiaire 4.15 a été réalisée, suivit de I’addition
du second réactif de Grignard sur la cétone qui géneére un seul diastéréoisomere de
I’alcool tertiaire 4.19. Le premier obstacle s’est présenté lors de la méthylation de 1’alcool
tertiaire 4.19. En effet, un mélange de I’éther méthylique 4.20 et du carbamate cyclique
4.21 a été observé. En premier lieu, on a essayé de piéger avec un exces d’iodométhane
lors de I’addition du second réactif de Grignard, mais cette stratégie qui s’est avéré
inefficace. Différentes conditions ont ensuite été testées pour la méthylation et les
conditions optimales trouvées nous a permis de générer I’éther méthylique 4.20 avec un

trés bon rendement 99% soit NaH, Mel et BusNI dans le DMF (Schéma 4.8). 1l est connu
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que 1’ajout d’un sel de tétrabutylammonium dans la méthylation des alcools tertiaires a

un effet bénéfique sur le rendement.!*?

Schéma 4.8. Etude de différentes conditions pour la formation de 1I’éther méthylique 4.20

,Boc 1. Hp, MeOH, »L_N’BOC
J \ Pd/C, 99%
o) = > 0\)Y\/
\/\n/\/ 2. MeMgBr, THF, R

HO Me
0 -78 °C, 92%

4.19
O
,Boc J\
. N N @]
— 0. + e} ",
Conditions R Me

MeO Me
4.20 4.21
Conditions Commentaires
1. NaH, THF, Mel, 0 °C 1. mélange de 4.20 et 4.21, ratio (1:1)
2. NaH, THF, Mel, BugN!, 0 °C 2. mélange de 4.20 et 4.21, ratio (2:1)
3. KHMDS, THF, Mel, -78 °C 3. formation de 4.21 exclusivement
4. NaH, DMF, Mel, 0 °C 4. formation de 4.20, 77%

5. NaH, DMF, Mel, BusNI, 0 °C 5. formation de 4.20, 99%

La synthese est continué par I’hydrolyse de I’acétale cyclique 4.20 qui génére
I’alcool primaire 4.22 et une oxydation sous les conditions de Parikh et Doering'**
donnant I’aldéhyde correspondant 4.12 (Schéma 4.9). L’ester de Mosher a été synthétisé
a partir de 1’alcool 4.22 pour prouver par RMN °F que le produit isolé consiste bien en
un seul énantiomere. Ensuite pour fin de comparaison, on a synthétisé 1’ester de Mosher

de I’alcool racémique de 4.22 formé a partir du DL-serine.

Schéma 4.9. Synthése de 1’aldéhyde 4.12

Boc ~ _Boc '
/ HN . BOCHN/,, CHO
?l—N pTsOH, MeOH \&\/ SOj3.pyridine /\/[
— HO
DMSO, Et;N
\)X\/ 90% N s OMe
MeO Me
4.20 4.22
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Il est possible d’obtenir le diastéréoisomére non-désiré par une inversion de
I’ordre d’addition des réactifs de Grignard. Alors, I’addition du méthyllithium en premier
sur I’amide de Weinreb 3.9 donne la cétone 4.23, puis la deuxieme addition d’un
Grignard géneére un seul diastéréoisomere de 1’alcool tertiaire 4.24 possédant la
configuration relative inverse de 4.12, qui est confirmé par une analyse de diffraction des
rayons X (Schéma 4.10). On peut donc synthétiser les diastereoisomeres 4.18 et 4.24 de
maniere trés stéréosélective par une simple inversion de 1’addition des réactifs (Schéma

4.7 et 4.10).

Schéma 4.10. Synthése du diastéréoisomeére 4.24 non-désiré

Boc Boc
ﬁ—N/ Me \—N/
[ MeLi, THF / PrMgCl, THF
O, N — O, Me -
OMe  _7g°c, 86% .78 °C 4 -20 °C,
% o} 84%

3.9

,Boc
J——N
O\)Y\/

Mé OH

4.24

Une deuxie¢me approche explorée pour la synthése de 4.12, a été d’utiliser la
réaction d’époxydation de Sharpless sur une oléfine trisubstituée 4.25 (Schéma 4.11),
puis de fonctionnaliser la molécule au cours de la réaction.'> L utilisation des catalyseurs
chiraux est devenue la méthode de choix en synthése asymétrique, permettant ’acces a
une quantité considérable de produits optiquement actif de fagon tres efficace. Le coté
pratique de ces réactions catalytiques est qu’elles utilisent des ligands commercialement

disponibles et qui ne sont pas dispendieux.
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Schéma 4.11. Analyse rétrosynthétique de I’alcool 4.22

OH OH
BocHN,,, ESA
— 0o — |
OMe

Me
4.22 4.25 Géraniol

OH OH

I

133, 156 asymétrique de

155

‘Cette deuxiéme approche débute par une époxydation
I’alcool allylique du géraniol qui géneére 1’époxyde 4.26 (e.e. 96%), > suivie d’une
protection de I’alcool sous forme d’un carbamate 4.27 par traitement avec I’isocyanate de
benzyle. Le carbamate 4.27 se cyclise spontanément en milieu basique et donne 1’alcool
tertiaire 4.28 résultant de 1’ouverture régiosélective de 1’époxyde.'>’ Une méthylation de
I’alcool 4.28, puis un clivage oxydatif de 1’oléfine 4.29 génere 1’aldéhyde, qui suite a une

réduction fournit 1’alcool primaire 4.30 (Schéma 4.12).

Schéma 4.12. Epoxidation de Sharpless et la synthése du carbamate cyclique 4.30

OH OH

| (+)-DIPT, T(OIPr)y S BNNCO, EtsN

™ CHJCl,, +-BuOOH = I,Me CH2C|2, 82 %

Géraniol
0

O/LN/B” NaH, THF NaH, Mel
o — —_—

. ' H 87% DMF, 85%

) Me

1. NalOy4, OsO4

THF/H,0
—e
2. NaBH,

MeOH/THF

4.29 85 %, 2 étapes

L’alcool primaire ainsi obtenu peut €tre transformé en dérivé tosylate 4.31 ou

bromure 4.32 correspondant. Une réduction de ces derniers génere 1’alcane 4.33.
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L’hydrolyse du carbamate cyclique en milieu basique'®® suivie d’une hydrogénolyse, et
d’une protection subséquente de I’amine sous forme de N-Boc donne I’alcool 4.22
(Schéma 4.13). L’alcool 4.22 synthétisé et isolé, s’est avéré identique a I’alcool

synthétisé par la premiére voie synthétique (Schéma 4.8).

Schéma 4.13. Synthése asymétrique de 1’alcool 4.22

TsCl, CH,Cly ? 0

Et3N, DMAP, 96% Bn LiAIH,, THF, 65%

L
-

_—

ou R - "OMe ou
PPhs, NIS, Me NaBH,, DMF, 95%
CHZClz, 75% R = OTs, 4.31
R=1,4.32
1. Ethylene glycol, H,0, OH
KOH, 150 °C BocHN,,,
2. H,, Pd/C, 60 psi
= “OMe
3. Bocy0O, CHzclg Me
4.33 45-50 %, 3 étapes 4.22

Pour conclure, nous avons développé deux approches différentes de synthése pour
I’alcool 4.22 de fagcon hautement stéréosélective. Par contre, 1’approche utilisant la D-
sérine comme produit de départ s’est avérée plus efficace, étant donné un rendement
global de 64% comportant 3 étapes de moins que 1’autre appfoche (14%, 11 étapes).

Ayant I’aldéhyde 4.12 synthétisé, nous continuons notre parcours vers la synthése totale.
1V.7.2. Synthése d’un intermédiaire important a partir d’une nitrone

Notre approche pour la synthése du diamine anti nécessite 1’addition d’un
acétylure de lithium comme le démontre la Figure 4.5. En se basant sur les différentes
€tudes réalisées par Merino et Vallée, nous avons entrepris une €tude représentative avec

4]463

les nitrones 4.3 et 4.36 préparées a partir de L-sérine et L-thréonine respectivement

(Schéma 4.14). L’addition avec du propiolate de lithium sur les nitrones 4.34 et 4.36 a
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généré les adduits 4.35 et 4.38 de facon majoritaire tel que observé pour des cas

similaires.’*® Les résultats observés peuvent étre rationalisés par un état de transition

plausible démontrés dans le Schéma 4.14. La réduction sélective avec du zinc dans

I’acide acétique donne les lactames 4.35 et 4.39 avec des bons rendements (Schéma

4.15)'147, 159

Schéma 4.14. Etude de modeles représentatifs de I’addition du propiolate de lithium

+

BocHN,, _,,~Bn
A N
O -

TBDPSO

4.34

TBDPSO f
N
\Bn
S QN
t-Buo” O Nu
attaque Re
J( Nu ~
TESO Me
N
\Bn
QN
tBu0” SO Nu
L attaque Re

(a) ou (a') Propiolate de méthyle, n-BuLi, -78 °C, 65-72%.

4.35

Schéma 4.15. Réduction d’un acétylure avec du zinc et formation de lactame

Zinc,

60 °C
70-75%

R =TBDPS; Ry =H; 4.35
R =TES; Ry = Me; 4.38

AcOH/MeOH

BocHN,,,

RO

R = TBDPS; Ry = H; 4.36
R = TES; Ry = Me; 4.39
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Bien que le fait que la sélectivité désirée ait été obtenue sur les composés étudiés
4.35 et 4.38 était trés encourageante, il nous a fallu se méfier du réle que le groupement
méthoxy en position B pourrait jouer sur 1’addition stéréosélective de 1’acétylure (Figure
4.5). Les nitrones 4.40 et 4.41 sont obtenues respectivement par la condensation de
I’aldéhyde 4.12 avec la para—méthoxybenzylhydroxylamine160 et la 24-
diméthoxybenzylhydroxylamine sous des conditions typiques.*® L’addition de I’acétylure
de lithium, dérivé du propiolate d’éthyle ou de tert-butyle, sur la nitrone 4.40 génere
respectivement les adduits 4.42 et 4.44 avec de trées bons rendements et une
stéréosélectivité élevée en présence du BF3.Et,O qui agit comme un activateur (Schéma
4.16).161 La présence d’un acide de Lewis comme MgBrz,147 ZnBr,'%? ou EtzAICl162 peut
influencer la stéréosélectivité syn/anti lors de I’addition des réactifs organométalliques
sur des nitrones dérivées de I’adéhyde de Garner ou de la glycéraldéhyde. Dans notre cas,
une stéréosélectivité élevée est observée et la stéréochimie est attribuée par des études
RMN (COSY et NOESY) et par une analyse de diffraction des rayons X sur un analogue

plus avancé. L’addition du propiolate d’éthyle sur la nitrone 4.41 génére aussi le composé

désiré 4.43 avec un bon rendement.

Schéma 4.16. Synthese des adduits 4.42-4.44

+

iciNICHO o iciNrN/R =Co,R;
|

e R o - -

CH,Cly, n-BuLi, BF3.Et,0,

= YOMe Z “OMe
Me MgSO,, Me .78 °C, 90-95%
12 90-95% 4.40, R = PMB
‘ 4.41,R=24-DMB Ri = Et; 4.42, R = PMB

Ry = Et; 4.43, R = 2,4-DMB
Ry = tert-Butyl; 4.44, R = PMB

Puisque toutes les rotameres sont sujets a des tensions allyliques-1,3, la
conformation A peut étre un modele plausible pour I’attaque de la face Re, possiblement
favorisée par la coordination de 1’acétylure de lithium a ’oxygene de la nitrone (Figure

4.8).163



Figure 4.8. Etat de transition proposé pour I’attaque d’acétylure de lithium
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Le prochain objectif était de réduire la liaison triple et le groupement N-hydroxy

de facon chémosélective pour générer les lactames cycliques 4.47 et 4.48. Deux

protocoles ont €té examinés pour évaluer la compatibilité des groupements fonctionnels,

qui est basé sur nos modeles et des exemples déja existants dans la littérature.'” En

premier lieu, on a traité le dérivé 4.42 et 4.44 avec du zinc en excés dans un mélange de

méthanol et d’acide acétique a reflux pour donner directement la lactame insaturée 4.45

respectivement, et la formation de ’ester a,B-insaturé trans 4.47 est aussi constatée (~10-

15%) (Schéma 4.17). Pour I’adduit 4.43, on a modifié les conditions de la réaction en

chauffant a reflux dans I’isopropanol pour favoriser la cyclisation.

Schéma 4.17. Réduction d’acétylure avec du zinc et formation des lactames 4.45 et 4.46

Zinc BocHN,,, o +

[RUER—— \

AcOH/MeOH Nome

ou isopropanol Me

reflux
4.45 R = PMB 4.47

Rq = Et; 4.42, R = PMB 4.46, R = 2,4-DMB R, = Et, +bu
R4 = Et; 4.43, R =2,4-DMB 60-65% R = PMB, 2,4-DMB

Ry = tert-Butyl; 4.44, R = PMB

10-15%
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Ces résultats sont gratifiants en considérant que dans la littérature, on rapporte
qu’un dérivé du.N-4-méthoxybenzyl-N-hydroxy-acétylénique 4.48 préparé a partir des

147b

nitrones ~~ ayant une chaine alkyle en o ne se cyclise pas et génére plutdt I’ester o,p3-

insaturé cis 4.49 avec des bons rendements (Schéma 4.18).

Schéma 4.18. Réduction avec du zinc d’acétylure avec une chaine alkyle en o

CO,t-Bu
H .
—— - Zinc,
R/I‘\:J’FH — oo | ACOH/MeOH f\cozt-eu
B \..R > R
c'> - n-BulLi, -78 °C, R |I\,’ 1 60 °C R ,'\,/
60-81% OH Oy
R = Et, i-Pr, i-Bu
R1=PMB, 2,4-DMB 4.48 4.49

Etant donné que I’analogue N-benzyle se cyclise facilement pour donner la
lactame o,-insaturée dans les mémes conditions (i.e. zinc, méthanol-AcOH, 9:1, 60 °C),
les auteurs présument que la présence d’un groupement 4-méthoxy accentue la basicité de
I’azote, d’ou une protonation plus facile. Cette supposition peut étre valable puisque dans
le cas du 2,4-diméthoxybenzyle 4.43 qui est plus basique, la cyclisation ne s’est pas
produite dans le méthanol a reflux. Alors, la cyclisation des intermédiaires de N-méthoxy

N

et N-diméthoxy formés a partir de 4.42 et 4.43 peut étre favorisée par un effet de

1476 ayant une chaine alkyle en position a.'® Par

proximité en comparant a 1’analogue
conséquent, le groupement méthoxy en position B peut se coordiner'® au zinc et ainsi
diminuer la basicité de 1’azote pour faciliter la cyclisation comme le démontre la Figure

4.9.

Figure 4.9. Etat de transition proposé lors de la cyclisation en présence du zinc

————— 4.45-4.46

4.42-4.44
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La deuxieme méthode est basée sur un processus en deux étapes en éliminant
I'utilisation du zinc. L’hydrogénation catalytique de la liaison triple des dérivés 4.42-4.44
sous les conditions de Lindlar'®® (Pd/CaCO; 5%) génere les esters cis-o,B-insaturés
4.50-4.52 respectivement. Puis, un clivage oxydatif du groupement N-hydroxy avec
I’hexacarbonyle de molybdc‘:ne87 dans I’acétonitrile aqueux donne les lactames o.,f3-
insaturées 4.45 et 4.46 respectivement avec de bons rendements isolés (Schéma 4.19).
Une analyse de diffraction des rayons X a été réalisée de la lactame 4.45, ce qui a

confirmé I’ attribution configurationnelle des produits isolés.

Schéma 4.19. Synthese des lactames o,B-insaturées 4.45 et 4.46 en deux étapes

H,, Lindlar's

Ry = Et; 4.50, R = PMB
Ry = Et; 4.51, R = 2,4-DMB

Rq = Et; 4.42, R = PMB Ry = fert-Butyl; 4.52, R = PMB

Ry = Et; 4.43, R = 2,4-DMB
R4 = tert-Butyl; 4.44, R = PMB

Mo(CO)s BocHN,, —
B —— N X 0o =
MeCN/H,0 -
= "OMe
Me
445, R =PMB

4.46, R = 2,4-DMB

1V.7.3. Addition conjugué du cis-propenyle

0N

Ayant réussi a construire les lactames insaturées 4.45 et 4.46, il nous reste a

introduire le groupement cis-propényle comme la prochaine étape clé. Herdeis et
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Hudamnn'® ont démontré que 1’addition stéréosélective d’un cuprate, généré en traitant
le bromure de vinyl de magnésium avec le complexe de CuBr.Me;,S, conduit 3 une
lactame o,[3-insaturée 4.53. Cette réaction est réalisée en présence du TMSCI dans le
cadre de leur étude du (R)-Baclofen, un neurotransmetteur inhibiteur de la GABA (acide

Y-aminobutyrique) (Schéma 4.20).

Schéma 4.20. Addition du vinylcuprate a une lactame o,B-insaturée

HO,C NH,.HCI
\o‘\-
)
OJ/:Nj\/QTBDPS Z “MgBr S J:;j\/OTBDPs

I '
Boc CuBr.DMS, TMSCI I

Boc
4.53 65% c

{R)-Baclofen.HCI

En général, I’addition conjuguée d’un organocuprate a des amides o,pB-

67 ou des lactames bicyliques168 nécessite la présence d’un groupement

insaturés’
€lectroattacteur sur ’azote ou pres du carbonyle. Par contre, il existe quelques exemples
d’additions stéréosélectives d’organocuprates de type Gilman 2 des lactames o,f-
insaturées bicyliques dans I’éther en I’absence d’acide de Lewis.'®® 1l est aussi connu que
I’addition d’un additif comme TMSCI'” ou HMPA'!"! comme activateur augmente la

réactivité des carbonyles o,B-insaturés pour faciliter 1’addition conjuguée.

Apres plusieurs études, il est possible de générer l’organocuprate correspondant

2 avec le complexe de CuBr.Me,S. L’addition

en traitant le cis-propenyl de lithium'’
conjuguée sur la lactame o,B-insaturée 4.45 en présence de TMSCI et DMPU génére
I’adduit cristallin 4.54 avec un rendement de 91% (Schéma 4.21). Une analyse de
diffraction des rayons X de la lactame 4.54 a été réalisée, ce qui a confirmé I’orientation
du groupement cis-propenyle, qui résulte par I’attaque anti au groupement en position C-
5 de la lactame (Schéma 4.21). Le méme résultat a été obtenu pour la lactame 4.46 qui
“donne 4.55 (Schéma 4.21). Dans notre cas, on a besoin d’ajouter 5 équivalents de TMSCI

et DMPU pour que la réaction d’addition conjuguée donne des résultats acceptables.
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Schéma 4.21. Addition conjuguée d’un groupement cis-propényle

/=\Li

0 —

R CuBr.Me,S,
Z~OMe TMSCI, DMPU,
© -78°C to -20 °C, 91% Me
4.45,R = PMB 4.54,R = PMB
4.46, R = 2,4-DMB 4.55, R = 2,4-DMB

IV.7.4. Manipulation des groupements fonctionnels

La derni¢re étape est de fonctionnaliser 1’amide et d’introduire le groupement
carboxyle. Le clivage du N-Boc 4.54 en milieu acide, puis une acétylation génére le
dérivé N-acétyle 4.56 correspondant. En premier lieu, le clivage du groupement PMB
4.56 avec le nitrate d’ammonium cérique (CAN) dans I’acétonitrile aqueux a reflux a
causé une isomérisation partielle du groupement cis-propényle en isomére trans 4.57,
comme le démontre une analyse de diffraction des rayons X (Schéma 4.22). Par contre, le
clivage du groupement N-2,4-DMB 4.55 donne le produit voulu en présence du CAN 2
température ambiante (Schéma 4.23). On a optimisé les conditions de clivage du
groupement N-PMB en réduisant 2 45 °C la température de la réaction, et aucune

isomérisation du groupement cis-propenyle n’est alors détectée par analyse RMN.

Schéma 4.22. Isomérisation partielle du groupement cis-propényle

——
/ /
‘

1. CAN, MeCN/H,0
reflux

1. TFA, CH.Cl,
L —————— P
2. Boc,0, Et3N, MeCN

2. ACQO

70-75% & partir de 4.54

&

457 cis 7 457 trans
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Etant donné que I’introduction de 1’acide carboxylique en position C-2 est basée
sur la chimie d’ion N-acyliminium,'” il est nécessaire de protéger I’amide sous forme de
N-Boc 4.59, qui est effectué sous des conditions normales avec un rendement de 77 %
pour 4 étapes (Schéma 4.23). Une analyse de diffraction des rayons X a été réalisée sur la
lactame 4.59, ce qui a confirmé I’attribution configurationnelle du produit isolé. Dans la
littérature, on retrouve plusieurs exemples pour I’introduction d’un groupement cyano en
position 2 d’une N-Boc 2-pyrrolidinone qui passe par un intermédiaire d’ion iminium en
présence de TMSCN et d’un acide de Lewis, suivie d’une hydrolyse pour générer 1’acide

* De plus, l’addition d’un cuprate vinylique ou

carboxylique correspondant.'’
propénylique sur un ion iminium peut aussi étre envisagé.'”> Mais, un clivage oxidatif est

essentiel dans ce cas pour générer I’acide carboxylique désiré.

Schéma 4.23. Modification des groupes protecteurs et la synthése de la lactame 4.59

1. CAN, MeCN/H,0O

-

2. Boc,y0, Et3N, MeCN
77% a partir de 4.54

4.54, R = PMB 4.56, R=PMB

IV.7.5. Fin de la synthese totale

Notre objectif pour finaliser la syntheése a été de transformer la lactame en un
dérivé de la proline en introduisant un acide carboxylique en position 2 (Schéma 4.26).

Comme on I’a précédemment mentionné, on retrouve deux méthodes couramment



103

utilisées pour I’introduction d’un groupement d’acide carboxylique sur une pyrrolidin-2-

1745 5nt démontré la

one via le cyanure ou un groupement vinylique. Langlois et Rojas
synthése d’une pyrrolidine C, symétrique par 1’addition du TMSCN 2 un intermédiaire
d’ion N-acyliminium, formé a partir des pyrrolidin-2-ones substituées 4.60 et 4.62

(Schéma 4.24).

Schéma 4.24. Addition du TMSCN a des aminals en présence du SnCl,

, ™ Me0” N SnCl4
I

CO,Me OEt CO,Me » COZMe

4.60 4.61 cis/trans = 35:65
D G [ ween L
o N COBn  — MeO rlu CO,Bn ——SC——> NC rlq CO,Bn

H

CO,Me SnCly CO,Me
4.62 4.63 cisftrans = 7:3

Le changement de diastéréosélectivité observé est dfi a une interaction entre le
groupement hydroxyle et I’intermédiaire de 1’ion N-acyliminium, ce qui bloque 1’une des

faces et favorise ainsi I’attaque de la face opposée (Figure 4.10).

Figure 4.10. Intermédiaire réactif proposé pour I’addition du TMSCN

LA Pt
OoH TMSCN
MeO N 4 N C“\ N OH

Higy,

| SnCl4 + |
CO,Me y, CO,Me
4.61 i CN~ MeO i cis/trans = 35:65
Kemp et coll.'”* ont démontré I’addition stéréosélective d’un organocuprate sur

un intermédiaire d’ion N-acyliminium formé a partir d’un dérivé de la pyrrolidine 4.64
(Schéma 4.25). La stéréospécificité observée peut s’expliquer par la coordination de
I’ester méthylique a un organocuprate, ce qui exerce une influence stérique en bloquant la

face 3 de I’ion iminium.
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Schéma 4.25. Addition d’un organocuprate A un aminal

)
\ Li l: =Cu- -0y
= L “‘ CO,Me
N" TCOMe o5t Me,s, )
Boc Et,0, BF3.Et,0 Boc

4.64

MeO

un seul isomere
60%

La stratégie privilégiée est d’introduire un groupement cyano, sachant qu’un
degré élevé de stéréosélectivité ne sera pas nécessairement assuré dii a 1’absence d’un
groupement vicinal'’® ou d’un control stéréoélectronique favorable.!”” La réduction de la
lactame 4.59 avec le triéthylborohydrure de lithium'’® et la conversion de I’intermédiaire
hémiaminal au O-méthyle correspondant 4.65 a été réalisée. Puis, on a traité le précurseur
4.65 avec TMSCN dans le CH,Cl, en présence de BF;.Et,O a ~78 °C en réchauffant
jusqu’a 50 °C, on génere le dérivé désiré, le 2-cyano-N-Boc pyrrolidine 4.66 et son
épimere en position C-2 comme produit mineur (5:1), séparables par chromatographie sur
silice. Différentes conditions ont été examinées pour additionner le TMSCN a I’ion N-
acyliminium, et aucun changement ou amélioration dans la s€lectivité est observé lors de
1’addition de différentes acides de Lewis (SnCls, BF3.Et,0, TMSOTY) ou en changeant de
solvant (toluene, THF, CH,Cl;). La diastéréosélectivité observé peut étre due au
groupement méthoxy de la chaine latérale en position C-5 qui peut exercer une influence
stéréoélectronique en bloquant la face B de I’ion iminium A comme le démontre le
Schéma 4.26. Finalement, ’hydrolyse du groupement cyano et le clivage du N-Boc
simultanément a nécessité une étude de plusieurs conditions acides. Différentes
conditions ont été étudiées 12N HCI dans le méthanol, 12N HCI dans le dioxane, chlorure
d’acétyle dans le 2-propanol et TMSCI dans le méthanol. Dans tous les cas, nous avons
toujours observé la formation de l’ester correspondant, contaminé par une quantité
variable d’amide, d’acide carboxylique et d’un produit non-identifié. Eventuellement,
I’hydrolyse et le clivage avec du HCI 12N dans I’acide acétique glacial a donné le produit

final désiré 4.8 sous forme d’un solide blanc.'”
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Schéma 4.26. Synthése de la molécule cible 4.8

—>
/ Y,
%

TMSCN, BF3.Et,0,

O 1. Super-H, THF, -78 °C OMe  CH,Cl,
. - '
l%/l OMe 2. pTsOH, MeOH -78 °C to -50 °C, 80%
e
459
v ‘Y
M Me / i
° Q HCI, AcOH
AcHN : , ( o T
WawnE Boc 65-70%
H 2R =~OMe
\/ O _ Me
O_ CN
B tBu ] 4.66 A-315675, 4.8

Intermédaire réactif proposé A

IV.8. Conclusion

On a effectué une synthése totale hautement stéréosélective d’un inhibiteur de la
neuraminidase A-315675 4.8 avec un rendement global de 12.8 % sur 22 étapes linéaires
a partir de la D-sérine (Schéma 4.27). Evidemment, le centre stéréogénique résidant de
I’acide o-aminé est responsable de la création de I’alcool tertiaire 4.12 vicinal, et
I’addition de I’acétylure de lithium avec un stéréocontrdle élevé sur les nitrones 4.40 et
4.41. Une fois les lactames o,B-insaturées 4.45 et 4.46 synthétisées, 1’introduction
stéréosélective des fonctionnalités désirées au cours de la synthése est basée sur des effets
d’orientation stérique et de coordination favorable avec des groupements polaires, qui ont
pu jouer un role essentiel pour favoriser les résultats observés. Cette synthése totale A-
315675 est pratique avec des rendements élevés pour les étapes individuelles et des

intermédiaires cristallins.



Schéma 4.27. Synthése totale d’un inhibiteur potentiel de la Neuraminidase
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Chapitre V.

Synthése d’un inhibiteur potentiel de la mémapsine 2 (B-secrétase)
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V.1. Introduction

L’ Alzheimer est une maladie chronique neurodégénérative dévastatrice qui atteint
approximativement 5 % de la population 4gée de plus de 65 ans.'®® Les causes sont
obscures, les effets permanents, et le reméde inconnu. Actuellement, aucun test ne permet
de diagnostiquer la maladie d’Alzheimer. Toutefois, les autopsies permettent de
découvrir certaines caractéristiques de I’encéphale, propres aux victimes de cette maladie.
Elle est caractérisée par la présence d’amas de neurofibrilles enchevétrées, faisceaux de
protéines fibreuses, dans le corps cellulaire des neurones du cortex célébral. Egalement,
on retrouve des dépbts de plaques amyloides, accumulation pathologique de protéine,
dans le cerveau. Plusieurs hypotheses existent pour expliquer les causes de la maladie
d’Alzheimer par la destruction des neurones due a un défaut génétique héréditaire, a une
accumulation anormale de protéines dans I’encéphale, a des toxines environnementales et
au ralentissement de la circulation sanguine qui entraine ’apport des quantités

insuffisantes d’oxygene et de glucose.
V.2. Mémapsine 2 (B-secrétase) et la maladie d’Alzheimer

L’accumulation des peptides B-amyloides (AB) de 40 & 42 résidus dans le cerveau
est le point de départ dans la pathogene de la maladie d’ Alzheimer.'®! AP est généré in
vivo durant le clivage protéolytique d’un précurseur de la protéine B-amyloide (APP) par
la B- et la y-secrétases. L’activité de la y-secrétase est de cliver I’APP dans le domaine
transmembranaire assistée probablement par la protéine transmembranaire, la présénilline
1.8 La B-secrétase clive I’APP du c6té luménale de la membrane et son activité est
I’étape limitante de la production de AB in vivo.'®? Etant donné que la y-secrétase n’est
pas trés bien identifiée, la récente découverte du B-secrétase comme étant une protéase de
I’acide aspartique a initié des efforts significatifs pour I’intervention thérapeutique contre
la maladie d’Alzheimer. Récemment, plusieurs groupes de recherches ont cloné une
protéase aspartique du cerveau humain la mémapsine 2 (connue comme BACE et ASP-

. Ve rd 7 rd ]84 Z .
2), et ils ont démontré comme étant une P-secrétase.” La mémapsine 2 est une

excellente cible pour la conception de nouveaux inhibiteurs car elle intervient a 1’étape
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initiale de la cascade pathologique de la maladie d’ Alzheimer. L’inhibition in vivo de la
mémapsine 2 peut réduire la production de AP causant ainsi un ralentissement ou méme
un arrét dans la progression de la maladie d’Alzheimer. Par ces informations, Ghosh et

1."% ont synthétisé deux inhibiteurs de sept et huit résidus contenant un isostére

col
dipeptidique d’hydroxyéthyléne non-hydrolysable OM99-1 et OM99-2 respectivement
comme le démontre la Figure 5.1. IIs ont méme démontré le domaine de la protéase
complexée a I’inhibiteur OM99-2 par une structure de rayons X, et ceci a fournit des
informations concernant le mode spécifique d’interaction dans le site actif de la

mémapsine 2.'%

Figure 5.1. Inhibiteurs potentiels de la mémapsine 2
o) Me 0O
H
OH
NJ\"/N\:/H\N
e T 0o " o
Y DY
0O OH

OM99-1, R = H; Kj = 36 nm
OM99-2, R = Glu; K; = 1.6 nm

Qi
T
Zun

Le potentiel thérapeutique de I’inhibiteur OM99-2 est limité due a sa masse
moléculaire élevée (1100 Da) et aux nombreuses liaisons peptides qu’il posséde. Ce
dernier inhibiteur et plusieurs autres connus sont caractérisés par un inconvénient
prédominant lors de leur passage & travers la barriére du sang au cerveau.'®’ Par contre,
cette structure (OM99-2) va servir comme motif pour la conception de nouveaux
inhibiteurs de la mémapsine avec des masses moléculaires raisonnables. Les mémes
chercheurs'®® ont trouvé une nouvelle série d’inhibiteurs puissants de la mémapsine 2 par
des études de SAR (structure-activity relationship) avec de trés bonnes activités (Figure
5.2).1s ont aussi mentionné que les résidus peptidiques dans les poches P’3, P’4 et P4 ne

sont pas nécessaires et qu’aucune perte d’activité n’est constatée.
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Figure 5.2. Inhibiteurs potentiels de la seconde génération

N ~ /( j
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Ry = CH,SMe, Ki=2.5nm
Ry = CONH,, K; = 5.9 nm

Ry = SO,Me, Ki=9.4 nm

R{ = CH,S0,Me, K;= 8.0 nm

V.3. Design d’un nouvel inhibiteur potentiel de la mémapsine 2 (B-secrétase)

Tous les inhibiteurs connus jusqu’a présent pour la mémapsine 2 sont basés sur
des chaines peptide linéaires avec une flexibilité appréciable. Le but de notre projet est de
remplacer I’isostére dipeptidique d’hydroxyéthyléne dans OM99-2 (Figure 5.1) par un

cyclopentane pour rigidifier la molécule comme le démontre la Figure 5.3.
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Figure 5.3. Conception d’un nouvel inhibiteur potentiel rigide
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Rigidifier une molécule dans sa conformation bioactive conduit souvent a des
composés plus actifs et sélectifs pour une cible donnée (Figure 5.4). Les systeémes

cycliques, qui introduisent une certaine rigidité, ont démontré étre souvent un élément

192

important en peptidomimétisme. "~ De plus, les acides aminés non-naturels ont toujours

été des blocs de départ utiles dans la synthése de composés inhibiteurs d’enzymes.95 o
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Figure 5.4. Inhibiteurs avec une conformation rigidifiée
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Des études de modélisation moléculaire (docking) ont été faites sur ’analogue de
OM99-2 ayant le cyclopentane comme motif par Dr. M. Tintelnot-Blomley (Novartis,
Bile, Suisse).194 Ces études démontrent le mode d’interaction raisonnable de I’inhibiteur

proposé dans le site actif de fagon bénéfique (Figure 5.5).
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Figure 5.5. Modélisation moléculaire d’un analogue de OM99-2 dans le site actif de la -

secrétase

H OH ﬁ\
. Ala-Glu-
Asp-VaI-Asn’N\:/b Hz a-Glu-Phe-OH

Pour les raisons précédemment mentionnées, la conception de plusieurs
inhibiteurs par modélisation a été réalisée en tenant compte de la modification et en se

basant sur la structure de rayon X. L’inhibiteur le plus raisonnable est démontré dans la

Figure 5.6.
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Figure 5.6. Modélisation moléculaire d’un analogue simplifié dans le site actif de la B-

secrétase

H,N

OH ﬁ\
Y\i N v Y NJWN\
o : "3

L=

Le but ultime est de réaliser la synthése des molécules biologiquement actives en
remplagant I’isostére dipeptidique d’hydroxyéthyléne dans OM99-2 par des dérivés tels
que le cyclopentane, la pyrrolidine, le tétrahydrofurane et la tétrahydrothiophéne

disubsitués frans comme le démontre la Figure 5.7.
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Figure 5.7. Approche général vers de nouveaux inhibiteurs de la mémapsine 2
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V.4. Analyse rétrosynthétique d’un nouvel inhibiteur potentiel de la mémapsine 2

L’analyse rétrosynthétique de la premiere cible 5.1 a synthétiser contient un
carbocycle comme le démontre la Figure 5.8. Cet inhibiteur potentiel 5.1 peut étre formé
par un couplage peptidique sous des conditions habituelles entre le cyclopentane
disubstitué et le motif désiré d’un dérivé de I’asparagine. L’étape clé de cette approche
est d’utiliser la méthodologie introduite par Trost et coll., une cycloaddition [3+2] entre
le 2—(acétoxyméthyl)-3-(triméthylsilyl)propéne195 5.4 et Iester a,B-insaturé cis 5.3, pour
générer le carbocycle disubstitué trans 5.2 0On peut envisager que ’ester o,B-insaturé
5.3 pourrait étre obtenu par I’addition d’un propiolate de lithium sur N-Boc L-leucinal
5.5"7 et ce dernier peut étre synthétisé facilement a partir de la L-leucine."”® Nous
pouvons anticiper différents difficultés qui peuvent survenir au cours de la synthése en

suivant cette approche. Parmi ceux-ci, on peut considérer la formation de 1’acétale de
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I'ester o,B-insaturé 5.3, une cycloaddition diastéréosélective et le couplage de fagon

convenable.

Figure 5.8. Analyse rétrosynthétique d’un inhibiteur potentiel 5.1

—" = s H Q ——> L-Leucine

OAc  SiMe; 5.5
5.4

V.5. Syntheése des cyclopentanes substitués

La réaction de cycloaddition [3+2] entre les allysilanes et les esters o,B-insaturés
décrit par Trost et coll., est une approche trés efficace pour la synthése des dérivés de
cyclopentanes.199 Trost et ses colleégues ont étudié en profondeur cette réaction et ils ont
méme appliqué cette méthodologie dans la synthése de produits naturels, tels le (+)-

Bréfeldine A* et la (+)-11-Hydroxyjasionone®' (Figure 5.9).'%*

Figure 5.9. Synthése de produits naturels par une réaction de cycloaddition [3+2]

OH
= 0 Me OH

HOnn

H

0
(+)-Bréfeldine A (+)-11-Hydroxyjasionone
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Ces auteurs ont aussi exploré la différence de réactivité des esters o,B-insaturés
trans et cis dérivés du D-mannitol, et ils ont remarqué une diminution de
diastéréosélectivité faciale en passant d’un ester cis 5.9 (un seul isomeére 5.10) a un ester
trans 5.6 (mélange ~ 3:1 de 5.7 et 5.8) (Schéma 5.1).202 L’obtention de I’isomére majeur
peut étre rationalisée par un état de transition de type Felkin-Anh*® (B) ou par un état de
transition minimisant les interactions de type dipdle-dipdle et stérique (A), qui est

%% Contrairement a ces

suggéré par des calculs et des donnés spectroscopiques.’
observations, Samuelsson et coll.**ont utilisé cette méme réaction de cycloaddition entre
I’allysilane 5.4 et 'ester cis 5.9 et un mélange diastéréomérique de 5.10 et 5.11 (ratio =

4 :1) est obtenu (Schéma 5.1).

Schéma 5.1. Synthese des cyclopentanes trisubstitués

>< AcO\/”\/TMS 0><o

X

) O 5.4 . :H LO0:Me H co,Me
Pd(PPh3), F—\
—_ +
o O,
CO,Me toluéne, 80 °C, 78 %
5.6 5.7:5.8 = (3:1)
57 5.8
X X

X g P
@) O AcO TMS CO,Me CO,Me
\'_k—/COZMe - Hi 1 Hit H
_ Pd(PPhg), +

5.9 toluéne, 80 °C, 69 %
5.10 5.11
0
X
W 7 (%'H
"t R
Modele A Modele B
X = COyMe, Y = H pour 5.6 X = COyMe, Y = H pour 5.6

X =H,Y =CO,Me, pour 5.9 X=H,Y=CO.Me, pour 5.9

Ohfune et coll.**ont utilisé cette réaction de cycloaddition dans le cadre de la

synthése d’analogue rigide de I’acide glutamique. IIs ont utilisé des esters o,B-insaturés
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1972 hour construire les cyclopentanes désirés.

trans et cis dérivés de 1’aldéhyde de Garner
Dans leur cas, un mélange non-séparable de diastéréoisomere est obtenu pour les esters

o, B-insaturés trans et cis utilisés avec un ratio de 7:1 et 4:1 respectivement.
V.6. Synthése d’un nouvel inhibiteur potentiel de la mémapsine 2 (B-secrétase)
V.6.1. Synthése de P’ester méthylique o,B-insaturé cis

Notre approche débute par la synthése du N-Boc L-leucinal 5.5 obtenu en 3 étapes
a partir de la L-leucine.'”® L’addition de ’anion du propiolate de méthyle, un équivalent
d’un homoénolate qui est généré par I’action du diisopropylamide de lithium dans le THF
a —78 °C, sur le N-Boc L-leucinal 5.5 donne un mélange épimérique non-séparable
d’esters hydroxy acétylénique 5.12 avec un ratio de ~ 5:1."”* Le rendement est de 45 %
sur deux étapes, basé sur I’aldéhyde non-purifi€é pour limiter la possibilité de
racémisation du centre chiral en position o.’”” La formation de I’acétal cyclique est
effectuée en présence du 2,2-diméthoxypropane et I’acide para-toluénesulfonique dans
I’acétone a reflux, puis la séparation des deux diastéréoisoméres par chromatographie sur
gel de silice donne I'isomére majeur 5.13 avec un rendement de 60%.2% Une
hydrogénation catalytique de 5.13 a donné I’ester méthylique o,B-insaturé cis 5.14 en

présence du catalyseur de Lindlar (Pd/CaCO; 5 %) et de la quinoline (Schéma 5 .2).209

Schéma 5.2. Synthese d’un ester a,B-insaturé cis 5.14

H..HCI ,Boc HN/BOC CO.Me
N 2+ I' éf. 198 ng = COZMe - / 2
= > ~ 4
coH CHO LDA, THF, -78 °C ‘ ‘\
L-Leucine 5.5 oH
512 51
MeO OMe
Boc\
Hp, Lindlar Boc\
TsOH, acétone Benzéne, qumohne COZMe
60% 99%

COzMe
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V.6.2. Synthése du cyclopentane disubstitué

La réaction de cycloaddition entre 1’oléfine cis 5.14 et I’allysilane 5.4 a généré un
mélange épimérique non—séparable d’ester méthylique 5.15 avec un ratio ~ 2:1 (Schéma

5.3).

Schéma 5.3. Cycloaddition donnant un carbocycle substitué 5.15

Boc~ N><

O
Toluéne, Pd(OAc),, P(OPr Z
Boc\ )2, P( )3 - H CoMe
COQMS = -
Me3Sl\)L/
(2:1)
77% 5.15

Ces résultats peuvent €tre rationalisés par des états de transition proposés, ou
I’attaque pro-R se produit par la face Re (modele A ou B) qui est la moins encombrée
(Figure 5.10).2'° Par contre, le mélange épimérique au niveau de I’ester méthylique peut
étre expliqué par une isomérisation®'’ partielle de D’oléfine cis en trans dans les

conditions de la réaction plutdt q’une cycloaddition non-concertée.*?

Figure 5.10. Etats de transition proposés pour la formation du carbocycle substitué
7,/ /BOC \ _/k
G 7 ? :

% —N MeO, v,
MeOZC,,,' MeOzC/,
H Boc’ H H MN-Boc
H 0O = H
z & S
“ Y

Modéle A ‘ Modeéle B Modele C

Une épimérisation en milieu basique a reflux a fourni le carbocycle trans 5.16
exclusivement. La saponification de I’ester méthylique 5.16 avec du NaOH dans un
mélange THF et H,O a donné 1’acide carboxylique 5.17 correspondant, puis un couplage

avec la n-butylamine a généré 1’amide 5.18 avec un bon rendement sur deux étapes
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(Schéma 5.4).'> Maintenant, il nous reste 2 cliver la méthyléne exocyclique, puis faire le
couplage peptidique avec un dérivé d’asparagine. On poursuit notre synthése par un
clivage oxydant de la double liaison exocyclique qui donne la cétone 5.19
correspondante, puis par une réduction avec le borohydrure de sodium ou le Dibal-H qui
donnent un mélange non-séparable de diastéréoisomeres de 1’alcool 5.20 avec des ratios
de 1:1 et 3:1 respectivement. On peut envisager une élimination de cet alcool 5.20 pour
donner le carbocyle avec une double liaison endocyclique, puis une hydrogénation
donnant ainsi le carbocycle disubstitué désiré. Nous avons essayé la réaction de
Shapiro®"? sur la cétone 5.19 pour donner un carbocycle avec un méthyléne endocyclique,
mais cette derniére s’est avérée inefficace (Schéma 5.5). Par conséquent, nous avons opté
pour une déoxygénation de I’alcool 5.20 dans les conditions de Barton-McCombie qui a

généré le carbocycle disubstitué trans 5.21 (Schéma 5.4).2'*

Schéma 5.4. Une déoxygénation et la synthése du carbocycle disubstitué trans 5.21

>< BOCNXO

BocN O
NaOMe, MeOH < - N i
5.15 ~ :H COMe NaOH :H \\COZH n-Butylamine
reflux =\ THF/H,0 —\ EDC, HOBt
99% 85% (2 étapes)
5.16 5.17
/\/‘ BocN_><O O\L /I
< NaBH,
NalQ4, OsO4 Cit' SH S NH
THFH,0 ou Dibal-H
87% 65-70%
0
5.18 5.19

1.i) CSp, NaH, THF ><
> A\ SNH

2. n-BusSnH, toluene
76%

5.20



121

Schéma 5.5. Tentative infructueuse de former un alcéne endocyclique par la réaction de

Shapiro
Boc\NX
TsNHNH, 7
5.19 —_— NHBu
THF/MeOH

V.6.3. Couplage d’un dérivé d’asparagine et fin de la synthése de I’inhibiteur cible

Une fois le cyclopentane disubstitué 5.21 obtenu, il nous reste maintenant 2 cliver
le N-Boc et I'acétale pour générer 1’aminoalcool correspondant, et ensuite faire un
couplage avec un dérivé de I’asparagine synthétisé auparavant pour donner la molécule
cible 5.1. Avant de procéder, on a étudié un modele pour déterminer les conditions de
couplage et la voie de synthése a suivre. On a choisi comme modéle I’ester méthylique de
la L-thréonine 5.22 car notre intention est de réaliser le couplage directement sur
I’aminoalcool généré a partir de 5.21. En premier lieu, on a décidé de coupler le motif
désiré 5.23, et on a vite constaté la formation de produits secondaires comme la
dimérisation du réactif 5.23 et méme un couplage intramoléculaire pour donner I’imide

1> Dans un essai subséquent avec le réactif avec le N-Boc 5.24, 30% de

correspondant.
produit 5.27 est isolé, mais il fallait étre certain qu’aprés le clivage du N-Boc, I’acide 4-
méthylvalérique pourrait étre introduit sans aucun probléme en présence de 1’amide et
I’alcool secondaire. Pour faciliter notre étude, on a directement utilisé le réactif 5.25 et le

2 On a méme essayé le réactif

produit de couplage 5.28 est isolé avec un bon rendement.
5.26 donnant le produit désiré mais on a constaté une épimérisation sous deux différentes
conditions. Pour €tre certain de cette observation, on a transformé le produit 5.28 par un
clivage du N-Boc en milieu acide et un couplage avec 1’acide 4-méthylvalérique pour

donner 5.29, et cette séquence nous a assuré qu’il y a eu bel et bien une épimérisation.



122

Schéma 5.6. Différentes conditions examinées pour le couplage d’un dérivé de
I’asparagine

NHR
NHR, 2 NHR,

0

NH, /(I\ ° HN 0

HOL = - o
Y\cone N CO,H 1. HI(g), MeOH :

Me —— \'/\ -
; " CO.Me 2.EDC, HOB, DMF HO
Conditions 2 \|/\C02Me

5.22 CO.H
\'/\/ Me

IIIZ

5.29
pour Ry = Boc
Ry R» Conditions Commentaires
2 Formation de dimere
H 1. EDC, HOBt, DMF Vou dimide2%
o 2. PiWCl, Et;N, THF ~ SYou dimide

5.23

Boc, 5.24 H EDC, HOBt, DMF 30%, 5.27

Boc, 5.25 Tr EDC, HOBt, DMF 85%, 5.28

(0]
1. EDC, HOBt, DMF une épimérisation

; Tr 2 EtOCOCI, Et;N, THF ~  est constatée

5.26

Suite a cette étude, on a procédé a la synthése de la molécule cible 5.1. Un clivage
simultané de I’acétale cyclique et du N-Boc avec I’acide trifluoroacétique a généré
I’aminoalcool correspondant, puis un couplage avec un dérivé de 1’asparagine 5.25 a
donné 1’adduit 5.30 avec un bon rendement. On continue par un clivage sélectif du N-Boc

avec une solution saturée d’acide hydrochlorique dans du méthanol,!’

suivit d’un
couplage avec I’acide 4-méthylvalérique géneére 5.31. Finalement, I’hydrolyse du trityle

avec 1’acide trifluoroacétique a fourni la molécule cible désirée 5.1 (Schéma 5.7).2"
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Schéma 5.7. Synthése de la molécule cible 5.1
TrHN

1. TFA, CH,Cl,

5.21 >
2. EDC, HOBt, DMF BocHN

BocHN NHTr

HO,C O
5.25

5.30
55% (2 étapes)

0
1. MeOH, HCI o
(9 . Hl OH O /I
2 .EDC, HOBY, DMF N — H }‘NH

(6]
v\r\/cozH
70% (2 étapes) HoN 5.31
P W
OH O
TFA N N, TR
H N
80% O

5.1

V.7. Conclusion

La synthese stéréosélective d’un nouvel inhibiteur potentiel de la mémapsine 2 a
été développée. Notre approche pour la formation du carbocycle disubstitué est basée sur
une cycloaddition asymétrique avec un ester a,f3-insaturé non-racémique 5.14. Le chiron
utilisé, la L-leucine, a induit facilement la création de trois nouveaux centres
stéréogéniques de fagon trés efficace. Malgré le fait que la synthése est linéaire et compte
19 étapes, elle est trés pratique parce qu’elle nous donne la possibilité de modifier,
d’introduire le motif désiré et de générer une librairie de "Scaffold" de type 5.1 (Schéma
5.7). De méme, notre ultime objectif est d’utiliser le méme ester o,B-insaturé 5.14 pour
former les différents dérivés avec la pyrrolidine et la tétrahydrothiophéne disubstituée

comme motifs centraux (Schéma 5.8).
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Schéma 5.8. Approche de synthése des différents motifs centraux

v

BOC\NXO
CO.Me
5.14

TMS




VI. Partie expérimentale : notes générales
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VI1.1. Instrumentation
VI1.1.1. Points de fusion

Les points de fusion des échantillons recristallisés ont été déterminés avec un

appareil Biichi et ne sont pas corrigés.
VI1.1.2. Pouvoirs rotatoires

Les pouvoirs rotatoires ont ét€ mesurés pour la raie D du sodium (589 nm) a

I’aide d’un polarimeétre Perkin-Elmer 241 a 25 °C.
VI.1.3. Spectroscopie infrarouge

Les spectres infrarouges (IR) ont été enregistrés avec un spectrophotometre FTIR
Pergamon 1000. Les échantillons €taient soit mélangés a du KBr et moulés en forme de
pastille pour les solides ou déposés sur une pastille de NaCl ou des cellules a soustraction
de solvant dans le cas des huiles. Seules les bandes intenses et/ou significatives sont

listées.
VI.1.4. Résonance magnétique nucléaire

Les spectres de résonance magnétique nucléaire (RMN) ont été pris en solution
dans des tubes de Pyrex avec des appareils Bruker 300 et 400 MHz pour les protons ('H)
et 75.4 et 100.4 MHz pour les carbones ('°C). Les spectres NOESY et COSY ont été pris
avec un appareil Bruker 600 MHz. Les déplacements chimiques sont exprimés en parties
par million (ppm) selon 1’échelle § et référés au solvant utilisé (7.27 ppm pour le CDCl;,
4.80 ppm pour le D,0, 3.30 ppm pour CD;0D et 2.50 pour le DMSO). Les valeurs de
constantes de couplage J sont exprimées en Hertz (Hz). Les symbolismes employés pour

décrire la multiplicité des signaux sont les suivants :
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s : Singulet t : Triplet
d : Doublet q : Quadruplet
dd : Doublet dédoublé gt : Quintuplet

ddd : Doublet doublement dédoublé m : Multiplet
br : Large (broad)

VI.1.5. Spectroscopie de masse

Les spectres de masse a haute résolution ont été enregistrés avec un spectrométre
Kratos MS-50 TCTA par la technique de bombardement atomique rapide (FAB). Et, VG-
autospec-C1 pour les spectres de masse a basse résolution en utilisant la technique

d’ionisation par électrospray.
VI.1.6. Cristallographie

Les mesures de diffraction des rayons X ont été faites par le Dr Michel Simard
avec un diffractomeétre Nonius CAD-4 avec radiation monochromatique. Les rapports de

cristallographie sont inclus en annexe.
VIL.2. Purification des produits
VI1.2.1 Chromatographie

La plupart des produits ont été purifiés par chromatographie de type “flash™*'®
avec du gel de silice Kieselgel 60 (Merck no 9385, 200-400 mesh). Les solvants utilisés
sont préalablement distillés. Les chromatographies sur couche mince (CCM) ont été
effectuées sur des plaques de verre commerciales enduites de gel de silice pour suivre la

progression de la réaction (0.25 mm d’épaisseur, Merck, Kieselgel 60F,s,).
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VI.2.2 Les révélateurs généraux
V1.2.2.1 Lumiére ultraviolette (254 nm)

Les produits possédant des chromophores absorbants dans 1’ultraviolet sont

facilement détectés en chromatographie sur couche mince.
VI1.2.2.2 Tode

Les plaques de CCM sont mises en contact avec des vapeurs d’iode dans un pot;

la plupart des composés forment des taches brunes foncées.
V1.2.2.3. Molybdate d’ammonium et sulfate de cérium aqueux

Les plaques de CCM sont immergées dans une solution de molybdate
d’ammonium, (NH4)6M070,4.4H,0, (25 g) et sulfate de cérium, CeSO4 (10 g) dans une
solution d’acide sulfurique concentré-eau (1:9, 1 L) et ensuite chauffées; la plupart des

composés forment une tache bleue.
VI.2.2.4. Détection des groupements aminés

Les fonctions amines sont révélées par 1’action de la ninhydrine (2 g) dans du n-
butanol (600 mL) et de ’acide acétique (18 mL). Les plaques de CCM sont chauffées et

vaporisées pour donner des taches jaunatres ou rougeidtres dépendant si 1’amine est

primaire, secondaire ou tertiaire.
V1.2.2.5 Détection des carbonyles

Les aldéhydes et les cétones sont révélées en formant leur dérivé dinitro-2,4-

phénylhydrazone. Les plaques de CCM sont immergées dans une solution a 0.5% de
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dinitro-2,4-phénylhydrazine dans du HCl 2N puis chauffées pour donner des taches

jaunes ou oranges.
' V1.2.2.6. Détection des oléfines

Les plaques de CCM sont immergées dans une solution au KMNO, (3 g) dans de
I’eau (300 mL) et K,CO; (20 g) puis chauffées.

V1.3. Purification des solvants
V1.3.1. Solvants usuels

L’acétate d’éthyle, le dichlorométhane et I’hexane sont distillés avant usage. Les
autres solvants de qualité spectroscopique commercialement disponible ont été utilisés

sans autre purification.
V1.3.2. Solvants de réactions

Pour les réactions qui requierent des conditions anhydres, les solvants sont séchés
selon les méthodes spécifiques décrites dans la littérature. Le tableau suivant montre les

méthodes de séchage utilisées dans la partie expérimentale de ce texte.

Solvant Agent desséchant
Benzéne CaH,

CH,Cl, CaH, ou SDS*?

Et,0 Na/ benzophénone ou SDS*°
THF Na/ benzophénone ou SDS?P
Toluéne CaH, ou SDS?°

& SDS (Solvent Dispensing System)

b. Séchage par filtration sur colonne d'alumine
neutre sous un atmospheére d'azote

C‘Séchz—zxge par filtration sur colonne d'alumine et
I'oxyde de cuivre (ll) sous un atmosphére d'azote
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VI1.4. Généralités

Les réactions sous conditions anhydres sont effectuées sous atmosphére d’azote
en utilisant de la verrerie, des seringues de verre et des aiguilles préalablement séchées a

I’étuve.

‘Les produits ayant déja fait I’objet d’une caractérisation dans des mémoires,

theses ou dans la littérature n’ont pas été caractérisés de nouveau.

La nomenclature des composés fut déterminée a I’aide du programme Autonom®
et selon: Favre, H. Les fondements de la nomenclature pour la chimie organique ;

I’Ordre des chimistes du Québec ; Montréal, 1996.



VII. Partie expérimentale : synthese des produits
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1. N,O-Bis-(tert-butoxycarbonyl-méthyl-amino)-acétate d’éthyle (2.37)

OBoc
HN’OBc>c DMF, NaH E10,0 N
\BOC NN BOC
P
2.36 Br CO,Et 2.37

A une solution de N,O-bis-Boc hydroxylamine® 2.36 (5.6 g, 24.0 mmol) dans du DMF
(80 mL), NaH 60% (1.0 g, 25.2 mmol) est ajouté a 0 °C. Le mélange réactionnel est agité
pour 1 heure a température ambiante, refroidi a 0 °C et le bromure d’acétate d’éthyle (5.3
mL, 8.0 g, 48.1 mmol) est ajouté. Le mélange réactionnel est agité pendant 5 heures a
température ambiante, de I’eau (100 mL) est ajoutée et la phase aqueuse est extraite avec
de ’Et;0O (3 x 150 mL). Les phases organiques réunies sont séchées (Na,SQy), filtrées
puis évaporées. Le résidu obtenu est purifié par chromatographie sur gel de silice
(AcOEt/Hexane, 1:9) pour donner 2.37 (6.9 g, 90%) sous forme d’huile incolore.
IR (NaCl) v 2982, 1789, 1760, 1726 cm;
IH NMR (CDCl;) §4.21 (s, 2H, CH,N); 4.17 (g, 2H, CH;CHO, J = 7.1 Hz); 1.44 (s,
9H, -Bu); 1.42 (s, 9H, +-Bu); 1.22 (t, 3H, Me, J = 7.2 Hz);
C NMR (CDCl3) § 167.5, 154.7, 151.7, 84.7, 82.9, 61.2, 51.9, 27.8, 27.4, 13.9;
SM: (BR)320.2(M+1);

(HR) calculée pour C;4H»sNO; (MH) 320.1709, obtenue 320.1719.

2. Nitrone de C-(éthoxycarbonyl-méthyl)-N-acétate d’éthyle (2.44)

OBoc o-

I NaHCO3, MgSO |

EtO,C N TFA, CH,CI EtO,C NHOH.TFA a 3, MgoUyg
At N \BOC _____2__2> N - EtOQC\/L\.‘\ Me
CH,Cly |
t
2.37 2.39 Pyruvate d'éthyle, 2.43 2
(90%, a partir de 2.37) 244

A une solution d’ester 2.37 (1.6 g, 5.0 mmol) dans du CH,Cl, (8 mL), I’acide
trifluoroacétique (3.9 mL, 5.7 g, 50.1 mmol) est ajouté & température ambiante. Le
mélange réactionnel est agité pendant 2 heures a température ambiante, puis le solvant est
évaporé a sec et un azéotrope est effectué avec un mélange benzene/éthanol (3 x 10 mL,
5:1) pour enlever les traces de TFA. Le résidu obtenu est utilisé sans purification pour la

réaction suivante.
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A une solution d’hydroxylamine 2.39 dans du CH,Cl, (15 mL), MgSO4 (2.6 g, 25.1
mmol) est ajouté suivi du NaHCO; (2.1 g, 25.1 mmol) a température ambiante. La
suspension est agitée pour 1 heure a température ambiante, puis le pyruvate d’éthyle
(2.43) (0.87 g, 7.5 mmol) est ajouté et le milieu réactionnel est agité pendant 24 heures.
La suspension est filtrée, puis le filtrat est évaporé et le résidu obtenu est purifié par
chromatographie sur gel de silice (AcOEt/Hexane, 5:5) pour donner 2.44 (0.98 g, 90%, 2
étapes) sous forme d’h’uile incolore.

IR (NaCl) v 2982, 1789, 1777, 1599 cm’;

IH NMR (CDCl3) 8 5.26 (s, 2H, CH,N); 4.17 (q, 4H, 2 x CH;CH,0, J = 7.1 Hz); 2.28 (s,
3H, Me); 1.32 (t, 3H, CH3CH,0, J = 7.2 Hz); 1.28 (t, 3H, CHsCH,0, J = 7.2 Hz);
3C NMR (CDCls) § 165.4, 162.1, 139.2, 66.8, 61.9, 14.7, 13.9, 13.8;
SM: (BR)218.1(M+1);
(HR) caléulée pour CoH1sNOs (MH) 218.1256, obtenue 218.1268.

3. () 1-Hydroxy-2-méthyl-pyrrolidine-2,3,5-tricarboxylate de 2,5-diéthyle et de 3-
méthyle (2.46)

OH
o- DBU, THF, LiBr r'q Me
| ' EtOZC \\\COQEt
Et0,C._ Ny - Me
- CO2Me
CO,Et CO,Me
244 racémique
2.46

A une solution de 2.44 (200 mg, 0.92 mmol) dans du THF (5 mL), LiBr (0.40 g, 4.60
mmol) est ajouté suivi de ’acrylate de méthyle (0.12 g, 1.38 mmol) a 0 °C. Apres 10
minutes, DBU (151 pL, 154 mg, 1.01 mmol) est ajouté et le mélange réactionnel est agité
pour 30 minutes 0 °C. Une solution saturée de NH4Cl (5 mL) est ajoutée et la phase
aqueuse est extraite avec de I’AcOEt (3 x 10 mL). Les phases organiques réunies sont
séchées (NaySOy), filtrées puis évaporées. Le résidu obtenu est purifié par
chromatographie sur gel de silice (AcOEt/Hexane, 2:8) pour donner 2.46 (230 mg, 82%)

sous forme d’huile incolore.
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1H NMR (CDCl;) §5.61 (br, 1H, NOH); 4.26-4.18 (m, 5H, 2 x CH, et CHN); 3.70 (s,
3H, Me); 3.41 (dd, 1H, CH, J = 7.5 et 9.8 Hz); 2.41-2.25 (m, 2H, CH,); 1.39 (s, 3H, Me);
1.32-1.26 (m, 6H, 2 x CH3CH,0);
*C NMR (CDCl3) & 171.8, 171.6,71.7, 65.8,61.4,61.0,51.9,47.0,26.8, 18.8, 14.1;
SM: (BR)304.1(M+1);

(HR) calculée pour C3H,,NO; (MH) 304.1318, obtenue 304.1334.

4. (+) 1-Hydroxy-2-méthyl-4-phenyl-pyrrolidine-2,3,5-tricarboxylate de 2,5-diéthyle
et de 3-méthyle (2.47)

OH

?— DBU, THF, LiBr r'\: Me
o O,E
EtOzC\/_r"_‘\\rMe EtO,C WCOEL

N COQMe
PR N

CO,Et PR CO,Me

2.44 racémique

2.47

A une solution de 2.44 (200 mg, 0.92 mmol) dans du THF (5 mL), LiBr (0.40 g, 4.60
mmol) est ajouté suivi du cinnamate de méthyle (0.38 g, 1.38 mmol) a 0 °C. Apres 10
minutes, DBU (151 pL, 154 mg, 1.01 mmol) est ajouté et le mélange réactionnel est agité
pour 30 minutes O °C. Une solution saturée de NH4Cl (5 mL) est ajoutée et la phase
aqueuse est extraite avec de I’AcOEt (3 x 10 mL). Les phases organiques réunies sont
séchées (Na,SO,), filtrées puis évaporées. Le résidu obtenu est purifié par
chromatographie sur gel de silice (AcOEt/Hexane, 2:8) pour donner 2.47 (315 mg, 90%)
sous forme d’huile incolore.
TH NMR (CDCl3) & 7.39-7.22 (m, 5H, ArH); 6.05 (br, 1H, NOH); 4.47 (d, 1H, CHN, J =
10.9 Hz); 4.36-4.24 (m, 2H, CHy); 4.13-3.95 (m, 2H, CH,); 3.85 (t, 1H, CHPh, J = 10.2
Hz); 3.70 (d, 1H, CH, J = 10.1 Hz); 3.63 (s, 3H, Me); 1.43 (s, 3H, Me); 1.40 (t, 3H,
CHsCH,0, J =7.2 Hz); 1.02 (t, 3H, CH5CH,0, J = 7.2 Hz);
C NMR (CDCl3) 8 172.3, 171.0, 170.7, 138.2, 128.5, 128.1, 127.3, 72.2, 71.3, 61.6,
60.8, 56.3,51.9,45.4,19.2, 14.1, 13.8;
SM: - (BR) 380.1(M+1);

(HR) calculée pour C19H26NO; (MH) 380.1356, obtenue 380.1363.
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5. (28, 3S, 4R, 5S) 1-Hydroxy-2-méthyl-4-phenyl-pyrrolidine-2,3,5-tricarboxylate de
2,5-diéthyle et de 3-(-)-menthyle (2.50)

o- OH
| LiBr, THF, DBU N Me
EtOzcvngMe » EtO,C mcozst EtO,Cr,, 3+ CO,Et
COEt  pp Xy ~COR g
PR CO.R* TOzR*
2.44 = (-)-menthol; 2.48

2.50, 70%, (1:1)
A une solution de 2.44 (100 mg, 0.46 mmol) dans du THF (3 mL), LiBr (0.20 g, 2.30
mmol) est ajouté suivi du cinnamate de (-)-menthyle 2.48 (0.16 g, 0.69 mmol) a 0 °C.
Apres 10 minutes, DBU 76 pL, 77 mg, 0.51 mmol) est ajouté et le mélange réactionnel
est agité pour 30 minutes 0 °C. Une solution saturée de NH4Cl (5 mL) est ajoutée et la
phase aqueuse est extraite avec de I’AcOEt (3 x 10 mL). Les phases organiques réunies
sont séchées (NapSOy), filtrées puis évaporées. Le résidu obtenu est purifié par
chromatographie sur gel de silice (AcOEt/Hexane, 1:9 — 2:8) pour donner 2.50 (mélange

de diastereoisomeres (1:1) non-séparables; 200 mg, 85%) sous forme d’huile incolore.

IH NMR (CDCls) §7.39-7.22 (m, 10H, 2 x ArH); 5.91 (br, 2H, 2 x NOH); 4.67-4.56 (m,
2H, 2 x CH); 4.51 (d, 1H, CHN, J = 10.8 Hz); 4.45 (d, 1H, CHN, J = 10.6 Hz); 4.35-4.28
(m, 4H, 2 x CH,); 4.14-3.99 (m, 4H, 2 x CH,); 3.84 (t, IH, CHPh, J = 10.7 Hz); 3.79 (t,
1H, CHPh, J = 10.6 Hz); 3.72 (d, 1H, CH, J = 10.3 Hz); 3.61 (d, 1H, CH, J = 10.3 Hz);
1.90-1.0 (m, 18H, 6 x CH et, 6 x CHy); 1.48 (s, 6H, 2 x Me); 1.39 (t, 6H, 2 x Me, J = 7.3
Hz); 1.04 (t, 6H, 2 x Me, J = 7.2 Hz); 0.90-0.46 (d, 18H, 9 x CH3, J = 6.9 Hz);
3C NMR (CDCls) § 172.3, 172.2, 170.8, 169.9, 169.6, 138.1, 137.9, 128.4, 127.9, 127.8,
127.3, 127.2, 75.6, 75.1, 72.4, 72.0, 71.6, 71.4, 61.5, 60.9, 60.8, 56.8, 56.7, 46.6, 46.5,
40.54, 40.48, 33.96, 31.24, 31.21, 29.56, 25.86, 25.28, 23.18, 22.56, 21.85, 21.80, 20.74,
20.3,19.2,19.1, 15.9, 15.3, 14.2, 14.1, 13.8;
SM: (BR)504.3(M+1);

(HR) calculée pour C,3H4o:NO7 (MH) 504.3221, obtenue 504.3234.
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6. Synthése des pyruvates chirales (2.56-2.57)

Q Benzéne, p-TsOH g
-

Me COZH R*OH, dean-stark Me COR*

90-95% R*=1;255

R*=2; 2.56

N A/Ph R* = 3;2.57

O X o z
e
z,?’ ?.&/ &;\Q
~ OMe

Ph/\\/

R*: 1 2 3’°

A une solution d’acide pyruvique (0.34 mL, 4.91 mmol) dans du benzéne (20 mL), (-)-8-
phenylmenthol (0.57 g, 2.45 mmol) est ajouté suivi du p-TsOH (46 mg, 0.25 mmol) a
température ambiante. Le mélange réactionnel est chauffé a reflux pour 3 heures a I’aide
d’un Dean-stark. Une solution saturée de NaHCO; (15 mL) est ajoutée et la phase
aqueuse est extraite avec de I’AcOEt (3 x 25 mL). Les phases organiques réunies sont
séchées (NaySQy), filtrées puis évaporées. Le résidu obtenu est purifié par
chromatographie sur gel de silice (AcOEt/Hexane, 3:97) pour donner 2.56 (0.68 g, 90%)
sous forme d’huile incolore.

6.1. Pyruvate de (-)-8-phenylmenthyle (2.56)

[a]p-10.8 (c = 0.9, CHCly);

1H NMR (CDCls) §7.36-7.06 (m, 5H, ArH); 4.95 (td, 1H, CH, J = 4.5 et 10.7 Hz); 2.14
(m, 1H, CH); 1.97 (s, 3H, Me); 1.86-1.81 (m, 2H, CH,); 1.74-1.64 (m, 1H, 1/2CH,);
1.51-1.47 (m, 1H, 1/72CHy); 1.31 (s, 3H, Me); 1.21 (s, 3H, Me); 1.18-0.91 (m, 3H, CH, et
CH); 0.89 (d, 3H, Me, J = 6.6 Hz);
C NMR (CDCls) § 191.2, 159.0, 151.1, 128.0, 125.3, 125.2, 76.4, 50.1, 41.2, 39.4, 34.2,
31.2,28.9,26.3,26.2,23.7,22.6,21.6;
SM: (BR)302.1(M);

(HR) calculée pour Ci9H»603 (M) 302.1826, obtenue 302.1837.
6.2. Pyruvate de (-)-menthyle (2.55)
Méme procédure que 6.1 sur une échelle de 4.5 g pour le (-)-menthol;
R* =1, 2.55; (AcOEt/Hexane, 1:9); 6.2 g, 95%;
[a]p—84.3 (c = 2.7, CHCl3);



137

IH NMR (CDCl;) §4.81 (td, 1H, CH, J = 4.4 et 10.9 Hz); 2.43 (s, 3H, Me); 2.01-1.96
(m, 1H, CH); 1.85-1.81 (m, 1H, CH); 1.71-1.67 (m, 2H, CH,); 1.54-1.46 (m, 2H, CHy);
1.12-0.92 (m, 2H, CHy); 0.90 (s, 6H, 2 x Me); 0.90-0.81 (m, 1H, CH); 0.74 (d, 3H, Me, J
=7.0 Hz);
C NMR (CDCls) 61922, 160.4, 76.9, 46.6, 40.2, 33.9, 31.3, 26.6, 26.0, 23.1, 21.8,
20.5, 16.0;
SM: (BR)226.1(M);

(HR) calculée pour Ci3H2,03 (M) 226.1568, obtenue 226.1581.
6.3. Pyruvate de 2-méthoxy-(1S)-phenyl-éthanyle (2.57)
Méme procédure que 6.1 sur une échelle de 200 mg pour 2-méthoxy-(15)-phenyl-éthanol;
R* =3, 2.57; (AcOEt/Hexane, 15:85); 265 mg, 90%.
[alp+45.2 (c = 2.1, CHCly);
IH NMR (CDCl5) §7.46-7.26 (m, 5H, ArH); 4.54-4.23 (m, 3H, CH; et CH); 3.28 (s, 3H,
Me); 2.44 (s, 3H, Me);
SM: (BR)222.1(M),

(HR) calculée pour C1oH;404 (M) 222.1122, obtenue 222.1131.

7. Nitrones dérivées des pyruvates chirales, non-racémiques (2.58-2.60)

0 o-
/u\ NaHCOj3, MgSO, coe. A
Me” “COR*  FOLINMe

EtO,C _NHOH.TFA .

R* = 1;2.55 N COR
R* = 2; 2.56 R*=1;2.58
Ao s 287 2.39, CH,Cl, A2 2.5
R* = 3; 2.60

(85-90%, a partir de 2.37)
A une solution de 2.37 (092 g, 291 mmol) dans du CH,Cl, (5 mL), I’acide
trifluorocétique (2.2 mL, 3.3 g, 28.7 mmol) est ajouté a température ambiante. Le
mélange réactionnel est agité pendant 2 heures a température ambiante, puis le solvant est
évaporé a sec et un azéotrope est effectué avec un mélange benzéne/éthanol (3 x 10 mL,
5:1) pour enlever les traces de TFA. Le résidu obtenu est utilisé sans purification pour la

réaction suivante.
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A une solution d’hydroxylamine 2.39 dans du CH,Cl, (10 mL), MgSO, (1.0 g, 9.60
mmol) est ajouté suivi du NaHCO3 (0.81 g, 9.60 mmol) & température ambiante. La
suspension est agitée pour 1 heure a température ambiante, puis une solution de pyruvate
2.56 (1.92 mmol) dans CH,Cl, (10 mL) est ajoutée et le milieu réactionnel est agité
pendant 24 heures. La suspension est filtrée, puis le filtrat est évaporé et le résidu obtenu
est purifié par chromatographie sur gel de silice (AcOEt/Hexane, 2:8) pour donner la
nitrone désirée 2.59 (0.70 g, 90%, 2 étapes) sous forme d’huile incolore.

7.1. Nitrone de N-(éthoxycarbonylméthyl)-C-(méthyle et carboxylate de (-)-8-
phenylmenthyle (2.59)

R* =2;

[alp+10.1 (c = 1.4, CHCl3);

IR (NaCl) v 2959, 2924, 1756, 1698, 1599 cm’';

IH NMR (CDCl3) §7.21-7.06 (m, 5H, ArH); 5.21 (q, 2H, CH,, J = 15.8 Hz); 4.95 (td,
1H, CH, J = 4.4 et 10.8 Hz); 4.25 (m, 2H, CH,); 2.11-1.68 (m, 4H, CH); 1.63 (s, 3H,
Me); 1.46-1.41 (m, 1H); 1.27 (t, 3H, Me, J = 7.1 Hz); 1.25 (s, 3H, Me); 1.23-0.87 (m,
3H); 1.16 (s, 3H, Me); 0.85 (d, 3H, Me, J = 6.5 Hz);
3C NMR (CDCls) §165.28, 160.90, 151.23, 139.36, 127.85, 125.18, 125.02, 75.60,
66.68, 61.74, 50.30,41.51, 39.27, 34.21, 31.19, 29.22, 26.23, 23.14, 21.58, 14.03, 13.94;
SM: (BR)403.2(M+1);

(HR) calculée pour C,3H33NOs (MH) 403.2358, obtenue 403.2394.
7.2. Nitrone de N-(éthoxycarbonylméthyl)-C-(méthyle et carboxylate de (-)-menthyle
(2.58)
Méme procédure que 7.1;
R* = 1; (AcOEt/Hexane, 3:7); 0.54 g, 86 %;
[alp—54.8 (c = 2.5, CHCl3);

IH NMR (CDCl3) § 5.21 (s, 2H, CH,); 4.73 (td, 1H, CH, J = 4.4 et 10.9 Hz); 4.20 (q, 2H,
CH,, J = 7.1 Hz); 2.22 (s, 3H, Me); 1.96 (m, 1H); 1.79 (m, 1H); 1.66 (m, 2H); 1.46 (m,
2H); 1.23 (t, 3H, Me, J = 7.1 Hz); 1.18 (m, 1H); 0.98 (m 2H); 0.85 (t, 6H, 2 x Me, J =4.8
"Hz); 0.69 (d, 3H, Me, J = 6.9 Hz);
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C NMR (CDCls) § 165.2, 161.7, 139.2, 76.1, 66.7, 61.8, 46.7, 40.5, 33.9, 31.2, 26.2,
23.2,21.8,20.5, 16.1, 14.6, 13.8;.
SM: (BR)328.2(M+1);
(HR) calculée pour C17H;6NOs (MH) 327.2105, obtenue 327.2111.
7.3. Nitrone de N-(éthoxycarbonylméthyl)-C-(méthyle et carboxylate de 2-méthoxy-
(1S)-phenyl-éthanyle (2.60)
Méme procédure que 7.1;
R* = 3; (AcOEt/Hexane, 4:6); 0.53 g, 85 %;
[a]p—34.8 (c = 1.8, CHCly);

IH NMR (CDCl5) & 7.38-7.26 (m, 5H, ArH); 5.24 (d, 2H, CH,, J = 4.9 Hz); 4.46 (dd, 1H,
CH, J=4.0et 7.6 Hz); 443 (dd, 1H, 1/2CH,, J = 7.6 et 11.5 Hz); 4.25 (m, 3H, 1/2CH; et
CHy); 3.27 (s, 3H, OMe); 2.26 (s, 3H, Me); 1.27 (t, 3H, Me, J = 7.2 Hz);

*C NMR (CDCls) 8 165.2, 161.9, 138.9, 137.3, 128.6, 128.4, 126.8, 81.0, 68.7, 66.8,
62.0, 56.9, 14.6, 13.9;

SM: (BR)323.1(M+1).

8. Synthése asymétrique des pyrrolidines polysubstituées (2.62)

o- DBU, LiBr, THF M
EO.C ‘I\l " » EtOC \\\COR* EtO,Cry, 3»COR*
AN e
+Y \ COz \\ g
COR* PR COQR COo.R
2.58-2.60 2.6 mineur

Procédure générale:

A une solution de nitrones 2.58-2.60 (0.46 mmol) dans du THF (3 mL), LiBr (0.20 g,
2.30 mmol) est ajouté suivi d’un ester o,B-insaturé (0.69 mmol) & 0 °C. Apres 10
minutes, DBU (76 pL, 77 mg, 0.51 mmol) est ajouté et le mélange réactionnel est agité
pour 30 minutes & O °C. Une solution saturée de NH4Cl (5 mL) est ajoutée et la phase
aqueuse est extraite avec de I’AcOEt (3 x 10 mL). Les phases organiques réunies sont
séchées (NapSQ,), filtrées puis évaporées. Le résidu obtenu est purifié par
chromatographie sur gel de silice (AcOEt/Hexane, 1:9 — 2:8) pour donner le produit

désiré sous forme d’huile incolore.
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8.1. 1-Hydroxy-2-méthyl-4-phenyl-pyrrolidine-2,3,5-tricarboxylate de 5-éthyle, de 3-
méthyle et de 2-(-)-menthyle

R* = (-)-menthyle et R = Me; mélange de diastereoisoméres (1.6:1) non-séparables; 176
mg, 78%.

IH NMR (CDCl3) §7.39-7.22 (m, 5H, ArH); 5.75 (br, 1H, NOH); 4.85 (m, 1H, CH);
4.51 (d, 1H, CH, J = 10.8 Hz); 4.14-3.97 (m, 2H, CH,); 3.85 (t, 1H, CH, J = 10.5 Hz);
3.70 (d, 1H, CH, J = 10.6 Hz); 3.63 (s, 3H, CO,Me); 2.14-2.04 (m, 2H, CH,); 1.74 (m,
2H, CH,); 1.55 (m, 2H, CHy); 1.44 (s, 3H, Me); 1.15-1.04 (m, 3H, 3 x CH); 1.03 (t, 3H,
Me, J =7.1 Hz); 0.95 (d, 3H, Me, J = 6.9 Hz); 0.92 (d, 3H, Me, J = 6.9 Hz); 0.78 (d, 3H,
Me, J=7.0 Hz),
C NMR (CDCl3) §172.1, 170.8, 138.3, 128.5, 128.1, 127.3, 76.2, 72.3, 71.5, 60.8,
56.7,51.8,46.9,40.7, 34.1, 31.3, 26.0, 23.2, 21.9, 20.7, 19.3, 15.9, 13.8;
SM: (BR)489.3(M+1).
8.2. 1-Hydroxy-2-méthyl-4-phenyl-pyrrolidine-2,3,5-tricarboxylate de 3-benzyle, de
5-éthyle et de 2-(-)-menthyle
R* = (-)-menthyle et R = benzyle; mélange de diastereoisomeres (1.6:1) non-séparables;
220 mg, 85%.
SM: (BR)566.3(M+1);

(HR) calculée pour C33H44NO7 (MH) 566.3106, obtenue 566.3125.
8.3. 1-Hydroxy-2-méthyl-4-phenyl-pyrrolidine-2,3,5-tricarboxylate 5-éthyle, de 3-
méthyle et de 2-(-)-8-phenylmenthyle
R* = (-)-8-phenylmenthyle et R = Me; mélange de diastereoisomeres (3:1) non-
séparables; 182 mg, 70%.
IH NMR (CDCl3) §7.45-7.14 (m, 10H, ArH); 5.65 (br, 1H, NOH); 5.03 (m, 1H, CH);
4.60 (d, 1H, CH, J = 10.4 Hz); 4.13-3.98 (m, 2H, CH,); 3.84 (t, 1H, CH, J = 10.3 Hz);
3.66 (d, 1H, CH, J = 10.4 Hz); 3.63 (s, 3H, CO,Me); 2.04 (m, 2H, CH,); 1.55-0.99 (m,
4H, 2 x CHy); 1.40 (s, 3H, Me); 1.29 (s, 3H, Me); 1.26 (s, 3H, Me); 1.18-1.04 (m, 2H, 2 x
CH); 1.05 (t, 3H, Me, J = 7.0 Hz); 0.78 (d, 3H, Me, J = 6.6 Hz);
BC NMR (CDCls) § 172.3, 170.8, 170.6, 150.6, 138.2, 128.5, 128.1, 127.9, 125.5, 77.0,
71.9,71.3,60.7, 56.9, 51.9, 50.1, 45.6, 41.6, 40.1, 34.3, 31.3, 29.2, 27.2, 24.3, 21.6, 18.9,
13.8;
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SM: (BR)566.2(M+1);

(HR) calculée pour C33H44NO; (MH) 566.2986, obtenue 566.3092.
8.4. 1-Hydroxy-2-méthyl-4-phenyl-pyrrolidine-2,3,5-tricarboxylate de 3-benzyle, de
S-éthyle et de 2-(-)-8-phenylmenthyle
R* = (-)-8-phenylmenthyle et R = Bn; mélange de diastereoisomeéres (9:1) non-
séparables; 220 mg, 75%.
IH NMR (CDCls) §7.45-7.13 (m, 15H, ArH); 5.74 (br, 1H, NOH); 5.14 (d, 1H,
1/2CH,Ph, J = 12.4 Hz); 5.03 (m, 1H, CH); 4.99 (d, 1H, 1/2CH,Ph, J = 12.5 Hz); 4.60 (d,
1H, CH, J = 10.9 Hz); 4.14-3.95 (m, 2H, CH;); 3.85 (t, 1H, CH, J = 10.5 Hz); 3.72 (d,
1H, CH, J = 10.3 Hz); 2.04 (m, 2H, CHy); 1.55-0.99 (m, 4H, 2 x CHy); 1.38 (s, 3H, Me);
1.27 (s, 3H, Me); 1.25 (s, 3H, Me); 1.15-1.04 (m, 2H, 2 x CH); 1.03 (t, 3H, Me, J =7.1
Hz); 0.84 (d, 3H, Me, J = 6.5 Hz);
C NMR (CDCl;) § 172.4, 170.7, 169.8, 150.6, 138.0, 135.0, 128.5, 128.4, 128.2, 128.1,
127.9, 125.5, 76.9, 71.9, 71.3, 66.8, 60.8, 57.1, 50.1, 45.7, 41.5, 40.1, 34.3, 31.2, 29.3,
27.2,24.2,21.6,19.1, 13.8;
SM: (BR) 642.3(M+1).
8.5. (25,35,4R,5S) 1-Hydroxy-2-méthyl-4-phenyl-pyrrolidine-2,3,5-tricarboxylate de
3-benzhydryle, de 5-éthyle et de 2-(-)-8-phenylmenthyle
R* = (-)-8-phenylmenthyle et R = benzhydryle; 1 diastereoisomere; 277 mg, 85%.
[alp+11.2 (c = 1.2, CHCly);

1H NMR (CDCl3) §7.38-7.11 (m, 20H, ArH); 6.83 (s, 1H, CH); 5.79 (br, 1H, NOH);
5.08 (td, 1H, CH, J = 4.2 et 10.6 Hz); 4.61 (d, 1H, CH, J = 10.7 Hz); 4.14-3.98 (m, 2H,
CHy); 3.86-3.98 (m, 2H, 2 x CH); 2.04 (m, 2H, CHy); 1.55-0.99 (m, 4H, 2 x CHp); 1.39
(s, 3H, Me); 1.29 (s, 3H, Me); 1.14 (s, 3H, Me); 1.15-1.04 (m, 2H, 2 x CH); 1.04 (t, 3H,
Me, J=7.1 Hz); 0.90 (d, 3H, Me, J = 6.4 Hz);
3C NMR (CDCly) § 172.4, 170.7, 169.2, 150.5, 139.4, 137.9, 128.5, 128.3, 128.3, 128.1,
128.0, 127.9, 127.7, 127.6, 127.4, 126.3, 125.6, 125.5, 77.7, 76.9, 71.9, 71.6, 60.8, 57.1,
50.1,46.1,41.7,40.1, 34.3, 31.3,29.6, 27.2, 24.0, 21.7, 18.9, 13.8;
SM: (BR)718.0(M+1);

(HR) calculée pour C33H44NO; (MH) 718.3713, obtenue 718.3749.
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8.6. 1-Hydroxy-2-méthyl-4-phenyl-pyrrolidine-2,3,5-tricarboxylate de 3-
benzhydryle, de 5-éthyle et de 2-(2-méthoxy-(1S)-phenyl-éthanyle)
R* = 2-méthoxy-(1S5)-phenyl-éthanyle et R = benzhydryle; mélange de diastereoisoméres
(1:1) non-séparables; 176 mg, 60%.
IH NMR (CDCl3) §7.41-7.11 (m, 40H, ArH); 6.85 (s, 2H, CH); 6.15 (br, 2H, NOH);
4.55-4.33 (m, 8H, CH); 4.15-4.01 (m, 4H, CH,); 3.89 (m, 4H, CH); 3.30 (s, 3H, OMe);
3.27 (s, 3H, OMe); 1.33 (s, 3H, Me); 1.32 (s, 3H, Me); 1.05 (t, 6H, Me, J = 7.1 Hz);
>C NMR (CDCl3) § 171.7, 171.6, 170.8, 170.8, 169.3, 139.4, 139.3, 138.0, 138.0, 137.6,
128.6, 128.4, 128.3, 128.3, 128.1, 128.0, 127.6, 127.6, 127.3, 127.0, 126.9, 126.8, 126.6,
81.2,77.8,72.7,72.6,72.4,72.3, 68.3, 68.2, 60.9, 56.8, 56.8, 56.2, 56.0, 46.7, 19.1, 19.0,
13.9; |
SM: (BR) 637.3(M+1);

(HR) calculée pour C3gHsNOg (MH) 637.3066, obtenue 637.3096.

9. (25,35,4R,5S) 1-Benzyloxy-2-méthyl-4-phenyl-pyrrolidine-2,3,5-tricarboxylate de

3-benzhydryle, de 5-éthyle et de 2-(-)-8-phenylmenthyle (2.66)

OH OBn
,l\l Me r'q Me
EtO.C WCO,R* EtO.C WwCO,R*
NaH, BnBr
~ ————- N

oL O
2.63 2.66

R* = (-)-8-phenylmenthol
R = CHPh,

A une solution de 2.63 (74 mg, 0.10 mmol) dans du THF (2 mL), NaH de 60% (4.5 mg,
0.11 mmol) est ajouté suivi du bromure de benzyle (18 pL, 26 mg, 0.15 mmol) a 0 °C. Le
mélange réactionnel est agité pour 4 heures a 0 °C, une solution saturée de NH4Cl (5 mL)
est ajoutée et la phase aqueuse est extraite avec de I’AcOEt (3 x 10 mL). Les phases
organiques réunies sont séchées (Na,SOy), filtrées puis évaporées. Le résidu obtenu est
purifié par chromatographie sur gel de silice (AcOEt/Hexane, 5:95) pour donner 2.66 (66

mg, 80%)sous forme d’huile incolore.
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1H NMR (CDCl;) §7.39-7.06 (m, 25H, ArH); 6.83 (s, 1H, CH); 5.07 (td, 1H, CH, J =
4.3 et 10.6 Hz); 4.91 (d, 1H, 1/2CH,Ph, J = 10.7 Hz); 4.85 (d, 1H, 1/2CH,Ph, J = 10.7
Hz); 4.65 (d, 1H, CH, J = 10.5 Hz); 4.14-3.91 (m, 4H, 2 x CH et CH,); 1.96 (m, 2H,
CH,); 1.55-0.99 (m, 4H, 2 x CH,); 1.35 (s, 3H, Me); 1.31 (s, 3H, Me); 1.21 (s, 3H, Me);
1.15-1.04 (m, 2H, 2 x CH); 1.09 (t, 3H, Me, J = 7.1 Hz); 0.78 (d, 3H, Me, J = 6.3 Hz);
*C NMR (CDCl) § 173.4, 170.6, 169.2, 150.1, 139.5, 139.4, 137.7, 136.5, 128.6, 128.5,
128.3,‘128.2, 128.0, 128.0, 127.9, 127.7, 127.5, 127.4, 126.4, 125.6, 125.3, 77.9, 77.6,
71.0,72.7,72.5, 60.9, 56.5, 50.4, 46.8, 41.8, 34.1, 31.5, 27.4,22.3, 21.5, 19.9, 13.9.

10. (25,35,4R,5S) 1-Benzyloxy-3, S-bis-hydroxyméthyl-2-méthyl-4-phenyl-
pyrrolidin-2-yl)-méthanol (2.67)
OBn
I Me
Et0,Ca N \JinCO,R*

Dibal-H, THF ~ HO
N -—-——>

2.66 _

R* = (-)-8-phenyimenthol
R = CHPh;

A une solution de 2.66 (60 mg, 0.074 mmol) dans du THF (1 mL), une solution de Dibal-
H de 1.5 M (50 pL, 0.74 mmol) dans du toluéne est ajoutée a —78 °C. Le mélange

réactionnel] est agité pendant 8 heures de —78 °C a —10 °C. Méthanol (1 mL) est ajouté a —
78 °C puis du Na,S04.10H,0 (solide) et la suspension est agitée vigoureusement pendant
30 minutes a température ambiante. AcOEt (5 mL) est ajouté, filtré puis évaporé a sec. Le
résidu obtenu est purifié par chromatographie sur gel de silice (AcOEt/Hexane, 4:6) pour
donner 2.67 (15.9 mg, 60%)sous forme d’huile incolore.

[a]p-5.1 (c = 0.8, CHCly);

IH NMR (CDCls) §7.41-7.22 (m, 10H, ArH); 4.89 (m, 2H, CH,Ph); 3.94 (d, 1H,
1/2CH,, J = 11.7 Hz); 3.79 (d, 1H, 1/2CH,, J = 11.7 Hz); 3.62-3.47 (m, 5H, 2 x CH; et
OH); 3.35 (d, 1H, J = 11.1 Hz); 2.84-2.72 (m, 2H, 2 x CH); 2.41-2.12 (br, 2H, 2 x OH);
1.32 (s, 3H, Me);
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>C NMR (CDCl3) 8 129.1, 128.8, 128.6, 128.0, 127.2, 78.6, 74.1, 68.1, 61.0, 58.8, 50.4,
43.3,29.6, 19.2;
SM: (BR)358.1(M+1);

(HR) calculée pour C,;H,sNOs (MH) 358.1956, obtenue 358.2036.

11. Synthése des pyrrolidines polysubstituées (2.70)

_ OH
I DBU, LiBr, THF Me
EIO,C_ Ny _-Me U, LiBr . E0,0aNJCosR
R
COoR* 2 Rt
259 R )\/COQCHPhZ Ra CO,CHPh,
) ! 269 2.70
R* = (-)-8-phenylmenthol . un seul isomere

Procédure générale:

A une solution 2.59 (150 mg, 0.37 mmol) dans du THF (3 mL), LiBr (0.16 g, 1.86
mmol) est ajouté suivi d’un ester a,B-insaturé (0.56 mmol) a2 0 °C. Aprés 10 minutes,
DBU (61 pL, 62 mg, 0.41 mmol) est ajouté et le mélange réactionnel est agité pour 30
minutes a 0 °C. Une solution saturée de NH4Cl (5 mL) est ajoutée et la phase aqueuse est
extraite avec de I’AcOEt (3 x 10 mL). Les phases organiques réunies sont séchées
(NapSOy), filtrées puis évaporées. Le résidu obtenu est purifié par chromatographie sur
gel de silice (AcOEt/Hexane, 1:9 — 2:8) pour donner 2.70 sous forme d’huile incolore.
11.1.  (25,35,5S) 1-Hydroxy-2-méthyl-pyrrolidine-2,3,5-tricarboxylate de 3-
benzhydryle, de 5-éthyle et de 2-(-)-8-phenylmenthyle

R; =R, =H; 213 mg, 90%.

[a]p +19.6 (c = 0.9, CHCl»);

IH NMR (CDCl3) §7.32-7.09 (m, 15H, ArH); 6.80 (s, 1H, CH); 5.81 (br, 1H, NOH);
5.03 (td, 1H, CH, J = 4.2 et 10.5 Hz); 4.28-4.05 (m, 3H, CH et CHy); 3.45 (dd, 1H, CH, J
=7.5 et 9.8 Hz); 2.41-2.31 (m, 2H, CHy); 2.04 (m, 2H, CH,); 1.55-0.99 (m, 4H, 2 x CH,);
1.38 (s, 3H, Me); 1.28 (s, 3H, Me); 1.13 (s, 3H, Me); 1.15-1.04 (m, 2H, 2 x CH); 1.05 (t,
3H, Me, J = 7.1 Hz); 0.89 (d, 3H, Me, J = 6.4 Hz);

C NMR (CDCls) § 172.5, 170.9, 169.3, 139.6, 137.0, 134.9, 129.3, 128.4, 128.3, 128.1,
128.0, 127.8, 126.5, 125.7, 125.4, 125.2, 77.7, 76.9, 72.1, 61.6, 60.8, 57.2, 50.2, 45.8,
41.8,40.7,34.41 31.4, 30.0, 27.3, 23.9, 21.8, 21.1, 19.1, 14.0;
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SM: (BR)642.3(M+1);
(HR) calculée pour C3yH4sNO; (MH) 642.3452, obtenue 642.3481.
11.2. (25,35,4R,SS) 1-Hydroxy-2-méthyl-4-para-trifluorométhyl-phenyl-pyrrolidine-
2,3,5-tricarboxylate de 3-benzhydryle, de 5-éthyle et de 2-(-)-8-phenylmenthyle
R, = para-trifluorométhyl-phenyl, R, = H; 246 mg, 85%.
[a]p+7.4 (c = 1.0, CHCIy);

1H NMR (CDCls) 8 7.58 (d, 2H, ArH, J = 8.3 Hz); 7.51 (d, 2H, ArH, J = 8.3 Hz); 7.36-
7.12 (m, 15H, ArH); 6.86 (s, 1H, CH); 6.07 (br, 1H, NOH); 5.08 (td, 1H, CH, J = 4.1 et
10.6 Hz); 4.65 (d, 1H, CH, J = 10.6 Hz); 4.15-3.99 (m, 2H, CH,); 3.92 (t, 1H, CH, J =
10.5 Hz); 3.83 (d, 1H, CH, J = 10.5 Hz); 2.04 (m, 2H, CH,); 1.55-0.99 (m, 4H, 2 x CH,);
1.41 (s, 3H, Me); 1.31 (s, 3H, Me); 1.18 (s, 3H, Me); 1.15-1.04 (m, 2H, 2 x CH); 1.04 (t,
3H, Me, J =7.0 Hz); 0.92 (d, 3H, Me, J = 6.3 Hz);
*C NMR (CDCls) § 172.5, 170.5, 169.1, 150.5, 142.4, 139.5, 139.4, 128.6, 128.5, 128.4,
128.3, 128.1, 127.9, 127.7, 126.5, 125.7, 125.6, 125.4, 78.0, 77.2, 71.9, 71.7, 61.1, 57.3,
50.2,46.0,41.8,40.2,34.4,31.4,29.7,27.3,24.1,21.8, 19.0, 13.9;
SM: (BR)786.4(M+1);

(HR) calculée pour Cy4¢Hs;NO,F3; (MH) 786.4623, obtenue 786.4782.
11.3. (25,35,4R,5S) 1-Hydroxy-2-méthyl-4-para-méthyl-phenyl-pyrrolidine-2,3,5-
tricarboxylate de 3-benzhydryle, de 5-éthyle et de 2-(-)-8-phenylmenthyle
R = para-méthyl-phenyl, R, = H; 202 mg, 75%.
[alp+11.6 (c = 1.1, CHCl,);

IH NMR (CDCl3) 87.32-7.09 (m, 19H, ArH); 6.82 (s, 1H, CH); 5.83 (br, 1H, NOH);
5.05 (td, 1H, CH, J = 4.2 et 10.5 Hz); 4.57 (d, 1H, CH, J = 10.7 Hz); 4.11-3.99 (m, 2H,
CHy); 3.83-3.76 (m, 2H, 2 x CH); 2.33 (s, 3H, Me); 2.04 (m, 2H, CHy); 1.55-0.99 (m, 4H,
2 x CHy); 1.38 (s, 3H, Me); 1.28 (s, 3H, Me); 1.13 (s, 3H, Me); 1.15-1.04 (m, 2H, 2 x
CH); 1.05 (t, 3H, Me, J = 7.1 Hz); 0.89 (d, 3H, Me, J = 6.4 Hz);
>C NMR (CDCl5) § 172.5, 170.9, 169.3, 150.6, 139.6, 137.0, 134.9, 129.3, 128.4, 128.3,
128.1, 128.0, 128.0, 127.8, 126.5, 125.7, 125.4, 125.2, 77.7, 76.9, 72.1, 71.7, 60.8, 57.2,
50.2,45.8,41.8,40.3,34.4,31.4,29.9,27.3,23.9,21.8, 21.1, 19.1, 14.00;
SM: (BR)732.3(M+1);

(HR) calculée pour C4sHsaNO7 (MH) 732.3345, obtenue 732.3456.
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11.4. (25,35,4R,5S) 1-Hydroxy-2-méthyl-4-méta-méthoxy-phenyl-pyrrolidine-2,3,5-
tricarboxylate de 3-benzhydryle, de 5-éthyle et de 2-(-)-8-phenylmenthyle

R = méta-méthoxy-phenyl, R, = H; 235 mg, 85%.

[a]p +8.6 (c = 0.95, CHCly);

IH NMR (CDCl3) §7.40-7.14 (m, 16H, ArH); 7.00 (d, 1H, ArH, J = 7.8 Hz); 6.94 (d,
1H, ArH, J = 2.2 Hz); 6.86 (s, 1H, CH); 6.84 (dd, 1H, ArH, J = 3.0 et 8.2 Hz); 5.96 (br,
1H, NOH); 5.11 (td, 1H, CH, J = 4.3 et 10.6 Hz); 4.62 (d, 1H, CH, J = 10.5 Hz); 4.16-
3.99 (m, 2H, CHy); 3.88-3.81 (m, 2H, 2 x CH); 3.75 (s, 3H, OMe); 2.04 (m, 2H, CH,);
1.55-0.99 (m, 4H, 2 x CHy); 1.41 (s, 3H, Me); 1.31 (s, 3H, Me); 1.19 (s, 3H, Me); 1.15-
1.04 (m, 2H, 2 x CH); 1.08 (t, 3H, Me, J = 7.1 Hz); 0.91 (d, 3H, Me, J = 6.4 Hz);
>C NMR (CDCl3) § 172.3, 170.9, 169.4, 159.8, 150.6, 139.7, 139.6, 139.6, 129.7, 128.5,
128.4, 128.2, 128.0, 127.7, 127.7, 126.5, 125.7, 125.4, 120.3, 113.9, 113.0, 77.8, 76.9,
72.1,71.8, 60.9, 57.0, 55.1, 50.3, 46.3, 41.9, 40.3, 34.4, 31.4, 30.0, 27.4, 23.9, 21.8, 19.1,
14.0;
SM: (BR)748.3(M+1);

(HR) calculée pour C46Hs4sNOg (MH) 748.3765, obtenue 748.3877.
11.5. (25,35,4R,5S) 1-Hydroxy-2-méthyl-4-méta-fluoro-phenyl-pyrrolidine-2,3,5-
tricarboxylate de 3-benzhydryle, de 5-éthyle et de 2-(-)-8-phenylmenthyle
R = méta-fluoro-phenyl, R, = H; 231 mg, 85%.
[o]p+8.2 (c = 1.1, CHCl,);

IH NMR (CDCls) §7.36-6.95 (m, 19H, ArH); 6.86 (s, 1H, CH); 5.89 (br, 1H, NOH);
5.11 (td, 1H, CH, J = 4.2 et 10.6 Hz); 4.59 (d, 1H, CH, J = 10.7 Hz); 4.15-3.98 (m, 2H,
CH,); 3.86-3.80 (m, 2H, 2 x CH); 2.04 (m, 2H, CHy); 1.55-0.99 (m, 4H, 2 x CHy); 1.41
(s, 3H, Me); 1.31 (s, 3H, Me); 1.17 (s, 3H, Me); 1.15-1.04 (m, 2H, 2 x CH); 1.06 (t, 3H,
Me, J =7.1 Hz); 0.92 (d, 3H, Me, J = 6.4 Hz);
3C NMR (CDCls) § 172.4, 170.6, 169.2, 164.1, 161.7, 150.6, 140.9, 140.8, 139.5, 139.4,
130.2, 130.1, 128.5, 128.3, 128.1, 127.8, 127.8, 126.5, 125.7, 125.4, 124.0, 115.2, 115.0,
114.6, 114.4, 78.0, 77.1, 71.8, 71.7, 61.0, 57.0, 50.2, 45.9, 41.9, 40.3, 34.4, 31.4, 29.8,
27.3,24.0,21.8, 19.1, 14.0;
SM: (BR)736.3(M+1);

(HR) calculée pour C4sHsiNO;F (MH) 736.3354, obtenue 736.3438.
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11.6. (2S,35,45,5S) 1-Hydroxy-2-méthyl-4-phenyl-pyrrolidine-2,3,5-tricarboxylate
de 3-benzhydryle, de 5-éthyle et de 2-(-)-8-phenylmenthyle

R; =H, R, = phenyl; 136 mg, 50% et 45 mg, 30% de 2.59.

[a]p+18.2 (c = 0.9, CHCl»);

IH NMR (CDCl3) §7.38-7.11 (m, 20H, ArH); 6.83 (s, 1H, CH); 5.79 (br, 1H, NOH);
5.08 (td, 1H, CH, J = 4.2 et 10.6 Hz); 4.61 (d, 1H, CH, J = 11.5 Hz); 4.14-3.98 (m, 2H,
CH»); 3.86-3.98 (m, 2H, 2 x CH); 2.04 (m, 2H, CH,); 1.55-0.99 (m, 4H, 2 x CH,); 1.39
(s, 3H, Me); 1.29 (s, 3H, Me); 1.14 (s, 3H, Me); 1.15-1.04 (m, 2H, 2 x CH); 1.04 (t, 3H,
Me, J =7.1 Hz); 0.90 (d, 3H, Me, J = 6.4 Hz);
C NMR (CDCls) § 172.4, 170.7, 169.2, 150.5, 139.4, 137.9, 128.5, 128.3, 128.3, 128.1,
128.0, 127.9, 127.7, 127.6, 127.4, 126.3, 125.6, 125.5, 77.7, 76.9, 71.9, 71.6, 60.8, 57.1,
50.1,46.1,41.7,40.1, 34.3, 31.3, 29.6, 27.2, 23.9, 21.7, 18.9, 13.8;
SM: (BR)718.3(M+1);

(HR) calculée pour C4sHs5,N,07 (MH) 718.3743, obtenue 718.3759.

12. (3S,5R,6S5,7S) 7-Méthyl-3-o0xo-5-phenyl-2-oxa-1-aza-bicyclo[2.2.1]heptane-6,7-
dicarboxylate d'éthyle et de (-)-8-phénylmenthyle (2.71)

O
OH i’
|l\| Me N Me
Et0,C WCO,R* EtO,C -
1. H2, Pd/C I'I'COQR*
S “CO,CHPh, 2. EDC, DMAP, DMF N
@ 70%, 2 étapes @
2.68 2-71

R* = (-)-8-phenylmenthol
A une solution d’hydroxylamine 2.71 (125 mg, 0.17 mmol) dans du MeOH (3 mL), Pd/C
de 10% (12 mg) est ajouté a température ambiante. La suspension est hydrogénée sous
une pression d’une atmosphere pour 2 heures puis filtrée sur célite, le résidu est lavé avec
du MeOH (3 x 5 mL) et le filtrat évaporé a sec. L’huile obtenue est utilisée sans

purification pour la réaction suivante.

IH NMR (DMSO) §7.43-7.10 (m, 10H, ArH); 5.06 (td, 1H, CH, J = 4.2 et 10.6 Hz);
4.59 (d, 1H, CH, J = 11.0 Hz); 4.08-3.98 (m, 2H, CH;); 3.81 (t, 1H, CH, J = 10.8 Hz),
3.64 (d, 1H, CH, J = 10.2 Hz); 2.13 (m, 2H, CHy); 1.55-0.99 (m, 4H, 2 x CHy); 1.45 (s,
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3H, Me); 1.43 (s, 3H, Me); 1.33 (s, 3H, Me); 1.15-1.04 (m, 2H, 2 x CH); 1.05 (t, 3H, Me,
J="7.1Hz); 0.86 (d, 3H, Me, J = 6.4 Hz). |

A une solution d’acide dans du CH,Cl, (3 mL), EDC (37 mg, 0.19 mmol) est ajouté suivi
de HOBt (26 mg, 0.19 mmol) et du DMAP (26 mL, 0.21 mmol) a 0 °C. Le mélange
réactionnel est agité pour 5 heures a température ambiante, puis le solvant est évaporé a
sec. AcOEt (5 mL) est ajouté suivie par une solution saturée de NaHCO; (2 mL), les
phases sont séparées et la phase aqueuse est extraite avec de I’AcOEt (3 x 5 mL). Les
phases organiques réunies sont séchées (Na,SOy), filtrées puis évaporées. Le résidu
obtenu est purifié par chromatographie sur gel de silice (AcOEt/Hexane, 2:8) pour donner
le produit désiré 2.71 (47 mg, 70%) sous forme d’un solide cristallin.

p.f. 206-208 °C;

[a]p+97.1 (¢ =0.7, CHCly);

1H NMR (CDCl3) § 7.42-7.04 (m, 10H, ArH); 4.75 (d, 1H, CH, J = 6.5 Hz); 4.37-4.27
(m, 3H, CH et CH,); 4.05 (d, 1H, CH, J = 6.3 Hz); 2.94 (s, 1H, CH); 2.04 (m, 1H); 1.66
(m, 1H); 1.52 (m, 1H); 1.41 (s, 3H, Me); 1.41-1.22 (m, 2H); 1.37 (t, 3H, Me, J = 7.1 Hz);
1.22 (s, 3H, Me); 0.98-0.88 (m, 2H); 0.62 (d, 3H, Me, J = 6.5 Hz); -0.69 (q, 1H, J =119
Hz);
3C NMR (CDCly) & 177.3, 167.9, 167.8, 151.5, 136.4, 128.7, 128.1, 127.4, 127.1, 125.6,
125.4, 79.2, 78.9, 73.3, 62.4, 51.3, 48.3, 44.4, 39.1, 37.9, 34.1, 30.8, 29.5, 26.4, 24.1,
214,188, 14.1;
SM: (BR)534.3(M+1);

(HR) calculée pour C32H40N06 (MH) 534.2855, obtenue 534.2881.

13. (25,35,4R,5S) 2-Méthyl-4-phenyl-pyrrolidine-2,3,5-tricarboxylate de 3-

benzhydryle, de 5-éthyle et de 2-(-)-8-phenylmenthyle (2.72)

OH
1 Me H Me

Et0,Ca” JinCO,R* EtO,Ca” V\JnCO,R*
Mo(CO)s
\ —_——
S “co,CHPh, MeCN/H0 CO,CHPh,
oPunle
2.68

R* = (-)-8-phenylmenthol

‘.
:: s,
(7

2.72
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A une solution d’hydroxylamine 2.68 (190 mg, 0.27 mmol) dans un mélange
MeCN/H,O (10 mL, 15:1), Mo(CO)s (70 mg, 0.27 mmol) est ajouté a température
ambiante. Le mélange réactionnel est chauffé a reflux pour 3 heures. Le solvant est
évaporé a sec et le résidu obtenu est purifié par chromatographie sur gel de silice
(AcOEt/Hexane, 2:8) pour donner 2.72 (167 mg, 90%) sous forme d’huile incolore.
[a]p-9.75 (c = 2.0, CHCly);

IH NMR (CDCls) §7.37-7.07 (m, 20H, ArH); 6.80 (s, 1H, CH); 4.96 (td, 1H, CH, J =
4.4 et 10.7 Hz); 4.17-3.99 (m, 2H, CH,); 3.98 (d, 1H, CH, J = 10.1 Hz); 3.84 (d, 1H, CH,
J =113 Hz); 3.74 (dd, 1H, CH, J = 10.1 et 11.1 Hz); 2.65 (br, 1H, NH); 1.95 (m, 1H);
1.56-0.72 (m, 7H); 1.33 (s, 3H, Me); 1.23 (s, 3H, Me); 1.09 (t, 3H, Me, J = 7.1 Hz); 1.02
(s, 3H, Me); 0.83 (d, 3H, Me, J = 6.5 Hz);
3C NMR (CDCls) § 173.9, 172.6, 169.8, 150.9, 139.7, 139.5, 138.2, 129.0, 128.6, 128.4,
128.3, 128.1, 128.0, 127.8, 128.6, 127.3, 126.5, 125.6, 125.4,77.6, 76.7, 67.2, 66.2, 61.1,
59.0,52.9,49.9,41.3,40.1, 34.3,31.3, 28.3, 27.1, 25.8, 21.7, 21.2, 14.0;
SM: (BR)702.4(M+1);

(HR) calculée pour C45Hs,NOg (MH) 702.4645, obtenue 702.4711.

14. (28,35,4R,5S) tert-Butoxycarbonyl-2-méthyl-4-phenyl-pyrrolidine-2,3,5-

tricarboxylate de 3-benzhydryle, de 5-éthyle et de 2-(-)-8-phenylmenthyle (2.73)

H Me Boc

N I Me
EtO,C CO,R*
? e Boc,0, MeCN  Et02Caq” NfiwCOR"

S Et;N, DMAP R

CO,CHPh; CO,CHPh
84%
2.72 2.73

R* = (-)-8-phenylmenthol
A une solution d’amine 2.72 (150 mg, 0.21 mmol) dans de MeCN (3 mL), (Boc),0O (93
mg, 0.43 mmol) est ajouté suivie de la EtzN (90 puL, 65 mg, 0.64) a température
ambiante. DMAP (3 mg, 0.02 mmol) est ajouté et le mélange réactionnel est agité pour
48 heures a température ambiante. Une solution saturée de NH4Cl (5 mL) est ajoutée et la
phase aqueuse est extraite avec de I’AcOEt (3 x 10 mL). Les phases organiques réunies

sont séchées (Na,SOy), filtrées puis évaporées. Le résidu obtenu est purifié par
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chromatographie sur gel de silice (AcOEt/Hexane, 5:95) pour donner 2.73 (144 mg, 84%)
sous forme d’huile incolore.

[alp+11.9 (c = 2.1, CHCly);

1H NMR (CDCls) §7.36-7.09 (m, 20H, ArH); 6.76 (s, 1H, CH); 5.04 (td, 1H, CH, J =
4.1 et 10.7 Hz); 4.38 (d, 1H, CH, J = 9.9 Hz); 4.18-4.04 (m, 2H, CH,); 3.90-3.82 (m, 2H,
2 x CH); 2.27 (m, 1H); 1.89 (m, 1H); 1.50-0.66 (m, 6H); 1.49 (s, 9H, t-Bu); 1.40 (s, 6H, 2
x Me); 1.26 (s, 3H, Me); 1.15 (t, 3H, Me, J = 7.2 Hz); 0.79 (d, 3H, Me, J = 6.3 Hz);
>C NMR (CDCl3) 8 171.4, 171.3, 167.6, 151.7, 150.5, 139.1, 136.5, 128.8, 128.4, 128.3,
128.1, 128.0, 127.9, 127.9, 127.8, 126.9, 126.8, 125.8, 125.6, 125.4, 81.1, 78.5, 77.8,
67.7, 66.7, 61.0, 56.7, 50.7, 50.0, 41.3, 40.6, 34.4, 32.2, 31.4, 28.4,28.2,27.7,22.2,21.2,
17.6, 14.1;
SM: (BR) 802.4(M+1);

(HR) calculée pour CsoHgoNOg (MH) 802.4154, obtenue 802.4267.

15. (25,35,4R,5S)  tert-Butoxycarbonyl-3-benzylcarbamoyl-2-méthyl-4-phenyl-
pyrrolidine-2,5-dicarboxylate de 5-éthyle et de 2-(-)-8-phenylmenthyle (2.75)

Boc Boc
N Me
EtOzCﬁ\“COZR 1. Hg, Pd/C
N CO,CHPh, 2. EDC, HOBt, DMAP
CH,Cl,, benzylamine
@ 2.73 22, benzy

(50%, 2 étapes)

R* = (-)-8-phenyimenthol
A une solution d’ester 2.73 (130 mg, 0.16 mmol) dans du MeOH (3 mL), Pd/C de 10%
(13 mg) est ajouté a température ambiante. La suspension est hydrogénée sous une
pression d’une atmosphére pour 2 heures puis filtrée sur célite, le résidu est lavé avec du
MeOH (3 x 5 mL) et le filtrat évaporé a sec. L’huile 2.74 obtenue est utilisée sans
purification pour la réaction suivante.
A une solution d’acide 2.74 dans du CH,Cl, (4 mL), EDC (34 mg, 0.18 mmol) est ajouté
suivi du HOBt (24 mg, 0.18 mmol) et de DMAP (24 mL; 0.20 mmol) a 0 °C. Apres 15
minutes, la benzylamine (21 mg, 0.20 mmol) est ajoutée a 0 °C et le mélange réactionnel

est agité pour 24 heures a température ambiante. Le solvant est évaporé a sec, AcOEt (10
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mL) est ajouté suivie d’une solution saturée de NaHCOs (5 mL), les phases sont séparées
et la phase aqueuse est extraite avec de I’AcOEt (3 x 10 mL). Les phases organiques
réunies sont séchées (Na,SOy), filtrées puis évaporées. Le résidu obtenu est purifié par
chromatographie sur gel de silice (AcOEt/Hexane, 2:8) pour donner 2.75 (59 mg, 50%, 2
étapes) sous forme d’une huile incolore.
[alp+7.7 (¢ = 0.9, CHCly);
IH NMR (CDCls) 87.33-7.11 (m, 15H, ArH); 5.58 (br, 1H, NH); 4.85 (td, 1H, CH, J =
4.1 et 10.7 Hz); 4.44-3.99 (m, 6H, 2 x CH et 2 x CHy); 3.27 (d, 1H, CH, J = 10.9 Hz);
2.05 (m, 1H); 1.76-0.66 (m, 7TH); 1.48 (s, 3H, Me); 1.42 (s, 12H, Me et t-Bu); 1.33 (s, 3H,
Me); 1.17 (t, 3H, Me, J = 7.2 Hz); 0.75 (d, 3H, Me, J = 6.4 Hz);
C NMR (CDCls) § 173.4, 171.9, 167.0, 152.4, 150.3, 137.9, 137.3, 129.2, 129.2, 128.6,
128.4, 128.4, 128.2, 128.0, 126.4, 126.0, 125.9, 81.3, 78.3, 77.6, 68.5, 66.7, 61.4, 59.6,
50.9,50.2,44.3,41.5,409, 34.7,31.7, 28.6, 27.9, 24.2,22.1, 18.3, 14.6;
SM: (BR)725.4(M+1);

(HR) calculée pour C44Hs7N,0; (MH) 725.4122, obtenue 725.4237.

16. (25,35,4R,5S) tert-Butoxycarbonyl-3-Benzylcarbamoyl-2,5-bis-hydroxyméthyl-2-
méthyl-4-phenyl-pyrrolidine (2.76)

Boc

Dibal-H, CH,Cly
s -

-78 °C to -50 °C
60%

2.75\.@

R* = (-)-8-phenylmenthol
A une solution d’amide 2.75 (50 mg, 0.069 mmol) dans du CH,Cl, (1 mL), une solution
de Dibal-H de 1.5 M (28 pL, 0.42 mmol) dans du toluéne est ajoutée a —78 °C. Le
mélange réactionnel est agité pendant 8 heures de —78 °C a —50 °C. MeOH (1 mL) est
ajouté puis du Na,SO,4.10H,0 (solide) et la suspension est agitée vigoureusement pendant
30 minutes a température ambiante. AcOEt (3 mL) est ajouté, séché (NaSOy), filtré puis

évaporé a sec. Le résidu obtenu est purifié par chromatographie sur gel de silice
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(AcOEt/Hexane, 1:1) pour donner le diol 2.76 (18.8 mg, 60%) sous forme d’huile
incolore.
[a]p—12.1 (c = 0.9, CHCl3);
IH NMR (CDCl;) §7.31-6.98 (m, 10H, ArH); 5.72 (br, 1H, NH); 4.41-4.05 (m, 6H, 3 x
CH,); 3.88 (t, 1H, CH, J = 11.0 Hz); 3.63 (d, 1H, CH, J = 10.9 Hz); 3.05 (m, 1H, CH);
1.42 (s, 9H, #-Bu); 1.31 (s, 3H, Me);
13C NMR (CDCls) & 174.3, 155.4, 150.3, 137.9, 129.1, 128.8, 128.6, 128.0, 127.2, 126.4,
126.0, 125.9, 81.3, 78.3, 77.6, 68.5, 61.0, 58.8, 50.4, 43.3, 28.6, 19.2;
SM: (BR)4553(M+1); |

(HR) calculée pour Cy6H35N>0s (MH) 455.3476, obtenue 455.3622.

17. Nitrone de C-phényl-N-acétate d’éthyle (2.77)

CHO CHaCly, NaHCO3,MgSO, ?’\/@
> Et0,C._ N
©/ Et0,C_NHOH.TFA NN

2,77

2.39

A une solution du composé 2.37 (0.92 g, 2.9 mmol) dans du CH,Cl, (5 mL), TFA (2.2
mL, 3.3 g, 28.7 mmol) est ajouté a température ambiante. Le mélange réactionnel est
agité pendant 2 heures a température ambiante, puis le solvant est évaporé a sec et un
azéotrope est effectué avec un mélange benzeéne/EtOH (3 x 10 mL, 5:1) pour enlever les
traces de TFA. Le résidu 2.39 obtenu est utilisé sans purification pour la réaction
suivante.

A une solution d’hydroxylamine 2.39 dans du CH,Cl, (10 mL), MgSOy4 (1.0 g, 9.60
mmol) et NaHCO; (0.81 g, 9.60 mmol) sont ajoutés a température ambiante. La
suspension est agitée pour 1 heure a température ambiante, puis de la benzaldéhyde (0.30
ml, 0.31 g, 2.9 mmol) dans CH,Cl, (10 mL) est ajoutée et le milieu réactionnel est agité
pendant 24 heures. La suspension est filtrée, puis le filtrat est évaporé et le résidu obtenu
est purifié par chromatographie sur gel de silice (AcOEt/Hexane, 6:4) pour donner la
nitrone 2.77 (0.51 g, 85%, 2 étapes) sous forme d’huile incolore.

IR (NaCl) v 3068, 2984, 1748, 1586, 1455 cm™;
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IH NMR (CDCls) § 8.15 (m, 2H, ArH); 7.44 (s, 1H, CH=); 7.32-7.25 (m, 3H, ArH); 4.64
(s, 2H, CHy); 4.14 (q, 2H, CH,,J=7.1 Hz); 1.17 (t, 3H, Me, J = 7.1);
'*C NMR (CDCl3) 8 165.8, 137.3, 130.7, 130.0, 128.6, 128.3, 67.8, 62.0, 13.8;
SM: (BR)208(M+1);
(HR) calculée pour C;H;4NO; (MH) 208.0973, obtenue 208.0978.

18. () (25,4R,5R) 1-Hydroxy-5-phenyl-pyrrolidine-2,4-dicarboxylate de 2-éthyle et
de 4-méthyle (2.78)

OH OH
o 2 coMe ! |
coc. —_—  » EtOC Ph 4+ EtO,Ca”N\osPh
2 N
T LiBr,MTBD, THF U
2.77 COgMe ”’COEMB

2.78 2.79
A une solution de 2.77 (100 mg, 0.48 mmol) dans du THF (3 mL), est ajouté LiBr (84

mg, 0.96 mmol) et de I’acrylate de méthyle (64 pL, 62 mg, 0.72 mmol), suivie de la
MTBD (73 pL, 77 mg, 0.51 mmol) a 0 °C. Le mélange réactionnel est agité pour 30
minutes a 0 °C, une solution saturée de NH4ClI (5 mL) est ajoutée et la phase aqueuse est
extraite avec de I’AcOEt (3 x 10 mL). Les phases organiques réunies sont séchées
(NaSOy), filtrées puis évaporées. Le résidu obtenu est purifié par chromatographie sur
gel de silice (AcOEt/Hexane, 3:7) pour donner 2.78 et 2.79 (115 mg, 80%; mélange de 2
isomeres séparables) sous forme d’huile incolore.
IH NMR (CDCl3) 87.33 (m, 5H, ArH); 5.29 (br, 1H, NOH); 4.96 (d, 1H, CH, J = 10.1
Hz); 4.31-4.22 (m, 3H, CH et CH3); 3.73 (m, 1H, CH); 3.11 (s, 3H, CO,Me); 2.73 (m,
1H, 1/2CH,); 2.21 (m, 1H, 1/2CHy); 1.33 (t, 3H, CH3CH,O, J = 7.2 Hz);
C NMR (CDCls) § 172.5, 172.1, 137.6, 128.0, 127.9, 127.7,70.2, 65.7, 60.9, 51.3, 45 4,
27.2,14.1;
SM: (BR)29%4.1 M+1);

(HR) calculée pour C;sH20NOs (MH) 294.1341, obtenue 294.1335.
18.1. (1) (25,4S,5R) 1-Hydroxy-5-phenyl-pyrrolidine-2,4-dicarboxylate de 2-éthyle et
de 4-méthyle (2.79) '
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IH NMR (CDCls) §7.40-7.23 (m, 5H, ArH); 5.61 (br, 1H, NOH); 4.31 (d, 1H, CH, J =
10.3 Hz); 4.31 (m, 3H, CH»); 3.76 (dd, 1H, CH, J = 8.4 et 10.6 Hz); 3.39 (td, 1H, CH, J =
7.0 et 9.5 Hz); 3.11 (s, 3H, CO;Me); 2.55 (m, 1H, 1/2CH,); 2.49 (m, 1H, 1/2CH,); 1.33
(t, 3H, CH3CH,0, J =7.1 Hz);

*C NMR (CDCl3) 8 171.9, 171.3, 137.4, 128.1, 127.9, 127.7, 72.2, 67.6, 61.0, 51.3, 45.0,
26.8, 14.1;

19. Synthése asymétrique de pyrolidines substituées (2.81-2.82)

OH OH
o A co,R, 3 |
EtOQCvll\l\ > EOC Ph 4 Et0,Crr, NN wPh
+ LiBr, MTBD, THF
CO2R, CO,R
2.77 2M1
2.81 2.82

Rq = (-)-menthol et (-)-8-phenyimenthol
A une solution 2.77 (100 mg, 0.48 mmol) dans du THF (3 mL) est ajouté du LiBr (84 mg,
0.96 mmol) et de ’acrylate de menthyle ou 8-phenylmenthyle (72 mmol), suivi du
MTBD (73 pL, 77 mg, 0.51 mmol) a O °C. Le mélange réactionnel est agité pour 30
minutes a 0 °C, une solution saturée de NH4Cl (5 mL) est ajoutée et la phase aqueuse est
extraite avec de ’AcOEt (3 x 10 mL). Les phases organiques réunies sont séchées
(NaSOy), filtrées puis évaporées. Le résidu obtenu est purifi€ par chromatographie sur
gel de silice (AcOEt/Hexane) pour un mélange séparable de 2.81 et 2.82.
19.1. (25,4S5,5R) 1-Hydroxy-5-phenyl-pyrrolidine-2,4-dicarboxylate de 2-éthyle et de
4-(-)-menthyle (2.81)
R; = (-)-menthyle; mélange de diastereoisomeres (1:1) séparables; 140 mg, 70 %.
p.f. 82-84 °C;
[a]p—9.8 (c = 0.9, CHCly);
1H NMR (CDCls) § 7.44-7.21 (m, 5H, ArH); 5.65 (br, 1H, NOH); 4.43-4.20 (m, 4H, 2 x
CH et CH,); 3.81 (m, 1H, CH); 3.40 (m, 1H, CH); 2.57-2.37 (m, 2H, CH,); 1.68 (m, 1H);
1.54 (m, 2H); 1.33 (t, 3H, Me, J = 7.1 Hz); 1.26-1.04 (m, 2H); 0.91-0.73 (m, 3H); 0.82
(d, 3H, Me, J = 7.0 Hz); 0.71-0.58 (m, 1H); 0.69 (d, 3H, Me, J = 6.5 Hz); 0.64 (d, 3H,
Me, J=7.0 Hz);
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3C NMR (CDCls) § 171.2, 171.1, 137.3, 128 4, 128.2, 127.8, 74.4,72.2, 6.7, 61.0, 46.4,
445, 39.0, 33.8, 30.8, 27.4, 26.0, 23.1, 21.6, 20.6, 16.1, 14.1;
SM: (BR)418.0(M+1);

(HR) calculée pour C,4H36NOs (MH) 418.2593, obtenue 418.2583.
19.2. (25,4R,5R) 1-Hydroxy-5-phenyl-pyrrolidine-2,4-dicarboxylate de 2-éthyle et de
4-(-)-menthyle (2.82)
IH NMR (CDCls) §7.39-7.16 (m, 5H, ArH); 5.81 (br, 1H, NOH); 4.85 (d, 1H, CH, J =
10.2 Hz); 4.31-4.19 (m, 3H, CH et CH,); 3.64 (q, 1H, CH, J = 9.8 Hz); 3.35 (m, 1H);
2.71 (m, 1H); 2.16 (m, 1H); 1.70 (m, 1H); 1.52 (m, 2H); 1.29 (t, 3H, CH3CH,0, J =7.1
Hz); 1.26-1.04 (m, 2H); 0.91-0.73 (m, 3H); 0.82 (d, 3H, Me, J = 7.0 Hz); 0.71-0.58 (m,
1H); 0.69 (d, 3H, Me, J = 6.5 Hz); 0.64 (d, 3H, Me, J = 7.0 Hz);
3C NMR (CDCl3) § 172.1, 171.6, 137.9, 128.8, 128.0, 127.6, 74.2, 72.2, 70.4, 67.6, 65.9,
60.8, 46.4, 44.9, 33.8, 33.8, 30.8, 27.5, 25.9, 23.1, 21.6, 20.6, 16.1, 14.1;
19.3 (25,4S,5R) 1-Hydroxy-5-phenyl-pyrrolidine-2,4-dicarboxylate de 2-éthyle et de
- 4-(-)-8-phenylmenthyle (2.81)
R* = (-)-8-phenylmenthyle; mélange de diastereoisomeéres (2:1) séparables sous forme
d’huile incolore; 177 mg, 75 %.
[alp-11.1 (c = 1.1, CHCly);

IH NMR (CDCls) 8 7.44-7.21 (m, 5H, ArH); 5.65 (br, 1H, NOH); 4.43-4.20 (m, 4H, 2 x
CH et CHy); 3.81 (m, 1H, CH); 3.40 (m, 1H, CH); 2.57-2.37 (m, 2H, CH,); 1.68 (m, 1H);
1.54 (m, 2H); 1.33 (t, 3H, Me, J = 7.1 Hz); 1.26-1.04 (m, 2H); 0.91-0.73 (m, 3H); 0.82
(d, 3H, Me, J = 7.0 Hz); 0.71-0.58 (m, 1H); 0.69 (d, 3H, Me, J = 6.5 Hz); 0.64 (d, 3H,
Me, J=7.0 Hz);
B3C NMR (CDCly) 8 171.5, 170.7, 137.3, 128.4, 128.2, 127.8, 124.9, 74.4, 72.2, 61.7,
61.0,46.4, 44.5, 39.0, 33.8, 30.8, 27 .4, 26.0, 23.0, 21.6, 20.6, 16.1, 14.1;
SM: (BR)49%4.1(M+1);

(HR) calculée pour C30H4NOs (MH) 494.2906, obtenue 494.2895.

20. (R)-4-(Méthoxy-méthyl-carbamoyl)-2,2-diméthyl-oxazolidine-3-carboxylate de
tert-butyle (3.9)
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1. (Boc),0 _Boc
10% Et3N/MeOH N Cl)Me
D-Serine 2. HN(OMe)Me.HC! \)\( “Me
EDC, NMM, CH,Cl, o]
3. BF3.Et,0, Acétone 39
MeO_ ,OMe

X

85-90% (3 étapes)
La molécule 3.9 a été synthétisé par une procédure décrite dans la littérature o D-serine
est utilisé comme produit de départ.*®

p-f. 66-67 °C, 88% 3 étapes; [alp +36.2 (c = 1.8, CHCly); [0]p +35.8 (c = 2.36, CHCl5).

21. (4R)-(Méthoxy-méthyl-carbamoyl)-(2,2,55)-triméthyl-oxazolidine-3-carboxylate
de tert-butyle (3.10)

1. (Boc),0 ,Boc
10% Ets;N/MeOH N OMe
D-Thréonine > 0 N<
2. HN(OMe)Me.HCI v Me
EDC, NMM, CH,Cl, Me O
3. BF3.Et;0, Acétone 3.10
MeQO_, ,OMe

X

85-90% (3 étapes)
La molécule 3.10 a été synthétisé par une procédure décrite dans la littérature ou D-
thréonine est utilisé comme produit de départ.”

p.f. 76-78 °C, 85% 3 étapes; [at]p +10.8 (c = 1.3, CHCl3).

22. (45)-Formyl-2,2-diméthyl-(5S)-phenyl-oxazolidine-3-carboxylate de fert-butyle
3.15)

- o o0y, | Boe
NH2 1. Boc,O, CH,Cly oc TsOH, 96% N

HO\/k/OH > HO\/'\/OTBDPS —_—— 0\/‘\CH

2. TBPDSICI, im. DMF 4. TBAF, THF >
Ph
h 85% (2 étapes) 5 TPAP cat., NMO

3.13 3.14 4A MS, CH.Cl, 3.15

o}

g
gun
>
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A une solution d’amino diol 3.13 (0.50 g, 3.00 mmol) dans du CH,Cl, (10 mL), (Boc),O
(0.78 g, 3.59 mmol) est ajouté a température ambiante. Le mélange est chauffé i reflux
pendant 1 heure. Le solvant est évaporé a sec et le résidu obtenu est purifié par
chromatographie sur gel de silice (AcOEt/Hexane, 8:2) pour donner le produit désiré
(0.79 g, 99%) sous forme d’huile incolore.

A une solution N-Boc diol dans du DMF (15 mL) est ajouté de I’imidazole (0.45 g, 6.60
mmol) suivi du chlorure de fert-butyldiméthylsilyle (0.50 g, 3.30 mmol) a température
ambiante. Le mélange réactionnel est agité pendant 24 heures a température ambiante,
H,0 (20 mL) est ajouté et la phase aqueuse est extraite avec de I’Et;O (3 x 30 mL). Les
phases organiques réunies sont séchées (Na,SO,), filtrées puis évaporées. Le résidu

obtenu est purifié par chromatographie sur gel de silice (AcOEt/Hexane, 15 :85) pour

donner 3.14 (1.14 g, 99%) sous forme d’huile incolore.

1H NMR (CDCl5) § 7.33-7.22 (m, SH, ArH); 5.21 (br, 1H, NH); 4.95 (d, 1H, CH, J =3.2
Hz); 3.78-3.68 (m, 4H, CH,, CH et OH); 1.34 (s, 9H, #-Bu); 0.91 (s, 9H, #-Bu); 0.06 (s,
6H, 2 x Me);

3C NMR (CDCl) 0 156.0, 141.3, 128.0, 127.2, 125.9, 79.2, 74.0, 64.3, 56.5, 28.1, 18.0,
-5.7.

A une solution de 3.14 (1.07 g, 2.8 mmol) dans de ’acétone (20 mL) est ajouté du 2,2-
diméthoxypropane (3.5 mL, 2.9 g, 2.80 mmol) suivi de p-TsOH (53 mg, 0.28 mmol) a
température ambiante. Le mélange réactionnel est agité pendant 30 minutes & température
ambiante, une solution saturée de NaHCO; (10 mL) est ajoutée et la phase aqueuse est
extraite avec de I’AcOEt (3 x 20 mL). Les phases organiques réunies sont séchées
(Na,S0O,), filtrées puis évaporées. Le résidu obtenu est purifié par chromatographie sur
gel de silice (AcOEt/Hexane, 2:98) pour donner le produit désiré (1.13 g, 96%) sous
forme d’huile incolore.

[alp+22.3 (c = 1.5, CHCl3);

IR (NaCl) v 2957, 2931, 2858, 1698, 1471 cm’’;

1H NMR (CDCl3) & 7.44-7.26 (m, 5H, ArH); 5.28 (d, 1H, CH, J = 7.6 Hz); 4.34 (d, 1H,J
=9.6 Hz); 3.71-3.53 (m, 2H, CH,); 1.71 (s, 3H, Me); 1.60 (s, 3H, Me); 1.51 (s, 9H, ¢-Bu);
0.93 (s, 9H, #-Bu); 0.09 (s, 6H, 2 x Me);

SM: (BR)422(M+1);
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(HR) calculée pour C23H4oNO,Si (MH) 422.2726, obtenue 422.2718.
A une solution de N-Boc (730 mg, 1.73 mmol) dans du THF (20 mL) est ajouté du TBAF
(2.60 mL, 2.60 mmol, 1 M dans du THF) a4 0 °C. Le mélange réactionnel est agité
pendant 2 heures a 0 °C, une solution saturée de NaHCO; (10 mL) est ajoutée et la phase
aqueuse est extraite avec de CH,Cl, (3 x 30 mL). Les phases organiques réunies sont
séchées (NaxSO,), filtrées puis évaporées. Le résidu obtenu est purifié par
chromatographie sur gel de silice (AcOEt/Hexane, 15:85) pour donner 1’alcool désiré
(0.48 g, 90%) sous d’huile incolore.
[a]p +35.9 (c = 1.4, CHCI5);
IR (NaCl) v 3430, 2980, 2936, 1697, 1456 cm’';

IH NMR (CDCl3) & 7.40-7.26 (m, SH, ArH); 4.8 (br, 1H, CH); 4.60 (m, 1H, CH); 3.79
(m, 2H, CHy); 3.66 (m, 1H, OH), 1.67 (s, 3H, Me); 1.56 (s, 3H, Me); 1.48 (s, 9H, #-Bu),
*C NMR (CDCl;) & 153.8, 137.3, 128.4, 127.1, 94.5, 81.1, 78.2, 67.3, 62.7, 28.2, 27.6,
25.9;
SM: (BR)308(M+1);

(HR) calculée pour C;7H6NO4 (MH) 308.1861, obtenue 308.1856.
A une solution de ’alcool (190 mg, 0.62 mmol) dans du CH,Cl, (10 mL) est ajouté du
tamis moléculaire (3-4 A) et la suspension est ajoutée pour 10 minutes a température
ambiante. NMO (180 mg, 1.55 mmol) est ajouté suivi du TPAP (22 mg, 0.06 mmol) a
température ambiante et la suspension est agitée pour 1 heure. La suspension est filtrée,
lavée avec de I’Et,O (3 x 10 mL) et le filtrat est évaporé. L’aldéhyde 3.15 obtenu est

utilisé sans purification pour la réaction suivante.

23. Nitrones dérivées d’acides o-aminés (3.11-3.12)

. ’ B
,Boc LiAlH,4 ,Boc NaHCO3, MgS04 N 0? o-
o N. THF0°C o\)\ CH,Cl, o\/\\&yvcoga
z Me Y CHO Eo,c _NHOHTFA
E O g R
2.39 R =H; 3.1
R= H; 3.9 . - -3,
R = Me; 3.10 85% (2 étapes) R=Me;3.12

A une solution d’amide de Weinreb 3.9 (1.17 g, 4.05 mmol) dans du THF (15 mL) est
ajoutée une solution de LiAlH4 de 1 M (2.0 mL, 2.03 mmol) dans du THF 4 0 °C. Le
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mélange réactionnel est agit€ pendant 30 minutes a4 0 °C, puis du Na,SO4.10H,0 est
ajouté (solide, jusqu’a I’évolution de gaz cesse) et la suspension est agitée
vigoureusement pendant 30 minutes a température ambiante puis de I’ AcOEt (20 mL) est
ajouté. La suspension est filtrée, lavée avec de I’AcOEt (3 x 10 mL) et le filtrat est
€vaporé. Le résidu obtenu est utilisé sans purification pour la réaction suivante.

A une solution d’hydroxylamine 2.39 (944 mg, 4.05 mmol) dans CH,Cl, (25 mL) est
ajouté du MgSOQ, (2.44 g, 20.25 mmol) suivi du NaHCO; (1.70 g, 20.25 mmol) &
température ambiante. La suspension est agitée pour 1 heure 2 température ambiante puis
une solution d’aldéhyde dans du CH,Cl, (10 mL) est ajoutée et le milieu réactionnel est
agit€ pendant 24 heures. La suspension est filtrée, puis le filtrat est évaporé et le résidu
obtenu est purifi€ par chromatographie sur gel de silice (AcOEt/Hexane, 7:3) pour donner
la nitrone 3.11 (1.14 g, 85%, 2 étapes) sous forme d’huile incolore.

23.1 Nitrone de C-[(45)-3-(tert-butoxycarbonyl)-2,2-diméthyl-1,3-oxazolidine]-V-
acétate d’éthyle (3.11)

[0]p +52.8 (c = 1.6, CHCls);

IR (NaCl) v 2981, 1754, 1704, 1601, 1378 cm™’;

IH NMR (CDCL3) 8 6.93-6.85 (br, 1H, HC=N); 4.96 (m, 1H, CH); 4.53 (s, 2H, CHy);
4.27-4.03 (m, 4H, 2 x CH,); 1.62-1.36 (m, 15H, 2 x Me et t-Bu); 1.24 (t, 3H, Me, J = 7.2
Hz);
3C NMR (CDCls) §164.8, 151.4, 143.5, 94.4, 80.5, 66.3, 65.7, 62.2, 60.2, 28.2, 26.3,
23.0, 13.9;
SM: (BR)331.1(M+1);

(HR) calculée pour C;sH7N,06 (MH) 331.1862, obtenue 331.1875.
23.2 Nitrone de C-[(4S5,55)-3-(tert-butoxycarbonyl)-2,2,5-triméthyl-1,3-oxazolidine]-
N-acétate d’éthyle (3.12)
Pour R = Me, la méme procédure a été utilisée sur échelle de 475 mg d’amide de
Weinreb 3.10 et la nitrone 3.12 (467 mg, 85%) a été isolé sous forme d’huile incolore.

[a]p-8.9 (c = 1.2, CHCly);



160

1H NMR (CDCl5) 8 6.71 (br, 1H, HC=N); 4.66 (t, 1H, J = 6.6 Hz); 4.58 (m, 1H); 4.44
(m, 1H); 4.19 (q, 2H, J = 7.1 Hz); 4.05 (m, 1H); 1.53-1.35 (m, 18H, 3 x Me et -Bu); 1.22
(t, 3H, Me, J = 7.1 Hz);
C NMR (CDCls) § 164.9, 151.2, 141.4, 94.6, 80.3, 74.4, 66.0, 62.1, 59.8, 28.1, 26.6,
25.6,19.9, 13,8;
SM: (BR)345(M+1);

(HR) calculée pour C;6H29N,0¢ (MH) 345.2575, obtenue 345.2592.

24. Nitrone de C-[(4S,55)-3-(tert-butoxycarbonyl)-2,2-diméthyl-1,3-oxazolidine-5-
phényl]-N-acétate d’éthyle (3.16)

Boc
%N’BOC NaHCOg, MgSO, \‘ l N o
o CHCl, ON_’:I\/COZBn
P

CHO  Bno,C_ NHOH.TFA

i

P 65% (2 étapes)

3.15 2.40 3.16

Sy,

A une solution d’hydroxylamine 2.40 (174 mg, 0.62 mmol) dans CH,Cl, (10 mL) est
ajouté du MgSO4 (0.37 g, 3.10 mmol) suivi du NaHCO; (0.26 g, 3.10 mmol) a
température ambiante. La suspension est agitée pour 1 heure a température ambiante puis
une solution d’aldéhyde 3.15 (189 mg, 0.62 mmol)dans du CH,Cl, (5 mL) est ajoutée et
le milieu réactionnel est agité pendant 24 heures. La suspension est filtrée, puis le filtrat
est évaporé et le résidu obtenu est purifié par chromatographie sur gel de silice
(AcOEt/Hexane, 4:6) pour donner la nitrone 3.16 (189 mg, 65%, 2 étapes) sous forme
d’huile incolore.
[a]p-80.4 (c = 1.1, CHCl3);
1H NMR (CDCl3) 8 7.59 (d, 2H, ArH, J = 7.3 Hz); 7.34-7.25 (m, 8H, ArH); 6.88 (d, 1H,
CH=N, J = 6.1 Hz); 5.26-5.16 (m, 4H), 4.66 (m, 2H), 1.66 (s, 6H, 2 x Me); 1.44 (s, 9H, t-
Bu);
3C NMR (CDCl,) § 164.8, 150.2, 141.9, 139.0, 134.5, 128.5, 128.4, 128.2, 127.9, 126.2,
95.5, 80.7, 67.7, 66.3, 60.4, 28.2, 26.7;
SM: (BR)469.3(M+1);

(HR) calculée pour C,6H33N206 (MH) 469.2338, obtenue 469.2357.
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25. Synthese asymétrique des pyrrolidines polysubstituées (3.17, 3.19 et 3.20)

Boc
N (IJ— DBU, LiBr, THF
O\NN CORy —  — >

Y i 2 co,Bn

R
R =H:; 3.11 R =H, Ry = Et; 3.17
R = Me; 3.12 R = Me, Ry = Et; 3.19
R =Ph; 3.16 R = Ph, Ry =Bn; 3.20

Procédure générale:

A une solution de nitrone 3.11, 3.12 et 3.16 (100 mg) dans du THF (3 mL) est ajouté du
LiBr (5 €q.) et I’acrylate de benzyle (1.5 €q.), suivi du DBU (1.1 éq.) a 0 °C. Le mélange
réactionnel est agité pour 10 minutes a 0 °C, une solution saturée de NH4Cl (5 mL) est
ajoutée et la phase aqueuse est extraite avec de I’AcOEt (3 x 10 mL). Les phases
organiques réunies sont séchées (Na,SOy), filtrées puis évaporées. Le résidu obtenu est
purifié par chromatographie sur gel de silice (AcOEt/Hexane, 1:9 — 2:8) pour donner le
produit désiré sous forme d’huile incolore.

25.1. (SR)-(3-tert-Butoxycarbonyl-2,2-diméthyl-oxazolidin-(4S5)-yl)-1-hydroxy-
pyrrolidine-(2R,4S)-dicarboxylate de 4-benzyle et de 2-éthyle (3.17)

Pour R = Etet R; = H, (104 mg, 70%);

[alp—-1.0 (c = 0.95, CHCly);

IR (NaCl) v 3316, 2979, 2936, 2880, 1739, 1665, 1455 cm™;

IH NMR (CDCl5) § 7.87 (s, 1H, NOH); 7,37-7.26 (m, 5H, ArH); 5.14 (q, 2H, CH,Ph, J =
12.2 Hz); 4.52 (dd, 1H, J = 5,0 et 10.6 Hz); 4.23 (dd, 1H, J = 4.6 et 9.5 Hz); 4.14-4.08
(m, 2H); 3.98 (d, 1H, J = 9.6 Hz); 3.89 (dd, 1H, J=5.2 et 9.5 Hz); 3.46 (dd, 1H,J=7.3
et 10.5 Hz); 3.14-3.01 (m, 2H); 2.14-2.09 (m, 1H); 1.55 (s, 3H, Me); 1.48 (s, 9H, #-Bu);
1.47 (s, 3H, Me); 1.24 (t, 3H, Me, J = 7.2 Hz);
BC NMR (CDCl3) §172.2, 172.0, 154.0, 135.6, 128.4, 128.3, 128.1, 93.8, 81.0, 73.2,
69.6, 66.9, 66.7, 60.7, 55.6, 43.9, 29.9, 28.3, 27.5, 24.6, 14.0;
SM: (BR)493.3(M+1);

(HR) calculée pour C,5H37N,05 (MH) 493.2550, obtenue 493.2534.
25.2. (5R)-(3-tert-Butoxycarbonyl-(2,2,55)-triméthyl-oxazolidin-(45)-yl)-1-hydroxy-
pyrrolidine-(2R,4S)-dicarboxylate de 4-benzyle et de 2-éthyle (3.19)
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Pour R = Et et R; = Me, (110 mg, 75%);
[a]p+7.9 (c = 0.9, CHCl);
IR (NaCl) v 3320, 2976, 1732, 1663, 1403 cm™';

IH NMR (CDCl3) § 7.79 (s, 1H, NOH); 7,35-7.26 (m, SH, ArH); 5.17 (q, 2H, CH,Ph, J =
12.2 Hz); 4.43 (d, 1H, J = 10.6 Hz); 4.28-4.07 (m, 4H); 3.43 (dd, 1H, J = 6.8 Hz); 3.14-
3.01 (m, 2H); 2.13-2.09 (m, 1H); 1.61 (s, 3H, Me); 1.48 (s, 12H, Me et t-Bu); 1.24 (t, 3H,
Me, J=7.1 Hz); 1.17 (d, 3H, Me, J = 6.5 Hz);
®C NMR (CDCly) § 172.2, 172.1, 154.4, 135.7, 128.4, 128.1,93.7, 81.1, 75.8, 73.6, 69.4,
66.7, 61.2, 60.7,44.1, 30.1, 29.7, 28.5, 28.3, 20.9, 13.9;
SM: (BR) 507.2(M+1);

(HR) calculée pour C,sH3sN,Og (MH) 507.2706, obtenue 507.2689.
25.3. (SR)-(3-tert-Butoxycarbonyl-2,2-diméthyl-(55)-phenyl-oxazolidin-(4S)-yl)-1-
hydroxy-pyrrolidine-(2R ,4S)-dicarboxylate de 4-benzyle et de 2-benzyle (3.20)
Pour R = Bn et R; = Ph, (87 mg, 65%).
[alp—44.1 (c = 1.5, CHCl3);
IH NMR (CDCl3) §7.90 (s, 1H, NOH); 7,43-7.02 (m, 15H, ArH); 5.33 (d, 1H, J = 9.6
Hz); 5.22-5.11 (m, 4H, 2 x CH,Ph); 4.63 (d, 1H, J = 12.1 Hz); 4.36 (dd, 1H, J=4.7 et 9.5
Hz); 3.67 (t, 1H, J = 7.3 Hz); 2.19 (m, 1H); 1.48 (s, 12H, Me et t-Bu); 1.19 (s, 3H, Me);
C NMR (CDCls) 8 172.0, 171.8, 153.9, 139.8, 135.6, 135.4, 128.4, 128.3, 128.3, 128.2,
128.1, 127.9, 127.8, 127.0, 94.6, 81.3, 79.6, 73.6, 69.4, 66.5, 66.3, 60.2, 57.8, 44.0, 30.3,
28.4,28.2,28.1,20.9;
SM: (BR)631(M+1);

(HR) calculée pour C36H43N,05 (MH) 631.7687, obtenue 631.7796.

26. (75)-tert-Butoxycarbonylamino-1-hydroxy-4-oxo-octahydro-pyrano[(4S,3R-
b]pyrrole-(2R)-carboxylate d’éthyle (3.23)

BnOQC
Boc 1. p-TsOH, MeOH

Nt "1co,Et >
>< H r|\J 2. Benzéne, reflux
O OH

3.17
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A une solution d’hydroxylamine 3.17 (100 mg, 0.20 mmol) dans de EtOH (1 mL) est
ajouté du p-TsOH (4 mg, 0.02 mmol) & température ambiante. Le mélange réactionnel est
agité pour 12 heures a température ambiante, une solution saturée de NaHCO; (1 mL) est
ajoutée et la phase aqueuse est extraite avec de I’AcOEt (3 x 5 mL). Les phases
organiques réunies sont séchées (Na,SOy), filtrées puis évaporées.

Le résidu obtenu est dissout dans du benzéne (3 mL) et le mélange est porté a reflux pour
4 heures. Le benzéne est évaporé a sec et le résidu obtenu est purifié par chromatographie
sur gel de silice (AcOEt/Hexane, 5:5) pour donner le produit bicyclique 3.23 (56 mg,
80%) sous forme d’huile incolore.

[a]p +50.1 (c = 0.8, CHCl3);

IH NMR (DMSO) §8.59 (s, 1H, NOH); 7.36 (d, 1H, NH, J = 6.9 Hz); 4.21 (dd, 1H, J =
1.6 et 8.9 Hz); 4.12-4.02 (m, 3H); 3.90 (dd, 1H, J = 3.4 et 6.2 Hz); 3.77 (br, 1H); 3.63
(dd, 1H, J = 4.5 et 9.2 Hz); 2.23 (m, 2H); 1.40 (s, 9H, t-Bu); 1.22 (t, 3H, Me, J = 7.1 Hz);
C NMR (DMSO) § 173.4, 172.2, 156.1, 79.3, 68.4, 67.6, 66.4, 61.3, 47.3, 38.4, 29.2,
28.2,15.1;
SM: (BR)345.2(M+1);

(HR) calculée pour C15H,5N,07 (MH) 345.1661, obtenue 345.1668.

27. (7R)-(3-tert-Butoxycarbonyl-2,2-diméthyl-oxazolidin-(4S)-yl)-3-0xo0-2-oxa-1-aza-
bicyclo[2.2.1]heptane-(6R)-carboxylate d’éthyle (3.25)

BnO,C,
Boc 1. H,, Pd/C
><N N ""COEt 5 Epc, HoB,
5 o DMAP,CH,Cl,
3.17 85-90% 3.25

A une solution d’hydroxylamine 3.17 (200 mg, 0.41 mmol) dans du MeOH (4 mL) est
ajoutée une quantité catalytique de Pd/C 10% (20 mg) a température ambiante. La
suspension est hydrogénée sous une pression d’un atmophére d’H, pour 2 heures puis
filtrée sur célite, le résidu est lavé avec du MeOH (3 x 5 mL) et le filtrat évaporé 2 sec.

L’huile obtenue est utilisée sans purification pour la réaction suivante.
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A une solution d’acide obtenu dans du CH,Cl, (5 mL) est ajouté du EDC (86 mg, 0.45
mmol) suivi du HOBt (60 mg, 0.45 mmol) et du DMAP (74 mg, 0.61 mmol) 2 0 °C. Le
mélange réactionnel est agité pour 2 heures a température ambiante, puis le solvant est
évaporé a sec. AcOEt (5 mL) est ajouté suivie par une solution saturée de NaHCO; (<ns1:XMLFault xmlns:ns1="http://cxf.apache.org/bindings/xformat"><ns1:faultstring xmlns:ns1="http://cxf.apache.org/bindings/xformat">java.lang.OutOfMemoryError: Java heap space</ns1:faultstring></ns1:XMLFault>