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Résumeé

La présente thése traite de deux sujets distincts. La synthése totale et énantiosélective
de la (+)-Désoxygaliéllalactone fera l'objet de la premiere partie. Ensuite, le
développement d'une méthodologie d'aziridination énantiosélective des styrénes par
transfert d'un nitréne métallique dérivés des N-tosyloxycarbamates sera décrit.

La premiére partiec de cette thése est consacrée a la synthése totale de la
(+)-Désoxygaliéllalactone, précurseur biologique de la (—)-Galiéllalactone. Cette derniére
est un dérivé tétrahydro-isobenzofuranone et un inhibiteur particulierement efficace de la
production d'interleukine IL-6 dans les cellules hépatiques HepG2 ou les cellules
cancéreuses prostatiques. La biosynthése de la (—)-Galiéllalactone fait appel a une
réaction de Diels-Alder intramoléculaire de la (-)-Prégaliéllalactone pour former la
(t)-Désoxygaliéllalactone. Nous avons réalisé la synthése de celle-ci en nous appuyant
sur ’utilisation de la réaction de méthylénation catalytique développée dans notre groupe
de recherche pour la formation du triéne intermédiaire, précurseur de la réaction de Diels-
Alder. Dans cette étude, les méthodes de formation d'alcools propargyliques chiraux les
plus modernes ont été utilisées lors d'une étape d'addition énantiosélective d'un alcyne sur
un aldéhyde. Une séquence en un seul pot d'hydrostannylation—lactonisation—couplage de
Stille a également été développée pour former la lactone présente dans le produit naturel.
Enfin, la réaction de méthylénation catalytique a été appliquée avec succes pour conduire
au triéne désiré. La réaction de Diels-Alder finale, en présence d'un acide de Lewis, a
permis d'isoler la (+)-Désoxygaliéllalactone. Une séquence en un seul pot de
méthylénation-Diels-Alder a également pu étre développée, évitant ainsi la purification
délicate du triéne intermédiaire. Un bon rendement global de 18%, sur les huit étapes que
contient cette synthése, a ainsi été obtenu.

La seconde partie de cette thése rapporte le développement d'une méthodologie
d'aziridination énantiosélective des styrénes par transfert d'un nitréne métallique. Celle-ci
est basée sur la découverte récente des N-tosyloxycarbamates comme précurseurs de
nitrénes métalliques. La formation du nitréne métallique se faisant par dégradation de
ceux-ci en présence d'une base comme le carbonate de potassium et d'un sel de cuivre

comme source métallique, le toylate de potassium est le seul sous produit de la réaction et
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est facilement éliminé par filtration ou lavage aqueux. La réaction ‘d'aziridination
énantiosélective des styrénes utilise S5mol% du complexe d'acétonitrile de
I'hexafluorophosphate de cuivre(I) en présence de 6 mol% d'une bisoxazoline comme
systéme chiral. Une optimisation de la structure du ligand est présentée ainsi que celle des
autres parametres réactionnels. Basé sur les premiers travaux du groupe sur la réaction
d'aziridination, le 2,22-trichloroéthyl-N-tosyloxycarbamate a initialement ét€ utilisé
comme source de nitréne. Celui-ci ayant rapidement montré des limitations, une
optimisation du précurseur du nitréne a été réalisée. Différentes substitution ont ainsi été
testées, cyclique ou non, et le groupement gem-diméthyle a permis d'obtenir une bonne
énantiosélectivité de 85% ee sur le 4-nitrostyréne. De plus, la mono-substitution du
N-tosyloxycarbamate permet la formation d'aziridines de maniere diastéréosélective. Une
étude préliminaire de cette réaction a été réalisée et un ratio de diastéréoisomeres de 32:1
en faveur du dérivé syn a ainsi pu é&tre obtenu sur le 4-nitrostyréne. Chacun de ces
résultats a pu étre rationnalisé par la proposition d'états de transition pour l'étape de
transfert du nitréne.

Enfin, les aziridines formées par cette méthode sont protégées par un groupement
Troc ou dérivé, clivable sous des conditions douces. La mise au point d'une méthodologie
de déprotection de ceux-ci a été également rapportée dans cet ouvrage qui permet l'acces

aux aziridines libres N-H correspondantes avec de trés bons rendements.

Motsclés :  (+)-Désoxygaliéllalactone N-Tosyloxycarbamates
M¢éthylénation Aziridination

Diels-Alder Nitrénes métalliques
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Abstract

This thesis will discuss two different subjects.. The first project is the
enantioselective total synthesis of (+)-desoxygaliellalactone, whereas the second part is
dedicated to the development of an enantioselective aziridination reaction of styrene
derivatives with N-tosyloxycarbamates as metal nitrene precursors.

The first part of this thesis describes the total synthesis of the
(+)-desoxygaliellalactone, a biological precursor of (—)-galiellalactone, which is a
tetrahydro-isobenzofuranone particularly effective as an inhibitor of interleukine IL-6
induced in hepatic cells HepG2 or prostatic cancer cells. The biosynthesis of
(-)-galiellalactone  involves an  intramolecular  Diels-Alder reaction  with
(-)-pregaliellalactone to form desoxygaliellalactone. The transition metal catalyzed
methylenation reaction recently developed in our group was used to form the triene
species as a key step for the synthesis of (+)-desoxygaliellalactone. In this study, modern
methods for the formation of chiral propargylic alcohols were used to achieve the
enantioselective addition of an alkyne moiety to an aldehyde intermediate. A one-pot
hydrostannylation—lactonization—cross-coupling sequence was also developed to form the
requisite lactone. Finally, the copper-catalyzed methylenation reaction was successfully
applied to lead to the desired triene. The final Diels-Alder reaction gave the
(+)-desoxygaliellalactone in good yield in the presence of a stoichiometric amount of
Lewis acid. A one-pot methylenation—Diels-Alder reactions sequence was also
developed, avoiding the purification of the triene intermediate. (+)-desoxygaliellalactone
was obtained in 18 % overall yield in 8 steps.

The second part of this thesis explores the development of an enantioselective
aziridination of styrenes using metal nitrenes generated from N-tosyloxycarbamates
according to a method recently developed in our group. The metal nitrene is formed via
the degradation of N-tosyloxycarbamates in the presence of potassium carbonate and a
copper salt. The potassium toylate is the only by-product of the reaction and is easily
eliminated by filtration or aqueous workup. The enantioselective aziridination reaction of
styrenes derivatives uses 5 mol% of acetonitrile copper(I) hexafluorophosphate complex
in the presence of 6 mol% of a chiral bisoxazoline. Optimizations of the ligand structure

as well as the reaction conditions are presented. Based on previous work within our group
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on the aziridination reaction, 2,2,2 trichloroethyl-N-tosyloxycarbamate was initially used
as a metal nitrene source. However, this precursor having quickly shown its limitation, an
optimization of the nitrene source was realized. Sterically different hindered groups were
tested, cyclic or not, and the gem-dimethyl group allowed us to obtain the desired
aziridine in 85% ee. Furthermore, the chiral mono-substituted N-tosyloxycarbamate led to
the formation of aziridines in a diastereoselective manner. A preliminary study of this
reaction was realized and a 32:1 diastereoisomic ratio in favour of the syn product was
obtained with the 4-nitrostyrene. Based on these results, we were able to propose a
transition state model for the nitrene transfer step.

Finally, aziridines formed by this method are protected by a Troc group, cleavable
under mild reaction conditions. We also reported the development of a methodology for

Troc deprotection, which leads to the corresponding free aziridines in very good yields.

Key words :  (+)-desoxygaliellalactone N-Tosyloxycarbamates
Methylenation Aziridination

Diels-Alder reaction Metal Nitrenes
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Chapitre I

La (+) — Désoxygalié¢llalactone : Introduction

Il a ét€ estimé qu'environ 80% de la population mondiale se soigne encore aujourd'hui en
utilisant la médecine populaire, celle qui se transmet par la parole et I’apprentissage de
la flore environnante.! Au dela des rites et des croyances, certains de ces mélanges
contiennent des substances actives capables d’éliminer certains maux. On peut
notamment citer la morphine, extraite du pavot, qui est efficace contre la douleur, ou la
quinine, extraite des quinquinas, qui permet de soigner le paludisme. Les
ethnobotanistes et ethnopharmacologues doivent apprendre les rudiments de cette
médecine, recenser les plantes et champignons utilisés et isoler les molécules
potentiellement thérapeutiques. Malheureusement, les faibles quantités de molécules
pouvant étre extraites des différents organismes végétaux ne permettent souvent pas une
étude approfondie. C’est dans ce cadre que le groupe de recherche du professeur
Heidrun Anke, en 1990, a isolé pour la premiére fois la (—)-Galiéllalactone (1) de

cultures d’ascomycétes de Galiella Rufa (Figure 1).2

(-) - Galiéllalactone (1)

Figure 1. Galiella Rufa et structure de la (—)-Galiéllalactone (1)

! Fleurentin J., Pelt J.-M., Mazars G. Des sources du savoir aux médicaments du futur, IRD — SFE Ed.,
Paris 2002.
! (a) Hautzel, R.; Anke, H. Z. Naturforsch. Teil. C 1990, 45, 1093-1098.



I.1. Propriétés biologiques et biosynthése

La (-)-Galiéllalactone (1) est un dérivé tétrahydro-isobenzofuranone qui posséde
une activité inhibitrice de D’acide gibbérellique GAj;, laquelle induit la synthése
d’enzymes hydrolytiques tels que les (Jt-amylases.3 Cette molécule joue également un
role pour contrer les réactions inflammatoires, en particulier celles associées aux
inflammations chroniques, qui dépendent des protéines de la phase aigiie (acute phase
response). Ces protéines sécrétées par le foie, en réponse a une inflammation, conduisent
a la production d'interleukine IL-6. Celle-ci se sert des tyrosines kinases, de la famille
des Janus kinase (Jak), et des facteurs de transcription Stat (signal transducer and
activator of transcription) comme principal médiateur pour induire une réponse au
niveau intracellulaire. * L'interleukine IL-6 induit la phosphorylation et ainsi l'activation
des facteurs de transcription Statl et Stat3. C'est la production d'interleukine IL-6 en
réponse aux protéines de phase aigiie, qui est inhibé par la (-)-Galiéllalactone (1). Cette
derniére est également un inhibiteur particuliérement efficace dans les cellules
hépatiques HepG2 (ICso = 0.25 pM)* ou les cellules cancéreuses prostatiques (ICso = 5
uM).?

La structure tricyclique non-usuelle de la (—)-Galiéllalactone (1) implique une
biosynthése particuliére. L’isolement et la détermination des structures des produits issus
des ascomycétesf’7 ainsi que des expériences de marquage isotopique au carbone 13 ont

permis de proposer une voie biosynthétique du produit naturel (Schéma 1)t

> L’acide gibbérellique GA3 fait parti de la famille des gibbérellines. Les gibbérellines sont des
phytohormones qui déclenchent la germination et la croissance des plantes traitées. Certains comme le
GA3 sont commercialement disponible et utilisés dans la culture de certain type de raisins ou de riz; voir :
Campbell, Neil A.; Jane B. Reece. Biology. 6th ed. San Francisco: Benjamin Cummings, 2002.

4 (a) Weidler, M.; Rether, J.; Anke, T.; Erkel, G. Biochem. Biophys. Res. Commun. 2000, 276, 447-453.
(b) Weidler, M.; Rether, I.; Anke, T.; Erkel, G. FEBS Lett. 2000, 484, 1-6. (c) Heinrich, P. C.; Behrmann,
I.; Muller-Newen, G.; Schaper, F.; Graeve, L. Biochem. J. 1998, 334, 297-314.(d) Damell, J. E., Ir.
Science 1997, 277, 1630-1635. (e) Baumgarten, J.; Weidler, M.; Erkel, G.; Anke, H.; Anke, T. 28 Jan.
2003, US patent 6,512,007 B1.

5 (a) Hellsten, R.; Johansson, M.; Sterner, O.; Bjartell, A. Eur. Urol. Suppl. 2006, 5, 797-797. (b) Hellsten,
R.; Johansson, M.; Dahlman, A.; Dizeyi, N.; Sterner, O.; Bjartell, A. Prostate 2008, 68, 269-280.

¢ Johansson, M.; Kopcke, B.; Anke, H.; Sterner, O. J. Antibiot. 2002, 55, 104-106.

7 Dans cette catégorie de champignons, on retrouve de nombreuses espéces utiles 2 'Homme comme les
levures, certains champignons comestibles comme les morilles ou les truffes. Ce groupe comporte
¢galement de nombreuses moisissures et des champignons phytopathogénes des plantes cultivées; voir:



Schéma 1. Proposition de biosynthése de la Galiéllalactone (1) par Steglich8
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L’autocondensation de six unités d’acétyl CoA marquées au °C (2) par I’action d’une
cétoréductase et d’une enzyme déshydratase conduit a la formation du polyéne 3
comportant six carbones marqués. L’époxydation sélective de deux doubles liaisons
suivi de la migration-1,2 du groupement vinylique terminal forme 1’aldéhyde 5. La
(-)-Prégaliéllalactone (7) est formée aprés des étapes d’oxydation, de décarbonylation et
de déshydrogénation. Une réaction de Diels-Alder intramoléculaire a demande
électronique inverse avec ce triene conduit a la (+)-Désoxygaliéllalactone (8). Enfin,
I’hydroxylation enzymatique sélective de la position centrale permet la formation de la

(-)-Galiéllalactone (1).

Alexopoulos, C. J., C. W. Mims, and M. Blackwell. 1996. Introductory Mycology. John Wiley and Sons
Ed., New York. 868p.

¥ (a) Steglich, W.; Eizenhofer, T.; Casser, I.; Steffan, B.; Rabe, U.; Boker, R.; Knerr, H. J.; Anke, H,;
Anke, T. Dechema Monogr. 1993, 129, 3-13. (b) Kopcke, B.; Weber, R. W. S.; Anke, H. Phytochemistry
2002, 60, 709-714.
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L’étape de cyclisation est particuliérement intéressante puisque trés rarement utilisée par
la nature. En effet, peu d’exemples de réaction de Diels-Alder catalysée par une enzyme
sont présents dans la littérature.” Seuls la Solanapyrone A (9),'° la Lovastatine (10)"" et
I’acide macrophomique 11" (Figure 2) sont & ce jour connus comme é€tant

biologiquement formés par une cycloaddition [4+2] catalysée par une Diels-Alderase.

CHO
Oy -OMe OMe O
O Me
Me,,, N HO. Me
O
H
Solanapyrone A (9) Lovastatine (10) acide macrophomigue (11)

Figure 2. Molécules naturelles biosynthétiquement formées par une Diels-Alderase

Les enzymes de type Diels-Alderase permettent généralement la formation d’un seul
stéréoisomére de cycloaddition contrairement aux conditions thermiques ou a
l'utilisation d'un acide de Lewis. A ce titre, I’étude réalisée par Vederas sur la
biosynthése de la Lovastatine (10) en présence d’une moisissure d’Aspergillus terreus’

est un bon exemple (Schéma 2).?

® Pour des revues sur les réactions de Diels-Alder biosynthétiques voir : (a) Stocking, E. M.; Williams, R.
M. Angew. Chem. Int. Ed. 2003, 42, 3078-3115. (b) Oikawa, H. Bull. Chem. Soc. Jpn. 2008, 78, 537-554.
' (a) Oikawa, H.; Katayama, K.; Suzuki, Y.; Ichihara, A. J. Chem. Soc., Chem. Commun. 1995, 1321-
1322. (b) Oikawa, H.; Kobayashi, T.; Katayama, K.; Suzuki, Y.; Ichihara, A. J. Org. Chem. 1998, 63,
8748-8756.

" Auclair, K.; Sutherland, A.; Kennedy, J.; Witter, D. I.; Van den Heever, I. P.; Hutchinson, C. R.;
Vederas, J. C. J. Am. Chem. Soc. 2000, 122, 11519-11520,

12 Watanabe, K.; Mie, T.; Ichihara, A.; Oikawa, H.; Honma, M. J. Biol. Chem. 2000, 275, 38393-38401.

1> Champignon qui contribue a 1a décomposition de la matiére organique. Il est fréquemment rencontré sur
les céréales ensilées, la paille, les fourrages et autres substrats végétaux. Certain types d’Aspergillus sont
utilisés en industrie agroalimentaire, d’autres sont pathogénes pour ’Homme; voir: JE. Smith, ed.
Aspergillus. Biotechnology Handbooks Vol. 7, Plenum Press, New York, USA, 273 pp.



Schéma 2. Etude de la réaction de Diels-Alder in vitro du triéne 12
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Lors de la réaction de cycloaddition du triéne 12, quatre diastéréoisoméres peuvent étre
formés. Le bicycle 13a posséde la stéréochimie du produit naturel. Dans des conditions
thermiques, les auteurs ont pu constater que seuls les produits 13¢ et 13d étaient formés
dans un ratio 1:1. Ceux-ci sont le résultat d’états de transition ou le groupement méthyle
en C6 est en position pseudo-équatoriale et crée le moins d’interactions stériques. En
présence d’un acide de Lewis, le produit 13¢ devient largement majoritaire mais une fois
encore, le diastéréoisomere 13a, précurseur de la Lovastatine (10), n’est pas observé.
Ces deux derniéres expériences suggérent que la réaction de Diels-Alder conduisant a
celui-ci pourrait étre catalysée et dirigée par I’environnement biologique.

La souche d’Aspergillus terreus contient une protéine particuliére, la LNKS (lovasatin
nonaketide synthase). Le produit 13a peut étre observé en présence de la LNKS dans un
milieu tamponné. Par contre, lorsque celle-ci est inhibée dans la moisissure par €lévation
de la température, la cycloaddition [4+2] du triéne 12 s’effectue avec la méme

stéréochimie que sous des conditions thermiques. L’état de transition endo, possédant
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des interactions stériques dues au groupement méthyle en position pseudo-axiale, qui
conduit a 13a serait donc stabilisé par I’enzyme. Les auteurs évoquent des interactions
de type Van-der-Waals dans le site actif hydrophobe de 1’enzyme qui forceraient le
triene 4 adopter une position qui ressemblerait a 1’état de transition endo. Ceci est le
premier exemple qui met en évidence la possibilité qu’une enzyme puisse catalyser une
cycloaddition [4+2] de Diels-Alder.

Cependant, la voie biosynthétique qui conduit a la Désoxygaliéllalactone (8) ne conduit
pas a un stéréoisomere différent de celui de la voie thermique. En effet, 1’étude par
Sterner de 1’étape de cyclisation a montrée que le rble joué par ’enzyme dans la

conversion du triéne 7 en tricycle 8 n’était pas le méme que précédemment.'*

Figure 3. Etat de transition endo conduisant a la (+)-Désoxygaliéllalactone (8)

En milieu micellaire, la cyclisation de 7 a 8 se fait spontanément par un état de transition
de type endo (Figure 3). Par contre, la méme réaction réalisée dans 1’eau, sans présence
de micelles, montre une diminution de vitesse et le temps de demi-vie de la
Prégaliéllalactone (7) a été évalué a 65 heures. L utilisation d’un solvant organique tel
que le chloroforme fait apparaitre la (+)-Désoxygaliéllalactone (8) aprés une semaine de
réaction a température ambiante. Pour obtenir des temps de réaction plus raisonnables, il
est nécessaire de réaliser la réaction dans le toluéne a 140 °C dans un tube scellé. Aprés
cinq heures dans ces conditions, 80% du produit cyclisé a pu étre isolé sur une échelle de
0.22 mmol. Des expériences comparatives ont montré que la réaction de Diels-Alder
réalisée en milieu biologique était huit fois plus rapide avec le composé 7 (naturel)
qu’avec son énantiomére (non-naturel). Enfin, 1’utilisation de micelles préalablement
passées dans un autoclave (rendant les enzymes inactives mais conservant les
macromolécules initialement présentes) fait considérablement diminuer la vitesse de la

réaction. De toutes ces expériences, les auteurs ont conclu que le r6le de 1’enzyme serait

'* Johansson, M.; Kopcke, B.; Anke, H.; Sterner, O. Angew. Chem. Int. Ed. 2002, 41,2158-2160.
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purement cinétique et favoriserait 1’état de transition en diminuant I’énergie de celui-ci
par complexation ou interactions hydrophobes. Il est important de préciser que la
(-)-Galiéllalactone (1) est le seul exemple connu dont le chemin biosynthétique
comporte une réaction de Diels-Alder 2 demande électronique inverse.

La stéréochimie relative du produit naturel a été initialement déterminée par études
RMN et diffraction des rayons X, mais la configuration absolue n’a pu étre déterminée

u’apres la premiére synthése totale énantiosélective.
q

L.2.Premiéres synthéses totales de la Galiéllalactone (1)

Devant les activités biologiques que possedent la (—)-Galiéllalactone (1), 1’équipe
de Sterner a décidé de réaliser la synthése énantiosélective de celle-ci. L’obtention de la
molécule en quantité plus importante que par extraction de la source naturelle

permettrait I’étude plus approfondie des interactions avec I’interleukine 6.

.21 Synthése de I’énantiomére non naturel

En 2001, Sterner a rapporté la premiére synthése énantiosélective de la
(+)-Galiéllalactone (ent-1)."> La synthése s’appuie sur une approche chiron'® avec

’utilisation du monoterpéne naturel (+)-R-Pulégone comme précurseur chiral (Schéma
3).

' Johansson, M.; Sterner, O. Org. Lett. 2001, 3, 2843-2845.
'S Hanessian, S. dans Total Synthesis of Natural Products: The“Chiron” Approach; Baldwin, J. E., Ed.,
Pergamon: Oxford, 1983.



Schéma 3. Rétrosynthése de la (+)-Galiéllalactone (enz-1) utilisée par Sterner'”

H H |
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(+)-Galiéllalactone (ent-1) 19 16 (+)-R-Pulégone (9)

Cette voie de synthése a permis d’obtenir la (+)-Galiéllalactone en 15 étapes avec un
rendement global de 3.4%. La cyclohexénone 11 est obtenue avec un bon rendement de
49% sur quatre étapes en suivant la procédure décrite dans la littérature par Oppolzer
(Schéma 4)."” L’attaque conjuguée du cuprate dérivé de I’acétal 12 conduit au produit
13. Cependant, 1’attaque la plus favorable, sur la face la moins encombrée, conduit au
produit possédant la mauvaise stéréochimie. L’inversion du centre a nécessité trois
étapes et le bicycle 16 a été obtenu aprés une réaction d’annulation en milieu acide. La
formation de 1’enol triflé permet la mise en place de la fonction ester aprés une réaction
de carbonylation catalysée au palladium(Il). La réaction d’époxydation de la double
liaison contenue dans le cycle a cinq chainons s’effectue avec un trés bon rendement de
93% en utilisant le m-CPBA comme agent oxydant. Cependant, les deux
diastéréoisoméres sont formés dans un rapport de 3.5:1. Aprés purification par
chromatographie flash, le composé 19a a pu étre obtenu a hauteur de 72%. Enfin,
I’hydrolyse de 1’ester par ’hydroxyde de lithium suivie de la formation de la lactone par
ouverture de 1’époxyde en milieu acide permet d’obtenir le produit désiré. Celui-ci a été
identifié comme étant [’énantiomeére opposé au produit naturel par comparaison des

pouvoirs rotatoires.

7 Oppolzer, W.; Petrzilka, M. Helv. Chim. Acta 1978, 61, 2755-2762.



Schéma 4. Synthése de la (+)-Galiéllalactone (enz-1) par Sterner'
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Gréce a cette approche, 'utilisation de la (-)-S-Pulégone (non naturelle) permettrait
I’accés a la (-)-Galiéllalactone. Mais le cout élevé du précurseur chiral combiné au
nombre élevé d’étapes linéaires en font une voie de synthése peu intéressante.
Récemment, la configuration absolue de la (-)-Galiéllalactone (4aS, 55, 5aR, 7R) a été

confirmée par 1’équipe de von Nussbaum par rayons X.'®

' yvon Nussbaum, F.; Hanke, R.; Fahrig, T.; Benet-Buchholz, I. Eur. J. Org. Chem. 2004, 2783-2790.
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1.22 Synthése de la (-)-Galiéllalactone a partir du 4-penténal

Dans le but d’obtenir 1'énantiomeére naturel de la Galiéllalactone et d’en étudier les
propriétés biologiques, une nouvelle voie synthétique a été rapportée par 1’équipe de
Sterner (Schéma 5)."

Schéma 5. Synthése de la (—)-Prégaliéllalactone (7) par Sterner'®

Me
B
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26b

L’attaque de 1’organolithien dérivé du propiolate d’éthyle (21) sur le 4-penténal (20)
suivie d’une oxidation dans les conditions de Jones permettent la formation de la cétone
22 avec un rendement de 58% sur les deux étapes. La réduction de la cétone est 1’étape
énantiosélective de la synthése. L’utilisation du réactif stcechiométrique de Corey-
Bakshi-Shibata®® (CBS) conduit au produit désiré avec de bonnes énantiosélectivités

mais de faibles rendements dus a la réaction compétitive d’hydroboration de la double

' Johansson, M.; Kopcke, B.; Anke, H.; Stemer, O. Tetrahedron 2002, 58, 2523-2528.
2 Pour une revue sur le réactif CBS voir : Corey, E. J.; Helal, C. J. Angew. Chem. Int. Ed. 1998, 37, 1986-
2012.
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liaison terminale. Le (R)-alpine borane®' a plutét été utilisé comme agent réducteur
chiral et permet la formation de 1’alcool propargylique désiré 24 avec un bon rendement
de 70%. L’excés énantiomérique est cependant modéré pour ce genre de réaction et 83%
ee en faveur de I’alcool R est obtenu. Les auteurs ne parlent cependant pas si d'autres
réactions de réduction énantiosélective et catalytique ont été évaluées.

La réaction d’hydrostannylation syn de la triple liaison catalysée par un complexe de
palladium conduit au buténolide 25 aprés lactonisation dans un rapport de régioisomeéres
a:f de 6:1. L'utilisation du partenaire de couplage bromé 26b a permis d'obtenir le
produit désiré qu'avec un rendement moyen de 50%. Par contre, une réaction d’échange
halogéne-métal entre le dérivé stannylé 25 et I’iode permet d’augmenter le rendement de
la réaction de couplage de Stille. Ainsi, I'utilisation d’un dérivé stannylé stériquement
moins encombré permet d’augmenter sensiblement la vitesse de transmétallation Sn-Pd,
étape cinétiquement déterminante de la réaction.”” En présence de palladium(Il)
dibenzylidene acétylacétonate [Pdy(dba);], d'iodure de cuivre (Cul) et de triphénylarsine
(AsPhs) dans la NMP, la (—)-Prégaliéllalactone (7) a été obtenue avec un rendement de
80%.

Tel que mentionné plus haut, le composé 7 a pu étre cyclisé en présence de micelles de
Galiella Rufa pour donner la Galiéllalactone (1) avec un rendement de 90%. Sous
conditions non biologiques, dans un mélange toluéne/benzéne 9:1 a 45 °C sous 9.8 kbar
pendant 17 heures, la (+)-Désoxygaliéllalactone (8) a été obtenue avec un rendement
modeste de 58%. Par contre, la méme réaction réalisée dans un tube scellé, a 140 °C
dans le toluéne pendant 16 heures a permis d'obtenir le produit de cyclisation avec
excellent rendement de 80%. Des essais d’oxydation de la position quaternaire ont été

réalisés en présence d’oxyde de sélénium (SeO;) mais sans succes (Schéma 6).

2! M. Mark Midland dans Encyclopedia of Reagents for Organic Synthesis; Leo A. Paquette, Ed; Wiley
2001, B-3-Pinanyl-9-borabicyclo[3.3.1]nonane.

2 Negishi, E.; Takahashi, T.; Baba, S.; Van Horn, D. E.; Okukado, N. J. Am. Chem. Soc. 1987, 109, 2393-
2401.
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Schéma 6. Etape de cyclisation de la (-)-Prégaliéllalactone (7)

/ Toludne:benzéne 9:1
4 9.8 kbar, 45 °C, 17 h, 58%___
- ou
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0 140 °C, 16 h, 80%
{-) - Prégaliéllalactone (7) (+) - Désoxygaliéllatactone (8)
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40 h, 24 °C
8302

() - Galiéllalactone (1), 0%

Les deux synthéses de la (—)-Galiéllalactone (1) et de la (+)-Désoxygaliéllalactone
(8) ici présentées possédent certains désavantages. D une part, 1'utilisation de produits
de départ couteux (23 $/g de (R)-Pulégone ou 145 $/ml de (S)-Pulégone) ou encore la
présence de fonctionnalités (double liaison terminale) impose des limites dans le choix
des réactifs. D’autre part, la réduction énantiosélective de la cétone nécessite une
quantité steechiométrique du réactif chiral et ne donne qu’un exceés énantiomérique
modeste. Cependant; la synthése ne comportent que 7 étapes avec un bon rendement
globale de 12%.

Nous avons décidé de réaliser la synthése énantiosélective de la (+)-
Désoxygaliéllalactone (8), en passant aussi par l'intermédiaire triéne 7, mais qui serait
préparé d'une maniére originale et efficace, a partir de réactifs peu coiiteux. Le
positionnement de la double liaison terminale se fera en dernier lieu, juste avant la
réaction de Diels-Alder, ce qui permettra non seulement d'éviter les réactions
secondaires indésirables avec cette fonctionnalité, mais aussi de démontrer la versatilité
de la réaction de méthylénation catalytique développée dans le laboratoire. De plus,
l'utilisation de procédés en un seul pot sera évaluée, de fagon a développer une voie

synthétique la plus efficace possible.
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I.3.Méthodologies de méthylénations catalytiques de dérivés carbonylés

La présente synthese de la (+)-Désoxygaliéllalactone (8) repose sur 'utilisation
d’une réaction de méthylénation d’un aldéhyde pour mettre en place la double liaison
terminale donnant accés a l'intermédiaire 7 nécessaire a la formation du tricycle (Schéma

7).

Schéma 7. Formation de la double liaison terminale par méthylénation de 27

H Diels-Alder B—XKI Méthylénation 3_}\/(0
e —— — P — e
00 0" o

{+) - Désoxygali¢llalactone (8) (-) - Prégaliéllalactone (7) 27

O

Les conditions réactionnelles les plus connues pour la méthylénation d’alcénes
terminaux sont sans aucun doute celles développées par Wittig.” Au-dela des capacités
réactionnelles que présente cette réaction, elle posséde néanmoins quelques limites.
D’une part, une faible réactivité de 1’ylure de phosphore a pu étre constatée en présence
de groupements carbonylés encombrés®® et, d’autre part, une épimérisation partielle en
position a du carbonyle peut avoir lieu sur des substrats sensibles aux milieux basiques.
Pour palier a ces problémes, des méthodes alternatives d’oléfinations ont été
développées. L’utilisation de complexes dérivés de métaux comme le titane/aluminium

(Tebbe-Petasis),” le zinc (Nozaki-Oshima,”® Lombardo,”’ Ma'tsubara),28 le chrome/zinc

B (a) Wittig, G.; Geissler, G. Liebigs Ann. Chem. 1953, 580. (b) Wittig, G.; Schollkopf, U. Chem. Ber.
1954, 87, 1318. (¢) Maryanoff, B. E.; Reitz, A. B. Chem. Rev. 1989, 89, 863-927. (d) Nicolaou, K. C;
Harter, M. W.; Gunzner, J. L.; Nadin, A. Liebigs Ann.-Recl. 1997, 1283-1301. (e) Beadham, I
Micklefield, J. Curr. Org. Synth. 2005, 2, 231-259,

¥ Pour des exemples ou excés de réactifs est nécessaire voir : (a) Mehta, G.; Islam, K. Syn/lerr 2000,
1473-1475. (b) Enders, D.; Voith, M. Synlerr 2002, 29-32. (c¢) Pirrung, M. C_; Liu, H. Org. Lerr. 2003, 3,
1983-1985.

% (a) Tebbe, F. N.; Parshall, G. W.; Reddy, G. S. J. Am. Chem. Soc. 1978, 100, 3611-3613. (b) Petasis, N.
A.; Bzowej, E. 1. J. Am. Chem. Soc. 1990, 112, 6392-6394, (c) Kulinkovich, O. G.; de Meijere, A. Chem.
Rev. 2000, 100, 2789-2834. (d) Sieibeneicher, H.; Doye, S. J. Prakt. Chem.-Chem. Ztg. 2000, 342, 102-
106. (e) Hartley, R. C.; McKiernan, G. J. J. Chem. Soc., Perkin Trans. 1 2002, 2763-2793.

%6 Hibino, J.; Okazoe, T.; Takai, K.; Nozaki, H. Tetrakedron Lett. 1985, 26, 5579-5580.

" Lombardo, L Org. Synth. 1987, 65, 81-89.

%8 Ukai, K.; Arioka, D.; Yoshino, H.; Fushimi, H.; Oshima, K.; Utimoto, K.; Matsubara, S. Synlert 2001,
513-514.
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(Takai-Utimoto,” Nysted),”® le bore/lithium®' ou le silicium/lithium (Peterson)*?
permettent la formation d’oléfines dérivées de divers types de carbonyles. Ces méthodes
utilisent cependant une quantité steechiométrique de réactifs avec parfois des métaux
colteux et/ou toxiques. Des oléfinations catalytiques utilisant le diazo acétate d’éthyle
(EDA) ont été développées avec des métaux de transition tels que le molybdéne, le
cobalt, le ruthénium ou encore le fer mais uniquement pour induire la formation d’un
ester o,B-insaturé de configuration E.>*

Récemment, notre groupe de recherche a développé une réaction de méthylénation
catalytique dans des conditions douces, non basiques et sans effet de sels permettant la
méthylénation de nombreux composés carbonylés. L’unité méthyléne transférée est
issue de la dégradation du triméthylsilyldiazométhane (TMSCHN;) en présence d’une
quantité¢ catalytique d'un complexe d'un metal de transition, d’une quantité
stcechiométrique de 2-propanol et de triphénylphosphine (PPhs). Trois complexes de
métaux de transition peuvent étre utilisés pour catalyser la réaction de méthylénation,

soit des complexes de rhodium,** de cuivre® ou plus récemment d’iridium (Equation
1)'36

N,
R’ (1.4 équiv.) .
I s oH /Ff\
R (@] R (1)
R = alkyle, aryle Métal (2.5 - 5.0 mol%) / THF, 25 °C

R'=alkyle, aryle, H  j-PrOH (1.1 - 10 équiv.), PPhs (1.1 équiv.)

% Takai, K; Kakiuchi, T.; Kataoka, Y.; Utimoto, K. J. Org. Chem. 1994, 59, 2668-2670.

% (a) Nysted, L. N. U.S. patent 3,865,848, 1975. (b) Matsubara, S.; Sugihara, M.; Utimoto, K. Synlet
1998, 3, 313-315.

31 pelter, A.; Buss, D.; Colclough, E.; Singaram, B. Tetrahedron 1993, 49, 7077-7103.

32 peterson, D. I. J. Org. Chem. 1968, 33, 780-784.

3 Kiihn, F. E.; Santos, A. M. Mini-Reviews in Organic Chemistry 2004, 1, 55-64.

3 (a) Lebel, H.; Paquet, V.; Proulx, C. Angew. Chem. Int. Ed. 2001, 40, 2887-2890. (b) Lebel, H.; Paquet,
V. J. Am. Chem. Soc. 2004, 126, 320-328.

3 Lebel, H.; Davi, M.; Diez-Gonzalez, S.; Nolan, S. P. J. Org. Chem. 2007, 72, 144-149.

36 Lebel, H.; Ladjel, C. Organometallics 2008, 27, 2676-2678.
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131 Le complexe de Wilkinson [CIRh(PPh;);] en tant que catalyseur

La grande versatilité de la réaction de méthylénation mise au point au laboratoire est
due principalement aux conditions réactionnelles qu'on utilise. En effet, le mécanisme
proposé implique un intermédiaire zwitterionique métallique permettant la formation
d’un ylure de fagon catalytique.’’ Ceci évite ainsi que les substrats sensibles (présence
de centres chiraux, de sites électrophiles) soient en présence d’une grande quantité
d’espéces basiques dans le milieu.

La premiére étape du cycle catalytique serait la complexation du rhodium sur 1’azote
terminale du groupement diazo suivit de la protonation par le 2-propanol. Ensuite,
’attaque de la triphénylphosphine permettrait la libération d’une molécule d’azote et la
régénération du catalyseur. La désilylation par 1’alcoolate formerait enfin 1’ylure de

phosphore nécessaire a la réaction de méthylénation (Schéma 8).

Schéma 8. Mécanisme proposé pour la réaction catalytique de méthylénation

i-PrOTMS
® PPha + N
)\ N 1"
H' @ H N@
CIRh(PPh
(PPhs)a /rms/cja\H

PPh,
N,Rhﬂ) N,Rh(l)
iPD N /l\jl\
TMS/JTH \{ TMS G H
i-ProH

Sous les conditions décrites précédemment (Equation 1), en présence de 2.5 mol% du
complexe de Wilkinson [CIRh(PPhs);], les aldéhydes réagissent pour donner 1’alcéne
terminal correspondant avec de trés bons rendements, généralement supérieurs a ceux

obtenus dans les conditions standards de la réaction de Wittig (Schéma 9).**°

*7 Lebel, H.; Paquet, V. Organometallics 2004, 23, 1187-1190.



-16-

Schéma 9. Méthylénation d’aldéhydes et de cétones catalysée par le complexe de
Wilkinson

R RhCI(PPh,)s (2.5 mal%), PPhy (1.1 équiv.) R
R0 i-PrOH (1.1 ou 10 équiv.), TMSCHN, (1.4 équiv.) R’g
THF, 25 °C
N
TBSO/\/\/\\ ' /\/\JJ\ OMOM
87% (T1%)° A Me  pn >
730/0 74/0
79% (79%)
/‘\/\/J\/\ /@JJ\/OTBS
Pr
x X AN
= \‘:\ Ph  MeO a7%
90% (77%)° OTBDPS 939,
89% (75%)° ¢
(95%ee)

3Rendements ablenu avec la réaction de Wittig entre parenthéses.
Les aldéhydes aliphatiques simples donnent les produits de méthylénation avec de tres
bons rendements de 87 et 90%. La présence de groupement complexant comme le MOM
ou la conjugaison a un groupement aromatique n’influence pas I’efficacité de la réaction.
Les conditions réactionnelles exceptionnellement douces permettent de conserver intacte
des fonctionnalités sensibles comme les acétals. Enfin, aucune racémisation des centres
énolisables n’a été constatée. La méthylénation des cétones est réalisée avec une légere
modification des conditions réactionnelles. La présence de dix équivalents de 2-propanol
permet d’obtenir d’excellents rendements de méthylénation sur différents types de

substrats.

Néanmoins, méme si la réaction de méthylénation catalysée au rhodium de
Wilkinson est trés efficace, certaines limitations demeurent. En effet, les substrats
contenant des groupements azotés ou hydroxyles libres ne sont pas toujours tolérés. Il
apparaissait donc nécessaire de développer une méthode qui permettrait la formation
d’alcénes terminaux de fagon efficace avec ce type de substrat. De plus, I’emploi d’un
catalyseur moins onéreux que le rhodium serait un atout majeur a 1'utilisation de cette

méthode.
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L.32 Catalyse de la réaction de méthylénation par les complexes de cuivre

L’1dentification d’un complexe métallique capable de catalyser la réaction de
méthylénation avec le TMSCHN, avec la méme efficacité que celle du complexe de
Wilkinson mais financiérement plus accessible n’est pas chose aisée. Huang a décrit en
1990 une réaction d’oléfination avec des composés diazoique, notamment I’EDA,

catalysé par des sels de cuivres en présence de tributyle stibine (Equation 2).38

. [Cu(l)] (5 mol%) , R
1 /IL Bu3Sb (1.2 équiv.) R R (2)
+ —
R SR2 ROOC N, benzéne, 40-80 °C R2 COOR

L’utilisation des complexes de cuivre semblait donc une bonne alternative puisqu’une
réactivité vis-a-vis des composés diazoiques avait déja été observée.
De nombreux sels de cuivre ont été testés par Michaél Davi.*® Les complexes de cuivre
aux divers degrés d’oxydation tels que Cul, CuCl ou encore Cu(OAc), catalyse la
formation de D’alcéne terminal avec le triméthylsilyldiazométhane en présence de
triphénylphosphine et de 2-propanol. Cependant, la réaction & température ambiante
s’est avérée tres lente et une température de 60 °C dans le THF ou de 80 °C dans le
dioxane est nécessaire pour observer la conversion totale du dérivé carbonylé.

Dans certains cas, I’utilisation de carbénes N-hétérocycliques permet d’augmenter le
pouvoir catalytique du métal.*®* Les complexes de cuivres de type (IMes)CuCl 28 et
(IPr)CuCl 29 ont donc été testés dans la réaction de méthylénation sur plusieurs

aldéhydes et cétones diversement substitués (Tableau 1).

%% Liao, Y.; Huang, Y -Z. Tetrahedron Lett. 1990, 31, 5897-5900.
** (a) Huang, J.; Schanz, H. J.; Stevens, E. D.; Nolan, S. P. Organometallics 1999, 18, 2370-2375. (b)
Schanz, H. J.; Jafarpour, L.; Stevens, E. D.; Nolan, S. P. Organometallics 1999, 18, 5187-5190.
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Tableau 1. Méthylénation catalysée par des complexes de cuivre(])

R [Cu(l)] (5 mal%), PPhy (1.1 équiv.) R
R/go i-PrOH (1.1 &quiv.), TMSCHN; (1.4 équiv.) R&
THF, 60 °C
Entrée Produit Rdl (%)? Entrée Produit Rdt (%)?
28 29 28 29

L/OBZ
1 TBSOT{\ 69%  62% 5 QJ - 75%
MeO
Y
SN
2 82%  57% 6 74%  78%
MeQO

NO,
X =
3 92% 58% 7 74% 43%
COOEt FiC
7\ R Ry
a W 88%  83% 8 | 86% 68%
BOC N
%Rendements isolés. P P
i-Pr i-Pr
N\I/N NYN
CIU i-Pr (llui-Pr
Cl Cl
{IMes)CuCl 28 ([Pr)CuCl 29

Les conditions réactionnelles se sont montrées efficaces sur les aldéhydes aliphatiques
avec des rendements voisins de 65% quelque soit le catalyseur utilisé (Tableau 1, entrée
1). D’une maniére générale, le complexe (IMes)CuCl 28 s’est montré plus réactif avec
les aldéhydes aromatiques (entrées 2-3 et 5-7). L’utilisation des carbénes
N-hétérocycliques a permis de résoudre le probléme de réactivité rencontré avec la
méthylénation des dérivés nitrobenzaldéhydes catalysée par le complexe de Wilkinson.
Ainsi, la présence de 5 mol% de (IPr)CuCl 29 permet de catalyser efficacement la
méthylénation du 3-nitrobenzaldéhyde et de former le styréne correspondant avec un
bon rendement de 78% (entrée 6). Enfin, les dérivés hétérocycliques tels que la pyridine
ou la proline protégée par un groupement fert-butylcarbonyle (Boc) ont pu étre
méthylénés en utilisant les complexes (NHC)CuCl 28 ou 29 (entrées 4 et 8).

Pour mettre en évidence les conditions douces développées lors de la réaction de
méthylénation catalysée au cuivre, par rapport a celles de la réaction de Wittig, un

substrat sensible aux bases a été utilisé (Schéma 10).
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Schéma 10. Méthylénation d’un substrat sensible aux conditions basiques.

o
/@/U\/\/C| (IPFYCUCI 29 (5 mol%), PPhs (2 équiv.) J\/\/(;,
PrOH (12 équiv.), TMSCHN; (Z équiv.
t-Bu 30 (12 &quv) 2(28auiv) o 31, 54%

THF, reflux
PPh;CH3Br
NaHMDS, THF
O
Cl 1\4
+ +
t-Bu t-Bu t-Bu
32, 14% 33,22% 34, 52%

Le produit issu de la méthylénation du produit 30 a pu étre isolé avec un rendement de
54% lorsque le complexe IPrCuCl (29) a été utilisé en présence de 12 équivalents de
2-propanol, 2 équivalents de triphénylphosphine et de 2 équivalents de TMSCHN; dans
le THF a reflux. Par contre, le méme substrat a conduit 2 un mélange dans les conditions
de Wittig, conduisant aux produits 33 et 34 issus du déplacement de 1’atome de chlore
par I’énolate.

Les complexes de cuivres(I) N-hétérocycliques sont donc capables de réaliser la
méthylénation de cétones et d’aldéhydes de maniére catalytique par formation de I’ylure
dérivé du triméthylsilyldiazométhane. La basicité du milieu est faible et les effets de sels
de la réaction sont inexistants ce qui lui confére une trés grande tolérance fonctionnelle.

Le fait de pouvoir synthétiser aisément des doubles liaisons terminales présente un
grand intérét en synthese totale. En effet, les unités méthylénes sont le point de départ de
nombreuses transformations et les réaliser directement a partir des dérivés carbonylés
correspondants sans isoler les intermédiaires est bénéfique d’un point de vu pratique

(manipulations) et économique (temps, quantité de solvant).
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1.33 Procédés multicatalytiques et en un seul pot

Les termes de "multicatalyse" ou de "catalyse en tandem" définissent les stratégies
utilisant de maniere séquentielle des réactions catalysées évitant ainsi les
parachevements réactionnels. Les termes en "un seul pot" ou "cascades" définissent
quant a eux I’enchainement de plusieurs réactions catalytiques ou non, sans isolement
des intermédiaires.*” D’une maniére générale, ces types de réactions nécessitent la
compatibilité des différents acteurs de la réaction : catalyseurs, réactifs, produits et sous-
produits.

Une maniére de tirer avantage de la réaction de méthylénation développée dans notre

laboratoire est de 1’utiliser dans un procédé en un seul pot. En effet, la génération de
I’ylure de maniere catalytique avec trés peu de sous produits associés permet
d’envisager une nouvelle séquence réactionnelle sans purification préalable.
Valérie Paquet a ainsi développé une séquence d’oxydation-méthylénation,41 reposant
sur la réaction d’oxydation de Sigman utilisant un catalyseur de palladium®* et de la
réaction de méthylénation catalysée par le complexe de Wilkinson. Cette stratégie a
I’avantage d’utiliser les alcools comme produits de départs, contrecarrant la faible
disponibilité commerciale des aldéhydes correspondants, mais surtout le manque de
stabilité qui leur est propre.

Deux catalyseurs sont utilisés et introduits d’'une maniere séquentielle pour chacune
des étapes. Les rendements obtenus pour ces séquences réactionnelles en un seul pot
sont supérieurs ou similaires & ceux obtenus par une séquence étape par €tape en isolant

les intermédiaires (Tableau 2).

40 (a) Denmark, S. E.; Thorarensen, A. Chem. Rev. 1996, 96, 137-166. (b) Tietze, L. F. Chem. Rev. 1996,
96, 115-136.

! (a) Lebel, H.; Paquet, V. J. Am. Chem. Soc. 2004, 126, 11152-11153.

“2 (a) Jensen, D. R.; Schultz, M. J.; Mueller, J. A.; Sigman, M. S. Angew. Chem. Int. Ed. 2003, 42, 3810-
3813. (b) Sigman, M. S.; Schultz, M. J. Organic & Biomolecular Chemistry 2004, 2, 2551-2554. (c)
Schultz, M. J.; Adler, R. S.; Zierkiewicz, W.; Privalov, T.; Sigman, M. S. J. Am. Chem. Soc. 2005, 127,
8499-8507.
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Tableau 2. Séquence en un seul pot d’oxydation-méthylénation

i. PA(IPr}{OAc),*H,0
BugyNOAC, TM 3A, O,
OH toluéne, 60 °C J\
R/I\Rv ii. RACHPPha)a R
iPrOH, TMSCHN,, PPhy
1,4-dioxane, 50 °C

R

Entrée substrat produit Rdt {%)*
OH
1 BnO\)\H;\OH BHOJ%\ 54%
) TBSO\Q/\ oH TBso\ﬁ:\ 78% (65%)

N
MeO MeQ'
4 P OH o 92% (84%)
< {
! o

%Rendements isalés étape par étape entre parenihases.

Avec un raisonnement similaire, une méthodologie en un seul pot impliquant trois
transformations successives a pu étre développée.’’ L’enchainement de la réaction
d’oxydation d'un alcool catalysée par un complexe de palladium de Sigman suivie de la
méthylénation et enfin d’une métathése de fermeture de cycle, a permis d’isoler le

produit désiré 35 avec un rendement de 70% a partir de 1’alcool primaire (Equation 3).

i. PA(IPr){OAc),+H,0
BusNOAc, TM 3A, O,
ii. RCI(PPh3)y

OB
OH i-PrOH, TMSCHN,, PPh, n 3)
/\ng\/OB” iii, AICIy

iv. PCys(IMes)Cl,Ru=CHPh

35, 70%

Il est important de mentionner ici les difficultés rencontrées pour faire cohabiter les
résidus des deux réactions. Ainsi, I’'usage de trichlorure d’aluminium s’est avéré décisif
avant la réaction de métathése. En effet, la présence de triphénylphosphine résiduelle
semble inhiber le catalyseur de Grubbs II avant qu’il ne puisse réaliser la réaction de

fermeture de cycle.
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Plus récemment, Chelha Ladjel et Lise Bréthous ont respectivement développé des
séquences de méthylénation suivies de couplages de Suzuki (Equation 4) ou de Heck

(Equation 5).43

i. CuCl (5 mol%), -PrOH (1.1 équiv.),
PPhy (1.1 équiv.), TMSCHN, (1.4 équiv.),

OMe
O _ Dioxane, 80 °C
e -
O ii. 9-BBN (2 équiv.), 80 °C O
ii. Pd(PPh4)4 (5 mol%), BuyNI (0.25 équiv.) O
NaCH, 100 °C 36, 80%

2 équiv.
ar (2 équiv.)

i. CuCl (5 mol%), i-PrOH (1.1 équiv.),

O No PPhs(1.1&quiv.), TMSCHN; (1.4 équiv.), 0 /
QA skt / ° (5)
ii. Pd(OAC) (5 mol%), P(o-tolyl); (10 mol%),
O J 37, 73%

/ p-MeOPhBr (1.0 équiv.), Et3N, 100 °C

(4)

Ainsi, le composé biarylique 36 a pu étre isolé avec un excellent rendement de 80% sur
les trois étapes de méthylénatioﬁ—hydroboration-couplage de Suzuki. Le Resvératrol
protégé 37 a pu également étre préparé avec un bon rendement de 73% aprés la séquence
réactionnelle impliquant un couplage de Heck. Ces trois exemples illustrent clairement
les possibilités offertes par la méthylénation catalytique et les avantages pratiques

qu’elle peut offrir lors de manipulations de produits sensibles.
1.4.Proposition de rétrosynthése de la (+)-Désoxygaliéllalactone (8)

Comme vu précédemment, 1’équipe de Sterner est la seule a avoir travaillé sur la
synthése de la Galiéllalactone. Les rendements pour la synthese des deux énantiomeéres
sont relativement faibles (3.4% pour ent-1 et 9% pour 1) et les étapes énantiosélectives
ne conduisent qu’a des excés d’énantioméres modestes. La synthése de la
(+)-Désoxygaliéllalactone (8) reste donc un défi synthétique ou i1l y a place a
1’amélioration. Nous avons décidé de réaliser la synthése de la (+)-Désoxygaliéllalactone
(8) en nous appuyant sur [’utilisation de la réaction de méthylénation précédemment

décrite pour former le triéne 7 précurseur de 8 (Schéma 11).

“ Lebel, H.; Ladjel, C.; Brethous, L. .J. Am. Chem. Soc. 2007, 129, 13321-13326.
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Schéma 11. Rétrosynthése proposée de la (+)-Désoxygaliéllalactone (8)

Oxydation-

Diels-Alder / P Méthylénatlon
_
0™ o
(+) - Désoxygaliéllalactone (8) (-) - Prégaliéllalactone (7)
Hydrométallation-
Lactonisation
Addition
énantiosélective Q
S~ ~OH — H ———
HO O ore RO™
41 o 40 39 OPG

L’aldéhyde 40 pourra étre facilement obtenu a partir du 1,4-butanediol (41),
commercialement disponible et peu onéreux, par monoprotection et oxydation. La
formation des buténolides est une réaction bien connue dans la littérature.”* Les
réactions d’hydrométallations d’une triple liaison sont de loin les plus efficaces. C’est
donc cette voie que nous avons décidé de suivre pour la synthése du composé 38.
L’addition énantiosélective d’un alcyne sur 1’aldéhyde 40, permettra donc de former
I’alcool 39 possédant le centre chiral désiré. L’hydrométallation de la triple liaison
suivie d’un couplage vinylique conduira & la formation du buténolide 38. Les
méthodologies de multicatalyse développées dans le laboratoire s’appliquent
parfaitement aux deux étapes suivantes. Ainsi, la séquence en un seul pot d’oxydation-
méthylénation permettrait d’obtenir la (-)-Prégaliéllalactone (7) sans isolement de
I’aldéhyde 27.*' La réaction de Diels-Alder finale devrait pouvoir s’effectuer dans les

conditions développées par Sterner.'*

 Pour des revues sur la formation des buténolides, voir : (a) Rao, Y. S. Chem. Rev. 1976, 76, 625-694.
(b) Knight, D. W. Contemp. Org. Synth. 1994, 1, 287-315. (b) Collins, I. Contemp. Org. Synth. 1996, 3,
295-321. (c) Collins, I. Contemp. Org. Synth. 1997, 4, 281-307. (d) Collins, 1. J. Chem. Soc.-Perkin Trans.
11999, 1377-1395.
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Chapitre 11

Syntheése de la (+)-Désoxygaliéllalactone

Comme vu précédemment, la voie synthétique de la (+)-Désoxygaliéllalactone (8)
proposée comporte deux étapes clés. D une part, la formation directe de 1’alcool 39 par
addition énantiosélective d’un alcyne et d’autre part, I’utilisation de la méthodologie de
méthylénation développée dans le laboratoire.

La préparation de 1’alcool sous forme énantioenrichie est une étape importante de la
synthése puisque qu’elle est la seule a déterminer la pureté optique de la
(+)-Désoxygaliéllalactone (8). Par ailleurs, la réaction de Diels-Alder finale devrait
s’effectuer normalement sans racémisation et de maniére diastéréosélective."

La formation des alcools propargyliques chiraux tel que 39 peut étre faite de plusieurs
maniéres, dont la réduction de la cétone correspondante (qui nécessite la préparation de

celle-ci) ou I’addition d’un motif alcynure sur un aldéhyde (Schéma 12).

Schéma 12. Possibilité de formation d’alcools propargyliques chiraux

+
/ H/U\ 1
R
O R1
Réduction énantiosélective N 5
sz\ N R°  Addition énantiosélective
NS

R’ OH
R1—




-25-

Les méthodes de réduction des cétones en utilisant des réactifs tels que DIP-Cl ou
Alpine borane ont I’énorme désavantage d’étre steechiométriques en réactif chiral.*’ Les
réactifs nécessaires sont le plus souvent couteux et nécessitent plusieurs étapes de
synthése. Le réactif de Corey-Bakshi-Shibata (CBS) utilisé de maniére sous-
stoechiométrique (0.25 équivalent) est une bonne alternative a ces composés mais les
énantiosélectivités observées pour la réduction des a,B-ynones sont moyennes.?’ De
nouvelles méthodes catalysées par des complexes de métaux de transitions permettent
quant a elles la formation de ce genre d’alcools chiraux. La méthodologie développée
par Noyori utilisant un catalyseur de ruthénium comportant une diamine tosylée
C,-symétrique est certainement la plus efficace.’® Les excés énantiomériques obtenus
par cette méthode sont excellents avec une quantité de catalyseur trés faible (0.05
mol%). Cependant, la compatibilité fonctionnelle avec les groupements présents sur
I’alcyne est limitée aux chaines aliphatiques sans aucune fonctionnalité.

Les premiers travaux de Soai ont permis d’ouvrir une nouvelle voie vers la
formation d’alcools propargyliques énantiomériquement enrichis.”” En effet, I’addition
¢énantiosélective d’un alcyne sur un aldéhyde permet ’accés direct, en une seule étape,
aux alcools chiraux désirés. L’acidité du proton terminal (pKa ~ 25) permet la formation
d’un alcynure de métal avec facilité. On peut ainsi obtenir des alcynures de potassium,48
de lithium,* ou encore de magnésium.so Cependant, les espéces formées sont trés
nucléophiles ne conduisant pas a des chimiosélectivités ni a des énantiosélectivités

élevées.

5 Pour des revues sur les réductions énantiosélectives en utilisant des organoboranes voir : (a) Midland,
M. M. Chem. Rev. 1989, 89, 1553-1561. (b) Burkhardt, E. R.; Matos, K. Chem. Rev. 2006, 106, 2617-
2650.

% (a) Matsumura, K.; Hashiguchi, S.; Ikariya, T.; Noyori, R. J. Am. Chem. Soc. 1997, 119, §738-8739. (b)
Naota, T.; Takaya, H.; Murahashi, S. I. Chem. Rev. 1998, 98, 2599-2660. (c) Ryoji Noyori, T. O. Angew.
Chem. Int. Ed. 2001, 40, 40-73.

" Niwa, S.; Soai, K. J. Chem. Soc.-Perkin Trans. 1 1990, 937-943.

8 Babler, J. H.; Liptak, V. P.; Phan, N. J. Org. Chem. 1996, 61,416-417,

* (a) Mukaiyama, T.; Suzuki, K.; Soai, K.; Sato, T. Chem. Lett. 1979, 447-448.(b) Mukaiyama, T.;
Suzuki, K. Chem. Lett. 1980, 255-256.

30 (a) Trost, B.; Krische, M. 1. J. Am. Chem. Soc. 1999, 121, 6131-6141. (b) Micalizio, G. C.; Schreiber, S.
L. Angew. Chem. Int. Ed. 2002, 41, 152-154.
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Cependant, la tolérance des alcynures de zinc vis-a-vis des fonctionnalités comme les
esters ou les amides, a permis de développer de nouvelles réactions d’addition

énantiosélective, notamment sur les aldéhydes.”!

I1.1. Synthése de I’alcool propargylique 39 par addition d’un alcynure métallique

sur un aldéhyde.

111 Utilisation de la méthode au triflate de zinc(II) de Carreira.

Les amino alcools ont une place particuliere dans les additions asymétriques
d’alcynures de zinc. En 1990, Soai'’ et Loubinoux® ont rapporté séparément les
premiers exemples d’addition énantiosélective de dérivés de I’acétyléne sur divers
aldéhydes. Dans le cas de Soai, les zinciques nécessaires sont préparés par chauffage de
I’alcyne en présence de diéthylzinc dans le solvant approprié.” Le meilleur résultat est
obtenu lors de I’addition du phénylacétyléne sur le benzaldéhyde en présence de 5 mol%
d’un amino alcool chiral et 34% d’excés énantiomere a été obtenu pour [’alcool

correspondant avec un excellent rendement (Equation 6).

(n-Bup,N  OH

R >—< S (5 mol%)
H Me Ph O S CI
< >7: ZnEt +
" THF:hexane 2:3, 25 °C R (6)
0 16 h
OH
(2 équiv.) (1 équiv.) 100%, 34% ee

Loubinoux a obtenu de meilleures énantisélectivités lors de I’addition du bromure de 2-
phényléthynylzinc en présence de I|’aminoalcoolate de lithium de la

(-)-N-méthyléphédrine ((-)-NME). Ainsi, 80% de rendement et 88% d’excés

3! (a) Soai, K.; Niwa, S. Chem. Rev. 1992, 92, 833-856. (b) Pu, L.; Yu, H. B. Chem. Rev. 2001, 101, 757-
824. (¢) Pu, L. Tetrahedron 2003, 59, 9873-9886. (d) Cozzi, P. G.; Hilgraf, R.; Zimmermann, N. Eur. J.
Org. Chem. 2004, 4095-4105.

32 Tombo, G. M. R.; Didier, E.; Loubinoux, B. Synlett 1990, 547-548.

53 Okhlobystin, O. Y.; Zakharkin, L. 1. J. Organomet. Chem. 1965, 3, 257-258.
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énantiomérique ont €t¢ mesurés lors de 1’addition sur un aldéhyde aromatique encombré
(Equation 7). Cependant, I’étendue de la réaction est limitée 4 quatre substrats et les

énantiosélectivités chutent dans certains cas (19-80% ee).

(-BupN Ol
F SR (1.1 equiv.) £
% Ph
S e s
o Tolugne , 0-5 °C - o (7)
o] 20 h OH
(8.7 équiv.) (1 équiv.) 80%, BB% ee

Depuis, de nombreux efforts ont été déployés afin d’augmenter les énantioséléctivités de
cette réacﬁon en utilisant un amino alcool comme inducteur chiral. 11 est important de
noter que la plupart des systémes développés ne sont applicables qu'a l'addition du
phénylacétylene sur le benzaldéhyde.”" >* Or, il nous faut réaliser la réaction sur un
aldéhyde aliphatique. A la fin de 2004, les meilleurs résultats dans ce cas sont ceux
obtenus par ’équipe de Carreira avec la (+)-NME.” La formation de I’alcynure de zinc
est alors réalisée dans des conditions trés douces a température ambiante. Le triflate de
zinc(IT) (Zn(OTT);) est utilisé comme source métallique et la triéthylamine comme base.
L’étude mécanistique réalisée récemment par infrarouge suggere clairement la formation
d’un alcynure de zinc avec la disparation de la bande d’élongation C-H 4 3277 cm’
aprés seulement cinq minutes.”’® La formation du dérivé zincique passe par un complexe
7 entre 1’alcyne et le Zn(OTf), puis I’activation du lien C-H par la base. Enfin, la
déprotonation conduit 4 1’intermédiaire réactif C (Schéma 13). Par ailleurs, les auteurs
ajoutent que ce mécanisme serait complétement réversible. En effet, 1’ajout d’un acide

de Brensted tel que I’acide triflique permet la réapparition de la bande d’¢longation de

* (a) Nakamura, M.; Hirai, A.; Sogi, M.; Nakamura, E. J. 4m. Chem. Soc. 1998, 120, 5846-5847. (b)
Braga, A. L.; Appelt, H. R.; Silveira, C. C.; Wessjohann, L. A.; Schneider, P. H. Tetrahedron 2002, 58,
10413-10416. (¢) L, X.; Lu, G.; Kwok, W. H.; Chan, A. S. C. J. Am. Chem. Soc. 2002, 124, 12636-
12637, (d) Lu, G.; Li, X. S.; Chan, W. L.; Chan, A. S. C. Chem. Commun. 2002, 172-173. (e) Zhou, Y. F ;
Wang, R.; Xu, Z. Q.; Yan, W. I.; Liu, L.; Kang, Y. F.; Han, Z. J. Org. Letr. 2004, 6, 4147-4149. (f) Trost,
B. M.; Weiss, A. H.; von Wangelin, A. J. J. Am. Chem. Soc. 2006, 128, 8-9.

%% (a) Frantz, D. E.; Fassler, R.; Carreira, E. M. J. Am. Chem. Soc. 2000, 122, 1806-1807. (b) Frantz, D. E.;
Fassler, R.; Tomooka, C. S.; Carreira, E. M. Acc. Chem. Res. 2000, 33, 373-381. (¢) Boyall, D.; Lopez, F.;
Sasaki, H.; Frantz, D.; Carreira, E. M. Org. Lett. 2000, 2, 4233-4236. (d) Anand, N. K.; Carreira, E. M. J.
Am. Chem. Soc. 2001, 123, 9687-9688. (e) El-Sayed, E.; Anand, N. K.; Carreira, E. M. Org. Lett. 2001, 3,
3017-3020. (f) Boyall, D.; Frantz, D. E.; Carreira, E. M. Org. Lert. 2002, 4, 2605-2606.

36 Fassler, R.; Tomooka, C. S.; Frantz, D. E.; Carreira, E. M. PNAS 2004, 101, 5843-5845,
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I’alcyne. Une nouvelle addition de la base permet de distinguer clairement la

reformation du complexe C par disparition de la bande C-H.

Schéma 13. Postulat de mécanisme par Carreira pour la formation de I'alcynure de

. 56
ZIng.
R activation R———=2n0Tf
complexation n Zn(OTf), lienC-H . ;nOTf
R—=—H === - === p_== 1 NR +
Zn{0Th, R—=—H NRz + 3 H-NR. ~OTf
A B “OoTt 3
[o4

Malheureusement, aucun état de transition pouvant expliquer les énantioséléctivités
observées n’a été évoqué par les auteurs.’’ Carreira obtient ainsi les alcools
propargyliques désirés avec d’excellents rendements et des énantiosélectivités
généralement supérieures a 90% ee avec 1'utilisation de 1.2 équivalent de (+)-NME et

1.1 équivalent de triflate de zinc(II) (Tableau 3).>**

Tableau 3. Addition énantiosélective d’alcynes sur des aldéhydes

Me;N OH
R)y—(S (1.2 équiv.)
, M& Ph 2
H R -
R—=—H + | (+)-MVE RI—= R(
(6] Zn{OTf), (1.1 'équiv.), OH
EtaN (1.2 equiv.),
Toluéne, 23 °C
Entrées Alcyne Aldehyde  Rdt(%)® ee(%)
R! R?
1 Ph c-Hex 99 96
2 Pr 85 S0
3 t-Bu 99 94
4 Ph 53 94
5 Ph(CH2), +-Bu 84 99
5 Ph 52 96
7 PhCH=CH 39 80
;] TMS c-Hex 93 98
OEt
<] c-Hex 90 98
Eto)\

10 X i-Pr 97 98
HO

“Rendements isolés.

37 On peut toutefois imaginer un état de transition similaire 4 celui proposé par Superchi, voir : Pizzuti, M.
G.; Superchi, S, Tetrahedron: Asymmetry 2005, 16, 2263-2269.
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Les aldéhydes aliphatiques et aromatiques sont tolérés. Le phénylacétyléne est
additionné avec de trés bons rendements et de bonnes énantiosélectivités sur les
aldéhydes aliphatiques (Tableau 3, entrées 1-3). On peut noter une 1égére diminution du
rendement lorsque les aldehydes aromatiques sont utilisés comme le benzaldéhyde
(entrées 4 et 6). Les exces énantiomériques des alcools correspondants restent toutefois
excellents. L’addition sur le cinnamaldéhyde montre une certaine limite et 39% de
rendement et 80% ee sont obtenus pour I’alcool correspondant (entrée 7). Les
fonctionnalités telles que les acétals, silyles ou alcools sont tolérées dans les conditions
réactionnelles. Les produits désirés sont isolés avec des exces énantiomériques de 98%
(entrées 8-10).

Un énorme avantage & 1’utilisation de cette méthodologie est la possibilité d'utiliser
des conditions non-anhydres. Une diminution de rendement et d’énantiosélectivité trés
acceptable a été observée lors de I'utilisation de toluéne de grade ACS sans atmosphére
inerte. > Cependant, les substrats présentés ne permettent que trées peu de
fonctionnalisations ultérieures et la présence d’un proton acétylénique permettrait
d’étendre les possibilités synthétiques de la méthode. Une version utilisant directement
I’acétyléne gazeux a bien été développée mais les conditions réactionnelles particuliéres
de I'utilisation d'un substrat gazeux et inflammables limitent son utilisation.*®
Pour palier & ce probleme, Carreira a décidé d’utiliser un équivalent synthétique de
I’acétyléne sécuritaire et facile 2 manipuler au laboratoire. Ainsi, le réactif disponible
commercialement 2-méthyl-3-butyn-2-ol (42) a été choisi comme nucléophile. En effet,
le groupement 2-(2-hydroxy)-propyle décompose en acétone en milieu basique et

constitue ainsi une fonction masquée de I’alcyne vrai (Equation 8).

oGP
I QGP
KoCOy (1 équiv.), R = alkyle ou aryle
RN 0H masmomam, RN .
18-c-6 (20 mol%) S GP =Bz ou TIPS (8)
toluéne, reflux H
70-91%

Les énantiosélectivités observées avec 1’addition de 42 sont trés bonnes, sans protection

préliminaire de ’alcool tertiaire (Tableau 4). -

*¥ Sasaki, H.; Boyall, D.; Carreira, E. M. Helv. Chim. Acta 2001, 84, 964-971.
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Tableau 4. Addition de 42 sur divers aldéhydes en présence de Zn(OT¥); et de (—)-NME

OH
H . H
0 {-}NME (1.2 - 3.1 équiv.
P X OH y ( : R X
R H Zn(OTf), (1.1 - 3.0 équiv.), OH
EtaN (1.2 - 3.2 équiv.),
42 Toluéne, 23 °C
Entrées R Rdt (%)? ee (%)
1 c-Hex 89 a9
2 ~Pr 97 98
3 -Bu 82 o8
4 Ph 96° 98
5 PhCH=CH  9g° 88
6 n-pent 810 98

2Rendements isolés,
B(-)-NME 3.1 &quiv.; Zn[OTf); 3.0 équiv.

Les aldéhydes moins encombrés possédant des groupements aromatiques, a,p-insaturés
ou aliphatiques linéaires donnent de moins bonnes énantiosélectivités. Néanmoins,
I’utilisation de trois équivalents de ligand et de zinc permet de retrouver de trés bons
résultats (Tableau 4, entrées 4-6).

Une version catalytique en Zn(OTf), (20 mol%) et NME (22 mol%) a ensuite été
développée.™ Cependant, la chélation du catalyseur sur le produit réactionnel
(formation de I'alkoxide de zinc) limitait grandement l'activité de celui-ci.
L’augmentation de la température du milieu réactionnel & 60 °C permet la protonation
de cet alkoxide et réintroduit le complexe métallique dans le cycle catalytique. De bons
rendements (55-94%) et énantiosélectivités (86-99% ee) dans le toluéne a 60 °C ont pu
étre obtenus sur divers substrats.

Les possibilités offertes par la méthode de Carreira sont donc multiples.
Premierement, les €nantiosélectivitées observées sont excellentes aussi bien avec les
aldéhydes aliphatiques qu’aromatiques, en conditions stcechiométriques ou catalytiques.
Ensuite, les deux énantioméres de 1’alcool formé sont aisément accessibles en utilisant
I’énantiomére (+) ou (=) de la N-méthyléphédrine. Et enfin, la fonctionnalisation
ultérieure de I’alcyne est facilitée lors de l’utilisation du composé 42 par clivage du
groupement diméthylhydroxyle.

Nous avons donc décidé d’utiliser en premier lieu cette méthodologie pour former

1’alcool secondaire propargylique nécessaire a notre voie de synthése.
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.12 Synthése de I’alcool secondaire propargylique chiral

Le précurseur carbonyle nécessaire a la synthese énantiosélective de 1’alcool 39 se
prépare aisément. En effets, les aldéhydes 40a, b et ¢ sont obtenus par simple
monoprotection du 1,4-butanediol (41) par un groupement TIPS, TBDPS ou PMB,
suivie de I’oxydation de 1’alcool primaire restant. L’utilisation d’une quantité catalytique
de TEMPO®® permet la formation des aldéhydes désirés avec de bons rendements sur les

deux étapes (Equation 9).

1) NaH, R-CI, THF H
HO_~_"~ OR
OH' 2) TEMPO (4 mol%), o}
NaOCI, NaBr, DCM (9)
41 40a R = TIPS, 88%

40b R = TBDPS, 72%
40c R = PMB, 70%

Comme mentionné précédemment, plusieurs conditions réactionnelles peuvent étre
appliquées a la réaction de Carreira. Ainsi, I’addition de I’alcyne 42 sur I’aldéhyde 40a
en présence d’une quantité sous-steechiométrique de zinc(Il) et de (+)-NME dans le
toluéne a 60 °C conduit a 1’alcool secondaire 43a avec un faible rendement de 17% et un
exces énantiomérique de 80% (Tableau 5, entrée 1). L’excés de triflate de zinc et de
(+)-NME favorise la réaction et les énantiosélectivitées, puisque 3.3 équivalents de
réactifs donne 1’alcool avec un bon rendement de 77% et un excés énantiomére de 94%
(entrée 3). Nous avons observé que la nature du groupement protecteur placé a quatre
carbones du centre réactif a une certaine influence sur les énantiosélectivités de la
réaction. Quand un groupement plus encombrant comme le TBDPS est employé, les
énantiosélectivités chutent 3 77% ee (entrée 4). Un effet de complexation m entre les
groupements phényles de la NME et du groupement protecteur pourrait étre a 1’origine
de cette perte de sélectivité. Le groupement protecteur PMB n’est pas toléré et le clivage
de celui-ci a probablement eu lieu dans les conditions réactionnelles, ne conduisant qu'a

des produits de dégradation (entrée 5).

% Pour des revues sur I'utilisation du TEMPO voir : (a) Bobbitt, J. M.; Flores, M. C. L. Heterocycles
1988, 27, 509-533. (b) Nooy, A. E. J,; Besemer, A.; Bekkum, H. v. Synthesis 1996, 1153-1176. Pour la
formation des alcools 40a et 40b voir : Groth, T.; Meldal, M. J. Comb. Chem. 2001, 3, 34-44,



Tableau 5. Addition énantiosélective de 1’alcyne 42 sur I’aldéhyde 40
OH

H OH  Zn(OTH,, (+}NME,
Y ToR & H%Q* OT0 (4 N 43aR=TIPS
o Et3N, toluéne, OR 43bR=TBDPS

o 43c R=PMB
- 42 230u60°C, 16 h OH
) Zn{OTh, (+)}-NME
Entrée R ooy A RACAP ee (o)
1 TIPS 0.5 0.55 17% 80%
2 " 2.0 22 61% 76%
3 v 3.0 3.3 7% 94%
4 TBDPS 3.0 3.3 78% 7%
5 PMB 3.0 3.3 -

2Rendements isolés. ®Déterminés par HPLC sur colonne chirale.

1113 Vers la formation du buténolide 38
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Pour permettre la formation du buténolide, il est nécessaire qu’un groupement ester

soit présent sur I’alcyne (Schéma 14).

Schéma 14. Schéma rétrosynthétique du buténolide 38

Vi OH  Hydrométallation- 0
— Lactonisation
RO .
=
0™ ™o OPG,
38 OH
39
Déprotection
sélective
OH JO ’
RO N
\\\:“ fr——1 S
OPG, OPG,
OH OPG,;
45 44

La protection de I’alcool secondaire nouvellement formé est indispensable a la

formation de ’alcyne terminal (Equation 10).
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OH OH
DMAP, Imidazole
x ) A \
OR R2-Cl, DCM OR
OH OR? (10)
43

45aR' = TIPS, R? = TBS, 82%
45b R' = TBDPS, R? = TBS, 88%
45¢ R' = TBDPS, R2=TES, 77%

Ainsi, en présence d’une quantité catalytique de DMAP et de 1.2 équivalents
d’imidazole, les composés 43a et b ont pu étre protégés par des groupements silylés
avec de bons rendements. Il est important pour la suite de la synthése que ceux-ci soient
différents d’un TIPS ou TBDPS puisqu’une déprotection sélective de ’un d’eux devra
avoir lieu. L’utilisation d’un groupement tel que le benzyle est & proscrire a cause de la
présence de la triple liaison qui ne résisterait pas aux conditions d’hydrogénolyse. La
mise en place d’une protection de type ester comme un benzoyle ou un acétate aurait pu
étre envisagée. Cependant, ceux-ci sont connus pour étre de bon groupes partants lors de
réaction de type SN,' et une attaque nucléophile sur la triple liaison pourrait avoir lieu.
De plus, les conditions basiques de déprotection ne seraient probablement pas
compatibles avec le groupement protecteur de l'alcyne.

La régénération de I’alcyne vrai par dégradation du groupement isopropanol a été
rapportée pour la premiere fois en 1956 par Boissier en utilisant le méthanolate de
sodium.® Depuis, plusieurs conditions réactionnelles ont été développées pour réaliser
cette transformation (xyléne a reflux ou encore NaOH dans le benzéne). Carreira utilise
le carbonate de potassium en présence d’une quantité catalytique d’éther couronne dans
le toluéne & reflux.’>* Malheureusement, ces conditions n’ont pas permis d’obtenir les

produits désirés 46a, b ou ¢ (Schéma 15).

5% Mauge, R.; Malen, C.; Boissier, J. R, Bull. Soc. Chim. Fr. 1956, 425-8.
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Schéma 15. Déprotection de 1’alcyne 45

K,CO; (1.0 équiv.),
18-C-6 (20 mol%),

. ///
‘ toluéne, reflux 4
OH H
t-BuOK (1.5 équiv.)
% % 1
OR!  18-C-6 (4 mol%), OR
IRr2 Toluene, 45 °C OR?
45 46aR’' = TIPS, R2 = TBS, 70%

46b R = TBDPS, R? = TBS, 74%
46c R' = TBDPS, R? = TES, 14%

L’optimisation des conditions nous a conduit & utiliser une base plus forte comme le
tert-butylate de potassium en présence de 4 mol% de 18-C-6 ainsi que la réduction de la
température réactionnelle, ce qui donne les produits 46a et b avec des rendements de 70
et 74% respectivement. Le groupement TES, plus labile, ne résiste pas a ces conditions
et I’alcyne 46¢ n’a été isolé qu’avec un faible rendement de 14%. Celui-ci a donc été
abandonné pour le reste des investigations.

Comme précis€ plus haut, 1l est nécessaire d’avoir une fonction ester sur I’alcyne
pour permettre la formation de la lactone. Cette étape a été réalisée par condensation a
basse température de ’alcynure de lithium sur le chloroformate de méthyle (Equation
11).

o

H
X i) n-BuLi, THF, 0 °C
\/\Aom ! Meo)‘\(\/\
2 i) Cl__OMe OR’
OR \([)]/ g Or2 (11)
46 47aR" = TIPS, R2 = TBS, 86%

47b R’ = TBDPS, R? = TBS, 70%

Les dérivés propiolates 47 ont été obtenus avec des rendements de 86 et 70% selon le
groupement protecteur présent. L’étape suivante est la formation du buténolide par
réduction de la triple liaison et lactonisation.

Les premiers essais d’hydrométallation par le tributylstannane en présence de
palladium(I) ont permis d’isoler le produit de réduction correspondant 48 avec un trés
bon rendement de 86% (Schéma 16). Cependant, le couplage avec le bromopropene ou

la cyclisation pour former la lactone ont échoué.
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Schéma 16. Essai de formation du buténolide avec 1’alcool secondaire protégé

Bu;Sn
Déprotection
Cyclisation o —
Q Pd,(dba)s, PPhs BusSn T 07 R
MeO \\ R BusSnH, THF Me0OC =
R
TBSO /
4 oTBS
7 48, 86% A —
Couplage MeOOC R
"'\,.,/\Br TBSO
50

La déprotection du groupement TBS secondaire s’avére donc nécessaire avant ces
étapes. Le clivage des groupements protecteurs silylés peut se faire aussi bien en milieu
acide qu’en milieu basique. Néanmoins, la stabilité relative des uns par rapport aux

autres change en fonction des groupements alkyles qu’ils possédent (Figure 4).61

en milieu acide

Ph ——
Me— s.— < Et- s.— << 4‘—3.— < >7s|— < 4i~s:i— < Me-Si—
Ph

TMS TES TBS TIPS TBDPS DTBMS

en milieu basique

e I
Me—SIi— < Et-— SI_ +S|— 4i~ Si— < >* i— < Me-Si—
Me

T™MS TES TBDPS TIPS DTBMS

Figure 4. Stabilité des différents groupements protecteurs silylés

Ainsi, on peut remarquer que le groupement TBS est plus labile qu'un groupement
TBDPS ou TIPS en milieu acide alors qu’il devient aussi résistant que le TBDPS dans
des conditions alcalines. Le groupement DTBMS est le plus difficile & cliver de tous les
ethers silylés quelque soit le pH du milieu.

La déprotection sélective d’un alcool secondaire en présence d’un primaire demande des
conditions particuliéres. L’optimisation a €t€ réalisée sur le produit 47b, le TBS et le

TBDPS ayant des réactivités nettement différentes en milieu acide (Tableau 6).

¢! Pour une revue sur la déprotection sélective des groupements silylés, voir : Nelson, T.; Crouch, R. D.
Synthesis 1996, 1031-1069.
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Tableau 6. Optimisation de la déprotection sélective du TBS
0 o

Me O/\\(\/\ Conditions Me OJ\[N\
OR OR
oTBS OH
47aR = TIPS 51a R =TIPS
47b R = TBDPS 51b R = TBDPS
Entrée Substrat Conditions Temp. (°C) Résultats
1 47b TBAF (1.1 équiv.), THF 230u dégradation
2 AcCl (15 mol%), MeOH 230u0 diol
3 HF (2.65M)/pyr. 23 peu de réactivité
4 ACOH:THF:H,0 3:3:1 23 produil de départ
5 PPTS (1.3 équiv.), MeOH 23 produil de départ
6 " 55 51b, 23%
7 PPTS (1.3 équiv.), EIOH 55 51b, 31%
8 TMS-OTT (1.1 équiv.), DCM -20 diol
9 " -70 51b, 43%
10 -850 51b, 60%
11 47a " -50 51a, 57%

De nombreuses conditions ont été testées pour réaliser la déprotection sélective de
I’alcool secondaire sans obtenir le diol issu du clivage des deux groupements silylés. Les
milieux trop acides forment le diol exclusivement en trés peu de temps (Tableau 6,
entrées 2 et 8). Ainsi, |’utilisation des conditions réactionnelles décrites par Mondal,®
impliquant la formation de HCI in-situ par du chlorure d’acyle dans le méthanol,
conduisent au diol (entrée 2). Le para-toluéne sulfonate de pyridinium (PPTS) utilisé
dans le méthanol a température ambiante n’a eu aucune efficacité (entrée 5). Par contre,
a 55 °C, 23% du composé désiré 51b a pu étre isolé. Le changement de solvant pour
I’éthanol permet une légére augmentation du rendement de la réaction (entrée 7).
Vilarassa a montré que la brésence d’un équivalent de triflate de triméthylsilyle dans le
DCM a basse température permettait de déprotéger sélectivement un groupement TBS
secondaire en présence d’un TBDPS primaire.”® Le mécanisme proposé par les auteurs
impliquerait le remplacement sélectif du groupement TBS par le TMS puis ’hydrolyse

de celui-ci lors du parachévement. A -20 °C, uniquement le diol a pu étre observé

52 Khan, A.; Mondal, E. Synlerr 2003, 694-698.
® Bou, V.; Vilarrasa, J. Tetrahedron Lett. 1990, 31, 567-568.
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(entrée 8). Une diminution de la température a -50 °C permet d’isoler I’alcool 51b avec
60% de rendement (entrée 10). Dans les mémes conditions, le produits 51a a quant & lui
été obtenu avec un rendement un peu plus faible de 57% (entrée 11). Devant les
difficultés rencontrées lors de I’étape de déprotection sélective et le rendement moyen
obtenu, il convenait de trouver une voie de synthése plus convergente et efficace pour
former le buténolide 38.

La formation de 51a nécessite sept étapes linéaires pour un rendement global de
15%. Une des solutions serait d’additionner directement de fagon énantiosélective un
alcyne possédant un ester, évitant ainsi les étapes de protection et de deprotection.
Malheureusement, Carreira ne rapporte pas 1’addition de dérivés propiolates et les essais
effectués avec le propiolate d’éthyle 21 sur 1’aldéhyde 40a n’ont pas été concluants,
n'obtenant aucune réactivité ou la dégradation du propiolate lors de 1'augmentation de la
température (Equation 12).

(0]

0
H (+)-NME (3 équiv.)
. j]/\/\OTlps P E107
/U\ OFt o) Zn(OTf, (3.3 équiv.), 7 omps  (12)
H EtsN, Toluéne, 23 °C OH
21 40a 52a

Malgré les excellentes énantiosélectivités obtenues avec le 2-méthyl-3-butyl-2-o0l
(42), 1a voie synthétique choisie comportait beaucoup de lacunes. Ainsi, avec I’idée de
développer une synthése de la (+)-Désoxygaliéllalactone (8) rapide et efficace, nous
nous sommes tournés vers d’autres méthodologies permettant la formation de composés

tel que 52a par addition directe d’un groupement propiolate.
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11.2. Addition énantiosélective du propiolate d’éthyle (21) sur un aldéhyde

I1 nous fallait donc une méthode d'addition énantiosélective du propiolate d'¢thyle
sur un aldéhyde aliphatique. Au moment de ces travaux (octobre 2005), aucune méthode
qui rencontrait ces deux critéres n'avait été rapportée dans la littérature. Nous avons
choisi d'étudier deux méthodologies, soit celle de Shibasaki, qui s'applique aux
aldéhydes aliphatiques, et celle de Pu, qui a rapporté 'addition du propiolate de méthyle,

mais uniquement sur des aldéhydes aromatiques.

11.21 Utilisation de la méthode de Shibasaki

A la fin 2005, Shibasaki a rapporté une nouvelle méthodologie utilisant un systéme
indium(IIT)/BINOL capable de catalyser 1’addition énantiosélective d’alcynes sur des
aldéhydes aliphatiques ou aromatiques.®

L’utilisation de sels d’indium pour catalyser 1’addition d’alcynes sur des aldéhydes
pour conduire aux alcools propargyliques racémiques a été rapportée pour la premiére

fois par Sakai en 2003 (Equation 13).%°

o R1
H R2 InBr4 (2 équiv.
H—=—R'*+ [ 3 (2 6quv) \‘/RZ
0 EtsN (2 équiv.), E,0 v
OH (13)
R' = Ph, t-Bu, c-Hex, TMS 57 - 99%

R? = Ph, Naph., Pyr., Furyl

Sakai®® et Shibasaki®™ ont évoqué un double role de ’indium dans le mécanisme de
cette réaction. Ainsi, la coordination du métal sur la triple liaison permet d’accroitre
I’acidité¢ du proton acétylénique et faciliter la déprotonation par la triéthylamine. De
plus, l'acidité de Lewis de I’indium permet €galement 1’activation de 1’aldéhyde et aident

a I’attaque de I’alcynure d’indium formé (Schéma 17).

8% Takita, R.; Yakura, K.; Ohshima, T.; Shibasaki, M. J. Am. Chem. Soc. 2005, 127, 13760-13761.

63 (a) Sakai, N.; Hirasawa, M.; Konakahara, T. Tetrahedron Lert. 2003, 44, 4171-4174,

¢ Sakai, N.; Kanada, R.; Hirasawa, M.; Konakahara, T. Tetrahedron 2005, 61, 9298-9304.

87 (a) Takita, R.; Fukuta, Y.; Tsuji, R.; Ohshima, T.; Shibasaki, M. Org. Lett. 2005, 7, 1363-1366. (b)
Takita, R.; Yakura, K.; Ohshima, T.; Shibasaki, M. J. 4m. Chem. Soc. 2005, 127, 13760-13761.
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Schéma 17. Double r6le de I’indium

; InBry InBry
H—= (H—I—R1
Base
[ R1%]—InBr3 a
n
OH
InBr. R/l\
T3 2
,?l\ InBry OI = R!
2
R H R2 H

Shibasaki s’est donc appuyé sur ces observations pour élaborer un systéme catalytique
capable de promouvoir efficacement et énantiosélectivement cette transformation.*” Les
alcynes peuvent donc étre additionnés en présence de 10 mol% de tribromure d’indium
et de BINOL, 0.5 équivalent de dicyclohexyle methylamine dans le DCM a 40 °C pour

conduire aux alcools propargyliques sous formes énantioenrichies (Tableau 7).

Tableau 7. Etendue de la réaction de Shibasaki

0 InBry (10 mol%), oH
_ {R)-BINOL (18 mel%)
Z’U\ + H— R1 ——o' R2 [
R H o Cy,NMe (50 maol%) X .
(2.0 équiv.) DCM, 40 °C R
Entrée Produits Rdt(%), ee(%)
1 -Hex 95, 98
P
2 h nd, 942

3 —<—\ 85, 98

4 77,97

/
84,98

i@

2 BINOL & 20% ee ulilisé

L’addition sur les aldéhydes aliphatiques conduit aux produits désirés avec de trés

bonnes énantiosélectivités (Tablean 7, entrées 1-3). De meilleurs rendements peuvent
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étre obtenus lorsque des aldéhydes encombrés sont employés. L’aromaticité de ceux-ci
n’influence pas les excés énantiomériques observés (entrées 4-5).

De plus, un effet non linéaire positif important a pu étre constaté.®® Ainsi, I'utilisation de
BINOL non énantiomériquement pur (20% ee), conduit au produit désiré avec 94%
d’excés d’énantiomére (entrée 2). Un autre avantage de cette méthodologie est qu’elle ne
necessite pas de conditions réactionnelles anhydres et qu’elle conduit aux alcools
propargyliques chiraux désirés sans perte de pureté énantiomérique. Cependant, la
gamme d’alcynes pouvant étre employée reste trés limitée et les auteurs ne mentionnent
pas les si dérivés propiolates sont tolérés ou non.

Les premiers essais de formation de liens C-C entre le propiolate d’éthyle (21) et les
aldéhydes 40a et b n’ont malheureusement pas abouti a la formation du produit désiré.
En effet, uniquement le produit 53 résultant de I’addition de I’amine sur I’alcyne a été

obtenu (Schéma 18).

Schéma 18. Utilisation des conditions de Shibasaki avec le propiolate d’éthyle 21

o InBrz (10 mol%) o]
R)-BINOL (10 mol%
/koa N H\n/\/\ows (R ( ) 4~ BTN
& 0 Cy,NMe (50 mol%) OR
H DCM ou DCE, 40 °C OH
2 40a, R= TIPS
40b, R = TBDPS 52a, R=TIPS

52b, R = TBDPS

‘ lcy

Me-N  H

H  COOEt

53

La formation du composé 53 a pu étre confirmée lors d’expériences contrbles sans
présence de 1’aldéhyde ni de BINOL. Une telle réactivité avec le triflate de zinc(IT) et la

diisopropyle méthylamine comme base a déja été rapportée par Koide (Equation 14).%°

68 Girard, C.; Kagan, H. B. Angew. Chem. Int. Ed. 1998, 37, 2922-2959.
% Shahi, S. P.; Koide, K. Angew. Chem. Int. Ed. 2004, 43,2525-2527.
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OH
9 Zn(QTM); (1.0 équiv.) >_ \> 2
+ H——COOM¢ —MF—= N /\
)I\H ProNEL (1.05 équiv.) \:\ X (14)
(--NME, DCM COOMe COOMe
10 - 30% non détecté

Le mécanisme probable de la formation du dérivé 53 serait 1’attaque de type Michaél de
I’amine, favorisée par I’activation de I’indium sur ’ester, suivie de la déprotonation du

cyclohexyle et de la libération d’une molécule de cyclohexéne (Schéma 19).

Schéma 19. Mécanisme postulé pour la formation de 53

Gy
< H Me—N H

Cy—N - g _
Y hIA:\ (:O-—lnBrg AN ?(‘O =

O

/ N

H;< Me \F:C=< i ,lnBr3 H COOEt
— % g
21 Et Et 3

L’utilisation de bases moins nucléophiles et ne comportant pas de protons acide en § de
l'azote telles que la pyridine, la 2,6-lutidine, la collidine ou la DBU n’a pas permis de
former le produit désiré. Les bases inorganiques n’ont quand a elles apportées aucune
amélioration. Devant les résultats non satisfaisants obtenus par cette méthodologie, nous

nous sommes tournés vers les conditions réactionnelles de Pu pour atteindre notre but.

11.22 Le BINOL comme inducteur chiral : méthode de Lin Pu

Trés peu de méthodologies proposent la synthése énantiosélective d’esters
y-hydroxy-a,B-acétyléniques par addition d’un propiolate sur un aldéhyde. Lin Pu est le
premier a avoir rapporté cette réaction en utilisant un systéme tres efficace de 1,1°-bi-2-
naphthol (BINOL) et de tétraisopropoxyde de titane.’® La grande disponibilité et

efficacité du BINOL dans plusieurs types de réactions énantiosélectives a permis de le

™ Gao, G.; Wang, Q.; Yu, X.-Q.; Xie, R.-G.; Pu, L. Angew. Chem. Int. Ed. 2006, 45, 122-125.
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hisser parmi les ligands les plus utilisés en synthése organique.”' Sa combinaison avec
un acide de Lewis lui confére des propriétés catalytiques qui donnent de trés bons
résultats dans les réductions de cétones, les réactions de Diels-Alder ou d'hétero Diels-
Alder, d'allylations ou encore les réactions d’aldol.”

De maniére indépendante, Chan’® et Pu’* ont montré les possibilités offertes lors de
I’utilisation du BINOL dans les réactions d’additions asymétriques d’alcynes sur des

aldéhydes (Equations 15 et 16).

systéme de Chan

i. Me,Zn (1.3 équiv.), OH

/?J\ Toluéne, 0 °C, 15 min
+ H————~Ph Ar/\
A" “H i TI(ORPN), (1.5 équiv.), X
(1.3équiv) " (S)BINOL (10 mol%) Ph (15)

THF, 0 °C, 16 h

Me

Ph
(10 mol%)
TsHN  OH

systéeme de Pu
i. Et2Zn (4.0 équiv.), OH

o) Toluéne, reflux, 1 h (16)
M.+ H—=—Pn AT
A7 TH ii. Ti(Oi-Pr), (1.0 équiv.),

(4.0équiv.)  (S)-BINOL (0.4 - 1.0 équiv.) Ph
Et,0, 23 °C, 4 h

La formation de 1’alcynure de zinc est réalisée a I’aide de diéthyle ou diméthylzinc dans
le toluene. Les systémes catalytiques sont basés sur la formation de binolate de titane qui
permet la complexation de I’alcynure de zinc et de I’aldéhyde pour former le produit
désiré. Le systéme développé par le groupe de Chan est un peu moins intéressant
puisqu’il nécessite 1’emploi de deux ligands chiraux en quantité égale contrairement a
celui de Pu qui ne requiert que du BINOL. Les résultats obtenus avec les deux

méthodologies sur des aldéhydes aromatiques sont présentées dans le tableau 8.

"Yoon, T. P.; Jacobsen, E. N. Science 2003, 299, 1691-1693.

72 Pour des revues sur I’utilisation du BINOL ou ces analogues, voir : (a) Chen, Y.; Yekta, S.; Yudin, A.
K. Chem. Rev. 2003, 103, 3155-3212. (b) Brunel, J. M. Chem. Rev. 2005, 105, 857-898.

14, X.; Lu, G.; Kwok, W. H.; Chan, A. S. C. J. Am. Chem. Soc. 2002, 124, 12636-12637.

7 (a) Gao, G.; Moore, D.; Xie, R. G.; Pu, L. Org. Lett. 2002, 4, 4143-4146. (b) Moore, D.; Pu, L. Org.
Lett. 2002, 4, 1855-1857.
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Tableau 8. Comparaison des résultats de Pu et Chan sur I’addition énantiosélective du

phénylacétyléne sur des aldéhydes aromatiques

0 Conditions §H
+  H—=—=Ph
nPH A’)\
Entrée Aldéhyde Rdt(%), ee(%)
Chan Pu
1 @CHO 83, 96 77,96
2 OZN-Q—CHO 83, 88 79, 97
3 Q'CHO 84,97 79,92
Cl
4 Me—@—CHO 79,92 93,97
5 Meov—@-CHo 78, 95 97,94
77,98

6 CHO 81,95

Ph

Les résultats obtenus par les deux groupes sont du méme ordre. Les groupements

électroattracteurs comme électrodonneurs sont tolérés et ne modifient ni la réactivité ni

I’énantiosélectivité de la réaction. L’ajout du dérivé tosylé de la NME ne permet pas a

Chan d’obtenir de meilleurs excés énantiomériques. Un autre avantage de la

méthodologie développée par le groupe de Pu est qu’elle est compatible avec les

aldéhydes aliphatiques mais également a,B-insaturés (Tableau 9).
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Tableau 9. Addition du phénylacétyléne sur les aldéhydes aliphatiques et a,B-insaturés

i. EtaZn (4.0 équiv.), OH
O Tolugne, reflux, 1h /’\
+ H—=——o~FPh
R)J\H ii. TI(OI-Pr)q (1.0 &quiv.), R™
(S)-BINOL (0.4 - 1.0 équiv.) Ph
El,0, 23°C, 4 h

Entrée Aldéhyde Rdt(%), ee(%)

1 e 96, 96
2 ~yeHo 91,93

3
3 >7CH0 84,97
4 <:>——CHO 58, 95
5 \:( 93, 96
CHO

CHO
s YT s
7 @ACHO 93, 91

Les exceés énantiomériques sont excellents avec un minimum de 91% ee pour le
phénylacétaldéhyde (Tableau 9, entrée 7). Les cas les plus difficiles comme les longues
chaines aliphatiques conduisent a 1’alcool secondaire avec des excés d’énantioméres de
96% et 93% ee et des rendements supérieurs & 90% (entrées 1 et 2). L’encombrement
stérique engendré par le cyclohexyle fait légérement diminuer le rendement de la
réaction mais sans perte d’énantiosélectivité (entrée 4). Les insaturations ne génent pas
non plus 1’obtention des produits désirés (entrées 5 et 6). Un probléme qui se pose tout
de méme est le fait de devoir chauffer a reflux du toluéne pour former I’alcynure de zinc.
Ceci peut étre néfaste a la réaction car certains alcynes peuvent décomposer & une telle
température, notamment les propiolates.

Pour palier a cette limitation, I’addition de 2 équivalents d’hexaméthylphosphoramide
(HMPA) dans le DCM permet de favoriser la formation du zincique & la température

. 75 .. . ey, o , . .
ambiante.”” Ainsi, Pu a optimisé ses conditions réactionnelles pour qu’elles deviennent

¥ Gao, G.; Xie, R. G.; Pu, L. PNAS 2004, 101, 5417-5420.
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compatibles avec I’emploi de substrats sensibles comme le propiolate de méthyle.”® Les

aldéhydes utilisés sont cependant tous aromatiques ou a,fB-insaturés (Tableau 10).

Tableau 10. Addition énantiosélective du propiolate de méthyle sur des aldéhydes

aromatiques et a,p-insaturés
i. EtyZn (4.0 équiv.),

(R)-BINOL (0.4 équiv.), OH
o] HMPA (2 équiv.), 23 °C, DCM :
J_ + H—==—coome R/\

R H ii. TI(O-Pr), (1.0 équiv.), COOMe
Entrée Aldéhyde Rdt(%), ee(%) Entrée Aldéhyde Rdt(%), ee(%)

1 @—CHO 69, 91 6 Q‘CHO 9, 91

Me
2 QCHO 94, 91 7 Me—OCHO 81,93
cl
3 FOCHO 76, 85 8 MeO@—CHO 82, 91

—CHO
CHO 82, 93 9 @—/_ 65, 91

CHO o
84, 93 10 D—CHO 55, 87

¥

Les groupements électroattracteurs comme €électrodonneurs sont tolérés, les rendements
obtenus sont supérieurs a 76% tandis que les énantiosélectivités dépassent généralement
90% ee (Tableau 10, entrées 2-4 et 8). L’encombrement stérique sur la position ortho de
I’aromatique n’influence pas I’excés énantiomérique et 91% ee sont obtenus pour le 2-
méthyl benzaldéhyde avec un excellent rendement de 96% (entrée 6). Une baisse
d’énantiosélectivité et de réactivité est a noter pour les dérivés hétéroaromatiques
comme le furaldéhyde avec 55% de rendement et 87% d’exceés énantiomere (entrée 10).
Notons également les rendements plus faibles obtenus avec le benzaldéhyde ou

l'aldéhyde cinnamique mais dont les énantiosélectivitées restent trés bonnes (entrée 1 et

9).

78 Gao, G.; Wang, Q.; Yu, X.-Q.; Xie, R.-G.; Pu, L. Angew. Chem. Int. Ed. 2006, 45, 122-125.
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Les excellentes énantiosélectivités observées avec ce systéme et la possibilité d’utiliser
les dérivés propiolates comme alcynes nous ont poussé a utiliser cette méthodologie
dans le cadre de la synthése de la (+)-Désoxygaliéllalactone (8). Par contre, la méthode
n’étant & ce moment rapportée que sur les aldéhydes aromatiques ou a,B-insaturés, une
optimisation des conditions réactionnelles pourrait étre éventuellement nécessaire avec
les aldéhydes aliphatiques 40a, b et d.

Les premiers essais ont été réalisés comme décrit par Pu avec 40 mol% de
($)-BINOL, 2 équivalents de HMPA, 4 équivalents de diéthylzinc et du propiolate
d’éthyle 21 et un équivalent de tétraisopropoxide de titane (Ti(OiPr)4) dans le DCM a

température ambiante. Les résultats sont présentés dans le tableau 11.

Tableau 11. Addition énantiosélective du propiolate d’éthyle (21) sur les aldéhydes 40a,

betd

i) Et,Zn (4.0 équiv.), (S}-BINOL,
I} HMPA (2.0 équiv.), DCM, o)

J\ H 23°C, 16 h.
E10 + OR EtO
x b i) T(OFPr,, 23°C, 1h A
H O OR
21 (4 équiv.) 40a R = TIPS OH
40bR = TBDPS -
52aR = TIPS
40dR =TBS 52b R = TBDPS
52d R= TBS

(S)-BINOL  Ti(Qi-Pr),

Entrée R Rdt(%)° ee(%)°

(mol%)? (éguiv.)?
1 TIPS - 40 1.0 58 a8
2 60 15 61 84
3 TBDPS 40 1.0 60 77
4 u 60 15 74 a7
5 TBS 40 1.0 87 90
6 60 1.5 87 87

B Ti{Oi-Pr)s / BINOL = 2.5. "Rendements isolés.“Déterminé par HPLC chirale

Le groupement protecteur a une fois de plus une influence sur I’énantiosélectivité de
la réaction. Le meilleur résultat dans les conditions décrites précédemment a €té obtenu
avec 1’aldéhyde 40d ayant un TBS comme groupement protecteur et qui est additionné
de fagon contrdlée par pompe seringue sur une période de 4 heures (Tableau 11, entrée
5). Les cycles aromatiques présents sur le TBDPS semblent avoir des interactions

défavorables avec le BINOL puisqu’une baisse de 1’énantiosélectivité est observée avec
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l'aldéhyde 40b (entrée 3). L’addition du zincique sur 40a donne le produit désiré avec
une bonne énantiosélectivité de 88% mais un rendement moyen de 58% (entrée 1). Pour
tenter d’obtenir de meilleurs excés énantiomériques, une quantité¢ plus importante du
systéeme catalytique Ti(OiPr)o/BINOL a été utilisée (entrées 2, 4 et 6). Malheureusement,
aucune amélioration n’a pu étre observée avec ’utilisation de 0.6 équivalent de BINOL.
Les rendements isolés de 52a et b sont un peu améliorés tandis que celui de 52d
demeure 87%. \

D’autres ligands ont été testés pour la formation de 52d mais sans grand succeés.
Ainsi, la diamine tosylée 54 ou le dérivé du taddol 55, conduisent a des alcools
racémiques ou ayant des excés énantiomériques faibles (Figure 5).

@ Ts Ar,_ Ar
NH o OH

Ts A7 CAr

54, 0% ee : 55, 6% ee

Figure 5. Diamine 54 et dérivé du Taddol 55 testé dans la formation de 1’alcool 52d

Un paramétre important dans ce type de réactions ou un complexe métallique est
utilisé comme inducteur chiral, est la stoechiométrie des différents composants de ce
systéme. En effet, initialement le ratio Ti(OiPr)s/BINOL avait été fixé a 2.5, mais la
variation de celui-ci peut avoir une influence majeur sur les espéces présentent en
solution et donc sur 1’énantiosélectivité de la réaction.

En effet, Patrick Walsh a montré en 2002 I’importance de la steechiométrie entre le
BINOL et le titane.”’ L’étude décrite par Walsh porte sur ’addition du diméthylzinc sur
les aldéhydes aromatiques en présence de divers complexes titane/BINOLate
préalablement formés. Des dérivés alkylés du BINOL ont été utilisés pour permettre une
meilleure maitrise de la formation de ’espéce catalytique dans le milieu réactionnel.
Plusieurs structures différentes de titane/BINOLate ont été proposées en fonction de la

chélation du centre métallique (Figure 6).

" Balsells, J.; Davis, T. J.; Carroll, P.; Walsh, P. J. J. Am. Chem. Soc. 2002, 124, 10336-10348.
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OfPr
; . C \Ti/OiF‘r
o, pr (1Pro)3T|\O O,Tl(onvr)a AN
/ . OFr
Tis _/ L/
o OfFr A
) Forme ouverte Pro’ | TOPr
Monomérique oPr
Binucléaire

O
C; - BiNoLte - °
99 j

Figure 6. Structures titane/BINOLate proposées

Le caractére acide de Lewis du titane varie en fonction de la nature de ses ligands,
agissant ainsi sur la complexation de 1’aldéhyde et sa proximité vis-a-vis du ligand
chiral. L étude cinétique a clairement montrée que I’espéce monomérique n’était pas
celle impliquée dans I’addition énantiosélective du dialkylzinc sur le benzaldéhyde. De
plus, un excés de tétraisopropoxyde de titane par rapport au complexe
(BINOLate)Ti(OiPr); est nécessaire pour obtenir de bonnes conversions et

¢énantiosélectivités (Schéma 20).

Schéma 20. Effet de I’excés de tétraisopropoxyde de titane sur I’addition du diéthylzinc

sur le benzaldéhyde
(BINOLate)Ti(OiPr), (1 équiv.)

OH ZnEt, (2.5 équiv.), (BINOLate)Ti(OPr), (1 équiv.) OH
Ti(OPr), (1 équiv.) CHO  ZnEt, (2.5 &quiv.)
« Et * Et
10 min. O/ 10 min.
99.2% conv. 51.1% conv.
89.4% ee 83.7% ee

Une comparaison de I’efficacité de la source alkylante a été ensuite réalisée (Tableau
12). Les exces énantiomériques obtenus pour le produit d’addition d’un groupement
méthyle sur le benzaldéhyde mettent en évidence I’implication d’une espéce

Ti(0iPr);Me dans la formation du lien C-C.
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Tableau 12. Comparaison des excés énantiomériques obtenus avec différentes sources

alkylantes

(BINOLate)Ti(OiPr), (0.2 équiv.) OH
CHO  source alkylante,
— - + Me
©/ Ti(OiPr), (0 - 1.2 équiv.)
Source alkylante Ti(O/Pr)y

Entrée (équiv.) (équiv.) ee(%)

1 ZnMe, (2.0) 1.2 50.2

2 Ti(OPr)sMe (1.2) 0.2 50.9

3 Ti(OiPr)sMe (1.2) 0 48.8

Les auteurs proposent donc que le réle du dialkylzinc soit de transférer son groupement
alkyle sur le titane qui ensuite réaliserait 1’addition énantiosélective de celui-ci sur
’aldéhyde. Une espéce binucléaire de BINOLate/titane serait également impliquée dans

le mécanisme de la réaction (Figure 7).
QOiPr

o;
\Ti//OiPrH
/N

O, 0=
R
(PrO)s R

Figure 7. Intermédiaire propos€ par Walsh pour I’étape d’addition asymétrique

Des conclusions similaires ont également été tirées par Wang sur 1’étude de 1’addition du
phénylacétyleéne sur les cétones en présence d’un complexe BINOLate/titane.”® Devant
I’influence du ratio Ti(OiPr),/BINOL sur les énantiosélectivités, nous avons donc décidé
d’étudier la variation de celui-ci dans le systéme employé pour la formation de 52d

(Tableau 13).

¥ Zhou, Y. F.; Wang, R; Xu, Z. Q.; Yan, W. J; Liu, L.; Kang, Y. F.; Han, Z. J. Org. Lett. 2004, 6, 4147-
4149.
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Tableau 13. Influence du ratio Ti(OiPr)¢/BINOL sur les énantiosélectivités de 52d

i) EtoZn (4.0 équiv.),

o) (S)-BINOL (40 mol%), 0
)J\ H HMPA, DCM, 23 °C, 16 h. EOTN
Et0” + oTBS —_— N
X, jg/\/\ ii) Ti(OiPr)s, 23°C, 1 h OTBS
21 (4 équiv.) 40d 529 OH

Entrée  TO-Pr),  Ratio HMPA

a b
(6quiv)’ Ti/BINOL (équiv.) RA%) ee(%)

1 0.4 1.0 2.0 53 83
2 0.8 2.0 2.0 67 84
3 1.0 25 20 87 90
4 20 5.0 2.0 78 7
5 1.0 2.5 1.0 77 87
6 0.8 2.0 1.0 76 85

2Rendements isolés.®Déterminé par HPLC chirale

Les essais précédents montrent qu'un ratio Ti(O:Pr),/BINOL de 2.5 donnait de bons
résultats en favorisant la forme binucléaire du complexe. Ainsi, le rendement obtenu
pour 52d était de 87% avec un exces énantiomérique de 90% (Tableau 13, entrée 3).
Une valeur de ratio égale a 1 permet de favoriser la forme monomérique du complexe.
La forme dimérique du complexe est quant a elle présente lorsque 2 équivalents de titane
sont disponibles pour 1 équivalent de BINOL. Enfin, un ratio trés élevé induit
essentiellement la forme ouverte du complexe. Cette derniere permet d’obtenir 1’alcool
52d avec 78% de rendement mais I’exces €nantiomérique est modeste (entrée 4). Le
monomere induit une baisse de réactivité et 53% de ’alcool ont été isolés avec 83% de
pureté énantiomérique (entrée 1). Le transfert de chiralité dans ce type de complexe est
donc plus efficace que dans la forme ouverte, probablement par un effet de proximité
entre 1’aldéhyde et le BINOL. La perte de rendement pourrait étre attribuée a la
diminution de ’acidité de Lewis du milieu. Enfin, un ratio de 2 permet d’augmenter la
réactivité du complexe mais tres peu son efficacité puisque 67% de rendement et 84% ee
ont été obtenus pour le produit désiré (entrée 2). Comme démontré par Walsh, un léger
exces de titane est donc nécessaire pour obtenir de bons résultats. Le dernier parameétre a
faire varier est la quantit¢ de HMPA dans le milieu. Le pouvoir dissociant du milieu
étant plus faible, des interactions de type Van-der-Waals peuvent avoir lieu, favorisant le

transfert de chiralité. Jusqu'a présent, 2 €quivalents de HMPA avaient été utilisés.
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Lorsqu'un seul équivalent de HMPA est ajouté, seules des diminutions de rendements et
d’énantiosélectivités ont été observées (entrées 5 et 6).

Les meilleures conditions réactionnelles pour la formation de 52d par addition du
propiolate d’éthyle sur I’aldéhyde 40d sont donc 1’utilisation de 40 mol% de BINOL, 1
équivalent de titane, en présence de 2 équivalents de HMPA et 4 équivalents d’alcynure
de zinc dans le DCM a la température de la piece.

Peu de temps apres la réalisation de ces travaux, Lin Pu a rapporté 1'extension de sa
méthodologie aux aldéhydes aliphatiques.79 Les excés énantiomériques obtenus pour les
alcools propargyliques correspondants sont du méme ordre que ceux obtenus pour
I’alcool 52d. Les conditions réactionnelles sont identiques a celles décrites
précédemment. Les aldéhydes encombrés ou non permettent d’obtenir des rendements

moyens et des énantiosélectivités de 81% a 90% ee (Tableau 14).

Tableau 14. Addition énantiosélective du propiolate de méthyle sur des aldéhydes

aliphatiques
i) Et,Zn (4.0 équiv.),
o (S)-BINOL (40 mol%), OH
)L ¢ H———coom HMPA, DCM, 23°C, 16 h. )\
— e R
R™ "H ii) Ti(Oi-Pr), (1 équiv.), A COOM
(4 équiv.) 23°C,1h €

Entrée Aldéhyde Rdt(%) ee(%)

1 \HGCHO 72 81

CHO
2 \6’73 76 89
3 )\/CHO 73 83

4 QCHO 60 81

5 38 90
CHO

Contrairement & Walsh, les auteurs proposent un état de transition de type monomérique
ne comprenant qu'un seul titane et ou le zincique permet le transfére de I'alcynure sur

I’aldéhyde (Figure 8).

7 Rajaram, A. R.; Pu, L. Org. Lezt. 2006, 8, 2019-2021.
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Figure 8. Mode¢le d'état de transition proposé par Lin Pu pour 1’addition du propiolate de

méthyle sur un aldéhyde en présence de BINOL et de tétraisopropoxide de titane”

Ayant une méthode directe et donnant de bonnes énantiosélectivités pour la
formation de I’alcool propargylique chiral désiré, nous avons donc entrepris la formation

du buténolide 38.

I1I.3. Formation du buténolide 38

Le terme buténolide dérive de but-2-én-4-olide. 11 a été introduit en 1898 par Klobb
et fait référence aux dérivés de la 2(5H)-furanone (56), la plus simple des lactones
insaturées (Figure 9).%

~0
2(5H)-furanone (56)

Figure 9. La plus simple des lactones insaturée, la 2(5H)-furanone (56)

Les méthodes de formation des lactones insaturées sont nombreuses dans la
littérature.** Des voies aussi bien radicalaires qu’anioniques peuvent étre utilisées pour

former ce cycle a cinq chainons (Schéma 21).

80 Klobb, T. Bull. Soc. Chim. Fr. 1898, 389.
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Schéma 21. Principales méthodes de formation des furanones

Py

|| PPh;
Ban LI2PdC|4 \E /E
AIBN
Wittig
Pd(PPh "/m
(PPhs), Pd(PPhs)s

/ wan
COOH

e/ OR

R/—. Ln >——:—\<

HOOC

Des réactions de Wittig intramoléculaires ont été réalisées mais les rendements sont
moyens et la compatibilité fonctionnelle limitée.®' Les méthodes les plus modernes
utilisent la carbopalladation d’un alléne ou la catalyse au palladium pour réduire une
triple liaison par hydrométallation. Cette derniére est sans doute la plus appropriée dans
le cadre de la formation de 38 puisqu’elle permet la mise en place d’un métal en position
B du carbonyle, permettant ainsi sa fonctionnalisation par couplage (Schéma 22). Elle a
d'ailleurs été utilisée dans les synthéses précedentes de la (+)-Désoxygaliéllalactone
(8).141°
Schéma 22. Rétrosynthese de 38 a partir de 1’alcool propargylique 52d

7 Déprotection % Couplage M H
- _— - > ;zi/\/
(6] (6] O
o OH o OoTBS o OTBS
38 (E)-57d 58d

H Hydrométallation
(0]

EtO A
OTBS

OH
52d

8! Krauser, S. F.; Watterson, A. C. J. Org. Chem. 1978, 43, 3400-3402.
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La réaction d’hydrométallation peut étre définie comme un processus d’addition
d’un composé M-H sur une liaison n. Le modéle de Dewar-Chatt-Duncanson permet de
représenter les interactions orbitalaires entre I’hydrure métallique et I’insaturation

(Figure 10).%

0
LUMO x ;MO HOMO
Wy N
HOMO c—cC ‘C_Cb LUMO
00
Complexation
9
LUMO x—H o M@E» Ho HOMO
HOMO !_! Qc—c’ LUMO

0 0O d O
Hydrométallation

Figure 10. Représentation des interactions orbitalaires lors de la complexatio