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I

Sommaire

Le sujet principal de ce mémoire est le développement d’une

nouvelle méthode de synthèse de dérivés carbamates. L’introduction

consiste en un bref résumé des méthodes de synthèse déjà existantes pour la

synthèse ou bien de carbamates, d’acides aminés ou de façon plus générale,

d’hétérocycles. La première étape de la réaction, la synthèse des azidures

d’acyles sera expliquée et justifiée. Comme il existe plusieurs méthodes, il

est important d’expliquer les avantages et les inconvénients de chacune.

L’optimisation complète et le développement de la méthode seront exposés

en second lieu. Le choix des conditions réactionnelles ainsi que du

catalyseur y sera justifié. L’étendue de la méthode, soit ses possibilités ainsi

que ses limites seront ensuite présentées. finalement, un bref aperçu des

études mécanistiques effectuées sera expliqué.

Mots clés

Carbamates,
Réarrangement de Curtius,
Azidure d’acyle,
Cuivre.
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Summary

The developpement of a new method for the synthesis of carbamate

derivatives is the principal subject ofthis master thesis. The introduction is a

bref explanation of some methods which have already been used in the past

for the synthesis of carbamate derivatives, amino acids or more generaly,

heterocycles. The first step ofthe reaction, the synthesis ofacyl azides, wilI

be first decribed. As many methods are available, it is important to explain

the advantages and disadvantages of each one. The complete optimisation

and the development of the method wiIl then be exposed. The choice of the

reaction conditions and the choice of the catalyst will be explained. Then,

thç scope and the limitation of the reaction will be defined. Finaïy, a bref

study ofthe mechanism wiÏl 5e presented.

Key words:

Carbamate,
Curtius rearragement
acyl azide
copper
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Annexe I

Substrat Page cahier de RMN 1H RMN 13C
labo

1 cp3 -39 cp-caract-003 cp-caract-004
2 cp3-230 cp-caract-005 cp-caract-006
3 cp4-19 cp-caract-001 cp-caract-002
4 cp5-281 cp5-281-1 1 cp5-281 2
5 cp5-011 cp5-0Ï1-1 cp5-0ll-2
6 cp5-291 cp5-291-2 Ï cp5-291-2 2
7 cp5-289 cp5-289-1 2 cp5-289-21 2
8 cp5-279 cp5-279-1 cp5-2$7-2
9 cp6-233 cp7-OOa 1 cp7-OOa 2
10 cp6-245 cp6-245-l I cp6-245-l 2
1 1 cp5-07 cp-caract-022 cp-caract-023
12 cp4-25 cp-caract-009 cp-caract-15
13 cp5-165 cp5-165-Ï cp5-165-2
14 cp5-181 cp5-Ï81-l cp5-l8î-2
15 cp6-057 cp6-057-1 cp6-057-1 2
16 cp6-035
17 cp6-103 cp6-103-1 1 cp6-103-1 2
18 cp6-035
19 cp6-265 cp6-265-1 cp6-265-2
20 cp7-145 cp7-Ï45-2 Ï cp7-145-2 2
21 cp7-07
22 cp6-179
23 cp7-13
24 cp7-035
25 cp4-209 cp4-0 1 3b cp-caract-0 Ï 4b
26 cp4-215 cp7-201-1 1 cp7-201-1 2
27 cp6-28 cp-caract-020 cp-caract-021
28 cp5-271 cp5-271-1 cp5-271-2
29 cp5-169 cp5-169-1 cp5-267-2
30 cp5-269 cp5-269-1 cps-269-2
31 cp5-273 cp5-273-l cp6-053-1
32 cp5-275 cp6-055-1 1 cp5-055-1 2
33 cp6-107 cp6-107-3 cp6-107-3a2
34 cp6-105 cp6-105-1 I cp6-105-1 2
35 cp4-149 cp-caract-007 cp-caract-008
36 cp7-181 cp7-181-4a cp7-181-4a2
37 cp7-1$3 cp7-183-la 1 cp7-183-1a2
38 cp7-207 cp7-207-1 1 cp7-207-1 2n
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39 cp7-169 cp7-ome2 1 cp7-ome2 2
40 cp7-193 cp7-193-1 1 cp7-193-Ï 3
41 cp7- 195 cp7-no2 cp7-no3
42 cp7-189 cp7-189-1 1 cp7-1$9-1 2
43 cp7-191 cp7-191-ld cp7-191-lb
44 cp7-185 cp7-185-1 cp7-185-la
45 cp7-187 cp7-1$7-1 1 cp7-187-1 2
46 cp7-197 cp7-phtbu4 1 cp7-phtbu4 2
47 cp7-199 cp7-phbnl I cp7-phbnl 2
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Annexe II: Structure de certains catalyseurs

[ ] +

Ph3Ph3
Cph

CuCI(Bipy)(PPh3) [Rh(COD)JOtf RhCI(P Ph3)3

ONPPh3

Ï +

PPh3 j X = dO4-, PF6-, BPh4-

RuCINO(PPh3)2 [Rh(COD)(Bipy)] X



Chapitre 1 Introduction

Les molécules organiques isolées à partir de sources naturelles

possèdent des compositions et des structures très diversifiées. Bien que ces

molécules soient généralement composées d’atomes de carbone et

d’hydrogène, très souvent, on y retrouve également un ou plusieurs

hétéroatomes tels que l’azote, l’oxygène ou le soufre. Or, plusieurs

composés comprenant un ou des hétéroatomes sont d’une importance

fondamentale pour les organismes vivants. Par exemple les acides

nucléiques sont à la base de l’ADN et de l’ARN, lesquels jouent un rôle

crucial dans le mécanisme de reproduction des cellules. Les acides aminés,

composés d’une fonction acide et d’une fonction amine, sont quant à eux les

unités de base des protéines de tous organismes vivants. Certains ingrédients

à la base d’une alimentation saine sont également des composés

hétérocycliques. On appelle un hétérocycle ou une molécule hétérocyclique

un composé qui contient un hétéroatome compris dans un cycle. Par

exemple, la thiamine (1) (vitamine B) est essentielle au métabolisme des

sucres et est impliquée dans le système nerveux ; la riboflavine (2)

(vitamine B2) est essentielle à la croissance et au développement des tissus,

la vjtamine B6 (3) est impliquée dans la synthèse d’acides aminés, et l’acide

ascorbique (vitamine C) (4) est reliée à l’efficacité du système immunitaire.
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Tous ces composés contiennent un ou plusieurs hétéroatomes (voir figure

1).

H2OH

HO-jH

H3CyXH2

H

H2

N

1

CH3
H3IÏNÇ(

OH

HOL3EOH

OH OH
OH

3 4

Figure 1. Composés essentiels à la vie

Certaines molécules hétérocycliques possèdent également des

propriétés pharmacologiques très intéressantes. D’ailleurs, parmi les vingt

médicaments les plus prescrits aux États-Unis en 1994, dix-sept d’entre eux

étaient constitués de composés hétérocycliques1. De plus, la majorité des

nouveaux antibiotiques mis sur le marché sont des dérivés de la pénicilline

et contiennent une unité Ç3-lactame (une fonction amide cyclique). De

nombreux autres composés pharmaceutiques sont des dérivés de la

sérotonine, de l’histamine et des nucléosides, tous des hétérocycles.

Parmi les composés récemment isolés, on retrouve le Micalamide C2

(5), un antiviral, le TPU-003 l-B3 (7), un antibiotique, de même que l’aza



3

épothulone A4 (6), qui possède une activité anti-tumorale plus importante

que le taxol, présentement utilisé dans les thérapies contre le cancer (figure

2).

HGNQ

H2NOC0J O O
MeO1-7-1J Me

MeQH

Figure 2. Produits naturels ayant une activité biologique

Notons que la plupart des composés biologiquernent actifs que l’on

retrouve dans la nature contiennent des hétéroatomes. Dans certains cas, il

est possible d’extraire ces composés de sources naturelles, mais

généralement, les quantités récupérées sont insuffisantes pour des fins

commerciales. II devient alors très important d’avoir accès à des méthodes

de synthèse efficaces qui permettent de produire ces différents produits en

quantité suffisante.
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L’importance de la fonction amine, tant dans le domaine de la

chimie pure que dans celui de la biologie et de la pharmacologie, justifie

pleinement les nombreux efforts qui ont été consacrés aux méthodologies

donnant accès à ces composés. De plus, la présence de ces fonctions à

l’intérieur d’une molécule a souvent été démontrée comme étant le centre de

l’activité biologique de cette dernière.

Le présent mémoire décrit le développement d’une nouvelle

méthode de synthèse de composés comportant une fonction amine.

L’amélioration du réarrangement de Curtius415’ est la cible de ce projet de

recherche. En effet, bien que ce réarrangement soit utilisé depuis des

décennies, très peu d’améliorations ont été rapportées pour en faciliter sa

bonne application. L’objectif premier de cette recherche est d’effectuer la

réaction de Curtius à basse température, catalysée par des métaux de

transitions. Comme le réarrangement de Curtius s’effectue à haute

température, il peut arriver que cette méthode perde de son intérêt en

synthèse puisqu’un chauffage excessif entraîne dans certains cas la

décomposition d’une partie du matériel de départ, diminuant les

rendements5. Il existe de nombreuses méthodes pour synthétiser des amines,

chacune ayant des avantages et des inconvénients. Dans ce chapitre, il sera

exposé un résumé des méthodes déjà existantes pour la synthèse de

molécules portant une fonction amine. Par la suite, comme l’objectif ultime
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de ce projet dc recherche est la synthèse d’acides aminés chiraux, un résumé

des méthodes de synthèse de ce type de composés sera exposé. finalement,

la réaction de Curtius sera représentée en détail afin de permettre au lecteur

de bien situé le sujet de ce mémoire.

1.]. Synthèse d’amines

La méthode la pius simple qui ait été développée pour accéder à la

fonction amine est la substitution nucléophile d’une fonction alcool par

celle-ci6’7 (Équation 1).

HN3 /C6H6/PPh3

R0H i-PrNN’Of-Pr
RN=pPh3

H20,50°C,3h

RNH2
(1)

IHF, 50 oc, 3h 47-85%

Dans ce cas, l’obtention d’une amine a été réalisée par la

combinaison judicieuse de trois types de réactions. La conversion de

l’alcool en azidure par une version modifiée de la réaction de Mitsunobu6’7

est suivie d’une transformation de l’intermédiaire formé par une réaction de

type Staudinger8 in-situ. La réaction de l’azidure avec la triphénylphosphine

forme donc un intermédiaire iminophosphorane par la perte d’azote gazeux.

Finalement, l’hydrolyse en milieu aqueux donne l’amine libre désirée. Cette

méthode très efficace donne généralement de bons rendements pour la
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synthèse d’amines primaires ou secondaires. Il n’est cependant pas possible

de synthétiser des amines tertiaires à partir de cette méthode.

L’amination d’une chaîne alkyle9 (Équation 2) à l’aide de trichlorure

d’aluminium et de trichlorure d’amine permet l’obtention rapide d’amines

tertiaires. Encore une fois, cette méthode s’avère très générale et donne des

rendements variant entre 60% et 85%. Elle ne permet pas cependant la

synthèse d’amines primaires et secondaires.

R3CH + NCI3
AICI3

- R3CNH2 (2)

Il existe peu de méthodes pour synthétiser des amines tertiaires, ce

qui rend cette méthode importante, et ce même si les réactifs utilisés sont

toxiques1°

Toujours sur une chaîne alkyle, il est aussi possible d’aminer la

position allytique par activation avec un composé imido selenium”

(Équation 3).

1 RNSeNR
11i fJHR

R2R4 RÇR4 “
R3 R= t-Bu, Ts R3

54%-89%
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Cette réaction peut être comparée à l’insertion allylique de l’oxygène

par le dioxyde de sélénium’2. Elle procède par la même séquence

mécanistique, soit une réaction êne suivie d’un réarrangement

sigmatropique 2,3, qui avait été établie pour son analogue 0x0.

L’ouverture des fonctions aziridines par les espèces nucléophiles de

type organometalliques est aussi une possibilité intéressante pour

l’obtention d’une fonction amine’3 (Équation 4).

Â + R—M
RH

(4)

50%-97%

L’utilisation d’organocuprates pour l’ouverture de ces aziridines

s’est avérée efficace pour la synthèse d’amines. Même si les aziridines sont

moins réactives que les époxydes, il est possible d’utiliser un acide de Lewis

tel le trifluorobonire d’éther, qui accélère grandement la réaction’3. Cette

méthode est efficace pour une très grande variété de nucléophiles et

substrats de départ.

Un exemple de synthèse de produits comportant une fonction amine

et utilisant des métaux de transitions, tiré des travaux de Buchwald,’4

implique un catalyseur de palladium dans le couplage d’une unité

aromatique à une fonction amine (Équation 5).
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Pd, Ligand
Base

Ar-X ÷ R1R2NH - ArNR1R2 (5
Toluène ou Diox ana 90/X = Ci, Br, OTf

R1, R2=AIky, H

L—
tPCy2 fPCy2 jP(t-Bu)s

Me2 à à
Les phosphines riches en électrons ont pour utilité d’accélérer l’étape

de l’addition oxydante de la réaction. L’encombrement stérique de ces

ligands à pour effet de faciliter la formation du lien C-N par élimination

réductrice. Cette méthode est efficace sur beaucoup de substrats différents,

aromatiques et aliphatiques, et tolère un nombre considérable de

fonctionnalités. Les rendements varient entre 70 et 99%.

Malgré la grande variété de méthodes existante pour la synthèse

d’amines, l’amination réductrice demeure le moyen le plus efficace

d’ob1iiii ds composés comnporan une foncuon amine’5. De plus, la

réduction des imines a été le sujet de beaucoup de recherche et

d’amélioration qui ont permis le développement de méthodes menant à des

amines chirales. Par exemple, la réduction des imines utilisant des réactifs

de bore chiraux a été largement étudiée depuis 198016. Le tableau 1 illustre

un résumé des méthodes les pius efficaces qui ont été développées avec des

réactifs de bore.
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Tableau I. Hydroboration asymétrique catalytique’7”8”9’202’

source chitale (0.1 eq)
HN’

R1R2 Réactif de Bore R1 R2

Substrats Source chirale Réactif de Bore Rend. (%) % ee ret.

/ Ph

BH3.THF quant. 52 16
NR. ,0

H3B

Ph

1 11 BH3.THF 95 66 17

P

,Ph
r1

N ,o BH3.THF 92 70 17

P H3B
H

,SPh

PMe

Ph
Plr-S-—-Ph BH3.SMe2 64 70 18

HN’ OH

,Ph

PMe
BH3.SMe2 59 63 19

p’\
8H3

,An
plas

Ph Me—< Ph
Ph BH3.THF 71 73 20

H2N OH

Une grande variété de méthodes d’hydrogénation d’imines

catalysées par divers métaux de transition ont aussi été développées.
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L’équation 6 montre la réduction d’une imine avec l’utilisation du

rhodium et d’un ligand curai22. Beaucoup d’exemples similaires ont aussi

été rapportés, utilisant par exemple différents ligands23 ou des métaux

comme l’iridium24 et le ruthénium25.

0.5 mol% [Rh(COD)C1J2

,Bn

Ph2P_(PPhAr

N 1.1 mol% HN
1 (6)

Ph Me EtOAc/H20, 70 Bar H2 P[(Me

rend. quant., 94% ee

-Q
SO3Na

Il est aussi possible d’alkyler les fonctions imines par une addition

1,2. Cette méthode permet d’obtenir des amines fonctionnalisées.

Cependant, l’utilisation d’acide de Lewis avec une fonction irnine basique

est problématique. Certains groupes ont toutefois réussi à développer des

méthodes permettant l’alkylation de ces fonctions. Les groupes de

Tomioka26 (tableau II, entré I) et de Denmark27 (tableau II, entré 2) ont

démontré qu’il est possible d’alkyler une fonction imine de façon

stéréosélective avec le méthyle de lithium. Par contre, la première de ces

deux méthodes présente des restrictions importantes sur les substrats

possibles. La méthode développée par Denmark, quand à elle semble plus
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prometteuse compte tenue que les excès énantiomériques observés sont

nettement plus élevés.

Tableau II. Aikylation d’imine : Utilisation du méthyle de lithium

Entrée Substrats Ligands AIkyle métal Rend. % ee %

1

/0OMe

— MeLi 95 66

PH
Me2N

MeO

2

0OMe

t-Bu

MeLi 95 75

Il est aussi possible d’utiliser le diéthyle de zinc comme alkyle de

métal. Le groupe de Soai28(tableau III, entrée 1) a été le premier à envisager

une telle alternative et les résultats qu’il a obtenu sont très prometteurs. Plus

récemment, le groupe du professeur Charette29 (tableau III, entrée 2) a

grandement amélioré cette méthode, la rendant plus générale et donnant de

meilleurs excès énantiomériques.
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Tableau III. Aikylation d’imine : Utilisation du diéthyle de zinc

Entrée Substrats Ligands Aikyle métal Rend. ¾ ee ¾

i-
?,Ph M

Ph Et2Zn 89 90

PH
OH

o

Me

2 - QMe
Ph []J1,_çMe Et2Zn

H

M)

1.2. Synthèse d ‘acides aminés

Les acides o. - et Ç3- aminés sont des composés organiques dont le

potentiel pharmacologique est très important. On les retrouve dans une

variété de composés biologiquement actifs, incluant les peptides, tels que la

bestatin (8) et la pepstatin (9) (figure 3). 30
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H

O NH2

6H
i-Bu COOH

8

Récemment, la synthèse d’acide a et f3-aminés a suscité un intérêt

particulier puisqu’ils sont des intermédiaires dans la synthèse de composés

possédant une activité anti-tumorale. Le Paclitaxel® (taxol) (10)29 constitue

un exemple récent dont le principal pharmacophore3’ est un segment a

hydroxy acide (3-aminés (figure 4).

HR3c.

6H
OH 3

10

9

Figure 3. Structure de la bestatin (8) et de la pepstatin (9).

Figure 4. Structure du Pacitaxel® (10)
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Voici un résumé des méthodes déjà existantes pour la synthèse

d’acides aminés. En 1850, A. Strecker32 a rapporté la synthèse de l’alanine

par le traitement de I’acétaldéhyde avec du cyanure et de l’ammoniaque

(Équation 7). Cette méthode de synthèse générale demeure l’une des plus

utilisées et des plus efficaces.

1. NH3
O 2.HCN rH2

(7)
H3C H 3. HO H3C COOH

Vu la très grande utilité et versatilité de cette réaction, beaucoup de

recherches ont été effectuées afin d’obtenir une version asymétrique de cette

réaction. La première version asymétrique catalytique a été développée par

le groupe de Lipton, en 1996 (Équation 8).

yNH2

Ph cjN h (8)

RNPh
+ HCN

MeOH, 75 C RNPh

71-97%, 1O-99% ee

Les rendements et les excès énantiomériques observés sont de bons

à excellents pour les aldéhydes aromatiques seulement. Dans le cas des

aldéhydes aliphatiques ou déficients en électron, ils ne génèrent que des

produits racémiques.
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Le premier exemple de la version asymétrique de la synthèse de

Strecker catalysée par un métal de transition a été développé par le groupe

de Jacobsen en 1998 (Équation 9)34

1. Cat. (5 mol%), HCN, PhMe,
-70 °C, 15 h

F3CN—
(9R H 2. TFAA

R’CN

91-99%, 37-95% ee

Cat.=

B/t-Bu

Dans ce cas-ci, les excès énantiomériques avec des imines

aliphatiques ne sont pas exceptionnels. Cependant, en 2000, la découverte

de l’utilisation de bases de Schiff comme catalyseur a résolu ce problème

(Équation 10).

1. Cat. (2 mol%), HCN, PhMe, Ç?
N -70CC, 20h _RF3 (10)

R H 2.TFAA
RCN

65-99%, 77-97% ee

Cat.= pNIO
o

IOC(O)tBu
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Il est possible par la méthode d’amination réductrice de synthétiser

des acides aminés. Cette méthode consiste en la synthèse d’un intermédiaire

imine qui sera réduit sous condition d’hydrogénation36 ou à l’aide d’un

agent réducteur37 (Équation 11).

n NH2
NH4CI I

H3CCO2H NaBH4,MeOH - H3CiCOOH (11)

Il existe aussi toute une gamme de méthodes de synthèse

asymétrique d’acides aminés, la version asymétrique de la réaction de

Strecker décrite plus haut en est un exemple. L’utilisation d’auxiliaires

chiraux fait aussi partie des méthodes existantes les plus utilisées. Cette

méthode bien qu’efficace, comporte cependant l’inconvénient majeur que

l’auxiliaire doit être mis et enlevé sur la molécule, ajoutant ainsi deux étapes

à la synthèse. De plus, certains auxiliaires ne sont pas réutilisables, menant à

une perte importante de matériel.

Q Q Q Q 1.LiOH
1. LDA,THF78C

RÔ
2. CH2N2 R) (12)

Bi’ BocHN 4. H2, Ra-Ni NH2

Un auxiliaire versatile et réutilisable est l’auxiliaire développé par le

groupe de D. A. Evans38. Cet auxiliaire (Équation 12) a l’avantage d’être

très général et d’offrir d’excellents rendements de même que des
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diastéréosélectivités pratiquement parfaites variant de 88 à 98%. Pour

obtenir le diastéréoisomère opposé à celui illustré, il suffit d’utiliser

l’auxiliaire de stéréochimie opposé, tel qu’illustré à la figure 5.

RJ

Me Ph

Figure 5. Auxiliaire menant à l’énantiomère R.

D’autre part, l’auxiliaire développé par Oppolzer39 (Équation 13) et

Helmchen4° (Équation 14) offre une alternative intéressante.

2. ÉIecophiIe

Base: KHMDS, NaHMDS ou BuLI

O2Ph

Dans ce cas-ci, l’obtention d’un énantiomère ou de l’autre dépend du

choix de l’auxiliaire. L’élimination de l’auxiliaire se fait en milieu

réducteur, soit avec le LiA1H4, ou en milieu oxydatif avec le peroxyde de

lithium. Ces auxiliaires donnent aussi d’excellents rendements et

d’excellentes diastéréosélectivités, soit entre 90 et 99% de.

R

1. LiICA, THF, -78 C
HMPA

2. Électrophile

(13)

(14)
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L’addition sur un lien imine à l’aide de différents catalyseurs chiraux

a aussi été étudiée. L’équation 15 illustre les travaux développés par le

groupe du professeur Hanessian41. L’utilisation de glyoxylates comme

électrophiles donne directement accès à un acide aminé chiral substitué par

une oléfine terminale, rendant ainsi le produit final très facile à

fonctionnaliser.

RO2R + RQ2

(15)

62-90%
74-93% ee

Avec l’apparition de la catalyse par transfert de phase -, d’autres

catalyseurs ont aussi été étudiés pour effectuer la synthèse d’acides aminés.

Les premiers travaux en la matière ont été effectués par le groupe

d’O’Donnell43. Par la suite, certaines améliorations ont été rapportées par

les groupes de Corey44 (équation 16) et Lygo45 (équation 17). L’avantage de

ces méthodes par rapport à l’utilisation des auxiliaires chiraux est que la

source chirale n’est utilisée qu’en quantité catalytique.
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cat 10 mo% Ph

+ RX
CsOH. H20

Ph
Ot-Bu CH2CI2 Ph R0t

(16)

Cat:
92%-99.5% ee

L’utilisation de dérivés de la cinchonidine est la clef de la

réussite de ces méthodologies. En effet, ces sources chirales, utilisés en

quantité catalytique, sont peu dispendieuses et très efficaces.

Pt. O O
KOH

-

- H+ (17)

______ ____

H
OtBu Ot-Bu

Ph H20/PhMe,
R RRX, cat, 5 mol%

67%-91% ee

cat: QH

Maruoka46 a aussi développé une méthode utilisant des conditions de

catalyse en transfert de phase (Équation 1 8).
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pClPNOtB

cat. =

Cat. (1 mol%)

CsOH.H20 (5 éq.)
Toluène, -10 à O C

1. R1X
2. R2X

H2QtB
(18)

R2RI

rend. 60-85%
ee, 91-99%

R = 13-Naph ou 3,4,5-F3C6H2

Sa méthode donne aussi d’excellents rendements avec une source

chirale utilisée en quantité catalytique dérivée des composés binaphtyles.

Finalement, la plus récente application dans ce domaine a été rapporté par le

groupe d’O’Donnell47 (voir équation 19).

Ph2C=—-CO2t-Bu
H2CC—Z

H2

1)Cataoub(0.1 eq)
Base c ou d (5 eq)

Ch2CI2, -40 °C ou -78 °C
3à7h

ph2c=—._CO2t-Bu

z

76-89% ee avec a

Ph 2Gj_CO2tBu

56-80% ee avec b

(19)

Cat:

/

Fyle
NtBuBase:

r NEt2
Ç.. N

Me

C

/tBu

CN--

ç
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La principale amélioration dans ce cas est l’utilisation des bases aza

phosphorées organique, non-ionique qui n’interagissent pas avec les

halogénures d’alkyles. Cette méthode est très efficace pour la synthèse

d’acides aminés non-naturels.

1.3. Réactions cibles des travaux de la présente recherche

Parmi les réactions permettant la synthèse d’amines, on retrouve les

réarrangements de dérivés d’acides carboxyliques conduisant à la formation

d’isocyanates, tels que les réarrangements de Hoffman, Lossen, Schmidt et

Curtius.48 La perte d’azote à partir d’un azidure constitue la force motrice de

ces deux derniers (voir schéma 1).

Le réarrangement de Curtius, rapporté pour la première fois en

1$9O, est l’un des plus connus et des plus utilisés pour la synthèse

d’amines. Ainsi, une recherche bibliographique permet d’établir qu’entre

1967 et 2003, on retrouve plus de 600 articles dans lesquels le

réarrangement de Curtius est utilisé pour la synthèse de différents composés

organiques.



22

- Hoffman

R NH2

j j Curtius ,NC=O
H20

RNH2
R OH R N3

Schmidt

__________

Lossen

R NHX

Schéma 1. Illustration des différents types de réarrangements

La réaction de Cui-tius implique un réarrangement thermique ou

photochimique d’un azidure d’acyle. Bien que les deux types de conditions

donnent des résultats similaires, généralement la méthode thermique est

préférée à la méthode photochimique.

1.4. Mécanisme et stéréoséÏectivité

Le réarrangement de Curtius consiste généralement en une migration

nucléophile d’un carbone sur un atome d’azote déficient en électron d’un

azidure d’acyle, conduisant ainsi à la formation d’un isocyanate par la

libération d’azote gazeux (voir schéma 2).
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[RIs

RFÏ

-N2
R7

Schéma 2. Mécanisme généralement accepté du réarrangement de

Curtius

Les études mécanistiques portant sur cette réaction aboutissent à

plusieurs conclusions17. Premièrement, il s’agit d’un réarrangement concerté

et intramoléculaire de premier ordre. Deuxièmement, la configuration

stéréochimique de l’atome de carbone qui migre est maintenue. Finalement,

aucun intermédiaire carbocation libre ou radical n’est formé durant cette

réaction.

Le réarrangement de Curtius, par le fait qu’il procède avec rétention

complète de configuration, peut être utilisé pour déterminer la configuration

absolue d’un composé. C’est le cas des deux composés binaphtyles illustrés

au schéma 350
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iCOOH

L)

rr

LCoOH

1. SOCI2
2. NaN3

3. A, OH

1. SOCI2
2. NaN3

3. A, OH-

L)

OMe

NH2

Schéma 3. Détermination de la configuration de composés bïnaphtyles.

1.5. !Vfodijications ait réarrangement de Curtius

Plusieurs variantes à la synthèse des azidures d’acyle nécessaires au

réarrangement de Curtius ont été rapportées. Elles seront exposées au

chapitre suivant. Les azidures d’acyle ne sont pas toujours isolés

directement mais plutôt généré in-situ puisqu’ils sont souvent instables et

même explosifs51 lorsque chauffés.

En 1972, Yamada et co-auteurs ont rapporté l’utilisation du

diphényle phosphorazidate (DPPA), qui permet d’effectuer directement le

réarrangement de Curtius à partir d’un acide, sans isoler l’azidure d’acide.

Uaddition d’un alcool, généralement le t-butanol sur l’isocyanate permet

d’obtenir le carbamate correspondant.(voir schéma 4).
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A ROH OR’
+ Et3N + (PhO)2P(O)N3 - R

R OH O o

Schéma 4. Utilisation du DPPA

Cette méthodologie a été grandement utilisée au cours des dernières

années et permet généralement d’obtenir de bons rendements. Toutefois,

cette méthode nécessite une température élevée et généralement les temps

de réaction sont très longs, se prolongeant jusqu’à plusieurs jours dans

certains cas.

L’utilisation de complexes organometalliques ou de sels

inorganiques pourrait éventuellement permettre de réduire les temps de

réactions et d’effectuer la réaction à température ambiante. Ainsi, certains

chercheurs ont noté que le chlorure de cuivre52 (équation 20) ou l’iodure de

sarnarium’53 (équation 21), accéléraient l’addition de l’alcool au groupement

isocyanate. Dans le cas du samarium, la réaction serait, semble-t-il activé

par la formation d’un complexe alcoxy samarium via la coordination de

l’alcool tertiaire avec le Sm12.
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CuCI (leq.)/DMF

R1OH
+

t.p. 10-45 min.
- (20)

R-NC=0
+

0.ieq.SrnI,HMPA
R( (21)

Toutefois, aucune étude sur l’utilisation de catalyseurs pour

promouvoir le réarrangement de Curtius n’a été rapportée et c’est de ce sujet

dont il sera question dans ce mémoire.

L’explication du déroulement de la recherche effectuée sera comme

suit en premier lieu, l’établissement de la méthode qui sera employé à la

synthèse des produits de départ, soit les azidures d’acyles, sera détaillée.

Ensuite, un chapitre entier sera consacré à l’optimisation des paramètres de

la nouvelle réaction qui est ici développé, évidemment il s’en suit d’un

chapitre portant sur l’étendue de la nouvelle réaction. finalement, au

chapitre 4, une brève introduction sur les études mécanistiques préliminaires

qui ont été effectuées sera exposée.
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Chapitre 2 Résultats de la recherche

2.1. Synthèse des substrats de départ: les azidïtres d’acyles

2.].]. ObjectU et précédents

Des études mécanistiques réalisées par notre groupe de recherche

portant sur une nouvelle réaction d’oléfination catalysée par le rhodiurn54

(voir équation 22) ont suggéré que des métaux de transition pourraient

catalyser diverses réactions impliquant des composés diazo et ce sans passer

par un intermédiaire de type carbène.

RQ
TMS H

RhCI(PPh3)3, i-PrOH, PPh3, THF (22)

Ainsi, contrairement à ce qui a été publié précédemment dans la

littérature55, (voir schéma 5) il y aurait une activation du

triméthylsilyldiazométhane par le rhodium via une complexation par l’azote.

Après protonation, l’étape suivante est l’attaque nucléophile de la

triphénylphosphine, suivie par la désilylation du sel de phosphonium pour

donner le rnéthylènetriphénylphosphorane, un réactif d’ oléfination bien

connu.
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e

___

M

TMSH TMSH TMSH

iPrOHI

M

i-PrO

TMSjH

PPh3

i-PrOTMS jproe

R H Jh3 ®ph3

+

H H TMSH N

-OPPh3

Schéma 5:Mécanisme proposé pour l’oléfination catalysé par le

rhodium

Des études infrarouges en milieu réactionnel ainsi que plusieurs

études RMN ont permis de confirmer l’absence d’une espèce carbène dans

le milieu réactioirnel. De plus, les études RMN ont permis l’observation de

la fonnation d’un complexe r’ ou r2 entre le diazo et le métal. La présence

de méthylènetriphénylphosphorane sous les conditions de la réaction

catalysée par le rhodium a aussi été observée, toujours par RMN (‘U, ‘3C,

31P). finalement, ces observations ont mené le groupe à s’intéresser à

d’autres types de réactions impliquant une perte d’azote, afin d’évaluer la

possibilité de les catalyser à l’aide d’un métal de transition.



29

L’objectif du projet de recherche présenté dans ce mémoire est donc

de développer une version catalytique du réarrangement de Curtius, une

réaction qui implique la libération d’azote gazeux à partir de l’azidure

d’acyle, comme force motrice. Suite au développement de la méthodologie,

la possibilité de synthétiser des acides aminés chirales à l’aide d’une

résolution cinétique dynamique sera étudiée. Étant donné qu’aucune

méthode n’existe pour synthétiser des acides aminés à partir de composés

1,3 dicarbonyles et passant par le réarrangement de Curtius, le

développement d’une telle méthode pourrait être très prometteur.

Afin d’atteindre les objectifs fixés, nous devons dans un premier

temps préparer les substrats de départ nécessaires à notre étude, c’est-à-dire

les azidures d’acyle. Or, il existe une variété de méthodes pour préparer de

tels substrats qui ont toutes leurs avantages et leurs inconvénients.

562.1.2. Produit de depart : Hydrazme

R_)2
NH2NH2.H20 R_<()2 NaNO2 R<t)2

“CO2Et —NHNH2
HCI

Schéma 6. Formation d ‘hydrazïnes
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Ainsi, les azidures d’acyles ont d’abord été préparés à partir des

hydrazines en présence d’acide nitrique généré à partir de nitrite de sodium

et d’acide chlorhydrique. Différentes conditions de réactions ont été

rapportées, dans lesquelles on a varié la méthode d’isolation, le solvant, le

pH ou bien l’ordre d’addition des réactifs. Il est possible d’obtenir les

composés diazanes de départ par réaction de l’hydrazine avec un ester. Cette

première étape se fait généralement à température ambiante et est

légèrement exothermique. Dans certains cas, il est nécessaire de chauffer le

milieu réactionnel pour obtenir le produit désiré. Un chauffage excessif de

ce type de composés peut entraîner une décarboxylation de la partie acide et

peut donc, sur une grande quantité, devenir explosif57. Le remplacement de

la partie acide par un groupement phosphonate (voir schéma 6) élimine

quelque peu ce problème. Généralement, la purification des hydrazines

s’effectue par recristallisation et donne d’excellents rendements.

On peut également préparer les hydrazines à partir des amines, des

anhydrides et des chlorures d’acides. Cependant, dans le cas de ces deux

derniers substrats, il est préférable d’effectuer directement la synthèse des

azidures d’acyle en utilisant l’azidure de sodium, tel que nous le venons

plus loin dans ce chapitre. Bien que cette méthode fût largement utilisée

avant l’apparition de méthodologie plus douce, elle est de moins en moins

populaire, due aux conditions assez drastiques.
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2.1.3. Produit de départ: Chlorures d’acides

cKCI
NaN3 Q

R’OH CI R’N3

Schéma 7. Formation de chlorures d’acides

Le chlorure d’acide est synthétisé à partir de l’acide carboxylique en

présence de chlorure d’oxalyle (voir schéma 7). Cette procédure générale est

efficace pour une grande variété de substrats58. Le chlorure d’acide ainsi

synthétisé est ensuite placé en solution organique, et une solution aqueuse

de l’azidure de sodium est ajoutée. Dans certains cas où le chlorure d’acide

est insoluble dans l’eau, un catalyseur de transfert de phase, tel le bromure

de tétrabutyle ammonium, est ajouté au milieu réactionnel. L’emploi de ce

catalyseur comporte plusieurs avantages. Tout d’abord, il minimise la

possibilité que le chlorure d’acide soit hydrolysé. Ensuite, la phase aqueuse

étant facilement séparable du dichlorométhane, il est facile de disposer des

excès d’azidure de sodium non utilisé, ce qui rend l’isolation de l’azidure

beaucoup plus facile.

Deux inconvénients majeurs à l’utilisation des chlorures d’acides

comme précurseurs d’azidures d’acyles sont cependant observés.

Premièrement, les chlorures d’acides sont instables et se dégradent
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rapidement. Ils ne peuvent donc pas êtres conservés sur de longues périodes

et la purification de ces composés est difficile. Deuxièmement, les traces

d’acides, formées par l’hydrolyse du chlorure ou suite à une réaction

incomplète influencent la vitesse de la réaction. Une expérience contrôle a

été effectuée pour démontrer l’effet de l’acide sur la réaction59 (Équation 23

et 24). Les résultats démontrent que des traces d’acide dans le milieu

réactionnel accélère la réaction et donne des rendements similaires à ceux

obtenus avec la réaction catalysée par le cuivre. Pour être certains de la

reproductibilité des résultats, il faut s’assurer que le substrat de départ ne

contient aucune impureté susceptible d’influencer le cours de la réaction

étudiée. Comme il n’est pas possible de mesurer la quantité d’acide présente

dans le substrat ou de l’éliminer complètement, une autre méthode a été

envisagée.

PN3
+ i-PrOH

Cu(OAc)2, 8h, 30 C NyOt (23)

51%

PN3
+ /-PrOH

H’ 8h, 30 oc Ny0t (24)

48%
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2.1.4. Autres sources d’ion azidure

Il est possible de retrouver diverses sources d’ion azidure dans la

littérature. Notons le réactif DPPA, mentionné plus haut, qui est

principalement utilisé dans le cas des réactions de Curtius en un seul pot

(voir schéma 4, dans l’introduction)60, et qui peut aussi servir de source

d’ion azidure (Équation 25). Le problème relié à ce réactif est la

purification. Dans certains cas, l’azidure d’acyle réarrange facilement en

isocyanate. Il est donc impossible de chauffer, pour distiller par exemple,

puisqu’il y aurait réarrangement instantané. De plus, les azidures d’acyle se

transforment en isocyanate lors de la séparation par chromatographie sur

colonne. Le produit obtenu par cette méthode n’étant pas suffisamment

«propre », une autre méthode doit être envisagée.

ROH
+ Et3N + (PhO)2P(O)N3

R’N3 (25)

Une autre source d’ion azidure est l’azidure de triméthylsilyle61.

Premier inconvénient, la synthèse de ce réactif est considérée comme

dangereuse en plus d’être particulièrement longue (environ quatre jours).

Les essais de synthèse d’azidures d’acyles avec ce réactif ont été

infructueux. Dans la plupart des cas, le produit de départ était soit récupéré

tel quel, soit décomposé.
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2.1.5. Produit de départ : Anhydrides mixtes

R’OH
+ Et3N

+ COMe [ RÂOÂOMe]

NaN3

RN3

Schéma 8. Utilisation des anhydrides mixtes

La synthèse des anhydrides mixtes62 (voir schéma 8) à partir de

l’acide carboxylique du produit désiré et du chloroformate de méthyle s’est

avérée très efficace. Le fait de rendre le carbonyle beaucoup plus

électrophule rend l’attaque de l’ion azidure plus efficace, même sur des

substrats très encombrés comme les dérivés de l’adamantyle. La formation

de ce premier intermédiaire s’effectue de façon générale en moins d’une

heure (voir tableau IV) à O °C. La formation de l’azidure d’acyle s’effectue

en seul pot, dans le même milieu réactionnel, ce qui en simplifie beaucoup

la synthèse. Une solution aqueuse d’azidure de sodium est simplement

ajoutée au milieu réactionnel. Dans tous les cas où cette méthode a été

utilisée, l’azidure isolé par extraction avec le dichlorométhane est

suffisamment propre pour être utilisé, sans autre forme de purification.
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Tableau IV. Temps de réaction pour la transformation de divers acides

en azïdures d’acyles utilisant les anhydrides mixtes

Temps de réaction Temps de réaction

Anhydride Azidure Anhydride Azidure
mixte dacyle mixte dacyle

0.5 h I h I h 12h

I h 3 h
TBS00H

I h 4 h

1h 4h 1h 3h

o Me
COOH

EtOOH t h 24 h t h 12h

MeOQ

I h 4 h

H

Cette méthode s’est révélée être la plus efficace pour la majorité des

substrats synthétisés. Elle n’a toutefois pas été utilisée dans le cas des

dérivées de malonates, comme nous le verrons plus loin. Certains substrats

semblent demeurer inertes dans ces conditions. C’est-â-dire que l’anhydride

mixte se forme, mais le carbonyle n’est pas suffisamment électrophile pour

que l’addition de l’ion azidure soit possible. Il faut donc trouver d’autres

méthodes d’activation plus efficaces. L’utilisation de différents

chloroformates a été envisagé (voir figure 6), mais les résultats ont été non

concluants compte tenu que seul des produits de dégradations et du produit

de départ ont été récupérés.
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O2N0°

cI

Figure 6. Utilisation de différents chloroformates activés

2.1.6. Utilisation dtt triphosgêiie

Toujours dans la gamme des carbonyles activés, une autre méthode

existante est l’utilisation du triphosgène comme réactif activant (voir

schéma 9)63

RO.OCCI3

R...OH + CI3CO(OCCI3 NaN3 RyN3

RyoCI

Schéma 9. Utilisation du trisphosgène

La procédure est la même que celle décrite pour les anhydrides

mixtes, soit qu’elle s’effectue aussi en un seul pot, mais elle n’a conduit

qu’à des produits de décomposition. Il semblerait que, dans ce cas, le

carbonyle soit trop activé.
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2.1.7. Utilisation de $0CÏ2-DMF

Finalement, la dernière méthode d’activation à avoir été utilisé est

celle développée par le groupe de Palomo64, dans le début des années 80

(Équation 26).

[EtooH ÷
+ BuNBr

+ NaN3Ï
+ SOCkDMF

M
EtON3 (26)

Encore une fois, l’addition de l’ion azidure se fait directement dans

le milieu réactionnel, suite à la formation de l’intermédiaire 1 (Schéma 10).

soci2+ EtOÇH

Schéma 10. Mécanisme proposé de fonctionnement du complexe SOC12-

DMF

Cette méthode a été utilisée pour les substrats dérivés des malonates

(aussi nommé composé 1,3 dicarbonyles) et les substrats non réactifs à la

méthode utilisant les anhydrides mixtes (voir figure 7). Elle est

particulièrement efficace puisque aucune trace de l’acide de départ n’est
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retrouvé à la fin du réarrangement de Curtius. Aucun rendement isolé n’a

cependant été fait sur cette méthode.

Ç)OH ÇoH

EtOÇH EtOOH EtO<ÇH
H (CH2)2Ph H Et H Allyle

Figure 7. Substrat nécessitant l’utilisation du complexe SOCI2-DMF

2.1.8. Réarrangement et caractérisation des azidures d ‘acyÏe

R’N3

-N2

R0

Schéma 11. Dégradation de l’azidure d’acyle

Il n’y a pas de temps ou de température de réarrangement qui soit

général pour la dégradation des azidures d’acyles (voir schéma 11). La

température peut varier entre 20 °C et 150 °C, et le temps de réaction de

quelques heures à quelques jours, selon la température et le type de substrat.

Évidemment, plus la température est élevée, plus le réarrangement

s’effectuera dans un temps court. Sur de grandes quantités, le réarrangement

peut être exothermique, voir même explosif si le milieu réactionnel est
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chauffé de façon inadéquate. Il est très important d’avoir un confrôle en tout

temps sur ce type de réactif. Il est à noter que la vitesse du réarrangement

est indépendante du solvant choisi.

Les azidures d’acyle ont la particularité de se transformer rapidement

ce qui complique l’isolation et la caractérisation de ces composés. La

méthode la plus efficace existante pour déterminer la présence d’un azidure

d’acyte ou d’un isocyanate est la spectroscopie infrarouge. En effet, une

bande caractéristique vers 2130 cni’ pour les azidures et une autre à 2250

cm1 pour les isocyanates sert de point de référence. Évidemment, la

spectroscopie RMN reste un outil indispensable, et les deux intermédiaires

peuvent êtres différenciés grâce au spectre RMN 13C. Il est possible de

différencier le carbone représentant le carbonyle d’un azidure d’acyle, qui se

situe vers les 165-170 ppm alors que celui des dérivés carbarnates se situe

vers 150-160 pprn. Cependant, il est beaucoup plus simple d’utiliser

l’infrarouge pour ce type de composé.

2.1.9. Conclusion

Suite aux différents essais effectués, la méthode utilisant les

anhydrides mixtes sera celle choisie pour synthétiser les azidures d’acyles,

cette dernière étant efficace et suffisamment propre pour la majorité des

substrats. Dans le cas des substrats 1,3 dicarbonyles ou des substrats non
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réactifs à cette méthode, la méthode utilisant le complexe SOC12.DMF sera

alors utilisée. Dans tous les cas, l’identification de l’azidure d’acyle se fera

par spectroscopie infrarouge. Le chapitre suivant portera donc sur

l’application de ces méthodologies de synthèse d’azidures d’acyles dans le

but de développer la réaction de Curtius catalyser par le cuivre.

2.2. Optimisation de la réaction

Tout développement de nouvelles méthodologies implique

nécessairement l’optimisation de certains paramètres réactionnels. Tout

d’abord, le choix du catalyseur sera étudié. Pour ce faire, différents

catalyseurs de cuivre et de rhodium ont été sélectionnés. Ces deux métaux

en particulier ont été choisis puisque leur affinité pour l’azote a été

démontrée par différents précédents dans la littérature qui seront illustrées

dans ce chapitre58’59. Des essais sur des métaux de transitions du début de la

série des alcalins et alcalino-terreux ont aussi été effectués. Ensuite, la

concentration optimale du catalyseur choisi sera évaluée ainsi que le solvant

de la réaction puisque ce dernier peut jouer un rôle primordial dans

l’efficacité de certains métaux65. Finalement, l’ordre d’addition des réactifs

sera étudié.
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2.2.]. Essai de cïifiéreiits catalyseurs

Deux métaux différents ont tout d’abord été ciblés: le rhodium et le

cuivre. Le premier a été sélectionné principalement à cause de son affinité

pour l’azote, récemment exploité dans notre groupe de recherche tel que

mentionné plus haut (Équation 27). En effet, l’absence de réaction avec un

carbène synthétisé de manière indépendante et soumis aux conditions de

réactions développées indique que le mécanisme de la réaction est différent

de ce qui est généralement proposé dans la littérature66.

RQ
TMS H

R (27)
RhCI(PPh3)3, i-PrOH, PPh3, THF

Une étude mécanistique de la réaction d’oléfination par infrarouge et

RMN n’a démontré en aucun cas la présence d’intermédiaire carbène, mais

une complexation possible entre le métal et l’azote du composé diazo. Cette

observation permet de supposer que l’affinité du rhodium pour l’azote

permet le bon fonctionnement de cette réaction.

Les précédents de la littérature où le cuivre est utilisé pour la

synthèse de composés azotés nous a incités à explorer l’efficacité des

catalyseurs à base de cuivre. Par exemple, les aziridinations développés pas

le groupe du professeur D. A. Evans67 où il est clairement démontré que le
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Cu(OTf) a un rôle important à jouer dans le fonctionnement de la réaction et

par le fait même, une très grande affinité pour l’azote.

Le groupe de Andersson travaillant sur l’étude mécanistique de cette

même réaction a aussi publié récemment un article démontrant l’activité du

cuivre68 (voir schéma 12).

TsNIPh
IL2CU]4 R<i

R3N

PhI / \
\NTs 7 \ R

R3N

L=
HH

,,‘=N N—\
R R Ar Ar

Schéma 12. Aziridination de Evans

Pour débuter, un substrat modèle a été choisi, soit le dérivé azidure

de l’acide hydrocinnamique (voir figure 8). Ce dernier a été sélectionné

pour deux raisons la première est que l’acide est disponible

commercialement et non dispendieux, et la seconde est que l’azidure est

simple à synthétiser. C’est sur ce substrat que chacun des métaux a été

essayés et que les conditions de la réaction ont été optimisées.
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1. EtN, CICOOMe
OH N3

t.J 2. NaN3,H20 t.J

Figure 8. Dérivé azidure de l’acide hydrocinnamique

Le choix de l’isopropanol comme alcool modèle est basé sur la

réactivité et la facilité d’isolation. Compte tenu de l’encombrement stérique,

l’isopropanol est plus réactif que l’alcool tert-butyiique et facilite le suivi du

progrès de la formation de produit. L’alcool benzylique n’a pas été

considéré à cause de son point d’ébullition très élevé, ce qui rend la

purification des produits plus difficile. Cependant, toutes les réactions ont

été effectuées dans le but éventuel d’utiliser l’alcool tert-butylique pour

former des carbarnates de type N-BOC. C’est pourquoi les essais

subséquents ont été effectués dans l’alcool tert-butylique et non dans

l’isopropanol suite à l’optimisation des conditions de réactions.

Le choix de la température de la réaction a été effectué en fonction

du point de fusion de l’alcool tert-butylique qui est solide à température

ambiante. Pour faciliter la réaction et avoir un milieu réactionnel homogène,

les réactions d’optimisation ont été effectuées à 30 °C.
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PhN3
i-PrOH

30°C,24h

Graphique 1. Optimisation du catalyseur dans i-PrOH

après 12h
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Tel qu’illustré sur le graphique 1 (voir schéma des catalyseurs en

annexe II), une première analyse des conversions par GC/MS69 pour les

catalyseurs étudiés indique que la majorité donnent des résultats similaires.

Toutefois, lorsque les produits de réactions sont purifiés par
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chromatographie (tableau V), il apparaît que les résultats observés par

GC/MS sont non concluants. Ils permettent malgré tout d’effectuer un suivie

sommaire de la transformation du produit de départ. Il est à noter qu’à partir

de ce point, les réactions sont effectuées dans l’alcool tert-butylique dans le

but d’obtenir des amines N-BOC.

Tableau V. Rendements isolés du réarrangement de Curfius avec

certains catalyseurs dans t-BuOH, 24h, 30 oc

Catalyseur
Rendement isole

(5 mol%)

CufOAc)2 67%

CuCI2 49%

CufII)OTf 47%
[Rh(COD)CI]2 11%

[Rh(COD)OTf 11%
Aucun 19%

En effet, selon ces résultats, on peut conclure qu’il est possible de

catalyser le réarrangement de Curtius par un métal de transition à basse

température et que le catalyseur de choix pour ce faire est l’acétate de

cuivre(II). Il n’est toutefois pas possible à ce moment de différencier

laquelle des deux étapes, soit le réarrangement ou de l’adition de l’alcool,

est catalysée par le métal. En ce qui concerne les résultats isolés avec les

catalyseurs de rhodium, le pourcentage en masse récupéré après purification

correspond à la masse du produit de départ. Les produits récupérés sont
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essentiellement des produits de décompositions, qui n’ont pu être détecté

par le GC/MS, probablement à cause de leur très grande polarité.

Suite à ces essais, une autre classe de catalyseurs a été mise à l’essai

(voir tableau VI).

Tableau VI. Optimisation du catalyseur: essaie de sels inorganiques t

BuOH, 24h, 30 oc

‘I % conversion
M par GC/MS

Aucun 19%
Mg(OAc)2 22%

MgBr 2%

Mg(C104)2 12%

Mn(OAc)2 16%

Mn(C104)2 25%

LiBr 7%

LiCIO4 10%

LiOAc 25%

FeCIO4 10%

Ce sont les sels inorganiques à base des métaux alcalins et alcalinaux

terreux. Aucun résultat concluant n’a été observé sinon que la réactivité de

ces sels est limitée et ne donne aucun résultat supérieur à ce qui a été trouvé.

Seul du produit de départ étant présent dans les spectres de chromatographie

en phase gazeuse.
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n
2.2.2. Optimisation de la concentration

La seconde étape dans l’optimisation de la méthode, est

l’optimisation de la concentration du catalyseur (voir graphique 2).

Graphique 2. Nombre d’équivalent optimale de Cu(OAc)2 après 24h

90%

X 00/o

70°,4

60°/o

50%
% conversion

(GCIMS)
40%

30°/o

20°/o

I 0°A

0%

Il est possible de constater qu’une augmentation de la concentration

du catalyseur n’apporte aucune amélioration notable sur la conversion

d’azidure d’acyle en carbamate. On peut même observer une diminution de

l’efficacité de la réaction lors d’une augmentation de la quantité de cuivre

I inol% 0.5 mol% 0.1 rnol% 0.05 rnol%

Équivalent À
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dans le milieu réactionnel. Une concentration catalytique de 5% d’acétate de

cuivre(II) apparaît comme optimale pour ces conditions de réactions.

2.2.3. Optimisation cÏtt solvant

Une fois le catalyseur choisi et la concentration optimale déterminée,

différents solvants pour le réarrangement de Curtius catalysé par l’acétate de

cuivre (II) ont été étudiés. (voir graphique 3).

Graphique 3 : Essais de différents solvants avec Cu(OAc)2 après 7 h
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La présence d’un hétéroatome dans le solvant choisi semble affecter

la réaction, surtout dans les cas du tétrahydrofurane et du diméthyle

formamide, qui la ralentisse considérablement. De manière générale,
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l’utilisation d’un solvant autre que l’alcool désiré pour la formation du

carbamate a pour effet de ralentir de façon importante la réaction. La

dilution dans le milieu réactionnel dc la quantité d’alcool disponible affecte

de beaucoup la vitesse de la réaction. La réaction peut donc être faite

directement dans l’alcool qui est utilisé pour l’addition sur l’isocyanate,

dans ce cas-ci, l’isopropanol à 30 oc.

2.2.4. Optimisation de Ï ‘ordre d’addition des réactif

L’ordre dans lequel les réactifs sont ajoutés ne semble pas influencer

la vitesse ou l’efficacité de la réaction, comme en témoignent les résultats

présentés aux équations 28 et 29.

i-PrO H
Cu(OAc)2

jLO,Pr (28)
P N3 3h,30°C O

58%

p N3 H

1 i-PrOH hNQJPr (29)
2. Cu(OAc)2 3h, 30 °C 59/0

2.2.5. Conclusion

En résumé, une nouvelle méthodologie pour effectuer le

réarrangement de Curtius à été développé. 11 a été démontré qu’il est
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possible de synthétiser des composés carbamates par le réarrangement de

Curtius sans source de chaleur mais utilisant plutôt l’acétate de cuivre(II)

comme catalyseur de réaction. Les conditions optimales de la réaction ont

été déterminées comme suit: l’alcool du carbamate désiré sert de solvant de

réaction, à une température de 30 °C. Une concentration optimale de 5

mol% de catalyseur a été déterminé comme étant optimale et il a été

démontré que l’ordre d’addition des réactifs n’a ici aucune importance. Le

chapitre suivant rapportera l’étendue de cette réaction nouvellement

développée.

Toutefois, cette optimisation a été effectuée utilisant la méthode dite

«une variable à la fois ». Dans ce cas-ci, il faut assumer que les variables

sont totalement indépendantes les unes des autres, ce qui est rarement le cas

en synthèse organique. Et bien que cette dernière ai l’avantage d’être simple

et rapide, elle ne peut garantir que les conditions optimales trouvées soit les

meilleurs. D’autres méthodes beaucoup plus performantes ont récemment

fait leur apparition, à savoir les méthodes de design factoriel, où de

multiples facteurs sont variés simultanément en se basant sur des

algorithmes et ou les interactions entre les variables peuvent êtres identifiés.

Ce sujet dépasse les limites de ce mémoire et pour une description

compréhensive du sujet, se référer à l’excellent ouvrage de RolfCarlson70.
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2.3. Étendue de la réaction

2.3.1. St’bstrats aliphatiques et aromatiques

Suite à l’optimisation des conditions réactionnelles, une variété de

substrats ont été testés de façon à détenniner la généralité de la méthode.

Trois types de conditions de réactions ont été testés sur chacun des substrats.

La première est la méthode développée dans le cadre de ce projet, où

l’azidure d’acyle est mis en solution dans l’alcool cible et est ajoutée sur le

cuivre. La seconde rapporte les réstiltats obtenus lors de la réaction de

Curtius originale, décrite par le groupe de Shiori, utilisant du

diphénylphosphorazidate (DPPA, figure 9) comme source d’azidure et une

température élevée pour activer la réaction.

PhO-N3
OPh

Figure 9: Structure du UPPA

Cette réaction a été reproduite à des fins de comparaison entre la

méthode développée et la méthode couramment utilisée. Pour dernière série

de données, la réaction a été effectuée dans les mêmes conditions que celles

développées pour la méthode catalytique, mais sans l’utilisation du cuivre.
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Ce contrôle est effectué dans le but de vérifier l’activité du cuivre dans cette

réaction.

Tableau VII. Rendements isolés de substrats aliphatiques

0 1. Et3N, CIC(O)OMe, Q 1.ROH H

JL Acetone, O “C 2. Cu(OAc)2 N,OR’
R OH R N3 - R

2. NaN3/H20 30 C

Cu(OAc)2 DPPA Contrôle
Entree Substrats Alcool

(5 mol%, 30 “C) 80 “C 30 “C

BnOH 81%, 36h 56%, 36h

1
““ OH

t-BuOH 67%, 24h 52%, 24h 11%, 24h

a BnOH 97%, 36h 78%, 36h 37%, 36h

2 N3

t-BuOH 99%, 72h 71%, 5d 6%, 72h

BnOH 84%, 36h 80%, 48h 53%, 36h

3 OH

t-BuOH 96%, 36h 17%, 48h 43%, 36h

4

BnOH 98%, 36ti 24%, 48h 55%, 36h

t-BuOH 80%, 36h 17%, 48h 19%, 36h

BnOH 84%, 36h 66%, 48h 53%, 36h

5 TBS OH t-BuOH 71%, 36h 60%, 48h 0%, 24h

a L’azidure d’acyle de ce substrat est isolable.

Le tableau VII présente les résultats obtenus pour différents substrats

aliphatiques. Dans la majorité des cas, la réaction catalysée par le cuivre

s’est révélée supérieure à la méthode courante utilisant le DPPA. De plus

une comparaison des résultats obtenus pour la réaction de contrôle (sans le

cuivre) permet de confirmer l’activité catalytique de l’acétate de cuivre (II).
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Pour un substrat encombré comme le dérivé de l’adamantane (entrée 2), le

rendement isolé du carbamate est presque quantitatif alors qu’il est difficile

d’obtenir des rendements supérieurs à 7$ % en utilisant le DPPA, et ce

même après plusieurs jours de réaction. La nouvelle méthode semble aussi

plus efficace lorsque essayé sur des substrats comme l’acide citronellique

(entrée 4) et l’acide lévulinique (entré 3). Encore une fois, seulement de très

faibles rendements ont été observés dans ces deux cas lors de l’essai

comparatif avec le DPPA. Outre les rendements supérieurs obtenus, il est

intéressant de rappeler que la méthode développée s’effectue à 30 °C, plutôt

qu’à $0 °c (et plus) pour la méthode originale. Aussi, les temps de réactions

sont souvent plus courts avec l’utilisation du cuivre, soit de 24h à 36h pour

la méthode développée, contre 4$h pour la méthode utilisant le DPPA.

Finalement, il est important de mentionner que la purification est

grandement simplifiée par l’élimination de composés phosphorés. En effet,

les produits synthétisés par la méthode utilisant le cuivre ne nécessitent

qu’une simple filtration comme moyen de purification, au lieu d’une

chromatographie «flash» souvent fastidieuse pour éliminer les résidus de

phosphore générés par le DPPA.

Le tableau VIII présente les résultats obtenus pour différents

substrats aromatiques. En général, bien que les rendements isolés sont

meilleurs que pour la réaction de contrôle sans catalyseur (entrée 1, 2, 4, 5),
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il apparaît que ce type de substrat est moins réactif que les acides

aliphatiques. Le chauffage du milieu réactionnel, comme dans le cas de la

méthode employant le DPPA, semble nécessaire pour obtenir des

rendements intéressants. En effet, la formation du carbamate s’effectue en

générale plutôt bien en suivant la procédure expérimentale utilisant le

DPPA.

Tableau VIII. Rendements isolés de substrats aromatiques

Q 1.Et3N,CIC(O)OMe, H
Acetone, O C j ROH N OR’

R OH • R N3 R

2. NaN3/H20 30 C

Cu(OAc)2 DPPA Contrôle
Entree Substrats Alcool (5 mol%, 30 C) 80 C 30 C

BnOH 31%, 24ha 17%, 48h

1
t-BuOH 33%, 24ha 77%, 48h 12%, 24h

BnOH 35%, 24h 81%, 48h
2

- OH
N t-BuOH 23%, 24h 87%, 48h 19%, 24h

O

BnOH 0%, 36ha 0%, 36h

OH
t-BuOH 0%, 36ha 0%, 36h

BnOH 25%, 24ha 77% 48h

OH
4 II I t-BuOH 25%, 24ha 20%, 48h 0%, 24h

02N
O

BnOH O k, 24h 63 /, 48h

MeO0
t-BuOH 8%, 24ha 99%, 48h 0%, 24h

a Réaction effectuée à 50 C
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Plusieurs essais d’optimisations ont été effectués sur le dérivé de

l’acide cinnamique. Tout d’abord l’effet de la chaleur a été observé (voir

schéma 13)

t-BuOH
N3 ÷ Cu(OAc)2 Produit de départ

1. (5 mol%) 30 °C, 48h

t-B H

÷Cu(OAc)2
uOH

RN(Ot

2. (5 moI %) 50 °C, 24h

N
• toluene, 12h, 50°C

R_fl°tBu

I 2. Cu(OAc)2, t-BuOH, 24h, 50°C

29%

1. toluene, 12h, 50°C
RNyOtBu

4. 2. Cu(OAc)2, t-BuOH, 24h, 30°C

4% par RMN 1H

Schéma 13. Optimisation de substrats problématiques

Le meilleur rendement obtenu est lorsque la réaction se fait en un

seul pot, à 50 oc (entré 2). Lorsque la réaction s’effectue dans les conditions

normales de réaction, soit à 30 °c, seulement l’azidure d’acyle de départ est

récupéré. Les entrés 3 et 4 ont été effectués pour s’assurer que le cuivre

n’empêchait pas le réarrangement de l’azidure d’acyle en isocyanate. La

réaction s’est effectuée sur deux étapes consécutives, la première étant le

réarrangement en tant que tel, sans le cuivre, à 50 °C. Ensuite, l’alcool et le

cuivre sont ajoutés à l’isocyanate formé. comie le rendement ne semble

pas s’améliorer, la réaction illustrée à l’entré 4 a été effectué pour vérifier si
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le fait de chauffer le cuivre avait un impact négatif sur sa réactivité, ce qui

n’est visibtement pas le cas ici.

La seconde étape d’optimisation a été le ratio du catalyseur utilisé

(voir schéma 14).

N3 +Cu(OAc)2
t-BuOH

RyOtBu
(10 mol%) 50 C, 24h 28%

N3 ÷ Cu(OAc)2
t-BuOH

R(0tU
(50 mol%) 50 °C, 24h

0 24%

H

÷CutOAc)2
t-BuOH R(0tBu

[j,]
3 (100 mol%) 50 C, 24h 0 24°/

Schéma 14. Optimisation de la concentration de cuïvre.

Aucune amélioration du rendement de la réaction n’a été observée,

même lors de l’ajout d’une quantité stœchiométnque de catalyseur.

Finalement, un alcool beaucoup plus nucléophile, le méthanol, a été

essayé dans la réaction (Équation 30).

1.toluene 2.Cu(OAc)2MeOH
Rfl0Me

(30)

[jJ 12h, 50 C
Ç,,J 24h, 50

12% par RMN 1H
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Pour éviter la formation de l’ester méthylique, l’isocyanate a été

préformé à 50 °C, ensuite le cuivre a été ajouté avec le méthanol et la

réaction a été agitée durant 24 heures. Aucune amélioration n’a été

observée. Malgré quelques résultats positifs, la méthode développée

présente certaines limitations pour les substrats aromatiques, ce qui n’est pas

un réel problème puisque de façon générale, ces dernier sont très robustes,

même dans des conditions de chauffage excessif.

2.3.2. Synthèse d’acides ain inés

Les dérivés des 1,3 dicarbonyles représentent une autre classe

intéressante de substrats. En effet, il est facile d’imaginer la synthèse

d’acides a—aminés à l’aide d’un réarrangement de Curtius sur une des

moitiés de ce type de substrats, donnant ainsi directement accès à un acide

aminé protégé par un ester au niveau de l’acide, et par un groupe N-Boc ou

Cbz pour la fonction amine (schéma 15).

_______

9 c0 R30!-I 9 H
RN3 R(OR

R2 R2 R2 O

Schéma 15: Synthèse d’acide aminés à partir de composé 1,3

dicarbonyles
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Considérant que le proton en position a des deux carbonyles est

acide (pKa de z13), nous pouvons supposer que la racémisation de ce type

de substrats est assez rapide, ce qui permet d’envisager la possibilité

d’effectuer une résolution cinétique dynamique (voir schéma 1671).

____

Ç? c°R0l Y H

RN3 R1(N -

R2 R2 R2

*L ,L*
t. L

RN3

favorisé

R1N

R1N3

*L

R’N3

Schéma 16. Résolution cinétique dynamique.

L’utilisation de ligands chiraux bidentates avec un catalyseur de

cuivre résulterait en la formation préférentielle d’un complexe de

coordination diastéréoisomère. L’azidure d’acyle préférablement lié au

cuivre procéderait ainsi au réarrangement en isocyanate. Finalement,

l’utilisation d’une base permettrait la racémisation de l’azidure d’acyle

résiduel, permettant ainsi d’effectuer une résolution cinétique dynamique.

En d’autres mots, il serait possible de former un acide aminé énantio

enrichie à partir d’un dérivé malonate racémique.
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Avant d’en arriver à l’élaboration d’un catalyseur optimal chiral, il

faut vérifier que la méthodologie développée s’applique à des substrats

dérivés des malonates. La synthèse des azidures d’acyles est effectuée selon

la procédure décrite à la section Ï .6. Le tableaux IX iLlustrent les résultats

préliminaires obtenus.

Tableau IX. Rendements isolés de composés 1,3 dicarbonyles

Pyridine
Bu4NBr

SOF + Cu(OAc)2 OREtO OH
DCMO°C

EtO N3 ROH
30°C EtO ( j(

R R R O

Cu(OAc(2 DPPA ContrôleEntree Substrats Alcool (5 mol%, 30 °C) 80 OC 30 OC

BnOH 72%, 60h 80%, 48h 31%, 48h
1

EtO OH
M (CH2)2Ph t-BuOH 57%, 60h ester, 48h 7% 48h

BnOH 31%, 24h 27%, 48h 5%, 24h

2 EtO OH
H Et t-BuOH ester, 24h ester, 48h ester, 24h

BnOH 110/0, 24h 6%, 48h 7%, 24h

3 EtO
H (CH2)2Ph t-BuOH ester, 24h ester, 48h

O 0 BnOH 14%, 24h ester, 48h ester, 24h

t-BuOH ester, 24h ester, 48h ester, 24h

Les premiers résultats pour un substrat disubstitué en a des fonctions

carbonyles sont comparables aux résultats obtenus avec la méthode déjà

connue utilisant l’alcool benzylique comme nucléophile. Par contre, avec
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l’alcool tert-butylique, qui est un moins bon nucléophile parce qu’il est

beaucoup plus encombré, seul l’ester est obtenu dans le cas des conditions

réactioimelles utilisant le DPPA. D’autre part, un rendement isolé de 57%

de carbamate N-Boc avec l’acétate de cuivre(II) comme catalyseur est

obtenu.

Les cas des 1,3 dicarbonyles monosubstitués sont plus

problématiques puisqu’il est facile de former la cétène correspondante. Tout

d’abord, la réaction avec l’alcool tert-butylique ne donne comme produit

que l’ester correspondant quel que soit le substituant. Dans le meilleur des

cas avec l’alcool benzylique, où le substituant est un éthyle, le rendement

obtenu n’est que de 31%, contre 27% avec le DPPA. Dans ce cas précis,

bien que les rendements obtenus soient similaires, la méthode utilisant le

cuivre comme catalyseur a l’avantage de procéder à température ambiante et

ne génère aucun dérivé de phosphore difficile à séparer. Différentes

méthodes pour tenter d’améliorer le rendement isolé des composés 1,3

dicarbonyles ont été étudiés. Les résultats sont présentés ci-dessous.

Le premier paramètre d’optimisation a été la température. Le

réarrangement de Curtius étant thermique, une température légèrement plus

élevée aurait pu augmenter le rendement. Toutefois, un essai à so oc sur le

substrat 11 (Équation 31) n’a généré que 7% de produit comparativement à
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31% lorsque la réaction est effectuée à 30 oc (entrée 2 tableau X). Le reste

du matériel n’a pu être identifié ou caractérisé.

EN3 + BnOH
Cu(OAc)2

EtO(° (31)

Un essai avec un sel de rhodium comme catalyseur a été effectué

(Équation 32).

EtON3 ± BnOH
[Rh(COD)rOTr EtO(0B (32)

31%

Contrairement aux résultats obtenus pour les stibstrats aliphatiques,

aucune décomposition du matériel de départ n’a été observée et un

rendement de produits désiré identiqtie a été obtenu à celui observé pour le

cuivre, Ce résultat encourageant nous a incité à tester d’autres sels

inorganiques comme catalyseurs potentiels. Les résultats dans le t-butanol

(tableau X) et dans l’alcool benzylique (tableau Xl) sont présentés ci

dessous.



62

Tableau X. Optimisation du catalyseur: sels inorganiques

EtON3 tuOH
30 24h

- EOt-Bu + EtO( EtONyN3

Rendements isolés
“M” (ABC)

Test 100%, 0%, 0%
Mg(OAc)2 3%, 0%, 13%

MgBr 100%, 0%,0%

Mg(C104)2 2%, 0%, 9%

Mn(OAc)2 5%, 0%, 13%

Mn(C104)2 4%, 7%, 35%

LIBr 5%, 0%, 16%
LC104 0%, 0%, 15%

LiOAc isocyanate

FeCIO4 2%, 0%, 34%

Tableau XI. Optimisation du catalyseur: sels inorganiques

EtON3 + BnOH
30 C,24h

EtOOBn ÷ EO(° + Et0

Rendements isolés
M (ABC)

Test 0%, 5%, 0%
Mg(OAc)2 14%, 6%, 0%

MgBr loo%, 0%, 0%

Mg(Ct04)2 0%, 18%, 0%

Mn(OAc)2 66%, 0%, 21%

Mn(C104)2 100%, 0%, 0%

LIBr 9%, 33%, 0%
UCIO4 100%, 0%, 0%

LIOAc 25%, 0%, 4%

FeCIO4 0%, 17%, 0%

Pour l’étude avec le t-butanol, seul le perchiorate de manganèse (1)

génère le produit désiré. Le rendement n’est que 7%, et le produit majeur
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(C) est les résultats d’une réaction secondaire. Celle-ci vient de la double

nature de l’ion azidure, qui est à la fois un bon groupe partant et un bon

nucléophile, le mécanisme proposé par Shiori84 pour la formation de ce

produit secondaire est illustré au schéma 17.

ROH j
R OR R N3

-N3

HN3 ROH
Ej(OR

Schéma 17. Explication de la formation de produits secondaires

Dans le cas de l’alcool benzylique cependant, on observe la

formation de produit dans plusieurs cas, notamment avec le perchlorate de

manganèse (I) (18%) et le perchlorate de fer(II) (17%). Le résultat le plus

prometteur cependant est la réaction catalysée par le bromure de lithium, où

33% de produit est formé.

Ces résultats, bien que préliminaires, permettent de démontrer que le

réarrangement de Curtius sur des dérivés 1,3 dicarbonyles dans le but de

générer des acides aminés protégés peut être catalysé par des sels

inorganiques. Une étude plus détaillée, incluant l’utilisation de différents
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ligands, sera nécessaire pour évaluer le potentiel de même que les

limitations de cette approche.

2.4. Études mécanistiques préliminaires

Dans le but d’obtenir des informations sur le mécanisme de la

réaction développée, des études mécanistiques ont été effectuées. Le

déplacement chimique des azidures d’acyles et des isocyanates n’étant pas

connu avec certitude pour les substrats étudiés, la spectroscopie de RMN

n’est pas le meilleur choix. De plus, le cuivre rend le milieu réactionnel

hétérogène et donne des spectres RMN mal résolus et difficile à interpréter.

L’utilisation des spectrornètres de masse en phase gazeuse était aussi

incompatible. En effet, comme le réarrangement de Curtius est thermique, la

chaleur des injecteurs fausserait les résultats obtenus. La méthode de choix

pour étudier la dégradation des azidures d’acyles en isocyanates est donc la

spectroscopie infrarouge. Il est connu dans la littérature72 que les azidures

d’acyles ont deux bandes caractéristiques bien définies une vers 2131 cm1,

représentant la vibration du groupe azidure, et une autre vers 1700 cm1,

représentant la fonction carbonyle associée à une fonction azotée. Les

isocyanates sont par ailleurs caractérisés par une bande franche à 2250 cm’.

Il est donc très simple de différencier les deux étapes de la réaction
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développée, soit le réarrangement et l’addition de l’alcool sur l’isocyanate

formé. Les graphiques 3 à $ illustrent les résultats obtenus.

2.4.1. Études des substrats aliphatiques

Tout d’abord, il est important d’avoir une idée de ce qui se produit

dans le milieu réactionnel selon les conditions développées, c’est-à-dire en

seul pot ; c’est pourquoi une première expérience de contrôle, sans cuivre

(Graphique 3a) et avec cuivre (graphique 3b) ont été effectuées.

La transformation de la fonction azidure en isocyanate est très

visible par infrarouge, et il est évident à la lecture du graphique 3a qu’elle se

déroule lentement à 30 oc sans l’utilisation du cuivre. En effet, après 16

heures de réaction, une bande correspondant à la fonction azidure est

toujours visible par infrarouge.

Il est possible de déduire que le cuivre à une influence surtout sur la

transformation de l’isocyanate en carbamate en comparant les deux bandes

situées à 2250 cm1 des deux graphiques. Sur le graphique 3b, la bande tend

à diminuer rapidement alors que sur le graphique 3a, cette même bande ne

fait qu’augmenter proportionnellement avec la diminution de la bande de

l’azidure d’acyle. De plus, cette bande d’azidure d’acyle semble disparaître

à la même vitesse sur les deux graphiques.



Graphique 3. Azïdure de l’acide hydrocinnamique, dans le t-butanol,

sans cuivre (a) et avec cuivre (b).
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Les graphiques 4 a et b représentent la première étape uniquement de

la réaction, soit le réarrangement. L’alcool n’a pas été ajouté dans ce milieu

réactionnel puisque le but de cette expérience est d’étudier que le

réarrangement de l’azidure d’acyle en isocyanate, sans l’addition de l’alcool

qui formerait tout de suite le carbarnate. L’échelle du temps indique que le

cuivre ne semble jouer aucun rôle dans cette étape de la réaction. La

quantité relative de produits de départ semble effectivement être la même

pour les deux réactions, avec et sans cuivre.
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Graphique 4. Conversion de l’azidure de l’acide hydrocinnamique en

isocyanate, sans cuivre ta) et avec cuivre (b).

(a)

t. - - —

- I—ICt.Jrfl

(b)
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En ce qui concerne la deuxième étape de la réaction, l’addition de

l’alcool sur l’isocyanate, les graphiques 5a et b indiquent clairement que

cette étape est l’étape limitante de la séquence étudiée.

Graphique 5. Addition de tert-butanol à l’isocyanate de l’acide

hydrocinnamique, sans le cuivre (a) et avec le cuivre (b).

o 2000

0.n 00

o., 000

0.ooo0

0.0

ta)

40r.

(b)
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Le graphique 5b démontre bien que le cuivre apporte une

accélération importante à l’étape de l’addition de l’alcool. En effet, la

réaction semble complète par infrarouge après seulement 3 heures.

L’isolation du produit obtenu a confirmé ce fait.

2.4.2. Études sur les substrats 1,3 dicarbonvtes

Selon les résultats obtenus lors des essais de synthèses d’acides

aminés, il a été possible de supposer que la réactivité de ces substrats

différait légèrement des substrats simples aliphatiques. Une étude

mécanistique a donc aussi été effectuée sur ces substrats.

Graphique 6. Azidure du dérivé 1,3 dîcarbonyle (11), dans le t-butanol,

sans cuivre (a) et avec le cuivre (b).
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C — 0.-l

Le graphique 6a illustre encore une fois la réaction complète sans le

cuivre. Aucune réaction ne semble avoir lieu dans ces conditions, la bande

représentant la formation d’isocyanates n’étant pas détectée. Le graphique

6b montre la même réaction avec le cuivre. Il est possible de voir la

libération de HN3, représenté par la bande située vers 2050 cm1 ce qui laisse

supposer la formation d’un dérivé cétène. De plus, la bande représentative

de l’azidure d’acyle semble disparaître et une très faible bande d’isocyanate

est visible.

Pour des fins de comparaison, le graphique 7a montre la conversion

en isocyanate de l’azidure d’acyle, sans le cuivre.

2300 2000

(0—

(b)
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Graphique 7 . Conversion de t’azidure du dérivé 1,3 dicarbonyle (11) en

isocyanate, sans cuivre (a) et avec le cuivre (b)

NCO
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G. L,

dL,

ta)

.0

(cm—,
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Le graphique 7b montre l’effet du cuivre sur la première étape de la

réaction, soit, le réarrangement. Une comparaison des deux graphiques

indique que contrairement aux substrats aliphatiques simples, le

réarrangement des dérivés des malonates semble influencé par la présence

de cuivre dans le milieu réactionnel. Toutefois, la formation de HN3, qui a

pu être clairement observée laisse supposer que c’est le dérivé cétène et non

le dérivé isocyanate qui est généré.

Encore une fois, sans le cuivre l’isocyanate apparaît comme étant

absolument non-réactif en présence de l’alcool et cette étape semble être

l’étape limitante de la réaction.



Graphique 8. Addition de tert-butanol à I’isocyanate de dérivé 1,3

dicarbonyle (11), sans le cuivre (a), et avec le cuivre (b)

(a)
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Le graphique 8b nous indique que le cuivre aurait un double rôle à jouer

dans la méthodologie développée pour les dérivés des malonates. Encore
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une fois, l’isocyanate disparaît complètement en moins de 3 heures.

Cependant, plusieurs produits secondaires sont isolés, comme mentionné

plus haut. Il est, à ce jour, impossible d’expliquer ce qui se produit avec

précision, même si nous en avons une bonne idée, comme mentionner dans

le chapitre 3. L’isolation et l’identification des produits secondaires de la

réaction pourraient peut-être nous aider à déterminer les problèmes

inhérents à la méthode développée et des solutions potentielles pour

améliorer la réaction.

2.4.3. Conclusion

En conclusion, mentionnons qu’une nouvelle méthodologie pour

effectuer le réarrangement de Curtius à température ambiante a été

développée. En effet, il est maintenant possible d’effectuer le réarrangement

d’un azidure d’acyle en carbamate en présence de l’alcool désiré et d’un

catalyseur de cuivre à 30 °C. Cette méthode est relativement générale et a

pour seule limitation les composés aromatiques.
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Chapitre 3 : Partie expérimentale

3.]. Notes générales

Les réactions nécessitant des conditions anhydres, entre autres toutes

réactions utilisant un réactif organométallique, ont été effectuées sous

atmosphère d’argon avec de la verrerie séchée à l’étuve au moins 12 heures

et refroidies sous atmosphère d’argon. Les solvants suivants ont été obtenus

anhydre à l’aide d’un système de filtration de solvant: éther, THF, DCM,

toluène, benzène, DMf, MeOH. La triéthylarnine à été distillée sur de

l’hydrure de calcium. Finalement, l’iso-propanol et le tert-butanol ont été

séchés sur tamis moléculaire en billes de 4 À.

Les chromatographies sur couches minces (CCM) sont effectuées à

l’aide de plaques de gel de silice EM Reagent 60-F 0.25 mm imprégnées

d’un indicateur de fluorescence sur un support de verre. Après élution, les

produits sont détectés à l’aide des révélateurs suivants : UV, solution

aqueuse de molybdate de d’ammonium et de sulfate cérique CAM, solution

aqueuse de permanganate de potassium (KMnO4). La chromatographie sur

colonne est de type «flash et utilise un gel de silice EM Sitica Gel 60

(230-400 mesh) ou silicycle (40-63 mm; 230-240 mesh).
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Les spectres de résonance magnétique nucléaire 1H ont été

enregistrés sur les appareils Brucker AMX-300 (300 MHz), AV-300 (300

MHz), ARX-400 (400 MHz) et AV-400 (400 MHz). Tous les déplacements

chimiques sont exprimés en ppm par rapport à une référence interne

provenant du solvant résiduel non deutéré : chloroforme à 7.26 ppm.

L’analyse des spectres RMN 1H est présentée en spécifiant le déplacement

chimique du système, suivie de la multiplicité, de la constante de couplage,

de l’intégration et de l’assignation.

Les spectres de résonance magnétique nucléaire 13C ont été

enregistrés sur les appareils Brucker ARX-400 (125 MHz) et AV-400 (125

MHz). Tous les déplacements chimiques sont exprimés en ppm par rapport

à une référence interne provenant du solvant résiduel non deutéré

chloroforme à 77.7 ppm.

Les points de fusion ont été pris sur un appareil Thomas Hoover, et

sont non corrigés. Les spectres infrarouges ont été enregistrés sur un

spectromètre FTIR Perkin Elmer Spectrum One équipé avec un appareil

ATR Golden Gate Diamond. Les bandes d’absorption majeures sont

expromées en cm1.
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Les spectres de masse basse résolution ont été enregistrés au centre

régional de spectrométrie de masse de l’Université de Montréal sur un

appareil de type Autospec Vg de géométrie EBEQQ alors que les masses

exactes ont été déterminées sur le spectrornètre de masse MS-50 KRATOS

par la technique d’impact électronique tEl) ou par « Fast Atom

Bombardment» (FAB) par le centre régional de spectrométrie de masse de

l’Université de Montréal.

3.2. Synthèse des produits de départs

Synthèse du 2-éthylmalonate de diéthyle (12)

La procédure est inspirée de la méthode utilisée par O.A. Moe74.

Mettre en suspension dans le THF (400 mL), l’hydrure de sodium, NaH,

(6.32 g, 164.5 mmol), dans un bain de glace. Ajouter lentement du diéthyl

malonate (25 mL, 164.5 mmol), laisser agiter 15 minutes à O °C. Laisser

revenir à température ambiante. Ajouter le bromure d’éthyle (17.9 g, 164.5

mmol), chauffer le milieu réactionnel 12 heures à reflux. Mettre dans un

bain de glace. Ajouter lentement une solution de 1,2N 1-ICi jusqu’à ce que le

pH de la solution soit acide. Extraire avec de l’éther (3 X 50 mL). Laver la

12 2

4
3
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phase organique avec une solution de NaC1 saturée (50 mL). Sécher avec du

MgSO4, concentrer sous pression réduite. Purification par distillation sous

pression réduite pour donner une huile incolore (27.8 g, 90%). Le spectre

RMN à été comparé et est conforme à celui du produit commercialement

disponible.

Rf: 0.1, 1 :9 AcOEt :Hex, révélateur CAM.

‘H lN ( 400ll{z, CDC13) ô 0.93 (t, 3H, J= 7 Hz, C3-H), 1.23 (t, 6H, J= 7

Hz, Ci-H), 1.87-1.91 (m, 2H, C4-H), 3.23 (t, 1H, C5-H), 4.16 (q, 4H, J 7

Hz, C2-H);

‘3c RIv1N (125 MEz, CDC13) ô 169.8, 61.5, 53.9, 22.5, 14.4, 12.1.

Synthèse du 2-phényléthylmalonate de diéthyle (13)

1
2 2

1

La procédure est inspirée de la méthode utilisée pour le composé

numéro 12. THF (400 mL), hydrure de sodium, NaH, (6.32 g, 164.47

mmol), diéthyl malonate (25 mL, 164.47 mmol), bromure de phényl éthyle

(22.5 mL, 164.47 mmol), donne une huile incolore (43.47 g, 86%). Le

spectre RMN à été comparé et est conforme à celui du produit

commercialement disponible.

Rf: 0.1, 1 :9 AcOEt :Hex, révélateur CAM
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‘H RMN ( 400IVNz, CDCÏ3) ô 1.28 (t, 6H, J= 7 Hz, Ci-H), 2.14-2.32 (m,

2H, C4-H), 2.68 (t, 2H, J= 7 Hz, C3-H), 3.34 (t, 1H, 1= 7 Hz, C5-H), 4.20 (q,

4H, J 7 Hz, C2-H), 7.15-7.40 (m, 5H, C6-H);

‘3C RMN (125 MHz, CDC13) ô 169.7, 141.1, 128.9, 128.9, 126.6, 61.7,

51.7, 33.7, 30.8, 14.5.

Synthèse du 2-phényléthyl-2-métliylmalonate de diéthyle (14)

La procédure est inspirée de la méthode utilisée pour le composé

numéro 12. THf (400 mL), hydrure de sodium, NaH, (6.7 g, 174.45 mmol),

méthyl diéthyl malonate (30 mL, 174.45 mmol), bromure de phényle éthyle

(24.2 mL, 174.45 mmol), donne une huile incolore (48.7 g, 99%). Le spectre

RMN à été comparé et est conforme à celui du produit tel que décrit dans la

littérature.75

Rf: 0.1, 1 :9 AcOEt :Hex, révélateur CAM

‘H RMN (400 MHz, CDC13) ô 1.28 (t, 6H, J= 7 Hz, C,-H), 1.51 (s, 3H, C6-

H), 2.09-2.21 (m, 2H, C4-H), 2.60 (t, 2H, J= 8 Hz, C3-H), 4.21 (q, 4H, J 7

Hz, C2-H), 7.10-7.29 (m, 5H, C7-H);

‘3C RN4N (125 MHz, CDCÏ3) ô 172.6, 141.9, 128.8, 128.8, 126.4, 61.6,

54.1, 37.3, 3 1.3, 20.4, 14.5.

Synthèse du 2-allylmalonate de diéthyle (15)

12 2

3
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1 1

La procédure est inspirée de la méthode utilisée pour le composé

numéro 12. THF (400 mL), hydrure de sodium, NaH, (12.65 g, 329.33

mmoÏ), diéthyle malonate (50 mL, 329.33 mmol), bromure d’allyle (28,45

mL, 329.33 mmol), donne une huile incolore (57.4 g, 94%). Le spectre

RMN à été comparé et est conforme à celui du produit tel que décrit dans la

littérature76.

R1: 0.25, 3% AcOEt :97% Hex, révélateur KMnO4.

11-I RMN (400 MHz, CDC13) ô 1.27 (t, 6H,J= 7 Hz, Ci-H), 2.63-2.67 (m,

21-l, C5-H), 3.43 (t, 1H, J= 8 Hz, C6-H), 4.22 (q, 4H, J= 7 Hz, C2-H), 5.05-

5.15 (m, 2H, C3-H), 5.75-5.80 (m, 1H, C4-H);

13C R1V[N (125 MHz, CDCI3) ô 169.3, 134.5, 117.9, 61.8, 52.1, 33.2, 14.5.

Synthèse de l’acide 2-éthylmalonique monoester d’éthyle (16)

1

La procédure est inspirée de la méthode utilisée par A. Vecchi77.

Mettre le diéthyl éthyl malonate (12) (0.500 g, 2.66 mmol) en solution dans

un mélange 1 :1 d’eau : éthanol, à température ambiante. Ajouter

l’hydroxyde de potassium (KOH) 10% (5 mL). Laisser agiter 1 heure à

température ambiante. Azéotrope l’éthanol avec de l’hexanes sous pression

2 2

3

2
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réduite, acidifie la phase aqueuse avec HC1 10% jusqu’à ce que la solution

soit franchement acide. Extraire la phase aqueuse avec du dichlorornéthane

(3 x 50 mL). Sèche la phase organique sous MgSO4. Concentrer sous

pression réduite. Purification par chromatographie flash, dans éluant 4%

méthanol, 96% dichlorornéthane, pour donner une huile incolore (0.4 165 g,

98%). Le spectre RMN à été comparé à celui du produit tel que décrit dans

la littérature78.

R1: 0.35, 5% MeOfl : 95% DCM, révélateur CAM

jJ RMN (400 MHz, CDC13) ô 0.99 (t, 3H,J 7Hz, C3-H), 1.2$ (t, 3H,J= 7

Hz, C1-H), 1.94-1.98 (m, 2H, C4-H), 3.31 (t, 1H, J= 7 Hz, C5-H), 4.22 (q,

2H, J= 7 Hz, C2-H), 11.2 (se, 1H, OH);

13C RMN (125 MHz, CDC13) ô 175.6, 169.4, 62.2, 53.4, 22.4, 14.4, 12.6

Synthèse de l’acide 2-phényléthylmaloniqcie monester d’éthyle

(17)

12

34

Ph

6

La procédure est inspirée de la méthode titilisée pour le composé

numéro 16. Phényléthyl diéthyl malonate (13) (0.500 g, 1.89 mmol) 1

équivalent d’hydroxyde de potassium (KOH) 10% (5 mL), donne une huile

incolore (0.3 78 g, 85%). Le spectre RMN à été comparé et est conforme à

celui du produit tel que décrit dans la littérature79.
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Rf: 0.25, 4% MeOH: 95% DCM, révélateur CAM

‘H RMN (400 MHz, CDC13) ô 1.31 (t, 3H,J 7 Hz, C,-H), 2.25-2.3 1 (m,

2H, C4-H), 2.72 (t, 2H, J= 8 Hz, C3-H), 3.44 (t, 1H, J= 7 Hz, C5-H), 4.25 (q,

2H, J 7 Hz, C2-H), 7.21-7.25 (m, 3H, C6-H), 7.30-7.34 (m, 2H, C6-H),

10.34 (se, 1H, OH);

‘3C R1v1N (125 MHz, CDC13) ô 175.2, 168.9, 140.2, 128.42, 128.40, 126.2,

61.7, 50.8, 33.1, 30.2, 13.9.

Synthèse de l’acide 2-méthyl-2-phényléthylmalonique monoester

d’éthyle (18)

La procédure est inspirée de la méthode utilisée pour le composé

numéro 16. Phényléthyl méthyl diéthyl malonate(14) (0.500 g, 1.8$ mmol),

1 équivalent d’hydroxyde de potassium (KOH) 10% (5 mL), donne un

solide blanc, P.F. 74-76 oc (0.3 17 g, 67%). Le spectre RMN à été comparé

et est conforme à celui du produit tel que décrit dans la littérature’0.

Rj: 0.25, 4% MeOH : 95% DCM, révélateur CAM

‘H RIvIN (400 MHz, CDC13) ô 1.30 (t, 3H,J 7 Hz, C,-H), 1.56 (s, 3H, C6-

H), 2.19-2.27 (m, 2H, C4-H), 2.63 (t, 2H, J 9 Hz, C3-H), 4.24 (q, 2H, J= 7
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Hz, C2-H), 7.20-7.28 (m, 3H, C7-H), 7.29-7.33 (m, 2H, C7-H), 10.54 (se,

1H, OH);

13C RMN (125 MHz, CDC13) é 178.3, 172.6, 141.6, 128.85, 128.78, 126.5,

62.2, 54.1, 38.2, 3 1.4, 20.8, 14.4

Synthèse de l’acide 2-allylmalonique monoester d’éthyle (19)

La procédure est inspirée de la méthode utilisée pour le composé

numéro 16. allyle diéthyl malonate(15) (0,500 g, 2.66 mmol) 1 équivalent

d’hydroxyde de potassium (KOH) 10% (5 mL), donne une huile incolore

(0.353 g, 84%). Le spectre RMN à été comparé et est conforme à celui du

produit tel que décrit dans la littérature81.

Rf: 0.1, 100% DCM, révélateur KIVInO4.

‘H RMN (400 MHz, CDC13) é 1.33 (t, 3H,J= 7 Hz, Ci-H), 2.65-2.80 (m,

2H, C5-H), 3.40-3.55 (m, 1H, C7-H), 4.25 (q, 2H, J 7 Hz, C2-H), 5.07-5.18

(m. 2H, C3-H), 5.72-5.85 (m, 1H, C4-H), 10.54 (se, 1H, OH);

13c RMN (125 MHZ, CDC13) é 174.9, 169.2, 133.9, 118.4, 62.3, 51.8, 33.2,

14.4.

Synthèse du 5-(tert-butyldiméthylsilanyloxy)-pentanoate de méthyle

(20):

2

3’
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La procédure est inspirée de la méthode utilisée par K. C.

Nicolaou82. Mettre 5 mmol (0,47 mL) de la i—vaIerolactone dans 10 mL de

méthanol à O °C. Ajouter 0.5 mmol (0,07 g) de carbonate de potassium

(K2C03) toujours à O °C. Laisser agiter 8 h à O °C. Filtrer la solution pour

éliminer les résidus de potassium carbonate, évaporer le méthanol à

l’évaporateur rotatif. Dissoudre dans 10 mL d’acétate d’éthyle, laver une

fois avec une solution saturée de chlorure d’amonium (20 mL), sécher sous

MgS04, concentrer sous pression réduite. Cet intermédiaire est utilisé tel

quel pour l’étape suivante.

Mettre l’alcool synthétisé plus haut dans 5 mL de DMF, ajouter 15

mrnol (1,02 g) d’imidazole, et ensuite 5,5 mmol (0,829 g) de chlorure de

tert-butyldiméthylsylil. Laisser agiter 12 heures. Purification par

chromatographie flash, 100% dichiorométhane, pour donner une huile

incolore. Rdt: 58%. Le spectre RIVIN à été comparé et est conforme à celui

du produit tel que décrit dans la littérature83.

Rf: 0.6, 15% AcOEt : 85% Hex, révélateur KMnO4

‘H RMN (400 MHz, CDCI3) ô 0.05 (s, 6H, C2-H), 0.89 (s, 9H, Ci-H),

1.55 (quint., 2H,J= 6Hz, C4-H), 1.69 (quint., 2H, J 7Hz, C5-H), 2.34 (t,

2H, 1= 7 Hz, C6-H), 3.62 (t, 2H, J= 6 Hz, C3-H), 3.67 (s, 3H, C7-H);
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‘3C RMN (125 MHz, CDC13) 174.5, 63.0, 51.8, 34.2, 32.6, 26.3, 21.9,

18.7, -4.9.

Synthèse de 1’ acide 5-(tert-butyldiméthylsilanyloxy)-pentanoique (21):

9OOH

Mettre l’ester 20 (1 g, 4.3 mmol) dans une solution

THF :MeOH :H20 (3 :1:1) (l5mL :5mL :5mL). Ajouter 2 équivalent de

LiOH aqueux, 2N (10 mL). Laisser agiter 2 heures à température de la

pièce. Évaporer solvant organique, ajouter 5 mL d’eau, acidifier à pH 5.

Extraire trois fois avec de l’acétate d’éthyle, sécher sous sulfate de

magnésium, filtrer la solution et concentrer sous pression réduite. Aucune

purification n’est nécessaire, donne une huile incolore. Rdt: 100%. Le

spectre RMN à été comparé et est conforme à celui du produit tel que décrit

dans la littérature84.

Rj: 0.1, 1 :9 AcOEt :Hex, révélateur KMnO4

‘H RIVIN (400 MHz, CDC13) 0.05 (s, 6H, C2-H), 0.90 (s, 9H, Ci-H),

1.56 (quint., 2H,J 6 Hz, C4-H), 1.72 (quint, 2H, J= 8 Hz, Cs-H), 2.39 (t,

2H, J= 7 Hz, C6-H), 3.64 (t, 2H, J 6 Hz, C3-H);

RMN (125 IVifiz. CDC13) 181.5, 63.0, 34.2, 32.6, 26.3, 21.8, 18.7 -4.9.
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3.3. Synthèse des aziditres d’acyles:

Méthode A:

La procédure est inspirée de la méthode utilisée par J. Weinstock55.

Mettre l’acide carboxylique dans l’acétone (1M) à O °C, ajouter 1.1

équivalent de triéthylamine. Ajouter une solution 1M de chloroformate de

méthyle (1.1 équivalent), très lentement, à O °C, laisser agiter 1h à O °C.

Ajouter l’azidure de sodium (2 équivalents) en solution dans l’eau (1M).

Laisser agiter 1 heure à O °C. Ajouter de l’eau, extraire avec 3 portions de

dichiorométhane, sécher Na2SO4, concentrer sous pression réduite.

L’azidure d’acyle est utilisé sans aucune purification et doit être utilisé le

jour même de sa synthèse.

Méthode B:

La procédure est inspirée de la méthode utilisée par C. Palomo57

1. Synthèse de SOCY2.DMF Mettre I équivalent de DMF (Ï mL),

dans 5 mL de benzène, ajouter 1 équivalent (0.8 mL) de chlorure

de thionyle (SOCI2) . Laisser reposer 5 minutes, le temps qu’il y

ait séparation de phases.

2. Synthèse de Ï’azidure d’acyle Mettre l’acide à O °C dans le

dichlorométhane (1M), ajouter 2 équivalents de pyridine, laisser

agiter Sminutes. Ajouter 0.1 équivalent de bromure de tétrabutyl



ammonium et 2 équivalents d’azidure de sodium, à O °C. Ajouter

lentement 1 équivalent de $0C12.DMF , à O °C, laisser agiter 3

heures à O °C. Laver deux fois avec de l’eau, une fois avec

solution de NaCI saturé, sécher avec Na2SO4, filtrer, concentrer

sous pression réduite. L’azidure d’acyle est utilisé sans aucune

purification et doit être utilisé le jour même de sa synthèse.
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Synthèse de l’azidure de 3-phénylpropionyle (22):

N3

Méthode A. I.R (N3) 2134 cm1, (CO) 1724 cm1.

Synthèse de I’azidure d’acyle de l’adamantvle (23):

N3

Méthode A, 4h. I.R: (N3) 2137 cni1, (CO) 1703 cnï’.

Synthèse de l’azidure dérivée de l’acide citronellique (24):

N3

Méthode A, 2h. 1.R: (N3) 2131 cm1, (CO) 1716 cm1.

Synthèse de I’azidure dérivée de l’acide lithocholique (25):

Me,,

H

H

Méthode A, 12h. LR: (N3) 2132 cm1. (CO) 1715 cm1.

n
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Synthèse de 2-azidocarbonylbutyrate d’éthyle (11):

EtON3

Méthode B. I.R: (N3) 2141 cm1, (CO) 1716 cm1.

Synthèse de 2-azidocarbonyl-4-phénylbutyrate d’éthyle(26):

N3

Méthode B. I.R: (N3) 2121 cm’, (CO) 1731 cm’.

Synthèse de 2-azidocarbonyl-2-méthyle-4-phénylbutyrate d’éthyle (27):

N3

Méthode A, 24h. I.R: (N3) 213$ cm1,(CO) 1714cm1.

Synthèse de 2-azïdocarbonyl-pent-4-ènoate d’éthyle (28):

Méthode B. 1.R: (N3) 2068 crn1, (CO) 1739 crn1.

Synthèse de l’azidure du 5-(tert-bntyldimetbylsilanyloxy)-pentanoique

(29):

n
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TBSON3

Méthode A, 1h. I.R: (N3) 2135 cm1, (CO) 1721 cm1.

Synthèse de l’azidure du 4-méthoxybenzoyle (30):

N3

MeO

Méthode A, 12h. I.R: (N3) 2133 cm1, (CO) 1683 cm1.

Synthèse de l’azidure du 4-nitrobenzoyle (31):

O2N

N3

Méthode B. I.R: (N3) 2133 cm1, (CO) 1683 cm’

Synthèse de l’azidure du (E)-3-phénylacryloyle (32)

Q1N3

Méthode A, 30 min. I.R: (N3) 2133 cm’, (CO) 1683 cm1

Synthèse de l’azidure du pyridïne-2-carbonyle (33):

o

Méthode B, -78 °C. I.R: (N3) 2133 cm1, (CO) 1683 cm1
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Synthèse de l’azidure du 4-oxo-pentanoyle (34):

Méthode A, 2h. I.R: (N3) 2133 cm, (CO) 1683 cm

3.4. Synthèse des dérivés carbamiqtie:

Les rendements sont calculés sur deux étapes, soit la synthèse de

I’azidure d’acyle suivie de ]a synthèse du carbamate.

Méthode A:

Sous atmosphère d’argon, mettre l’azidure d’acyle (0.200 g d’acide

de départ) en solution dans l’alcool tert-butylique, ajouter la solution sur

0,05 équivalent de cuivre(II) acétate (Cu(OAc)2). Laisser agiter 36 heures à

30 °C. filtrer sur silice avec DCM. Une chromatographie flash est

nécessaire seulement si la réaction n’est pas terminée.

Méthode B:

Sous atmosphère d’argon, mettre l’azidure d’acyle (0.200 g d’acide

de départ) en solution dans le minimum toluène, ajouter la solution sur 0,05

équivalent de cuivre(II) acétate (Cu(OAc)2), ajouter 5 équivalents d’alcool

benzylique. Laisser agiter 36 heures (ou temps indiqué) à 30 °C. Purification
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par chromatographie flash. Il est possible d’éliminer l’alcool benzylique en

chauffant à 60 oc sous pression réduite.

Méthode C:

Sous atmosphère d’argon, mettre l’azidure d’acyle en solution dans

le toluène, ajouter la solution sur 0,05 équivalent de cuivre(II) acétate

(cu(oAc)2), laisser agiter 12 hre à 30 °c. Ajouter 5 équivalents d’alcool.

Laisser agiter 24 heures (ou temps indiqué) à 30 °C. Purification par

chromatographie flash (4/96 AcOEt/Hex). Il est possible d’éliminer l’alcool

benzylique en chauffant à 60 oc sous pression réduite.
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Synthèse du N-tert-butoxycarbonyl-2-phénéthylamine (35):

2H

Méthode A. Purification par filtration sur silice avec DCM comme

solvant. Solide blanc, P.F 53-55 °C. Rdt. 67%. Le spectre RMN à été

comparé et est conforme à celui du produit tel que décrit dans la

littérature85.

R: 0.1, 1 :9 AcOEt : Hex, révélateur: CAM

‘H RMN (400 MHz, cDcl3) b 1.44 (s, 9H, c5-H), 2.74 (t, 2H, J= 7 Hz, C2-

H), 3.41 (m, 2H, C3-H), 4.61 (se, 1H, N4-H), 7.12-7.43 (m, 5H, Ci-H);

‘3C RMN (125 MHz, cDc13) b 156.4, 139.5, 129.2, 128.9, 126.8, 79.8,

42.4, 36.8, 28.8

Synthèse du N-benzyloxy-2-phénéthylamine (36):

2 H 6

1
NyOPh

Méthode B. Purification par chromatographie flash (2 :98

AcOEt :Hex). Solide blanc, P.f. 53-56 °C. Rdt. 81%

Le spectre RMN à été comparé et est conforme à celui du produit tel que

décrit dans la littérature86.

Rf: 0.31, 1 :9 AcOEt : Nex, révélateur: CAM
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‘H RIvIN (400 MHZ, CDC13) ô 2.81-2.84 (m, 2H, C2-H), 3.47-3.49 (m, 2H,

C3-H), 4.91 (se, 1H, N4-H), 5.10 (s, 2H, C5-H), 7.19-7.26 (m, 5H, C6-H),

7.30-7.40 (m, 5H, C,-H);

13c RMN (125 MHz, CDC13) ô 156.7, 139.1, 136.9, 129.2, 129.1, 128.9,

128.6, 126, 9, 67.1, 42.6, 36.5.

Synthèse du N-tert-butoxy-adamantylamine (37):

Méthode A, 72h. Purification par filtration sur silice avec DCM

comme solvant. Solide blanc, P.F 1 20-127 °C. Rdt. 99%. Le spectre RMN â

été comparé et est conforme à celui du produit commercial.

R: 0.79, 1 :9 AcOEt: Hex, révélateur: CAM

‘H RMN (400 MHz, CDCI3) ô 1.41 (s, 9H, c2-H)), 1.63 (s, 6H). 1.90 (s,

6H), 2.04 (s, 3H), 4.37 (se, 1H, N,-H);

‘3c RMN (125 MHZ, cDcI3) ô 154.7, 79.0, 50.8, 42.3, 36.8, 29.8, 28.9.

Synthèse du N-benzyloxy-adamantylamine (38):
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Méthode B. Purification par chromatographie flash (2 :98

AcOEt :Hex). Huile incolore, Rdt. 97%. Le spectre RMN à été comparé et

est conforme à celui du produit tel que décrit dans la littérature79.

R;: 0.15, 3% AcOEt: 97% Hex, révélateur: CAM

‘H RJvIN (400 MHz, CDC1,) ô 1.67 (s, 6H), 1.95 (s, 6H), 2.07 (s, 3H), 4.7

(se, 1H, Ni-H), 5.1 (s, 2H, C2-H), 7.19-7.40 (m, 5H, C3-H);

‘3c RvIN (125 MHz, CDC13) ô 154.9, 137.3, 128.8, 128.4, 128.3, 66.3,

5 1.1, 42.2, 36.7, 29.8.

Synthèse du (2,6-diméthylhept-5-ènyl) carbamate de tert-butyle (39):

8 10

1yotB

Méthode A. Purification par chromatographie flash (2 :98

AcOEt :Hex). Huile incolore, Rdt. 80%.

R;: 0.1, 3% AcOEt: 97% Hex, révélateur: KMnO4.

‘H RMN (400 MHz, CDC13) ô 0.92 (d, 3H, C8-H, J 6 Hz), 1.08-1.19 (m,

1H, C6aH), 1.31-1.38 (m, 1H, C6b-H), 1.44 (s, 9H, C,2-H), 1.60 (s, 4H, C,,7-

H), 1.65 (s, 3H, C2-H), 1.95-2.01 (m, 2H, C5-H), 3.03-3.10 (m, 1H, C9aH),

3.15-3.22 (m, 1H, C9b-H), 4.65 (se, 1H, N,o-H), 5,02-5.11 (m, 1H, C4-H);

“c RIVIN (125 MHz, CDC13) ô 156.1, 13 1.3, 124.2, 78.7, 46.3, 34.2, 33.1,

28.3, 25.5, 25.2, 17.5, 17.2.

lRu 3348, 2966, 2916, 1694, 1516, 1455, 1173 cnf1.

SIvil-IR (NEA) calculé pour C14H27N02 (M) 241.20, trouvé 24 1.204139
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Synthèse du (2,6-diméthylhept-5-èny]) carbamate de benzyle (40):

8

Méthode B. Purification par chromatographie flash (2 :98

AcOEt :Hex). Huile incolore, RUt. 98%.

Rf: 0.2, 3% AcOEt: 97% Hex, révélateur : KMnO4.

‘I-l RIvIISI (400 MHz, CDCt3) 0.90 (U, 2H, C8-H,J= 6.7 Hz), 1.11-1.16 (m,

1H, C6aH), 1.35-1.39 (rn, 1H, C6b-H,), 1.61 (s, 4H, Ci, 7-H), 1.69 (m. 3H,

C2-H), 1.95-2.05 (m, 2H, Ci-H), 2.98-3.03 (m, 1H, C9a-H), 3.10-3.14 (m,

1H, C9b-H), 5.08 (s, 2H, C12-T-I), 5.14-5.22 (rn, 1H, C4-H,), 5.90 (se, 1H,

N10-H), 7.28-7.33 (rn, 5H, C13-H);

‘3C RMN (125 MHz, CDC13) 157.1, 137.1, 13 1.8, 128.9, 128.43, 128.4,

124.8, 66.9, 47.4, 34.7, 33.6, 26.1, 25.8, 18.0, 17.8.

IRu 3326, 2963, 2914, 2144, 1698, 1532, 1455, 1235cm’

SMHR (NBA) calculé pour C17H25N02 (M) 275.19, trouvé 275.1895 10

Synthèse du 2-tert-butylamïno-2-méthyl-4-phényl-butyrate d’éthyle

(41):
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7

0yOEtBu

Méthode A 60h. Purification par chromatographie flash (2 :98

AcOEt :Hex). Huile incolore, rdt. 57%.

Rf: 0.26, 2 :8 AcOEt: Hex, révélateur: CAM

‘H RMN (400 MHz, CDC13) ô 1.27 (t, 3H, C,-H, J= 7 Hz), 1.47 (s, 9H, C8-

H), 1.61 (s, 3H, C3-H), 2.03-2.19 (m, 1H, C4-H), 2.41-2.50 (m, 2H, C5-H),

2.59-2.70 (m, 1H, C4-H), 4.18 (q, 2H, J 7 Hz, C2-H), 5.51 (se, 1H, N7-H),

7.14-7.19 (m, 3H, C6-H), 7.25-7.29 (m, 2H, C6-H);

‘3C RIvIN (125 MHz, CDC13) ô 174.7, 154.4, 141.7, 128.8, 128.7, 126.3,

79.8, 61.9, 59.8, 38.9, 3 1.1, 28.7, 24.0, 14.6.

IR u 3424, 2979, 2141, 1712, 1604, 1495, 1453, 1391, 1366, 1318, 1245,

1116, 1056, 1029, 699 cm’.

SMHR (NBA) calculé pour C,9H27N04 (Md) 321.19, frouvé 321.1917

Synthèse du 2-Benzyloxycarbonylamino-2-méthyl-4-phénylbutyrate

d’éthyle (42)

Ph 9
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Méthode B, 60h. Purification par chromatographie flash (2 :98

AcOEt :Hex). Huile incolore, rdt. 72%.

Rf: 0.26, 2 :8 AcOEt : Hex, révélateur: CAM

‘H RIvIN (400 MHz, CDCI3) ô 1.30 (t, 3H, C1-H, J 7 Hz), 1.67 (s, 3M, C3-

H), 2.14-2.22 (m, 1H, C4-H), 2.40-2.48 (m, 1H, C4-H), 2.65-2.68 (m, 2H,

C5-H), 4.20 (q, 2H, J= 7 Hz, C2-H), 5.14 (s, 2H, C8-H), 5.89 (se, 1H, N7-H),

7.15-7.23 (m, 3H, C69), 7.27-7.32 (m, 2H, C69), 7.34-7.41 (m, 5H, C69).

‘3c RMN (125 MHz, CDC13) ô 174.5, 154.8, 141.5, 137.1, 129.0, 128.9,

128.8, 128.54, 128.50, 126.4, 66.8, 62.2, 60.3, 38.6, 3 1.1, 24.1, 14.6.

IR u 3356, 3028, 2982, 2138, 1716, 1603, 1497, 1454, 1377, 1315, 1260,

1186, 1117, 1059, 699 cm1.

SIvifiR (NBA) calculé pour C21H25N04 (M) 355.18, trouvé 355.177640

Synthèse du 2-Benzyloxycarbonylaminobutyrate d’éthyle (43):

8

40

Méthode B 60h. Purification par chromatographie flash (2 :98

AcOEt :Hex). Huile incolore, rdt. 31%. Le spectre RIV1N à été comparé et

est conforme à celui du produit tel que décrit dans la littérature87.

Rf: 0.1, 1 :9 AcOEt $ Hex, révélateur: CAIVI

‘H RMN (400 MHz, CDC13) ô 0.92 (t, 3H, J 8 Hz, C3-H), 1.25 (t, 3H, J 7,

Ci-H), 1.60-1.70 (m, 1H, C4aH), 1.79-1.99 (m, 1H, C4b-H), 4.17 (q, 2H, J
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7 Hz, C2-H), 4.26-4.33 (m, 1H, C5-H), 5.1 (s, 2H, C7-H), 5.5, (se, 1H, N6-

H), 7.29-7.35 (m, 5H, Cg-H);

‘3c RMN (125, CDC13) ô 172.3, 155.8, 136.2, 128.4, 128.0, 127.9, 66.7,

6 1.2, 54.9, 25.6, 14.0, 9.3.

Synthèse du [4-(tert-butyldiméthylsilanyloxy)butyl] carbamate de tert

butyle (44):

7
5H

Méthode A. Purification par chromatographie flash (2 :98

AcOEt :Hex). Huile incolore, rdt. 71%.

Rf: 0.4, 1.5 :8.5 AcOEt : Hex, révélateur : KMnO4.

‘H RIvll’T (400 MHz, CDC13) ô 0.03 (s, 6H, Crs-H), 0.04 (s, 9H, CTB5-H),

0.87 (s, 9H, Cg-H), 0.86-0.88 (m, 4H, C4,5-H), 3.05-3.12 (m, 2H, C6-H),

3.59-3.6 1 (m, 2H, C3-H), 4.7 (se, 1H, N7-H);

‘3c RMN, (125 MHz, CDC13) ô 156.4, 79.3, 63.2, 40.8, 30.5, 28.8, 26.9,

26.3, 18.7, -4.9.

IR ii 3354, 2929, 2857, 2170, 1693, 1593, 1516, 1390, 1365, 1252, 1175,

1100, 969, 835, 630 cm1..

SMHR (NBA) calculé pour C,5H33NO3Si (Mj 303 .22, trouvé 304.230798
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Synthèse du [4-(tert-butyldiméthylsilanyloxy)butyll carbamate de

benzyle (45):

7

3 5 H
TBSON(Ph

Méthode B. Purification par chromatographie flash (2 :98

AcOEt :Hex). Huile incolore, rdt. 84%.

R1: 0.1, 1.5 :8.5 AcOEt : Hex, révélateur: KMnO4.

‘H RMN (400 MHz, CDC13) ô 0.05 (s, 6H, C-p8s-H), 0.89(s, 9H, CTBS-H),

1.58-1.62 (ni, 4H, C45-H), 3.2 1-3.25 (m, 2H, C6-1-I), 3.61-3.65 (m, 2H, C3-

H), 5.0 (se, 1H, N7-H), 5.1 (s, 2H, C8-H), 7.30-7.36 (m, 5H, C9-H);

‘3C RMN (125 MHz. CDCI3) ô 156.8. 137.0. 128.9, 128.5, 128.4, 66.9,

63.1, 41.3, 30.4, 26.9, 26.4, 18.7, -4.9.

IRu 3328, 2929, 2256, 2140, 1698, 1531, 1471, 1389, 1251, 1099, 835, 630

cm

SMHR (NBA) calculé pour C,3H31NO3Si (Mj 337.53, trouvé 338.2 16948

Synthèse du (4-méthoxyphényl) carbamate de tert-butyle (46):

4

H
H N.Qt-Bu

MeO H3°
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Méthode A. Purification par chromatographie flash (2 :98

AcOEt :Hex). Solide blanc, P.f. 9 1-93 °C. Rdt. 8%. Le spectre RMN à été

comparé et est conforme à celui du produit commercialement disponible.

R1: 0.3, 1.5 :8.5 AcOEt : Hex, révélateur: KMnO4.

‘H RMN (400 MHz, CDCI3) ô 1.51 (s, 9H, Ci-H), 3.72 (s, 3H, c,-H), 6.24

(se, 1H, N4-H), 6.83 (d, 2H, J= 9 Hz, c2-H), 7.26-7.28 (m, 2H, C3-H);

‘3c RMN (125 MHz, cDcl3) ô 156.0, 153.6, 13 1.8, 120.9, 114.6, $0.6,

55.9, 28.8.

Synthèse du (4-méthoxyphényl) carbamate de benzyle (47):

4

HyOPh 6

MeOfH3°

H2

Méthode B. Purification par chromatographie flash (2 :98 AcOEt :Hex).

Solide blanc, P.F. 95-96 °c. Rdt. 0%. Le spectre RMN à été comparé et est

conforme à celui du produit commercialement disponible.

R1: 0.25, 1.5 :8.5 AcOEt : Hex, révélateur: KMnO4.

‘H RMN (400 MHz, CDcl3) ô 3.79 (s, 3H, C,-H), 5.23 (s, 2H, c5-H), 6.58

(se, 1H, N4-H), 6.86 (d, 2H, J= 7 Hz, C2-H), 7.29-7.42 (m, 7H, C3, 6-H).

‘3C RIvIN (125 MHz, cDcl3) ô 156.5, 154.1, 136.6, 131.2, 129.0, 128.7,

121.1, 114.7,67.4,55.9.

Synthèse de (4-nitrophényl) carbamate de tert-butyle (4$):
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n
3

I12 H
Hi NyO t-Bu

O2NH2°

Méthode A. Purification par chromatographie flash (2 :98

AcOEt :Hex). Solide jaune, P.F. 109-110 °C. Rdt. 25%. Le spectre RMN à

été comparé et est conforme à celui du produit tel que décrit dans la

littérature88.

R: 0.25, 1.5 :8.5 AcOEt: Hex, révélateur: KMnO4.

1H RMN (400 MHz, cDcl3) 1.53 (s, 91-I, C4-H), 6.91 (se, 1H, N3-H), 7.25

(U, 2H, J= 9 Hz, c2-H), 8.13 (d, 2H, J= 9 Hz, c1-H);

‘3c RIvIN (125 MHz, cDcl3) 152.29, 144.9, 142.1, 125.6, 117.9, 82.4, 28.6.

Synthèse de (4-nitrophényl) carbamate de benzyle (49):

3

H Ph

O2NtH2°

Méthode B. Purification par chromatographie flash (2 :98

AcOEt :Hex). Solide jaune, P.f. 157-160 °C. Rdt. 25%. Le spectre RMN à

été comparé et est conforme à celui du produit commercialement disponible.

Rf: 0.37, 1.5 :8.5 AcOEt: 1-lex, révélateur: KMnO4.

n
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‘H RMN (400 MHz, CDC13) ô 5.22 (s, 2H, a-H), 6.91 (se, 1H, N3-H),

7.38-7.42 (m, 5H, C5-H), 7.56 (d, 2H, J= 9 Hz, C2-H) 8.2 1, (d, 2H, J 9 Hz,

Ci-H);

‘3c PJvIN (125 MHz, CDC13) 153.0, 144.2, 143.5, 135.7, 129.2, 129.1,

128.9, 125.6, 118.2, 68.1.

Synthèse de Pyridin-2-yl-carbamate de tert-butyle (50):

HNbOtBu

6

Méthode A. Purification par chromatographie flash (2 :98 AcOEt :Hex).

Solide blanc, P.f. 92-94 °C. Rdt. 23%. Le spectre RMN à été comparé et est

conforme à celui du produit tel que décrit dans la littérature89.

Rf: 0.75, 1.5 :8.5 AcOEt : Hex, révélateur : KMnO4.

‘H RMN (400 MHz, CDC13) ô 1.55 (s, 9H, C6-H), 6.93-6.96 (m, 1H, C2-H),

7.67 (t, 1H, J= 8 Hz, C3-H), 8.01 (d, 1H, J 8 Hz, C4-H), 8.36 (d, 1H, J= 4

Hz, Ci-H), 9.62-9.68 (m, 1H, Ns-H);

‘3c RIVIN (125 MHz, CDCI3) ô 153.3, 153.2, 148.0, 138.7, 118.4, 112.9,

81.1, 28.8.

Synthèse du Pyridin-2-yI-carbamate de benzyle (51):
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Méthode B. Purification par chromatographie flash (2 :98

AcOEt :Hex). Solide blanc, P.F. 14 1-143 °C. Rdt. 35%. Le spectre RMN à

été comparé et est conforme à celui du prodtiit tel que décrit dans la

littérature90.

R1: 0.25, 1.5 :8.5 AcOEt: Hex, révélateur: KMnO4.

‘H RMN (400 MHz, cDcl3) ô 5.24 (s, 2H, c6-H), 6.87-6.91 (rn, 1H, C2-T-1),

7.34-7.44 (m, 5H, C7-H), 7.68 (t, 1H, J= 7 Hz. c3-H). 8.02 (d, 1H, J 9 Hz,

c4-H), 8.2 (d, 1H, J= 4, C,-H), 9.23 (se, 1H, N5-H);

‘3C RMN (125 MHz, cDcÏ3) ô 153.7, 152.3, 148.2, 138.9, 136.3, 129.1,

128.8, 128.8, 119.1, 112.9, 67.5.

Synthèse du (3-Oxobutyl) carbamate de teiÏ-butyle (52)

1

Méthode c. Purification par chromatographie flash (2 :98

AcOEt :Hex). Huile incolore. Rdt. 96%. Le spectre RMN à été comparé et

est conforme à celui du produit tel que décrit dans la littérature91.

R: 0.05, 1.5 :8.5 AcOEt: Hex, révélateur: KMnO4.
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n ‘H RM (400 MHz, CDC13) ô 1.43 (s, 9H, C5-H), 2.16 (s, 3H, C,-H), 2.66-

2.72 (m, 2H, C2-H), 3.32-3.37 (m, 2H, C3-H), 5.00 (se, 1H, N4-H);

‘3C RMN (125 MHz, CDCI3) ô 208.7, 156.3, 79.7, 43.9, 35.5, 30.6, 28.8.

Synthèse du (3-Oxo-butyl)-carbamic acid benzyl ester (53):

1N OPh 6
2H

4

Méthode B. Purification par chrornatographie flash (2 :98

AcOEt :Hex). Huile incolore. Rdt. 84%. Le spectre RMN à été comparé et

est conforme à celui du produit tel que décrit dans la littérature92.

Rf: 0.15, 1 :9 AcOEt: Hex, révélateur: KMnO4.

1H RMN (400 MHz, CDC13) ô 2.09 (s, 3H, C1-H), 2.62-2.64 (rn, 2H, C2-H),

3.35-3.37 (m, 2H, C3-H), 5.04 (s, 2H, C5-H), 5.44 (se, 1H, N4-H), 7.26-

7.30(m, 5H, C6-H);

13C RMN (125 MHz, CDCI3) ô 208.3, 156.8, 137.0, 128.9, 128.45, 128.41,

66.9, 43.6, 36.1, 30.5

Synthèse du styryl carbamate de tert-butyle (54):

4
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Méthode A, 50 °C. Purification par chromatographie flash (2 :98

AcOEt :Hex). Solide blanc, P.f. 109-H 5 °C. Rdt. 17%.

Rj: 0.2, 1.5 :8.5 AcOEt: Hex, révélateur : KMnO4.

1H RIVIN (400 MHz, CDC13) 1.52 (s, 9H, C5-H), 5.93 (d, 1H, C2-H J= 15

Hz), 6.57-6.60 (m, 1H, C3-H), 7.13-7.17 (se, lHm NH), 7.21-7.28 (m, 5H,

Ci-H).

‘3C RMN (125 MHz, CDC13) 153.1, 137.0, 129.0, 126.5, 125.6, 124.7,

110.1, 81.3,28.7.

SMHR (NBA) calculé pour C13F117N02 (M) 219.13, trouvé 219.126846

Synthèse du styryl carbamate de benzyle (55)

4 5

1

Ph 6

Méthode B, 50 oc. Purification par chrornatographie flash (2 :98

AcOEt :Hex). Solide blanc, P.f. $3-86 °C. Rdt. 77%. Le spectre RMN à été

comparé et est confonne à celui du produit disponible commercialement.

R1: 0.34, 1.5 :8.5 AcOEt: Hex, révélateur : KMnO4.

1H RMN (400 MHz, CDC13) ô 5.21 (s, 2H, c5-fl), 6.00 (d, 1H, J=z 15 Hz,

c2-H), 6.78-6.85 (m, 1H, C3-H), 7.18-7.2 1 (m, 1H, N4-H), 7.29-7.3 1 (m,

5H, C6-H), 7.40 (s, 5H, C1-H).

‘3C RMN (125 MHz, CDC13) ô 154.0, 136.6, Ï 36.3, 129.1, 128.9, 128.7,

126.8, 125.8, 124.4, 111.4, 67.9.

SMHR (NBA) calculé pour C16H15N02 (M) 253.11, trouvé 253.111323
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