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Résumé

Le présent mémoire abordera la formation d’amines Œ-chirales. Dans un

premier temps, il sera question d’une étude des effets électroniques et stériques

sur l’addition énantiosélective d’organozinciques sur les N

diarylphosphinoylimines. Cette étude permet d’approfondir nos connaissances sur

une méthodologie de synthèse développée dans les laboratoires de recherche du

professeur André B. Charette. Par la suite, la synthèse asymétrique d’acides Œ

aminés via la (S)-2-t-butyl-3,6-dimethoxy-2,5-dihydropyrazine sera discutée. Cette

méthodologie a été développée dans les laboratoires de Boehringer Ingeiheim

GmbH Pharma, en Allemagne.

Pour débuter, différentes N-diarylphosphinoylimines ont été synthétisées

par des voies préalablement connues de la littérature. Les variations de ces

molécules s’effectueront au niveau des groupements aryles du phosphore où des

groupes, soit électroattracteurs, soit électrodonneurs, seront insérés. Les groupes

phényles seront également changés pour un substituant aikyle dont

l’encombrement stérique est important. Par la suite, l’addition énantiosélective

d’organozinciques, telle que développée au sein du groupe Charette, permettra de

comparer les excès énantiomères obtenus sur ces nouvelles N-phosphinoylimines

et de concevoir l’influence des groupes aryles et alkyles sur l’addition.

Dans un deuxième temps, il sera question de développer une 3,6-

dimethoxy-2,5-dihydropyrazine stable et pouvant être entreposée, à partir de

laquelle il sera possible de développer une méthodologie d’addition nucléophile.

De ce fait, un groupe partant a été introduit en position 3 de la bis(lactiméther) et

l’activation de cette dernière, à l’aide d’un acide de Lewis, a permis l’addition de

substrats selon des réactions de types ène et Mannich. L’hydrolyse de l’auxiliaire

chiral a donné accès aux dipeptides correspondants diastéréomériquement

enrichis.



Mots-clés partie I: Catalyse asymétrique, diorganozinciques,
N-diphénylphosphinoylimine

Mots-clés partie Il: Bislactiméther, acides aminés 3,-y-insaturés, glycinates
électrophi les
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Abstract

This master thesis deals with the preparation of Œ-chiral amines. Firstly, a

systematic study of steric and electronic effects on the enantioselective addition of

diorganozinc reagents to N-diarylphosphinoylimines. This study wiII allow us to

increase our understanding of the synthetic methodology developed in the

research laboratories of Prof. André B. Charette. Secondly, the asymmetric

synthesis cf Œ-amino acids using the (S)-2-tert-butyl-3,6-dimethoxy-2,5-

dihydropyrazine will be discussed. This methodology was developed in the

laboratories cf Boehringer-Ingelheim GmbH Pharma in Germany.

Initially, several diarylphosphinoylimines were synthesized using literature

procedures. The aryl groups on the phosphorous substituent of the imine were

modified by adding electron-donating and electron-withdrawing groups. The aryl

groups were also replaced by a strictly hindered aikyl group. A subsequent

nucleophilic addition of diorganozinc reagents was accomplished and the

enantiomeric excesses were compared to highlight the influence of the imine

substituent.

The last part of this master thesis aims at developing a stable 3,6-

dimethoxy-2,5-dihydropyrazine that can be stored and that can be used in a

methodology involving nucleophilic additions. This could be achieved by using a

leaving group at the 3 position of the bislactimether that could generate a

carbocation in the presence of a Lewis acid. Ene and Mannich reactions led to the

desired products in high diastereoselectivities. Hydrolysis of the chiral auxiliary led

to the dipeptide diastereomerictly enriched.



Key words part I: Asymmetric catalysis, diorganozinc reagents,

N-diphenylphosphinoylimines

Key Words part II: Bislactimether, unsaturated cx,13-amino acids, electrophilic

glycinates
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Chapitre 1

Introduction: Additions catalytiques asymétriques

d’organozinciques sur les imines.

1.1 Les amines chirales dans les produits bioactifs

L’addition catalytique énantiosélective de nucléophiles sur les imines est un

procédé important dû au rôle prédominant des amines a-chirales dans plusieurs

systèmes biologiques. En effet, plus de 75% des médicaments ou des candidats

en développement présentent une unité amine qui confèrent à ces molécules des

propriétés pharmaceutiques et biologiques à la fois intéressantes et variées. À titre

d’exemple, la figure I illustre le cas de l’hydrochlorure de tamsulosine1 (1) qui

intervient dans le traitement des maladies de la prostate; celui de l’isoétarine1 (2),

qui est un agent broncho-dilatateur; et celui du mexiletine1 (3), qui est un agent

antiarythmique.

HO

OH
2

Isoetarine
Numotac®

Figure J. Amines Œ-chirales bioactives

La synthèse asymétrique d’amines, excluant celle des acides Œ-aminés, est

beaucoup moins développée que la synthèse asymétrique d’autres groupes

I
Hydrochlocure de tamsuline

Flomax®

Me NH2

3
Mexiletine

Mexitil®
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fonctionnels communs tels que les alcools secondaires. Ce n’est que récemment

que des méthodes basées sur l’addition catalytique asymétrique de nucléophiles

organométalliques sur les imines ont fait leur apparition.2

1.2 Méthodes de synthèse d’amines Œ-chirales

De façon générale, les amines Œ-chirales sont obtenues par des techniques

faisant intervenir une addition nucléophile d’un réactif organométallique sur une

imine liée à un auxiliaire chiral discriminant les deux faces d’attaque par

encombrement stérique. Il est également possible d’avoir accès à ces composés

par des réactions de Strecker,3 des réactions de type Mannich4 ou encore par des

réactions d’aza-Diels-Alder5 (Figure 2). De plus, les amines énantiomériquement

purs peuvent être obtenues suite à une résolution enzymatique ou chimique d’un

mélange racémique.

NMe Ou NN-Bu

RH RH

RH

+ R H
+ R23

RyR

H2N
+ R1H

R

R
N+u

Iuton Diels-Alder
enzymatique

Réaction de R2 catalyse
ke tique

+ R2M

Figure 2. Voies donnant accès aux amines a-chirales
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Plus récemment, plusieurs chercheurs ont déployé leurs efforts sur l’étude de

l’addition catalytique asymétrique de composés organométalliques sur les imines.

Dans ce domaine particulier, les réactifs de type organozincique se sont avérés

très utiles. La génération catalytique de complexes entre un ligand chiral et le

nucléophile mènerait à de nouvelles avenues pour le développement de processus

asymétriques, créant ainsi un nouvel outil pour la formation de liens C-C.6

Différentes méthodes catalytiques asymétriques efficaces ont été

développées pour l’addition de diorganozinciques sur les imines. Cependant,

i’électrophilie de l’imine de départ joue un rôle déterminant dans le succès de ces

réactions.

1.2.1 Méthode d’Hoveyda-Snapper

Hoveyda et Snapper7 ont développé un ligand peptidique qui catalyse l’addition

de zinciques sur les o-anisidylarylimines en présence de Zr(OiPr)4iPrOH (Schéma

1). De très bonnes énantiosélectivités sont observées pour les arylimines riches et

pauvres en électrons.

o o

I
NNNHBu X

OH Ph 0H Ph
X et Y = t-Bu (7)

4
Y

H ligand (0,1-10 mol%) R2 —

10-20 mol% Zr(Oi-Pr)4 ‘i-PrOH

R1%N R22Zn, PhMe, 0°C R1N

OMe OMe
8

Ligand 4 avec Et2ZN (3-6 eq.) R1 = aryle, alkyle

Ligand 5 avec Me2Zn (10-15 eq.) 88-98% ee
Ligand 6 avec Oct2Zn (6 eq.) 62-87%rendmt.

R2
Clivage

8
R1’ N H2

Clivage R1 = Aryle: Clivage R1 = Aikyle:

30% AgNO3: 7 eq. (NH4)2S208 4 equiv. Phl(OAc)2:

MeCN/H20, 60 °C, 65% MeOH, 22 °C, 1h, 65%

Schéma f. Addition de dialkylzinciques suries N-arylimines
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Le ligand 6 a également été utilisé pour la synthèse d’amines Œ-chirales par

un procédé multi-composantes impliquant la formation in situ de I’imine à partir

d’un aldéhyde et d’une o-anisidine approprié, suivie par l’alkylation catalytique à

l’aide d’organozinciques. Cette méthode a l’avantage de donner accès à des

amines aliphatiques chirales, qui sont autrement obtenues d’une façon plus

laborieuse.

L’alkylation asymétrique multi-composantes utilisant le ligand 7 permet la

synthèse de propargylamines chirales qui sont d’importantes unités présentes

dans plusieurs composés biologiquement actifs (Schéma 2).8

R1 +

7(10 rn%,10moI%ZOIP4HOiPr

R1H

69-86% ee
69-90% rendmt.

Schéma 2. Synthèse de propargylarylamines u-chirales par procédé multi
composantes

Bien que cette méthode donne de bons résultats, les conditions réactionnelles

nécessitent un large excès du réactif organozincique, ce qui décourage

l’application de cette méthode à grande échelle. De plus, le clivage de

I’arylimine demande des conditions d’oxydation très poussées, limitant le

nombre de substrats accessibles et procède avec de modestes rendements.

1.2.2 Méthode de Tomioka

D’une même façon, les N-sulfonylimines9 sont des précurseurs

suffisamment électrophiles pour permettre l’addition de diorganozinciques
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catalysée pat une quantité catalytique d’un sel de cuivre et d’un ligand dérivé de

la proline (9) (Schéma 3).

R

Rj’>
N PPh R=Bn(9)

2 R1,3,5-(iPr)3Bz(1O)
t-Bu O

9 (1,3 md%) H
ArN2 Cu(OTf)2 (1-15 mol%) ArN2 Réduction Arï_NH2

2 equiv. Et2Zn j
PhMe, O C Et t

R2 = Ms (79 à 98% rendmt., 90 à 94% ee) Réduction Ms: Red-AI, C6H6, reflux, 12h, 87%

R2 = Ts (98% rendmt., 93% ee) Ts: Sml2, THF, HMPA, reflux, 5h, 84%

R2 = SES (98% rendmt., 90 à 93% ee) SES: CsF, DMF, 95CC, 40h, 84%

Schéma 3. Additions de diéthylzinc sur les N-su Ifonimines

Les meilleurs excès énantiomères ont été obtenus par l’utilisation des

sulfonylimines: Ms >Ts > SES. Néanmoins, une légère racémisation est

observée lors du clivage du groupe protecteur méthanesulfonyle (Ms), ce qui

n’est pas le cas du p-toluènesulfonyle (Ts) ou du 2-

(trimethylsilyl)éthanesulfonyle (SES).1° Une fois de plus, le clivage de ces trois

groupes protecteurs n’est pas facile à réaliser. Il est nécessaire d’utiliser des

conditions de réduction poussées afin de les cliver, ce qui limite la variation des

fonctionnalités présentes sur l’imine de départ.

Tomioka a ensuite modifié le ligand 9 en substituant les groupes

benzyles de la position 4 de la pyrrolidine par des groupes 1,3,5-tri-iso-

propylbenzyles (JO).h1 Suite à cette modification, il a été possible de réaliser

l’addition de diméthylzinc avec 87% ee et de di-iso-propylzinc avec 78% ee.

Ces additions, qui ont donné de bons excès énantiomères, nécessitent entre

1.3 et 19.5 mol% de 10 (Schéma 4).



RN2
Cu Tf)2(1-15mo)o)

R)i
SO2R2

H R32Zn PhMe, O °C R3

R1 = Aryle, Akyle Et2Zn (2 equiv.) 90-96% ee 79-89% rendmt.

R2 = Toi Me Me2Zn (8 equiv.) 87% ee 97% rendmt.
iPr2Zn (2equiv.) 78% ee 92% rendmt.

Schéma 4. Additions de diorganozinciques sur les N-sulfonimines

6
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1.2.3 Méthode de Brâse

Une autre méthode consiste en l’addition de diorganozinciques sur les N

formylacylimines, catalysée par un ligand basé sur un paracyclophane chiral

portant deux groupes basiques, soit un phénol et une imine. Les N

formaylacylimines sont générées in situ par l’addition d’un premier équivalent du

diorganozincique sur une N-(acetyl)-u-(p-tolylsulfonyl)arylamine. Jusqu’à

maintenant, cette méthode est uniquement compatible avec des imines

substituées par un groupement aryle (Schéma 5)12 Bien que l’addition de

diéthylzinc et de diphenylzinc se fait avec d’excellentes énantiosélectivités,

l’addition de diméthylzinc ne s’accomplit pas aussi bien.

Me(Ph)
11

OH
/\

o r o — o) I Il Cat. (2-10 mol%)
R2Zn R’2Zn HCI, MeOH

N Me i N Me - HN Me

I hexane, 10 C, 36h 50 oc, 5h
ArR’

Ar SO2ToI l.Ar ArR’

R = Me (2 equiv. Me2Zn): 57% rendmt., 79% ee
R = Et (3 equiv. Et2Zn): >90% rendmt., 75-95% ee
R = Ph (2 equiv. Ph2Zn): >95% rendmt., 89-97% ee

Schéma 5. Additions de diaikyl et diphenylzinc sur les N-acylimines

Le groupe protecteur formyl a l’avantage d’être clivé par de simples

conditions acides. De plus, dans la littérature, ce procédé est la seule méthode

efficace permettant l’addition de diphénylzinc.13

1.2.4 Méthode de Gong

Inspiré par le succès de la réaction catalysée par un ligand basé sur un

paracyclophane, le groupe de recherche de Gong a développé un catalyseur au

zinc formé d’une combinaison d’un dérivé BINOL et d’une diimine. Ce complexe

catalyse l’addition de diéthylzinc sur des imines générées in situ à partir de N

(acetyl)-a-(p-tolylsulfonyl)arylamine (Schéma
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NHEt

-ÇNHP(S)R2

HNMe

AKR

13(6 mol%) H
Cu(MeCN)4BF4 (3 mol%) Ar N

PhMe, O “C

Et
63-93% ee

86-96% rendmt.

F

12

-CF3

NMe
Et2Zn

ArSO2ToI

N”Me

Ar

12(10 mol%)
Et2Zn

CICH2CH2CI, 10 “C, 36h

71 - 93 %ee
75 - 90 % rendmt.

Schéma 6. Additions de diethylzinc catalysée par un dérivé BINOL sur les N
acylimines.

Il a été observé que les imines de faible densité électronique conduisent à de

meilleurs ee que les imines riches en électrons.

1.2.5 Méthode de Wang et Shi

Un autre système faisant intervenir l’utilisation de N-tosylimines comme

électrophiles est celui de Wang et Shi. Ils ont démontré que l’addition asymétrique

de diéthylzinc se faisait avec des ee allant jusqu’à 93%, ainsi qu’avec de bons

rendements allant jusqu’à 96% lors de l’utilisation d’un ligand de type

binaphtylthiophosphoramide (Schéma 7)15

R = Me (13)
CEt (14)

Ar N.
Ts + 2Et2Zn

Schéma 7. Additions de diéthylzinc sur les N-tosylimines
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Très récemment, ce groupe a utilisé les ligands chiraux dérivés d’un

binaphtyl-diamine lors de l’addition asymétrique de diéthylzinc sur les N

phosphinoylimines. La présence du groupement P=S est essentielle pour que la

réaction catalytique soit hautement énantiosélective. Le changer par l’analogue

P=O entraîne une réaction conduisant au produit quasi racémique.

En présence de Cu(OTf)2 et du ligand 12, le groupe de Shi a pu aikyler

différentes N-phosphinoylimines, comportant toutes une unité aromatique

(Schéma 8).16

Ph Ph 14(5,5moI%) Ph Ph

NO Cu(OTf)2 (5 mol%) HNO÷ 3Et2Zn
PhMe, O C, 48 h

Ar H Ar

66-85% ee
61-89% rendmt.

Schéma 8. Additions asymétrique de diéthylzinc aux N-phosphïnoylimines

Les réactions mènent aux produits d’addition correspondants avec de bons

rendements et des ee atteignant 89%.

1.3 N-Phosphinoylimines

Le clivage du groupe protecteur de l’amine est souvent l’étape limitante lors

des additions stéréosélectives de réactifs de type diorganozincique sur les imines.

Les N-phosphinoylimines sont des précurseurs intéressants pour la synthèse

d’amines chirales énantioenrichies car le clivage de l’amine N-phosphinoylée,

obtenue résultant de l’addition, s’effectue sous des conditions acides douces.

Plusieurs chercheurs ont effectué des additions de dialkylzinciques sur ces

composés à l’aide de différents ligands. Divers aminoalcools se sont révélés être

efficaces dans ces réactions. Cependant, une grande quantité de ligand, voir
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même l’utilisation de un équivalent, est nécessaire pour obtenir de bonnes

énantiosélectivités. L’utilisation de quantités stoichiométriques du ligand s’explique

pat le fait que ce dernier n’est probablement pas regénéré suite à l’addition

(Schéma 9)17

Ph Ph PhPh

NO Et2Zn, L (1 equiv,) HN ‘o 1. i-ici NH2

2.NaOH

A H Ar R2 Ar Et

Ph Q

(0M e)

&0H

80-97% ee 87-98% ee 90-94% ee
Et2Zn (3equiv.)

46-89% rendmt. 65-91% rendmt. 68-84% rendmt.
92-95 / ee

70-84% rendmt.
Soai18 Andersson19 Gong2° Pericas21

Schéma 9. Additions asymétriques de diéthylzinc sur les N-phosphinoylimines

catalysée par des ligands portant un alcool aminé
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Chapitre 2

Étude électronique et stérique

2.1 Travaux antérieurs de notre groupe de recherche

Le groupe Charette a découvert en 2003 que l’addition catalytique

asymétrique de composés diorganozinciques est possible à l’aide du ligand Me

DuPHOS en présence de Cu(OTf)2. Ce complexe de cuivre s’est avéré être très

efficace pour catalyser les additions de dialkylzinciques sur les N

phosphinoylimines (Schéma 10). L’addition de diéthylzinc, de diméthylzinc et de

dibutylzinc sur différentes imines dérivées d’arylaldéhydes et du

cyclopropylcarboxaldéhyde ont donné de bons rendements de l’ordre de 51 à 98%

et d’excellents excès énantiomères allant jusqu’à 96%.22

Me%”Me
P MeI”f\

Me

0 13 0
Me-DuPHos (5 mol%)

N Ph Cu(OTt’2(10moI%)
- HN Ph

li R22Zn (2 equiv.)
PhMe, O C, 20h

R1 H R1 R2
51-98% rendmt.

85-96% ee

Schéma 10. Additions de dialkylzinciques sur les N-phosphinoylimines catalysée
par Me-DuPHOS/Cu(OTf)2

Par des études mécanistiques poussées, notre groupe a révélé que le Me

DuPHOS monoxidé (B0zPHOS) était le véritable ligand impliqué dans la réaction.

L’isolation et l’utilisation de ce dernier (14), permet d’augmenter significativement
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les excès énantiomères en plus d’accroître la variété de réactifs de zinc pouvant

être additionnés (Tableau 1).23

Tableau 1. Additions de diorganozinciques sur les N-phosphinoylimines

catalysées par B0zPHOS/Cu(OTf)2

o
L_—Ph 14(3 n,oI%)

N
IDh Cu(0102 (6 mol%)

Il R22Zn (2 equiv.)

_.)Ç PhMe, O ‘C

R1 H

Entrée R1 R2 Rendement (%) ee f%)

1 Ph Et 96 98

2 4-MeC6H4 Et 94 98

3 3-MeC6H4 Et 96 97

4 4-CIC6H4 Et 97 97

5 4-BrC6H4 Et 97 97

6 4-MeOC6H4 Et 91 98

7 Et 93 98

8 1-naphthyl Et 93 97

9 2-naphthyl Et 96 97

10 2-furyl Et 97 96

11 c-pro pyl Et 95 94

12 2-MeOC6H4 Et 98 98

13 2-CIC6H4 Et 96 92

14 2-MeC6H4 Et 97 99

15 Ph Me 87 97

16 3-MeC6H4 Me 80 92

17 2-furyl Me 90 89

18 Ph n-Bu 92 96

19 Ph i-Pr 84 95

Finalement, la portée de cette réaction a été davantage agrandie lorsque

les additions de diéthylzinc ont été pratiquées sur les imines dérivés

d’alkylaldéhydes générées in situ à partir de leurs adduits d’acide tolylsulfinique.

Cette méthode est complémentaire à la formation d’arylamines Œ-chirales et est

présentement l’une des plus efficaces pour obtenir des amines a-chirales

présentant une unité alkyle issue de l’imine de départ (Schéma 11).24

o

Ph

R1R2

QMe
M e’”

Me””°’

Me

14
(R, R)-BozPHos
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o o
16 (3 mol%) !L—Ph

HN’ Ph Cu(OTf)2(6moI/)
HN Ph

Et2Zn (2,5 equiv.)
PhMe, -2OC, 16h

R SO2ToI R1 Et

90-97% ee
86-98% rendmt.

Schéma 11. Additions de diéthylzinc sur les N-phosphinoylalkylimines générées in
situ

2.2 Objectifs de recherche

Après avoir additionné différents diorganozinciques sur une variété d’imines

dérivées d’arylaldéhydes, nous nous sommes donc intéressés à étudier l’influence

de la nature des groupes aryles de la P,P-diarylphosphinamide sur

l’enantiosélectivité de la réaction. Dans un premier temps, nous tenterons de

mettre en évidence certains effets électroniques en introduisant des groupes

électrodonneurs ou accepteurs (Figure 3). Ce projet de recherche consistait

initialement à synthétiser de nouvelles N-phosphinoylimines dérivées du 3-

tolualdéhyde en utilisant des méthodes préalablement connues de la littérature. Ce

substrat a été choisi compte tenu qu’il démontrait une moins bonne réactivité

(particulièrement pour l’addition de diméthylzinc) et nous pouvions espérer

améliorer l’énantiosélectivité de la réaction pour cet exemple (entrée 16, Tableau

1). De plus, une variation de l’excès énantiomère serait plus facilement perceptible

par rapport aux autres substrats qui conduisent aux produits d’addition avec de

meilleurs ee. Dans un deuxième temps, nous modifierons substantiellement

l’électrophilie de l’imine en substituant les groupes aryles par des groupes alkyles.

R

Aryle: 4-F-C6H4
4-MeO-c6H4

Aikyle: c-hexyle

R R

Figure 3. Études électroniques et stériques sur les N-phosphinoylimines
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Par la suite, l’addition énantiosélective d’organozinciques, telle que

développée au sein du groupe Charette (Tableau 1), permettra de comparer les

excès énantiomères obtenus sur ces nouvelles N-phosphinoylimines et de

mesurer l’influence de ces groupes sur le système catalytique.

2.3 Analyse rétrosynthétique

Le Schéma 12 décrit la stratégie de synthèse que nous avons suivie. La

synthèse des N-phosphinoylimines 21 se fera par condensation du 3-tolualdéhyde

(20) et du P,P-diaryl ou P,P-dialkylphosphinamide 19. Ce dernier sera préparé par

hydrolyse de l’imine de l’acétone obtenu en traitant l’oxime 18 avec les

chlorophosphines disubstituées 17. Cette transformation, appelée réaction de

Stec,25 implique un réarrangement radicalaire pIIIpv de l’intermédiaire intialement

formé (Me2C=NOPR2). Finalement, les chlorodiaryl ou dialkylphosphines 17 sont

obtenus à partir du PCI3 et des réactifs de Grignard non commerciaux obtenus

selon des procédures standards.26

R

Condensatkrn>
H2N’O

R 7R N°H i

Hydrolyse Réaction de Stec>
+ RR ) RMgBr + Pci3

Schéma 12. Stratégie de synthèse des N-phosphinoylimines.

2.4 Synthèse des N-phosphinoylimines

La première étape de la séquence synthétique a été problématique. L’ajout

de 2 équivalents du réactif de Grignard au PCI3 conduit exclusivement à la

formation de la triarylphosphine malgré le fait que la stoichiométrie de la réaction

20
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soit soigneusement contrôlée (équation 1). lI semblerait que l’intermédiaire

chlorodialkylphosphine soit plus électrophile que l’espèce trichiorée ou dichlorée.

R

2 R—MgBr ÷
Et0

+ (1)
-78 C ta t.p.

R° °°°R

66% 33%

De ce fait, une approche alternative visant à remplacer un des atomes de chlore

par un moins bon groupe partant a été envisagée. Une solution efficace a été de

substituer l’électrophile par la P,P-dichloro-P-(N,N-diéthylamino)phosphine qui a

été préparée selon une méthode de la littérature (équation 2).27

___

CI

PCI3 +
Et20

P—N (2)
H -15°C, 72% /

La diarylchlorophosphine désirée a été aisément formée après l’addition de deux

équivalents du réactif de Grignard suivi d’un traitement au HCI gazeux.28

Tableau 2. Synthèse de chlorodiarylphosphines

CI\
1.THF,O°C

R

2 R—MgBr + P—N p2. HCI 1h
R ci

Entrée R Rendement(%)

I 4-FC6H4 60

2 4-MeOC6H4 34

Les rendements plutôt moyens de ces réactions sont dus au fait que ces

phosphines s’oxydent très facilement au contact de l’air. Toute purification

devenait donc très laborieuse et elles ont été utilisées directement dans la réaction

suivante. Par ailleurs, la chlorodiphénylphosphine et la

chlorodicyclohexylphosphine ont été obtenues de sources commerciales.
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La synthèse des phosphinoylamides a été réalisée selon une procédure

tirée de la littérature, et les rendements obtenus sont illustrés au Tableau 3. La

réaction entre la chlorophosphine et I’oxime de l’acétone 18 a conduit à la

phosphinoylimine dérivée de l’acétone qui a ensuite été hydrolysée en présence

d’ammoniaque pour générer la phosphinoylamide correspondante.

Tableau 3. Synthèse de phosphinoylamides P,P-disubstituées

R OH
/ N 1. Et3N, DCM, -78 °C

CIR\ + 11 2. NH4OH conc., t.p.

R

Entrée R

I Ph 92 22

2 4-FC6H4 53 23

3 4-MeOC6H4 21 24

4 cyclohexyle 23 25

Finalement, la condensation des phosphinoylamides avec le 3-tolualdéhyde

en présence de Ti(OiPr)4 a conduit aux N-phosphinoylimines désirées (Tableau

4)29

17 18

R R

H2NO

22-25

Rendememt (%) Produit
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Tableau 4. Synthèse des N-phosphinoylimines

R R

H2NO

22-25

2.5 Additions d’organozinciques sur les N-phosphînoylimines

Dans un premier temps, les additions de diéthylzinc ont été réalisées sur les

N-phosphinoylimines 26 à 29 afin de comparer les rendements et les excès

énantiomères avec ceux obtenus avec la diphenylphosphinoytimine 30 (Tableau

5).

Tableau 5. Addition de diéthylzinc aux N-phosphinoylimines disubstituées

N°O
BozPHOS (3 mol%)
CufOTfl2 (6 mol%)

Et2Zn (2 equiv.)

PhMe, O °C, 20h

26-29 30-33

Entrée R Conversion (%) Rendement (%) ee (%) Produit

I Phb 100 96 (96) 97 (97) 30

2 4-FPh 100 78 98 31

3 4-MeOPh 100 96 91 32

4 cyclohexyle O - - 33

aLes excès énantiomériques ont été déterminés par l’injection du dérivé TFA sur GC chiral (Cyclodex FI. mode

socratique à 100°C). ‘Valeurs entre paranthèses ont été obtenues par A. Boezio.23

+
Ti(OEt)4

H DCM, t.p., 40h

20

R R

NO

26-29

Entrée R Rendememt (¾) Produit

1 Ph 43 26

2 4-FC6H4 27 27

3 4-MeOC6H4 32 28

4 cyclohexyle 34 29
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Les résultats précédemment obtenus par A. A. Boezio ont été reproduits avec

précision. Une légère augmentation de 1% ee a été observée dans le cas du

dérivé 4-FC6H4 (3f, entrée 2, Tableau 5) alors qu’il en résulta une baisse de 6%

ee pour le dérivé 4-MeOC6H4 (32, entrée 3, Tableau 5). Par ailleurs, la réaction n’a

pas eu lieu lorsque les groupes aryles de la P,P-diarylphosphinoylimine ont été

remplacés par des groupes alkyles comme dans le composé 33. Cette observation

nous a conduit à ne plus synthétiser d’autres composés P,P

dialkylphosphinoylimine.

Par la suite, les additions de diméthylzinc ont été effectuées sur les mêmes

électrophiles (Tableau 6) compte tenu que l’excès énantiomère du produit

d’addition sur le dérivé diphénylphosphinoylimine était substantiellement inférieur

par rapport à celui du produit d’addition du groupe éthyle.

Tableau 6. Additions de diméthylzinc sur les N-phosphinoylimines disubstituées.

26-29 34.37

Entrée R Conversion (%) Rendement (%) ee (%) Produit

1 Phb 73 73 (80) 93 (92) 34

2 4-FPh 77 77 95 35

48 35 93 363 4-MeOPh

4 cyclohexyle O - - 37

aLes excès énanomériques ont été déterminés par injection du dédvé TFA sur GC chiral (Cyclodex 3, mode

isocratique à 1OOC). Valeurs entre paranthéses ont été obtenues par J. Pytkowicz.32

Comme observé pour l’addition de diéthylzinc, une légère augmentation des ee a

été obtenue pour l’addition de diméthylzinc sur le substrat 35 ayant le substituant

4-FC6H4. Cependant, une diminution considérable des conversions et du

RR

NO
BozPHOS (3 mol%)
CufOTf)2 (6 mol%)
Me2Zn (2 equiv.)

PhMe, O °C, 48h

R R
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rendement pour la réaction avec le substrat 36 portant le 4-MeO-C6H4 a été

observée (entrée 3, Tableau 6).

2.6 Discussion

Le cycle catalytique qui a été proposé par notre groupe de recherche et qui

explique la formation du produit de réaction est illustré à la Figure 4. Deux cycles

sont possible (A et B, Figure 4).

Activation par
acide de Lewis

Figure 4. Cycle catalytique postulé

Dans ces cycles catalytiques, la réaction initiale implique une réduction du

cuivre(lI) en cuivre(l), par une transmétalation entre le diéthylzinc et un sel de

cuivre lié au ligand chiral pour générer une espèce EtCu•L. La différence majeure

entre les deux cycles est que dans un cas, une préactivation du substrat sous

forme d’un complexe acide de Lewis•base de Lewis entre le triflate d’éthylzinc et

l’imine de départ est postulée (espèce I, cycle A). Par ailleurs, dans le cycle

catalytique B, le réactif de cuivre agit comme nucléophile et comme acide de

Lewis pour activer le substrat (espèce II, cycle B). Nous croyons donc que la

C CufOTf)2 C CuOTf +

o
ii Ph

EtZn..N..P(ph

R’Et

C CuOTf
EtZnOTf

L

L ‘Cu—Et«
nucléophile

tmnsmétalation

EtZnOTf
+

Acide de Lewis

I

Ph

Cycle catalytique A: catalyse bifonctionnelle

II
Cycle catalytique B:

mécanisme de type [2+2]
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présence d’un site basique additionnel dans le cas de I’imine dérivé du 4-

méthoxyphényl induirait une baisse de réactivité du substrat, expliquant pourquoi

les rendements sont légèrement inférieurs lorsque ce substrat est utilisé et ce peu

importe le cycle catalytique (A ou B). Il est important de mentionner que la

présence de solvants basiques (tels que le THF) induit une détérioration des

rendements dans cette réaction. Par ailleurs, l’effet G-électroattracteur d’un

substituant 4-fluoro augmenterait le caractère électrophile de l’imine et donc

conduirait à de meilleures conversions en produits d’addition. Nous croyons donc

que l’augmentation de réactivité relative de l’imine dérivé du 4-fluorophényl est

principalement dû à l’effet -électroattracteur de ce substituant.

D’autre part, l’augmentation de l’énantiosélectivité dans le cas de l’imine

dérivé du 4-fluorophényl est difficilement justifiable avec les données que nous

avons recueillies à ce jour. En effet, bien que le substituant fluoro soit un puissant

groupement a-électroattracteur, il est également relativement bon ic-donneur. Dans

le but de conclure si le caractère électronique du substituant est important, il serait

donc impératif de tester d’autres type d’imine, dont celles dérivées d’un substituant

3-trifluorométhyl ou du type 3,5-di(trifluorométhyl), qui maintiendraient l’effet

électroattracteur du groupement fluoro, tout en supprimant son l’effet

électrodonneur. D’autre part, il serait également bon d’utiliser d’autres types de

groupements électrodonneurs non complexant pour évaluer l’effet réel de la

présence de ces groupes sur le substituant azoté de l’imine.

2.7 Conclusion et Travaux Futurs

Changer la nature électronique du groupe aryle de la P,P-phosphinoylimine

semble avoir produite une légère modification sur l’énantiosélectivité de la réaction

et avoir influencé la réactivité dans certains cas. Nous avons observé que la

présence de groupes électro-attracteurs améliore les excès énantiomères alors

que la présence d’un groupe électrodonneur conduit à une diminution de

l’énantiosélectivité.3° La réaction n’a pas lieu en présence d’un substituant alkyle
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sur l’unité phosphinoyl probablement à cause de la baisse du caractère

électrophile de l’imine. Il est important de mentionner que ces résultats sont

préliminaires et qu’il serait souhaitable d’élargir la gamme de substituants sur

l’électrophile pour s’assurer que les tendances se maintiennent avec d’autres

électrophiles similaires.
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Chapitre 3

Introduction aux acides aminés

3.1 Importance des acides aminés

Les acides cx-aminés constituent un grand centre d’intérêt dans les sciences

de la vie depuis plus de 160 ans. Il est bien connu que les acides Œ-aminés sont

essentiels à la vie proprement dite, étant les sous-unités de peptides, de protéines

et comprises dans plusieurs autres produits naturels. La découverte des

mécanismes enzymatiques, des interactions protéines-acides nucléiques, de la

conformation des protéines et l’identification de leurs propriétés moléculaires sont

parmi les innombrables fonctions importantes observées pour les 21 acides

aminés protéinogéniques. Outres ces rôles fondamentaux, les acides aminés sont

intensément utilisés comme additifs alimentaires, agents agrochimiques et sont

très souvent le centre actif des composés biologiquement actifs.

Ces derniers sont également utilisés en synthèse organique comme cible

synthétique, comme source de matériaux chiraux brutes, et comme constituants

de réactifs et/ou catalyseurs dans les synthèses asymétriques. L’importance des

acides aminés a promu le développement d’une multitude de méthodes pour leurs

synthèses conduisant aux produits racémiques ou énantiomériquement purs.31

La synthèse asymétrique d’acides a-aminés non naturels énantioenrichis a

gagné une importance particulière dû à son efficacité biologique potentielle et

celles déjà prouvées, parmi lesquelles la L-dopa (38), la D-pénicillamine (39) et la

D-cyclosérine (40), qui intègrent toutes une unité d’acide aminé non

protéinogénique, et qui se sont révélés être d’efficaces médicaments (Figure 5).32
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HO
%OOH

HOOC,NH2

HO*%NH2
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L-Dopa D-Pénicillamine D-Cyclosérine

Figure 5. Acides Œ-aminés non-protéinogéniques bioactifs

Ils sont généralement obtenus par des méthodes synthétiques connues3lC

telles la dérivatisation asymétrique de la glycine,33 par l’homologation du carbone

f334 par amination électrophile d’énolates,35 par amination nucléophile d’acides Œ

substitués,36 par les synthèses asymétriques de Strecker,37 par hydrogénation

asymétrique d’acides deshydroaminés,38 par des méthodes enzymatiques39 et

autres.4°

Les acides aminés inhabituels tels ceux comportant une insaturation, un

groupe partant, ou encore de configuration D, sont fréquemment utilisés en

biochimie comme investigateurs topographiques des conformations de peptides

bioactifs afin de comprendre le mécanisme des réactions enzymatiques. Il est

reconnu que les acides aminés f3,-y et -y-insaturés (Figure 6) peuvent

profondément perturber les propriétés biologiques des peptides dans lesquels ils

sont incorporés, en transformant les agonistes en antagonistes, chose essentielle

en chimie médicinale.41

R2

Figure 6. Acides aminés f3,-y et -y,-insaturés

Puisque le domaine des acides aminés est un sujet très vaste et que les

méthodes de synthèse d’acides Œ-aminés sont très bien connues de la littérature,



24

le chapitre actuel présentera seulement les principales voies de synthèses

asymétriques d’acides a-aminés non-protéinogéniques insaturés.

3.2 Principales voies de synthèse d’acides a-aminés ,y-insaturés

Les acides a-aminés 13,y-insaturés ont considérablement attiré l’attention à

cause de leur habileté à agir en tant qu’inhibiteur d’enzymes de systèmes

pyridoxals.41 Les acides a-aminés f3,-y-vinyliques 40 et propargyliques 43 sont de

beaux exemples de défis de synthèse en raison de leur facilité à racémiser ainsi

qu’à tautomériser en acides a,f3-déhydroaminés.43 Alors que les méthodologies

donnant accès aux vinylglycines ont abondamment été développées,41b44 celles

donnant accès aux acides a-aminés propargyliques 43, aromatiques 44 et

alléniques 45 sont beaucoup moins répandues.

COQ- COQ

R
«NH3+

NH3

Figure 7. Acides a-aminés propargyliques, aromatiques et alléniques

3.2.1 Acides a-aminés 3,-’propargyliques

Les acides aminés propargyliques 43 sont rarement retrouvés dans la

nature. L’éthynylglycine 46 (FR-900130) est le seul antibiotique45 connu de cette

forme et il agit en tant qu’inhibiteur suicide pour l’alanine racemase.46 Ces

composés sont d’excellents précurseurs pour la synthèse de produits plus

complexes.

cOO

H

N H3

Figure 8. Structure de FR-900130
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Casara et Metcalf ont élaboré la synthèse d’acides a-aminés propargyliques par

l’amidoacylation du bis(triméthylsilyl)acétylène (47) avec le 2-chloro-N-

carboéthoxyglycinate (48), sous des conditions de Friedel-Craft (Schéma 13). Par

la suite, 49 subit une alkylation par un halogénure d’acyle. Le clivage des groupes

protecteurs donne accès aux acides a-aminés éthynyliques 51. Ces chercheurs

ont cependant été incapables d’accéder à la glycine acétylénique, où R = H, par

cette méthode de déprotection. 46

TMS

MeOOC...JH
AICI3 MeOOCj_

TMS NHCOOEt

47 48 49

LDN HMPA

MeOOC4_
1 S HOOC4

NHCOOEt NH2

50 51

Schéma 13. Synthèse d’acides a-aminés propargyliques par Casara et Metcalf

À la fin des années 80, le groupe de Williams a développé une synthèse

générale et efficace de ,y-alcynylglycines. Ils ont d’abord préparé des

haloglycinates 56 d’après la méthode de Ben-Ishai (Schéma 14). Ils ont ensuite

effectué le couplage de 56 et 57 en présence de ZnCl2 sous reflux dans le CCI4

pour obtenir les alcynylglicines protégées 58.
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o
RHN 000H RHN 000R

R—NH2

0H Y OHouOMe

52 53 54 55

RHN
RHN C0OR’

SOCI2/DCM R33Sn——R2

ou PBt

56

= Ci ou Br
ZnCI2, CC14, reflux

R2
58

COOR’

Schéma 14. Synthèse d’alcynylglycines par Williams.

II leur a été possible de synthétiser des alcynylglycines substituées de

groupements alkyles, aryles et silylés. Cependant, ils n’ont pu isoler jusqu’à

maintenant l’acide aminé libre, mais observent que ces derniers peuvent être

générés in situ en solution et piégés sous forme N-acétyle.

3.2.2 Acides Œ-amïnés -alléniques

Steglich fut l’un des pionniers dans la synthèse d’acides Œ-aminés 3-

alléniques. Dans les années 70, il a rapporté que la cyclisation d’esters

propargyliques d’acides N-acylaminés, aidée d’agents déshydratants, conduisait

aux 4-allènyl-4-substitué-2-oxazolin-4-ones 61, faisant intervenir l’intermédiaire

correspondant à la propargyloxyoxazolone 62 (Schéma 15).48
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R1

HO R1

R j EDDMAP
NN

RO
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Ph

59 60 61 62

R3 R3 R3

2 R2 R2
1.Et3OBF4DCM “._ 1.OMNaOH/MeOH ‘-%

R*..COOMe
2.10% HOAC RJy..COOMe R.f_COOH

NHCOPh NH2 NH2

64 65 66

Schéma 15. Synthèse d’acides a-aminés alléniques par Steglich

La disponibilité de 63 évoque la perspective de l’hydrolyse comme voie d’accès

directe aux acides aminés libres. Toutefois, les dures conditions de clivage du

groupe benzylique ne laissent pas l’allène intact. Steglich a trouvé que même les

groupes propargyliques sont hydratés pour donner une cétone sous les conditions

requises pour l’hydrolyse des benzamides en acide.49 Barleif et Barstow50 ont

évoqué la difficulté d’enlever le groupe benzoyle des acides N-benzoylaminés en

utilisant différentes catalyses acides et basiques de même que le réactif de

Meerwein. Casteihano et Krantz46 ont, quant à eux, réussi à hydrolyser le

benzamide 64 en ester f3-allénique 65 par l’utilisation du réactif de Meerwein

fraîchement préparé, suivi d’une hydrolyse acide utilisant de l’acide acétique 10%.

Cette procédure a l’avantage d’être compatible avec une variété d’acides aminés,

contenant des chaînes acides, basiques et neutres, fournissant ainsi des acides a

aminés f3-alléniques jusqu’ici inaccessibles d’accès. Cette méthode est

particulièrement appropriée à la synthèse d’acides aminés alléniques (R H) mais

malheureusement, les composés dérivés de la glycine ne peuvent être obtenus

par cette procédure (R = H).

63
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Puisque les allènylglycines où R = H ne sont pas disponibles par la route

des oxazolones, d’autres voies ont été étudiées. Afin d’avoir accès à ces

composés, Ben-Ishai et Hirsh se sont penchés sur le réarrangement Ireland

Claisen appliqué aux propargylesters N-protégés d’acides a-aminés 67.° ii s’agit

d’une transiocation de la fonction propargylique en position a du carbonyle, la

transformant ainsi en groupement allénique (Schéma 16).

R2

R1HN°

67
R1: groupe protecteur

R2: chaîne latérale

Figure 9. Propargylester précurseur au réarrangement d’Ireland-Claisen

BocHN(OH

68

1. 2.1 equiv. LDA

2. TMSCI
3. MeOH, t.p.

Me
HO

DC

EDCI/DMAP
BocHN

o
Me

69

H/EtOAc

70

Schéma 16. Formation d’acides a-aminés alléniques par le réarrangement
Ireland- Claisen

La procédure standard, faisant intervenir une silylation par le TMSCI du

dianion de l’acide aminé N-Boc, semble être l’optimale. N-Boc-but-2-ynylglycinate

(70) a été converti en allène 71 avec un rendement de 20%. Les rendements

obtenus lors du réarrangement du propargylester correspondant 70 ne sont pas

BocHN

Me.

71 72
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reproductibles et ne dépassent guère 15%. Malgré les rendements plutôt faibles,

cette méthode a l’avantage de contrôler la stéréochimie de la liaison double de

l’énolate généré.

Un réarrangement de Claisen sur les propargylesters, utilisant le LDA et du

ZnCl2, a été développé par Kazmaier et conduit à un seul diastéréoisomère

(Schéma 17).51

.R2

1.2éUiv.ZflI2
NR2]

MeOOChh1X

Schéma 17. Formation d’acides Œ-aminés alléniques par le réarrangement de

Claisen

Le réarrangement se fait avec une diastéréosélectivité élevée (>93% de) et le

produit syn préférentiellement formé, est expliqué par un état de transition de type

chaise. La réaction dépend de la configuration de l’alcène participant au

réarrangement, puisque la géométrie est fixée par la chélation de l’énolate. Le

réarrangement de Claisen peut être appliqué aux propargylglycines de même qu’à

d’autres acides aminés. Un avantage de cette méthode est la flexibilité dans le

choix du groupe protecteur de l’amine. Les groupes protecteurs d’amines

classiques peuvent être utilisés, tendant cette procédure intéressante pour la

synthèse de ces acides aminés sensibles.

Récemment, Petasis a reporté, lots de la 2291ème édition de l’ACS en mars

2005 à San Diego, une réaction à 3 composantes impliquant un dérivé d’acide

boronique allénique 75 ou un allène trifluoroboronique 76, une amine 77 et un

composé carbonylé 78, lesquels réagissent pour produire l’amine allénique

substituée 79 et/ou alcylée 80 (Schéma 18). Aucune publication n’est disponible

concernant ces travaux jusqu’à ce jour.

70
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Schéma 18. Formation d’amines alléniques 79 et propargyliques 80 à partir de
dérivés allènylboroniques.

3.2.3 Acides a-aminés f3-aromatiques

Les a-arylglycines sont parmi les acides aminés non-protéinogéniques les

plus importants. 39c,d Ce type de molécule agit en tant qu’agoniste ou antagoniste

sélectif des récepteurs de glutamate du système nerveux central.52 De plus, ces

composés sont les sous unités actives des quelques-uns des antibiotiques de

forme 3-lactame incluant l’amoxicillin (81) et sont présent dans un grand nombre

d’antibiotiques naturels comme le nocardicin-G (82). D’autres composés, tels les

antibiotiques glycopeptidiques incluant le vancomycin (83), contiennent plusieurs

structures de type a-arylglycine.

NH2

j IHH

HO
HNDJJ>

CO2H

81
Amoxiciflin

83
Vancomycin

62
Nocardicin-G
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Les cx-arylglycines sont difficiles à synthétiser sous forme

énantiomériquement pure dû à l’acidité du proton en cx de l’azote qui peut

facilement être abstrait en milieu légèrement basique.3 Depuis les années 1880,

plusieurs chercheurs s’affairent à développer des méthodologies donnant accès à

ces composés dans un premier temps sous forme racémique, puis d’une manière

énantiosélective. Plusieurs approches vers cette classe d’acides aminés ont été

développées incluant les méthodes basées sur: une réaction de Friedel-Craft d’un

équivalent de glycine électrophile,55 l’azidation d’énolates,56 la photolyse de

complexes de chrome,57 la condensation de Ugi,58 la synthèse de Strecker,59 et

d’autres réactions.6°

Par ailleurs, Petasis a développé une voie de synthèse d’arylglycines qui

tire profit des acides arylboroniques B4comme précurseurs (Schéma J 9)61

le

OH

CHOCO2H, H20
OH DCM ou PhMe

84

NH3cI-
1. AcOH, H20

2. HCI, H20
LcoH

Schéma 19. Synthèse d’arylglycines à partir d’acides arylboroniques 84

Cette réaction a été utilisée pour la synthèse de différentes arylglycines

substituées qui ont déjà attiré l’attention, incluant les dérivés p- et m-méthoxy, p

fluoro et p-vinyle. Un important avantage de cette méthode, comparé aux réactions

d’amidoalkylation procédant en milieu acide, est que la réaction est dirigée à la

position du substituant de l’acide boronique plutôt que de subir les effets directeurs

des substituants aryliques, résultant d’une substitution aromatique électrophile.

N H2

85
86
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Ces mêmes auteurs ont examiné l’utilisation d’une amine chirale afin de

développer une version asymétrique de leur système. Ils ont utilisé l’a

méthylbenzylamine (88) en remplacement de 85, mais de faibles

diastéréosélectivités ont été rapportées.

Ph,,,, Me

____

Ph

HNMe

Ar CO2H 88

Figure 10. Précurseur aux synthèses asymétriques d’arylglycines de Petasis

Nanda62 a rapporté très récemment la synthèse diastéréosélective

d’arylglycines dérivés de la pyrrolidine via une réaction de type Mannich accélérée

en utilisant le même précurseur boronique de Petasis. Le temps de réaction requis

de 8 jours selon la méthode standard a été diminué à 1 jour par l’ajout de HFIP

comme co-solvant. De plus, il a obtenu des excès diastéréomériques 90%.

Finalement, le (-)-menthone (89), un auxiliaire chiral peu coûteux, a été

proposé par Spino63 pour la synthèse des deux énantiomères d’acides aminés

optiquement actifs. La séquence synthétique inclut un déplacement SN2’ par un

réactif de cuivre et par un réarrangement de Curtius, étapes clés de cette nouvelle

méthodologie (Schéma 20).
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Schéma 20. Synthèse d’arylglycines à l’aide de (-)-menthone

3.3 Principales voies de synthèse d’acides Œ-aminés y,&insaturés

La synthèse d’acides aminés -y&.insaturés attire l’attention depuis plusieurs

années. Certains de ces acides aminés, que l’on retrouve dans la nature,64

démontrent une activité antibiotique prononcée et peuvent également être utilisés

comme inhibiteurs d’enzymes.65 Ces acides aminés sont aussi très intéressants du

point de vue synthétique, puisqu’ils servent de précurseurs à la synthèse de

composés plus complexes par la fonctionnalisation de leur liaison double.66

En 1975, Steglich a décrit le réarrangement thermique de Claisen de

l’allylester N-benzoyl-Œ-aminé par traitement avec un agent déshydratant.56 Cette

réaction, vue précédemment (Schéma 15), a été utilisée dans plusieurs synthèses

d’acides aminés Œ-alkylés puisqu’elle procède de façon diastéréosélective. En

1982, Bartlett et ses collaborateurs se sont intéressés au réarrangement Ireland

89 90
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Claisen d’allylester de glycine N-acylée.67 Ils ont trouvé que le réarrangement se

faisait avec des diastéréosélectivités élevées dans certains cas. La sélectivité est

expliquée par la formation de l’énolate de lithium E et sa chélation par le groupe

acylamide anionique en position a. D’autres énolates chélatés pontés ont été

proposés dans le réarrangement sigmatropique d’allylester Œ-alkoxy.68 Corey et

Lee ont décrit une variante intéressante du réarrangement de Claisen asymétrique

impliquant un énolate de bore.69 En 1994, Kazmaier7° a fait une étude de métaux

afin de déterminer lequel était le meilleur pour induire le réarrangement de Claisen

d’une façon asymétrique. Il a pu déterminer que le ZnCI2 était le métal induisant

les meilleurs de.

Différentes méthodes ont été développées avec les métaux. Hanessian a

synthétisé ces acides aminés insaturés de façon asymétrique par l’allylation

d’oximes dirigée par l’auxiliaire chiral d’Oppolzer (sultame de camphre), en

présence d’un sel de zinc comme acide de Lewis.71 Jørgensen et ses

collaborateurs72 ont développé une nouvelle approche énantiosélective pour la

formation d’acides Œ-aminés allyliques par la réaction d’a-iminoester N-tosylés (95)

avec des stannanes et des silanes (96) catalysée par un complexe chiral de cuivre

(I) (Schéma 21).

-Ts -Ts
N L*CuPF (5mo!°,’) HN

EtO2C

+ R3X%._% 6

JCO2Et

XR3 = (n-Bu)3Sn
Me3Si

Schéma 21. Synthèse d’acides Œ-aminés allyliques de Jørgensen

La réaction a été étudiée pour différents allylstannanes et allylsilanes et ils ont

trouvé que l’allyl-tri-n-butylstannane donnait les meilleurs résultats pour la

formation d’acides aminés -y,E-insaturés avec 94% de rendement et 83% ee. Le

mécanisme procède selon une réaction de type ène. D’autres auteurs ont
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également développé des synthèses asymétriques d’acides aminés insaturés par

des réactions de type ène énantiosélectives impliquant les Œ-iminoesters.73

Il est également possible de générer les acides a-aminés -insaturés par

hydrogénation régio et énantiosélective d’énamides présentes dans un système

conjugué74 ainsi que par l’ouverture asymétrique d’époxydes.75 Finalement, il est

possible de synthétiser de façon asymétrique une panoplie d’acides a-aminés 3y

et -y,&-insaturés par la construction de liens C-C à l’aide d’un dérivé de glycine

électrophile (chapitre 4).
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Chapitre 4

Synthèse d’esters Œ-aminés ,y et ,y-insaturés à l’aide du

(S)-2-tert-butylbislactiméther fluoré

4.1 Synthèse d’acides Œ-aminés à l’aide d’un dérivé de glycine électrophile

Le pionnier dans l’utilisation d’équivalents de glycine électrophiles utilisés

dans des réactions de Friedel-Craft est Ben-lshai.76 Cette réaction s’est traduite en

plusieurs versions stéréosélectives, dont les premières ont été rapportées quasi

simultanément, par des groupes de recherches concurrents.

Enders et Steglich77 ont utilisé l’ester de N-benzoyl Œ-bromoglycine 98 pour

l’addition asymétrique d’énamines sur des imines chirales. Ils n’ont cependant pas

commenté la possibilité de convertir les produits d’addition en leurs acides aminés

correspondants. Ceci s’explique par l’encombrement de l’ester qui nécessiterait de

dures conditions de clivage, pouvant entraîner une racémisation. Yamamoto a

étudié l’addition d’une variété de réactifs organométalliques allyliques sur les

amines chirales 99. Il a trouvé que l’addition de réactifs d’allyl-9-

borabicyclo[3.3. J]nonane donnait les meilleurs rendements et

diastéréosélectivités.78 Un exemple de l’utilisation d’un ester de 8-phénylmenthyle

100 a été rapporté par Obrecht.79 L’addition de réactif de Grignard se fait sur la

face la moins encombrée de l’imine générée par l’élimination de HEr de l’ester. Il a

été impossible de cliver le groupe phénylmenthyle par hydrolyse. Des

manipulations rédox ont été plus fructueuses, limitant cependant la variété des

groupes pouvant être tolérés. Harding et Davis8° ont quant à eux utilisé l’auxiliaire

chiral d’Oppolzer 101 pour accéder aux glycinates électrophiles. Comme les

autres méthodes nécessitant un ester encombré mentionnées ci-dessus, les

auteurs ont noté que le clivage de l’auxiliaire chiral par hydrolyse afin d’accéder

aux acides aminés ne s’effectuait pas sans problèmes de racémisation. Williams et
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ses collaborateurs81 ont intensivement étudié le dérivé de glycine électrophile 102

pour la synthèse d’acides a-aminés. La réaction de 102 avec différents réactifs

organométalliques en présence de ZnCl2 induit le déplacement de l’halogène (Br

ou Cl) pour produire l’oxazinone correspondante, avec rétention de configuration.

Les acides a-aminés N-BOC protégés sont obtenus énantiomériquement purs

suite à une réduction par métaux dissous.

BuO2C-R*

H

99

Me Me

o%((co2Me

101

Ph
H,

Ph

H
BOCN

o

102

X = Brou ci

100

Figure 11. Auxiliaires chiraux servant de précurseurs aux glycinates électrophiles
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4.2 Schollkopf: Synthèse d’acides a-aminés à l’aide de dérivés de glycine
nucléophiles et électrophiles

Schôllkopf et ses collaborateurs82 ont développé au cours des années 1980

une série de synthèses asymétriques qui permettent d’accéder aux acides a

aminés optiquement purs. Ces réactions sont réalisées avec des molécules

hétérocycliques rigides comprenant un substituant encombré qui bloque une des

trajectoires d’attaque possibles et qui par le fait même induit une réaction

(nucléophile ou électrophile) sur la face opposée. Ces molécules possèdent un

proton acide dont l’abstraction conduit à un centre prochiral pouvant réagir de

manière diastéréosélective avec des électrophiles. De plus, la libération du

substrat désiré s’effectue par hydrolyse libérant ainsi deux amines soit l’inducteur

chiral et le produit recherché. Ces hétérocylces rigides sont connus sous le nom

de bislactiméther 103 ou auxiliaire de Schôllkopf 104 et 105.

R1

MeO.-Ç R%4_/
H

H
j1OMe Ns<

;Ph

103 104

= Me, i-Propyle, t-Bu, i-Bu, s-Bu
R2 = Me, H

Figure 12. Auxiliaires chiraux développés par Sch5llkopf

L’alkylation diastéréosélective de la 4-alkyl- 1 -(S)-(-)- I -phényléthyl-2-

imidazolin-5-one (104) a été réalisée en 1976. Après l’hydrolyse finale, ils ont

réussi à obtenir des acides a-aminés énantioenrichis (20 à 100%).83 L’auxiliaire

chiral (S)-1-phényléthylamine a pu être récupéré sans épimérisation. Comme

Schôllkopf et Hartwig84 l’ont démontré un peu plus tard, les 3-phényl-dihydro-

oxazinone (105) s’alkylent en C3 avec des diastéréosélectivités allant de 50 à

90%. L’hydrolyse du groupe bislactiméther et la saponification du groupe ester

conduit à des acides a-alkyl-a-aminés.

105
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Une synthèse asymétrique améliorée a été réalisée en 197885 par

l’alkylation de la (2S,5S)-(+)-2,5-dihydro-3,6-diméthoxy-2,5-diméthylpyrazine (103).

Suite à l’hydrolyse du produit d’alkylation, le (R)-a-méthylaminométhylester a été

obtenu, avec des rendements allant jusqu’à 85%.

Dippel et Neubauer ont réalisé la synthèse du composé chloré 106, dérivé

du bislactiméther 103. Les dihydropyrazines de ce type sont des précurseurs du

cation 107, un intermédiaire chiral pour la synthèse d’acides a-aminés. Par cette

méthode et grâce aux sels de sodium du di-t-butylester de l’acide malonique,

l’acide 3-carboxy-asparagine a pu être produit avec un ee >95% 86

MeO

OMe

107

Un autre type de réactions impliquant la dihydropyrazine chlorée 106

consiste à attirer le groupe partant nucléofuge à l’aide d’un acide de Lewis selon

une réaction de Friedel-Craft, et de faite réagir le cation avec un nucléophile de

faible basicité comme les propargylsilanes, les éthers d’énol silylés, les arylsilanes,

les arènes et alcènes (Figure 13).87 Le composé 106 élimine facilement du HCI

pour former la pyrazine 108, lequel n’est plus suffisamment électrophile pour subir

l’addition d’un nucléophile basique.
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Silylenolethers
ZnCI2

45-60% rendmt.

12e.

Aikenes or allylsilanes

_____________

TiCI4

39-64% rendmt.

)Me 7-72% de.

Me0

OMe

108

Figure 13. Réactions de Friedel-Craft sur le bislactiméther chloré 10688

Un des désavantages du composé 106 est son instabilité générale. Sa

décomposition en pyrazine 108 est inévitable et le composé doit être préparé juste

avant sa réaction avec le nucléophile approprié. De plus, dans certains cas, les

diastéréosélectivités ne sont pas très élevées. Dans le but de palier à ces deux

inconvénients, la deuxième partie de ce mémoire consiste à synthétiser un

bislactiméther stable, pouvant subir des substitutions nucléophiles et d’en évaluer

son potentiel synthétique pour préparer de nouveaux composés via la formation de

liens C-C.

alkynyl-AICI2
14% rendmt.

AIkeny-AICI2

40% rendmt.
75% de.

106
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4.3 Synthèse du t-butylbislactiméther fluoré

Dans le but de trouver un substitut stable au dérivé chloro 106, nous avons

initialement envisagé de substituer le groupement chloro par son analogue fluoro.

Par analogie, il a été rapporté que les dérivés flurorures de glycosyles sont

beaucoup plus stables que leurs analogues chlorés et bromés. De plus, il a été

démontré que les fluorures de glycosyles conduisent à des réactions de O- et C

glycosylations89 hautement diastéréosélectives impliquant la substitution du

groupe fluorure par un groupement alkyle ou alcoolate. D’autre part, nous avons

aussi envisagé de substituer le groupement chloro par un groupement

méthanotate (MeC) et méthanethiolate (MeS). Les premiers essais afin de trouver

un intermédiaire stable pour les réactions de type Friedel-Craft sur la

bislactiméther ont été faits à partir du produit commercial 103 (R1 i-propyle, R2 =

H) et en le convertissant en dérivé fluoré 109a. L’abstraction d’un proton en

position 3 suivi d’une fluorination a conduit au composé 109a. La purification de ce

composé par chromatographie sur gel de silice ou par distillation entraînait la

formation partielle de la pyrazine 10$, mais en bien moins grandes quantités que

dans le cas de la purification du dérivé chloré (Schéma 22).
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MeO
N

N
OMe

F
I 09a

MeO
N

N
OMe

SMe

tl. n-BuLI, THF, -78
12, FN(SO2Ph)2
I THF, -78 C à t.p.

70%

1. n-BuU, C2C16, THF, -78 C
2. Et3N, MeOH

OMe -78Càtp

MeC103

‘f N

OMe

Schéma 22. Synthèse de glycinates électrophiles

Par ailleurs, 109a est stable lorsqu’il est entreposé à 5 °C. Une réaction test

d’addition de l’allyltriméthylsilane a été effectuée sur 109a (équation 3). Cette

réaction a généré le produit désiré dans un rendement moyen (<50%), mais un

problème de stabilité du substrat de départ nous a obligé à chercher un autre

précurseur de départ. En effet, une quantité substantielle du pyrazine a pu être

isolée sous ces conditions.

MeO
N

N
OMe

F

Me3
DCM-78 C

30 min
rendmt. quantitatif

1. n-8uCi, THF, -78 C
2. (MeS)2, -78 C à t.p.
btut

111 110

(3)
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Nous avons tenté de synthétiser le dérivé bislactiméther 110 à partir de

l’intermédiaire chloré. Malheureusement, toutes les tentatives ont conduit à la

formation d’une quantité considérable de pyrazine 108. Finalement, le

bislactiméther 111 a été synthétisé en déprotonant 103 avec BuLi et en traitant

l’énolate résultant avec le disulfure de diméthyle. Le produit désiré était

relativement stable et il fut soumis directement à la réaction test d’allylation.

Malheureusement, aucune trace du produit de substitution n’a été observée ce qui

est consistant avec le fait que ce substituant ne conduit pas à la formation du

carbocation sous l’action de l’acide de Lewis.

Les résultats préliminaires ont donc démontré que le dérivé fluoro 109a

semblait posséder des propriétés souhaitables. Dans le but d’augmenter sa

stabilité et d’augmenter les diastéréosélectivités de la réaction de substitution

électrophile, il a été décidé de restreindre la flexibilité de l’hétérocycle et de

diminuer sa facilité à aromatiser en utilisant un plus gros substituant que l’i

propyle. Le choix s’est arrêté sur le groupe tert-butyle qui conduirait à l’auxiliaire

I 09b lequel a déjà fourni d’excellentes diastéréosélectivités lors de la réaction

d’alkylation d’énolates.98 Il a cependant fallu non seulement synthétiser l’auxiliaire

puisqu’il n’était pas commercialement disponible mais aussi améliorer l’efficacité

de sa synthèse.

La première voie synthétique envisagée implique la formation d’un dipeptide

(t-leu-gly) suivie de la cyclisation de ce dernier pour obtenir la dicétopipérazine

correspondante 112. Parla suite, l’auxiliaire 103 serait obtenu par le traitement de

112 avec le sel de Meerwein (Figure 14).
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+

MeC -

Fluonnation Me0 Ractf Meeiwein
>

109b 103 112

o o
H Il

Cyclisation CoupIae + H2N

__________

OMe OMe

113 115

Figure 14. Voie rétrosynthétique du t-butylbislactiméther fluoré

Différents couplages peptidiques ont été réalisés entre la N-Boc-t-leucine

(114) et le glycinate de méthyle (115) afin de générer l’amide 113. Des couplages

au DCC, au TBTU/HOBT et au PPA ont été pratiqués mais aucun n’a donné le

dipeptide 113 espéré. L’auxiliaire 103 a donc été généré en utilisant la stratégie

développée par Neubauer,9° qui consiste à générer l’oxazolidinone 117 en traitant

N-Boc-t-leucine (114) par le triphosgène (Schéma 23).91 Contrairement à la

publication originale qui stipulait d’utiliser le phosgène pour effectuer cette

transformation, nous avons opté pour le triphosgène compte tenu que c’est un

solide, qu’il est beaucoup plus facile à manipuler et que les risques d’intoxication

sont du même coup diminués. Une fois l’oxazolidinone 117 en main, le reste de la

séquence implique un traitement avec le glycinate de méthyle suivie de la

cyclisation pour conduire à la dicétopipérazine 112. Finalement, un traitement avec

le sel de Meerwein conduit au composé 103.

114
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ci o ci
= Il I Et3N, EtOAc
S

+ o oo’c 20h, t.p, 66%
/__r\ÇH

HO2C NHB0c Ci

114 116 117

_

±

_

±
117 + H2NC02Me

2.X4reflux36h 0rNH
MeO..-Ç

115 H._L

29% 3 étapes

112 103

Schéma 23. Synthèse du t-butylbislactiméther 103

La formation de l’anion s’effectue sous l’action du n-BuLi et la solution est ensuite

canulée sur une solution de N-fluorodibenzensulfonimide dans le THE pré-refroidie

à -78 oc (équation 4). Après un parachèvement standard, 109b est ensuite purifié

par chromatographie sur gel de silice et les fractions récupérées sont agitées avec

du charbon activé. Le t-butylbislactiméther fluoré pur (109b) est obtenu avec un

rendement de 80% et un ratio cis/trans de 1:3.

1. n-BuL1

2.
Ph40

Ph-SO MeC -...

MeC Z O

‘CMe

irs8i
N%JL

(4)

103 109b

4.4 Additions de type ène

La réaction contrôle a été faite avec le produit 109b suivant l’équation 3.

Des rendements isolés de 88% et des d.e. de 98% ont été obtenus pour le produit

d’allylation. Par la suite, des réactions de type ène avec différents alcènes ont été

réalisées (Tableau 7).
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Tableau 7. Additions de type ène sur le t-butylbislactiméther fluoré

+

MeO
N

N
OMe

F

+

MeO
N

N
OMe

R1 * R2

Malgré les bonnes conversions, il est difficile d’isoler la masse

correspondante ces dernières par chromatographie ou encore par distillation. Les

produits semblent se décomposer sur le gel de silice puisque de nouveaux

produits non identifiés apparaissent lors de la purification. Parce que ces produits

sont des huiles, il est également possible de les isoler par distillation “bulb-to-bulb”

exercée sous un très bon vide (1 mmbar) et à de hautes températures (160 °C).

Encore une fois, le produit se décompose puisqu’une quantité importante de

pyrazine, supérieure à ce qui avait été déterminé par spectre RMN 1H sur le

produit brut, est retrouvée. Néanmoins, dans tous les cas, d’excellentes

Alcène, TiCI4

DCM, -78 *C, 1h

Alcène Conversion (%)8 Rendement (%)b de (%) Produit
OMe OMe

c 81 44 92 Ç’+ -

MeO 118 MeO

OMe OMe

c 96 36 >99 +

MeO
119

MeO

93 91 90
MeO

t-Bu OMe

t-Bu
y 98 39 89

121
Ph OMe

Ph*
70 58 95

122

__________

Déterminé par analyse du produit brut sur GC/MS. b Après purification par chromatographie sur gel de silice.

Induction secondaire uniquement visible par C3.
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diastéréosélectivités ont été observées ce qui met en évidence l’efficacité de cet

auxiliaire et de l’approche de type ène pour générer ce type de produit.

Une induction secondaire est observée, sur les spectres de C13, pour les

produits d’addition 118 et 119 (d.e. ŒS,S :ŒS,3R = 42% et 64% respectivement).

Cette observation peut être expliquée par le mécanisme proposé à la Figure 15.

Nous n’avons pu jusqu’à présent déterminer la configuration relative du centre en

3 mais le modèle présenté à la Figure 15 laisse présager que la configuration

absolue est R.

Figure 15. Mécanisme proposé

Une première possibilité soit que le titane se complexe avec l’oxygène du 2-

méthoxy et le fluor dans le plan du bislactiméther. L’encombrement du titane

discriminerait l’une des faces d’attaque du cyclohexène, favorisant le mécanisme

B. Une deuxième possibilité est que le groupement méthyle s’oriente trans par

rapport au groupement t-butyle et par le fait même bloque cette région de l’espace.

A B
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Une attaque selon B serait aussi observée si tel était le cas. Ces modèles ne sont

que des hypothèses puisque la configuration relative du centre en j3 par rapport à

celle en Œ est inconnue et la structure devra être obtenue idéalement par

diffraction des rayons-X. Malheureusement, à ce jour, tous ces produits sont des

huiles.

4.5 Additions de type Mannich

Des réactions de type Mannich ont été testées avec différents silanes

(Tableau 8 et 9). Les substrats du Tableau 8 donnent accès à des cétones en

position y, alors que ceux du Tableau 9 donnent accès aux dérivés f3-alléniques.

Tableau 8. Réaction de type Mannich de silylénoléthers

+
MeO

N

N
OMe

F

Silylenoléther, TiCI

DCM, -78 C, 1h

R’

Conversion (%) Rendement (%)b d.e.(%)a
R2

ProduitSilylénoléther

OTMSw
OTMS

Ph

QIMS

Ph

92 70 96

98 83 95

95 61 73

MeO

123

Ph OMe

124
Ph OMe

oç=

,i

MeO

125

C

74 65 60 +

OTMS
MeO 126

a Déterminé par analyse du produit brut sur GC/MS. b Après purification par chromatographie sur gel de silice.
C Faible induction secondaire visible par 1H et 13C.
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Tableau 9. Réaction de type Mannich de propargylsilanes et d’arylsilanes

+
Propargylsilane, TiCI4

II DCM, -78CC, 1h

N
OMe

F

Silane Conversion (%) Rendement. (%)b d.e.f%)a Produit

o - 127

n-Bu
92 47 >99 128

t-Bu

%TMS
° - 129

94 84 >98 130

TMS

%TMS
O O - 131

())—TMS O O - 132

a Déterminé par analyse du produit brut sur GC/MS. b Après purification par chromatographie sur gel de silice.

Les silylénoléthers sont des composés plus réactifs que les autres

composés allylsilanes. La plus grande polarisation du lien O-Si (par rapport à un

lien C-Si) et la stabilisation du cation 133 par les doublets de l’oxygène (vs 134 qui

présente uniquement une stabilisation I3-silyl), affaiblissant le lien O-Si qui est alors

clivé plus facilement par l’attaque du fluor (Figure 16). lI n’est donc pas surprenant

de voir que toutes les réactions présentées au Tableau 8 fonctionnent très bien en

terme de rendement.

R

o
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7:
BIm R

/____ P
(I

+..- I—.-
O)

BIm9 R

R

BImS(

BIm 134

Figure 16. Stabilité des substrats

Par ailleurs, compte tenu que les composés silylés réagissent 1O fois plus

rapidement que les alcènes,92 la baisse de la diastéréosélectivité, en particulier

dans le cas des silylénoléthers (composés 125 et 126) n’est pas surprenante. Un

état de transition plus tôt dans lequel les interactions stériques seraient moins

ressenties serait consistant avec cette baisse de sélectivité. Une induction

secondaire nulle a d’ailleurs été observée pour le produit 126.

La fragilité des dérivés alléniques les ont rendus tout aussi difficiles et

instables à la purification que les dérivés allyliques du Tableau 7. Certains produits

(127, 129 et 131) n’ont pu être obtenus par cette méthode. Dans les 3 cas, la

pyrazine fût obtenue comme produit majoritaire en plus de plusieurs substances

de dégradation non identifiées.

4.6 Additions de substrats métalliques

L’utilisation

organozinciques,

directement sur le

de réactifs organométalliques a

stannanes et composés d’aluminium

bislactiméther fluoré (Tableau 10).

133

été tentée.

n’additionnent

Les

pas
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Tableau 10. Addition de substrats métalliques

+
MeO

N —

N
OMe

F

R-M

DCM -78°C 1h

+
MeO

N

N
OMe

R

Entrée Substrat métallique Observations

1 ph__Znsph Formation de biphényle et de pyrazine

2 Formation de pyrazine et de produits secondaires

AlCl2 Formation de pyrazine et de produits secondaires

4 Ph SnCI3 Formation de pyrazine et de produits secondaires

La formation des dérivés aryles était souhaitée par l’addition du

diphénylzinc ou par l’addition de bromophénylzinc. L’addition d’un complexe

Cu(OTf)2 et de diphénylzinc et celle de phényl-Grignard n’ont pas été essayées, de

même que l’addition d’anisole en présence de TiCI4. Comme plusieurs autres

réactions, ces expériences auraient pu être révélatrices. Pour l’instant, il est déduit

que la formation du cation par l’acide de Lewis est primordiale pour qu’ait lieu la

réaction.

4.7 Hydrolyse de l’auxiliaire chiral

Les hydrolyses de trois adduits ont été réalisées selon les procédures de

Sch5llkopf soit pour le dérivé allylique 120, la cétone 124 et l’allène 130.° Lorsque

120 et 124 sont traités à l’acide chlorhydrique J N à la température de la pièce, il

en résulte une ouverture de cycle conduisant à un mélange de dipeptides plutôt

qu’au clivage de la t-leucine. Il a été possible de les isoler par purification sur

HPLC semi-préparatif à phase inversée (Schéma 24).
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HCI1N

t.p., 21 jours

CF3C0 H
H3 +

H3

o

10%

CF3C02

135 136

+
HCI 1 N

Lp., 21 jours II H

50% Ph

137

Schéma 24. Réactions d’hydrolyse des composés 120 et 124

Il a été impossible de cliver ou d’ouvrir le cycle du dérivé allénique 130; l’allène

s’hydrolysant et se décomposant au contact de l’acide.

L’hydrolyse du dipeptide 137 dans l’acide hydrochiorique concentré n’a pas

fonctionné. Cette même réaction soumise aux micro-ondes s’est également

avérée infructueuse, résultant en I’épimérisation et en la décomposition du produit.

Une solution envisageable serait d’hydrolyser l’ester méthylique pour conduire à

l’acide qui, sous l’action du périodate de sodium ou du tétraacétate de plomb,

conduirait à l’imine correspondante (Schéma 25). L’hydrolyse génèrerait l’amide

primaire qui pourrait s’hydrolyser en acide sous des conditions beaucoup plus

douces.

+0

NPG

H O o

NO4 NPG H3O NPG
N H0

120

124

Schéma 25. Voie alternative à la libération de l’acide aminé
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Une autre alternative pour le clivage de l’auxiliaire du composé 120 a été

élaborée. La formation de la dicétopipérazine 141 par traitement au HCI gazeux,

suivie d’une double protection des amines 140 faciliterait probablement l’ouverture

du cycle, libérant l’ester aminé N-protégée correspondant 138 et la t-leucine N-

protégée (139) (Schéma 26).

o
NHBoc

HO.

138

HCI(9)

±
HO

HBoc

139

Schéma 26. Rétrosynthèse du clivage basique de l’auxiliaire chiral

La dicétopipérazine 141 n’a pas été obtenue lors de la première étape. Il y a

eu formation de la dihydrofuropyrazinone 142 avec un rendement quantitatif

(équation 5).

NaOH>

+
Boc2O>

14f140

120

HCI(g), CCI4, t.p, (5)

120 142



54

4.8 Conclusion

Il a été possible de synthétiser un auxiliaire chiral servant de précurseur à la

formation de glycinates électrophiles. Le t-butylbislactiméther fluoré a permis la

formation de dérivés -çE-insaturés, de dérivés y-carboxyliques et de dérivés

alléniques avec de bonnes conversions et diastéréosélectivités. La purification de

ces composés reste un problème à résoudre puisqu’ils se décomposent facilement

malgré le mode opératoire employé.

Le problème majeur de cette méthodologie reste le clivage de l’auxiliaire

chiral. L’encombrement stérique du carbone est probablement la cause de cet

obstacle. Les hydrolyses des bislactiméthers de Schôllkopf n’ont jamais été

rapportées pour des substrats ayant des carbones quaternaires en
.

Celles

effectuées pour des substituants stériquement similaires au groupe t-butyl se

traduisent davantage par l’ouverture de l’hétérocycle que du clivage de l’auxiliaire.

Nonobstant l’impossibilité d’arriver aux esters aminés désirés, il est aisé

d’obtenir par cette méthode des dipeptides encombrés de stéréochimie contrôlée,

ce qui est difficile par les couplages usuels connus de la littérature.
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Partie expérimentale

Partie I

Étude électronique et stérique des N-phosphinoylimines sur

l’addition énantiosélective d’organozinciques

Procédures expérimentales générales : caractérisation des nouveaux composés,

spectres de résonance magnétique nucléaire 1H, 13C et 31P: chromatogrammes et

conditions de séparation d’un mélange 1 :1 et de composés énantioenrichis.

Généralités: Toutes les réactions non aqueuses ont été faites sous atmosphère

inerte (argon) en prenant grand soin de retirer toute particule d’eau des réactifs et

de la verrerie en utilisant les techniques standardisées pour la manipulation des

composés sensibles à l’air.93 Toute la verrerie utilisée a été préalablement mise à

l’étuve ou séchée à la flamme sous atmosphère inerte. Les solvants anhydres ont

été obtenus soit par filtration sur une colonne asséchante (THF, éther, DCM,

benzene, DMF, CH3CN, toluène, hexane, méthanol) sur un système GlassContor

(Irvine, CA) soit par distillation sur hydrure de calcium (Et3N, CICH2CH2CI, di-iso

propylamine, pyridine, iso-propanol) ou encore par distillation sur

sodium/benzophenone (DME, toluène). Les analyses par chromatographie sur

couche mince (CCM) ont été faites sur des plaques de verre pré enduites de silice

(Merck 60 F2). La visualisation du chromatogramme développé a été faite par

absorption des rayons UV, par une solution d’acide phosphomolybdique dans

l’éthanol, ou par une solution aqueuse de permanganate de potassium. Les

chromatographies éclairs ont été faites sur de la silice de maille 230-400 (Silicycle

ou EM Science) avec le système de solvant indiqué selon la procédure standard.94

Les points de fusion ont été obtenus sur un appareil à point de fusion Bûchi et sont

non corrigés. Les spectres lR ont été pris sur un appareil Perkin Elmer Spectrum

FTIR et sont reportés en réciproque de centimètre (cm1). Les spectres de
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résonance magnétique nucléaire ont été effectués soit sur un appareil Brucker AV

300, AMX 300, AV 400 ou ARX 400. Les déplacements chimiques pour les

spectres RMN 1H ont été enregistrés en partie par million (ppm) avec le solvant de

résonance comme standard interne (chloroforme: 67,27 ppm ; benzène: 67,16

ppm). Les données sont reportées de la manière suivante : déplacement chimique,

multiplicité (s = sigulet, U = doublet, t = triplet, q = quadruplet, qn = quintuplet, six =

sixtuplet, sept = septuplet, m = multiplet et 1g = large), constantes de couplage en

Hz, intégration et assignement. Les déplacements chimiques pour les spectres

RMN 13C ont été enregistrés en partie par million (ppm) à partir du

tétraméthylsilane utilisant le pic central du deutéronchloroforme (6 77,23 ppm)

comme standard interne.

Réactifs: Me2Zn et Cu(OTf)2 ont été achetés chez les produits chimiques Strem.

(CuOTf)2’Toluène et tous les autres réactifs de départ ont été achetés chez les

produits chimiques Aldrich. Sans indication contraire, les produits de départ ont été

utilisés sans purification. Le diéthylzinc pur a été acheté chez AksoNobel et a été

utilisé sans purification.

Les réactifs de Grignard ont été préparés selon une procédure standard.34

La formation de dichlorophosphinediéthylamine a été faite selon la procédure de

Roberts.35 Les N-phosphinoamides 23, 24 et 25 ont été préparées selon des

procédures connues de la littérature.36 Les N-phosphinoylimines 27, 28 et 29 ont

également été préparées selon des procédures connues de la littérature. Les

produits racémiques pour la comparaison énantiomérique sur GC chiral ont été

synthétisés à l’aide de Et2Zn ou Me2Zn et de CuCN.

Procédures générales pour la formation d’amide phosphinique P,P

disubstituées: 2 équivalents de réactif de Grignard (35.57 mmol) sont ajoutés

goutte à goutte à une solution de dichlorophosphinediéthylamine (16.93 mmol,

1.00 équiv.) dans du THF (1 8.0 mL) à O °C sous atmosphère d’argon. La solution

est agitée à la température de la pièce pendant 2 heures. Après concentration
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sous argon, du cyclohexane préalablement dégazé est ajouté afin de faire

précipiter les sels. La solution est filtrée dans de la vaisselle Schlenk sous argon.

Du HCI gazeux est bullé pendant une heure à température de la pièce. La mixture

résultante est filtrée sous argon et le solvant est évaporé sous pression réduite.

Ajout de benzène pour faire précipiter les sels restants et filtration. Le produit brut

(2.701g, 10.54 mmol) est additionné goutte à goutte à une solution d’acétone

oxime (0.77g, 10.54 mmol) dans 1 3.00 mL DOM et Et3N (0.98 mL, I équiv.) à -78

°C. La solution est agitée pendant 8 heures à température de la pièce. Évaporation

du solvant à sec. Le solide est broyé en une fine poudre et mis en solution dans de

l’ammoniaque concentrée. Formation d’un précipité. Filtration du solide, rinçage à

l’eau froide. Purification par recristallisation à l’acétate d’éthyle.

Procédures générales pour l’addition de Et2Zn aux N-phosphinoylimines:

Dans le même ballon, le ligand BozPhos (0.O25mmol, 0.03 équiv.) et le Cu(OTf)2

(0.050 mmol, 0.O6équiv.) sont dissous dans du toluène (3mL). La solution

hétérogène verte foncé résultante est agitée pendant une heure à température de

la pièce et le Et2Zn pur est additionné (1.64 mmol, 2 équiv.). La solution rouge

foncé résultante est agitée à température de la pièce pour 20 minutes

additionnelles et 10 minutes à O °C. Une solution froide de N-phosphinoylimine (0

oc, 0.80 mmol, 1.00 équiv.) dans du toluène (4 mL + 1 mL pour le rinçage) a été

transférée (canule de Téflon) à la solution de catalyseur chiral. Après 20 heures

d’agitation à O OC la réaction a été parachevée à l’aide d’une solution saturée de

NH4CI et la phase aqueuse a rapidement été extraite au DOM (3X). Les phases

organiques combinées ont été séchées sur Na2SO4. Concentration du produit et

purification par chromatographie éclair sur gel de silice (100% EtOAc) donnant re

produit désiré.

Procédures générales pour l’addition de Me2Zn aux N-phosphinoylimines:

Dans le même ballon, le ligand BozPhos (0.O33mmol, 0.05 équiv.) et le

(CuOTf)2.toluène (0.033 mmol, 0.05 équiv.) sont dissous dans du toluène (3mL).

La solution hétérogène jaune foncé résultante est agitée pendant une heure à
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température de la pièce et le Me2Zn pur est additionné (2 mmol, 3 équiv.). La

solution jaune foncé résultante est agitée à température pièce pour 30 minutes

additionnelles avant qu’une solution de N-phosphinoylimine (0.66 mmol, 1.00

équiv.) dans du toluène (3 mL + 1.5 mL pour le rinçage) soit transférée (canule de

Téflon) à la solution de catalyseur chiral. Après 48 heures d’agitation à

température pièce, la réaction a été parachevée à l’aide d’une solution saturée de

NH4CI et la phase aqueuse a rapidement été extraite au DOM (3X). Les phases

organiques combinées ont été séchées sur Na2SO4. Concentration du produit et

purification par chromatographie éclair sur gel de silice (100% EtOAc) donnant le

produit désiré.
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Amide P,P-di-p-fluorophénylphosphinique (23): La procédure générale a été

suivie. Rendement de 36%. Point de fusion: 128-132 °C; Rf 0,29 (DCM/MeOH,

90 :10) ; RMN 1H (400 MHz, CDCI3) 6 7.84 (ddd, J = 2.06, 3.32, 2.41 Hz, 4H), 7.08

(dd, J = 8.52, 6.98 Hz, 4H), 3.78 (1g, 2H); RMN 13C (75MHz, CDCI3) 6 165.29 (d,

Jcp = 253.25 Hz, 20), 134.44 (t, Jcp 9.95, 4C), 129.27 (d, Jcp 134.72 Hz, 2C),

116.04 (dd, J = 21.19, 13.94 Hz, 40); RMN 31P (162 MHz, CDCI3) 6 21.70; IR

(pur) 3245, 3128, 1591, 1495, 1397, 1226, 1174, 1158, 1125, 1091, 1011, 907,

826, 710, 658 cm1.

Amide P,P-di-p-méthoxyphénylphosphinique (24): La procédure générale a

été suivie. Rendement de 42%. Point de fusion : 98-104 °C ; Rf 0,14 (100% DCM);

RMN 1H (400 MHz, Dl3) 6 7.73 (dU, J = 11.60, 8.83 Hz, 4H), 6.83 (dU, J 8.85,

2.51 Hz, 4H), 3.75 (s, 6H), 3.57 (1g, 2H); RMN C (75MHz, CDCI3) 6 162.25 (d, J

= 2.96 Hz, 2C), 133.61 (d, J = 11.03 Hz, 40), 125.40 (d, J = 136.74 Hz, 2C),

113.95 (d, J = 13.60 Hz, 40), 55.31 (U, J = 1.87 Hz, 2C); RMN 31P (162 MHz,

CDCI3) 6 22.97; IR(pur) 3364, 3085, 2843, 2038, 1594, 1497, 1462, 1407, 1291,

1243, 1196, 1170, 1125, 1110, 1022, 893, 823, 801,744, 659cm1.

23

H2i

24
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H2NO
25

Amide P,P-dicyclohexylphosphinique (25) : La procédure générale a été suivie.

Rendement de 56%. Point de fusion: 184-186 00; Rf 0,13 (DCM/MeOH, 95 :5);

RMN 1H (300 MHz, C5D6) 62.55 (1g, 2H), 1.82 (m, 12H), 1.32 (m, 10H), RMN 13C

(75MHz, CDCI3) 635.92 (d, J = 84.89 Hz, 2C), 26.52 (dd, J = 13.34, 3.53 Hz, 4C),

26.11 (d, J= 1.30Hz, 40), 25.53 (dd, J= 38.34, 3.26 Hz, 2C) ; RMN 31P (121 MHz,

CDCI3) 6 48.28 ppm; IR(pur) 3231, 3123, 2922, 2849, 1566, 1445, 1210, 1161,

1117, 1005, 925, 892, 849, 822, 732, 563 cm.

Di-p-fluorophénylphosphino-3-méthyltolualimine (27): La procédure générale

a été suivie. Rendement de 38%. Gomme beige; Rf 0,35 (100% EtOAc); RMN 1H

(300 MHz, C6D6) 67.96 (m, 4H), 7.53 (d, J= 7.42 Hz, 1H), 7.47 (s, 1H), 6.96 (m,

2H), 6.74 (m, 4H), 1.98 (s, 3H); RMN 130 (100 MHz, C6D6) 6 174.85 (d, J = 7.62

Hz, 10), 165.56 (dU, J = 2.51, 0.03 Hz, 10), 139.06 (s, 10), 136.63 (d, J = 24,75

Hz, 20), 134.81 (t, J= 9.47 Hz, 40), 131.17 (s, 10), 130.88 (dd, J= 1.29, 0,03 Hz,

2G), 129.17 (s, 10), 128.27 (s, 10), 128.01 (s, 10), 116.28 (dd, J= 21.28, 13.42

Hz, 4G), 21.27 (s, 1G); RMN 3’P (121 MHz, C6D6) 6 22.55 ppm; IR (pur) 3445,

3060, 1616, 1583, 1497, 1397, 1285, 1224, 1203, 1158, 1121, 1106, 1095, 1015,

923, 829, 787, 762, 716, 690, 666, 649, 631 cm’.

27
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Dianisylphosphino-3-méthyltolualimine (28): La procédure générale s été

suivie. Rendement de 32%. Gomme beige; Rf 0,17 (100% EtOAc) ; RMN 1H (300

MHz, C6D6) 9.54 (d, J = 31.78 Hz, 1H), 8.20 (ddd, J 11.14, 8.75, 1.91 Hz, 4H),

7.58 (d, J 7,43 Hz, 1H), 7.55 (s, 1H); 6.96 (m, 2H), 6,74 (ddd, J = 6.68, 4.41,

2.24 Hz, 4H), 3.15 (s, 6H), 1.98 (s, 3H) ; RMN 13C (100 MHz, C5D6) 173.54 (d, J

= 7.53 Hz, 1C), 162.91 (U, J= 2.80 Hz, 1C), 138.83 (s, 1C), 137.06 (U, Jc..p = 24.43

Hz, 1G), 134.28 (d, Jc-p = 10.19 Hz, 4C), 134.27 (s, 1G), 131.03 (s, 1C), 129.10 (s,

1G), 127.96 (s, 2C); 126.94 (d, Jc-p = 132.40 Hz, 20); 114.65 (d, Jcp = 13.18 Hz,

4G), 55.06 (s, 2G), 21.30 (s, 1G); RMN 31P (121 MHz, C6D6) 24.57 ppm ; IR (pur)

2931, 2838, 2050, 1617, 1596, 1570, 1502, 1462, 1441, 1407, 1294, 1251, 1203,

1178, 1124, 1108, 1027, 922, 829, 803, 759, 720, 691, 669, 650, 629 cm1.

28
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NO

Dïcyclohexylphosphino-3-méthyltolualimine (29): La procédure générale a été

suivie. Rendement de 34%. Huile beige; Rf 0,28 (100% EtOAc); RMN 1H (300

MHz, C6D6) 9.33 (d, J = 29.13 Hz, 1H), 7.62 (m, 2H), 7.06 (t, J = 7.46 Hz, 1H),

6.98 (U, J = 7.57 Hz, 1H), 2.11 (1g, 2H), 2.02 (s, 3H), 1.94 (m, 2H), 1.80 (m, 2H),

1.54 (m, 10H), 1.07 (m, 6H); RMN ‘3G (75 MHz, C6D6) 175.29 (d, J= 8.41 Hz,

1G), 139.00 (s, 1C), 137.09 (U, J= 22.56 Hz, 1G), 134.16 (s, 1G), 130.82 (s, 1C),

129.30 (s, 10), 127.76 (s, 1G), 35.59 (d, J= 83.46 Hz, 2G), 27.11 (d, J= 5.14 Hz,

20), 26.94 (d, J = 5.77 Hz, 2G), 26.71 (U, J = 1.00 Hz, 2C), 25.69 (d, J = 2.80 Hz,

2G), 21.37 (s, 1G); RMN 31P (121 MHz, C6D6) S 47.89 ppm; IR (pur) 3429, 2927,

2852, 2279, 1618, 1600, 1584, 1482, 1449, 1367, 1329, 1275, 1254, 1214, 1179,

1118, 1087, 1042, 1004, 918, 890, 858, 836, 787, 767, 692, 630, 576 cm1.
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Amide N-[(J S)-1 -f3-méthylphényl)propyl]-P,P-di-p-fluorophénylphosphinique

(31): La procédure générale a été suivie. Rendement de 78%, excès

énantiomériques (98% ee) déterminés pas GC chiral (Cyclodex 3, mode

isocratique à 100 °C: (S)-31 t= 44.72 mm, (R)-31 t= 45.50 mm). P.F.: 81 °C; Rf

0.36, (100% EtOAc); RMN ‘H (300 MHz, CDCI3) 7.79 (m, 2H), 7.67 (m, 2H),

7.15 (t, J= 7.53 Hz, 1H), 6.99 (m, 6H), 6.88 (s, 1H), 3.97 (q, 7.56 Hz, 1H), 3.68 (t,

J = 7.89 Hz, 1H), 2.26 (s, 3H), 1.95 (m, 1H), 1.81 (m, 1H), 0.76 (t, J = 7.34 Hz,

3H); RMN 13C (75 MHz, CDCI3) 166.70 (dd, Jc-F = 3.45 Hz, Jcp = 2.25 Hz, 1C);

163.30 (dd, JC-F 3.31 Hz, Jc..p = 1.95 Hz, IC); 143.84 (d, Jcp 5.55 Hz, 1C);

138.03 (s, 1C); 135.13 (dd, JC-F = 11 Hz, Jc-p 8.69 Hz, 2C); 134.37 (dd, JC-F

10.85 Hz, Jcp = 8.70 Hz, 2C); 129.51 (dU, JC-F = 3.27 Hz, Jcp = 92.75 Hz, 1C);

128.44 (s, IC); 127.92 (s, 1C); 127.75 (dd, JC-F 3.32 Hz, Jc.p = 95.78 Hz, IC);

127.39 (s, IC); 123.55 (s, 1C) 115.78 (dU, JC-F 21.15 Hz, Jc-p 13.57 Hz, 1C);

115.51 (dd, Jc-F = 21.15 Hz, Jc-p = 13.79 Hz, IC); 57.38 (d, Jcp = 1.12 Hz, 1C);

32.51 (U, Jcp = 3.87 Hz, 1C); 21.45 (s, 10); 10.83 (s, 1G); RMN 31P (162 MHz,

CDCI3) 22.06 ppm; RMN 31P (121 MHz, CDCI3) 21.37 ppm; R (pur) 3175,

2965, 2930, 2873, 2216, 1591, 1498, 1454, 1398, 1299, 1227, 1186, 1159, 1121,

1108, 1094, 1057, 1033, 1014, 910, 830, 785, 732, 706, 666, 631 cm1.

31
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HN %

Amide N-[(J S)-f-(3-méthylphényl)propyl]-P,P-dianisylphosphinique (32): La

procédure générale a été suivie. Rendement de 96%, excès énantiomériques

(91% ee) déterminés pas GC chiral (Cyclodex f3, mode isocratique à 100 oc: (S)

32 t= 45.08 mm, (R)-32 t.= 45.97 mi. P.F.: 106-1 08 °G; Rf 0.16 (100% EtOAc);

RMN 1H (400 MHz, CDCI3) 87.75 (dd, J 11.35, 8.86 Hz, 2H), 7.65 (dd, J 11.57,

8.77 Hz, 2H), 7.17 (t, J = 7.53 Hz, 1H), 7.00 (U, J = 22.61 Hz, 1H), 6.98 (d, J =

22.78 Hz, 1H), 6.88 (m, 3H), 6.81 (dd, J= 8.82, 2.39 Hz, 2H), 3.91 (m, 1H), 3.76

(d, J= 1.67 Hz, 6H), 3.26 (m, 1H), 2.29 (s, 3H), 1.98 (m, 1H), 1.80 (m, 1H), 0.76 (t,

J 7.37 Hz, 3H); RMN ‘3C (100 MHz, GDCI3) 6162.30 (d, Jcp = 4.76 Hz, 1C);

162.27 (d, Jc-p = 4.82 Hz, IC); 143.74 (d, Jcp = 5.89 Hz, IC); 137.96 (s, 1C);

134.46 (U, Jcp = 10.87 Hz, 2C); 133.69 (d, Jcp = 10.72 Hz, 2C); 128.39 (s, 1G);

127.78 (s, 1C); 127.45 (s, IC); 125.12 (d, Jc-p = 134.16 Hz, 1G); 123.73 (d, Jcp

= 136.89 Hz, 1C); 123.61 (s, 1G) ;113.92 (d, Jcp = 15.11 Hz, 2G); 113.79 (d, Jc-p

= 15.36 Hz, 2C); 57.16 (d, Jcp = 0.97 Hz, 1C); 55.33 (s, IC); 53.30 (s, 1C);

32.55 (U, Jcp 3.55 Hz, 1C); 21.55 (s, 10); 10.75 (s, 1G); RMN 3’P (162 MHz,

GDCI3) 6 23.89 ppm; IR (pur) 3188, 2962, 2838, 2213, 1597, 1572, 1502, 1461,

1442, 1407, 1294, 1251, 1176, 1123, 1057, 1029, 909, 831, 731, 706, 671, 631

cm1.
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Amide N-[(1 S)-1 -(3-méthylphényl)éthyl]-P,P-di-p-fluorophénylphosphinique

(35): La procédure générale a été suivie. Rendement de 77%, excès

énantiomériques (95% ee) déterminés pas GC chiral (Cyclodex , mode

isocratique à 80 oc: (R)-35 t,- = 108.42 mm, (S)-35 t,. = 110.61 mi. P.F.: 77-79

°C; Rf 0.41 (100% EtOAc); RMN ‘H (400 MHz, cDc13) 7.86 (m, 2H), 7.77

(m, 2H), 7.20 (t, J = 7.54 Hz, 1H), 7.06 (m, 7H), 4.30 (td, J = 9.74, 6.79 Hz, 1H),

3.44 (dd, J 9.64, 5.86 Hz, 1H), 2.31 (s, 3H), 1.55 (U, J= 6.77 Hz, 3H); RMN 13C

(100 MHz, cDc13) 166.89 (dU, Jc-F = 4.51 Hz, = 2.35 Hz, 1C); 163.54 (dd,

JC-F = 4.52 Hz, Jcp 2.20 Hz, 1G); 144.93 (d, Jcp = 8.75 Hz, 1C); 138.34 (s,

1C); 135.10 (dU, JC-F= 58 Hz, Jcp 11.63 Hz, 2C); 134.52 (dd, Jc-F 14.38 Hz,

Jcp = 11.63 Hz, 2C); 129.53 (dU, Jc-F= 4.50 Hz, Jc.p = 109.90 Hz, 1C); 128.69 (s,

1C); 128.10 (s, 1G); 127.76 (dd, JC-F 4.34 Hz, Jcp = 113.43 Hz, 1C); 126.84 (s,

1C); 115.97 (dU, JC.F 28.15 Hz, Jcp = 13.07 Hz, IC); 115.79 (dU, Jc-F 13.34

Hz, Jcp = 28,16 Hz, 1G); 51.31 (d, Jcp = 0.75 Hz, 1C); 26.14 (d, Jcp= 4.84 Hz,

1C); 21.58 (s, 1G); RMN 31P (162 MHz, GDCI3) 22.06 ppm; IR (pur) 3176,

2925, 2221, 1592, 1498, 1398, 1228, 1191, 1160, 1121, 1107, 1040, 969. 908,

831, 733, 631, 599 cm1.

35
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Amide N-[f I S)-I -(3-méthylphényl)éthyl]-P,P-dianisylphosphinique (36): La

procédure générale a été suivie. Rendement de 35%, excès énantiomériques

(93% ee) déterminés pas GC chiral (Cyclodex f3, mode isocratique à 80 oc: (R)-36

tr 108.54 mm, (S)-36tr= 110.66 mm). P.F.: 133-137°c; Rf 0.18 (100% EtOAc);

RMN 1H (400 MHz, CDCI3) S 7.78 (m, 4H), 7.22 (t, J= 7.46 Hz, 1H), 7.07 (m, 1H),

6.91 (ddd, J = 17.67, 8.78, 2.43 Hz, 4H), 4.35 (m, 1H), 3.82 (U, J = 3.37 Hz, 6H),

3.12 (1g, 2H), 2.34 (s, 3H), 1.55 (d, J = 6.73 Hz, 3H); RMN 13C (75 MHz, cDcl3)

162.47 (U, Jcp = 2.32 Hz, 1C); 162.44 (U, Jcp = 2.32 Hz, 10); 145.38 (U, Jcp =

5.15 Hz, 1C); 138.23 (s, 10); 134.41 (d, Jc..p = 8.13 Hz, 2C); 133.84 (U, Jc-p =

8.05 Hz, 20); 128.61 (s, 10); 127.91 (s, 10); 126.90 (s, 1C); 125.01 (d, Jc- =

100.92 Hz, 10); 123.80 (d, Jcp = 102.54 Hz, 10); 114.08 (U, Jcp = 10.07 Hz,

20); 114.01 (d, Jcp = 10.14 Hz, 20); 55.44 (s, 10); 55.41 (s, 10); 51.11 (d, Jc-p

= 0.75 Hz, 1C) ; 26.23 (d, Jcp = 2.27 Hz, 10); 21.64 (s, 10); RMN 3’P (162 MHz,

CDCI3) 5 24.05 ppm.

36
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Partie 2

Synthèse asymétrique Œ-amino esters via substitution

électrophile de t-butylbiylactiméther

Procédures expérimentales générales: caractérisation des nouveaux composés,

spectres de résonance magnétique nucléaire 1H et 13C, chromatogrammes en

phase gazeuse et spectre infra rouge.

Généralités: Toutes les réactions non aqueuses ont été faites sous atmosphère

inerte (argon). Toute la verrerie utilisée a été préalablement mise à l’étuve ou

séchée à la flamme sous atmosphère inerte. Les solvants anhydres sur tamis

moléculaire ont été achetés chez les produits chimiques Fluka et manipulés sous

atmosphère inerte (THF et DCM). Les analyses par chromatographie sur couche

mince (CCM) ont été faites sur des plaques de verre pré enduites de silice (Merck

60 F254). La visualisation du chromatogramme développé a été faite par

absorbance UV, par une solution d’acide phosphomolybdique dans l’éthanol, ou

par une solution aqueuse de permanganate de potassium. Les chromatographies

éclairs ont été faites sur de la silice de maille 230-400 (Silicycle ou EM Science)

avec le système de solvant indiqué selon la procédure standard.2 Les points de

fusion ont été obtenus sur un appareil à point de fusion Buchi et sont non corrigés.

Les spectres lR ont été pris sur un appareil Perkin Elmer Spectrum FTIR et sont

reportés en réciproque de centimètre (Cm1). Les spectres de résonance

magnétique nucléaire ont été effectués soit sur un appareil Brucker AV 300, AMX

300, AV 400 ou ARX 400. Les déplacements chimiques pour les spectres RMN H1

ont été enregistrés en partie par million (ppm) avec le solvant de résonance

comme standard interne (chloroforme: 7,27 ppm ; DMSO: 2,54 ppm). Les

données sont reportées de la manière suivante: déplacement chimique,

multiplicité (s=sigulet, d= doublet, ttriplet, q=quadruplet, qn=quintuplet,

m=multiplet et lg=Iarge), constantes de couplage en Hz, intégration et

assignement. Les déplacements chimiques pour les spectres RMN C13 ont été
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enregistrés en partie par million (ppm) à partir du tétraméthylsilane utilisant le pic

central du chloroforme deutéré (6 77,23 ppm) comme standard interne.

Réactifs: t-Leucine-Boc et le TiCl4 ont été achetés chez les produits chimiques

Fluka. Les autres réactifs de départ ont été achetés chez les produits chimiques

Aldrich. Sans indication contraire, les produits de départ ont été utilisés sans

purification.

Le t-butylbislactimether a été préparé selon des procédures connues de la

littérature. 98,99 Les propargylsilanes, conduisant aux produits 128 à 131, et les

silylenolethers, conduisant aux produits 123, 124 et 126, ont également été

préparées selon des procédures connues de la littérature.95’96 Les substitutions

nucléophiles ont été faites selon une procédure prédéveloppée dans le laboratoire

du Prof. Schôllkopf à G5ttingen et sont reportées dans la thèse du Dr.

Anderskewitz.
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+
N

rapport cis/tcans
1:3
109

f3S)-t-butyl-2,5-d i methoxy-3, 6-dihyd ro-6-fI uoropyrazine (109): À une solution

de t-butylbislactiméther (10,00 mmol) dans le THF (70 mL) à -78 °C sous argon est

ajouté goutte-à-goutte 1 équivalent de n-BuLi 1,6 M dans l’hexane (6,25 mL).

L’addition s’effectue de façon à garder cette température constante. La solution est

agitée pendant 20 minutes puis est canulée sur une solution de N

fluorodibenzesulfonimide (10,50 mmol, 1.05 équivalent) dans 30 mL de THF pré

refroidie à -78 °c. La réaction est agitée pendant 2h. Les sels de lithium sont filtrés

et rincés avec de l’éther. Le THF est évaporé à sec et le solide est lavé à l’éther.

Les sels ayant précipité sont filtrés et le produit est concentré sous pression

réduite. Le produit brut est purifié par chromatographie éclair sur gel de silice élué

avec du cyclohexane/acétate d’éthyle dans un rapport 95 :5. Les fractions

comportant le produit sont combinées et agitées avec du charbon activé pendant

1h. Le charbon est filtré et le solvant évaporé pour donner le produit désiré sous

une huile jaune pâle dans un rendement de 80%. RMN 1H (400 MHz, CDcl3)

5.78 (dd, J 2.6, 7.4 Hz, 0.33H), 5.71 (dd, J = 2.4, 50.5 Hz; 1H), 3.88 (dd, J = 2.6,

50.4Hz; 0.33H), 3.96 (dd, J = 2.4, 9.5Hz; 1H), 3.80 (s, 1H), 3.84 (s, 3H), 3.80 (s,

3H), 3.78 (s, 1H), 1.02 (s, 3H) 0.94 (s, 9H); RMN 130 (100 MHz, cDcl3) 173.8 (

d, J = 3Hz, 0.33C) 167.5 (d, J = 2Hz, 10), 160.2 (d, J = 19 Hz, 1C), 158.3 (d, J =

22Hz, 10), 88.7 (d, J= 186 Hz, 0.330), 88.9 (d, J 186 Hz, 10), 66.9 (d, J= 2Hz,

1C), 65.6 (d, J = 3Hz, 0.33C), 53.8 (s, 10), 53.6 (s, 2C), 53.5 (s, 0.33C), 37.8 (d, J

= 2Hz, 10), 36.3 (d, J = 6 Hz, 0.330), 27.9 (s, 10), 27.1 (s, 3C); IR (pur) 2951,

2907, 2872, 1686, 1665, 1247 cm.
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Procédure générale d’addition nucléophile: t-butylbislactiméther fluoré (109)

(0.500 mmol, 1 équiv.) et le nucléophile (0.525 mmol, 1.05 équiv.) sont mis en

solution dans le DCM anhydre (5 mL), sous atmosphère d’argon. La solution est

portée à -78 °C. Une solution de TiCI4 1,0 M dans le DCM (0,500 mL, 1 équiv.) est

ajoutée goutte à goutte de façon à garder la température constante. Après 30

minutes d’agitation à -78 °C, la réaction est parachevée à l’aide d’une solution

tampon à pH 7 de phosphates. La phase aqueuse a été rapidement extraite à

l’aide de DCM (3X). Les phases organiques combinées ont été séchées sur

MgSO4. Concentration sous vide du produit. Les analyses par GCMS sont faites

sur le produit brut afin de déterminer les excès diastéréomériques.

Procédure générale d’hydrolyse des bislacthimethers substitués: Le

bislactiméther (0.552 mmol) est mis en solution dans un mélange 1 :1 de

H20/MeOH. Une solution aqueuse de HCI 0.25 N (4.42 mL, 2 equiv.) est ajoutée

goutte-à-goutte. La réaction est agitée à la température de la pièce et est suivie

par HPLC/MS. Il est parfois nécessaire d’ajouter du HCI 4N (0.5 mL, 2 mmol) afin

d’accélérer le processus d’hydrolyse. Une fois la réaction terminée, le solvant est

évaporé sous pression réduite et le résidu est dissout dans 2 mL d’eau. La phase

aqueuse est déchargée à l’aide de diéthyléther. 1 mL de diéthyléther est rajouté à

la phase aqueuse et le pH de la solution est porté à 8-9 à l’aide d’ammoniaque

concentré. La phase aqueuse saturée en NaCI est extraite à l’aide de diéthyléther

(4 x 5 mL), séchée sur MgSO4 et le produit est concentré sous pression réduite. Le

produit est purifié par HPLC semi préparatif.
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f2S,5R)-2-tert-Butyl-5-[(1 R)-cyclopent-2-en-J -yI]-3,6-di methoxy-2,5-

dihydropyrazine (118): La procédure générale a été suïvie. Rendement de 44%,

excès diastéréomériques de première induction 92% déterminés par GCMS

(colonne VF, 1 min à 50 oc avec une augmentation de 2OKImin jusqu’à 300 oc,

(R,S)- t. = 8.80 mm, (S,S)- t. 8.77min), ratio l’induction secondaire 9 :2 déterminé

par c13. Rf = 0.22 (c-HexIEtOAc 95 :5); RMN 1H (400 MHz, cDc3) 5.76 (m, 1H),

5.36 (m, 1H), 3.94 (dd, J = 4.2, 3.5 Hz, 1H), 3.75 (d, J =3.3 Hz, 1H), 3.72 (s, 3H),

3.62 (s, 3H), 3.36 (m, 1H), 2.36 (dm, 1H), 2.03 (m, 2H), 0.95 (s, 9H); RMN 13C

(100MHz, CDCI3) 163.9 (s, 1g), 163.5 (s, 1g), 133.0 (s, 1g), 130.5 (s, 1C), 65.1

(s, 1C), 58.6 (s, 1C), 52.5 (s, JC), 52.0 (s, 1C), 48.9 (s, 1C), 37.7 (s, 1C), 33.0 (s,

ic), 27.1 (s, 3C), 26.4 (s, 1C); IR (pur) 1686, 1233 cm1.

118
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(2S,5R)-2-tert-Butyl-5-[(1 R)-cyclohex-2-en-1 -yI]-3,6-di methoxy-2,5-

dihydropyrazine (119): La procédure générale a été suivie. Rendement de 36%,

excès diastéréomériques de première induction >99% déterminés par GCMS

(colonne VF, I min à 50 oc avec une augmentation de 20K/min jusqu’à 300 oc,

(R,$)- t. = 9.50 mm, (S,S)- t= 9.63min). Rf = 0.41 (c-HexIEtOAc 95:5); RMN 1H

(400 MHz, DI3) 5.69 (m, 1H), 5.18 (m, 1H), 3.89 (t, J= 3.3 Hz, 1H), 3.79 (d, J

= 3.3 Hz, 1H), 3.72 (s, 3H), 3.64 (s, 3H), 2.85 (m, 1H), 1.96 (m, 2H), 1.88 (m, 2H),

1.75 (m, 1H), 1.60 (m, 1H), 0.96 (s, 9H); RMN 13C (100MHz, CDCI3) 163.4 (s,

1c), 163.3 (s, IC), 128.8 (s, 1C), 127.6 (s, 1c), 65.0 (s, IC), 59.13 (s, 1C), 52.5 (s,

IC), 52.1 (s, IC), 39.0 (s, 1C), 37.7 (s, IC), 27.1 (s, 3C), 26.0 (s, IC), 25.1 (s, 1C),

22.3 (s, 1C); IR (pur) 3015, 2976, 2941, 2864, 2839, 1686, 1434, 1233, 1107,

1009, 731 cm1.

119
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(2S,5R)-2-tert-Butyl-3, 6-d ïmethoxy-5-(1 , I ,2-trimethylal IyI)-2,5-dihyd ropyrazi ne

(120): La procédure générale a été suivie. Rendement de 65%, excès

diastéréomériques 94% déterminés par GCMS (colonne VF, 1 min à 50 oc avec

une augmentation de 2OKImin jusqu’à 300 °c, (R,S)- t. = 8.45 mm, (S,S)- t. = 8.84

mm). Rf = 0.46 (c-Hex/EtOAc 95:5); RMN 1H (400 MHz, DI3) 4.69 (m, 1H),

4.65 (d, J = 1.0 Hz, 1H), 4.05 (U, J = 3.5 Hz, 1H), 3.71 (d, J = 3.5, 1H), 3.66 (s,

3H), 3.64 (s, 3H), 1.83 (d, J 0.9 Hz, 3H), 1.10 (s, 3H), 1.05 (s, 3H), 0.98 (s, 9H);

RMN 13c (100MHz, CDCI3) 163.2 (s, 1C), 163.0 (s, JC), 152.6 (s, 10), 108.3 (s,

10), 64.4 (s, JC), 65.3 (s, 10), 61.3 (s, 1C), 51.9 (s, 1C), 51.8 (s, 1C), 44.5 (s, 1C),

37.1 (s, 1C), 27.3 (s, 3C), 24.8 (s, 1C), 23.5 (s, 1C), 20.1 (s, 1C); IR (pur) 3091,

2943, 2907, 2871, 2842, 1689, 1433, 1234, 1098, 1007, 883, 777 cm1.

120
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f 2f

(2S,5R)-2-tert-Butyl-3,6-d imethoxy-5-(3,3-d iméthyl-2-méthylenebutyl)-2,5-

dihydropyrazine (121): La procédure générale a été suivie. Rendement de 39%,

excès diastéréomériques 83% déterminés par GCMS (colonne VF, 1 min à 50 oc

avec une augmentation de 2OKImin jusqu’à 300 °C, (R,S)- t- = 9.19 mi (S,S)- tr=

9.33 mi. Rf = 0.31 (100% c-Hex); P.E.: 165 °c à 2 mmbar: RMN 1H (400 MHz,

CDCI3) 64.95 (s, 1H), 4.83 (d, J= 0.9 Hz, 1H), 4.10 (tU, J= 8.6, 3.5 Hz, 1H), 3.82

(d, J= 3.3 Hz, 1H), 3.71 (s, 3H), 3.66 (s, 3H), 2.76 (dd, J= 15.6, 3.4 Hz, 1H), 2.25

(ddd, J 15.5, 8.6, 0.8 1H), 1.08 (s, 9H), 0.97 (s, 9H); RMN 130 (100MHz, cDcI3)

6 163.2 (s, 1C), 163.0 (s, 10), 152.6 (s, 1C), 108.3 (s, 10), 64.4 (s, 10), 65.3 (s,

10), 61.3 (s, 10), 51.9 (s, 10), 51.8 (s, 1C), 44.5 (s, 10), 37.1 (s, 1C), 27.3 (s, 3C),

24.8 (s, 1C), 23.5 (s, 10), 20.1 (s, 10); IR (pur) 3091, 2943, 2907, 2871, 2842,

1689, 1433, 1234, 1098, 1007, 883, 777 cm1.
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(2S,5R)-2-tert-Butyl-3,6-d imethoxy-5-(2-phenylal IyI)-2,5-dihydropyrazine

(122): La procédure générale a été suivie. Rendement de 58%, excès

diastéréomériques 84% déterminés par GCMS (colonne VF, 1 min à 50 oc avec

une augmentation de 2OKImin jusqu’à 300 °c, (R,S)- t = 10.84 mi (S,S)- t. =

11.18 mi. Rf = 0.23 (n-HexIEtOAc; 95:5); RMN 1H (400 MHz, CDCI3) 7.4O (m,

2H), 7.30 (m, 2H), 7.23 (m, 1H), 5.30 (U, J= 2.2 Hz, 1H), 5.12 (s, 1H), 4.13 (q, J=

3.2 Hz, 1H), 3.71 (m, 1H), 3.63 (s, 3H), 3.398 (s, 3H), 3.21 (dd, J 14 Hz, 4.4 Hz,

1H); 2.86 (dd, J 14 Hz, 6 Hz, 1H); 9.23 (s, 9H); RMN 13G (100MHz, GDGI3)

163.3 (s, IC), 163.2 (s, 1C), 146.0 (s, 1G), 142.7 (s, 1G), 128.2 (s, 2C), 127.1 (s,

1G), 126.7 (s, 2G), 115.7 (s, 1G), 65.21 (U, J= 6.4 Hz, 10), 55.7 (s, 1G), 52.4 (s,

1G), 52.0 (s, IC), 39.7 (s, 1C), 37.8 (s, 1G), 27.3 (s, 3G); IR (pur) 2944, 2905,

1684, 1461, 1434, 1393, 1363, 1336, 1238, 1195, 1180, 1108, 1037, 1009, 899,

842, 775, 731, 700, 660, 630 cm1.
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123

2-[(2S,5R)-5-tert-Butyl-3,6-dimeth oxy-2,5-di hydropyrazi n-2-ylJ-2,4-

dïmethylpentan-3-one (123): La procédure générale a été suivie. Rendement de

70%, excès diastéréomériques 96% déterminés par GCMS (colonne VF, 1 min à

50 oc avec une augmentation de 2OKImin jusqu’à 300 °C, (R,S)- t- = 9.72 mm;

(S,S). tr9.98 mm). Rf = 0.31 (c-Hex/EtOAc 95 :5); RMN 1H (400 MHz, CDCI3)

4.44 (d, J= 3.4 Hz, 1H), 3.80 (d, J= 3.4 Hz, 1H), 3.67 (s, 3H), 3.63 (s, 3H), 3.11

(sept, J= 6.7 Hz, 1H), 1.22 (s, 3H), 1.13 (s, 3H), 1.12 (s, 3H), 1.07 (s, 3H), 0.95 (s,

9H); RMN 13C (100MHz, CDCI3) 218.6 (s, IC), 65.3 (s, JC), 60.8 (s, 1C), 52.5 (s,

IC) 52.3 (c, IC), 51.6 (s, iC), 37.9 (s, ic), 35.5 (s, ic), 27.0 (s, 3C), 23.9 (s, 1C),

20.5 (s, 1C), 19.5 (s, 1c), 18.7 (s, ic); IR (pur) 2973, 2943, 2907, 2871, 1685,

1464, 1241, 1008, 780 cm1.
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2-[(2S,5R)-5-tert-Eutyl-3,6-d imeth oxy-2,5-di hydropyrazi n-2-yIJ-2-methyl-1 -

pheny(-propan-f-one (124): La procédure générale a été suivie. Rendement de

83%, excès diastéréomériques 95% déterminés par GCMS (colonne VF, 1 min à

50 oc avec une augmentation de 20K/min jusqu’à 300 °C, fR,S)- t = 11.68 mm;

(S,S) trll.85 mm). Rf = 0.23 (c-Hex/EtOAc 95:5); RMN 1H (400 MHz, CDCI3)

7.61 (d, J = 7.58 Hz, 2H), 7.41 (m, 3H), 4.69 (d, J 3.03 Hz, 1H), 3.82 (U, J =

3.28 Hz, 1H), 3.68 (s, 3H), 3.62 (s, 3H), 1.44 (s, 3H), 1.11 (s, 3H), 0.95 (s, 9H);

RMN 13C (100MHz, CDCI3) 209.0 (s, 1C), 164.2 (s, IC), 162.6 (s, 1C), 140.1 (s,

1C) 130.1 (c, IC), 127.9 (s, 2C), 127.4 (s, 20), 65.4 (s, JC), 60.6 (s, IC), 52.4 (s,

10), 54.3 (s, 1C), 51.7 (s, 1C), 37.9 (s, 10), 27.1 (s, 3C), 24.7 (s, IC), 20.6 (s, 1C)

IR (pur) 3057, 2976, 2942, 2929, 2870, 2851, 1679, 1434, 1241, 1098, 964, 778,

698 cm1.
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(2S,5R)-2-(5-tert-Butyl-3,6-dimethoxy-2,5-di hydropyrazi n-2-yI)-1 -

phenyléthanone (125): La procédure générale a été suivie. Rendement de 61%,

excès diastéréomériques 73% déterminés par GCMS (colonne VF, 1 min à 50 °C

avec une augmentation de 2OKImin jusqu’à 300 °C, fR,S)- t. 11.63 mm; (S,S)

tr=11.75 mm). Rf = 0.15 (c-Hex/EtOAc 95:5); RMN 1H (400 MHz, cDcI3) 7.98

(m, 2H), 7.56 (m, 1H), 7.47 (m, 2H), 4.59 (m, 1H), 3.89 (U, J = 3.3 Hz, 1H), 3.68 (s,

3H), 3.55 (s, 3H), 3.51 (dU, J = 16.2, 5.4 Hz, 1H), 3.29 (dd, J = 16.1, 6.9 Hz, 1H),

0.98 (s, 9H); RMN 130 (100MHz, cDcI3) 198.3 (s, 10), 164.4 (s, 10), 163.9(s,

JC), 137.6 (s, IC), 132.8 (s, JC), 128.4 (s, 20), 128.2 (s, 2C), 65.9 (s, IC), 52.9 (s,

IC), 52.8 (s, 10), 42.8 (s, IC), 38.1 (s, 1C), 27.1 (s, 30); IR (pur) 3059, 2976,

2945, 2906, 2869, 2844, 1682, 1434, 1237, 1109, 1010, 755, 689 cm.
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(2S,5R)-2-((2R,5S)-5-t-butyl-3,6-dimethoxy-2,5-dihydropyrazin-2-yt)-

cyclohexanone (126): La procédure générale a été suivie. Rendement de 27%,

excès diastéréomériques 60% déterminés par GCMS (colonne VF, 1 min à 50 °C

avec une augmentation de 2OKImin jusqu’à 300 °C, (R,S)- t,. = 10.42 mm; Rf = 0.1$

(c-HexIEtOAc 95 :5); RMN ‘H (400 MHz, cDcl3) 4.29 (t, J = 3.2 Hz, 1H), 3.87

(d, J= 3.5 Hz, 1H), 3.66 (s, 3H), 3.63 (s, 3H), 2.80 (m, 1H), 2.43 (m, 1H), 2.25 (m,

1H), 1.97 (m, 2H), 1.68 (m, 4H), 0.96 (s, 9H); RMN ‘3G (100MHz, cDcI3) 209.3

(s, 1C), 164.5 (s, 1C), 163.0 (s, 1G), 65.6 (s, 1G), 55.63 (s, 1C), 53.2 (s, 1G), 52.6

(s, 1C), 52.1 (s, 1G), 41.5 (s, 1G), 38.0 (s, 1G), 27.8 (s, 1G), 27.1 (s, 3G), 25.6 (s,

1C), 24.5 (s, 1G); IR (pur) 2977, 2941, 2875, 2858, 1696, 1445, 1243, 1004 cm’.

126
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128

(2S,5R)-2-tert-Butyl-5-(1 -butyl propa-1 ,2-d ienyl)-3,6-di methoxy-2, 5-

dihydropyrazine: La procédure générale a été suivie. Rendement de 47%, excès

diastéréomériques >99 % déterminés par GCMS (colonne VF, 1 min à 50 oc avec

une augmentation de 2OKImin jusqu’à 300 °c, (R,S)- t. = 9.29 mm). Rf = 0.4 (c

HexIEtOAc 95 :5); RMN 1H (400 MHz, cDcI3) S 4.85 (t, J = 3.6 Hz, 2H), 4.52 (d, J

= 3.2 Hz, 1H), 3.84 (U, J = 3.2 Hz, 1H), 3.72 (s, 3H), 3.71 (s, 3H), 1.91 (m, 2H),

1.42 (m, 2H), 1.33 (s, 2H), 0.97 (s, 9H), 0.88 (t, J = 7.2 Hz, 3H); RMN 13C

(100MHz, CDCI3) 8 207.2 (s, IC), 164.6 (s, IC), 162.5 (s, 1C), 103.7 (s, 1C), 77.0

(s, 1C), 65.3 (s, ic), 59.7 (s, 1C), 52.9 (s, IC), 52.4 (s, ic), 37.9 (5, 1c), 29.4 (s,

ic), 26.9 (s, IC), 22.4 (s, Ic), 13.9 (s, Ic); IR (pur) 2955, 2905, 2871, 2841,

1963, 1685, 1434, 1236, 1008, 846, 776 cm1.
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(2S,5R)-2-tert-Butyl-3,6-d ïmethoxy-5-( I -phenyl-propa-1 ,2-dienyl)-2,5-

dihydropyrazine (130): La procédure générale a été suivie. Conversions >84%,

excès diastéréomériques >98 ¾ déterminés par GCMS (colonne VF, I min à 50

O avec une augmentation de 2OKImin jusqu’à 300 °C, (R,S)- t- = 10.67 mm). Rf =

0.43 (c-HexIEtOAc 95:5); RMN 1H (400 MHz, CDCI3) 67.32 (U, J = 8.4 Hz, 2H),

7.26 (t, J = 6.7 Hz, 2H), 7.17 (t, J = 7.2 Hz, 1H), 5.19 (s, 2H), 4.94 (d, J = 3.3 Hz,

2H), 3.93 (d, J = 3.4 Hz, 1H), 3.68 (s, 3H), 3.65 (s, 3H), 1.01 (s, 9H); RMN 73C

(100MHz, CDCI3) 6210.2 (s, 1C), 164.4 (s, 1C), 162.9 (s, JC), 134.6 (s, 1C), 128.1

(s, 2C), 126.8 (s, 2G), 126.6 (s, 1C), 105.7 (s, 1C), 78.8 (s, 1C), 65.5 (s, 1C), 58.4

(s, 1C), 53.1 (s, 1C), 52.6 (s, 1C), 38.1 (s, 1C), 27.1 (s, 3G); IR (pur) 3056, 2976,

2943, 2905, 2870, 1943, 1680, 1434, 1224, 1006 cm1.

130
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OINH3 CF3COO

135

Méthylester d’acide (S)-2-((R)-2-amino-3,3,4-trï methylpent-4-enoylamino)-3,3-

dimethylbutyrique (135): La procédure générale d’hydrolyse a été suivie en

ajoutant 4 équivalents de HCI 4 N après 21 jours de réaction. Rendement de 10%.

HPLC t.= 3.885 min. RMN 1H (400 MHz, CDCI3) 7.76 (U, J= 8.6 Hz, 1H), 5.1 (s,

1H), 5.04 (s, 1H), 4.37 (s, 1H), 4.36 (d, J = 8.5 Hz, 1H), 3.69 (s, 3H), 1.83 (s, 3H),

1.30 (s, 3H), 1.22 (s, 3H), 0.99 (s, 9H); RMN 13C (100MHz, CDCI3) 171.8 (s, 1C),

167.8 (s, 1C), 147.3 (s, 10), 115.4 (s, 1C), 61.7 (s, JC), 57.9 (s, 1C), 52.0 (s, JC),

41.3 (s, 1C), 34.1 (s, 1G), 26.7 (s, 1C), 24.0 (s, JC), 21.8 (s, IC), 19.2 (s, 1C)
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H3CF3COOE

136

Méthylester d’acide fR)-2-((S)-2-amino-3,3-dimethylbutyrylamino)-3,3,4-

trimethylpent-4-enoique (136): La procédure générale d’hydrolyse a été suivie en

ajoutant 4 équivalents de HCI 4 N après 21 jours de réaction. Rendement de 12%.

HPLC t. = 3.885 min.: RMN 1H (400 MHz, CDCI3) 7.50 (U, J = 8.7 Hz, 1H), 4.83

(s, 1H), 4.71 (d, J = 8.7Hz, 1H), 3.99 (s, 1H), 3.66 (s, 3H), 1.77 (s, 3H), 1.14 (s,

3H), 1.12 (s, 3H), 1.07 (s, 9H); RMN 13C (100MHz, CDCI3) 171.8 (s, 1C), 168.3

(s, IC), 148.7 (s, IC), 112.5 (s, 1C), 61.6 (s, 1C), 58.4 (s, 1C), 52.0 (s, 1C), 41.8

(s, JC), 33.1 (s, 1C), 26.1 (s, 1C), 24.1 (s, 1C), 22.9 (s, 1C), 19.3 (s, 1G).
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OçJLNH3CF3COO

ç>
137

Methylester d ‘acide (R)-2-((S)-2-Amino-3,3-dimethyl-4-oxo-4-

phenylbutyrylamino)-3,3-dimethylbutyrique (137): La procédure générale

d’hydrolyse a été suivie. La solution a été agitée pendant 12 jours. Rendement de

50%. HPLC t. = 3.56 min., Rf 0.3 (c-HexIEtOAc, 1:1), RMN 1H (400 MHz, CDCI3)

8.21 (U, J= 9.2 Hz, 1H), 7.62 (d, J= 7.1 Hz, 2H), 7.50 (tt, J= 7.5, 1.3 Hz, 2H),

7.41 (t, J = 7.7 Hz, 2H), 4.76 (s, 1H), 4.44 (d, J = 9 Hz, 1H), 3.67 (s, 3H), 1.56 (s,

3H), 1.55 (s, 3H), 0.95 (s, 9H); RMN 73C (100MHz, CDCI3) 209.8 (s, 10), 171.9

(s, 1G), 167.3 (s, 1G), 137.6 (s, 1G), 131.5 (s, 10), 128.2 (s, 2G), 127.7 (s, 2G),

61.1 (s, 1G), 59.8 (s, 1G), 52.1 (s, 1G), 47.9 (s, 1G), 34.4 (s, 1G), 26.6 (s, 3G), 23.4

(s, 1G), 22.35 (s, 1G); IR (pur) 2968, 1737, 1665 cm1.
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f3S,7aR)-3-t-butyl-6,6,7,7-tétraméthyl-7,7a-dihydrofuro[2,3-bJpyrazine-

2(IH,3H,6H)-one (142): À une solution de 120 (1,223 mmol) dans le COI4 à

température pièce est bullé du HCI gazeux jusqu’à la précipitation d’une solide

blanc. Le solide est filtré et nettoyé avec du diéthyléther. Rf = 0.4 (c-Hex/EtOAc,

1:9), P.F.: 269-274 oc RMN “H (400 MHz, CDCI3) 9.36 (s, 1H), 4.87 (s, 1H), 4.15

(s, 1H), 1.57 (s, 3H), 1.54 (s, 3H), 1.39 (s, 3H), 1.16 (s, 9H), 1.12 (s, 3H); RMN 13C

(100MHz, 0D013) 173.1 (s, 1C), 166.5 (s, 10), 103.8 (s, 1C), 64.8 (s, 1C), 61.0

(s, 10), 48.3 (s, 1H), 38.4 (s, 10), 26.9 (s, 3c), 24.0 (s, 1C), 22.5 (s, 10), 20.4 (s,

10), 17.9(s, 1C); IR(pur)2955,2826, 1706, 1650, 1411, 1104,825cm1.
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