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SOMMAIRE

Les travaux présentés dans ce meémoire ont été effectués dans le but de développer une nouvelle
méthodologie mettant en ceuvre une réaction de Vilsmeier-Haack intermoléculaire afin d’accéder a

différents composés B-aminés contenant un centre quaternaire carbone.

Le premier chapitre portera sur la mise en place d’une version racémique et non catalytique de cette

2,23

nouvelle méthodologie. Les synthéses des esters B-*%-aminés, des alcools y*? et y***-aminés et des

esters p*23

-aminés seront présentées. De plus, il sera également question de la saponification et de la
déprotection de certains de ces composes afin d’obtenir les acides $-aminés et les esters-B-aminés libres

correspondants.

Le deuxiéme chapitre mettra en lumiere les travaux effectués dans le but de développer une version
asymétrique non catalytique de cette méme réaction. L un des premiers objectifs étant la formation d’un
ion iminium chiral, I’attention sera mise sur les moyens pour y parvenir, soit la substitution d’un
triflyliminium et I’activation directe d’un amide par un auxiliaire chiral. Dans le premier cas, il sera

question d’oxydes métalliques et dans le deuxieme, de métaux reliés a un groupement partant.
Le troisiéme chapitre consistera seulement a la mise en place d’une éventuelle réaction asymétrique

catalytique. Les restrictions, lesquelles dépendront du moyen pris pour former 1’ion iminium chiral,

seront présentées sous forme de cycle catalytique.
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INTRODUCTION

Plusieurs théories ont été présentées afin d’expliquer 1’origine de la vie. Certains clament que la vie est
d’origine extraterrestre, d’autres croient qu’elle a commencé dans 1’atmosphére et plusieurs pensent que
la mer est le bassin de la vie. Dans tous les cas, cependant, tout le monde s’entend pour dire que les
acides aminés sont a la source de la vie. Les acides aminés (protéines) représentent 20% de la masse
totale du corps humain, suivant I’eau qui est présente entre 60-70%. Donc, pour une personne pesant
110 Ibs (50 kg), cela représente environ 22 Ibs (10 kg) de protéines. Pas surprenant lorsque 1’on
considere que ces dernieres sont a la base des muscles, du systéme gastro-intestinal, des organes
internes, de I’hémoglobine dans le sang, du collagéne de notre peau et de nos cheveux. IIs sont aussi un
constituant majeur des enzymes, hormones, neurotransmetteurs et autres substances vitales dans le
corps. Bien évidemment, chaque tache implique des protéines différentes. Une telle versatilité provient
de la variation des unités moléculaires de la protéine: les acides aminés. Il n’existe pas moins de 500
acides aminés, mais seulement 20 sont essentiels pour notre survie.! On comprend un peu mieux

maintenant I’importance des acides aminés dans le maintien de la vie.

C’est au début du x1x° siécle que les premiers acides aminés ont été découverts. Jean Robiquet et Louis-
Nicolas Vauquelin ont été les premiers a isoler un acide aminé, 1’asparagine, et ce de 1’asperge en
1806.% Par la suite, en 1810, ce fut au tour de la cystine®, puis de la glycine et de la leucine en 1820.* En
1898, suite & toutes ces découvertes, le terme amino acid a été attesté dans la langue anglaise.’
Finalement, Emil Fischer et Franz Hofmeister ont proposé en 1902 que les protéines étaient le résultat
de la formation de liaisons entre le groupement aminé et le groupement acide de deux acides amines,
menant & une structure linéaire qu’ils ont appelé peptide.

Les acides aminés peuvent étre classés selon une panoplie de facteurs. L’un des classements est basé sur
la position des groupements fonctionnels (figure 1.1).

0 o o) o)
HO)K/ NH HOJ\/\ NH, HOJ\/\/ NH, HOJ\/\/\ NH,

acide oi-aminé acide f-aminé acide y-aminé acide 5-aminé

Figure 1.1. Classement de différents acides aminés selon leur propriété structurelle



On retrouve donc des acides alpha- (a-), béta- (), gamma- (g-) ou delta- (3-) aminés. Bien évidement,
une multitude de substituants peuvent se retrouver sur la chaine carbonée. Aucun substituant n’est
indiqué ici pour plus de clarté. Comme mentionné auparavant, ces COmposes sont amenés a jouer
différents réles au niveau biologique, mais plus particuliérement les acides a-aminés puisque ce sont
eux qui composent les différentes protéines de notre corps. Il est intéressant d’évoquer le fait que tous
les acides o-aminés retrouvés dans les protéines, exception faite de la glycine, possede un stéréocentre
au carbone central. Des millions d’années d’évolution ont suffi & amener une compléte homochiralité de
ces centres, qui est 1’énantiomére L pour tous les mammiferes. Cette sélection pour les L-acides aminés

est par nature généralement considérée comme étant un pur hasard.’

Au fil des décennies, un grand nombre de chercheurs se sont penchés sur le mode fonctionnement des
protéines dans le systeme biologique, amenant une meilleure compréhension des interactions entre les
différents partenaires en jeu. Avec le temps, ces recherches ont permis 1’utilisation des acides aminés
dans divers domaines biologiques: les polymeéres biodégradables pour le drug delivery, la fabrication
d’implants prothétiques® et bien sir, de médicaments. Il existe un grand nombre de molécules
biologiquement actives dans lesquelles on retrouve une portion d’acide aminé. L’eflornithine (o-
difluorométhylornithine), par exemple, est un médicament utilisé dans le traitement de 1’hirsutisme
facial, caractérisé par une pousse excessive de poil sur le corps de la femme a des endroits normalement
peu pourvus, voire dépourvus (figure 1.2).° 1l est également utilisé contre la maladie du sommeil,
maladie parasitaire transmise entre autres par la fameuse mouche tsé-tsé.’® La L-DOPA et le 5-HTP,
deux produits naturels, sont respectivement utilisés dans le traitement de la maladie de Parkinson et

comme reméde expérimental & la dépression.*"*?

HO
o) 0 o
HO o |
N o NH H OH
F3C NH2 Ho 2 N H2
(£)-Eflornithine L-DOPA 5-HTP

Figure 1.2. Exemple de médicaments a base d’acide a-aminé

Ces trois molécules sont quelques exemples des divers acides a-amines utilisés dans le domaine
pharmaceutique. Les longues chaines d’acides a-aminés, les a-peptides, peuvent également jouer un



réle thérapeutique. Le Plenaxis™, I’Apan™ et 1’Oralin™ sont trois peptides utilisés respectivement
comme traitement au cancer de la prostate, aux infections respiratoires et au diabéte de type I et 11.** Un
grand nombre de peptides naturels sont utilisés de nos jours afin de traiter toutes les sortes maladies qui
affligent nos vies. Mais depuis les derniéres décennies, 1’intérét s’est lentement tourné vers 1’étude des
peptides non naturels, tels que les B-peptides. Un des avantages d’utiliser ce type de composés est qu’ils
sont généralement moins assujettis face a la résistance aux antibiotiques. Deux des pionniers dans le

domaine sont le Pr Dieter Seebach et le Pr Samuel Gellman.*#%°

Les B-peptides ont une structure plus complexe que les a-peptides et démontrent donc une plus grande
variété de structures accessibles. Bien évidemment, cela est d0 a la présence d’un carbone

supplémentaire (figure 1.3).

acide o.-aminé

O O O

N HoN t
R %J\OH 2 OH OH
R? R

possibilité de 3 substitutions et
de 2 configurations: (R), (S)

acide B-aminé

H R2 R1 H2N OH H2N OH H2N \@(OH
5 NWOH S m o
R*R3 o
possibilitéT de 5 .substitutions et HN OH H OH
de 8 configurations: (2R), (25), (3R), (35) m
(R.B), (R,S), (S,R), (S,5) o O

Figure 1.3. Comparaison des structures possibles entre acide a-aminé et acide -aminé

En plus de cette diversité structurale, les B-peptides jouissent d’un plus grand nombre de structures

1. De maniére générale, les B-peptides forment

hélicales, encore une fois dues au carbone additionne
des hélices plus stables que les o-peptides.!” Bien qu’il soit toujours difficile de prédire la conformation

qu'un peptide prendra, certains indices thermodynamiques nous permettent d’avoir une idée de la



préférence conformationnelle selon la position et la configuration des substituants (encadré, figure
1.4).1°

HSSiH‘?R% “NH O;\NH ;\NH‘NW
B H2 Ré H2si H2 Ré H2Si
ES NEA > = — X 0O
P H3 Re H3 Si HoRe H3si 13 Ré H3Si
H2 ST H2Re Losi 2Ré
o7y H H
antipériplanaire gauche gauche
0 o O j.L R® O o) o
R)J\N/‘@)J\NHW R NMNHW R)J\N/\‘)LNHW
H H H R2
non substitué: B3 substitué: B? substitué:
conformationnellement flexible favorise la conformation gauche favorise la conformation gauche
O R O O R O
/77 CONHR'
R)J\N/'\‘)LNHW R)LNMNHR1 ROCNH
H R2 H éz
B%3 substitué (syn): B2 substitué (anti): B3 substitué cyclique (trans):
faborise fortement la conformation gauche favorise fortement la conformation requiert une conformation gauche
antipériplanaire

Figure 1.4. Préférences conformationelles des acides 3-aminés dépendant des substituants.

Bien que, pour un acide B-aminé non substitué, la conformation gauche soit stabilisée di a une
interaction électrostatique entre les charges partielles du carbone du carbonyle et 1’azote de 1’amide, il
en est autrement pour les acides B-aminés substitués. Par exemple, pour le cas d’un acide B**-syn-
substitué, la conformation antipériplanaire est la plus thermodynamiquement stable puisqu’il y a
minimisation des interactions stériques entre les différents groupements. Dépendamment de la
conformation (gauche ou antipériplanaire), une structure secondaire locale en hélice-a ou en feuillet-,
respectivement, sera favorisée, tel que démontré a la figure 1.5.



0 NH SNH
H2 Re ZSiH
LL‘L ou 0]
3ReH H3 Si 3ReH H3 Si —

H2 S H2 e hélice a
gauche gauche
;\ NH
2Rep H2 Si m
———
H H? S feuillet B
(@)

trans (anti)

Figure 1.5. Repliement des B-peptides selon la conformation préférentielle.

Il y a un autre avantage majeur dans 1’utilisation des B-peptides. Puisque ces derniers ont acces a
plusieurs conformations, configurations, foldaméres, etc.'®, ils sont plus stables face & la dégradation par
les enzymes protéolytiques tels que la pepsine, 1’élastase, la carboxypeptidase A, la pronase ou le
protéasome 20S."1? C’est un avantage important vis-a-vis des peptides naturels dans la préparation de
nouveaux médicaments. C’est pourquoi les [B-peptides sont utilisés dans le but de faire de la
peptidomimétique, c’est-a-dire mimer les peptides naturels en conservant au maximum les propriétés
pharmacologiques sans toutefois subir la dégradation protéolytique. Par exemple, la magainine
appartient & une classe de protéines trouvées dans I’espéce de grenouille africaine Xenphus laevis.?® Ces
protéines ont démontré une activité antimicrobienne face a un grand nombre d’espéces de bactéries, de
champignons et de protozoaires.”* Toutefois, elles sont difficiles & utiliser comme médicament & cause
de la dégradation par les enzymes dans le corps. Le groupe du Pr Gellman étudie donc la possibilité
d’utiliser des analogues tels que I-1, 1-2, et 1-3, lesquels ressemblent énormément a la L-proline (figure
1.6).%

o) o) 0 o)
HN, Non HN \oH HN, N on S oH
: : : HN—
2 ) NH Q
N
H
I-1 1-2 I-3 L-proline

Figure 1.6. Exemple de molécules utilisées en peptidomimétique.

Finalement, la figure 1.7 presente quelques-uns des médicaments utilisés de nos jours dans lesquels on

retrouve une portion d’un acide B-amine. Le taxol et la cryptophycine sont deux médicaments utilises
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dans le traitement du cancer.?®*%* La cocaine est, quant a elle, bien connue pour ses propriétés

psychotropes et addictives.?

. cl N COzMe
N
\C[ OBz
o OCHs

Taxol Cryptophycin (-)-Cocaine

Figure 1.7. Acides B-aminés biologiquement actifs.

Les acides B-aminés peuvent aussi étre utilisés sous leur forme alcool comme source de ligand pour la
chimie organocatalytique. Le schéma I.1 présente 1’addition énantiosélective de zinc diéthylique sur une
cétone a Iaide de I’alcool y-aminé chiral 1-5.%° L’état de transition proposé fait intervenir un systéme de

transfert de la chiralité comme mode d’induction.?’

)(J)\ ZnEt, hexanes, 0°C /(')\H
R H i-Bu R Et
I-4 HO ¢ I-6
] Ph N }
R=Ph 90%, 97% ee.
Ph R=n-C¢H,3; 81%, 88% ee.
I-5
I-7
Schéma 1.1.

Les acides B-aminés et leurs dérivés ont une importance croissante en chimie médicinale, mais aussi
dans d’autres domaines tels que la catalyse asymétrique.?® Il n’est donc pas surprenant que plusieurs
groupes de recherche se soient intéressés au cours des derniéres années a la synthése de ces composes.
Cependant, la fabrication de ces molécules reste encore un défi de taille en chimie organique et, malgré
le fait qu’elle ait gagné en attention, seules quelques approches synthétiques ont été développées, avec

pour la majorité d’entre elles une étendue limitée.?

Nous nous sommes donc intéressés a la synthése de ces composés, plus particulierement aux acides p>*-
aminés, c’est-a-dire aux acides ayant un centre quaternaire complétement carboné adjacent a la fonction
acide. La nomenclature des différents composés 3-aminés est représentée a la figure 1.9.
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5 a© R® O R R3 O R* R3
HZN/-’%J\OH HZN%\Z(EJ\OH HZNMOH HZN&@OH
R' R? R' R? R' R? R' R?
acide B>*-aminé acide p>?*-aminé acide p>?>*-aminé alcool y»*33-aminé

Figure 1.9. Nomenclature des différents composés 3-aminés substitués.

Il a une bonne raison pour laguelle nous avons décidé de nous concentrer sur les acides p??aminés. Ces
substrats peuvent augmenter davantage les spécificiteés avec les biomolécules cibles par le bon choix des
substituants sur le carbone quaternaire. Le fait aussi que ce type de composés soit tres difficile a obtenir
et que tres peu de méthodes y parviennent a motivé notre groupe de recherche a développer une
nouvelle méthodologie pour leur synthése. Mais avant de commencer, nous avons étudié les différentes

voies synthétiques existantes.

I.1 La synthése d’acides B-aminés : les antécédents

Il existe plusieurs approches pour la synthése d’acides -aminés qui peuvent étre regroupées en quatre
catégories : I’alkylation d’un cyanoester, cyanoamide ou aminoester, I’amination réductrice de o,a-
dialkyl-o-formylester, la cycloadditon de p-lactames et ouverture de cycle, ainsi que I’addition
d’énolates sur un ion iminium (réaction de Mannich). Chacune de ces méthodes sera détaillée dans les
sous-sections suivantes, en insistant sur les applicabilités et limites de chacune, ainsi que la possibilité

d’induction asymétrique utilisant ces méthodes.

1.1.1. Alkylation d’un cvanoester/cyanoamide ou d’un amino ester

Les esters p2Z-aminés ou amides p*2-aminés 1-10 peuvent étre obtenus respectivement par alkylation
d’un cyanoestel’30 (X=0) ou d’un cyanoamide®* (X=N) I-8, suivie d’une réduction du groupement nitrile
du composé 1-9 (schéma 1.2). La version asymétrique requiert généralement 1’utilisation d’un auxiliaire

chiral R"2%%

Toutefois, il s’agit d’une séquence réactionnelle relativement longue puisqu’il faut
installer et cliver I’auxiliaire chiral, effectuer deux réactions d’alkylations distinctes sans compter la
réduction du groupement nitrile. Par ailleurs, cette réduction limite la substitution en position 3 (R*=H)

puisqu’il s’agit du carbone réduit.



O o)

(o) 2 (@] R2
1- Base, R'X R [red] 1, . 1- Base, R'X
. RlmYy,” “XR
XRF —————> R\ XR — - XR -,
R’=H s L

CN 2- Base, R’X CN R3™ N(RY), 2-Base, RX R3S\ (ra),

I-8 19 1-10 I-11

Schéma 1.2.

Il est également possible d’obtenir le produit d’alkylation 1-10 a partir d’un ester aminé 1-11 (X=0).
Dans ce cas-ci, la chiralité peut étre induite de deux facons : soit par le groupement R® du carbone
chiral,® soit par une copule chirale R” reliant ’atome d’azote (N) et le I’atome X.>* Mais encore une
fois, la séquence reste relativement longue, bien qu’il n’y ait aucune étape de réduction. De plus, dans le
cas o0 I’induction est générée par le groupement R®, le substrat de départ 1-11 se doit d’étre énantiopur,
ce qui peut complexifier la voie réactionnelle. Au meilleur de nos connaissances, aucune alkylation
catalytique de cyanoamides ou d’aminoesters utilisant un catalyseur chiral a été rapportée dans la

littérature a ce jour.

1.1.2. Amination réductrice des a,a-dialkyl-o-formylesters

L’amination réductrice est une réaction bien connue en synthése organique. Elle permet 1’obtention
rapide d’amines substituées a partir d’'une amine de départ (ou d’ammoniac) et d’un composé carbonylé.
Cette méthodologie peut étre appliquée 4 la synthése d’esters p%3-aminés. A partir d’un p-cétoester I-
12, une amination réductrice méne a I’énamine 1-13. C’est lors de la réduction de cette énamine que la

chiralité va étre induite, menant au composé énantioenrichi 1-14 (schéma 1.3).%*°

O O . R»N O _ (RN O
HNR™), . reduction
R! OrR® ~ RS OR3 > R ~OR3
R? R? R?
I-12 I-13 1-14
Schéma 1.3.

Il existe plusieurs méthodes afin de réduire ce type d’énamine dans la littérature. Deux de ces méthodes
seront présentées ici, soit la réduction par hydrosilylation et la réduction par le NaBH(OAC)s.

Commencons d’abord avec la premi¢re méthode. Le groupe du Pr Zhang a développé une réduction de
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I’imine 1-16 avec le trichlorosilane en présence d’un dérivé chiral de la N-picolinoyl-pyrrolidine 1-18
afin d’obtenir I’ester 3-aminé 1-17 (schéma 1.4).%

=
_PMP _PMP .PMP < |
CO,Me CO,Me > _-CO,Me
ph X~ 02 Ph 2 18 (0.1¢q)  Ph” 772 o Ar
HO Ar
1-15 1-16 1-17
118
Schéma 1.4.

Le mode d’induction est démontré a la figure 1.10. Dans le cas de la voie A, une interaction de type
transfert de charge entre le groupement pyridine fortement polarisé da au trichlorosilane (HSICls) et le
groupement phényle de 1’imine 1.16 stabilise 1’état de transition. De plus, un pont hydrogéne entre
I’azote de I’imine et ’hydrogéne de I’alcool de I’auxiliaire 1.18 vient jouer le méme role. Ces deux
types d’interactions, en plus de la minimisation des interactions stériques défavorables, permettent un
transfert sélectif de I’hydrure sur le carbone de I’imine pour fournir le produit majoritaire de
configuration S. Dans le cas de la voie B, le transfert de charge entre le phényle et la pyridine est
défavorisé di a la trop longue distance entre ces deux groupements. Bien qu’un pont H soit possible,
I’interaction stérique entre le groupement PMP et I’aryle de ’auxiliaire 1.18 défavorise cet état de

transition menant au produit minoritaire de configuration R.

. MeO,C
transfert @ . \
de charge “C=N : “,
Yl : '
MeOZC ' ' &\N
. , H \
~ )
[ Me ! |
N’ :
S i
cl”lcl :
Cl )
E B
(S) : ®

Figure 1.10. Etat de transition de la réaction d’hydrosilylation d’énamine B-aminé



Toutefois, cette méthode s’applique surtout aux esters p*-aminés, du moins pour ce qui est rapporté

dans la littérature (aucun exemple rapporté avec esters p2*

2,2,3

-aminés). 1l serait envisageable d’appliquer
cette méthodologie aux esters f~“*-aminés, mais le fait de remplacer le méthyléne en o de 1’ester par un
carbone quaternaire pourrait réduire considérablement la réactivité et risquerait de nuire a 1’interaction
de transfert de charge, diminuant du coup I’induction chirale. Il ne s’agit donc pas de la meilleure
méthode pour obtenir le type d’ester -aminé voulu. De plus, la présence du groupement phényle sur le
carbone de I’imine est nécessaire afin d’observer de bonnes énantiosélectivités, ce qui limite 1’étendue

des substrats utilisables.

La deuxieme méthode implique une réduction un peu plus classique en chimie organique. Le

NaBH(OAC); a été utilisé afin de réduire 1’énamine 1-19 pour mener au produit énantioenrichi 1-20

(schéma 1.5).
R*HN R*HN
Q NaHB(OAc), Q
R X~ OR! — > R37* OR!
‘ ) AcOH/MeOH ] )
' R '\ R
1-19 1-20

R?%, R3=H, -CH,-, CH;

Schéma 1.5.

Dans le cas de I’énamine 1-19, la sélectivité est induite par un auxiliaire chiral R*, souvent la (R)-(+)-a-
méthylbenzylamine, tel que présenté au schéma 1.6.>" La réduction procéde par Iattaque initiale du
carbonyle sur I’atome de bore, menant a I’intermédiaire 1.22. L hydrure est par la suite livré sur la face
de I’ion iminium la moins encombrée (attaque du c6té du méthyle dans une conformation minimisant
les interactions allyliques-1,3). L’énol 1-23 résultant est converti en ester 1-25 via une protonation a

I’aide de I’acide acétique du c6té opposé au groupement amine, d’ou la relation anti.
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- B OAE) i
Ac
Ph o Me A9 opc Ph,, One, Ac ”‘é/
g N (o]
. ® B! . < Me
Me““kN’H o) NaHB(OA0); H>\NH?\O Me\“‘kN”B‘O Philﬁ g \(3
e ——— (|‘jH —_— — H N ‘\_
3J§)J\ 1 AcOH/MeOH 3)\% 1 3% 1 )\’/K 1
R OR R OR R OR R3 OR
R? R2 R2 R2
121 - 1-22 - 1-23 - 1-24 -
Ph
Me Me NHR*
Me" kNH 0 0o o} o)
*R\N \\\\‘/( *R\N ‘\\\\/<
R3 OR' OEt OMe OEt
R2
125 1-26 1-27 1-28
e.d. 1% 72% 1%
Schéma 1.6.

Les meilleurs résultats pour cette méthode ont été obtenus avec les composés cycliques (composés 1-26
a 1-28). Les auteurs ont pu observer une diminution de la diastéréosélectivité lorsque le groupement R®
était plus volumineux qu’un groupement méthyle (CHz-). Cela est probablement di la perte de
différentiation lors de I’étape de protonation. Bien que la formation directe d’un centre quaternaire
carboné soit impossible a partir de cette méthode, il serait possible de créer un tel centre via I’alkylation

de I’énolate. Toutefois, les auteurs n’ont rapportés aucun exemple d’une telle réaction.

1.1.3. Cycloadditon de B-lactames et ouverture de cycle

La cycloaddition de Staudinger suivie d’une ouverture de cycle est aussi un bon moyen d’obtenir des
composés B-aminés.® A partir d’un céténe 1-29 et d’une imine 1-30, un B-lactame 1-31 est formé suite &
la cycloaddition de Staudinger (Schéma 1.7). Deux méthodes peuvent étre utilisées pour ouvrir le cycle.
Premiérement, une ouverture en présence d’acide chlorhydrique et d’un alcool permet d’obtenir I’ester
B-aminé 1-33. Dans I’autre cas, lorsque que le groupement R* est un groupement protecteur Boc, une
réduction en présence de LiAIH, donne 1’alcool y-aminé 1-34. Cette méthode présente I’avantage de
fournir I’accés a deux différents composés intéressants.
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(o) 4
I N-R4  Cycloaddition ° N'R Ry O
J\ J\ de Staudinger 1 R’OH, HCly R4 5
1 2 7 R R R s N R
R R R2 R H R1 R2
129 1-30 1-32 33

20 Rs
R'] @ / R4 | L1A1H4’THF R4
Z°N a_ N OH
%/m) R*=Boc H RT R2
3
R 1-34

Schéma 1.7.

Un bon contrdle de la diastéréosélectivité étant nécessaire, plusieurs groupes de recherche ont voulu
développé des réactions trés sélectives.*®*3 Le Pr Gregory Fu a mis sur pied une réaction de Staudinger
asymétrique pour la formation de B-lactame & l’aide de la chiralité planaire (schéma 1.8).° Le
fonctionnement de la réaction sera décrit un peu plus bas (figure 1.11).

o o RN
Il NTs i >,
o L 10% (-)-1-38 NTs ﬁ\N ’|
)J\ * H™ ~R2 toluéne Ph=; 2 Fe
Ph” R e r' R R: pyrrolidino $
1-35 1-36 R!: i-Bu. Et 1-37 M
1.15¢éq. 2.
€q R*: Ar, furyl 88%, 1-38

8-15:1r.d., 95-98% e.e.
Schéma 1.8.

De plus, le méme groupe a démontré la possibilité d’accéder aux amides -aminés (a) et alcools y-
aminés (b), le tout en conservant la sélectivité (schéma 1.9)

O Br
Nts @f NH,
) 1-39 N
“, Br > H

(a)
© THEF, 65°C
) ’
80%
1-40
NHTs
LiAlH, o
o HO™ (b)
THF, 0°C BH "i-Bu\ /
83%
1-42
Schéma 1.9.
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De son c6té, le groupe du Pr Ye a fait de méme, mais avec des NHC chiraux en utilisant une variété

d’imines et de céténes (schéma 1.10).*

O 1-46, Cs,CO O S
I} NBoc > 23 BF
o . 10 mol% » NBoc =N 4
_— e
H™ SAr? a. ~—N_ NI
Ar1J\R1 THEF, t.a A 'Ar2 Pho_ N~ph
1-43 1-44 1-45 (isomére majo.) Ph OTMS
R!: Me, Et 57-78%, 1-46

_Q0- _Q0Q0,
Arl: Ph, 4-MeOCH, 4-CICgH, 3-99:1r.d., 91-99% e.e.
Ar?: Ph, Ar, 2-furyl

Schéma 1.10.

Dans les deux cas présentés ci-dessus, le cycle catalytique serait le méme (figure 1.11), tel que proposé
par le groupe de Fu.*? Le catalyseur commence par attaquer le carbonyle du céténe 1-47, donnant ainsi
un nucléophile chiral 1-48. Celui-ci attaque 1’imine 1-49 et, via la formation du B-lactame, le catalyseur

est régénéré.

o 0]

j:NR o
R catalyseur*®

2 RS R1J\R2
151 ?/ \< 147

PNl

o °NR %
*cht-)%w *Cgt-)}/R;-m
R' R? R2

150 \R
! )LRS 1-49

Figure 1.11. Cycle catalytique proposé pour la réaction de Staudinger.

La formation de B-lactames est un excellent moyen de former des composés B-amines. Plusieurs
réactions catalytiques ont été développées, menant a de trés bonnes sélectivités. Par contre, seules les
aldimines sont utilisées dans cette réaction, menant par défaut a un centre tertiaire en o de I’azote. 1l y a
aussi une certaine limitation au niveau des substituants sur les produits de départ (imines et céténes),

consistant plus souvent qu’autrement en des cycles aromatiques.
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1.1.4. Addition d’énolates sur un iminium (Mannich)

La réaction de Mannich est la méthode la plus utilisée pour synthétiser des acides B-aminés. Elle
implique ’attaque d’un nucléophile de type cétal de céténe 1-53 sur I’ion iminium 1-52 pour donner le
produit d’addition 1-54 (schéma 1.11).

RL? R OR’ . R0
\N’ 4\)\ R\ M
R N OR®
6 \
R3J\H i Rs/ o T R2 R* R®
1-52 1-53 1-54
Schéma 1.11.

Cette réaction présente 1’avantage d’€tre relativement simple puisque les produits de départ sont
facilement accessibles. De plus, plusicurs points d’ancrage sont disponibles afin d’installer un auxiliaire
chiral ou de greffer un catalyseur chiral, que ce soit sur I’ion iminium 1-52 ou bien sur le nucléophile I-
53 (R°=R*).** Une des premiéres réactions de Mannich menant & un aldéhyde B-aminé asymétrique a
été réalisée par le groupe Barbas (schéma 1.12).* La L-proline a été utilisée afin de former une énamine
suite a la condensation sur 1’aldéhyde 1-56. Cette énamine, en attaquant I’imine 1-55, meéne au produit |-
57, régénérant ainsi la L-proline. Cette réaction est tres efficace puisque la diastéréosélectivité ainsi que
I’énantiosélectivité sont excellentes. Une estérification a I’aide du diazométhane donne finalement

I’ester B-aminé 1-58 correspondant.

i- NaClOL KI—IZPO{

PMP- (L)-Proline PMP< 2-méthyl-2-buténe PMP<
)'N\ 0 (5 mol%) NH O +-BuOH/H,0 NH O
+ —_—
H™ “CO,Et H)S Dioxane EtOzc/'\HJ\H ii- CH,N, Et,0 EtOzc/H)J\O/
R 2-24h, t.a. R 900 d ) R
1-55 1-56 1-57 7o sur deux étapes 1-58
1.5 éq.
R: Me, Et, i-Pr, n-Bu, e.e. >95%, r.d. >10:1
BN
EONEEN
Schéma 1.12.

Dans la réaction de Mannich du schéma 1.12, I’induction chirale provient de I’état de transition cyclique

I-60 pour I’addition de 1’énamine 1-59, formé par condensation de la L-proline et de 1’aldéhyde 1-56, sur
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I’imine 1-55 protonée in situ (schéma 1.13). Suite a la formation du lien carbone-carbone, 1’ion iminium
I-61 est hydrolysé pour donner le composé 1-57.

. PMP-< ®
1-56 Q\( 1-55 PMP_ N H=0 NH °N
&

+ —_— OH N4--0- - > | 09| —— 157
. Z H M H E H
(L)-Proline H 4 |

E
R R R
1-59 L . L |
1-60 E = CO,FEt 1-61 E = CO,FEt
Schéma 1.13.

Toutefois, bien que cette méthode fonctionne trés bien, trés peu d’exemples font état de la formation
d’un centre quaternaire asymétrique.”> Ces réactions seront présentées plus tard dans cet ouvrage
puisqu’un paralléle sera effectué entre notre stratégie et la réaction de Mannich (chapitre 2). Plus
encore, il est nécessaire que 1’ion iminium, issu de la protonation de 1-55, soit activé afin d’en
augmenter 1’électrophilie. Un groupement électroattracteur est souvent utilisé, que ce soit sur 1’azote®®
ou sur le carbone (une fonction ester est montrée ici sur 1-55) de 1’ion iminium.*’ Ces groupements,
souvent indésirables dans le composé final, doivent étre enlevés, ce qui a pour effet de rallonger la

séquence réactionnelle.

Une limitation qu’on retrouve dans la plupart des stratégies demontrées est la restriction liée aux ions
aldiminiums, ce qui limite la substitution en position 3 des composés B-aminés.*® Et méme lorsqu’un
ion aldiminium est employé, il est rare qu’on retrouve des centres quaternaire et tertiaire contigus vu

e oy , . 4
I’encombrement stérique génére lors de la réaction. ’

1.2 Les degrés d’oxydation des ions iminiums

Notre stratégie pour synthétiser les composés B-aminés implique la réaction de Vilsmeier-Haack. Tout
comme dans la réaction de Mannich, notre méthodologie utilisera des ions iminiums, mais d’état
d’oxydation plus élevé que ceux employés dans la réaction de Mannich. Il est donc important de bien
définir les différents types d’ions iminiums puisque 1’état d’oxydation de ces derniers aura une influence

considérable sur leur réactivité.
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On retrouve des états d’oxydation allant de 0 a IV (figure 1.12). Les états d’oxydation O, | et 1 (1-64)
sont décrits comme des ions iminiums de bas état d’oxydation ou d’état d’oxydation inférieur tandis que
les états d’oxydation Il (1-65), 11l et IV sont plutdét connus comme étant des ions iminiums de haut état
d’oxydation ou encore, d’état d’oxydation supérieur. Il est vrai que les composés 1-64 et 1-65 sont tous
deux d’état d’oxydation Il au carbone de 1’ion iminium, mais la différence est que le carbone de 1-65 est

relié a un hétéroatome. Cette différence, aussi minime soit-elle, change complétement la réactivité de ce

dernier.
R1® R2 R1® R2 R1® R2 R1® R2 H.®_H H® H
H™ “H R3 "H R3” R4 X~ "H R3” ~X X~ X
1-62 1-63 1-64 1-65 1-66 1-67
Etat d'oxydation \ 2 /
au carbone
de 1'ion iminium : 0 1 1T 11 v

R: alkyles, aryles, acyles
X: hétéroatomes

Figure 1.12. Degré d’oxydation du carbone des ions iminiums

Les ions iminiums 1-62, 1-63 et 1-64 sont généralement obtenus respectivement par condensation d’une
amine sur le formaldéhyde, un aldéhyde et une cétone. On les retrouve dans une pléthore de réactions,
dont entre autres la réaction de Mannich (voir schémas 1.12 et 1.13). Les composés 1-65 et 1-66 sont,
quant a eux, obtenus principalement par activation d’un amide. lIs sont également utilises dans une
panoplie de réactions telles que la réaction de Vilsmeier-Haack.> Dans I’exemple donné au schéma 1.14
pour la synthése totale de la (+)-illudine C (1-74) par le groupe de Funk,”® I’ion bromoiminium 1-69 (de
type 1-65) réagit avec 1’éther d’énol silylé 1-70 pour former 1’a-bromoamine 1-71, qui perd rapidement
un bromure pour générer un nouvel ion iminium 1-72 (cette fois de type 1-63 d’état d’oxydation
inférieur). Ce dernier est aussi un électrophile, mais moins puissant que 1’ion iminium 1-69 qui ne
requiert aucun groupement activant pour subir 1’attaque intermoléculaire de 1’éther d’énol silylé 1-70
(comparativement aux ions iminium d’état d’oxydation inférieur qui nécessitent un groupement
¢lectroattracteur sur le carbone ou sur 1’azote). Finalement, I’hydrolyse de 1’ion iminium 1-72 mene au

composé 1-73. Suite a une série de réactions, le produit naturel 1-74 est obtenu.
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/E>\\\ or @OPOB
:
J NN

ﬁ POBr TESOI 70 N ‘ N=
| CH,Cl, D) Br

OPOBr, Br
1-68 1-69 I-71 I-72

Hzo O/ K =
R =
0°C, 64% S
Br
1-73 174
Schéma 1.14.

Enfin, I’état d’oxydation IV (voir 1-67, figure 1-12) est retrouvé dans les molécules telles que HATU,

agent de couplage d’amide tres bien connu.*?

1.2 La stratégie du laboratoire Bélanger : la réaction de Vilsmeier-Haack

Il n’existait aucun précédent dans le laboratoire sur la synthése d’acides B*2-aminés. Toutefois, il a été
démontré par notre groupe de recherche que la formation d’un centre quaternaire complétement carboné
par la réaction de Vilsmeier-Haack est possible.>® En effet, lors de I’étape-clé de la synthése du corps
tétracyclique 1-79 de la macropodumine I, un tel centre a été créé lors de la réaction en cascade (schéma
1.15). Le formamide 1-76 est activé avec I’anhydride triflique, lequel est immédiatement piégé par
I’attaque intramoléculaire de 1I’éther d’énol silylé, donnant 1’ion iminium de bas état d’oxydation 1-77 et
le centre quaternaire. Toujours dans le méme pot réactionnel, la DIPEA est ajoutée, formant un ylure
d’azométhine 1-78. Une cycloaddition (3+2) permet la formation des deux derniers cycles du composé
1-79.
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OTBS

o) CO,Me
15 &/ \ - Tf,0, DTBMP, 5 min, t.a.
/\/Ezfo étapes ii- DIPEA, 15 min, t.a.
apes o >
Z o 44%
I-75 O N
NN AON 3 liaisons C-C
1-76 + 3 cycles en I-79
c une réaction
D}lile\O/IP Vilsmeier- dA Ylur:e )
. Haack zom¢éthine
5 min, t.a. (3+2)
DIPEA
15 min, t.a.
B —

I-77

Schéma 1.15.

C’est a ce moment que nous avons découvert que des nucléophiles-n carboneés tels que les éthers
d’énols peuvent s’additionner sur des amides activés pour générer des molécules ayant un carbone
quaternaire. 1l est rapidement devenu trés intéressant de vérifier les types de nucléophiles et la diversité
structurale accessible via cette nouvelle réaction. Nous avons donc commencé a élaborer le projet qui

sera I’objet de cet ouvrage.

1..3.1. Description du projet en version racémique

Bien que savions qu’une addition intramoléculaire était possible, nous n’avions aucune idée de la
faisabilité d’une telle réaction par voie intermoléculaire. Nous avons donc décidé d’établir un plan de
travail dans lequel les étapes iront en difficulté croissante : le développement d’une version racémique
non catalytique, une version asymétriqgue non catalytique et finalement une version asymétrique
catalytique. Chaque étape nous permettra ainsi d’obtenir de I’information qui bénéficiera au
développement de 1’étape suivante. De plus, une version intermoléculaire permet d’établir rapidement
les substrats utilisables pour la réaction, ce qui accélérera considérablement la mise en place de cette
nouvelle méthodologie.

Dans un premier temps, nous avons abordé la version racémique non catalytique. Notre stratégie de base

ne differe pas vraiment de celle de la version intramoléculaire. Le schéma 1.16 résume la séquence
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réactionnelle globale. Le plan est de commencer avec I’activation de 1’amide 1-80 pour générer 1’ion
iminium qui sera attaque par le nucléophile 1-81. Pour ce faire nous utiliserons une quantité
steechiométrique d’agent d’activation (Tf;O) et du réactif 1-81. Nous testerons avant tout les éthers
d’énols (Y=0) dans le but de synthéetiser des esters pB-aminés (1-83 ou 1-84, Y=0), mais des
nucléophiles tels que les énamines (Y=N) et les allylsilanes (Y=CH,) pourraient étre utilisés afin de
vérifier I’étendue de la réaction. A noter que nous avons déja utilisé ces nucléophiles avec succés dans
une version antérieure intramoléculaire pour la création de carbones tertiaires.> Suite a I’addition du
nucléophile, I’ion iminium 1-82 sera obtenu. Trois possibilités s’offrent a nous afin de neutraliser cette
espece : a) une réduction; b) une addition d’un nucléophile externe de type organométallique, par
exemple; c¢) une hydrolyse afin de former des B-dicarbonyles. Pour le présent mémoire, nous nous
sommes concentrés sur les traitements a) et b) uniquement, puisque 1’hydrolyse ¢) ne donne pas de
composés B-aminés. Le projet utilisant I’hydrolyse c) est présentement étudié par un autre membre du

groupe.
R® Y
RL
N R®
R2 R* R®
/ 1-83
o} _SIR’; 3
rt L Y Tf,0, base R Y , RS R7 Y
~ 3 4 R1 R'M 1
N R + R%R(S —_— \N/ RG _— = R\N R6
2 )
R RS R2 R* R® R2 R4 RS
1-80 I-81 1-82 1-84
R Y
o) R®
R* RS
1-85
Schéma 1.16.

1.3.2. Description du projet en version asymétrigue

Une fois la version racémique non catalytique sur pied, nous passerons a un niveau de difficulté
supérieur, soit a une version asymétrique non catalytique permettant I’accés a des esters 3-aminés non-

racémiques. Pour ce faire, nous comptons induire la chiralité a partir de I’ion iminium 1-87 activé par un
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métal portant un ligand chiral (schéma 1.17). Plusieurs types de métaux et de ligands seront proposeés
dans le chapitre 2 dans le but d’obtenir les meilleures énantiosélectivités. Nous aborderons aussi deux

voies différentes pour la formation de I’ion iminium chiral 1-87.

x )
= M-Z M

S o °
R 1-86 Rl _ 4 —
~ 3 ~ 3 R ~

Nz R ®N2 R + ZRe R N“ R

R RI ¢ R5 R2 R4 R5

1-80 - I-81 1-83*

Schéma 1.17.

1.3.3. Description du projet en version asymétrigue catalytigue

Finalement, une version non racémique catalytique sera développée. L’agent chiral 1-86 sera donc
utilisé en quantité sous-stcechiométrique. Le cycle catalytique dépendra de la maniére dont 1’ion

iminium chiral 1-87 sera formé. Ce sera le sujet du dernier chapitre de cet ouvrage.
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CHAPITRE 1 : CREATION DE CENTRES QUATERNAIRES CARBONES RACEMIQUES PAR
REACTION DE VILSMEIER-HAACK : SYNTHESE DE DERIVES B-AMINES

1.1. Introduction

Tel que présenté dans I’introduction, une addition intermoléculaire d’un nucléophile sur un amide activé
suivie d’une réduction ou d’une alkylation permettrait lI'acces a des acides B-aminés non-naturels trés
prisés par l'industrie pharmaceutique. Afin de simplement tester cette idée, nous avons commencé par la

mise au point d’une réaction de Vilsmeier-Haack en version racémique.

1.2. La séquence synthétique : vers la création d’un centre quaternaire

Bien qu’en général, la réaction de Vilsmeier-Haack implique la formation d’un intermédiaire portant un
ion chloroiminium, notre séquence réactionnelle prévoit I’utilisation d’un ion triflyliminium® plus
réactif de par le plus grand pouvoir électroattracteur du triflyle. C’est donc I’intermédiaire 1-2 qu’on
retrouvera dans la séquence synthétique (schéma 1.1). Pour 1’étape suivante, nous avons opté pour
’utilisation d’éthers d’énol silylés d’esters (1-3, R°=OR) puisqu’ils sont d’excellents nucléophiles,
favorisant ainsi la formation du centre quaternaire. Suite a I’expulsion de I’ion triflate (TBSOTT), le

nouvel ion iminium 1-4 de degré d’oxydation inférieur sera réduit pour mener au composé 3-aminé 1-5.

1-3  OTBS
R
o 6
0 T,0 TfO OTf R® O RBH O
TBSOTf 5
1 \ / 1@ RX 10 o 1
R\NJLR‘?’ R\N)\Rg, : f R\NMRG H R\N Re
R2 R2 R2 R4 R5 R2 R4 RS
1-1 1-2 1-4 1-5
Schéma 1.1.

Avec cette séquence reactionnelle en téte, nous avons amorcé la synthese de différents dérivés f-
aminés. Les sections suivantes présenteront les synthéses par ordre croissant de degré de substitution
des dérivés B-amines.
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1.3. Les esters p*2-aminés

Afin de faciliter la formation d’un centre quaternaire complétement carboné, nous avons d’abord opté
pour la synthése d’esters p2%-aminés, puisque ceux-ci présentent la substitution la plus simple (CH,) sur
le carbone adjacent au centre quaternaire formé (schéma 1.1, 1-5, R®=H). Cela a pour effet de réduire la
répulsion stérique engendrée lors de la formation du lien carbone-carbone et de faciliter la réaction. Il ne
faut pas oublier que la formation de ce centre quartenaire est précisément le defi de la synthése des
esters B?-aminés (voir section L.1). L’avantage d’effectuer une réaction intermoléculaire pour la
synthése des esters B*?-aminés est la plus grande simplicité des réactifs de départ. Nous avons donc
utilisé différents formamides et esters comme précurseurs d’électrophiles et de nucléophiles afin
d’accéder rapidement a une grande variét¢é de composés B-aminés. Dans un premier temps, le
formamide de départ a été varié sans que ce soit le cas pour le nucléophile. Cela nous a permis de
vérifier 1’étendue des différents amides compatibles avec la réaction. Dans la méme optique, I’inverse a
été effectué, c’est-a-dire un méme formamide pour des nucléophiles différents. Ces deux volets seront

présentés indépendamment.

1.3.1. Variation de ’amide

Plusieurs critéres ont été pris en considération dans le choix des amides de départ. Premierement, des
amides disubstitués étaient nécessaires au bon fonctionnement de la réaction d’activation de 1’amide
avec I’anhydride triflique, puisqu’un amide monosubstitué¢ aurait mené a la formation d’une imine 1-8,
neutralisant ainsi 1’électrophile de la réaction (schéma 1.2). De plus, la formation d’un équivalent

d’acide triflique (TfOH) aurait neutralisé le nucléophile 1-3, inhibant encore une fois la réaction.

O T,0 TfO OTf OoTf

R R1® R
,TIJL R2 ;—4 (’Tj )\ R2 ﬁ» N/)\ R2
H H
oA TfOH
1-6 TfO° ~ 17 1-8
Schéma 1.2.

Un autre critére important dans le choix des amides était les substituants sur I’amide lui-méme. Afin

d’obtenir un plus grande étendue de composés disponibles, nous avons opté pour des amides proteges.
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L’avantage de ce type de composés est qu’ils peuvent étre déprotégés en fin de synthése pour fournir
I’amine libre du composé -aminé. Ces amines pourront ensuite étre incorporées dans des structures
beaucoup plus complexes telles que des peptides ou des ligands pour la chimie organocatalytique. Les
différents amides ont été synthétisés par réaction de formylation hautement efficace des amines
correspondantes a 1’aide du 1H-benzotriazole-1-carboxaldéhyde (schéma 1.3). Les formamides choisis
permettent de couvrir une bonne partie des types de substituant disponibles: un groupement protecteur
(1-10a a 1-10c), un groupement aromatique (10-a) et deux amides cycliques (1-10d et 1-10e).

H o) o) o)
o)
' amine Ph/\N)J\H Ph/\NJ\H Ph/\lTl)J\H ©®“\H/H O\‘\H/H
o) o)

N |
N E——
@ N THF, ta. Ph o P n-Bu
N 95-99%

1-9 1-10a 1-10b 1-10c 1-10d 1-10e

commercial

Schéma 1.3.

Une fois ces amides en main, nous avons synthétisé le nucléophile. Ce dernier devait étre achiral,
simple et ne pas mener a des isomeres d’alcéne. Pour cela, nous avons choisi I’isobutyrate de méthyle

(1-11) comme précurseur de notre nucléophile 1-12a (schéma 1.4).

0 OTBS
i- LDA, THF, -78°C
\HJ\O/ %O/
ii- DMPU, TBSCI1
-78°C ata.
1-11 790 1-12a
Schéma 1.4.

Les différents formamides et le nucléophile ont ensuite été traités dans les conditions réactionnelles
présentées au schéma 1.5. Afin de prévenir la formation d’acide triflique, une base a été ajoutée dans le
milieu avant I’ajout de 1’anhydride triflique lors de 1’étape d’activation de I’amide. L’effet de la nature
Cette étude a démontré que la 2,6-di-tert-butylméthylpyridine (DTBMP) est une base appropriée pour la
réaction d’activation d’amide puisqu’elle ne semble pas réagir avec le T,O, probablement a cause de sa
nature trés encombrée. La N,N-diisopropyl-N-éthylamine (DIPEA), beaucoup moins dispendieuse, a

aussi été testée, mais la réaction d’addition s’est révélée moins propre.
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RLN JKH i- DTBMP, Tf,0, DCE, 00c‘ RL% %o - iii- NaBH;CN, 0°C & ta. RLN%O _
: 52 18h 52

R? i OTBS _60°, 18h R R
1-10 Zaed 1-13 1-14
1-12a
Schéma 1.5.

L’amide 1-10 a donc été activé avec I’anhydride triflique. Par la suite, le nucléophile 1-12 a été ajouté et
le milieu réactionnel a été chauffé a 60°C. Cette température permet d’obtenir les produits désirés dans
les meilleurs rendements puisque des températures inférieures (t.a. et 40°C) et supérieures (80°C) ont
mené soit a une diminution de rendements, soit a des produits de dégradation. Le probléeme majeur de
cette réaction est qu’il est difficile d’observer I’ion iminium 1-13 par RMN *H, puisque les signaux du
DTBMP sont trés intenses et larges. Cela a pour effet de cacher les signaux de 1’ion iminium 1-13 dans
le bruit de fond. Afin de nous assurer d’une conversion compléte, nous avons laissé la réaction se
dérouler durant 18 h pour tous les substrats, avant d’ajouter un exces de 1’agent réducteur, le NaBH3;CN.

Le tableau 1.1 résume les résultats obtenus.

La réaction a mené a de trés bons rendements lorsqu'effectuée avec une variété de N-benzylformamides
(entrées 1-3). Les formamides cycliques ont aussi été utilisés avec succés (entrées 4-5). Tel que
mentionné auparavant, les amines benzylées produites présentent 1’avantage de pouvoir étre déprotégées
en fin de synthése afin de donner ’amine libre correspondant (voir section 1.7.1). Aux yeux de ces
résultats, nous avons confirmé qu’il était possible de synthétiser des esters p*2-aminés a 1’aide de la
réaction de Vilsmeier-Haack, malgré le fort encombrement stérique généré lors de la formation du
centre quaternaire. Cela démontre donc la plus grande reactivité des ions triflyliminiums par rapport aux
ions iminiums utilisés dans les réactions de Mannich. Maintenant que les composés B-aminés ont été

synthétisés en variant la portion amide, c’est la portion nucléophile qu'il fallait modifier.
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Tableau 1.1. Synthése d’esters B>*-aminés : utilisation de différents amides pour la réaction de
Vilsmeier-Haack intermoléculaire impliquant le nucléophile 1-12a.?

Entrée Amide Nucléophile Produit Rendement (%)
o) OTBS o)
Ph\NJLH %o/ Bn\N/>%ko/
1 Bn Ph 94
1-10a 1-12a 1-14a
0 0
Bn\N)J\H Bn\NYJ\O/
2 Bn 1-12a Bn 96
1-10b 1-14b
o} 0
Bn\NJJ\H Bn\N%O/
3 Bl 1-12a n-BU 85
1-10c 1-14c
4 T 1-12a I 65
1-10d 1-14d
5 T 1-12a I 84
1-10e 1-14e

4Conditions de réaction : voir le schéma 1.5.

1.3.1. Variation du nucléophile

Tel que mentionné préalablement, les nucléophiles choisis ne devaient pas mener a des isomeres
d’alcéne puisque cela complexifierait I’analyse des résultats par RMN ‘H. Sachant qu’un éther d’énol
d’ester (tel 1-12a) a donné de trés bons résultats, nous avons décidé de rester avec le méme type de
nucléophile, mais en modulant I’encombrement stérique. Nous avons donc synthétisé des nucléophiles
encombrés dérivés du cyclohexanecarboxylate de methyle ou de lactones a cing ou six membres. Le
schéma 1.6 présente la voie synthétique empruntée pour synthétiser ces nucléophiles. De trés bons

rendements ont été obtenus dans tous les cas. Nous avons aussi tenté de convertir le compose 1-18 en
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éther d’énoldans le but d’obtenir un produit d’addition de Vilsmeier-Haack comportant une fonction
allyle versatile, mais sans succes. Cette tentative n’a pas été poussée plus loin.

O oTBS 0 OTBS
_i-LDA, THF, -78°C _ i- LDA, THF, -78°C 4 0°C
(@) Ze) > —
ii- DMPU, TBSCI O ii- DMPU, TBSCI O
-78°C a ta. -78°C a ta.
78% 65%
1-15 1-12b 1-16 1-12¢
0 X 0 o) OTBS
1 0, i _ )
o LiHMDS, DMPU, AllBr o Ha Pd/C20%, 1 atm. o i-LDA, THF, -78°C o
THF, -78°C a t.a AcOEt, 2h, t.a. ii- DMPU, TBSCl
79% 99% -78°C a ta.
1-17 1-18 1-19 55% 1-12d
Schéma 1.6.

Avec ces nucléophiles, nous avons synthétisé différents esters p%%-aminés par addition sur I’amide
1-10a activé. Nous avons sélectionné 1’amide 1-10a puisqu’il pourra donner accés aux amines libres
correspondantes aprés débenzylation. Les esters p?2-aminés synthétisés & partir des nucléophiles
illustrés au schéma 1.6 sont présentés dans le tableau 1.2.

Il est tres intéressant de voir la polyvalence de notre méthodologie. Les esters et les lactones encombrés
sont de treés bons nucléophiles pour la formation d’un centre quaternaire complétement carboné par la
réaction de Vilsmeier-Haack. D’ailleurs, au meilleur de nos connaissances, aucune synthése d’acides p-
aminés n’a été faite avec des dérivés lactones. Les bases de notre méthodologie étant mise en place par
la synthése de ces esters p?%-aminés, nous avons donc décidé de nous lancer dans la synthése des

2,2,3

composés B-“°-aminés, comportant maintenant un centre tertiaire adjacent au centre quaternaire.
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Tableau 1.2. Synthése d’esters B>*-aminés : variation du nucléophile pour la réaction de Vilsmeier-

Haack intermoléculaire.?

Entrée Amide Nucléophile” Produit Rendement (%)
o)
e} OTBS Bn. P
Ph. N o]
L NJLH 70" Ph 85
Bn
1-10a 1-12b 1-14f
0
OTBS Bn.
— N 0
2 1-10a o Ph 65
1-14g
1-12c
OTBS o}
Bn
Z 0 N o)
3 1-10a b 84
1-12d 1-14h

Conditions de réaction : voir le schéma 1.5. °Voir le schéma 1.6.

1.4. Les amides tertiaires : la réaction de rétro-Mannich

223_aminés sont des molécules trés intéressantes du fait que leur niveau élevé de

Les acides -
substitution réduit leurs degrés de liberté. En conséquence, la molécule adopte des conformations
restreintes permettant un repliement dans la structure tertiaire de la protéine dans laquelle ces acides
B->23.aminés sont incorporés (schéma 1.4 et I1.5). Comme ces repliements de structure secondaire
(tournants-f) sont souvent impliqués comme éléments de reconnaissance moléculaire, il devenait donc
tres important de pouvoir synthétiser ce type de molécules a l'aide de notre méthodologie. Or, la
répulsion stérique importante générée lors de la formation du lien carbone-carbone jetait un doute sur la
viabilite de notre approche. Nous avons donc voulu tester cette derniére avec un acétamide simple

obtenu par acétylation de la pipéridine (schéma 1.7).
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A 0

DCM, 0°C a ta.

18h, 99%
1-20 1-22a

Schéma 1.7.

Nous avons ensuite tenté de synthétiser un premier ester p*°

-aminé a partir du nucléophile 1-12a en
suivant exactement la méme procédure que dans les cas des esters p>2-aminés (schéma 1.8). A notre
grande surprise, le produit désiré 1-24 n’a été observé dans aucun cas. Il était évident que 1’activation de
I’acétamide ne causait pas de probléme puisque I’ion triflyliminium 1-23a avait été observé par
RMN 'H. Cependant, il était trés difficile d’observer d’autres intermédiaires réactionnels (les signaux en
RMN sont perdus dans le bruit ou masqueés par les signaux intenses du DTBMP), si bien que nous ne

pouvons savoir si ’addition du nucléophile 1-12a s’était produite ou non.

OTBS
o) OTf _ o)
L -0 -
N - DTBVP, TH0 Q 1-12a  60°C, 18h O\' 0
DCE 0°C iii- NaBH;CN, 18h
1-22a 1-23a 1-24a
Schéma 1.8.

Le méme résultat a été obtenu en changeant I’amide de départ ou le nucléophile. Donc, le probléme
pouvait survenir soit lors de I’addition du nucléophile, soit lors de la réduction. Dans la plupart des cas,
apres avoir isolé tous les sous-produits de la réaction, on a pu remarquer la formation d’une amine qui
correspondait en fait au produit de réduction de 1’acétamide de départ 1-22 (soit la N-éthylpipéridine
dans le cas de la réaction présentée au schéma 1.8). Deux explications pouvaient lever le voile sur ce
résultat : a) aucune addition n’a lieu et I’ion triflyliminium 1-23 est réduit jusqu’a 1’amine suite a 1’ajout
de I’agent réducteur; b) 1’addition a bel et bien lieu mais, suite a la réduction de I’ion iminium 1-25
formeé (schéma 1.9), une réaction de rétro-Mannich se produit pour générer 1’ion iminium 1-27 qui est
subséquemment reduit en amine 1-28 observée.
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OTBS

© 3
0 OTf R4 RS orf R® O
RU A s RWOA -0 RO J RO
N™ 'R° i DTBMP, Tf,0 N™ RY R 1112 gooc, 18n N o
R2 — R2 © - R2 R* R®
DCE, 0°C OTf
1-22 1-23 1-25
l iii- NaBH;CN, 18h
3 S 3 3
R o oTf R O@ R oj
1 1@ 17y 6
R\N) RA;\HJ\ R6  NaBH;CN R\N/) R%)\ R6 RMN o’R
[ + - - ' = - - '
R? © (excés) R? * 0 R2 R* R®
RS RS
1-28 1-11 y 1-27 1-26 1-24
Y
produits de rétro-Mannich
Schéma 1.9.

En effet, la réaction de rétro-Mannich pourrait étre facilitée par une décompression stérique importante
dans ce cas-ci puisque R® est un alkyle. A noter que cette réaction de rétro-Mannich n’était pas observée
quand R® était un hydrogéne, soit dans le cas de la formation d’esters p>%-aminés de la section

précedente.

Afin de Vérifier si la réaction de rétro-Mannich avait bel et bien lieu et que le probleme ne provenait pas
du manque de réactivité des especes 1-23 et 1-12, nous avons décidé de jouer sur deux fronts. Une des
stratégies était de modifier I’étape de réduction. En effet, en utilisant une source d’hydrure plus
agressive telle le LiAlH,, non seulement nous comptions réduire 1’ion iminium 1-25, mais nous

espérions aussi réduire la portion ester avant que la réaction de rétro-Mannich n’ait lieu (schéma 1.10).

@ -
OTf R* o R ot )R3
R1® _R8 LiAIH, (excés) R - R\ &~ RY
NMO LiAliy Crcty) | Rl oH — X N - B
R2 R4 RS THF R2 R4 R5 R2 R5
1-25 1-29 1-27 1-30
Schéma 1.10.

L’autre stratégie était d’effectuer la réduction en milieu acide : en protonnant I’amine de 1’ester [32’2’3-

aminé 1-24 obtenu suivant la réduction de I’'iminium 1-25, ’ammonium 1-32 géneré ne pourrait
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produire de réaction de rétro-Mannich puisqu’aucun doublet libre d’électrons n’est disponible pour

expulser I’énolate d’ester 1-26 (schéma 1.11).

o
OTf g3 o RS O H R O o )R3 o°
R1® _R® [red] R _R® H+ R RLO. R ~

NPy o R e R o = TN e S R
R2 R* R® R2 R* R® R2 R* R® R2 R®
1-25 1-24 1-32 1-27 1-26
Schéma 1.11.

Ces deux stratégies ont été étudiées est seront présentées dans les sections qui suivent. Une méne a la

223_aminés, en modifiant

synthése des alcools B*?3-aminés et 1’autre & la synthése des esters P
simplement quelque peu les conditions de réduction finale, mettant ainsi ’emphase sur la polyvalence

de la méthodologie que nous développons.

1.5. Les alcools B-aminés

Une des difficultés que nous avons rencontrées lors de la synthese des alcools B-aminé est leur isolation.
La nature tres polaire de ce type de composé fait en sorte que ceux-ci sont trés solubles dans une phase
aqueuse, ce qui mene souvent a une diminution du rendement isolé. Cette nature trés polaire vient
également compliquer la purification par chromatographie éclair. Heureusement, nous avons reussi a
contrer ces problemes suite a une bonne optimisation des conditions d’extraction et de la méthode de
purification. En ce qui concerne I’extraction, nous avons utilisé le parachévement du groupe de Merlic
utilisé lors de réduction & base d’aluminium.”’ Le parachévement consiste & ajouter une quantité précise
d’eau et de NaOH ag. 15% dans le milieu réactionnel, puis de sécher le mélange avec du sulfate de
magnésium anhydre sans faire d’extraction liquide-liquide. Les sels d’aluminium et le MgSO,4 sont par
la suite enlevés par filtration. Néanmoins, nous avons dd changer légerement cette méthode pour
I’appliquer a nos composés. Nous avons séché le mélange réactionnel avec du sulfate de sodium
anhydre. La raison est fort simple: le MgSO, ann. permet la formation d’un sel de Mg?* cyclique trés
stable par complexation des fonctions amine et alcool (schéma 1.12).°® Ce sel est par la suite perdu lors
de la filtration, ce qui amene une diminution considérable du rendement final. Ce probléme peut étre
facilement évité en utilisant le Na;SO4 ann. puisque le cation Na'*est monovalent et ne peut former un

complexe cyclique a six membres.
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R’ R,N  OH
vag2+vv
R,N OH R
R? RS R? R3
1-29 1-29'
Schéma 1.12.

Les alcools B-aminés synthétisés sont représentés au tableau 1.3. En contraste avec la réaction de
Mannich rapportée pour étre limitée aux additions sur des ions aldiminiums, nous avons démontre que

223_aminés hautement

les amides tertiaires sont compatibles avec notre méthode, menant a des alcools 3
congestionnes (entées 1-4). Une attention particuliere doit étre portée sur les alcools 1,3-aminés dérives
de ’homoprolinol (entrées 2-4), car ils sont trés intéressants autant d’un point de vue pharmaceutique
qu’organocatalytique. Les rendements obtenus sont bons a excellents étant donné que quatre
transformations ont lieu lors de la séquence réactionnelle : I’activation de I’amide, 1’attaque nucléophile,

la réduction de I’ion iminium résultant et la réduction du groupement ester.

Un autre avantage remarquable de notre méthodologie est la plus grande réactivité des ions
triflyliminiums. En effet, nous avons réussi a synthétiser des alcools p%2-aminés & partir de I'éther
d’énol silylé d’aldéhyde 1-33a (entrées 7 et 8), dans des rendements semblables (cf. entrées 5 et 7) ou
un peu plus bas (cf. entrées 6 et 8). L’addition de Mannich utilisant ce type de nucléophile ne fonctionne

généralement pas et requiert des nucléophiles beaucoup plus réactifs (tel que 1-12a).
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Tableau 1.3. Synthése d’alcools B>%- et p>*3-aminés.?

Entrée Amide Nucléophile Produit Rendement (%)
i OTBS J><OH
N - N
NG e O o
1-22a 1-12a 1-29a
E>:O O—K
N N OH
2 \ 1-12a \ 42
1-22b 1-29b
EB:O O_K
N N OH
3 Bn 1-12a Bn 84
1-22c 1-29c
OTBS
>0
4 1-22b N\ OH 63
1-12b 1-29d
O Bn.
N OH
Bn\NJ\H I'l’tEj\
5 Ph 1-12b 55
1-10a 1-29e
0 Bn.
N OH
Bn\N)J\H n-BGEﬁ
6 n-BU 1-12b 65
1-10c 1-29f
H Bn\’Tl OH
Z>oTBS Ph
7 1-10a 63
Bn.
N OH
|
n-Bu/ij\
8 1-10c 1-33a 35
1-29f

4Conditions de réaction : ........

PFormé a partir de du cyclohexanecarboxaldéhyde et du TBSOTH.



Une oxydation de la fonction alcool en acide carboxylique a été tentée avec le réactif de Jones.
Toutefois, les essais n’ont mené a aucun résultat viable (schéma 1.13). Il se pourrait que le probleme
soit di a I’isolation de 1’acide aminé trop soluble dans I’eau sous la forme zwittérionique 1-34°. Les
essais d’oxydation ont été arrétés puisque les mémes acides aminés ont finalement été obtenus via la

saponification des esters 3-aminés (vide infra).

R’ R'" 0O R' O R" O
réactif de Jones, 0°C - ) )
RoN OH >  RyN OH RoN OH R5N (0]
R2 R3 acétone R2 R3 R?2 R3 H RZRS
1-29 1-34 1-34 1-34'

forme zwitterinique de l'acide aminé

Schéma 1.13.

1.6. Les esters p>*3-aminés

Tel que mentionné préalablement, la réaction de rétro-Mannich fait en sorte que la synthése des esters
B2%3-aminés est impossible par la réduction avec le NaBH3;CN. Nous avons donc travaillé sur I’étape de
réduction afin d’obtenir les composés aminés désirés. Contrairement a la synthése des alcools $-aminés

qui fait usage du LiAlH,, la synthése des esters p2%*

-aminés nécessite des conditions de réduction plus
douces afin de conserver la fonctionnalité ester. Plusieurs conditions de réduction ont donc été testées

pour réduire I’ion iminium 1-25b. Les résultats obtenus sont résumés au tableau 1.4.

Nous avons tenté de réduire 1’ion iminium 1-25b a I’aide d’une réaction d’hydrogénation (entrées 1-4).
On espérait ainsi obtenir directement I’ester B-aminé déprotégé 1-35a en sauvant une étape de
débenzylation. Toutefois, les essais tentés ont mené soit a 1’acétamide de départ 1-22b, présumément
par addition d’eau sur I’ion iminium suivie d’une réaction de rétro-Mannich, soit a des produits de
dégradation. Nous nous sommes ensuite tournés vers les conditions d’Eschweiler-Clarke®® normalement
utilisées pour la méthylation d’amine par amination réductrice utilisant des exces de formaldéhyde et
d’acide formique (schéma 1.14). La force motrice de cette réaction provient du dégagement de dioxyde
de carbone lors de la réduction de I'ion iminium. L’avantage de ces conditions est que ’ester 3-aminé
final serait protonné, inhibant ainsi la réaction de rétro-Mannich présenté au schéma 1.11.

Malheureusement, méme en variant la température et le nombre d’équivalents d’acide formique, la
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réduction n’a mené qu’a des produits de dégradation (entrées 5 et 6). Nous expliquons ce résultat par
I’environnement stérique défavorable entourant 1I’iminium 1-25b; dans la réaction d’Eschweiler-Clark,
la réduction s’effectue toujours sur un ion iminium non substitué¢ au carbone tandis que dans notre cas,

c¢’est un iminium C,C-disubstitué qui doit étre réduit.

223
b

Tableau 1.4. Conditions de réduction de I’iminium 1-25b : synthése d’esters -aminés.
0 © oTf o) o
Ph- M i-ptBM™MP, TH,0,DCE, 0°C Ph\ﬁ%o/ fi- Agent réductenr Py % o
Bn ii-  oTBS 60°C, 18h B dditif R
1-22b o~ 1-25b R:Bn 1-24b
12 R:H 1-35a
Entrée Agent réducteur (éq.) Additif (éq.) Reésultat
1 H,, Pd/C 20% (1 atm.) AcOH (10.0) 1-22b
2 H,, Pd/C 20% (1 atm.) aucun dégradation
3 H,/Pd(OH), 20%y (1 atm.) aucun dégradation
4 H,/Pd(OH), 20%y (1 atm.) AcOH (10.0) 1-22b
5 HCO,H (1.3)° aucun dégradation
6 HCO,H (5.0)* aucun dégradation
7 Ester de Hantzsch (2.0) aucun Rétro-Mannich
8 NaBH, AcOH (10 éq.) 68% 1-24b
9 NaBH3;CN AcOH (10 éq.) 67% 1-24b
10 NaBH(OAC); AcOH (10 éq.) 27% 1-24b

*Température : t.a et 50°C.

ﬁ—o UL :
H CH,0 HAH =0 2L Me
H

—_— |1 H _— ! + CO
.N. = 1 ' .N.
R R2 HCO,H ?\T\/ R ,';)-\Hko R R2
R"® R? R2
1-36 137 1-38 1-39
Schéma 1.14.

Une réduction a I’aide de ’ester de Hantzsch (HEH) a également été tentée (tableau 1.4, entrée 7)

suivant les travaux du groupe de Charette (schéma 1.15).%° La force motrice de cet agent réducteur est
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I’aromatisation de la dihydropyridine en pyridine. Cette fois-ci encore, malgré que I’iminium 1-42
ressemble grandement a I’iminium 1-25b (méme degré d’oxydation), la présence de centres tertiaire et
quaternaire contigus semble avoir défavorisée la réduction de 1’ion iminium 1-25b, puisque seuls les

produits résultants de la réaction de rétro-Mannich ont pu étre observés.

i- Tf,0 (1.05 éq.) " 0 H
2-FPyr (1.1 éq.) ii- HEH (1.4 éq.) 1
rL - RL -~ RUL X
N R?  ESi-H (1.1 éq.) o®N R2 N R2
DCM, -78°C
1-40 LLE P 1-43
o} 0
OTf
RL HEH: EtO ] OEt
. N R2
via [©)
©%H N
TfO N
1-41
1-44
Schéma 1.15.

Finalement, nous avons essayé une série d’hydrures de bore en présence d’acide acétique (tableau 1.4,
entrées 8-10). Le NaBH, et le NaBH3CN ont tous deux mené a de tres bons rendements en aminoester
désiré 1-24b, respectivement de 68% et 67%. Le NaBH(OAC); n’a, quant a lui, mené qu’a un faible
rendement de 27% en ester.

223_aminés a partir de différents amides

Avec ces conditions, nous avons synthétisé une série d’esters 3-
tertiaires. Les composes synthétisés sont représentés au tableau 1.5. Les esters aminés acycliques
contenant des centres quaternaire et tertiaire contigus ont été obtenus avec succes (entrée 1-2). Il en va
de méme concernant les amines cycliques (entrée 3-4). Les esters dérivés de I’homoproline ont été
obtenus dans d’excellents rendements (entrée 5-6). Ces composés démontrent 1’efficacité de notre

2,23

méthodologie a synthétiser des esters B~“°-aminés trés encombrés via une réaction intermoléculaire. La

synthése de ce type de composé est un défi de taille en synthése organique. Rappelons que la réaction de
Mannich, largement utilisée pour synthétiser les acides B-aminés, permet difficilement la fabrication

2,2,3

d’esters f~“°-aminés.
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2,23

Tableau 1.5. Synthése d’esters f~“°-aminés.
o] ©0Tf R® O R® O
RLNJ‘J\R3 i- DTBMP, szo, DCE, OOC _ R']\ﬁ P O/ R6 111_ NaBH4’ OOC N RLNMO/ R6
R? i~ oTBS 00°C, I8h R2 R* RS AcOH glacial R? R* R®
1-22 R“\%O/RG 1-25 1-24
RS 112
Entrée Amide Nucléophile Produit Rendement (%)
o OTBS o
Ph\N)J\ \%\O/ Ph\’}‘%o/
1 Bn Bn 68
1-22d 1-12a 1-24b
o] o}
Bn\Nk Bn\’}l%o/
2 L 1-12a i 99
1-22e 1-24c
0 0™
K/Nm/ LN o
3 S 1-12a S 68
1-22f 1-24d
4 N-Bn 1-12a N.g, O 55
1-22¢° 1-24e
SN
(- L
N
5 \ 1-12b N\ 68
1-22 1-24f
o)
/
E>:O oTBS o
N Z>0"
6 Bn N 68
1-22¢ o
1-12b 1-24g

% Benzylation du y-valérolactame.
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1.7. Transformation des esters B-aminés

1.7.1. Déprotection des esters B-aminés : les amines libres

L’avantage d’utiliser des groupements protecteurs comme substituant sur les amides de départ est qu’il
est possible de les enlever une fois le composé B-aminé obtenu. La protection d’une amine avec un
groupement benzyle est bien connue et il existe une multitude de facons pour les cliver. Plusieurs
méthodes ont été essayées dans le laboratoire, chacune d’elle ayant son avantage. En premier lieu, nous
avons tenté la déprotection des esters -aminés avec le chloroformiate de chloroéthyle puisque ce
dernier permet la formation du sel d’hydrochlorure de I’amine finale 1-47, facilitant ainsi son isolation
(schéma 1.16). Mécanistiquement, la débenzylation procede via le carbamate 1-46. Une méthanolyse

permet ensuite d’obtenir le composé débenzylé 1-47.

o i ~° o ]

OMe J\ J\ ii- McOH O

CI)J\O Cl 00 OMe | g @ CF OMe repux on OMe
ey o) Ph. PN

| NG o 07 >N 0 H,N 0

Bn ! - (Me0),CO  “.

J Ph - MeCHO Ph
1-14a Ph
L 1-45 ] 1-46 1-47
Schéma 1.16.

Cependant, plusieurs conditions ont été testées afin d’obtenir le carbamate 1-46a, mais aucune n’a
donné un résultat positif (tableau 1.6). Le chauffage du milieu réactionnel n’a mené qu’a des produits de
dégradation (entrées 2 et 4) et I’ajout de DIPEA n’a pas semblé changer le résultat final (entrées 3-4). La
DIPEA a été ajoutée afin de s’assurer qu’aucune trace d’acide chlorhydrique ne soit présente dans le
milieu, ce qui aurait pour effet de protonner I’amine de départ et d’inhiber la réaction. Le manque de
réactivité de 1’amine proviendrait peut-étre du fait que le doublet électronique libre de I’azote soit
partiellement délocalis¢ dans le groupement phényle, rendant I’azote ainsi moins nucléophile pour la

223 aminé 1-24e a aussi été mis dans les méme

réaction initiale avec le chloroformiate. L’ester [3
conditions, mais encore une fois, seule de la dégradation a pu étre observée malgré le fait que I’amine
de ce substrat soit plus nucléophile (schéma 1.17). Aux yeux de ces résultats, nous avons abandonné les

tests avec le chloroformiate de chloroéthyle.
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Tableau 1.6. Déprotection de I’ester B-aminé 1-14a avec le chloroformiate de 1-chloroéthyle.

o) ij\ 0

Ph. ClI” 07 ~ci(2-3¢q) Ph.
N/%J\O/ N o~
! base,solvant, °C, temps )\

Bn1-14a © /i 1-46a
cl
Entrée  Base (éq.) Solvant Température Temps (h) Résultat
°C)
1 - DCM ta. 15 1-14a
2 - DCE 60 2h dégradation
3 DIPEA (3-6) DCE ta 18h 1-14a
4 DIPEA (3-6) DCE 60 18h dégradation

O O
I J L d
cl o) cl » DIPEA (3 éq.)

\ DCE, t.a. ou 60°C
* HCI
1-35b

Schéma 1.17.

Nous nous sommes donc retournés vers des méthodes un peu plus classiques telles que 1’hydrogénolyse
pour cliver le groupement benzyle de ’amine (tableau 1.7). Différentes sources de palladium ont été
utilisées, avec ou sans acide acétique mais, dans tous les cas ou la réaction a été effectuée a pression
ambiante (~1 atm.), seuls les produits de départ ont été récupérés (entrées 1-4). Nous avons donc tenté
les mémes expériences, mais cette fois-ci sous pression d’hydrogéne. Une pression de 60 psi a suffi
pour cliver le groupement benzyle dans des rendements quantitatifs (entrées 5-6). L’ester p>%3-aminé 1-
24b a, quant a lui, mené a I’amine primaire 1-35c dans un trés bon rendement de 84% pour le clivage
des deux benzyles (entrée 7). Ces esters 3-aminés libres pourront par la suite étre complexifiés selon les
besoins.
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Tableau 1.7. Déprotection d’ester B-aminé benzylés par hydrogénolyse.

RZ O R2
RLN o H, Pd, pression R1\N o
én R3 R? solvant, t.a., 18h H R3 R4
Entrée Ester B-aminé Source de Pd Solvant Pression  Résultat (rendement)
o)
Bn. e . -
1 l’}j‘ﬁ%\o Pd/C 10% MeOH 1 atm. 1-14a récupéré
1-14a
2 1-14a Pd/C 10% MeOH/AcOH 1 atm. 1-14a récupéré
o}
NJ%J\O/ 0 o
3 Pd(OH),/C 20% EtOH 1 atm. 1-24a récupéré
1-24a
4 1-24a Pd(OH),/C 20% EtOH/AcOH? 1 atm. 1-24a récupéré
o]
e
5 1-14a Pd/C 10% AcOEt 60 psi th o
1-48a (100%)
0 0
Bn. e -
N o . ) HN 0
6 Bh Pd/C 10% AcOEt 60 psi Bh
1-14f 1-48b (100%)
0 o]
Bn.
7 NJ%O/ Pd/C 10% AcOEt 60 psi® HE‘NO/
Bn
1-24b 1-35¢ (84%)

*Hydrogénation effectuée sur 2 jours.

1.7.2. Saponification des esters B-aminés : les acides B-aminés

Dans ’optique de démontrer la faisabilité d’obtenir des acides [3-amines via notre méthodologie, nous

avons voulu saponifier quelques esters B-aminés. Bien qu’il existe une pléthore de conditions

réactionnelles afin de saponifier un ester méthylique, nous avons éprouvé quelques difficultés,

probablement & cause du centre quaternaire trés encombré. L’hydroxyde de lithium ou le peroxyde de

lithium n’ont jamais donné de produit de saponification, peu importe les solvants utilisé€s, leurs
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proportions ou la température de réaction (tableau 1.8, entrées 1-5). Dans ces conditions, I’eau est
nécessaire a la solubilité du LiOH ou du LiOOH, mais I’eau nuit aussi a I’attaque de 1’anion puisque ce

dernier est tres bien solvaté.

Tableau 1.8. Saponification des esters méthyliques : les acides-f-aminés.

RZ O RZ O
Ph\N O/ Conditions Ph\N OH
Bn R® R* Bn R® R*
Entrée  Ester f-aminé Conditions Solvant Résultat
réactionnelles
0
BN o~
1 Ph LiOH, t.a. MeOH, THF/H,0 (1:1) 1-14f récupéré?
1-14f
2 1-14f LiOH, t.a. THF/H,0 (4:1) 1-14f récupéré®
3 1-14f LiOH, reflux THF/H,0 (4:1) 1-14f récupéré?
4 1-14f LiOH/H,0, 30%, 0°C THF/H,0 (3:1) 1-14f récupéré
5 1-14f LiOH/H,0, 30%, t.a. THF/H,0 (3:1) 1-14f récupéré?
0 o]
Bn\N%O/ o Bn\N/%kOH
6 i KOTMS (6 équiv), t.a. THF Bh 1-49a
1-14a (quantitatif)
7 1-14f KOTMS(6 équiv), t.a. THF 1-14f récupéré?
0
Bn.
KOTMS(6 équiv), N OH
8 1-14f THF Ph
reflux 1-49b
(quantitatif)
e} 0]
Ph\N o~ KOTMS(6 éQUiV), Bn\N%OH
9 | THF !
Bn reflux Bn 1-34a
1-24b (95%)

# Rendement quantitatif
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Nous avons donc essayée une déalkylation en milieu organique anhydre en utilisant le triméthylsilanoate
de potassium (KOTMS) avec succes (entrées 6, 8 et 9). Le produit carboxylate est facilement protonné

en conditions aqueuses dans le traitement du milieu réactionnel.®

Toutefois, on remarque trés bien
I’effet prédominant de I’encombrement stérique sur la facilité de la réaction. Les composés les plus

encombrés 1-14f et 1-24b ont nécessité un chauffage du milieu réactionnel a reflux (entrées 7-9).

1.8. Les limitations de la méthodologie en version racémique

En science comme dans la vie, avoir un sens critique est nécessaire, surtout lorsqu’il s’agit de nos
propres idées. La méthodologie mise en place dans cet ouvrage, bien qu’elle posséde bons nombre
d’avantages, posséde quelques limitations. A noter que la nécessité d’utiliser des amides N,N-
disubstitués n’a pas été pris en compte dans les limitations puisque nous avons prouvé que les amines

primaires étaient accessibles via I’utilisation de groupement protecteur.

1.8.1. L’importance du centre quaternaire

Il ne fait plus aucun doute que la création d’un centre quaternaire complétement carboné via la réaction
de Vilsmeier-Haack est possible. Nous avons pu, a I’aide de cette méthode, synthétiser une variété de
composés B-aminés ayant ce centre quaternaire carboné. Et comme cela a été démontré lors de
I’introduction, la synthése de tels composés n’est pas chose aisée. Toutefois, notre méthodologie ne
s’applique justement qu’a la création de ce centre quaternaire. Dans le cas ou la substitution sur le
nucléophile serait insuffisante pour former un centre quaternaire, il y aurait un équilibre entre la forme
ion iminium 1-51 et enamine 1-53 (schéma 1.18). L’énamine obtenue est d’autant plus favorisée que
celle-ci est conjuguée a la fonction ester. Il serait possible de réduire cette énamine par une réduction en
milieu acide, mais dans le cas d’une version non racémique de notre approche, la formation de
I’énamine entrainerait une perte de la chiralité. La formation d’un centre quaternaire empéche la
formation de 1’énamine, permettant de cette fagon la synthése éventuelle de composés [3-aminés chiraux
par notre méthodologie.
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©

O X 0] O
RL J\ i- source de chiralité RIS & R* ii- agent réducteur, H R R*
N~ H NZ o] 11~ agent redudten - o N (o)
. A .
R? ii-  OTBS,60°C, I8h R? R™H R? R
1-10 Rf’\/\O/R4 1-51 1-54
. mélange d'énantiomeres
-HX Jr +HX
0 iii- agent réducteur, H"
RL R*
N“AO’
R? R3
1-53
Schéma 1.18.

2,233

1.8.1. La synthése des esters B -aminés : deux centres quaternaires contigus

Notre but étant de pousser au maximum les possibilités avec notre méthodologie, nous avons tenté de

2233_aminés via I’attaque d’un nucléophile sur 1 ion iminium intermédiaire 1-

synthétiser des esters f3
25a résultant de la formation du premier centre quaternaire (schéma 1.19). La formation de composés
portant deux centres quaternaires contigus demeure un défi de taille en synthése organique. L’acétamide
1-22a et le nucléophile 1-12a ont donc été utilisés afin de générer I’ion iminium 1-25a (schéma 1.19).
Le chlorure de allylzincique a été ajouté au mélange réactionnel en présence ou non de ZnCl,, mais

Iester p>**3-aminé 1-56a désiré n’a jamais été obtenu. Seuls des produits de dégradation ont été

observés.
( )\ \
o) © oTf o) o]
PO, J_ i-pTBM™P, T1,0, DCE, 0°C | ene o | i e Ph., o
' ii- . 60°C, 18h | = '
Bn QTBS Bn ZnCl, THF, ta. Bn
1-22a o~ 1-25a 1-56a
1-12a -TfOH T+TfOH
o)
Ph.
N
Bn
L 1-55a )
Schéma 1.19.
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Nous avons d’abord soupgonné qu’une réaction de rétro-Mannich était a I’origine de ce résultat, bien
que nous espérions que ’ajout du ZnCly, un acide de Lewis, vienne inhiber cette voie. Le fait qu’un
encombrement stérique aussi proéminent soit généré lors de I’attaque du deuxieéme nucléophile favorise
grandement la réaction de rétro-Mannich. Toutefois, suite a une analyse approfondie des spectres
RMN *H, nous avons pu remarquer la formation de 1’énamine 1-55a (schéma 1.20). Cette derniére n’a
cependant pu étre isolée pour confirmer son existence. La formation de cette énamine ne nuit toutefois
pas a la réduction, telle que pratiquée précédemment, puisque les conditions acides généraient
suffisamment d’ion iminium 1-25a pour permettre la réduction et éventuellement drainer tout le produit

vers |’amine 1-24a.

o) © ot o) o)
®
Ph\NJ%O/ +H+ Ph\N%%J\O/ 111_ NaBH4, ACOH Ph\N%O/
I I |
Bn hl Bn Bn
1-55a 1-25a 1-24a

Schéma 1.20.

Malheureusement, utiliser de telles conditions acides en présence d’un nucléophile de type zincique,
magnésien ou tout autre nucléophile sensible a ces conditions est impossible. Nous avons donc mis un
frein aux essais, étant déja satisfaits de la grande versatilité de notre méthodologie malgré 1’incapacité a

2,2,3,3

synthétiser des esters 3 -aminés.

1.9. Conclusion

Dans ce premier chapitre, nous avons prouvé que la synthese des esters 3-aminés contenant un centre
quaternaire completement carboné par la réaction de Vilsmeier-Haack intermoléculaire est possible.
Dans un premier temps, nous avons synthétisé des esters p%*-aminés avec différents amides de départ et
une variété de nucléophiles (schéma 1.21a). Aprés, la synthése d’alcools - et p?>3-aminés a été
réalisée (schéma 1.21b), autant en utilisant des éthers d’énol silylés d’esters que des éthers d’énol
d’aldéhydes (moins nucléophiles). Finalement, I’utilisation d’amides tertiaires a mené a la formation des

esters %23

-aminés (schéma 1.21c). 1l s’agit d’un net avantage de la méthodologie puisque la génération
de centres quaternaire et tertiaire contigus est difficile en synthése organique, tel qu’expérimenté avec la

réaction secondaire de rétro-Mannich rencontrée mais réglée.
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a) b) c)

R R® R R, R _R®
N o N OH N OH N 0
R2 R4 R5 R2 R4 R5 R2 R4 R5 R2 R4 R5

1-14 \ N J 1-24
1-29
Schéma 1.21.

De plus, des réactions subséquentes ont été effectuées sur les esters -aminés synthétisés afin d’obtenir
les amines libres et les acides B-aminés correspondants (schéma 1.22a et 1.22b respectivement).

a) b)
R® O R® O
R’ R® R’
°N (o) °N OH

H R4 RS R2 R4 RS
1-48 R*=H 1-49R*=H
1-35R3%H 1-34 R32 H

Schéma 1.22.
2,2,3,3

Finalement, nous avons démontré que la synthese des esters 3 -aminés n’était pas faisable en
utilisant notre méthode actuelle vu la formation prédominante de la forme énamine lors de la séquence
réactionnelle. Tous ces résultats concluent la version racémique de la méthodologie développée dans le
laboratoire. Le prochain défi consiste au développement de cette méthode en version asymétrique non

catalytique. Ce défi sera traité au chapitre suivant.
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CHAPITRE 2 : CREATION DE CENTRES QUATERNAIRE CARBONES CHIRAUX PAR
REACTION DE VILSMEIER-HAACK : VERS LA SYNTHESE DE DERIVES B-AMINES
CHIRAUX

2.1. Introduction

Les travaux présentés jusqu’a maintenant ont permis de jeter les bases pour la synthése des esters [3-
aminés racémiques. Le défi a présent consiste a développer une version asymétrique non catalytique de
cette méthodologie. Il est primordial de controler la diastéréosélectivité- et 1’énantiosélectivité lors de la
réaction d’addition puisque la configuration des centres stéréogéniques générés favorisera une des
conformations possibles du B-peptide. Il existe plusieurs méthodes afin d’induire une énantiosélectivité
lors de la formation d’esters P-aminés. Bien que certaines d’entre elles aient été montrées en
introduction de cet ouvrage (section 1.1), la section suivante présentera les modes d’induction utilisés
pour la réaction de Mannich puisqu’il s’agit d’une des réactions les plus efficaces du point de vue
synthese asymétrique. De plus, vu que cette réaction est tres similaire a la réaction de Vilsmeier-Haack,
sauf pour le degré d’oxydation inférieur de 1’ion iminium utilisé dans la réaction de Mannich, cela

permettra de faire une comparaison avec notre stratégie d’induction (vide infra).

2.2. L’induction chirale : la réaction de Mannich

Bien que plusieurs groupes de recherche aient travaillé sur la réaction de Mannich au cours des
derniéres décennies, il existe tres peu de méthodes pour la synthése énantiosélective de composés
comportant un centre quaternaire. Le schéma 2.1 résume les deux méthodes principales pour la
formation de tels produits. La stratégie illustrée au schéma 2.1a a été développée par le groupe du Pr
Leighton.®® Elle implique une acylhydrazone activée par un acide de Lewis chiral & base de silicium et
une imine de cetene silylée 2-3. Cette reaction de Mannich proceéde efficacement et dans d’excellentes
diastéréo- et énantiosélectivités. La réaction donne acces & des pB-cyanohydrazines 2-4, lesquelles sont
de trés bons analogues d’acides B-aminés. On peut remarquer que la chiralité¢ est induite a 1’aide de
I’acide de Lewis 2-2 qui vient activer I’acylhydrazone 2-1, augmentant du méme coup 1’¢électrophilie de

cette derniere. Toutefois, I’acide de Lewis doit étre présent en quantité steechiométrique (au minimum)
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dans le milieu réactionnel. De plus, I’utilisation d’une acylhydrazone implique le clivage de ce
groupement suite a I’addition du nucléophile, augmentant ainsi le nombre d’étapes de la séquence
réactionnelle. Il s’agit tout de méme d’une méthode trés efficace pour controler la diastéréo- et

I’énantiosélectivité.

a)

2-5

Ph .éN\
Y~~~ 'TBS
_.NHCOR? Phy o Ph R® RZOCHN\NH
A + \E si = - " _CN
R™ "H me" N CI 3-10:1rd RN
- Me 52-94 % ee Ph R3
2-2 R3: Et, Me, allyl 2-4
R': C,H,Ph
RZ: Ph, -Bu
b)
- 0 g2 ~ O NHSO,Ph O NHSO,Ph
E 3 . :
N,SOzPh . (NH‘\“R LiDBB (\NMW HO™ . R’
JI S R2 R3 R2 R3
R! 073 (0]
7

2-6 2-
R!: Ph, aryl, allyl R2, R3: Bn, alkyl, allyl

Schéma 2.1.

La réaction démontrée en b) a été élaborée par le groupe du Pr Gleason.®® Sa stratégie consiste en une
condensation d’un énolate de lithium a,a-disubstitué derivé du lactame bicyclique 2-6 avec une
benzenesulfonylimine 2-5. Le produit d’addition de Mannich 2-7 est ainsi obtenu dans d’excellentes
stéréosélectivités. A noter que 1’acide p-aminé 2-8 est le produit du clivage hydrolytique de ’auxiliaire
chiral. La particularité de cette réaction est I’utilisation du composé 2-6, car celui-ci permet de controler
la géométrie de 1’énolate 2-10 en jeu dans la réaction par un clivage radicalaire du lien soufre-carbone
(schéma 2.2). 11 s’agit d’une stratégie originale et tres efficace, car il est tres difficile de controler ce
parametre et peu de méthodes existent pour le faire. Le seul désavantage de cette méthode est la
longueur de la séquence réactionnelle pour mener a I’acide B-aminé 2-8: six étapes sont nécessaires
depuis le lactame 2-9.
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Z 1. LDA, LiCl, THF . 4 R2
( N »\ R?X,0°C,4h ( N»\( R Li/NH,4 ( N )ﬁ 25

s I 5 — = 27
O/\:J\JS 1. LDA, LiCl, THF O/S__VS THE, -78°C o R
H R’X, 0°C, 4h H SLi
29 26 210
Schéma 2.2.

Au meilleur de notre connaissance, seules les deux méthodes présentées ci-dessus font état de la
synthese énantiosélective de dérivés B-aminés contenant un centre quaternaire. Par ailleurs, toujours
pour la réaction de Mannich, aucune méthode faisant usage d’un catalyseur n’a été rapportée au moment
d’écrire ces lignes. Il existe toutefois plusieurs méthodes diastéréosélectives pour la synthése de
composés -aminés ayant un centre quaternaire achiral adjacent a un centre tertiaire chiral. Le schéma
2.3 présente quelques-unes de ces méthodes puisqu’elles sont tout de méme trés intéressantes du point
de vue synthétique et qu’elles peuvent, dans une certaine mesure, nous étre utiles. La méthode
développée par Kobayashi implique un catalyseur chiral de zirconium 2-12 qui est préformé a partir de
Zr(t-OBU); et de deux équivalents d’un dérivé BINOL (schéma 2.3a).%* Notez que les ligands employés
sont généralement des N-méthylimidazoles. Ce catalyseur permet d’activer la N-(o-
hydroxyphényl)aldimine 2-11 et d’induire une sélectivité lors de I’attaque du nucléophile 2-14.
L’avantage de cette réaction est qu’elle est catalytique puisque 2-12 est employé entre 5 et 10 mol%. Il
faut toutefois compter une étape supplémentaire afin d’enlever le groupement hydroxyphényle sur le
produit 2-15.

La deuxiéme méthode a été élaborée par le groupe de Umani-Ronchi et fait usage cette fois-ci d’une
amine chirale 2-17, d’un aldéhyde 2-16 et d’un nucléophile 2-14a en présence de triflate
d’ytterbium(HI).65 Suite a la condensation de ’amine sur 1’aldéhyde, ce dernier verra sa conformation
figée par ’acide de Lewis (voir 2-19), induisant ainsi une sélectivité faciale pour I’attaque de 2-14a. De
trés bonnes diastéréosélectivités sont obtenues a 1’aide de cette méthode. Bien que I"usage d’une amine
chirale puisse s’appliquer a notre méthode de synthese, elle requiert une quantité steechiométrique de
celle-ci. De surcroit, 1’auxiliaire chiral utilisé est détruit lors du clivage, rendant cette réaction un peu

moins intéressante du point de vue synthétique.

La derniére méthode présentée ne mene pas a un centre quaternaire, mais reste tout de méme

intéressante puisque 1’induction chirale est dirigée par 1’ester 2-21, qui est en fait le nucléophile de la
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réaction.® L’auxiliaire chiral dérivé du menthol peut étre isolé et réutilisé suite a 1’hydrolyse des

produits finaux 2-22 et 2-23.

N

a)
OH 8 (j
T o, T e X
cat. Zr (2-12) N~ 2-14 NH O

R1%OM6

Br
or (o)
Zr/
sy
Br
2

2-12

|
R1J\H R H
2-11 2-13
2-15
R!: Ph, aryle, alkyle
> 83% ee
b)
COzMe |
. .0__0O
OTMS i-Pr” >NH O Yb::',--p@:
PhCHO MeO,C NH, + _ O/ 5% Yb(OTf); Ph 0 \‘N H
2-16 i-Pr MgSO, anh. J
2-18 Ph
2-17 2-14a e 86% o.d. 2-19
c)
RL RL
R 0 1. TiCl,, -45°C, 0.5h NH O NH O
+ o = +
PY oJ\ 2. EN, -45°C, 6h Ar/\:)J\OR* ArMOR*
Ar H : Et Et
2-20 SN Et
2-21 2-22 2-23
2.
R": Bn, n-Bu, Ph 86:14 2 96:4 r.d.
Schéma 2.3.

D’autres méthodes permettent aussi I’acces a des dérivés $-aminés, mais sont plus limitées et ont été

. . 7
omises par souci d’espace.6

2.3. L’induction chirale : vers la formation d’un iminium chiral
Comme mentionné lors de I’introduction générale, nous prévoyons induire une stéréosélectivité a partir

de I’amide, ou plutdét de I’ion iminium 2-24 (schéma 2.4). L’avantage de procéder ainsi est que,

contrairement a 1’utilisation d’un ester chiral comme nucléophile (2-21) qui implique I’emploi d’une
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quantité steechiométrique d’un auxiliaire chiral, la formation de 2-24 pourrait se faire en régime

catalytique. Plus de détail sera donné au chapitre 3.

o e M
J R 1, . el
RL RL = RL RL ~
N" R oN R N" R o R
R? R? R? R?
1-1 1-2 1-1 2-24
version racémique version asymétrique
Schéma 2.4.

Deux méthodes ont été envisagées pour la génération de 1’ion iminium chiral 2-24 et chacune d’elle
implique une approche différente Ces deux voies seront expliquées dans un méme temps, mais les

résultats seront détaillés individuellement.

2.4. Deux voies envisagées pour la génération de I’ion iminium chiral

Dans les schémas qui illustreront les voies de synthése, 1’agent chiral semblera régénéré, mais ce
chapitre ne traitera en rien de la catalyse. Cela démontre juste la possibilité d’une version catalytique,
qui sera le sujet du chapitre suivant. Le focus du présent chapitre est plutot de vérifier la possibilité de
former un ion iminium chiral. Les sections suivantes détailleront donc les deux voies auxquelles nous

avons pensé afin d’induire une sélectivité pour une version asymeétriqgue non catalytique.

2.4.1 Voie synthétigue A : I’oxyde de métal

La premi¢re méthode présentée implique la grande réactivité de I’ion triflyliminium 1-2. Dans cette
voie, I’amide 1-1 serait activé par I’anhydride triflique (schéma 2.5). L’ion iminium 1-2 serait substitué
par un oxyde métallique chiral 2-25, menant a un nouvel ion iminium 2-24 de méme état d’oxydation.
Dépendamment de la nature du métal, de ses ligands et de R*, une minimisation des effets allyliques
induirait une conformation privilégiée (2-24b ici) sur laquelle une des deux faces de I’'iminium serait
bloquée. L’attaque d’un nucléophile du méme type que ceux utilisés précédemment (2-26, R*#R°)
meénerait au composé énantioenrichi 2-27, en autant que le ligand chiral induisant une sélectivité faciale
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sur I’iminium 2-24b permette aussi de généerer une induction faciale sur le nucléophile 2.26. C’est cette
derniere sélectivité faciale qui est primordiale pour la pureté optique du produit d’addition 2-27.
L’attaque nucléophile libérerait I’agent chiral 2-25, d’ou I’application potentielle en catalyse (voir
chapitre 3). Finalement, la réduction de I’iminium 2-27 donnerait 1’ester f-aminé 2-28. La
diasteréoselectivité lors de la réduction serait induite par le centre quaternaire chiral adjacent venant tout

juste d’étre formé.

bloque face ré ou si

R _R?
0 N
1
e i /Qj\?iw
R?2 * 2-24a
1-1
« X - r minimisation
X'M-O interactions
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2-25
R3
/M\
3 o R O 2-26 X7\ o/&,@Rz
RL L, H  R@L, L
N ore =H— RS~ OR® * R™ 2.24n
4 w5 4 RS i
RZ R* R R? R* R TBSOTf bloque f ace si ou ré
2-28 2-27

Schéma 2.5.

Certains critéres ont été établis dans le choix de 1’oxyde de métal chiral 2-25. Tel qu’illustré au schéma
2.6, le ligand chiral sera bidentate, car cela permettra au ligand de rester attaché au métal si une
dissociation M-X réversible se produisait. Si le ligans se détachait, nous perdrions I’information chirale.
La labilité du ligand devra donc prise en considération.

R'. _R? R'. R2

\N/ \N/

® @ @
X/M\\OJJ\Rs —_— X/M\OJJ\R3

. X
2-24 o 229
X
Schéma 2.6.

Le schéma 2.7 présente quelques agents chiraux qui pourraient éventuellement étre utilisés. Nous avons

opté pour des auxiliaires C,-symétriques, car méme s’il y avait rotation autour du lien métal-oxygeéne, la
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projection de la chiralité sera identique, menant a un seul énantiomere. Les oxydes d’azote 2-30 a 2-32
(M=N) sont trés intéressants puisqu’ils sont faciles a obtenir par oxydation de I’amine. La famille des
oxydes de bore 2-32 (M=B) a 2-35 pourrait aussi étre utilisée car leurs synthéses aussi sont bien
connues dans la littérature et cela avec une grande variété de ligands chiraux.®

B \M-0"
R™NR7 R’ e '
/P

/% 2

(@)
M=B,N
2-31
2-30 2-32

p el e O
Ph,  Ph RO ,/C‘/_)\o,;a X o

R!= alkyle, aryle

'B-0
Tol0,5~N-g-N~50,Tol O.5-° X
0° 0®
2-33 2-34 X=N,0
235
Schéma 2.7.

Afin d’assurer la viabilité de cette voie synthétique, nous avons commencé par utiliser des oxydes
métalliques non chiraux. Les essais ainsi que les résultats seront présentés dans la section 2.5.

2.4.2 Voie synthétigue B : le triflate métallique

Une autre fagon d’accéder a I’intermédiaire 2-24 est par 1’activation directe de I’amide par un agent
chiral 2-36 (schéma 2.8). Il suffit que celui-ci porte un groupement partant et qu’il soit assez
électrophile pour permettre I’activation de ’amide 1-1. Le ligand Y se doit d’étre le moins nucléophile
possible afin de ne pas intervenir dans la séquence réactionnelle. Idéalement, un triflate (TfO") serait de
mise puisque nous le savons déja inerte d’aprés nos résultats exposés au chapitre 2. De surcroit, étant un
groupement électroattracteur, il pourrait augmenter 1’électrophilie de 1’agent d’activation 2-36.
Toutefois, les halogénures pourraient également étre utilisés étant eux aussi électroattracteurs. Il faudra
par contre s’assurer que 1’halogénure ne vienne pas attaquer 1’ion iminium 2-24 et substituer le métal,

car il y aurait perte de ’information chirale et il n’y aurait plus aucune induction. Les mémes types
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d’agents chiraux que ceux présentés au schéma 2.7 (2-30 a 2-35) pourraient étre utilisés dans cette voie
B en remplagant 1’oxygene de par un nucléofuge Y.

bloque face ré ou si

R _R?
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1
' X
R? 2 2-24a
X
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2-25 R3
R® O o R® O 2-26 X/M\\o/glfl@,m
R s s H RO, 6 Q X /
N ORS =——— N~ OR R' 2.24p
4 w5 4 R5 i
R? R" R RZR'R TBSY blogue face si ou ré
2-28 2-27
Schéma 2.8.

Puisque I’ion iminium 2-24 formé est le méme que celui présenté pour la voie A (schéma 2.6) et que
seule la méthode de le générer diffeére d’une voie a ’autre, les critéres pour 1’induction asymétrique sont
les mémes que ceux exposes plus haut. Par contre, dans la voie B (schéma 2.8), le composé 2-36 n’est
pas régénéré directement suite a 1’attaque du nucléophile 2-26. Une méthode sera proposée afin de
pouvoir I’utiliser en quantité catalytique (réactivation de 2-25 en 2-36 in situ) sera traitée au chapitre

suivant.

Comme la premicre voie qui a €té testée est a voie B, commencons d’abord par discuter des résultats

obtenues par son étude.

2.6. Voie synthétique B : Activation d’un amide par un agent chiral

Jusqu’a présent, nous avons toujours activé 1’amide avec ’anhydride triflique pour former des esters -

aminés racémiques. Pour mettre au point une version non racémique, nous avons tenté de former un ion
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iminium par ’activation de I’amide avec un agent autre que le Tf,O, notamment avec des agents

d’activation a base de bore, de titane et d’aluminium.

2.6.1. Activation de I’amide par un agent de bore

Dans ’optique de garder le méme contre-ion que dans le cas des activations a 1’anhydride triflique, nous
avons opté pour des composés de bore comportant un groupement triflate comme nucléofuge. Le triflate
de dibutylbore étant disponible dans le laboratoire, nous avons testé des activations avec ce dernier
(tableau 2.1).

Tableau 2.1. Activation d’un amide avec le triflate de dibutylbore.

o) Cort OBu,
RL NJ\H Bu,BOTY, sovant, base, °C RL ﬁ /)\H
R? R?
1-10 2-37
Entrée Amide Solvant Base = Température (°C) Résultat

1 1-10a DCE aucune 0 Aucune activation
2 1-10a DCE aucune -30 Aucune activation
3 1-10a DCE DTBMP 0 Aucune activation
4 1-10a DCE DTBMP -30 Aucune activation
5 DMF CDCl; aucune t.a. Aucune activation

Nous avons varié la température (entrées 1 vs 2, entrées 3 vs 4), la basicité du milieu réactionnel
(entrées 1 vs 3, entrées 2 vs 4) et le solvant (entrées 1, 3 et 5). Dans tous les cas, bien qu’il semble que
’amide ait été activé selon les déplacements chimiques en RMN *H, les analyses par spectroscopie de
masse ont démontré qu’aucun ion iminium a base de bore n’était présent. Il est important de mentionner
que Dinterprétation des spectres RMN 'H est trés difficile da & la présence d’un grand nombre de
signaux. Nous avons tout de méme tenté d’utiliser un autre triflate de bore. Il est possible, a partir du
triflate de dibutylbore, de synthétiser son équivalent avec le catéchol (schéma 2.9). Malheureusement,
que ce soit a température ambiante ou au reflux du dichloroéthane, jamais le composé 2-39 n’a été

obtenu, bien que sa synthése soit rapportée.®®
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”‘BU\ catéchol, DCM, t.a. ou relux o}
B-OTf - B-OTf
n-Bu (0]

2-38 2-39

Schéma 2.9.

Nous avons donc essaye une autre approche afin d’obtenir ce composé. Au lieu de changer les ligands
sur un triflate bore, nous avons tenté la formation de ce dernier a partir du borolol. La synthése des
borolols 2-42 et 2-44 a donc été effectuée a partir des diols correspondants en présence de I’acide

borique (schéma 2.10).”

OH

OH
(o} HO>—<OH o}
/B—OH B 2-41 2-43 /B—OH
o - B(OH); X o
Dean-Stark, toluéne Dean-Stark, toluéne
2-40
2-42 reflux, 18h reflux, 18h 2-44
quant. quant.
Schéma 2.10.

Cependant, le désavantage avec le composé 2-42 est sa grande intolérance a 1’eau, celle-ci I’hydrolysant
rapidement en produits de départ qui peuvent interférer dans la réaction d’activation et mener a de
fausses conclusions. Au contraire, le composé 2-44 est quant a lui beaucoup plus stable face a
I’hydrolyse, rendant sa manipulation plus conviviale et les résultats plus probants. Nous avons tout de

méme effectué les tests avec chacun de ces deux produits.

D’une part, nous avons fait réagir en un méme temps la DIPEA et I’anhydride triflique et de 1’autre,
nous avons laissé la base et le composé 2-39 réagir avant d’ajouter le Tf,0. Mais dans les deux cas, la

réaction n’a jamais fonctionné.

o} DIPEA, Tf,0, DCM o} i- DIPEA, ACN, 0°C, 25 min. O
B—OTf == B-OH - B—OTf
o] o ii- Tf,0, 0°C o

2-39 2-42 2-39
Schéma 2.11.

Méme en changeant la DIPEA pour du NaH, la formation du triflate de bore n’a pu étre confirmée par
RMN *H ou par RMN *3C, que ce soit avec le borolol 2-42 ou le borolol 2-44 (schéma 2.12a et 2.12b
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respectivement). Nous avons tout de méme tenté d’activer un amide avec les composés obtenus au
schéma 2.12, mais dans tous les cas, 1’ion iminium découlant de la réaction n’a jamais été observé par
spectroscopie de masse. Suite a tous ces résultats, nous avons abandonné le bore comme agent

d’activation pour un amide.

a) b)
i- NaH 60%, ACN i- NaH 60%, ACN
0} 0°C, 25 min. o} 0} 0°C, 25 min. 0}
B—OH = > B—-OTf B—OH » > B—OTf
O/ ii- Tf,0, 0°C O/ o/ ii- Tf,0, 0°C O/
2-42 2-39 2-44 2-45
Schéma 2.12.

2.6.2. Activation de ’amide par un agent de titane

Seuls quelques essais ont été effectués avec le titane comme agent d’activation. Tout d’abord, nous
avons utilisé le Ti(i-OPr), puisque ce dernier était disponible dans le laboratoire, mais seul ’amide de

départ 1-10a a été observé, avec ou sans DTBMP dans le milieu réactionnel (schéma 2.13).

i-Pro® o Ti(i-OPr)s

(@]
(DTBMP), DCM, 0°C
Ph. Ph.®
NJLH = “.‘/)\H
1(2- T
Bn 4 Bn
1-10a 2-46a

Schéma 2.13.

Etant donné que le groupement i-OPr n’est pas trés électroattracteur, nous avons tenté de synthétiser un
composé de titane dérivé du TiCl, et du pinacol, mais la réaction n’a pas fonctionné (schéma 2.14). D a
un manque de temps, les conditions de réaction n’ont pas été poussées et le titane a été mis de coté.
Toutefois, il serait intéressant d’investiguer ce métal, car plusieurs méthodes existent pour installer

divers ligands sur celui-ci.

TiCly, toluéne, t.a. O\T./C|
HO>—<OH > g I\C|

2-43 2-47
Schéma 2.14.
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2.6.3. Activation de ’amide par un agent d’aluminium

Vu que I’aluminium a des propriétés similaires a celles du bore, nous avons essayé¢ de 1’utiliser comme
agent d’activation pour nos amides. A partir du chlorodiméthylaluminium et du BINOL ((S)-1,1'-Bi-2-
naphthol), nous avons réussi a former 1’agent d’activation chiral 2-49 (schéma 2.15). Ce composé n’a
jamais été isolé et a toujours été utilisé dans 1’¢étape suivante sans purification.

2-48 2-49

Schéma 2.15.

Aprés activation de I’amide, le contre-ion relaché sera un chlorure (contrairement a un triflate dans le
cas des agents d’activation a base de bore de la section précédente). Il est trés important que ce contre-
ion soit spectateur: contrairement au triflate, le chlorure est connu pour interagir avec un ion iminium.
Nous avons juste a penser a la réaction de formylation de Vilsmeier ou le chlorure substitue I’ion
iminium activé par le POCIl; formant de cette maniére le réactif de Vilsmeier.?® Notre cas est trés
similaire, tel que le démontre le schéma 2. 16. L’inconvénient majeur est que dans une telle situation, il

y aurait perte de I’induction chirale.

2-49 1-1 2-50 2-51 2-52

Schéma 2.16.
Afin de contrer cette réaction eventuelle, nous avons opté pour effectuer un changement de contre-ion.

En ajoutant du AgBF,; dans le milieu lors de 1’activation, le chlorure généré précipite sous forme

d’AgCl, laissant ainsi le BF4" a la place (schéma 2.17).
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o o
\(ID R3 CI AgBF \cl) R® BF,
D N Al )\\N,R2+ AgCI'\
®

007 NG 007N

R R
2-50 2-53

Schéma 2.17.

Nous avons donc commencé les tests d’activation de ’amide 1-10a avec ou sans 1’étape impliquant le
AgBF, (schéma 2.18). Malheureusement, dans aucun des cas nous n’avons réussi a activer ’amide. Que

ce soita 0, 25 ou 50 °C, seul un mélange de produits inconnus a été observe.

~o i- Me,AICI (1M ds hexanes) OO i- Me,AICI (1M ds hexanes) o~
“ All S toluéne, 0°C, 1h OH toluéne, 0°C, 1h © PI\I P

O O BF; = Cl O O

1@ pn  ii-AgBF, ta, 1h OH ii- 1-10a, DCE, T=0, 25, 50°C Ph.®_L_
H” N N""H

| iii- 1-10a, DCE, T= 0, 25, 50°C
Bn Bn

2-53a 2-48 2-50a

Schéma 2.18.

Toutefois, ces essais nous ont permis de constater que le compose 2-49 est peu soluble dans le DCE , ce
qui causait peut étre probléme a la réaction. Lorsqu’un mélange des solvants toluéne et DCE a été utilise
pour 1’étape d’activation, nous avons remarqué par RMN 'H la présence de I'imidate 2-54 au lieu de
I’ion iminium 2-50a ou 2-53a attendu, et ce avec ou sans le AgBF, (schéma 2.19). Cela s’explique par
’attaque du chlorure sur la position benzylique, neutralisant ainsi 1’ion iminium 2-50a. Cette réaction a
démontré deux choses: a) I’activation de I’amide par le composé 2-49 a fonctionné et b) aucun échange
du chlorure pour le BF4 n’a eu lieu puisque I’imidate 2-54 a été observe dans les deux cas (si 1’échange
CI" BF, avait eu lieu, il est tres peu probable que BF, ait débenzylé I’ion iminium 2-50a en imidate 2-
54).

OO i- Me,AICI (1M ds hexanes) o~ o~
OH toluéne, 0°C, 1h XC—) O’AILO/ O’AI\O/
OH ii- 1-10a, DCE/Toluéne (1:1)
g : Ph.® Ph.
OO 50°C, 2h N/)\ H N/)\ H
) 2-54

2-50a/2-53a

[méme résultat avec et sans le AgBF4] Ph

Schéma 2.19.
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Nous avons donc recommencé les tests avec un formamide ne possédant pas de benzyle, soit avec le
DMF. Cette fois-ci, I’ion iminium 2-50b semble avoir été observé par RMN *H, mais vu la difficulté &
interpréter les spectres RMN, nous n’avons aucune certitude de sa présence. Nous avons donc rajouté

un nucléophile au milieu afin de Vérifier si le produit d’addition 2-55a serait obtenu, mais en vain.

?/E
OO i- Me,AICI (1M ds hexanes) C(Ia O’AI\ o/ (@]
OH

toluéne, 0°C, 1h ® iii- 1-10¢, 50°C, 18h ~
> NP > N o
OH i DMF, DCE/Toluéne (1:1) ’T‘ H |
O‘ t.a., 2h
2-50b 2-55a

2-48

Schéma 2.20.

L’agent chiral d’aluminium 2-49 est le plus intéressant essayé jusqu’a présent. Il est primordial de
s’assurer hors de tout doute que 1’activation avec ce dernier s’est bel et bien produite. Si tel est le cas,

les conditions de réaction devront étre ajustées afin d’obtenir finalement un ester 3-aminé chiral.

2.5. Voie synthétique A : Substitution sur un ion triflyliminium

Comme mentionné préalablement, il est possible d’accéder a un ion iminium chiral en substituant
I’amide activé 1-2 par un oxyde métallique. Nous avons testé deux types de composés : les oxydes de
bore et les oxydes d’azote. Ils seront respectivement détaillés individuellement dans les deux sous-

sections suivantes.

2.5.1. Les oxydes de bore

Afin de tester la voie A impliquant la substitution de 1’ion triflyliminium 1-2 par un oxyde métallique
tel que montré au schéma 2.5, nous avons commencé par synthétiser un oxyde de bore achiral a partir
des borolols préalablement synthétisés (schéma 2.10). Nous avons traité chacun des deux borolols avec

du NaH pour former les borololates de sodium correspondants (schéma 2.21).
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@O\B on NaH 60%, ACN ©:O\B o@ N@ O\B on NaH 60%, ACN O\B o@ N@
P 0°C, 1h b a bl 0°C, 1h P a
o ’ o o o

2-42 2-56 2-44 2-57

Schéma 2.21.

Ensuite, le formamide 1-10e a été activé avec 1’anhydride triflique dans 1’acétonitrile, puis mis en
contact avec borololate de sodium 2-56 a température ambiante. Malheureusement, 1’ion iminium 2-58
n’a jamais été observé, méme aprés 18 h d’agitation. A noter que la réaction a été effectuée dans
I’acétonitrile afin d’aider la solubilisation de I’espéce 2-57, au lieu du 1,2-dichloroéthane

habituellement utilisé pour le piégeage nucléophile d’ions iminium de type 1-2e.

0
- _B-
i ot j)\'l’f ot i o
. . ® e 0 ®
O\l L i"THO, ACN, 0°C O\'/ L ii-256,0°C ta. O\‘ A
1-10e 1-2¢ 2-58

Schéma 2.22.
Nous avons donc tenté I’expérience avec le borololate 2-57 vu sa plus grande stabilité.
Cette fois-ci, la substitution a tres bien fonctionné, menant a un composé orangé trés stable (isolé, mais

non purifié)(schéma 2.23). Cela a donc prouvé que la substitution d’un ion triflyliminium par un
borololate de sodium est possible.

o @OTf OTf OTf O° O
O\IJ\H i- Tf,0, ACN, 0°C O@\)I/J\H ii- 2-57,0°C— ta. Qﬁ/)\H
1-10e 1-2¢ 2-59
Schéma 2.23.
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La prochaine étape, mais non la moindre, était de former un centre quaternaire via I’attaque du
nucléophile 1-12a sur I’ion iminium 2-59. Les conditions testées sont résumées au tableau 2-2. Les tests
dans D’acétonitrile, avec ou sans DTBMP, a température ambiante ou a 60 °C, ont tous mené au
formamide de départ 1-10e (entrées 1-4). Les tests effectués dans le 1,2-dichloroéthane ont quant & eux
mené a des produits de dégradation (entrées 5 et 6). Aprés avoir obtenu ces résultats, il a été conclu que

I’ion iminium 2-59 n’est pas assez électrophile pour subir 1’attaque du nucléophile 1-12a.

Il est connu que les ligands oxygeénés donnent de la densité électronique dans 1’orbitale vide du bore via
les doublets d’électrons libres.”* Cela a peut-étre été assez important pour diminuer la réactivité de I’ion
iminium 2-45. Pour diminuer la donation O—B du ligand pinacol et augmenter 1’électrophilie de 1’ion
iminium, nous avons opté pour le composé 2-61 portant des groupements sulfonamides moins
électrodonneurs que les oxygenes du pinacol (schéma 2.24). Malheureusement, les quelques essais
effectués n’ont pas été concluants et, par manque de temps, la substitution avec un oxyde de bore a donc
été suspendue. Toutefois, il serait intéressant d’effectuer 1’addition d’un nucléophile 1-12 sur un ion
iminium portant un borololate, mais cette fois-ci dans un tube scellé afin d’accéder a des températures

excédant le point d’ébullition des solvants utilisés.

Dean-Stark, toluéne

0 S

/\/NHTS + B(OH) - ,B\N/ N

TsHN ° reflux, 18h 4©—§—N . o
2-60 2-40 quant. o)

Schéma 2.24.

De plus, dans le cas des essais avec le pinacol, ’ajout d’un acide de Lewis en présence de I’ion iminium

2-59 pourrait augmenter la réactivité de ce dernier par complexation des oxygeénes du pinacol.
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Tableau 2.2. Conditions réactionnelles testées pour la formation d’un centre quaternaire par 1’attaque

d’un nucléophile sur un iminium de borololate.

B

o 20 o~ SoTf H 0O o]
ﬁ/)\H i 1-12a, base ﬁ%o/ ii- NaBH,CN, 0°C, 18h N%O/
Q o solvant, °C, 18h
OTf
2-59 1-13e 1-14e
Entrée Base Solvant Température (°C) Résultat
o)
NJ\H
1 aucune ACN t.a. Q
1-10e
2 aucune ACN 60 1-10e
3 DTBMP ACN t.a. 1-10e
4 DTBMP ACN 60 1-10e
5 DTBMP DCE 60 dégradation
6 DTBMP DCE 60 dégradation

2.5.2. Les oxydes d’azote

Nous avons débuté par la synthese de deux oxydes d’azote différents a partir des amines
correspondantes (schéma 2.25). Une oxydation & partir du peroxyde d’hydrogéne dans le méthanol a
donné les composes 2-63 et 2-65 désirés dans de trés bons rendements.

o -
(? / OO\ s
SN H0,50% SNZ N H,0, 50% N®
— > ® —_—
Ph) MeOH, 20°C Ph) MeOH, 20°C
89% 86%
2-62 2-63 2-64 265

Schéma 2.25.

Avec ces deux oxydes d’azote, la substitution de 1’ion triflyliminium 1-2 a été tentée dans différentes
conditions afin de fournir I’ion iminium 2-66 ou 2-67 (tableau 2.3).
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Tableau 2.3. Conditions réactionnelles testées pour la substitution de 1’ion triflyliminium 1-2 par un

oxyde d’azote 2-63 ou 2-65.
Ph
P Q

o) @OTf OTf OOTf O@’:)l oTf o7 |®
RL N )J\H i- DTBMP, Tf,0, DCE, 0°C RL @N/)\H ii- N-oxyde, °C, temps  R1@_ )\H - RL@N/)\H
R2 R2 R2 R2
1-10 1-2 2-66 2-67
Entrée Amide Oxyde d’azote ~ Température (°C)  Temps (h) Résultat

)OL o@ o1t ot
Ph. NI Bn. @ /)\
1 N )® ta. 0.08 "NTH
Bn Ph
1-10a 2 63 1-2a
CO
2 TOT 2-63 ta. 1 1-10d
1-10d
2Tt orf
e L
3 1-10d 2-63 60 18 @ H
1-2d
4 1-10d 2-63 120° 18 1-10d
oW
5 Tg 2-63 120° 18 1-10e
1-10e
Tt orf
o L
6 1-10e 2-63 60 18 O‘ H
1-2e
o
oNg)
7 1-10a D 60 18 1-2a
2-65

4Effectuée dans un tube scellé.

Malheureusement, aucune des tentatives n’a mené au produit de substitution. Les essais effectués a
température ambiante ont soit laissé 1’ion iminium 1-2 intact, soit mené au formamide de départ (entrées
1 et 2 respectivement). Lorsque la réaction a été effectuée a des températures plus élevées (entrées 3-7)
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avec différents formamides et oxydes d’azote, soit le produit de départ ou le triflyliminium

correspondant ont été obtenus.

Toutefois, certains tests avec 1’amide 1-10a étaient ambigus, que ce soit pour essayer de former 1’oxyde
d’azote 2-66 ou I’oxyde d’azote 2-67. Il est important de souligner que les déplacements chimiques par
RMN H pour I’ion triflyliminium 1-2a et ceux pour I’espéce souhaitée 2-66 ou 2-67 devraient étre trés
similaires et que seules quelques petites différences semblaient indiquer qu’il s’était passé quelque
chose. Nous avons donc assumé que la formation de 2-66 et/ou 2-67 avait eu lieu et nous avons alors
essayé d’additionner différents nucléophiles sur ces espéces dans 1’espoir de former les esters 3-aminés
convoités (tableau 2.4). Malheureusement, seul le produit de réduction 2-68a a été isolé dans tous les
cas. Cela peut s’expliquer de deux facons: soit I’iminium substitué (2-66/2-67) a été obtenu et
qu’aucune addition ne s’est produite, présumément a cause de son manque de réactivité, soit nous

n’avons jamais formé I’ion iminium 2-66/2-67 et que c’est I’ion triflyliminium 1-2 qui a été réduit.
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Tableau 2.4. Conditions réactionnelles testées pour la substitution de 1’ion triflyliminium 2-66/2-67 par

un éther d’énol silylé d’ester.

®
oTi o \Rs o o
® i- 1-12a/1-12¢, A, 18h
Ph\N/)\H poe - Ph\N%O/ LN o
én ii- agent réducteur, AcOH én én
0°C, 18h
2-66a/2-67a 1-14a 1-14g
Entrée Espéce iminium  Nucléophile ~ Température (°C)  Agent réducteur Résultat
|
© ot o/(l:)lvPh OTBS Ph.y -
1 P, 70" 60 NaBH, B
2-66a
OTBS
2 2-66a ~ o 60 NaBHsCN 2-68a
1-12c
Oory o/']'@
3 LN 1-12a 60 NaBH, 2-68a
Bn
2-67a
4 2-67a 1-12a 60 NaBHsCN 2-68a
5 2-67a 1-12a 1107 NaBH;CN Dégradation
6 2-67a 1-12c 60 NaBHsCN 2-68a

4Effectuée dans un tube scellé.

Il était étrange que ’addition des oxydes de bore fonctionne et non celles des oxydes d’azote. Une

différence entre les deux était la présence de 2,4-di-t-butyl-4-méthylpyridine (DTBMP) lors de

’activation avec le Tf,O. Les tests ont donc été effectués de nouveau avec chacun des oxydes d’azote,

mais cette fois-ci en absence de la base lors de I’activation de 1’amide (schéma 2.26). Cette fois-ci, il

nous a semblé observer les produits de substitution correspondants. Les résultats obtenus seront

expliqués a I’aide des déplacements chimiques par RMN *H dans le CDCl; (tableau 2.5).
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o) ot ot oTf Og

ph. J  THO,DCE,0cC ph ®_l_  ii-N-oxyde, 60°C, 18h  pp ®_L_

oA g \ g oA
Bn Bn Bn
1-10a 1-2a 2-66a

Schéma 2.26.

Tableau 2.5. Déplacements chimiques (ppm) par RMN *H (CDCl5) pour les différentes espéces en jeu

lors de la réaction de substitution de 1’ion triflyliminium 1-2a par un oxyde d’azote 2-63 ou 2-65

(0] OoTf OTf O
Ph‘NJ\H1 Ph‘ﬁ)\l-ﬂ \Eé\H”'
Ph)\ H? Ph)\ H? Ph” “H3
1-10a 1-2a 2-63
Hydrogéne 1-10a 1-2a

H! 8.52 8.64
H? 5.00 5.07
H® 4.40 477
H* 3.11 3.45
H° 3.30 3.65
H® 3.33-3.27 3.63-3.46
H’ 3.54-3.48 4.11-4.05
H® 2.52-2.43 2.43-2.38
H® 2.01-1.93 2.27-2.18

AStructure proposée.

Dans un premier temps, on peut remarquer 1’effet de 1’activation de ’amide 1-10a en ion iminium 1-2a
sur le déplacement chimique des signaux de H' et H?: ils sont déblindés, ce qui est tout & fait normal.
Dans un deuxiéme temps, si 1’on regarde les signaux des protons H* et H? du composé 2-66a, on peut
voir qu’ils sont toujours déblindés par rapport a I’amide de départ, mais leurs déplacements chimiques

différent légérement de ceux de I’ion iminium 1-2a. On peut donc soupgonner 1’existence d’un nouvel
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ion iminium puisque méme les signaux H* et H* ont eux aussi subi un déplacement vers le haut champ
du spectre en les comparants aux mémes protons de 1’oxyde d’azote 2-49 de départ. Bref, les
déplacements chimiques des protons H* & H* concordent avec I’hypothése que nous avons réussi &
substituer I’ion iminium 1-2a par I’oxyde d’azote 2-63. Il en va de méme pour 1’oxyde d’azote 2-65.
Pour I’ion iminium 2-67a, il y a déblindage des signaux H* et H? par rapport 4 I’ion iminium 1-2a et des
signaux H>-H’ et H® par rapport a I’oxyde d’azote 2-65. On peut donc encore une fois présumer la
présence de I’ion iminium 2-67a. Ce qui est intéressant, ¢’est que les ions iminiums des oxydes d’azote
pourraient étre plus électrophiles que I’ion iminium 1-2a selon les déplacements chimiques par RMN

'H pour le proton H*,

Avec ces deux composés, nous avons test¢é 1’addition d’un nucléophile (schéma 2.27a).
Malheureusement, dans les deux cas, aucun produit d’addition 1-14g n’a été obtenu. Nous avons
toutefois remarqué quelque chose de trés étrange. L’amide de départ 1-10a a été observé dans les deux
essais, mais la présence des signaux H3-H* et H>-H® pour ce qui nous semblait étre respectivement 2-
66a et 2-67a étaient toujours présent par RMN *H. Cela démontrait donc que dans aucun des cas nous
n’avions formé les ions iminiums 2-66a et 2-67a puisque, si I’amide est obtenu, les signaux RMN de

ces derniers ne devraient plus étre présents.

Pour découvrir ce qui c’était passé, nous avons fait quelques tests. Tout d’abord, nous avons mis les
oxydes d’azote 2-63 et 2-65 en présence de Tf,O seulement (schéma 2.27 b). A notre grande surprise,
nous avons vu les mémes signaux H3-H* et H>-H® déblindés mentionnés ci-haut. Il semble donc que ce
que nous pensions étre les structures 2-66a et 2-67a au schéma 2.26 était plut6t celles des oxydes
d’azotes 2-63 et 2-65 O-sulfonylées. Mais le plus étrange c’est que dans les essais du schéma 2.26,
comment les oxydes d’azote ont pu réagir avec le Tf,0 si celui-ci était déja consommé par 1’activation
de I’amide (a noter que le Tf,0 et ’amide sont toujours utilisés en quantité équimolaire)? Nous avons
donc effectué un autre test. Nous avons activé I’amide 1-10a avec un équivalent de Tf,O et ajouté par la
suite deux équivalents d’un oxyde d’azote, puis le mélange réactionnel a été chauffé a 60°C (schéma
2.27 ¢). On s’attendait a observer au moins la présence de 1’oxyde d’azote 2-63 ou 2-65 de depart en
exces. Et non, seul ’oxyde d’azote “déblindé” 2-66a ou 2-67a a été observé, aucune trace de I’oxyde
d’azote de départ, et ce, peu importe le nombre d’équivalents d’oxyde d’azote utilisé. Donc, un autre

facteur est également en jeu. Finalement, aprés avoir chauffé les oxydes d’azote dans le DCE a 60 °C, il
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s’est avéré que ceux-ci se dégradent. Nous avons donc abandonné 1’idée d’utiliser des oxydes d’azote

suite a ces résultats incompréhensibles.

Y NR
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otf o 3 o
Ph\ﬁ )\H DTBMP, 1-12¢, DCE Ph.,
> o)
P 60°C, 18h P
Ph Ph
2-66a/2-67a 1-14g
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o ° TfO" TfO"
0 2.0 oTf @2 OTf
~\ - N* Tf,0, DCE ~\ - N
e — 0
Ph Ph
2-63 2-65 2-66a 2-67a
structures révisées
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¢ o) OTf OTf
Ph. | Ph.®_J
N i- Tf,O (1 équiv), DCE N
o P - o J 4 266a + 2-67a
1-10a ii- 26-0653 ou 2-67a (2 équiv) 12a (?) (?)

Schéma 2.27.

La formation d’un ion iminium chiral via la substitution de 1’ion triflyliminium a été un échec, du
moins, pour le moment. Malgré que les oxydes de bore aient permis la substitution, le manque de
réactivité face a I’addition nucléophile fait en sorte que cette voie et les composés s’y rattachant devront
étre repensés. En ajoutant a ceci le trop grand nombre de réactions secondaires et le manque
d’information face a I’utilisation des oxydes d’azote, nous avons décidé de laisser tomber la voie A
également.
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2.7. Conclusion

Dans ce chapitre, nous avons tenté de jeter les bases de la version chirale non catalytique de notre
méthodologie. Deux fagons d’y arriver ont été explorées. La premiére voie présentée était la substitution
de I’ion triflyliminium par un oxyde métallique (schéma 2.28a). Pour ce faire, des oxydes de bore et
d’azote ont été utilisés. En ce qui concerne les dérivés de bore, 1’agent 2-57 a réagi avec 1’ion iminium
1-2c, mais c’est lors de 1’attaque du nucléophile 1-12a qu’il y a eu un manque de réactivité de la part de
I’électrophile et jusqu’a présent, ce probleme n’a pas été réglé (schéma 2.28b). Les oxydes d’azote,
guant a eux, ont démontré une panoplie de réactions secondaires qui a fait en sorte que ces composés
ont été mis de coté pour le moment vu qu’aucune addition n’a été effectuée avec succes (schéma 2.28c).

X
0 TfO° Ly M-0 R\ -R?
o 2 OTf X", 5 No
R ~ RL® i —M<
NJJ\Rs N//LR3 x \X JJ\Ra
R2 R2 P
1-1 1-2 2-24
b)
B
0 Cotf 0°°~0 o}

ii- 2-57, 0°C— t.a.

. 5 @ e 5
O\IJJ\H i- Tf,0, ACN, 0°C R O\j/)\H iii- 1-12a, DTBMP, 60°C @/%J\O/

1-10e 2-59 1-14e
©)
S
0O OTf OTf OTf ONRj;
RL J\ i- Tf,0, DCE, 0°C RL@/J\ ii- N-oxyde, °C, temps R1\®/)\
N*H - N”"H - N
R? R? R?
1-10 1-2 2-66/2-67
Schéma 2.28.

La deuxieme voie présentée consistait a activer directement I’amide avec un agent métallique (schéma
2.29a). Encore une fois, le bore a été utilise, mais cette fois-ci sous forme de triflate (schéma 2.29b).
Malheureusement, la formation d’un tel composé n’a pas encore été réussie et les quelques essais
d’activation effectués sur ce qui nous a semblé étre le bon produit se sont soldes par des échecs.
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Concernant le titane, les rares essais effectués n’ont pas été trés fructueux, mais il reste encore beaucoup

de choses a explorer pour ce métal. C’est ’aluminium qui a démontré jusqu’a present les meilleurs

résultats (schéma 2.29c). Bien que ’activation de I’amide par ce dernier n’a pas été confirmée et que

I’addition d’un nucléophile n’a pas encore fonctionné, nous avons bon espoir de réussir a former des

esters 3-aminés chiraux avec ce composé.
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Schéma 2.29.

Q
OTf OBu,

19
R,

Un autre point que nous avons découvert au cours de ces travaux concerne la réduction de I’ion iminium

généré suite a I’attaque nucléophile. Il a été mentionné au début de ce chapitre que la sélectivité de cette

réduction proviendra du centre quaternaire chiral tout juste formé. Mais une publication sortie dans le

journal Chirality en 2011 a démontré que seule une faible, voire aucune, diastéréosélectivité était

induite de cette maniére lors de la réduction de B-iminoesters (schéma 2.30)."
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agent réducteur: NaBH, NaHB(CO,iPr), Zn(BHy), L-Selectride, LialH(O-1Bu);

Schéma 2.30.

Il reste encore beaucoup de travail avant de réussir la synthése asymétrique d’esters B-aminés. Ni la
formation de I’ion iminium chiral ni I’énantiosélectivité qui en découlera ne sont assurées. Bien que
beaucoup de tentatives se soient révélées inefficaces, les résultats obtenus devraient permettre de mieux

comprendre la réaction et de réussir a mettre au point notre méthodologie en version chirale.

70



CHAPITRE 3 : CONSIDERATIONS SUR LA CREATION DE CENTRES QUATERNAIRES
CARBONES CHIRAUX PAR REACTION DE VILSMEIER-HAACK CATALYTIQUE

3.1. Introduction

Lorsque nous avons commenceé a développer le projet, nous voulions procéder par étapes de difficulté
progressive, chacune d’elle permettant d’obtenir des informations pour la suivante. La premiére étape,
la version racémique, a démontré la possibilité de former les centres quaternaires et méme des centres
quaternaire et tertiaire contigus dans la synthése des esters B-aminés. La suite du projet, telle que
présentée dans le chapitre précédent, a été le développement d’une version asymétrique. Bien que celle-
ci soit loin d’étre terminée, nous avons tout de méme obtenu de précieuses informations pour la derniére
étape a étudier, soit la version catalytique. L’¢élaboration d’une réaction catalytique n’est jamais facile a
faire puisqu’il y a toujours plusieurs critéres a respecter pour que cette derniére fonctionne et ce sont
justement ces criteres qui seront présentés ici.

3.1.1. Considérations liées au cycle catalytigue | : voie A

Deux voies catalytiques théoriques possibles ont été envisagées. La premiere concerne la substitution
d’un ion triflyliminium par un oxyde métallique chiral 2-25 en quantité sous-steechiométrique (figure
3.1). La réaction débuterait par I’activation compléte de 1’amide 1-1 en ion triflyliminium 1-2 avant
’ajout de I’agent chiral 2-25. Suite a ’addition de 2-25 sur I’ion iminium 1-2, un deuxiéme ion iminium
2.24 serait généré. C’est ce dernier qui devrait réagir avec le nucléophile 2-26 pour générer le produit 2-
27 qui serait réduit en amine 2-28 une fois I’ion iminium 1-2 totalement consommé. Afin d’assurer le
succes de cette catalyse, il faut que :
1) Tion iminium 2-24 soit plus électrophile que 1’ion iminium 1-2 pour subir I’attaque du
nucléophile 2-26, sinon un produit racémique serait formé (par addition de 2-26 sur 1-2);
2) I’agent chiral 2-25 puisse s’additionner a I’ion iminium 1-2. Si I’énoncé 1) est vrai, I’agent chiral
2-25 réagira moins rapidement avec I’ion iminium 1-2 qu’avec 1’ion 2-24, mais la réaction de 2-

25 avec ce dernier reformera la méme espece.
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Figure 3.1. Cycle catalytique proposé pour la voie synthétique A.

On pourrait penser que I’ion 2-24 n’a pas besoin d’étre plus €lectrophile que I’ion 1-2, en autant que
I’agent chiral 2-25 réagisse plus rapidement que le nucléophile 2-26 avec I’ion 1-2. Cependant, cette
option n’est pas viable parce que si 2-24 est moins électrophile que 1-2, une fois que tout 1’agent chiral
2-25 sera consommé, ’espéce 2-24 demeurera en solution et le nucléophile réagira avec 1’ion 1-2 de
pour donner un produit racémique. Or, il est loin d’étre str que 1’ion iminium 2-24 soit plus électrophile

que I’ion iminium 1-2...

Néanmoins, [I’élaboration d’une version asymétrique non catalytique utilisant une quantité

stoechiométrique d’agent chiral 2-25 serait suffisamment innovatrice, surtout dans le cas ou ce dernier
est récupéré. Dans I’optique ou la version catalytique fonctionne, il faudra aussi s’assurer que le
nucléophile 2-26 ne s’additionne pas sur I’ion iminium 2-27. Mais pour ce critére, nous sommes
confiants puisque I’ion iminium 2-24 devrait étre plus réactif que son homologue 2-27 de degre
d’oxydation inférieur. L’encombrement stérique devrait également jouer en notre faveur pour ce point.

3.1.2. Considérations liées au cycle catalytique 1l : voie B

Le second cycle catalytique imaginé implique 1’activation directe de ’amide 1-1 avec 1’agent chiral 2-

36 (figure 3.2). Pour que ce cycle catalytique fonctionne, il faut que :
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1) le nucléophile 2-26 réagisse plus rapidement avec I’ion iminium 2-24 que 1’espéce 2-36;
2) I’agent chiral 2-25 ne réagisse pas (ou du moins pas de fagon irréversible) avec 1’ion 2-27, ce qui
tuerait le cycle catalytique;
3) la régénération de 1’agent chiral 2-25 soit possible sans que I’amide 1-1 et/ou I’ion iminium 2-24
réagissent avec les especes formées ou introduites.
Bien que les deux premiéres exigences puissent étre rencontrées, nous n’avons aucune idée précise sur
la maniére de reformer le composé 2-36 a partir de 1’oxyde métallique 2-25 (point 3). Imaginons par
exemple qu’Y est un groupement triflate; pour régénerer 2-36, il faudrait un équivalent d’anhydride
triflique. Or, si I’amide réagit aussi avec cette source d’agent d’activation, un produit 2-27 racémique
serait formé. De plus, il faut aussi s’assurer que le contre-ion Y ne revienne ne pas attaquer 1’ion
iminium 2-24 (figure 3.2).

OTBS R* R
3
R A Ngs RBNMY . R12N);>*(§O
R4
2-26 2-27 2-28

Figure 3.2. Cycle catalytique propose pour la voie synthétique B.

Pour le moment, nous n’avons pas assez d’indices (de nos résultats ou de la littérature) pour nous
avancer sur le meilleur cycle catalytique a développer. Cette portion du projet pourrait faire 1’objet

d’une étude par un autre étudiant.



CONCLUSION GENERALE

Dans le premier chapitre, nous avons démontré qu’il était possible d’effectuer la synthése d’esters BZ’Z-
aminés par une réaction de Vilsmeier-Haack intermoléculaire dans d’excellents rendements. Par la suite,
la synthése d’alcools p>? et B**3-aminés a été possible par une modification des conditions de

223_aminés. Ces modifications sont

réduction. Il en a été de méme concernant la synthese des esters 3
survenues suite a la découverte qu’une réaction de rétro-Mannich se produisait lorsque nous étions en
présence d’un acétamide et d’un nucléophile disubstitués. Cette premiére étape nous a permis d’établir
I’étendue des substrats utilisable pour la réaction. Différents précurseurs de nucléophiles sont tolérés
tels que les esters, les lactones et méme les aldéhydes, ce qui constitue un point marquant de notre
méthodologie puisque les autres méthodes, notamment la réaction de Mannich, requiérent généralement
des nucléophiles trés réactifs. Nous avons également démontré la conversion des esters B-aminés en
acides B-aminés correspondants et le clivage du groupement protecteur benzyle afin d’obtenir les

amines libres correspondantes.

Dans le deuxiéme chapitre, nous avons exploré le développement d’une version asymétrique non
catalytique. Nous avons proposé deux voies de synthése afin d’obtenir un ion iminium chiral, soit la
substitution d’un ion triflyliminium, soit I’activation directe de I’amide avec un auxiliaire chiral. Dans
la premiére voie, nous avons testé les oxydes de bore et les oxyde d’azote. Dans le cas du bore, la
substitution a réussi, mais ¢’est lors de I’attaque nucléophile que des problémes sont survenus. Jamais la
formation du lien carbone-carbone n’a été observée. Dans le cas des oxydes d’azote, trop de réactions
secondaires ont lieu dans les conditions réactionnelles de telle sorte que nous avons abandonné I’idée
d’utiliser ce type de composés pour I’instant. Concernant la deuxiéme voie proposee, nous avons tenté
d’activer un amide avec des triflates de bore dérivé du pinacol et du catéchol, mais aucune activation
n’a pu étre confirmée par les différents moyens d’analyses (RMN *H, *C, MS). Nous avons également
essay¢ différents autres métaux tels que le titane et 1’aluminium pour [’activation de I’amide.
L’aluminium a montré les résultats les plus encourageants, bien qu’encore une fois, aucune
confirmation de I’activation de 1’amide n’ait pu étre établie. Nous avons également découvert que le
contre-ion chlorure pourrait potentiellement venir déprotéger les groupements benzyles sur 1’amide,
menant ainsi a I’imine. C’est précisément cette observation qui prouverait I’activation de 1’amide par

I’aluminium. Malheureusement, méme en changeant 1’amide de départ pour le DMF, aucune addition
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nucléophile n’a fonctionné. Les conditions réactionnelles devront étre travaillées afin d’obtenir notre

premier ester 3-aminé chiral.

Finalement, le dernier chapitre a exposé les voies catalytiques envisageables pour la réaction de
Vilsmeier-Haack asymétrique. Des contraintes ont été discutées suite aux résultats obtenus. Il est
évident que ces considérations et le choix du meilleur cycle catalytique a développer dépendront du
chemin synthétique utilisé pour accéder a un ion iminium portant I’agent chiral, ce qui sera a développer
dans le futur.
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