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Résumé

Résumeé

Au cours de ce travail, nous avons synthétis¢ des lactones bicycliques de type 134 par
réactions de Diels-Alder a demande ¢électronique inverse, de fagon énantio- ou
diastéréosélective. Pour cela, nous avons étudié, d’une part, un systéme catalytique a base de
triflate d’ytterbium utilisant le binol comme source de chiralité (Figure 1). Nous avons
¢galement étudié les cycloadditions de la 2-pyrone 319 portant une copule chirale dérivée de

la pantalactone (Figure 2).
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Au cours de ce travail, nous avons également découvert et développé un réarrangement
radicalaire original de bicyclo[2.2.2]lactones substituées par un groupe phénylséléniure.
L’¢étude du mécanisme de ce réarrangement nous a conduit a la production des lactones
pontées [3,2,1] 112, intermédiaires instables qui se transforment rapidement, sous conditions
acides, dans les produits fusionnés 108 correspondants. (Figure 3). Nous avons ensuite étendu
ces conditions a divers substrats et avons démontré que ce réarrangement procédait avec une
rétention totale de la stéréochimie relative et absolue de la lactone de départ (Figure 4).
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Nous avons ensuite utilisé cette séquence tandem de réarrangement dans une courte synthése
de la lactone de Corey 150, intermédiaire important dans la préparation des prostaglandines

(Figure 5).
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Summary

Summary

During the course of this work, we have prepared several bicyclic lactones such as 134 in
enantio- or diastéréosélective manner by inverse electron demand Diels-Alder reaction. To
reach this goal, we have studied and developed two complementary approaches: a catalytic
method based upon ytterbium triflate and using binol the source of chirality. ( and a
diastéréosélective procedure using chiral 2-pyron 319, bearing a pantalactone based ester

substituants (Figure 2).
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In parallel, we have also uncovered and subsequently developed a novel radical
rearrangement of phenyl seleno- substituted bicyclo[2.2.2]lactones. The mechanistic study of
this rearrangement has allowed us to generate bridged [3.2.1] lactones 112. These unstable
intermediates are rapidly converted, under acidic conditions, to the corresponding fused
products 112 (Figure 3). The tandem radical-cationic rearrangement methodology has been
applied to several analogues of 108. The complete retention of relative and absolute
stereochemistry during this rearrangement has been unambiguously established (.
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We have then applied this tandem sequence of rearrangements to a short synthesis of Corey’s
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lactone 150, a key intermediate in the total synthesis of prostanoids (.
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1 Les 2-Pyrones

1.1 Introduction

Les 2-pyrones ou encore O-pyrones sont présentes dans de nombreux produits naturels aux
activités biologiques intéressantes et variées . Par exemple, elles constituent le noyau de base
de la Warfaripe 4, une molécule utilisée pour ses propriétés anticoagulantes et de la
Bulfatonine 1 % une pyrone stéroidienne aux activités gardiotoniques importantes. Ce motif
structural est ¢galement présent dans I’Umbelliférone 3% issue de la famille des Coumarineﬁ|
et utilisée pour ses propriétés odoriférantes, ou encore dans I’acide déhydroacétique 2%
produit industriellement pour ses propriétés fongicides. Enfin, citons a titre d’exemples plus
récents ont isolé les Solanapyrones A 5 et B 6, isolées %e champignons par Oikawa et Ichiara

et qui possédent des propriétés phytotoxiques originales™(Figure 11).

OH (0]

ﬁ\r‘\ m
© 0 HO (@) @]
2 3

Bulfatonine Acide déhydroacétique  Umbelliférone

R=CHO : Solanapyrone A : 5

OH Ph R=CH,OH : Solanapyrone B : 6
X CH,AC
0 o)
4
Warfarine

Figure1l

"Lee, J.H.; Kim, W.S.; Lee, Y.Y.; Cho, C.G. Tetrahedron lett. 2002, 43, 5779.

? Fried, J. Heterocyclic Compounds ed. R. C. Elderfield, Wiley, New York, 1950, Vol. 1, chapitre 7.

* Zang, Q.; Zhai, J.J.; Zhang, Y R. Transit. Metal Chem. 2000, 25, 93.

* Arndt, F. Org. Synth. Coll. Vol 3, 1995, 231.

5 Hagiwara, H.; Kobayashi, K.; Miya, S.; Hoshi, T.; Suzuki, T.; Ando, M.; Okamoto, T.; Kobayashi, M.;
Yamamoto, I.; Ohtsubo, S.; Kato, M.; Uda, H. J. Org. Chem. 2002, 67, 5969.
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Les 2-pyrones ont également prouvé leur utilité dans une large gamme d’applications en
chimie organique de synthése. Elles ont été notamment utilisées comme précurseur du
cyclobutadiéne, comme sources d’autres systeémes h¢térocycliques et surtout comme diénes
dans les réactions de cycloaddition de Diels-Alder™. En effet, en 1931, trois ans aprés les
premieres publications concernant la réaction quiallait porter leurs noms, Diels et Alder les
mentionnaient déja comme partenaires possibles™~ De cette époque jusqu’aux années 70, la
contribution des 2-pyrones a la synthése organique s’est limitée presque uniquement a la
fabrication de composés aromatiques™. Depuis quelques années, un regain d’intérét pour les
réactions de Diels-Alder des 2-pyrones a été observé et les travaux qui en découlent ont
permis 1’accés a de nombreuses structurﬁslﬁicycliques importantes et ce, avec des stéréo-,
régio-, et énantiosélectivités remarquables™ =

1.2 Nomenclature

La dénomination 2-pyrone présuppose la position 2 pour la fonction carbonyle. La position
des différents substituants du noyau pyranique est donc déterminée en comptant a partir de
I’oxygeéne endocyclique dans le sens défini par la position du carbonyle. La 3-carbométhoxy-
2-pyrone par exemple possede un groupement carbométhoxy en a du carbonyle de la 2-

pyrone (Figure 12}

o]
Q 0
3 2 0 MeOOC
ol o
4 7
=~ 6 =
5 COOMe
2-pyrone 7 5-carbométhoxy-2-pyrone 8 3-carbométhoxy-2-pyrone 9

Figure 12

8 Marrison, L.R.; Dickinson, J.M.; Ahmed, R.; Fairlamb, L.J. Tetrahedron lett. 2002, 43, 8853.
" Diels, O.; Alder, K. Ann. 1931, 490, 257.

8 Shusherina, N.P. Russ. Chem. Rev.1974, 43, 851.

? Kvita, V.; Fisher, W. Chimia 1992, 46, 457.

19 Kvita, V.; Fisher, W. Chimia 1993, 47, 3.
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1.3 Reéactivité

Les 2-pyrones sont le plus souvent utilisées comme diénes dans les réactions de type Diels-
Alder. Sil’on examine la 2-pyrone, on peut, en grossi¢re approximation, la considérer comme
étant un diéne acyclique portant un groupe ester a une extrémité et une fonction acyloxy de

Pautre (Figure 13).

0
0 2 coor
= X _~0OCOR
7 10
Figure 13

Sur base de cette approximation, il apparait clairement que 1’on ne doit s’attendre ni a une
réactivité élevée de la 2-pyrone vis-a-vis des différents diénophiles ni a une régiosélectivité
importante. En effet, si on compare la 2-pyrone par rapport & ses homologues riches en
¢lectrons (3-acétoxy-2-pyrone, 3-S-Tolyl-2-pyrone) ou pauvre en électrons (3-CMP, 5-
CMP,...), on remarque que sa densité électronique est tout a fait intermédiaire et par
conséquent, sa réactivité est atténuée.

La théorie FMO permet d’appréhender un peu mieux la réactivité et la régiosélectivité des 2-
pyrones substituées. Le tableau suivant montre les niveaux HOMO-LUMO et les coefficients
orbitalaires de 2-pyrones modéles neutres, riches et pauvres en électrons. Le substituant
capteur choisi est le groupement carbométhoxy. Le substituant donneur choisi est le
groupement hydﬁyle. Les calculs des énergies et des coefficients ont été réalisés en utilisant
la méthode, AMI™— et pour chaque structure, une optimisation de géométrie a été effectuée au
préalable?fa]f igure 14} Figure 15).

E (eV)

Oy__OMe OH
0 o
=+ el 0 o 0 0,66 o e}
- -1,27 -1,06 I —_—
) MeO 0 Y 0
o HO
o
O, OMe oH
O o)
0 -9.28
9.64 oot o 0 9,28 -9,40
— 5 -9, -10,0 (0] fe)
o) MeO 0 HO
0

Figure 14

" Programme HyperChem V4.5, recherche de minimum énergétique par gradiant de force, méthode PM3.
'2 Thése de J. P. Bilguisher, laboratoire de chimie organique UCL. Prom. Pr. Marko 1999.
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E (eV) Br
_10 o) HO 0] O
099 0 MeOC 0 0,62 059
; 133 -1,06 I I
—= o}
0
OH
0 OMe
Br
0 HO o} 0
-9,64 MeO,C 0 0 -9.62 2.2
- 9,92 9,98 - 5 o
0 S - o
OH
O OMe
Figure 15

Un substituant capteur abaisse les énergies de la HOMO et de la LUMO. Son influence sur
I’énergie de la LUMO est plus importante. Ceci reste vrai peu importe la position du
substituant sur le cycle. Lorsque le substituant est placé de fagon a exacerber la polarisation
des doubles liaisons, il augmente la régiosélectivité par rapport a la 2-pyrone non substituée.
C’est le cas lorsque ce radical est placé en position 3 ou 5. Lorsque ce groupe diminue la
polarisation des doubles liaisons, il réduit la régiosélectivité. C’est le cas pour les positions 4
et6.

Un substituant donneur aura pour effet d’augmenter 1’énergie de la HOMO sans trop modifier
celle de la LUMO. A nouveau, en fonction de sa position, le substituant va augmenter
(positions 4 et 6) ou diminuer (positions 3 et 5) la polarisation des doubles liaisons et donc
influencer la régiosélectivité des adduits.

1.3.1 Cycloadditions avec les alcynes

Depuis la description de la premicre réaction des 2-pyrones avec des diénophiles
acétyléniques, une grande variété de composés aromatiques ont €té synthétisés par cette
méthode. Toutefois, aucun intermédiaire bicyclique ponté 12 n’a été isolé a ce jour. En effet,
ceux-ci perdent spontanément du dioxyde de carbone dans les conditions réactionnelles
(Figure 16). Cette extrusion de CO, s’effectue via un mécanisme de type rétro-Diels-Alder
appelée aussi réaction chéléotropique —et dont la force motrice réside dans la libération de la
tension cyclique ainsi que dans la stabilisation énergétique du noyau aromatique formé.

B Pour une revue, Marchand Pericyclic Reactions, Vol 2, Academy Press : New-York, 1977, 141.
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O
R R
0 (e}
PSRN Vet
+
NP R
R
7 R L _
11 12 13
Figure 16

Cette méthodologie fut d’abord appliquée a la synthése de carbazoles par Pleininger en 1964
et fut ensuite largement exploitée pour la synthése de carbazoles et d’indoles substitués':

En chauffant les pyranopyrrolones 14 avec des alcynes déficients en électrons, une réaction de
Diels-Alder intermoléculaire se produit qui, apreés perte d’une molécule de CO,, fournit les
indoles régioisoméres 15a et 15b (Figure 17let [Fableau 1).

R! R
o7 X X——=——=—-=CO,Et EiO,C X
> +
= PhCI, refl
o N2 R® e « N g3 EtOC N R
R R2 Rz
14 15a 15b
Figure 17
R? R? R® X Rdt. (%) |Rapport A : B
H H H CO,Et 82
Me H H CO,Et 63
H CO,'Bu H CO,Et 99
Me CO,'Bu H CO,Et 88
Me H H H 79 1:1
H CO,'Bu H H 81 1:1
Me CO,'Bu H H 75 1.2:2
Ph H COPh H 67 5:1
Me H H SiMes 11 >20:1
H CO,'Bu H SiMe;s 90 7:1
Me CO,'Bu H SiMe;s 64 >20: 1
Tableau 1

4 Andrews, J.F.P. ; Jackson, P.M. ; Moody, C.J. Tetrahedron 1993, 49, 7353.
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Les alcynes symétriques ne posent évidement aucun probléme de régiosélectivité, tandis que
dans le cas des alcynes non symétriques, on obtient généralement un mélange des deux
isomeres possibles.

Les coumarines ne subissent pas de réaction de Diels-Alder intermoléculaire avec les alcynes
probablement a cause de la perte du caractére aromatique que cette réaction engendre.
Toutefois, les réactions intramoléculaires engendrent les adduits désirés. Ainsi, 1’ester de la
coumarine 16 cyclise a 300°C en tube scellé pour fournir, via l’intgﬁnédiaire ponté 17, le
naphtaléne lactone 18 avec des rendements bons a moyens.( :

R! Rr!
o) o)
300°C
—_— O
- o)
R2 R3 0 R2 R3 (0]
16 - 17 - 18

R'=0Me, R?=R%=H 61%
R!'=R®=H,R?=0Me 51%
R'=R?2=H,R®=0Me 47%

Figure 18

Une approche similaire a ét¢ employée pour la synthése d’alcaloides de type lycorine ZOEI
(Figure 19). Dans les deux cas, un seul régioisomere est obtenu étant donné le caractére
intramoléculaire de la cycloaddition.

CO,Et CO,Et
O
/
1

RY 0 R

X A

2 N R? "

. \/\

o) O

19 20

R!=R%=0Me Quantitatif
R!+R?=0OCH,0 83%

Figure 19

" Kraus, G.A.; Pezzanite, J.O.; Sugimoto, H. Tetrahedron Lett. 1979, 853.
16 perez, D.; Bures, G.; Guitian, E.; Castedo, L.; J. Org. Chem. 1996, 61, 1650.
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1.3.2 Réactions avec les alcenes

1.3.2.1 Produits aromatiques

Bien que les cycloadduits 21 formés par réaction de Diels-Alder de la 2-pyrone 7 avec des
alcénes soient généralement plus stables que les produits diéniques obtenus par réaction avec
les alcynes, a haute température, 1’extrusion de CO, peut quand méme se produire et donner
lieu a des cyclohexadiénes 22. Cette décarboxylation peut étre spontanée si la température
nécessaire a la cycloaddition dépasse un certain seuil (en général au-dela de 80 °C).

Les cyclohexadiénes 22 obtenus peuvent également éliminer HX, soit spontanement son sous
I’action d’une base, pour former les composés aromatiques 23 correspondants (

X
R Q 0 HX
o ————» X — — "
/ R R

Figure 20

Il est a noter que cette voie de syntheése des composés aromatiques permet de bien mieux
contrler la régiosélectivité du produit final que I’approche décrite précédemment et qui
utilise des diénophiles acétyléniques. L’emploie des diénophiles donneurs comme équivalents
synthétiques des alcynes dans les cycloadditions de Diels-Alder a demande électronique
inverse a €té largement exploité par Bogger et son groupe tant pour la synthése de composés
aromatiques simples que pour la syntﬁse totale de différents produits naturels tels que

I’imeluteine 26 par exemple (Figure 21).

/ N 1) 10 I
150 °C,5h OMe
) DBU, PhMe, 15 min
89-98%
Imelutelne

MeO,C MeO,C Me

24 25 26

Figure21

'" Boger, D.L.; Mullican, M.D. Tetrahedron Let. 1982, 23, 4555.
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Cette voie d’accés aux aromatiques polysubstitués peut également s’appliquer aux
cycloadditions a demande électronique normale. C’est le cas de la réaction entre la 3-
méthoxy-2-pyrone 9 et certaines quinm@s 27 qui conduit a des analogues d’anthraquinones

28 avec de bons rendements (Figure 22}

o o) OMe O
MeO /N /N
% \  60-65% \
+ /X _— /X
\ = = \
P \ X=S, CH=CH \
O o 28 ©

Figure 22

1.3.2.2 Produits cyclohexadiéniques

Nous avons vu précédemment que, sous conditions thermiques, la formation des
bicyclolactones pontées était directement suivie de I’élimination de CO,. Les cyclohexadiénes
ainsi formés peuvent soit subir une déshydrogénation ou une élimination pour conduire aux
composés aromatiques correspondants, soit réagir avec un second diénophile pour former des
bicyclo[2.2.2]octenes. Lorsque le diénophile est géminalement substitué par des groupements
qui ne peuvent pas étre éliminés apres extrusion de CO,, I’aromatisation ne peut se produire et
les cyclohexadiénes correspondants peuvent étre isolés. Cette méthodologie est cependant
moins courante que la formation des composés aromatiques. Toutefois, il en existe plusieurs
exemples dans la littérature™ Ainsi, la réaction de Diels-Alder entre la 3-carbométhoxy-2-
pyrone 9 et I’0-terpineéne 28, suivie de 1’extrusion de CO,, fournit le composé bicyclique 29

qui peut ensuite étre transformé en (+/-)-10-epijuneol 30 (Figure 23).

(0] COzMe
H
MeOOC
0 A
+ —_— e
—_—
/ 64% —_—
9 28 29 30
(+/-)-10-epijuneol

Figure 23

'8 Warren, J.D.; Lee, V. L.; Angier, R.B. J. Heterocyclic Chem. 1979, 16, 1617.
1 Pour une revue; Afarrinkia, K.; Vinader, V.; Nelson, T.D.; Posner, G.H. Tetrahedron 1992, 48,9111.



Les 2-Pyrones 9

1.3.2.3 Doubles Cycloadditions de Diels-Alder

Lorsque deux équivalents minimum de diénophiles sont utilisés et que les conditions
réactionnelles permettent I’extrusion de CO, de maniére spontanée, une seconde molécule de
diénophile peut s’additionner sur le cyclohexadiéne initialement formé. Un trés grand nombre
de réactions de ce genre ont été rapportées dans la littérature, généralement avec I’anhydride
maléique ou la N-phenylmalé¢imide comme diénophile.

Il n’est pas obligatoire d’effectuer les deux cycloadditions en méme temps. En effet, dans
nombre de cas, le cyclohexadi¢ne intermédiaire peut étre isolé et purifié¢ avant d’étre remis en
présence d’un autre diénophile pour effectuer la seconde réaction de Diels-Alder.

Au départ de bisdiénophiles, une large gamme de structures tricyliques peuvent étre obtenues
via une cascade de réactions péricycliques dans laquelle les 2-pyrones réagissent d’abord avec
le bisdiénophile dans une réaction de Diels-Alder intermoléculaire. Ensuite, une réaction de
rétro Diels-Alder se produit (extrusion de CO;) suivie par une cycloadditiqn [4+2]
intramoléculaire conduisant directement aux adduits tétracycles (exemple : Eiéure 24?@.

o
o o
/
5 /
MeO,C ~
8 31 MeO,C 32
-Cco,
/
MeO,C
MeO,C
34 33
Figure 24

2% Masashi E.; Harano, K.; Hisano, T. J. Chem. Soc. Perkin Trans 2 1993, 963.
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1.3.2.4 Bicyclolactonesisolables

Les cycloadduits primaires obtenus lors de la réaction de Diels-Alder avec les 2-pyrones
constituent, s’ils sont isolables, des intermédiaires intéressants pour 1’organicien de synthése.
Méme s’il est souvent utile de causer 1’extrusion de CO,, en vue de former le cyclohexadiéne
et obtenir les bicyclo[2.2.2]octenes, il est parfois synthétiquement avantageux d’isoler la
bicyclolactone intermédiaire et de la fonctionnaliser.
De plus, il serait important de pouvoir contrdler la stéréochimie de ces adduits en vue de leurs
formations pour leurs applications éventuelles en synthése.
Quatre grandes stratégies ont ét¢ employées pour promouvoir la cycloaddition des 2-pyrones
a basse température :
- Imposer des contraintes géométriques aussi bien sur les 2-pyrones que sur les
diénophiles pour augmenter leur réactivité. La méthode est donc limitée par la faible
quantité de produits disponibles et par le peu de cycloadduits obtenus.

- Effectuer les réactions sous haute pression. En effet, les cycloadditions ayant un
volume d’activation négatif sont favorisées lorsqu’elles sont réalisées sous haute
pression. Sous ultra haute pression, ces cycloadditions peuvent étre effectuées a des
températures suffisamment basses que pour supprimer I’extrusion de CO,.

- Utiliser des pyrones et des diénophiles qui soient électroniquement complémentaires
pour favoriser les interactions orbitalaires impliquées dans la réaction de cycloaddition
en diminuant les différences de niveaux d’énergie.

- Utiliser des acides ou des bases de Lewis pour catalyser, a basse température, les
cycloadditions.

1.3.2.4.1 Controle dela stéréochimie relative

132411 La2-Pyrone

Non substituée et donc, comme nous 1’avons vu plus haut, non activée, la 2-pyrone 7 subit des
réactions de cycloaddition typiquement sous conditions thermiques si vigoureuses que
I’extrusion de CO; est instantanée. Pour éviter cette perte de CO,, il faut donc utiliser des
diénophiles tres réactifs ou travailler sous ultra haute pression.

La 2-pyrone 7 réagit ayec des diénophiles tels que I’anhydride maléique BSaEI ou la N-
phénylmaléimide 35b™-a des températures suffisamment basses que pour éviter la perte
subséquente de CO, (Figure 25). Les isoméres majoritaires obtenus sont les biscycloadduits
endo 36.

21 Diels, O.; Alder, K. Annalen, 1931, 490, 257.
22 Shusherina, N.P. Russ. Chem. Rev. 1974, 43, 851.
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O
0 (@]
/ °
Benzéne, 80°C / O
+ X —mm
\ O
X
0O (0]
7 35 36
a: X=0 74%
b: X=NPh 80%
Figure 25

Les_oléfines endocycliques, présentes &ﬂs des cycles tendus comme les ﬁclopentadiénes

37 (Figure 26), les cyclobuténeE%:IS (Figure 27), les cyclopropénes™ou encore les

structures de type norbornenes 41%-(Figure 28) sont également de bons candidats pour la
cycloaddition avec la 2-pyrone 7 conduisant aux bicyclolactones 38, 40, 42 correspondantes.

(@)
R
O Benzéne, 80°C ?
= ,
+ -/
O R=H (72%)
R= =CPh, (60%)
7 37 38
R
Figure 26
O AN
= X, DMF, 95°C
T ) e |
O > 44% P
7 39 40
Figure 27

3 Houk, K.N.; Luskus, L.J. J. Org. Chem. 1973, 38, 3836.

* Anastassiou, A.G.; Reichmanis, E.; Elliot, R.L. J. Org. Chem. Soc. 1978, 43, 315.
25Barton, T.J.; Kippenhan Jr., R.C.; Nelson, A. J. Am. Chem. Soc. 1974, 96, 2272.
26 Battiste, M.A.; Visnick, M. Tetrahedron Lett. 1978, 48, 4771.
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| T

80°C, Benzéne

70%

Figure 28

Notre laboratoire a utilis¢ les conditions de haute pression (19 Kbar) sur différents
diénophiles 43 afin d’isoler les lactones pontées correspondantes 44. Ces adduits primaires
ont ensuite ét¢ chauffés pour permettre 1’extrusion de CO, et générer de nouveaux diénes 45.
Ceux-ci peuvent ensuite subir une réaction intramoléculaire de Diels-Alder et former les

tricycles correspondants 46 (Figure 29)~~ Cette cascade de réactions péricycliques est appelée
la séquence TPR pour Tandem Pericyclic Reactions.

O
o O
g | |
—_—
NP L /Y\ﬁ) X
X h \/é%\Y/
7 43 44
X = CH,, CO
Y = CH2, O, NCHch:CHZ
n=0,1 A
-CO,
X
A >y
)n gLn
46 45

Figure 29

27 Franci Xavier, Thése de doctorat, 2001, UCL, Prom. Prof. Marké
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Au départ de bisdiénophiles et de 2-

pyrone, un&large gamme de structures tricycliques ont

¢été obtenues via cette séquence TPR (:

Figure 30} ;

Diénophiles Conditions Adduits Bicycliques Adduits Tricycliques
o)
o)
o)
1. 18 Kbar (44%) o
o\ 2. 275°C (70%) 0
47 50 4 COAl 53
o)
o)
o)
1.18 Kbar (95%) O
| N A R 2. 220°C (93%) NAII
48 51 o NA||2 54
o)
o) CO,Me
MeOOC = COOMe 1. 18 Kbar (45%)
/\></\ 2. 275°C (95%) /
4 AN CO,Me
49 52 MeO,C 55

CO,Me

Figure 30

Ces adduits tricycliques peuvent donner acces élEg'es structures bicyclo[3.2(2).1]-nonanes (-
octanes) par clivage oxydatif de la double liaison™. Ces motifs sont fréquemment rencontrés
comme noyau de base de certains produits naturels tels que la famille des zizaénes 60 ou

encore de I’acide gibbéréllique 61 (Figure 31).

28 Swarbrick, T.M.; Marko, 1.E.; Kennard, L.

Tetrahedron Lett. 1991, 32, 2549

? Marko, LE.; Evans, G.R.; Seres, P.; Swarbrick, T.M. Tetrahedron Lett. 1993, 34, 7305.
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\ O % 23% % NMO
7 56 = -

NalO,4 o

80% // = .
K

o % e

mnme)
T
o

HO

Acide gibbérélliqgue 61

60

Zizaéne

Figure 31

14

La 2-pyrone 7 ne réagit pas bien avec les diénophiles riches en électrons et ce méme sous
haute pression. Cependant, la cycloaddition entre la 2-pyrone 7 et le benzylvinyléther 62 peut
étre promue par ’utilisatjon de conditions cumulées de haute pression et de catalyse par
divers acides de Lewis™  pour fournir la lactone pontée 63 sous forme d’un seul stéréo-

isomeére avec de bons rendements (Figure 32).

o
o
0
= O -
N ‘ 10-12 kbar /

0 S 0

~ AL.
7 62 63

A.L.: Yb(fod); (94%)
Yb(NO2)3.5H,0 (90%)
ZnCl, (92%)

Figure 32

39 posner, G.H.; Ishihara, Y. Tetrahedron Lett. 1993, 34, 7305
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132412 3-CMP

La 3-carboxy-2-pyrone 9 étant pauvre en électron réagit avec les diénophiles 64 riches en
¢lectrons dans une réaction de Diels-Alder a demande ¢électronique inverse. Notre laboratoire
s’est principalement focalisé sur I’étude de ce type de réaction. La 3-CMP réagit avec divers
vinyléthers a relativement hautes tempékxﬁtures (70-80°C) pour fournir les lactones bicycliques

correspondantes (Figure 33] [Tableau 2

o)
COZMe
0 o) CO,Me
= OR ’
N — /
o ‘ OR
9 64 65
Figure 33
OR Solvant Rdt. (%)
o)
\/\/ CH;NO» 95
o - CH;NO, 65
o) o)
T h DMSO 40
o)
D DMSO 46
Tableau 2

31 Marko, LE.; Evans, G.R. Tetrahedron Lett. 1993, 34, 7309.
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La réaction de Diels-Alder entre la 3-CMP 9 et les vinyléthers peut également se produire a
plus basse température moyennant I’utilisation d’une iﬁalyse par des acides de Lewis (Figure |

34, et/ou de la haute pression (Figure 35]%:

0
CO,Me
o OBu
P F o o] CO,Me
. CH,Cl,, 20°C 74
o 2v12
\ OBu
) o6 67
Figure 34
Cata. Rdt. (%)

Eu(hfc)s 96

Pr(hfc)s 96

Yb(hfc)s 94
Tableau 3

COZMe
- 0 OTBS 11 kbar, CH,Cl,
N 4 jours 60%
o _°
OTBDPS
9 68

Figure 35

Quelques exemples représentatifs de 1’efficacité¢ de la catalyse par les lanthanides pour la
réaction de Diels-Alder & demande électronique inverse sont repris dans le [Tableau 4]. Les
effets bénéfiques de la catalyse par les acides de Lewis sont bien mis en évidence lorsque 1’on
compare les résultats obtenus par cette derniére par rapport aux résultats obtenus sous
conditions thermiques. En effet, certains éthers d’énols sont complétement inactifs sous
conditions thermiques ( entrée 4). Toutefois, en présence de petites quantités
d’Eu(hfc)s, ces éthers d’énol réagissent avec la 3-CMP 9 pour fournir les lactones bicycliques
correspondantes. Les éthers d’énol silylés sont des diénophiles particulierement pauvres qui,
sous conditions thermiques, ne réagissent pas avec la 3-CMP 9. En forcant les conditions un
peu plus, seuls les produits de dégradations sont obtenus. Néanmoins, en présence d’Eu(hfc);
les cycloadduits peuvent étre obtenus avec de bons rendements ([Tableau 4} entrées 7 et 8 ).
Méme les sulfures vinyliques, essentiellement non réactifs sous conditions thermiques
fournissent les lactones bicycliques avec des rendements excellents ([Tableau 4] entrée 3).

32 Marko, 1.E.; Evans, G.R. Synlett 1994, 6, 431.
33 Posner, G.H.; Johnson, N. J. Org. Chem. 1994, 59, 7855.
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Cependant, méme sous ces conditions de catalyse par des lanthanides, certains diénophiles ne
réagissent pas en cycloaddition avec la 3-CMP 9 ([Tableau 4] entrée 9). Le manque de
réactivité de ces diénophiles pourrait étre dii @ une coordination compétitives du lanthanide
avec la fonction carbonyle de ces alcénes substitués.

<
X
X

Figure 36

Entrées 70 Rdt. (%) Rdt (%)
Thermique Catalyse

: Z o 65 88
2 Z oen 66 98
3

Z Nem - 96

5
/J,\ 46 56
OEt
o}
D 41 96

8
/\/\( ] 08

OSiMeg

L~ |

Tableau 4
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132413 5CMP

Les réactions de cycloaddition de la 5-CMP avec les vinyléthers procédent avec de meilleurs
rendements mais avec des sele&wltés plus faibles que les réactions correspondantes avec la 3-
CMP (Figure 37| [Tableau 5)*= Cette faible sélectivité explique sans doute pourquoi cette
pyrone est trés peu exploitée.

0
o]
/C]/ r CH3N02 2
MeOzC 70-80°C Me 02C oR
72
Figure 37
OR Rdt. (%) | Endo/exo
N >95 88/12
Ovph 75 90/10
0 0

\H/ ™~ 80 100/0
O
D 95 45/55

Tableau 5

1.3.24.1.4 3-Sulfonyl-2-pyrone

La 3-sulfonyl-2-pyrone 73 est, comme la 3-CMP 9, pauvre en ¢lectrons et réagira donc avec
les diénophiles riches en électrons tels que les vinyléthers. Par exemple, la pyrone 73 subit la

cycloaddition avec I’éthylvinyléther 74 a pression et température ambiantes, en ab ce
d’acide de Lewis, pour donner le cycloadduit 75 avec un rendement excellent (

3* Marko, LE.; Evans, G.R. Tetrahedron Lett. 1993, 34, 7309.
35 Posner, G.H.; Wettlaifer, D.G. Tetrahedron Lett. 1986, 27, 667.
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o)
S0, Tol
s O OEt o SO,Tol
DCM, 25°C
o * F e /
X 95% OFt
73 74 75

Figure 38

L’utilisation d’acides de Lewis comme catalyseurs n’a jamais été bénéfique avec ce type de
pyrones contenant un groupe sulfonyle. L’éthylvinyléther est cependant un diénophile des
plus réactifs et de simples modifications de sa structure peuvent diminuer considérablement sa
réactivité. Par exemple, la haute pression est nécessaire pour faire réagir cette pyrone 73 avec
des vinyléthers plus substitués tels que 76. Etonnamment, 1’isomeére Z réagit beaucoup plus
vite et avec des meilleures stéréosélectivités que 1’isomere E. En effet, la réaction effectuée
avec Z fournit le cycloadduits 77 avec un rendement de 38% et un rapport endo/exo de
18/1(Figure 39| [Tableau 6). A l’inverse, I’isomére E conduit aux uits 77 avec des
rendements trés faibles et une mauvaise stéréosélectivité (endo/exo : 2/1)™

o}
SO, Tol
_ 0 o\/\/\ o} SO, Tol
OTBS 11 kbar, CH,Cl,
. _° * | i /
38% OMe
OMe
73 76 TBSO
77
Figure39
76 Rdt. (%) | Endo/exo
7 38 18/1
E traces 2/1
Tableau 6

3¢ posner, G.H.; Johnson, N. J. Org. Chem. 1994, 59, 7855.
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1.3.24.15 3-Sulfinyl-2-pyrone

A D'inverse de la 3-sulfonyl-2-pyrone 73, les cycloadditions de la 3-sulfinyl-2-pyrone 78 avec
les vinyléthers peuvent étre catalysées par les acides de Lewis. La pyrone 78 réagit avec
I’¢éthylvinyléther 74 sous en présence de bromure de zinc (II) pour donner les cycloadduits
79A et B avecun rendement de 97% et une bonne stéréosélectivité de 10/1 en faveur de

I’isomeére endo™T1Figure 40].

SOTol
o SOTol SOTol
= KOEt ZnBr,, 25°C OEt
+ THF, 97%
0" ,

78 74

endo 10:1 exo

Figure 40

1.3.24.1.6 3-Sulfenyl-2-pyrone

La 3-sulfenyl-2-pyrone 80 est un dlene rlcheﬂ ¢lectrons qui réagit avec une variété de
diénophiles électrodéficients 81 Ces résultats nous montrent les effets
dramatiques sur le rapport Endo/Exo que peuvent produirent de toutes petites variations de

structure ([Tableau 7).

o)
STol
° R Toluene ? STol
N /
R
82
Figure4l
R Endo/Exo | Rdt. (%)
NO, >08:2 82
CN 2:1 53
CHO >98 : 2 44
COMe >08:2 70
COOMe 3:1 65
Tableau 7

37 Posner, G.H.; Haces, A.; Harrison, W.; Kinter, C.M. J. Org. Chem. 1987, 52, 4836.
38 Posner, G.H.; Nelson, T.D.; Kinter, C.M.; Johnson, N J. Org. Chem.. 1992, 57, 4083.
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1.3.24.1.7 3-Bromo-2-pyrone et 5-bromo-2-pyrone

Les 3- et 5-bromo-2-pyrones réagissent aussi bien avec les diénophiles pauvr "avec les
diénophiles riches en électrons et ce, dans des conditions relativement douces™ . Sur base
d’études de réactions de compétition, il a été démontré que la 3-bromo-2-pyrone est plus
réactive que la 2-pyrone vis a vis des diénophiles dans les réactions de Diels-Alder. Les
mémes auteurs ont également observé que la réactivité de la 5-bromo-2-pyrone était 2 a 6 fois
plus grande que celle de la 3-bromo-2-pyrone. Par contre, la sélectivité endo/exo est plus
faible pour la 5-bromo-2-pyrone que pour la 3-bromo-2-pyrone. Récemment, Afarinkia et son
groupe ont montré que la 5-bromo-2-pyrone 83 réagissait méme avec des diénophiles non
activés 84 sous conditions thermiques modérées (90°C en tubes scellés) pour donner les
cycloadduits 85 correspondants avecmde bons rendements mais avec de mauvaises
stéréosélectivités (Figure 42| [Fableau 8)-

O
/ ° R Toluéne ?
N o) + W 5 jours / R
Br
Br
83 84 85
Figure 42
R T°C Endo/exo | Rdt. (%)
COH 25 1:0 100
CH,Br 90 1:1 62
OCHO 90 4:6 49
OCOMe 90 3:7 88
Tableau 8

39 Posner, G.H.; Nelson, T.D.; Kinter, C.M.; Afarinkia, K. Tetrahedron Lett. 1991, 32, 5295.
40 Afarinkia, K.; Posner, G.H. Tetrahedron Lett. 1992, 33, 7839.
I Afarinkia, K.; Daly, N.T.; Gomez-Farnos, S.; Joshi, S. Tetrahedron Lett. 1997, 38, 2369.
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1.3.2.4.2 Controle de la stéréochimie absolue

D’une manicre générale, trois stratégies différentes ont ¢té utilisées pour le contrdle de la
stéréochimie absolue dans les réactions de Diels-Alder. L’inducteur chiral peut étre attaché
sur le diénophile, sur le diéne ou sur un catalyseur tel qu'un acide de Lewis par exemple.

1.3.2.4.2.1 Inducteur de stéréocontrdlesur le diénophile

La 3-tosyl-2-pyrone 73 réagit avec un grand nombre de diénophiles chiraux 86 a température
ambiante et fournit lesdldduits [4+2] 87 avec des exces diastéréoisomériques moyens a bons
(Figure 43| [Tableau 9)*<

(0]
SO,Tol
s O or o SO, Tol
+
. _° F 2 OR*
73 86 87
Figure 43
Entrée R* d.e. (%) | Rdt. (%)
1 menthyl 54 89
2 Ph(Me)CH 66 75
3 Ph(i-Pr)CH 84 94
4 Ph(z-Bu)CH 90 90
5 1-naph(Me)CH 64 95
Tableau 9

Des calculs ont montré que le diénophile chiral non racémique préfére adopter une
conformation dans laquelle le substituant et le groupe vinyle sont dans le méme plan que
I’atome d’oxygene. De cette fagon, les interactions entre ce substituant et ’hydrogéne porté
par la double liaison sont minimales. Ceci explique que plus le substituant porté par le
diénophile t stériquement encombré et plus la sélectivité est importante (entrées 2 a 4)

[Fizure )

2 posner, G.H.; Wettlaufer, D.G. Tetrahedron Lett. 1986, 27, 667.
# Posner, G.H.; Kinter, C.M. J. Org. Chem. 1990, 55, 3967.
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Figure 44

1.3.2.4.2.2 Elément controlant la stéréochimie sur le diene.

Notre laboratoire s’est beaucoup penché sur 1’étude de la diastéréosélectivité des réactions de
Diels-Alder a demande électronique inverse de dérivés de la 3-CMP possédants une copule
chirale fixée sur la fonction ester. Les pyrones chirales 88 réagissent a température ambiante
avec I’¢éthylvinyléther 74 et les adduits bicycliques correspondants 89 ont été isolés avec de
bons rendements (Figure 45). Comme le montre le le meilleur exces
diastéréqi crique est obtenu lorsque la pantalactone D est utilisée comme auxiliaire
chira?ﬁ'(i-‘]éfﬁﬂ@iIl

0
CO,R*
CO,R*
s o OEt cat. ?
+ f /
xoP OEt
88 74 89

g,,

Figure 45

* Marko, LE.; Evans, G.R. Tetrahedron Lett. 1994, 35, 2767.

4 Marko, LE.; Evans, G.R.; Declercq, J.-P. Tetrahedron 1994, 50, 4557.

% Marko, LE.; Evans, G.R.; Declercq, J.-P.; Tinant, B.; Feneau-Dupont, J. Acro. Org. Acta 1995, 1, 26.
*Marko, LE.; Evans, G.R.; Seres, P.; Chellé, L; Janousek, Z. Pure Appl. Chem. 1996, 68, 113.
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R Cat. d.e. (%) Rdt. (%)
A (+)-Eu(hfc); 28 83
B (+)-Eu(hfc)s 8 85
C (+)-Eu(hfc); 61 82
D (+)-Eu(hfc)s >95 97
D (-)-Eu(hfc)s >95 91
D Eu(fod)s >95 94
Tableau 10

Il est a noter que I’induction asymétrique générée par 1’auxiliaire chiral est trés supérieure a
celle du lanthanide. Ainsi, I’emploi du (+) ou du (-)-Eu(hfc); ou encore de I’Eu(fod); achiral
conduit au méme diastéréoisomere avec plus de 95 % d’exces diastéréoisomérique. En
absence d’acide de Lewis, le diastéréoisomere opposé est produit majoritairement mais les
d.e.’s sont moyens (48%).

Cette méthodologie a été appliquée au butylvinyléther et a divers thioéthers. Les adduits 91
sont obtenus avec de trés bons excés diastéréoisomériques ([Figure 46) [Fableau 11).

0
o)
0
0 0
5 CO,R*
= oz Cat.
a1
\ O Z
88d 90 91
Figure 46
Z Cat. d.e (%) Rdt. (%)

OBu Eu(fod); >95 95
OBu (+)-Eu(hfc); >95 84
OBu (-)-Eu(hfc)s >95 91
SBu (+)-Eu(hfc); >95 87
SPh (+)-Eu(hfc); >95 91

Tableau 11
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La configuration absolue, du diastéréoisomere majoritaire a été déterminée par diffraction des
rayons X sur un monocristal du composé 92 (Figure 47).

0
o]
¢}
/
S
92
Figure 47

La sélectivité faciale de ces cycloadditions implique que le diénophile approche par la face Si
sur la face 3Si, 6Re du dérivé de la 3-CMP. La Figure 48]permet d’expliquer ce mécanisme.

O o) O
H H H
L L L L
o//////E \\\\\\\ O///, 7 \\\\\\\ 0 L
P ” EUny L L

(@) Ollll[”””

© © L © © ||_ = /E|G\\~L
L
ZW / O (6} \ rZ ZW / /O
Il b Il
C A

l B
o 0

K

o) o) o © o) o)
o} 0o
/) /)
Uy, ”, ///O o o o ///////, ‘o)
z z
E D E
Figure 48

La complexation de 88d au sel d’europium génére trois complexes A-C dans lesquels la
présence du métal assure la rigidit¢ de la structure par la formation d’un cycle a 6 ou 7
chainons. Dans le cas de A, le groupe méthyle pseudo-axial de la pantalactone bloque la face
3Re, 6Si du diéne, de sorte que seul I’adduit D peur étre produit. Le complexe A est plus
réactif que le chélate B, autre intermédiaire possible. Cette différence de réactivité a été
déduite de mesures cinétiques qui montrent que la 3-CMP (qui ne peut passer que par le
complexe B) réagit au moins 6 fois moins vite que le dérivé de la pantalactone.
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La structure C, quant a elle, est défavorisée par les interactions dipoles-dipdles entre groupes
carbonyles. Ce schéma permet également d’expliquer 1’obtention d’exces diastéréomériques
¢levés méme avec un réactif de déplacement chimique achiral.

Le groupe de Posner a développé un systéme basé sur le lactate de méthyle dérivé de la 2-
pyrone. Les premicres expériences ont été effectuées avec des acides de Lewis achiraux et ont
fourni des niveaux modestes de stéréocontrdle (33-60%). Un exces diastéréoiomérique de
80% a été obtenu lorsque la réaction de Diels-Alder a été catalysée par du bromure de zinc a —
50°C. En utilisant un acide de Lewis chiral tel que le Pr(hfc); afin d’induire une double
induction asymétrique, le (S)-lactate de méthyle 93 réagit avec le benzylvinyléther 62 pour
fog@ir le cycloadduit 94 correspondant avec un excellent rendement et 96 % de d.e.
49)™

o)
Meozc\/o o)
: ()-Pr(hfc) coRe
Me 0 -)-Pr(hfc); (@]
/ OBn _Sooc
o+ ‘ 98% /
X 96% d.e. OBn
93 62 94
Figure 49

1.3.24.2.3 Elément contrélant la stéréochimie sur le catalyseur

Le développement de catalyseurs asymétriques pour la réaction de Diels-Alder en vue de
controler la stéréochimie absolue des produits présente certains avantages :
- Les étapes nécessaires a 1’ancrage et a I’enlévement des copules chirales sont évitées.
- La source de chiralité peut souvent étre isolée et réutilisée.
- Parfois, il n’est pas nécessaire d’utiliser une quantité stoechiométrique d’agent chiral.
- De plus, de nombreux ligands chiraux et une large variété¢ d’acides de Lewis sont
aujourd'hui commercialisés; ce qui offre une panoplie de catalyseurs chiraux
potentiels.
Des ¢études menées dans notre laboratoire ont montré que [’'utilisation de réactifs de
déplacement chimique comme catalys%ﬂs chiraux, tel que I’Eu(hfc);, ne donnait pas lieu a
des exces €énantiomériques intéressants.

* posner, G.H.; Carry,J.-C.; Anjeh, T.E.N.; French, A.N. J. Org. Chem. 1992, 57, 7012.
“ Dr. Isabelle Chellé-Regnaut, Laboratoire de chimie organique, UCL, Prof Marko, 1996
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Catalyse utilisant des complexes organomeétalliques avec du binaphtol

Posner et son groupe ont développé un systéme basé sur 1’utilisation du complexe titane/binol
pour obtenudes bicycloadduits désirés 96 avec de hauts exces énantiomériques (|

ableau 12)= Ce systéme a le désavantage de nécessiter 1,5 €q. de complexe pour obtemr de
bons résultats.

o)
CO,Me
CO,Me
? 0
7~ R (R)-(+)-binol-TiCl,(Oi-Pr),
’ W 30°C, tolué /
\ o - , toluéne |
9 95 o
Figure50
R Ee (%) Rdt. (%)
OTBS 92 59
OCH;naph 93 83
Tableau 12

Kobayashi a développé un catalyseur a base de binol, de triflate d’ytterbium et d’une amine
tertiaireﬂour la réaction de Diels-Alder a demande électronique normale (voir point

50 Posner, G.H.; Dai, H.; Bull, D.S.; Lee, J.K.;Eydoux, F.; Ishihara, Y.;Welsh, W.; Pryor, N.; Petr, S. J. Org.
Chem. 1996, 61, 671.
31 Kobayashi, S.; Hachiya, I.; Ishitani, H.; Araki, M. Tetrahedron Lett. 1993, 34, 4535.
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Notre laboratoire a particulierement étudié ce complexe pour les réactions de Diels-Alder a
demande ¢€lectronique inverse de la 3-CMP. Une grande variété de vinyléthers ont été testés et
ont donné les cycloadduits correspondants avec des exceés €nantiomériques variables. De
meilleurs résultats sont cependant &Iﬂtenus lorsque I’on utilise des vinylthioéthers comme
diénophiles. (Figure 51| [Fableau 13)*

o)
CO,Me
o S| coaMe
= R (R)-(+)-binol - Yb(OTf)s
Cf * F (iPr),EtN, CH,Cl, |
9 95 96
Figure51
R Ee (%) Rdt. (%)
OEt 27 90
OBu 36 95
OBn 49 95
OC(Me),Ph 71 93
OCyclohexyl 82 91
OAdamantyl 85 97
SBu 57 70
SBn 72 93
SCyclohexyl 86 88
SPh >95 91
Tableau 13

Il est important de remarquer que ces résultats sont obtenus avec une quantité catalytique de
complexe chiral (0,1 éq.).

Dans cette réaction, la nature de 1’amine, la présence de tamis moléculaire 4 A la
température sont des parametres qui influencent considérablement I’exces énantiomérique™:
Les dérivés des lanthanides possédent un nombre de coordination souvent ¢élevé (les
lanthanides peuvent avoir jusqu’a 12 ligands) et la présence d’additifs complexant achiraux
peut altérer la structure du catalyseur et entrainer une variation de la sélectivité faciale. Ainsi,
I’addition d’eau, de #-butanol ou de THF au complexe de Kobayashi augmente
I’énantiosélectivité de la réaction de la 3-CMP avec divers diénophiles. Nos études ont montré

52 Marko, LE; Evans, G.R. Tetrahedron Lett. 1994, 35,2771 and Marko, LE.; Evans, G.R. Bull. Soc. Chim. Belg.
1994, 103, 295.
33 Kobayashi, S.; Ishitani, H.; Hachiya, I.; Araki, M. Tetrahedron, 1994, 50, 11623.
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que les conditions optimales utilisent 5 & 10 équivalents de THF par ytterbium (Figure 52|

ableau 14).

o]
CO,Me
o 5 CO,Me
= R (R)-(+)-binol - Yb(OTf),
SO * F 5-10 éq. THF, CH,Cl, /
R
9 95 96
Figure52
R Ee(%) Rdt. (%)
OBu 65 81
OCyclohexyl 96 90
SBu 74 85
SCyclohexyl >95 67
SPh >95 92
Tableau 14

Tous ces travaux démontrent que des modifications mineures des conditions expérimentales
peuvent entrainer de grandes variations dans le contréle de la stéréochimie absolue des
cycloadditions de la 3-CMP et expliquent pourquoi ces manipulations sont souvent
difficilement reproductibles.

1.4 Synthese

Malgré leurs utilités synthétiques, I’accés aux 2-pyrones n’est pas trivial. En effet, la synthése
des 2-pyrones substituées est souvent parsemée d’embiliches et requiert généralement de
nombreuses étapes de syntheése via un précurseur non cyclique. Le plus grand désavantage de
toutes cesEﬂléthodes de synthéses est soit un faible rendement global, soit un manque de
sélectivité ™.

La stéréochimie, la régiochimie ainsi que la vitesse de réaction des cycloadditions impliquant
les 2-pyrones dépendent principalement de la nature et de la position des divers substituants
du noyau pyranique. N’ayant utilis€ que la 3-carbométhoxy-2-pyrone 9 au cours de ce
doctorat, Eﬁus nous limiterons a la description des synthéses de pyrones substituées en
position 3™

>4 Shengming, M. ; Shaohu, Y. ; Lintao, L.; Fenggang, T. Organic Lett., 2002, 4, 505
> Pour une description plus détaillée des autres pyrones, voir thése de X. Franci, Laboratoire de chimie
organique, UCL. Prom. Pr. Marké, 2000
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La 3-bromo-2-pyror® 100 provient d’une série de bromation/déshydrobromation de la

dihydro-2-pyrone 97**¢Figure 53).

0 0
Br Br Br
0 0 o 0
| 1.Br, | NBS NEts
- = — = _ =
2. iPINEL, 95% 38% F
88%
Br
97 98 99 100

Figure53

Comme décrit a la [Figure 53] la 3-bromo-2-pyrone 100 provient de la 3,5-dibromopyrone 99,
elle-méme synthétisée en plusieurs étapes. Plus récemment, une synthese d9 en une étape a
partir de I’acide coumalique 101 commercial a été décrite dans la littérature™{Figure 54).

0
o) o) Br
NBS/LIOAc/Bu,NBr 0
CCl,/MeCN (2:1) |
HOOC Z 65 - 76%
Br
101 99
Figure54

La 3-bromo-2-pyrone 100 est a ’origine de nombreuses 2-pyrones substituées en position 3.
En général, la premiére transformation consiste en un échang ogene-métal et ’anion ainsi
généré est ensuite capturé par addition de divers électrophiles

0 0
Br 1. (CHs),Culi R R=-CH,CqHs (65%)
0 2. R-Br 0 -CH,OCH; (54%)
> -CH=CH, (63%)
Et,0, -78°C.
Z G
99 102
0 0
Br 1. (CHg),CulLi p-Tol-S
o 2. p-ToISSOz-p-Ti)I o
Et,0, -78 -> -30°C
Z 49% Z
99 102a
Figure55

36 posner, G.H. ; Nelson, T.D. ; Kinter, C.M. ; Afarinkia, K. tetrahedron Lett. 1991, 32, 5295

>’ Cho, C.G. ; Kim, Y.W. ; Lim, Y.K. ; Park, J.S. ; Lee, H. ; Koo, S. J. Org. Chem. 2002, 67, 290
% Shusherina, N.P.; Hakini, M.H. J. Org. Chem.(URSS) 1977, 13, 854.

% Posner, G.H.; Harisson, W. J. Organomet. Chem. 1985, 285, 27.
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La 3-carbométhoxy-2-pyrone 9 (3-CMP) est synthétisée en deux étapesﬁ.| La premiere
consiste en la condensation du malonate de méthyle 104 sur le 1,1,3,3-tétraméthoxypropane
103 en présence de chlorure de zinc(II) dans I’anhydride acétique (Figure 56)

COOMe COOMe

MeOYYOMe < — \/\)\
+ ————— MeO =
Ac,0 = COOMe
OMe  OMe COOMe 70%
103 104 105
Figure 56
Le dién ainsi_obtenu_est | ensuite transformé en 3-CMP 9 au reflux de 1’acide
formiqu(:E E, tgtire 5”‘,,.
o)
COOMe
HCOOH MeOOC
MeO > 0
N COOMe B 50%
=
105 9
Figure 57

Malgré la rapidité de cette approche, les rendements restent modestes. Il faut remarquer que la
3-CMP 9 ainsi préparée est encore impure et une ou deux sublimations sont nécessaires pour
I’obtenir avec une pureté satisfaisante. De plus, cette 3-CMP 9 est relativement instable et se
dégrade au fil du temps méme lorsqu’elle est conservée a froid. Cette instabilité nécessite que
la 3-CMP 9 soit resublimée avant chaque utilisation.

% Windholz, T.B.; Peterson, L.H.; Kent, G.J. J. Org. Chem. 1963, 28, 1443.
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2 Reésultats et discussion

2.1 Introduction

Des ¢études récentes effectuées dans notre laboratoire nous ont permis de découvrir un
nouveau réarrangement radicalaire de la lactone bicyclique 107 (XR=SePh ou SPh)™~ Cette
lactone est facilement préparée a partir de la 3-carbométhoxy-2-pyrone (3-CMP) 9 et du
séléniure de vinyle 106 via une réaction de Diels-Alder a demande électronique inverse
largement développée au laboratoire (. Les rendements de cette réaction pour
différents diénophiles et différents catalyseurs sont décrits dans le

COOMe o COOMe
N Cat1ou Cat 2 .
+ / XR _— /

XR
© © 107

106
Cat 1= Cu(OTf), + §/| |J Cat 2= Yb(OTf), + (R)-(+)-Binol
N N
o

©

+ diisopropyléthylamine + THF

2
///R'

Figure58
XR Cat Rdt. (%) | ee(%) | Configuration de C*
OBu Cat 2 95 52 R
SPh Cat 2 90 95 R
SPh Cat 1 R’=t-but 0
SePh Cat 2 75 65 R
SePh Cat 1 R’=Ph 90 56 S
SePh Cat 1 R’=¢-but 0
Tableau 15

Lorsqu’on traite cette lactone 107 (XR=SPh ou SePh) par de I’hydrure de triphénylétain et de
I’AIBN dans le benzeéne ou le toluéne, il se produit un réarrangement conduisant a un mélange
de lactones 108 et 109 avec un rapport de 14 : 1 en faveur de I’isomére 108 et un rendement
de 68 %. Dans ces conditions, on isole également le composé 110 résultant de la réduction
directe de 1’adduit 107 (20%) (Figure 59 et [Tableau 16).

81 Stuart Warriner, rapport de Post-doc, Pr. Marké, 1998.
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Lorsque le tris-triméthylsilylsilane est utilis¢ a la place de I’hydrure de triphénylétain, la
réaction suit un chemin légeérement différent. Dans ce cas, il est possible d’isoler une nouvelle
lactone 112 avec de treés bons rendements (95 %) au départ de la lactone 111. Cette lactone se
réarrange rapidement lorsqu’elle est mélangée avec de la silice dans le dichlorométhane et
forme le composé 108 avec un rendement de 85 % ([Figure 60} Tableau 16).

o)
COOMe g g 7
Q o e
Ph3SnH
XR AIBN Ha i
107 H éCOOMe H COOMe /
108 109 110
14 : 1
Figure59
0
o) H
S COOMe )
TTMSSH - Silice %o
_— _—
. / AIBN T~
SePh COOMe =
COOM
11 112 108 ©
TTMSSH = (SiMe3),SiH 14:1
Figure 60
XR Reéactif 4+ 5 (Rdt %)
SPh Ph;SnH 68
SPh TTMSSH 0
SePh Ph;SnH 68
SePh TTMSSH 85
Tableau 16

Il est a remarquer que I’exceés énantiomérique n’est aucunement altéré au cours de ces
réarrangements. En effet, au départ de la lactone 111 possédant une pureté optique de 60 %
ee, les composés réarrangés 108 et 112 sont obtenus avec le méme exces énantiomérique.
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Le mécanisme supposé de la réaction est décrit a la La rupture de la liaison
carbone-s¢lénium conduit a la formation de I’intermédiaire radicalaire 113. Ce radical peut
cycliser intramoléculairement sur la  double liaison C=C et former Ile
cyclopropylméthylradical 114. Ce dernier peut soit revenir en arricre, soit subir la rupture de
I’autre liaison C-C du cyclopropane pour donner le radical 115 situé au pied des fonctions
carbonyles et stabilis¢ par celles-ci. Ce nouveau radical peut alors capturer un atome
d’hydrogene de 1’agent radicalaire (le silane ou I’hydrure d’étain) et fournir ainsi le composé
112. Celui-ci peut étre isolé dans le cas ou le réducteur est le silane. Cet intermédiaire 112
peut s’ouvrir sous catalyse acide pour fournir le carbocation allylique 116 qui, par refermeture
de I’hydroxyle sur le centre ¢lectrophile Cs, forme le composé bicyclique fusionné 108.

Lors de I'utilisation de Ph;SnH, le produit secondaire de cette réaction : Ph;SnSePh est un
acide de Lewis suffisamment puissant que pour catalyser la transformation de 112 en 108. La
lactone 112 ne peut donc étre isolée dans ces conditions.

O
(0]
g COOMe
g COOMe
/ g COOMe
—_— °
S

SePh
114

(0]
O G COOMe
L]
-0 Dans le cas du /
TTMSSH 115
112 COOMe
Silice

Dans le cas du
Ph;SnH

2 H O }=_|

1 z o

) :::: ::;;
—_— O

(0]
3
116 COOMe

Figure 61
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2.2 Objectifs :

Au cours de ce doctorat, nous allons tenter de réitérer ces réarrangements et d’¢largir leur
champs d’application a des composés plus substitués . Nous tenterons également
de synthétiser le (Z)-1-phénylséléno-3-méthoxypropéne et de I’utiliser comme diénophile
dans la réaction de Diels-Alder avec la 3-CMP. Nous envisagerons d’effectuer ces
réarrangements sur les divers composés 117a a 117d afin d’étudier la stéréosélectivité de ces
réactions. Enfin, le réarrangement de 117d sera utilis¢é comme étape-clé dans une nouvelle
approche vers la lactone de Corey. Ces derniers résultats seront présentés dans le chapitre
consacré aux prostaglandines (chapitre 3).

o g

R R
2 118 2 119

aRlee R2:R3:H
bRZZMe R1:R3:H
CR3:Me R1=R2=H
dR3:MeOP Rl:RZZH

Figure 62
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2.3 Synthese du diéne : la 3-CMP

Comme décrit précédemment, la arbométhoxy-Z-pyrone 1 peut étre synthétisée selon le
mode opératoire décrit par Peterson=

L’intermédiaire diénique 105 est obtenu par réaction entre le tétraméthoxypropane 103 et le
malonate de diméthyle 104, catalysée par du chlorure de zinc (II), au reflux de 1’anhydride
acétique. Apres ¢€limination du solvant sous pression réduite, le produit 105 est distillé
rapidement sous haut vide (0,3 mm Hg) et est obtenu avec 85 % de rendement (.

COOMe COOMe

MeOYYOMe ZnCl,
' T Ao MeO\/\)\
< Ac0 N coome
OMe OMe COOMe
85%
103 104 105
Figure 63

La 3-CMP 9 est ensuite préparée par cyclisation du diéne 105 au reflux de I’acide formique.
Apres distillation de la mélasse noire obtenue, le solide jaune isolé est sublimé. On obtient
ainsi la 3-CMP 9, sous la forme d’un solide blanc, avec 56 % de rendement (Figure 64).

o)
COOMe
HCOOH MeOOC

MeO > 0
56%
= = COOMe ’

105 9 =

Figure 64

52 Windholz, T.B.; Peterson, L.H.; Kent, G.J. J. Org. Chem. 1963, 28, 1443.
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2.4 Synthese des dienophiles

Les diénophiles 122, 125 et 128 sont préparés par réaction du diphényldiséléniure avec les
réactifs de Grignard, 121, 124, 127, préparés au départ des bromures 120, 123 et 126
correspondants et de magnésium métallique. Les bromures 120 et 123 étant en mélange cis-
trans, on obtient toujours un mélange d’isomeres 122 et 125 dont 1’'un est majoritaire. Les

rendements de ces réactions sont repris dans la [Figure 65

N N NN

120

121 122
Mg PhSeSePh
+ _— + - 5 +
Rdt = 63%
Br MgBr SePh
Br Mg MgBr | PhSeSePh SePh
< _° . < .
126 127 Rdt = 58% 128 ™
Figure 65

2.5 Cycloadditions de Diels-Alder :

Les lactones bicycliques sont obtenues par cycloaddition de Diels-Alder entre la 3-CMP 9 et

les diénophiles préparés au point .4](Figure 66).

0
R,
N COOMe . d COOMe
R, i
+ 7 Sehh —
2
0 0 R,
9 129 SePh 117

Figure 66
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Nous avons tout d’abord tenté de réitérer les résultats du Dr. Warriner. Pour ce faire, le
phénylvinylséléniure 130 est mis en présence de la 3-CMP 9 en présence du catalyseur de
Evans (triflate de cuivre et bisoxazoline). Les résultats obtenus sont présentés a la

0
COOMe o COOMe
\ /\ Cat
+ = 0 o 1 —— /
130
0 ¢}
Seph 111
9
0 o)
R' = Ph : 86 % Rdt, 60% ee
Cat = Cu(OTf), + |N N|\> R' = t-Bu : 0% Rt
R' G
Figure 67

Les résultats obtenus sont tout a fait comparables aux résultats du Dr Warriner présentés au

point

Nous avons alors tenté d’appliquer les mémes conditions au mélange de diénophiles cis-trans
122 et 125. Toutefois, seul le composé cis 122 subit la réaction de Diels-Alder et conduit au
composé bicyclique 117¢ correspondant avec 19 % de rendement (Figure 68).

\\\ COOMe
" K\SePh Cat d COOMe
19%
(6] (0] 122
9

SePh
117c¢
O (0]

Cat= L N|\> (=phebox) + Cu(Otf),

i “Ph

Figure 68

L’adduit bicyclique 117c ainsi obtenu a été recristallisé et soumis a une étude de diffraction
des rayons X. La structure de 117¢C est présentée a la
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Figure 69

Jamais le diénophile trans 125 ne nous a conduit au produit bicyclique 117b (Figure 70).
Nous avons alors étudié d’autres systémes catalytiques présentés dans le [[ableau 17| Hélas,
ces essais se sont tous soldés par un échec.

0
COOMe
oS \/\Seph COOMe
: —X— 9
0 0
9 125 <erh 117b
Figure 70
Diénophile Cat Conditions Rdt.
cis + trans Phebox + Cu(OTY), t.a., 1 nuit, DCM 20% cis.
cis + trans Phebox + Yb(OTY); t.a., 1 nuit, DCM 0%
trans Phebox + Cu(OTY), t.a., 1 nuit, DCM 0%

cis + trans Eu(hfc); t.a., 1 nuit 0%

Tableau 17
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De méme, le 2-phénylsélénopropene 128 n’a jamais réagi en réaction de Diels-Alder sous ces

conditions catalytiques (Figure 71).

O
AN COOMe Cat
0 0 SePh
9 128 117a /.
SePh
o) ()
Cat= |N N|\> (=phebox) + Cu(OTf),
Ph Ph
ou Cat = Eu(hfc),
Figure71

En vue d’obtenir les lactones désirées, nous nous sommes tournés vers une autre technique
d’activation des réactions de Diels-Alder : la haute pression.

2.5.1 Réactions de Diels-Alder sous haute pression

2.5.1.1 Théoriedelahaute pression

Lah pression est une méthode qui permet, entre autre, d’accélérer les réactions de Diels-
Alder™ La pression a deux effets sur les réactions de Diels-Alder : un effet thermodynamique
et un effet cinétique.

L’effet thermodynamique peut étre décrit par 1’influence de la pression sur la constante
d’équilibre de la réaction :

(aanj __Av
oP ),  RT

ou AV est la différence de volume entre les réactifs A et B et le produit P. Ce AV étant
négatif, la pression a un effet trés favorable sur 1’équilibre de la réaction.

L’effet cinétique de la pression peut étre décrit en utilisant la théorie des états de transition.
Pour une réaction en phase liquide :

A+B - X* - P

63 a) Evans, M.G.; Polanyi, M. Trans. Faraday Soc. 1935, 31, 875 ; b) Asano, T.; Le Noble, W.J. Chem. Rev.
1978, 4, 407.
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la constante de vitesse k est donnée par :

k=—K*=—=¢x
P RT

kT kT (_ AG*J
h h

et son évolution en fonction de la pression par :

(alnk] __Ar*
oP )" RT

ou k et h sont les constantes de Bolzmann et de Planck, K* la constante d’équilibre de
formation de I’intermédiaire réactionnel au départ de A et B, AG* et AV* les variations
d’¢énergie libre d’activation et le volume partiel d’activation associ¢ a cette formation. Dans la
pratique, AV* diminue avec la pression. En effet, lorsqu’on comprime le liquide qui contient
A et B, on diminue le volume occupé par ces molécules. Le volume occupé par
I’intermédiaire réactionnel X* est beaucoup moins compressible, si bien que Vx+-Vaip tend
vers une valeur trés faible™ aux treés fortes pressions. De plus, la viscosité des solvants
augmente considérablement avec la pression au point de pouvoir limiter la vitesse des
réactions par contréle de la diffusion. On n’observe donc pas une augmentation linéaire du
logarithme népérien de la vitesse avec la pression, mais bien une courbe tendant vers
I’horizontale. Un exemple typique de ce phénomeéne est illustré a la figure suivante, ou
I’asymptote horizontale n’est pas encore atteinte.

In{lopi)

i i i I
I L] T T 1

L - -
& & & &
& & & & E
S S

Graphigwe ! oeikek b v P

Figure 72

La plage de pression la plus intéressante en chimie organique se situe entre 1 et 20 Kbars, ou
les constantes de vitesse augmentent le plus vite. Cette augmentation dépend en premier lieu
du AV*. 1l est compris entre -20 et -50 cm’/mole pour les réactions de Diels-Alder
intermoléculaires, avec une moyenne de -35cm’/mole. Les cycloadditions de Diels-Alder
intramoléculaires ont des valeurs 1égérement inférieures, comprises entre -20 et -35 cm®/mole.

5 Pour plus d’information sur la haute pression, voir : Matsumoto, K.; Acheson, M.R. Organic Synthesis at High
Pressures, Wiley, New-York, 1991.
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2.5.1.2 Réactions des diénophiles séléniés

Lorsqu’on traite le mélange de composés cis 122 et trans 125 (1 : 2), avec la 3-CMP 9 a 45°C
sous une pression de 15 kbar, pendant deux jours, on obtient un mélange (3 : 5) des adduits
117c et 117b avec un rendement de 60 %. Malgré de nombreux essais de recristallisation, il
ne nous a pas été possible de séparer ces deux isomeres.

Les mémes conditions de pression appliquées au composé 128 conduisent a la lactone
bicyclique 117a avec un rendement de 80 % (Figure 73). Grace a I'utilisation de la technique
de haute pression, nous avons pu obtenir ces bicycles racémiques avec de bons rendements.
Nous pouvons maintenant nous consacrer a I’étude de leur réarrangement radicalaire.

O

S COOMe

\/\SePh >

COOMe 125 o)

X +

—

COOMe
o
o o Z seph
9 122
/ 117¢

45°, 15 kbar, 2 jours SePh
60%

/A/ /
COOMe
X SePh

128

o COOMe

[ — .

o 0 117a
45°, 15 kbar, 2 jours

80% SePh

Figure 73

Cependant, afin de pouvoir obtenir ces adduits de Diels-Alder de manicre énantiosélective,
nous nous sommes investis dans la recherche d’un autre systéme catalytique asymétrique. En
effet, ces réarrangements s’effectuant sans érosion de la stéréochimie absolue, il serait
important de pouvoir obtenir ces lactones bicycliques de facon énantiosélective.

Nos recherches se sont basées tout d’abord sur les résultats obtenus précédemment au
laboratoire, ensuite, nous nous sommes concentrés sur 1’utilisation d’autres métaux non
encore ¢tudiés dans notre laboratoire.
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2.5.2 Réactions de Diels-Alder catalysées par des métaux

25.2.1 Lasagadel’Yb(OTf);

Nos recherches se sont d’abord concentrées sur les résultats antérieurs obtenus avec le
catalyseur composé de triflate d’ytterbium, de binaphtol (binol) et d’'une amine tertiaire. Ce
systéme a €té découvert par Kobayashi qui 1’a appliqué avec succes a des réactions de Diels-
Alder & demande électronique normale sur le cyclopentadiéne 131*(Figure 74).

TM 4A° 2,4 éq. amine
Yb(OTh, > » 'catalyseur chiral"
1,2 éq. Binol o°C
30 min
Binol= OH
OH
o) O
/\)J\N 20 mol% cat. chiral / o
+ >
TM 4 A°, CH,Cl,
N
7% o
131 132 133
(endo:exo 89:11)
Figure 74

Dans cette réaction, la nature de I’amine, la présence de tamis moléculaire et la température
sont des parametres qui influencent considérablement I’exces énantiomérique. Il est de 95%
lorsque la cis-triméthylpipéridine est utilisée a 0°C.

La catalyseur de Kobayashi complexe les diénophiles possédant une fonction de type 1,3-
dicarbonyle. Ceci a pour effet d’une part de diminuer I’énergie de la LUMO du diénophile,
facilitant ainsi la réaction de Diels-Alder a demande électronique normale, et d’autre part, de
rigidifier la structure et de bloquer ainsi une des faces énantiotopiques conduisant a une
approche du diene.

La 3-carbométhoxy-2-pyrone possédant également un systéme 1,3-dicarbonyle, nous avons
pens¢ a appliquer ce type d’acides de Lewis chiraux afin de catalyser les réactions de Diels-
Alder a demande électronique inverse impliquant ce diéne et divers diénophiles riches en
¢lectrons. Dans ce cas, le catalyseur a pour effet de diminuer I’énergie de la LUMO du diéne,
facilitant ainsi la cycloaddition tout en permettant une discrimination faciale de ce méme
diene.

65 Kobayashi, S.; Hachiya, I.; Ishitani, H.; Araki, M. Tetrahedron Lett. 1993, 34, 4535.
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Le Dr. Isabelle Chell¢ a étudié plus en détail ce systeme durant son stage dans notre
laboratoire. L’utilisation du catalyseur de Kobayashi dans les réactions a demande
¢lectronique inverse impliquant la 3-CMP n’a tout d’abord pas donné lieu a des
énantiosélectivités particulicrement élevées. Chacun des paramétres réactionnels a da étre
étudié et optimisé. La réaction témoin utilisée par le Dr. Ch e utilise la 3-CMP 9 et le
butylvinyléther 66 dans les conditions de Kobayashi (Figure 75)]*

COOMe MeOOC
0 0O OBuU Yb(OTH,
r (R)-(+)-binol
o
=

(- Pr)zEtN

COOMe
9 66 CHZCIZ 134 135

Figure 75

Aprés de nombreux essais infructueux, le Dr Chellé a obtenu un exces énantiomérique de 36
% pour le composé cyclisé en faveur de I’énantiomere 135.

De nombreux paramétres tels que le choix du solvant, le temps d’agitation des réactifs, le
choix de I’amine, ... ont été variés de maniére exhaustive. Malheureusement, tous ces
résultats se sont montrés tres difficile a reproduire lorsque nous avons tenté de les réitérer en
utilisant la méme réaction de référence et ce, dans les mémes conditions générales :

- Le DCM utilisé est distillé sur hydrure de calcium apres traitement a 1’acide
sulfurique sauf si mentionné autrement.

- Le triflate d’ytterbium et le binol sont dissous dans 1 ml de DCM a 0°C.

- La diisopropyléthylamine, distillée sur CaH,, est ajoutée directement a 0°C.

- Le mélange est agité¢ 15 minutes a 0°C.

- La 3-CMP est ajoutée en solution dans 1 ml de DCM a 0°C.

- Lasolution est agitée 1 h a 0°C.

- Le butylvinyléther est ajouté en une fois.

- On laisse la température remonter a t.a. et le mélange réactionnel est agité une nuit
ata.

- Work-up : le mélange est concentré et purifié¢ par colonne de chromatographie sur
gel de silice (solvant : DCM).

- ee’s déterminés par RMN 1H en présence d’Eu(hfc); (10 mg d’adduit 134/135
dissous dans 0,5 ml de CDCl; + 15 mg d’Eu(hfc); dissous dans 0,3 ml de CDCl;).
Le pic du méthyle de I’ester est utilisé pour le calcul ([aire2—airel]/[aire]l+aire2]).
A titre d’exemple, un spectre de 1’adduit 134/135 est présenté & la [Figure 76]. Et
un spectre de I’adduit 134/135 +Eu(hfc); est présenté a la Figure 77|

5 Chellé Isabelle, rapport post-doc, Laboratoire du Prof. Marko, 1994-1996.
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2.5.2.1.1 Influence de la source d’' Yb(OTf);

Nous avons tout d’abord réitéré cette réaction en utilisant le méme triflate d’ytterbium que le
docteur Chellé. Le rendement de la réaction est toujours supérieur a 90 %. Malheureusement,
les ee’s n’ont jamais atteint des niveaux satisfaisants ([Tableau 18) et ce, méme aprés
recristallisation du triflate d’ytterbium ([Tableau 18] entrée 2). Nous avons alors synthétisé du
triflate d’ytterbium a partir d’oxyde d’ytterbium. Pour ce faire, une solution d’acide triflique a
50 % (vol. : vol.) dans I’eau est ajoutée goutte a goutte a de I’oxyde d’ytterbium. La solution
est chauffée au reflux jusqu’a obtention d’une solution limpide et incolore. Le triflate
d’ytterbium cristallise avec 81 % de rendement lors du refroidissement (Figure 78).

Yb,03 + 6 F;CSO,0H ——— 2 Yb(OTf)3
80%
Figure 78

En utilisant ce triflate d’ytterbium frais, nous avons réussi a obtenir des exces
énantiomériques allant jusqu’a 20 % (entrées 6 et 7). Malheureusement, ces résultats se sont
montrés tres difficile a reproduire et ce, méme en utilisant de la 3-CMP sublimée, sublimée
deux fois de suite (entrée 8) ou du butylvinyléther fraichement distillé (entrée 9).

Entrée Source Yb(OTf)3 ee (%) Remarques

1 Dr Chell¢ Isabelle 0

2 Dr Chell¢ Isabelle (recrist.) 0

3 Dr Chell¢é Isabelle 5 DCM distillé sur anhydride propionique puis
sur CaH,

4 | Dr Chell¢ Isabelle 0 3-CMP sublimée et éther purifié¢ par
distillation horizontale

5 Ce travail 0

6 Ce travail 20 |3-CMP sublimée

7 Ce travail 20 | 3-CMP sublimée

8 Ce travail 0 3-CMP sublimée 2 fois

9 |Ce travail 0 3-CMP sublimée 2 fois et éther purifié par
distillation horizontale

Tableau 18

Nous avons alors pensé que le probléme provenait peut étre du binol qui pouvait s’étre
hydraté au cours du temps. L’exces énantiomérique du binol a été vérifié par HPLC chirale
(Colonne AS1, Ethanol/Hexane : 7/93,1ml/min, A=254 nm).

Nous avons également refait un test avec du binol commercial optiquement pur
entrée 1). Malheureusement, 1’adduit 134/135 obtenu est racémique.

Ensuite, nous avons tent¢ de réitérer cette cycloaddition avec du triflate d’ytterbium

commercial provenant de différentes sources ([[ableau 19).
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Entrée Source Yb(OTf)3 ee (%)
1 Ce travail 5
2 Fluka 5
3 Strem 0
4 Rhodia, Yb(OT¥)3.8,3H,0 0
5 Rhodia, Yb(OT¥)3.4,9H,0 0
6 Rhodia, Yb(OTf);.4H,0 0
7 Rhodia, Yb(OTf);.H,O 0
8 Aldrich 35

Tableau 19 : Binol commercial, variation de la source d’Yb(OTf);3

Comme le montre I’entrée 8 du un bon exces énantiomérique est obtenu lorsque
I’on utilise I’ytterbium provenant de chez Aldrich. En effet, toutes conditions égales, seule
cette source de métal nous a fourni 1’adduit recherché avec un excés énantiomérique de 35 %.
Afin de démontrer que le binol n’était pas la cause des échecs précédents ([Tableau 18), nous
avons utilisé le triflate d’ytterbium de Aldrich avec le binol utilisé¢ au cours de nos premiers
essais. Dans ces conditions, nous avons obtenu 134/135 avec un exces énantiomérique de 31
%, tout a fait comparable avec ceux obtenus avec le binol commercial. C’est donc le triflate
d’ytterbium d’Aldrich que nous utiliserons pour la suite de nos expériences et qui servira
d’échantillon de référence.

2.5.2.1.2 Influence du tamis Moléculaire

Le Dr Chellé¢ a montré que les exceés énantiomériques obtenus lors de la réaction de Diels-

Alder entre la 3-CMP et le butylvinyléther, catalysée par le complexe de type[Kobayashi ne

varient pas si du tamis moléculaire 4A est ajouté au mélange réactionnel*} Neus—avens
effectué une réaction dans nos conditions de référence avec du tamis moléculaire et nous
avons obtenu un exces énantiomérique de 34 %, preuve que le tamis moléculaire n’altere pas
le résultat.

2.5.2.1.3 Influence du solvant

Le dichlorométhane, utilisé comme solvant jusqu’ici, avait été traité a I’acide sulfurique avant
d’étre distillé sur hydrure de calcium. Cette opération étant fastidieuse et assez longue, nous
avons décidé¢ d’effectuer une réaction test en utilisant une autre forme de purification du
dichlorométhane. Celui-ci est distillé une premiere fois sur anhydride propionique et le
distillat ainsi obtenu est redistillé sur hydrure de calcium. La cycloaddition de Diels-Alder
entre 9 et 66, réalisée dans ce dichlorométhane nous a fourni le composé bicyclique 134/135
avec 30 % d’excés énantiomérique ( entrée 2). La différence n’étant pas
significative, nous avons utilisé ce systeme de purification du dichlorométhane par la suite.

Etant donné le nombre de coordination élevé que peuvent atteindre les lanthanides (le plus
souvent, 7, 8, 9 et jusqu’a 12 ligands), I’ajout d’additifs complexants achiraux peut entrainer
un changement de configuration du complexe catalytique et conduire a une variation de la
sélectivité faciale. Le Dr Chell¢ a montré que des variations de 1’exces énantiomérique se
produisaient lorsqu’on ajoutait un cosolvant coordinant tel que le THF (addition directement
apres la diisopropyléthylamine). Le meilleur résultat obtenu étant de 65 % lorsque 5 éq. de
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\ . . ; 166 y .
THF par rapport a D’ytterbium sont ajoutés’ +Neus—avens—done—tenté—de—reproduire—ees
observations.

Entrée Solvant ee (%)
1 DCM traité a ’'H,SO4 35
2 | DCM distillé sur anhydride propionique 30
3 Entrée 2 + 5éq. THF 0
4 | Entrée 2 + 10¢éq. THF 37
5 |Entrée2+ 15éq. THF 52
6 Entrée 2 + 20éq. THF 18
7 Entrée 2 + 50¢q. THF 32
Tableau 20

De grosses variations d’exces énantiomériques se produisent lorsque du THF est ajouté au
milieu réactionnel.

Si on additionne 5 éq. de THF par rapport au triflate d’ytterbium, I’excés énantiomérique
chute 3 0 % entrée 3). Avec 10 éq. de THF ( entrée 4), on obtient a
peu prés le méme résultat que lors de notre manipulation de référence (entrée 1). Lorsque 1’on
emploie 15 éq. de THF, ’exces énantiomérique augmente jusqu’a 52 % ([[ableau 20| entrée
5). Si on ajoute plus de THF, I’excés énantiomérique chute de nouveau. (; entrées
6 et 7). Les résultats obtenus ne coincident pas avec ceux du Dr. Chellé. Cette différence
pourrait provenir du degré d’hydratation du triflate d’ytterbium de départ.

Tous nos tests effectués par la suite ne nous ont plus donné aucun résultat positif; ’exces
énantiomérique restant nul a chaque fois méme lorsque le butylvinyléther est distillé sur
hydrure de calcium. Ces échecs nous ont donc confortés dans I’idée que le triflate d’ytterbium
devait se dégrader au cours du temps. Il est probable qu’il s’hydrate graduellement et, une fois
un certain degré d’hydratation atteint, la présence d’eau dans la sphére de coordination du
métal empéche le binol de s’y accrocher. Le complexe chiral ne se forme plus. Le rendement
en adduit 24/25 reste toujours supérieur a 90 % mais 1’exces énantiomérique est nul.

Nous avons alors effectué ces réactions en tubes de Schlenk. Le triflate d’ytterbium
nouvellement acheté, ainsi que la 3-CMP fraichement sublimée ont été stockés sous argon et

en boite a gant. Toutes les réactions suivantes se sont donc déroulées sous atmosphere inerte
et anhydre.

2.5.2.1.4 Influence du temps d attente entre I’ ajout de I’amine et I’ ajout de la 3-
CMP et deladilution

Toutes ces manipulations ont été réalisées avec du binol commercial et du butylvinyléther
distillé sur hydrure de calcium. Le triflate d’ytterbium provient toujours de chez Aldrich.
L’exces énantiomérique varie légeérement en fonction du temps d’attente entre le moment ou
la diisopropyléthylamine est ajoutée et celui ou la solution de 3-CMP dans du
dichlorométhane est introduite dans le Schlenck (Graphe 1| et [Graphe 2). Le maximum
d’excés énantiomérique semble se situer & 120 minutes et ce, quelque soit la dilution (
21).

Lorsqu’on effectue la réaction dans 2 ml de DCM, I’exces €énantiomérique semble étre un peu
plus important méme si cette différence n’est pas significative, au vu de 1’erreur de mesure
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inhérente a la technique utilisée. Nous utiliserons toutefois ces conditions dans la suite de nos
investigations sur cette réaction de Diels-Alder.

Entrée| t (min) | DCM (ml) ee (%)
1 15 1 39
2 60 1 47
3 120 1 47
4 180 1 42
5 15 2 38
6 60 2 37
7 120 2 50
8 180 2 45
9 300 2 42
Tableau 21
1 ml DCM
50
45 * *
40 *
35
< 30
< 25
8 20
15 |
10
5 a
0 T T T
50 100 150 200
t (min)
Graphel
2 ml DCM
60
50 o 3
40 ¢ . *
3
< 30
8
20 -
10
0 T T T T T T
50 100 150 200 250 300 350
t (min)

Graphe?2
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2.5.2.1.5 Influence de latempérature

Jusqu’a présent, toutes les réactions ont été effectuées a température ambiante. La batterie de
tests suivante étudie 1’influence de la température de réaction sur 1’exces énantiomérique.

Entrée| t (min) | DCM (ml) T(°C) ee (%) Rdt. (%)
1 120 2 t.a. 47 >95
2 120 2 0 48 >95
3 120 2 -20 49 51
4 120 2 -40 50 50
Tableau 22

Au vu des résultats collectés dans le [Fableau 22| il apparait clairement que la température
n’influence pas de maniere significative I’excés énantiomérique du produit formé méme si
une légére montée de I’excés énantiomérique est observée lorsque la température diminue
(. Le rendement, quant a lui, diminue fortement avec I’abaissement de la
température. En effet, aprés une nuit de réaction, seuls 50 % de produit sont isolés lorsque la
réaction se déroule a des températures négatives (-20 et -40 °C).

+-50
* 49
S
Q
()
¢-48
* 47
-50 -40 -30 -20 -10 0 10 20 30
T (°C)
Graphe 3

2.5.2.1.6 Essaisavec letriflimide

Un essai a été tenté avec le triflimide d’ytterbium afin de voir si ce complexe catalysait la
cycloaddition entre la 3-CMP 9 et le butylvinyléther 66. Apres une nuit de réaction, le produit
désiré a pu étre isolé avec un rendement de 30 %. Vu la faible réactivité de ce catalyseur, nous
n’avons cependant jamais tenté d’effectuer cette réaction de manicre énantiosélective en

ajoutant | ligand chiral au Yb(NTT,)s (.
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Figure 79

2.5.2.1.7 Essai avec un autre ligand chiral.

La méme réaction a été tentée en utilisant une bisoxazoline comme ligand et du triflate
d’ytterbium comme catalyseur. Le rendement en adduit 67 est de 96 % mais [’exces

énantiomérique est nul (Figure 80).
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Figure 80

2.5.2.1.8 Conclusions

La réaction de Diels-Alder entre la 3-CMP et le butylvinyléther est bien catalysée par le
triflate d’ytterbium et les rendements en adduit 67 désiré sont toujours supérieurs a 90 %
lorsque la réaction est effectuée a température ambiante. Malheureusement, les exces
énantiomériques obtenus avec ce systéme de type Kobayashi varient énormément et sont tres
difficilement reproductibles.

Nous avons démontré que la qualit¢ du triflate d’ytterbium était trés importante pour
I’obtention de bons exces €énantiomériques. Ainsi, le degré d’hydratation des triflates utilisés
pour former le complexe chiral semble étre un facteur important. Seul le catalyseur provenant
de chez Aldrich s’est avéré donner de bons résultats.

L’influence du THF en tant que cosolvant a également ét¢ démontrée. Toutefois, il faudrait
sans doute réitérer ces expériences en utilisant du triflate d’ytterbium conservé en boite a
gants.
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De méme, I’absence d’influence positive du tamis moléculaire ainsi que le faible impact de la
température sur la magnitude de 1’induction asymétrique ont été démontrées.

2.5.2.2 Letriflatede Bismuth

Enfin, divers essais de cycloadditions ont été réalisés en utilisant du triflate de bismuth au lieu
de Yb(OTf);. Toutefois, jamais le produit de Diels-Alder 67 n’a pu étre obtenu (Figure 81]J.

O

O O
OBu Bi(OTf); I COOMe
N r v
/\
_ | y
9

COOMe
66 OBu 67

Figure 81

2.5.2.3 Cycloadditions du mélange cis-trans des diénophiles séléniés 14 et 15

Afin de pouvoir abandonner I'utilisation de la haute pression et dans le but de développer des
systémes catalytiques efficaces dans la réaction de la 3-CMP 1 avec divers diénophiles
séléniés, nous avons test¢ une série d’acides de Lewis susceptibles de promouvoir la
formation des adduits 117b-C & pression atmosphérique (Figure 82). Les résultats sont

présentés dans le [Tableau 23

0
N COOMe o COOMe
+ W&/\Seph L /
0 g O 122,125 SePh 1 17b. ¢
Figure 82
Entrée Cat t (°C) Rdt. (%)

1 Er(OTH); 80 0

2 Tm(OTH); &0 17

3 Lu(OTf); 80 0

4 TiCly 24 0

5 Y(OTf); 16 0

6 In(OTf);3 16 57

Tableau 23



Résultats et discussion 53

Un meilleur rendement est obtenu lorsque le triflate d’indium est employé. A nouveau, le
produit de la réaction est obtenu sous la forme de deux isomeres. Nous avons donc pu prouver
que la réaction pouvait s’effectuer dans des conditions beaucoup plus douces qu’auparavant
(température ambiante et pression atmosphérique au lieu de 3 jours, sous ultra haute pression
et a 45°C).

Comme le montre le le produit désiré 117b-C est obtenu avec un faible rendement
et sous la forme d’un mélange cis-trans, lorsque le triflate de thulium est utilis¢é comme
catalyseur.

2.5.2.4 Screaning de catalyseurs pour le diénophile sélénié

Toutes les réactions ont été effectuées a température ambiante et pression atmosphérique.
Aprées préparation du catalyseur, le mélange est agité une heure (t;) a température ambiante
avant 1’ajout de la 3-CMP 9. Apres 20 minutes supplémentaires (t;) le phénylvinylséléniure
130 est additionné(Figure 83| [Tableau 24).

0
N COOMe o} COOMe
+ Z Nsepn 2o /
o} SePh
9 130 11
Figure 83
Entrée| Méal Agent chiral [t;(min)| ty(min) | Rdt. (%) | ee(%)
1 Cu(OTH), PheBox 60 20 81 60
2 Cu(OTH), t-BuBox 60 20 14 37
3 Yb(OTf); | Binol+amine 60 20 72 0
4 Yb(OTH); Binol 60 20 99 0
5 Yb(OTf); |Taddol+amine| 60 20 59 0
6 Yb(OTH); Taddol 60 20 75 0
7 Yb(NTf,); | Binolt+amine 60 20 86 0
8 Yb(NTH;); Binol 60 20 99 0
9 Ti(i-OPr)4 Taddol 60 20 0 -
10 Eu(hfc); 60 20 31 0
Tableau 24

Le triflate de cuivre semble donc étre le meilleur catalyseur pour la réaction de Diels-Alder a
demande ¢lectronique inverse entre la 3-CMP 9 et le diénophile sélénié¢ 130. Tous les autres
catalyseurs n’ont démontré aucune sélectivité au cours de cette réaction. Des deux
bisoxazolines employées, c’est celle portant les substituants phényles qui fournit le meilleur
rendement ainsi que 1’exceés énantiomérique le plus élevé. Le rendement de la réaction
catalysée par Cu(OTY), et la bisoxazoline portant deux groupements #-butyles n’est que de 14
%. Toutefois c’est déja une amélioration par rapport aux résultats obtenus précédemment avec
ce méme catalyseur (0 %). 1l est probable que la préparation du catalyseur et la réaction
s’effectuant a température ambiante et non plus a 0°C (comme décrit précédemment aux
points et soient responsables de cette augmentation de rendement.
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2.5.3 Conclusions

Nous avons développé une méthode utilisant la haute pression pour effectuer les réactions de
Diels-Alder a demande électronique inverse entre la 3-CMP 1 et divers diénophiles séléniés.
Ceux-ci ont ainsi ét¢ obtenus avec de bons rendements par couplage entre les Grignards
correspondants et le PhSeSePh. En vue de supprimer 1’utilisation de la haute pression, nous
avons ¢tudi¢ l'influence de divers catalyseurs sur le cours de ces réactions. Le triflate
d’indium s’est révélé étre un excellent candidat pour catalyser cette réaction.

En vue de rendre ces réactions de Diels-Alder énantiosélectives, nous avons testé divers
systemes catalytiques chiraux. Pour ce faire, nous avons réexaminé le systeme catalytique de
type Kobayashi constitu¢é de triflate d’ytterbium complexé par du binol et de la
diisopropyléthylamine, précédemment étudié au laboratoire. Les meilleurs résultats ont été
obtenus sur une réaction modele entre la 3-CMP 9 et le butylvinyléther 66 en présence de 15
¢q. de THF comme cosolvant. Malheureusement, cette réaction s’est avérée étre tres
difficilement reproductible et dans de nombreux cas, aucune sélectivité n’a été observée.
Nous avons pu mettre en évidence I'importance de la qualité du triflate d’ytterbium. Il
apparait que le degré d’hydratation de celui-ci semble avoir un impact énorme sur la
sélectivit¢ faciale obtenue au cours de la réaction. Cependant, dans chaque cas, les
rendements en adduits 134/135 sont élevés ce qui semble suggérer une compétition entre le
catalyseur chiral et une espéce catalytique achirale.

D’autres systémes catalytiques ont été étudiés et les complexes de type Evans, constitués de
triflate de cuivre et d’une bisoxazoline, semblent étre les plus prometteurs pour cette
cycloaddition. D’autres bisoxazolines devraient encore étre testées afin d’optimiser ces
résultats déja trés prometteurs.
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2.6 Reéarrangements radicalaires

Ayant obtenu les différentes lactones bicycliques, nous les avons soumises aux conditions de
réarrangement radicalaire découvert dans notre laboratoire. Tout d’abord, nous avons réitéré
ce réarrangement sur la lactone bicyclique 111 afin de confirmer les résultats observés par le

Dr. Warriner (Figure 84).
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Figure 84

Le traitement du cycloadduit 111 par de I’hydrure de triphénylétain induit effectivement le
réarrangement radicalaire et fournit les lactones bicycliques fusionnées 108/109 avec 68 % de
rendement dans un rapport de 14 pour 1 en faveur de la lactone 108. Si du tris-
triméthylsilylsilane est utilis¢ comme agent réducteur, la lactone bicyclique pontée 112 est
obtenue avec 85 % de rendement. Le traitement de cette lactone 112 par de la silice dans le
dichlorométhane produit un second réarrangement et fournit la lactone bicyclique fusionnée
108/109 avec 98 % de rendement et dans le méme rapport.

Au vu de ces résultats, il apparait donc que le réarrangement radicalaire de 111 conduit aux
lactones pontée 112 et fusionnées 108/109 avec des rendements et des sélectivités identiques
a celles obtenues par le Dr Warriner. De plus, I’exce€s énantiomérique est conservé tout au
long de ce processus.

2.6.1 Réarrangements avec le tris-(triméthylsillyl)silane :

Lorsqu’un mélange 5: 3 de lactones bicycliques 117b et 117cC est traité en présence de
(Me;Si);SiH et d’AIBN dans le benzéne a reflux, les composés bicycliques pontés 118b et
118c sont obtenus avec un rendement de 89 % et un rapport de 5 : 3. Le traitement de ce
mélange par de la silice dans du dichlorométhane fournit les lactones bicycliques 119b et

119c avec un rendement de 80 % (Figure 85J.
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Le réarrangement de la lactone 117a effectu¢ dans les mémes conditions conduit au bicycle
118a avec un rendement de 98 %. Cependant, aucune transformation de 118a en 119an’a lieu
lorsque 1’on traite ce composé 118a avec de la silice dans le dichlorométhane et ce, méme
aprés 24 heures d’agitation. Par contre, lorsque le bicycle ponté 118a est agité pendant une
nuit dans le dichlorométhane contenant 12 % molaire d’APTS, la lactone fusionnée 119a est

obtenue avec un rendement de 90 % (Figure 86). Ce résultat nous renforce dans 1’idée que le

second réarrangement se produit sous catalyse acide.
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2.6.2 Réarrangement avec I’hydrure de triphénylétain

Lorsque 1’on traite le mélange de lactones 117b et 117c par I’hydrure de triphénylétain et
I’ AIBN (Figure 87), on obtient, avec des rendements de 30 %, la lactone pontée 118c. Seul le
compos¢ 117c qui possede le substituant méthyle en cis par rapport au sélénium réagit et se
réarrange. En effet, le composé 117b ne se réarrange pas et se dégrade lors de la réaction. Le
second réarrangement ne se produisant pas spontanément, il est nécessaire de traiter ce
bicycle avec de la silice pour effectuer sa transformation en 119¢ (dans ce cas, le méthyle est
localisé sur la face a du bicycle) (¢f. Point .6.1])
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SePh

117b o
+ 0 PhsSnH 0
B — e
AIBN
g COOMe 30% COOMe
118c
SePh
117c
Figure 87

Enfin, le réarrangement de la lactone 117a, en présence d’hydrure de triphénylétain et
d’AIBN conduit au bicycle ponté 118a avec un rendement de 70 %.
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2.6.3 Résumé

Au cours de cette étude, nous avons synthétisé les différentes lactones présentées dans la |

Nous avons développé le réarrangement radicalaire découvert dans notre
laboratoire et appliqué celui-ci aux lactones bicycliques séléniées 111, 117A, 117B et 117C et
ce, avec d’excellents rendements. Toutes ces réactions sont stéréosélectives et conduisent aux
lactones bicycliques pontées ou fusionnées correspondantes selon les conditions
réactionnelles employées. De plus, 1’activité optique du substrat de départ est conservée tout
au long de ce processus.
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Figure 89
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2.7 Application aux tricycles

Ayant obtenu ces différents bicycles, nous avons tenté d’appliquer notre méthodologie a la
synthése de tricycles. Notre stratégie est présentée a la La premiére étape consiste
en la rupture homolytique de la liaison carbone-sélénium du composé 136. Le radical ainsi
formé peut cycliser sur la double liaison interne et former I’intermédiaire cyclopropylméthyl
radical qui, aprés ouverture de cycle, donne naissance au compos¢ 137 possédant le radical au
pied des deux fonctions carbonyles. Ce radical 137 peut maintenant cycliser de maniére
intramoléculaire sur la double liaison exocyclique et former le tricycle 138. Enfin, la capture
par ce radical d’un atome d’hydrogéne de I’hydrure métallique formerait le tricycle 139. Le
traitement du composé 139 par une quantité catalytique d’acide pourrait induire I’ouverture de
la lactone pontée sa transformation subséquente en composé tricyclique de type triquinanes
140.
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M N T > o COOMe = . COOMe
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/ N
31 SePh “ ~~ 32
o @] ¥ O
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Figure 90

2.7.1 Synthese du diénophile

Le diénophile 143 a été synthétisé en deux étapes. Dans un premier temps, 1’addition du
bromure d’allylmagnésium sur le 2,3-dibromopropéne 141 fournit le bromure 142 avec 70 %
de rendement. Le phénylséléniure 143 est ensuite obtenu avec 60 % de rendement par
formation du Grignard dérivé de 142 et capture de celui-ci par le diphényldiséléniure
91).

_/—MgBr — —

Br
:( 1. Mg
- I ——
_\

Br 70% Br 2. PhSeSePh SePh
141 142 60% 143

Figure9l
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2.7.2 Réaction de Diels-Alder avec la 3-CMP

La lactone bicyclique 136 est formée par réaction de Diels-Alder a demande électronique
inverse entre le diénophile 143 et la 3-carbométhoxy-2-pyrone 9 sous ultra haute pression. On
obtient, aprés 3 jours a 16 kbar et 45°C, le bicycle 136 avec 60 % de rendement (Figure 92}.

COOMe
COOMe
SePh § o 3jOUI’S 60%

136 SePh

Figure 92

2.7.3 Réarrangement radicalaire

Lorsque la lactone bicyclique 136 est chauffée au reflux du benzéne en présence de tris-
triméthylsilylsilane et d’AIBN, le réarrangement radicalaire attendu se produit et le tricycle
139 est obtenu avec un rendement de 83 % sous la forme d’un mélange 1 pour 1 de
diastéréoisoméres au niveau du carbone portant le substituant méthyle (Figure 93).
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2.7.4 Réarrangement sous catalyse acide

Le traitement du tricycle 139 par de la silice ne nous a jamais permis d’isoler le composé
réarrang¢ 140 désiré. Nous avons toujours récupéré la lactone tricyclique de départ 139. Ces
conditions étant relativement douces, nous avons ensuite soumis 139 a I’action d’acides plus
forts. Toutefois, le traitement de la lactone 139 par une quantité¢ catalytique (12 mol%)
d’acide para-toluénesulfonique ne nous a jamais fourni la lactone réarrangée 140. De plus, en
présence d’APTS, nous observons la dégradation du composé 139 (Figure 94).



Résultats et discussion 61

O
" o)
Silice ou APTS
_O O
X
COOMe COOMe
139 140
Figure 94

2.7.5 Ouverture de la lactone

Devant ces échecs répétés, nous avons dii admettre que le systéme était sans doute trop rigide
pour pouvoir se réarranger sous conditions acides. En effet, une fois la lactone 139 ouverte, la
fonction acide carboxylique de 141 doit pivoter pour pouvoir cycliser sur le cation allylique.
Or, a cause du carbone spiranique, aucune rotation autour de la liaison 6. n’est possible et la
fonction aide carboxylique est trop ¢€loignée du centre C; que pour pouvoir permettre le

recouvrement des orbitales impliquées (Figure 95).

— 141 -

Figure 95
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Dés lors, nous avons songé a effectuer la saponification de I’ester méthylique du composé
139. En effet, lors de I’ouverture de la lactone 142, un diacide 143 pourrait étre obtenu. Si la
fonction acide a ne peut cycliser en C; pour les raisons décrites auparavant, la fonction acide
B de 143 est correctement positionnée et pourrait rapidement refermer en la lactone
tricyclique 144 possédant un groupe carboxylique a la jonction de cycle. Le chauffage de 144
devrait conduire a sa décarboxylation et a la formation de 145 (Figure 96).

‘ > COOH

- 143 143

COOH
144

-CO,

145

Figure 96
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Malheureusement, le traitement de la lactone 139 par une solution de KOH dans un mélange
méthanol / eau (1/1) ne nous a pas permis d’isoler le composé 143 attendu. Seuls des produits
de dégradation ont été obtenus ([Figure 97).

0
KOH -0
AV
/\ COOH
MeOH/H,0
143
Figure 97

Afin de vérifier s’il était possible d’effectuer ’ouverture de cette lactone 139, nous avons
tent¢ de synthétiser le dérivé spiranique 146 par traitement de la lactone 139 par du
méthanolate de sodium dans le méthanol (Figure 98). Malheureusement, seuls des composés
de dégradations sont obtenus.

O
COOMe
-0 MeONa -OH
AV4
COOMe /\ COOMe
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Figure 98
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3 Les prostaglandines

3.1 Introduction

Les prostaglandines (PG’s) sont des composés naturels comprenant un cycle a cinq chainons
portant deux chaines latérales vicinales de stéréochimie relative frans. La structure de base
des prostaglandines découle de celle de 1’acide prostanoique 147 (Figure 99). Ces compagsés
sont des hormones possédant d’importantes propriétés antitumorales, antivirales efc.™"~ Le
potentiel thérapeutique des prostaglandines naturelles et de leurs analogues synthétiques a
stimulé d’énormes efforts de recherche tant dans le monde académique qu’industriel. Les
prostaglandines ont ét¢ découvertes par Von Euler dans le début des années 30. En 1966, les
structures de la premicre famille de prostaglandines ont été obtenues grace aux résultats des

investigations de Bergstrom et al.

147

Figure 99

La famille des prostaglandines comprend différents types de structures. Celles-ci peuvent étre
distinguées par la nature des fonctionnalités présentes sur le cycle a 5 chainons et par le degré

d’insaturations des deux chaines latérales ([Figure 100).
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Figure 100

87 Suzuki, M.; Mori, M.; Niwa, T.; Hirata, R.; Furuta, K.; Ishikawa, T.; Noyori, R. J. Am. Chem. Soc. 1997, 119,

2376.
% Taber, D.F.; Kanai,K. J. Org. Chem. 1998, 63, 6607.



Les prostaglandines 65

PGF,, 148 PGFog 149

Figure 101

Par exemple, dans le cas de la PGF,,, 148 les deux groupements hydroxyles fixés en position
9 et 11 sur le cyclopentane sont caractéristiques de la série F. Le chiffre 2 en indice indique
qu’au total deux doubles liaisons carbone-carbone sont présentes sur les chaines latérales en
Cs-Cs et Cy3-Cis. L’a en indice signifie que I’hydroxyle en Cy est orienté¢ sous le plan
constitué par le cycle a 5 chainons.

La PGF,g 149 est un diastéréoisomere de la PGF,, 148 et le groupe hydroxyle positionné en
C-9 est orienté vers le dessus du plan du cycle a 5 chainons, il s’agit de 1I’épimere en C.

Le motif pS-hydroxycétone, caractéristique des séries D et E des prostaglandines, est
particuliérement instable tant en milieu acide qu’en milieu basique. Effectivement, en dehors
d’une fourchette de pH allant de 5 a 8, les prostaglandines de type E subissent une
déshydratation facile pour conduire aux prostaglandines A. Lorsque 1’on continue a traiter ces
derniéres en conditions basiques, elles isomérisent en prostaglandines B, plus stables, en
passant intermédiairement par les prostaglandines C.

Les membres de la série F possedent un total de 5 centres asymétriques dont 4 sont situés
consécutivement sur le cyclopentane. De plus, 1’éloignement de la fonction hydroxyle portée
par le carbone 15 par rapport aux stéréocentres contigus du cycle a 5 chalnons, présente une
difficult¢ supplémentaire. En effet, espérer tirer avantage des centres asymétriques
préexistants ne semble pas tres favorable. De plus, un des pré-requis pour la synthese totale
des prostaglandines est le développement de méthodologies complémentaires efficaces pour
la construction stéréosélective d’oléfines disubstituées cis et trans. Finalement, I’instabilité
importante de la fonction f-hydroxycétone aussi bien en milieu basique qu’en milieu acide
représente une difficulté supplémentaire lors de la synthése des prostaglandines E.

Aucune classe de composés n’a généré autant de recherches depuis le développement des
antibiotiques de type B-lactames et des stéroides. En effet, la découverte des prostaglandines
comme agent pharmaceutique potentiel et la stéréochimie complexe qui caractérise leurs
structures ont motivé le développemenﬁ%ljn grand nombre de stratégies ingénieuses et de
méthodes synthétiques d’utilité générale™ -

Le nombre de syntheses totales ou partielles des prostaglandines étant particulierement élevé,
nous avons sélectionné quelques-unes unes des plus représentatives afin d’illustrer la diversité
des approches.

% Bindra, J.S.; Bindra, R. Prostaglandin Synthesis, Academic Press : New York, 1977.
" Mitra, A. The Synthesis of Prostaglandins, Wiley Interscience: New York, 1977.
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3.2 Lasynthese de Corey

Une des stratégies les plus générales utilisées pour la synthése des prostaglandines a été
¢laborée par le groupe de E.J. Corey a Harvard. Cette approche, particulierement ¢légante, a
permis de synthétiser la famille entiére des prostaglandines, sous forme optiquement active, a
partir d’un précurseur commun appelé classiquement la lactone de Corey 150 (Figure 102)

.,,//,//o
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Lactone de Corey

Figure 102

Bien que la premiere synthése totale d’une prostaglandine fut réalisée en 1969’”_'.I Depuis, de
nombreuses améliorations ont été apportées a cette approche, tant par son laboratoire que par
diverses industries qui I’ont urilisée pour produire des PG’s a grande échelle (pilote).

Nous présentons ci-apres la synthése de Corey des prostaglandines PGF,, et PGE,.

3.2.1 Rétrosynthese

Corey utilise le bicyclo[2.2.1]hepténe 151 comme intermédiaire clé afin d’accéder au noyau
cyclopentane substitu¢ 152. Le clivage de ce bicycloheptane devrait fournir un cycle a 5
chainons 152 dont les substituants en Cg, Cj; et C;, possédent la stéréochimie relative correcte

des prostaglandines ([Figure 103).
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& Corey, E.J.; Weinshenker, N.M.; Schaaf, T.K.; Huber, W. J. Am. Chem. Soc. 1969, 91, 5675.
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Les caractéristiques générales de la stratégie de Corey, pour le cas de la PGF,, 148, sont
présentées rétrosynthétiquement dans la La premiére disconnection consiste en la
rupture de la double liaison Cs-Cs. Celle-ci proviendrait d’une réaction de Wittig entre 1’ylure
153 et le lactol 154, via sa forme ouverte hydroxyaldéhyde. L’ intermédiaire 154 peut provenir
de la lactone 155. La stéréochimie de 1’alcool en C;s pose, nous l’avons déja dit, des
problémes. Cependant, Corey et son groupe oveloppé une méthode de réduction
catalytique des énones qui fournit I’isomere désire 2 o coupure suivante s’effectue sur la
double liaison C;3-Cjs4 via une rétro-oléfination de type Horner-Wardsworth-Emmons,
fournissant ainsi le phosphonate 156 et 1’aldéhyde 157. Cet aldéhyde peut provenir de la
lactone 150 portant I’alcool protégé appelée la lactone de Corey.

Les opérations rétrosynthétiques effectuées jusqu’ici n’ont encore permis que de simplifier les
chaines latérales, la rétrosynthése du cycle a 5 chainons possédant les 4 carbones
asymétriques contigus doit encore étre envisagée. La lactone de Corey peut provenir de
I’intermédiaire 158 qui possede des fonctions issues d’une réaction d’iodolactonisation de
159 Durant cette iodolactonisation, 1’iode devrait s’approcher par la face opposée a la
chaine latérale portant I’acide et conduirait donc a la bonne stéréochimie pour le carbone Co.
La stéréochimie du Cy serait donc induite par celle préexistant en Cg . L’intermédiaire 159
pourrait provenir de 1’ouverture de la lactone 160. Celle-ci pourrait étre synthétisée
directement par réaction de Baeyer-Villiger sur le bicyclo[2.2.1]hepténe 161. Ce dernier
proviendrait, lui, du chloronitrile 162 par hydrolyse en conditions basiques. Ce chloronitrile
serait issu de la réaction de Diels-Alder entre le cyclopentadiéne substitu¢ 163 et le 2-
chloroacrylonitrile 164~

72 Corey, E.J.; Albonico, S.M.; Koelliker, U.; Schaaf, T.K.; Varma, R.K. J. Am. Chem. Soc. 1971, 93, 1491.

& Corey, E.J.; Becker, K.B.; Varma, R.K. J. Am. Chem. Soc. 1972, 94, 8616.

7 Corey, E.J.; Cheng, X.-M. The logic of Chemical Synthesis, John Wiley and Sons, Inc.: New York, 1989.

7 Danishefsky, S.J. Aldrichimica Acta, 1986, 19, 56.

76 Oppolzer, W. Comprehensive Organic Synthesis, Trost, B.M.; Fleming, 1. Eds., Pergamon Press: New York,
1991, Vol 5, 315.
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3.2.2 Synthese

La synthése originale des prostaglandines selon Corey débute par la déprotonation du
cyclopentadiéne 165 et 1’addition de I’anion ainsi formé sur le chlorométhylméthyléther pour
former le diene 163. Cet intermédiaire est trés instable et subit rapidement un shift [1,5]
d’hydrogeéne pour donner les isomeres substitués plus stables et ce, méme a 0°C. Cet
intermédiaire est donc utilisé directement en réaction de Diels-Alder avec le 2-
chloroacrylonitrile (équivalent de céténe). En présence d’une quantité catalytique de
tétrafluoroborate de cuivre le cycloadduit 162 est obtenu avec un rendement supérieur a 90 %
(Figure 105). L’hydrolyse de la fonction chloronitrile s’effectue alors sous I’action
d’hydroxyde de potassium dans un mélange d’eau et de DMSO pour fournir la cétone 161
avec 80 % de rendement. Le traitement de cette cétone par du m-CPBA, en présence de
bicarbonate de sodium, permet d’effectuer sélectivement 1’oxydation de Baeyer-Villiger pour
fournir la lactone 160 avec plus de 95 % de rendement. Il est a noter que la réaction de
Baeyer-Villiger est totalement régiosélective et que la double liaison Co-Cj( n’est absolument
pas époxydée ces conditions. La saponification de la lactone ainsi obtenue est alors effectuée
par traitement au NaOH. L’acide 159 est isol¢ avec 90 % de rendement et est directement
engagé dans 1’étape suivante. En présence d’une solution aqueuse de triiodure de potassium,
I’acide 159 subit une iodolactonisation pour fournir I’intermédiaire 158 avec 80% de
rendement. La synthése de la lactone de Corey 150 est alors achevée par protection de la
fonction hydroxyle en acétate et déiodation radicalaire en présence d’hydrure d’étain avec un
rendement global de 99 % ([Figure 105).
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Les 4 centres chiraux du cyclopentane étant construits de manicre stéréocontrollée, la lactone
de Corey doit maintenant étre transformée en un intermédiaire qui permet 1’introduction des
chaines latérales sur les carbones 8 et 12. Le clivage de la fonction éther méthylique par le
BBr; libére ’alcool qui est oxydé par le réactif de Collins en aldéhyde correspondant 157.
Celui-ci étant instable, il est directement engagé dans la réaction d’Horner-Wadsworth-
Emmons avec le sel sodique du diméthyl-2-oxophosphonate 156. L’¢énone lactone 155 est
isolée avec 70 % de rendement a partir de 1’alcool libre. Cet intermédiaire possede toute la
chaine latérale inférieure au complet. Il est a noter que la double liaison C3-C,4 trans est
formée avec une totale stéréosélectivité. Une réduction chémosélective de la fonction
carbonyle de 1’énone en C;s par le borohydrure de zinc fournit un mélange équimolaire
d’alcools allyliques diastéréoisomeres 166, epiméres en C;s. L’intermédiaire 166 est obtenu
sous forme d’un seul diastéréoisomere apres séparation par chromatographie préparative sur
couche mince. L’isomére indésirable 166 S peut étre oxydé par du MnO, activé pour

régénérer ’énone 155 qui peut ensuite étre réutilisée (Figure 106).
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Figure 106

La déprotection de I’alcool en C;; sous conditions basiques fournit un diol qui est ensuite
protégé par des groupements tétrahydropyranyles. Le traitement de la lactone 167 par de
I’hydrure de diisobutylaluminium fournit le lactol 154. Celui-ci posseéde maintenant 1’étage
d’oxydation requit pour permettre 1’¢laboration de la chaine latérale supérieure. La
condensation de Wittig entre le lactol 154 et I’ylure non stabilis¢ 153 se fait de facon
stéréosélective et conduit a I’intermédiaire 168 avec un rendement de 80 %. Seul la double

liaison cis est formée au cours de ce processus (Figure 107).
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Ce compos¢é 168 est un intermédiaire clé puisqu’il est le précurseur des PGF,, et des PGE,.
La déprotection des deux fonctions alcools, sous conditions douces, fournit un mélange
racémique de PGF,, avec 90 % de rendement. Alternativement, I’oxydation de 1’hydroxyle en
Cy en la cétone correspondante, suivie du clivage des groupements tétrahydropyrannyles,

génére la PGE; racémique avec 70 % de rendement (Figure 108).
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3.2.3 Améliorations de la synthese :

Durant la deuxieme moitié des années 1980, divers catalyseurs ont été développés par le
groupe de Corey afin de controler Efﬁiﬁéochimie absolue de certaines réﬁ%lles
que la réduction dhcarbonyles ;- les réacti?ﬁ de Diels-Alder® ; ]@
condensations aldols™ les allylations sur carbonyles™ et les réarrangements de Claisen™,
Toutes ces transformations peuvent étre effectuées efficacement et énantiosélectivement en
utilisant le catalyseur approprié.

En 1987, Corey décrit un grand nombre d’exemples de réductions énantiosélectives de
cétones insaturées en alcools correspondants. Le systeme catalytique utilis€é emploie une
petite quantit¢ d’une oxazgborotidine CNAMOMEIIqUement _pure ¢} une quantité
steechiométrique d’un borand “-Ce—systéme—eatalytique—a—oto—apphqué—al la synthése des
prostaglandines. La réduction énantiosélective de 1’énone 169 en alcool 170, en présence de
10 mole % de catalyseur, conduit a un mélange 9 : 1 des alcools correspondants en faveur du

bon isomére (Figure 109).

7 Corey, E.J.; Bakshi, R.K.; Shibata, S. J. 4m. Chem. Soc. 1987, 109, 5551.

® Corey, E.J.; Bakshi, R.K.; Shibata, S.; Chen, C.P.; Singh, V.K. J. Am. Chem. Soc. 1987, 109, 7925.
" Corey, E.J.; Shibata, S.; Bakshi, R.K. J. Org. Chem. 1988, 53, 2861.

% Corey, E.J.; Bakshi, R.K. Tetrahedron Lett. 1990, 31, 611.

81 Corey, E.J.; Imwinkelreid, R.; Pikul, S.; Xiang, Y.B. J. 4m. Chem. Soc. 1989, 111, 5493.

82 Corey, E.J.; Imai, N.; Pikul, S. Tetrahedron Lett. 1991, 32, 7517.

¥ Corey, E.J.; Imai, N.; Zhang, H.Y. J. Am. Chem. Soc. 1991, 113, 728.

¥ Corey, E.J.; Loh, S. J. Am. Chem. Soc. 1991, 113, 8966.

8 Corey, E.J.; Sarshar, S.; Bordner, J. J. Am. Chem. Soc. 1992, 114, 7938.

86 Corey, E.J.; Loh, T.P.; Roper, T.D.; Azimiora, M.D.; Noe, M.C. J. Am. Chem. Soc. 1992, 114, 8290.
87 Corey, E.J.; Imwinkelried, R.; Pikul, S.; Xiang, Y.B. J. Am. Chem. Soc. 1989, 111, 5493.

¥ Corey, E.J.; Yu, C.M.; Kim, S.S. J. Am. Chem. Soc. 1991, 113, 4026.

¥ Corey, E.I.; Ensley, H.E. J. Am. Chem. Soc. 1975, 97, 6908.
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Une étape clé dans la synthése de Corey des prostaglandines est la réaction de Diels-Alder
entre un 5-(alkoxyméthyl)-1,3-cyclopentadiene 153 et un équivalent de cétene tel que le 2-
chloroacrylonitrile (Figure 105). Dans ces conditions, un mélange racémique du cycloadduit
152 est obtenu. Corey a montré qu’il était possible de séparer ces isoméres par dédoublement
du racémate avec la (+/-)-éphédrine90[|Aprés un traitement acide, le composé 159 peut étre
obtenu énantiomériquement pur. La perte de 50% de la masse ne peut étre évitée lors de cette
opération. C’est pourquoi, Corey et son groupe ont développé une réaction de Diels-Alder
diastéréosélective utilisant des cyclopentadiénes substitués en Cs par un groupement alkoxy.
Le traitement d’une solution d’acrylate énantiomériquement pur 171 et de trichlorure
d’aluminium dans le DCM a —55 °C par du 5-(benzyloxyméthyl)-1,3-cyclopentadiene 173
fournit le composé endo 174 avec 89% de rendement et une diastéréosélectivité¢ de 97 : 3. 1l
est postulé que la coordination de 1’ester acrylique par 1’aluminium favorise la conformation
s-trans et que le cycle aromatique voisin stabilise le carbonyle déficient en électron tant dans
le complexe 172 que dans 1’état de transition. Une des deux faces diastéréotopiques du
diénophile est donc bloquée stériquement, ce qui explique I’exceés diastéréomérique obtenu

(Figure 110).
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90 Corey, E.J.; Schaaf, T.K.; Huber, W.; Koelliker, U.; Weinshenker, N.M. J. Am. Chem. Soc. 1970, 92, 397.
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Plusieurs étapes sont ensuite nécessaires pour transformer le cycloadduit ainsi obtenu en
lactone iodée 175 énantiomériquement pure.

En 1991, Corey publie I’utilisation d’un autre systéme catalytique 177, centré sur I’aluminium
et capable de promouvoir la réaction de Diels-Alder entre le diénophile 176 et le dérivé du
cyclopentadiene 173 avec de hautes énantiosélectivités.

Ainsi, en présence de 10 mol% de catalyseur 177, le diene 173 et le diénophile 176,

cyCIEaamonnem a -78°C pour former I’adduit 179 avec 93 % de rendement et plus de 95 %
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Un dernier systéme catalytique, mis au point par Corey et son groupe pour accéder aux
adduits de Diels-Alder intervenant dans la synthése des prostaglandines, emploie une
oxazaborolidine portant un tryptophane. La cycloaddition entre le 5-(benzyloxyméthyl)-1,3-
cyclopentadiene 173 et la 2-bromoacrolé¢ine 180, avec ce nouveau systeme catalytique,
produit le cycloadduit correspondant avec un rendement de 83 % (95 : 5 exo : endo ; 92 % ee
pour I’exo 183). L’oxazoborolidine induit la réaction de Diels-Alder entre les deux
partenaires en maximisant les interactions électroniques (donneur-accepteur) dans 1’état de
transition. La coordination du diénophile syrftATace dir hore qui esr £7g par Tapporn

b1 Fa¥

substituant 3-indolyméthyl est donc favorisée[ =
5) par 5 mol % de nitrate d’argent convertit selectlvement I’ aldehyde mmorltalre 182, plus
réactif, en un composé soluble dans I’eau. L’isomeére endo 182 est ainsi facilement

décomposé (Figure 112).
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3.3 Lasynthese de Stork

Le groupe de Stork effectue une €légante synthése énantiospécifique pour les PGA, et PGF,,
a partir de carbohydrates facilement accessibles. Leur stratégie se base sur le réarrangement
de Claisen. Ce dernier est une réaction péricyclique trés importante en chimie organique.
Dans sa forme la plus basique, le réarrangement de Claisen consiste en un réarrangement
sigmatropique [3,3] de Dallylvinyléther 184 pour former le penténal 186 via un état de
transition de type chaise 185 (

/\O (/\\//’?—)> \O
S < e
184 185 186
Figure 113

Dans les deux synthéses de Stork, un alcool allylique secondaire dérivé d’un sucre est utilis¢
comme substrat dans la variante de Johnson du réarrangement de Claisen. Un transfert 1,3 de
chiralité, lors de la formation de la liaison carbone-carbone, peut étre réalisé avec un excellent
contrdle de la stéréochimie au niveau du nouveau centre chiral ainsi créé. (.

Rz\/\(Rl CHyC(OCHg)s, | Rex AN\
R _— }
CH3CH,CO,H

187 HO H Me 188

111,

O
Olim

MeO OMe

\ - MeOH

©)
S X
F\ =~ Rl < RZ (/\I/g Rl
OMe
189 H

Figure 114
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3.3.1 La PGA,
3.3.1.1 Rétrosynthese pour la PGA,

La PGA; 191 pourrait provenir du f-cétoester 192. Le clivage rétrosynthétique de la ljaison
indiquée conduit au triester 193, précurseur potentiel d’une condensation de Dieckman™ Ce
triester 193 peut provenir de I’intermédiaire plus simple 194. Ce dernier possede la structure
adéquate pour subir un retro-Claisen qui passerait par ’intermédiaire 195 dans lequel le cycle
portant la fonction carbonate se place en position pseudoéquatoriale lors du réarrangement.
Cet intermédiaire céténe-acétal mixte peut provenir de 1’alcool 196 et de I’orthoester 197.
L’alcool 196 peut provenir de I’intermédiaire 198 lui-méme formé par réarrangement de
Johnson-Claisen du compos¢ 200. Ce dernier serait obtenu au départ du lactol correspondant

201 facilement accessible a partir du L-érythrose (Figure 115).

! Schaefer, J.P.; Bloomfield, J.J. Org. React. (N.Y.) 1967, 15, 1.
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3.3.1.2 Synthesetotaledela PGA;

La synthese totale de PGA,; 191EI commence par la réaction du 2,3-isopropylideéne-L-
érythrose 201 avec trois équivalents de chlorure de vinylmagnésien pour donner le diol 202
avec 96 % de rendement. L’alcool allylique 200 est formé facilement par protection de
I’alcool primaire sous forme de carbonate de méthyle. En présence d’un exces de
triméthylorthoacétate et d’une quantité catalytique d’acide propionique, 1’intermédiaire 199,
généré in-situ, est facilement transformé en ester méthylique vy,0-insaturé 198, avec un
rendement de 83%, par un réarrangement de Johnson-Claisen (:Figure 116}.

O
HO \ oH \ OH )k
Z Nvacl 36 OH 0" “oMe
MgCl S €q. CICO,Me, pyr.
Hom————=H > H Lt —————— H

CH,CI,/THF (3:1), 0°C -30 a 0°C

Iy, |

i

z
o}

9 0 (96%) o 0 (90%) 5
< K X
Me’ Me Me Me " o
2,3-isopropylidéne-L-érythrose 201 202
CH3C(OCHj3)3 (10 éq.)

réarrangement de

CH3CH,CO,H (0.1 éq.) Johnson Claisen

140°C (83%)

Me Me 198

Figure 116

La déprotection de 1’acétonide dans 1’acide acétique est suivie de la formation du carbonate
cyclique 196 par traitement a la trié¢thylamine du diol résultant. L’hydroxyester 196 est prét a
subir un second réarrangement de Johnson-Claisen.

Quand une solution d’alcool allylique 196 et de triméthyl-orthoester 197 est chauffée a 160°C
dans le xyléne, un réarrangement de Johnson-Claisen se produit passant par I’intermédiaire
mixte cétene-acétal 195, pour donner 194 sous la forme d’un mélange d’épimeres en Cg

(Figure 117).

%2 Stork, G.; Raucher, S. J. Am. Chem. Soc. 1976, 98, 1583.
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MeO,C

1. 25% AcOH, H,0, 120°C A
2. Et;N (1 €q.), CH,Cly, 25°C H O
196
CO,Me
Me Me
(MeO)3CU/
198 _ .
2 éq.

197 N
Xyléne, 160°C

CO,Me

VA

Réarrangement de
Johnson-Claisen

Figure 117

Un grand nombre de protocoles ont été mis au point pour tenter de contrdler la géométrie du
vinyléther dans le substrat 195. Il est cependant difficile d’ajuster la stéréochimie du céténe-
acétal en utilisant la variante de Johnson. Néanmoins, il est important de savoir que la
synthése de 194, donnant un mélange d’épimeres en Cg est sans conséquence. En effet, ce
stéréocentre peut é&tre redéfini plus tard par une épimérisation sous contrdle
thermodynamique. Il est aussi intéressant de noter que méme si le centre stéréogénique en Cy4
est détruit au cours de ce réarrangement sigmatropique [3,3], il induit néanmoins la
stéréochimie du nouveau centre chiral en Cj,.

Apres purification et saponification du carbonate cyclique 194, par une solution basique de
méthanol, le diol 203 est formé avec un rendement global de 59 % depuis 198. 11 faut
maintenant remplacer le groupement hydroxyle primaire par une chaine n-butyle. Une
hydrogénation partielle de I’alcyne 203 par la méthode de Lindlar, suivie d’une tosylation
s¢lective de D’alcool primaire et une protection de 1’alcool secondaire sous forme d’un
éthoxyéthyle, fournissent 1’intermédiaire 204 avec 79% de rendement. L’intermédiaire clé
193 est formé avec 67 % de rendement apres traitement de 204 par du di-n-butylcuprate de

lithium (Figure 118).
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K,COj (0.1 éq.),

MeOH, 25°C
O (59% depuis 37) MeOC

H D H DH
194

1. H,, 5% Pd-BaS0O,
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MeO,C .
CO,Me n-Bu,CulLi MeO,C
B
Et,0, -40°C

: Me (67%)
MeO,C H MeO.C

H e W 2

193
Me Me
EE= /I\ J 204
0
Figure 118

Cet intermédiaire 193 devrait subir une condensation de Dieckmann™ avec une facilité
raisonnable étant donné la proximité du carbone Cj et du carbonyle Co. Quand le triester 193
est soumis a I’action d’un exce€s de fert-butanolate de potassium, la cyclisation désirée se
produit pour donner le f-cétoester 205 sous forme d’un mélange d’épimeres. Le traitement de
ce mélange par une solution 0,5 M d’hydroxyde de sodium fournit I’isomere désiré 206 apres
acidification au moyen d’un tampon phosphate. Au cours de cette réaction, les deux esters
méthyliques sont saponifiés. Le B-cétoacide résultant décarboxyle spontanément, produisant
la cyclopentanone correspondante qui épimérise dans les conditions réactionnelles. Pour
compléter la synthese, il faut introduire une insaturation dans le noyau cyclopentane et
déprotéger le groupement hydroxyle en C,s. Pour ce faire, on traite 1’intermédiaire 207 par 2,2
¢q. de LDA et 3 éq. de chlorure de phénylsélénényle pour obtenir 1I’a-phénylsélénocétone 208.
L‘oxydation du substituant phenylséléniure avec du NalOg, suivie de ’hydrolyse du groupe
protecteur fournit la PGA; 191 avec un rendement de 46% (Figure 119).

% Schaefer, J.P.; Bloomfield, J.J. Org. React. (N.Y.) 1967, 15, 1.
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Figure 119

Vu Pampleur du sujet et le grand nombre de syntheses totales décrites dans la littérature, il
nous est impossible de les discuter toutes en détails. C’est pourquoi nous ne présenterons,
dans la suite de ce chapitre, que I’étape clé originale de certaines synthéses de prostanoides.

Cette sélection n’est pas exhaustive et refléte 1’intérét de 1’auteur.
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3.4 Réaction 2+2

3.4.1 Syntheése de Ghosez

L’¢étape clé dans les sy@heses de Ghosez se base sur une réaction %ﬁﬁloaddltlon [2+2] de

céténes (exemple 210)™(Figure 120) ou de sels de céténeimminium®™**~Dans ce dernier cas,
une copule chirale peut étre utilisée et un mélange de 4 isomeres de 216 est obtenu avec des
rendements de 86 a 94% lorsque 1’on utilise les ultrasons comme moyen d’activation ([Figure |

121).
CO,CHg
Cl cl k

/0
HCOL 559 HsCOL 519 ° 211
BusSnH, AIBN
o
§ \ CO,CH,
' R I
-~ 7
212 9)

213 CH(OCHs),
Figure 120

La cycloaddition [2+2] du cétene 210 au cyclopentadiéne est hautement stéréosélective. Seul
le composé possédant la fonction ester en position pseudoaxiale (composé€ exo) est obtenu
lors de cette réaction ([Figure 120).

o]
t-BuPh,SiO ©)
t-BuPh,SiO ) . ——C——N
N Anhydride triflique
> 2,6-di-t-butyl-4-methylpyridine \
CF3S0O35°
214

-~
<———  t-BuPh,SiO

’/ll/m.,_

Wiy,

PG

H

\ oz

Figure 121

% Goldstein, S.; Vannes, P.; Houge, C.; Frisque-Hesbain, A.-M.; Wiaux-Zamar, C.; Ghosez, L. J. Am. Chem.
Soc. 1981, 103, 4616.

% Ghosez, L.; Marko, 1.; Hesbain-Frisque, A.-M. Tetrahedron Lett., 1986, 27, 5211.

% Chen, L.; Ghosez, L. Tetrahedron Assym. 1991, 2, 1181.
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3.4.2 Synthese de Rosini

L’approche de Rosini utiljse D’acide 5-benzyloxyméthyl-3-hydroxy-6-hepténoique 220
comme précurseur central.== L’acide carboxylique 207, portant une unité allylvinyléther,
subit un réarrangement de Claisen avec ¢élimination de CO, pour fournir I’aldéhyde
fonctionnalisé¢ 218 avec 85% de rendement. L’aldéhyde 218 réagit alors avec le Grignard du
tert-butyl-o-bromoacétate pour donner 1’ester 219 (84%) qui est hydrolysé quantitativement
en acide 220 par I’hydroxyde de potassium dans le méthanol. Aprés avoir obtenu cet
intermédiaire dans lequel tous les atomes de carbone du bicycle sont présents, il subsiste
I’étape clé qui consiste en une réaction [2+2] du céténe formé lors du traitement de 1’acide
220 avec de I’acétate de potassium dans I’anhydride acétique (93%). Une réaction de Baeyer
Villiger sur le bicycle 221 fournit alors 1’intermédiaire lactonique 222. (.

0 H
% 180 °C/0,1 mmHg = Mg = COOt-Bu
<> COOH > >
\ - CO,, 85% O tert-Butylbromoacétate OH 219
BnO BnO
207  "OBn 218 KOH/Me
puis H30
O
o)
o H,0,, CH3COOH / CH3COOK, Ac,0 7 COOH
- -«
10% aq. Nazszoe pUiS A OH
. Y BnO
exo : endo = 3:1 exo - endo =3:1 220
222 OBn 221
OBn
Figure 122

7 Marotta, E.: Righi, P.; Rosini, G. Org. Lett. 2000, 2, 4145.
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3.5 Reéactions a 3 composantes

Parmi les nombreuses voies de syntheése des prostaglandines, le procédé de couplage a trois
composantes utilisant une énone chirale 223, un nucléophile apparenté a la chaine inférieure
et un ¢électrophile équivalent a la chaine supérieure est une des approches les plus rapides et
donc les plus rencontrées (Figure 123). Cette stratégie présente cependant deux gros
problémes : I’échange rapide entre énolates 224a et 224b avant I’alkylation et la -élimination
directe du groupe alkoxy de C;;. En effet, I’énolate 224a formé initialement est suffisamment
basique pour faire un transfert rapide de ﬁoton a une vitesse plus grande que celle de
I’alkylation régiocontrolée de 1I’énolate 224a™

RO 224a R,

-ROM

O//, ",

R R
224p ¢ 226

Figure 123

%Vrai pour M=Li, Cu, Culi, ...
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3.5.1 Syntheses de Noyori et de Takahashi

En 1987, Noyori publie une synthése de prostaglandines qui utilise cette stratégie. Il

synthétiseﬁgjnsi les prostaglandines PGE;, PGI; et des analogues tels que 6-oxo-PGF, et 6-
ox0-PGE,"(Figure 124]

0 — T \/\R'a
RS
NO,
RO 227
1 4_
PG's
Figure 124

Dans ce cas, I’agent de capture est une nitrooléfine, ¢lectrophile puissant qui permet de
minimiser l’éliminationﬁ 226.

En 1989, Noyori et al = ont décrit I’alkylation d’un énolate de zinc avec R,X. Son groupe
ainsi que celui de Takahashi I’ont appliqué a la synthése des prostaglandines (.

+1éq. ZnMe,

|
TBS
TBSO 231 2-\;/\/\COOCH3

233

//,///

Figure 125

% Tanaka, T.; Hazato, A.; Bannai, K.; Okamura, N.; Sugiura, S.; Manabe, K.; Toru, T.; Kurozumi, S.; Suzuki,
M.; Kawagishi, T.; Noyori, R. Tetrahedron, 1987, 43, 813.
1% Morita, Y.; Suzuki, M.; Noyori, R.; J. Org. Chem., 1989, 54, 1785.
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3.5.2 Synthese de Danishefsky

La méme année, Danishefskym@ublie une syntheése du composé 237 impliquant une

stratégie a trois composantes utilisant le céténe d’acétal sililé 235 comme ¢ébauche de la
chaine o. (Figure 126).

0 OSiEts 0 OAc
OSIEt
= Hgl, 1. octénal, TiCl, CsHia
+ —_— > —
: 2. Ac,0, pyr., DMAP
$ OEt ) 4 —
N 5 "4, _COOEt $ %
TBSO 231 235 TBSO 236 TBSO 237 *—COOEt
Figure 126

3.5.3 Syntheses de Johnson

Afin d’améliorer les faibles rendements obtenus par la stratégie de couplage a troi

composantes, Johnson a développé une approche basée sur 1’utilisation de 1’acétonide 238~
En effet, la présence de cet acétal supprime 1’équilibre entre énolates et évite ainsi
I’¢élimination de I’alkoxy en C;;. L’addition de 1’organocuprate 239 comprenant la chaine w,
suivie de I’alkylation avec une chaine a iodée appropriée fournit la prostaglandine protégée

240 avec d’excellents rendements (Figure 127).

Ol

2. 7-iodohept-5-énoate de méthyle

0" 238 64% 240

Ol

TBS

Figure 127

Une autre synthése issue du groupe de Johnson a été¢ décrite plus récemment. La préparation
énantiosélective de I’intermédiaire 245 est présentée a la [Figure 128| La chalne supérieure est

introduite via une réaction de couplage de Suzuki entre le dérivé du 9-BBN, formé in situ a
partir de benzyl-3-butényléther 242, et de I’iodoénone 241, catalysée par du PdCl(dppf),. Le
produit de couplage 243 est obtenu avec 72 % de rendement. L’addition conjuguée de la
chaine inférieure est effectuée par traitement de 1’énone 243 avec un cuprate généré par
lithiation de 1’iodure 244 avec du ftert-butyllithium en combinaison avec du 2-
thiénylcyanﬁjjlprate de lithium pour fournir I’intermédiaire désiré 245 avec 83 % de
rendement.

"' Danishefsky, S.J.; Cabal, M.P.; Chow, K. J. Am. Chem. Soc. 1989, 111, 3456.

12 Chow, K.; Danishefsky, S.J. J. Org. Chem. 1989, 54, 6016.

193 Johnson, C.R.; Penning, T.D. J. Am. Chem. Soc. 1988, 110, 4726.

14 Gu, J.; Dirr, M.J.; Wang, Y.; Soper, D.L.; De, B.; Wos, J.A.; Johnson, C.R. Organic Lett. 2001, 3, 791.
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\/\/OBn -
+ PdCl,(dppf) (5mol%) 243
K3PO4 (Zéq) R
72% S
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(=)TBS
O\/\/\
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244 (136éq)
t-BulLi (2.7 éq.)
ThCU(CN)Li (1.1 éq) \

245

Figure 128

3.5.4 Synthese de Sato

Une variante de la premicre stratégie de Johnson a été décrite par Sato.mL’énon 46,
obtenue par capture de 1’énolate issu de ’addition d’un cuprate par du formaldéhyde,est
traitée successivement par le cuprate 247, provenant de l’organozinc correspondant et du
cyanure de cuivre, et par du triméthylchlorosilane pour former I’éther d’énol silylé¢ 248. La
prostaglandine protégée 249 est obtenue apres work-up acide de 248 (.

105 Tsiyiyama, H.; Ono, N.; Yoshino, T.; Okamoto, S.; Sato, F. Tetrahedron Lett. 1990, 31, 7349.
1% Stork, G.; Isobe, M. J. Am. Chem. Soc. 1975, 97, 4765, 6260.
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L’énone 246 peut également étre obtenue par traitement de 250 par la diéthylamine pour
former I’amine 251 suivie de I’addition de la chaine o sous forme d’un cuprate(Figure 130}.

o o NEt,
Et;NH R, cuprate
—_— -
TBSO\§ %OCH 5 788 s
3 TBSO E
250 251 246 S1es
Figure 130

3.5.5 Synthese de Furstner

L’¢étape clé de la synthése de Fiirstner se base sur une technique encore trés peu développée
pour asse r la chaine latérale supérieure, il s’agit de la métathese d’alcynes catalysée au
molybdene™"= Une simple réduction de Lindlar permet alors d’avoir la fonction alcéne Z de la
chaine latérale. Afin d’accéder a son intermédiaire clé 255, Fiirstner a utilisé la méthode a
trois composantes de Noyori et qui consiste d’abord en I’addition conjuguée d’un zincate

(form¢ a partir de 252) sur D’accepteur de Michaél 231 (ee 94‘Vﬁasuivie de D’attaque

nucléophile de I’énolate 253 sur I’iodure acétylénique 254 (Figure 131)

197 Fiirstner, A.; Mathes, C. Organic Letters, 2001, 3, 221
198 Eiirstner, A ; Grela, K.; Mathes, C.; Lehmann, C.W. J. Am. Chem. Soc. 2000, 122, 11799.
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Figure 131
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3.6 Epoxyde de cyclopenténe : Synthese de Marino

Marino décrit une séquence vers la structure des prostaglandines__qui utilise le
cyclopenténylépoxyde 259, facilement disponible, comme réactif de départ L’addition du
cuprate de la chaine o par un mécanisme de type SN,’, fournit I’alcool 260 qui est époxydé a
son tour pour générer le cis-€poxycyclopentanol (I’hydroxyle dirige 1’époxydation). L’alcool
est alors oxyd¢ par le réactif de Collins pour fournir I’époxycétone 261. L’éther d’énol silylé
262 est ensuite obtenu par déprotonation de 261 et capture de I’énolate par Et;SiCl. La chaine
a est ensuite introduite par une seconde addition d’un cuprate avec ouverture concomitante de
I’époxyde pour former le motif central 263 de la prostaglandine E, (.

OH
9///,[[ ?
—@ Li(R,CuCN) 1. t-BuOOH, V(acac)2
2. CrO3-pyr. &
3-PYy 07\““’
259 260 R,
Ry=
OTBDMS LDA
Et3SiCl
OSiEt, OSiEt;
Ry= (CH,)¢CH,OTMS
,‘\\\\\R“ Li(RyCUCN)
PGE, <—— -—
dl!lu,,_
&
HO\\ 263 R, 262 Ry,

Figure 132

1% Marino, J.P.; de la Pradilla, R.F.; Laborde, E. J. Org. Chem. 1987, 52, 4898.
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3.7 Carbenes : Synthése de Wulf

Waulf a décrit une approche basée sur les carbénes de chromelz.I

L’iodure diénique 264 est traité par 2 équivalents de tert-butyllithium puis par du chrome
hexacarbonyle pour former le composé¢ lithi¢é 265. Le traitement successif de 265 par du
fluorure de tétrabutylammonium, du bromure d’acétyle et [’éther d’énol tert-
butyldiméthylsilylé (TBS) de I’acétaldéhyde fournit le cyclopropane 266 sous forme d’un
mélange racémique. Une expansion de cycle de 266, par chauffage de celui-ci, dans le n-
butyléther, a 190°C, génére le cycle a 5 chainons 267 avec 85 % de rendement. La chaine a
est ensuite introduite par réaction de I’énolate sur I’1odure allylique approprié (.

| oLj
— 1. t-BuLi, Et,0  (OC)sCr
— 2. Cr(CO)g > —
264 o 265 CsHus
OPMB

OPMB
PMB = paraméthoxybenzyle
OAC

1. BuuNF
2. MeCOBr
3. OTBS

_

OAC TBSON_

n-Bu,0, 190°C, 2h.

266 CsHia
CsHiy
OPMB
OPMB
n-BuLi, HMPA
Ph,;SnCl
7-iodohept-5-énoate de méthyle

OPMB

Figure 133

"% Murray, C.K.; Yang, D.C.; Wulff, W.D. J. Am. Chem. Soc. 1990, 112, 5660.
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3.8 Réarrangements sigmatropiques : Synthese de Hodgson

L’acétate trans 296 facilement accessible, énantiomériquement pur est transformé en acide
271 en deux étapes (64%). La silylation de I’acétate 269 donne quantitativement 1’acétal de
cétene silylé 270. Celui-ci, chauffé a 190 °C, en tube scell¢, fournit I’acide 271 avec un
rendement de 64%. L’iodolactonisation en milieu basique conduit a la lactone fusionnée 272
avec 95 % de rendement. Apres élimination de HI a ’aide de IE%I, I’équivalent de la lactone

de Corey 273 est isolé avec un rendement de 87 % (Figure 134}

OBn
OBn OBn

CO,H

LDA (1.4 éq.), TBSCI (1.3 éq.) xylene, 100°C

_ ////,,,
...

puis NaOH aq

HMPA, THF, -78°C

aw
o\

269 Ac "///O

> (3 éq.),

270  OTBS N?\/IH%?\IS (2359)801-)
eCN,

L _ (95%)

OBn

OBn

DBU (1éq.), THF

©7%)  © o |
o) (o] 273

Figure 134

H Hodgson, D.M.; Gibbs, A.R. Synlett 1997, 657.
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3.9 Cyclisation radicalaire

3.9.1 Synthese de RajanBabu

La cyclisation radicalaire a été employée pour accéder a la lactone de Corey 150.

"PPhyCH,OCH,CI

n-BuLi
84%

ZE/46

thiocarbonylbis(imidazole),
DCE, A
— — 74%

BusSnH, AIBN, PhCH,

-

58%

L 277 -
— ////,
Ho P OCHs
\< —_— Lactone de Corey 150
Ph\\\\ on” OBn
278
Figure 135
Le traitement du 3-déoxyglucose protégé 274 par du

(méthoxyméthyléne)triphénylphosphorane dans le THF fournit avec un rendement de 84 %
un mélange des vinyléthers 275E / 275Z dans un rapport 40 : 60 en faveur de I’isomere E. Le
mélange d’isoméres est traité directement par un exces de thiocarbonylbis(imidazole) au
reflux du dichloroéthane pour former le xanthate 276, précurseur de cyclisation avec un
rendement de 74 %. Le traitement de ce dernier par I’hydrure de tributylétain, en présence
d’une quantité catalytique d’AIBN, génere le radical 277 qui cyclise en bicycle 278 avec 58
% de rendement. Il est a notetczljle 5412 % de I’alcool de départ 275 sont récupérés a la fin

de cette réaction (Figure 135) —

"2 RajanBabu, T.V. J. Org. Chem. 1988, 53, 4522.
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3.9.2 Synthese de Clive

L’¢étape cl¢ de la synthése de Clivemdébute par une cyclisation 5-exo-digonale du radical
280, formé a partir du séléniure 279, sur la triple liaison C-C et conduit a ’intermédiaire 281.
Un shift d’hydrogéne se produit ensuite pour former le radical 282 centré sur I’atome de
silicium. La derniére étape se produit facilement méme si elle ne satisfait pas aux reégles de
Baldwin décrivant la cyclisation 5-endo-trigonale. En effet, ces régles ne s’appliquent pas
dans ce cas a cause de la longueur plus importante des liaisons C-Si. On obtient ainsi le
bicycle 283 (d.r.=75%) contaminé par quelques impuretés inséparables. La réduction de
I’ester 283 par le LiAlH4 fournit 1’alcool 284 impur. La rupture des liaisons O-Si et C-Si est
suivie par la protection chémosélective de 1’alcool primaire. Le dérivé 285 est ainsi obtenu
avec 33 % de rendement depuis le composé 279 (Figure 136}.

i—Bu — —
t-Bu—Sl—H t|-BU
t- Bu—Sl—H
Ph3SnH, AIBN, PhH, reflux
CH,0Bn
H / 2
SePh Ki ‘ =
COzMe
CO,Me _
t| Bu — -
t-Bu— Slm t-Bu
$ / CH,0Bn t- Bu—Sl—H’\
@ CH,0Bn
H /
| 282 CO,Me
J i 081 CcO,Me i
t-Bu t-Bu
é _tBu é_/t-Bu TBAF, DMF, 60°C
i i } S
o— LiAlH,, THF, o— \ t-BuPh,SiCl, imidazole, DCM OBn
33% depuis 279
/III//////
285
OSiPh,Bu-t

Figure 136

13 Sannigrahi, M.; Mayhew, D.L.; Clive, D.L. J. Org. Chem. 1999, 64, 2776.
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3.9.3 Synthése de Rossi

CO,Me

R=SiEt; 286
R=H

n-Bu3SnH, BEt3, air sec
xyléne, t.a., 20 min
puis PPhs, t.a., 2 h

R = SiEt; (55%) OH
R = H (33%)

Figure 137

La  séquence réactionnelle  qui
intervient lors de la synthése du
compos¢ 289 au départ de 286 se
compose d’une réaction de cyclisation,
suivie d’'une oxygénation et se termine
par une réaction de réduction.

La premiére ¢étape consiste en la
formation du radical dérivé de 286 par
rupture homolytique de la liaison
carbone-iode. Le radical cyclise ensuite
sur la double liaison C=C proximale
pour former le radical conjugué 287.
Ce radical 287 est capturé ensuite par
une molécule d’oxygéne et conduit,
apres transfert d’un atome d’hydrogene
provenant de [I’hydrure d’étain, a
I’hydroperoxyde 288. La derniere étape
consiste en une réduction de 288 par la
triphénylphosphine pour fournir le
composé 289 avec de bons rendements.
Les deux isomeéres (épimeres au niveau
de I’alcool) sont ensuite séparés par
HPLC et constituent des intermédiaires

avancés pour la synthése des iso-
prostaglandines F (Figure 137).

Cette liste non exhaustive basée sur des critéres personnels, de différentes approches vers les
prostaglandines refléte quelques-unes unes des synthéses parmi les plus originales de ces
hormones et illustre la grande diversité des méthodologies employées pour leur préparation.
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3.10 Notre approche de la lactone de Corey

En examinant la structure de la lactone de Corey 150, on remarque ais€ément qu’elle est tres

proche de la lactone bicyclique 108 obtenu par les deux réarrangements originaux développés
(Figure 138]

au laboratoire et discutés en détails dans le chapitre 2
o)

O
S

\\\\\\
W

7,
“,

AcO® OMe
Lactone obtenue par
Lactone de Corey 150 réarrangements 108
Figure 138
3.10.1 Rétrosynthese proposée

Nous avons imaginé que la lactone de Corey 150 pourrait provenir de la lactone 290 par perte
d’acide acétique et addition d’un groupe carboxyméthyle. Celle-ci pourrait étre formée au
départ de la lactone pontée 291 qui proviendrait elle-méme du réarrangement radicalaire de la
lactone bicyclique séléniée 292. Ce dernier substrat pourrait étre préparé par réaction de
Diels-Alder entre le diénophile 293 et la 3-carbométhoxy-2-pyrone 9 (Figure 139].

o O
o 0
-0
—
. PO COOMe
AcO\\\
290 291
Lactone de Corey
150 [}
0
COOMe OoP
O COOMe
= o
+
 —
P /
. SePh SePh
293 292
OoP

Figure 139
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3.10.2 Synthese du diénophile 293

Dans un premier temps, nous avons décidé de préparer 293 au départ du bromure vinylique

294 par la méthode décrite auparavant pour les autres vinylséléniures (formation du Grignard
et capture de celui-ci par PsSeSePh, chapitre 2)(Figure 140)

op OoP
1. Mg
....................... E =
2. PhSeSePh SePh
e
294 Br 293
Figure 140

Afin de pouvoir tester cette approche, il nous fallait synthétiser le bromure 294. La réduction
de I’acide 295A par le complexe BH3.Me;,S ne nous fournit que des traces de ’alcool désiré,
le réactif de départ se dégradant au cours de la manipulation (Figure 141 Tableau 25).

o OH
Réd.
OR
Br Br
295 296
Figure 141
OR Réd. Rdt (%)
295A OH BH;.Me,S 0
295A OH LiAlH4 73
295B OEt LiAlH4 60
Tableau 25

Le traitement de I’ester 295B par de I’hydrure de lithium aluminium a conduit au bromoalcool
296 avec 60 % de rendement. Ce dernier peut aussi €tre obtenu, avec un meilleur rendement
de 73 %, en effectuant la réduction de 1’acide 295A (Figure 141] Tableau 25).

Une fois cet alcool 296 obtenu, nous avons tenté de le protéger par un groupement benzyle.
Malheureusement, aucune des méthodes testées ne nous a permis d’obtenir le composé désiré

297 (Figure 142).
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OH 1. NaH . OBn
2. BnBr/\
NH
Br CI3C)J\O/\Ph
296 2978"
\/ .
/\

CF3SO3H, hexane, DCM

Figure 142

Nous avons alors décidé de changer de groupement protecteur et d’utiliser un dérivé silylé. Le
traitement de 1’alcool 296 par 1.5 éq. de TBSCI et 2.5 €éq. d’imidazole fournit le composé
protégé 294a avec 70% de rendement aprés une nuit d’agitation a température ambiante.

Parall¢lement, nous avons effectué la protection de 1’alcool libre 296 avec un groupement
tétrahydropyranyle. Nous avons ainsi obtenu le composé 294b avec 60% de rendement

(Figure 143).

OH OP
Conditions
soe 294 B
Figure 143
OP Conditions Rdt (%)
294a OTBS TBSCI, imidazole 70
294b OTHP DHP, DCM, APTS cat 60
Tableau 26

La transformation du bromure en séléniure a ensuite été testée via la formation du Grignard
correspondant et son addition sur le diphényldiséléniure. Malheureusement, nous n’avons
jamais obtenu le séléniure correspondant. Sans doute, le Grignard ne se forme pas puisque les
réactifs sont récupérés et ce, aussi bien avec le groupement silyle que le tétrahydropyranne
(Figure 144) [Fableau 27/ entrée 1).

Nous avons alors tenté d’effectuer cette transformation a I’aide du butyllithium mais cette
réaction n’a donné aucun résultat positif et ce, tant avec le sec-BuLi qu’avec le fert-BuLi
(Figure 144/ [Fableau 27| entrées 2 et 3).
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OTBS OTBS
1. M
2. PhSeR
294E;r 2gg SePh
Figure 144
M PhSeR Rdt (%)
Mg PhSeSePh 0
sec-Buli PhSeCl 0
tert-BulLi PhSeBr 0
Tableau 27

Devant ces échecs répétés, nous nous sommes tournés vers une méthode décrite dans la
littérature et qui consiste en I’addition direCteﬂj sélénophénol sur la triple liaison de ’alcool
propargylique 300 sous catalyse basique (. Le mécanisme de cette
transformation n’est pas bien connu et méne a un mélange de composés d’addition distal 301
et proximal 302. Les auteurs suggerent un mécanisme d’addition radicalaire. Toutefois, ce
mécanisme n’est pas complétement ¢lucidé puisque I’addition radicalaire devrait conduire au
composé thermodynamique ayant la double liaison en trans. La formation du sélénophénol
s’effectue par addition de borohydrure de sodium sur une solution de diphényldiséléniure, a
0°C, dans L’éthanol. Apres distillation, on obtient un liquide incolore avec un rendement

quantitatif )

EtOH
PhSeSePh + NaBH, ————» 2HSePh
Quantitatif 299
Figure 145

Aprées réaction et purification par chromatographie sur gel de silice, nous avons obtenu avec
un rendement de 54 %, un mélange des vinylséléniures 149 et 150 dans un rapport de 3 : 1 en
faveur du composé distal 301 (Figure 146). Jamais nous ne sommes parvenus a séparer ces
deux isomeres ni par distillation, ni par chromatographie sur couche mince ou par
chromatotron.

OH OH
PhSe
HO\ Na,CO; cat
——  + HSePh —_— +
300 54%
299
301 SePh 302
3:1
Figure 146

14 Comasseto, J.V.; Brandt, C.A. Synthesis 1987, 2, 146.
"5 Reich, H.J.; Coen, M.L. J. Org. Chem. 1979, 44, 3148.
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Le traitement de ce mélange 3 : 1 d’alcools par du chlorure de tert-butyldiméthylsilyle et de
I’imidazole fournit les alcools protégés 298 et 303 dans les mémes proportions ([Figure 147).

OTBS OTBS
PhSe
TBSCI PhSe
|m|dazole
70%

SePh SePh

Figure 147

3.10.3 Réaction de Diels-Alder

Le mélange d’éthers silylés 298 et 303 est alors mis en réaction avec la 3-carbométhoxy-2-
pyrone sous ultra haute pression (16 Kbar, 45°C) pendant 3 jours. Nous obtenons alors avec
20 % de rendement un mélange inséparable d’au moins 3 diastéréoisomeres différents. Le
faible rendement est probablement dii a la présence du groupe protecteur trés volumineux sur
I’alcool, ce qui implique des contraintes stériques importantes avec le diéne lors de 1’approche
dans I’état de transition de la cycloaddition de Diels-Alder (.

OTBS OTBS
COOMe COOMe
PhSe 3.CMP —OTBS
* 716 Kbar, 45°C SePh SePh
SePh 20%
298 303 oTBS

Figure 148

Vu ce faible rendement et les difficultés rencontrées dans la préparation de 304, nous avons
décidé de changer de groupe protecteur et de synthétiser le diénophile portant un substituant
méthoxy. En effet, non seulement c’est ce groupe protecteur qui est présent dans la lactone de
Corey (cela limiterait donc notre synthése a cette derniére) mais en plus, il est le plus petit que
I’on puisse utiliser.
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3.104 Seconde approche

La rétrosynthése du diénophile 306 (2) est présentée a la Il pourrait provenir de
I’alcyne correspondant 307 par hydrogénation sélective. L’acétyléne 307, quant a lui serait

fabriqué au départ du méthylpropargyléther 308 (Figure 149).

OMe
OMe OMe
ﬁ — PhSeé — :4

307 308
306 SePh

Figure 149

Le traitement du méthylpropargyléther 308 par du n-butyllithium a -78°C suivi de la capture
de I’anion ainsi formé par du diphényldiséléniure produit I’alcyne 307 avec un rendement
quantitatif (Eiéure 150}. Malheureusement, ce composé est instable et se dégrade tres
rapidement et ce, méme s’il est conservé a froid (-18°C). Ce composé est donc utilisé
directement dans 1’étape de réduction qui suit.

OMe 1. n-BuLi ,OMe
_4 > PhSe ——
2. PhSeSePh
Figure 150

Le traitement de 1’alcyne 307 par de I’hydrogéne dans les conditions de réduction de Lindlar
(Pd/CaCO;/PbO + Quinoline) ne nous a jamais fourni I’alcéne attendu 306. Il est possible
que le sélénium empoisonne le catalyseur et le rende complétement inactif. Lorsque I’on traite
cet alcyne 307 avec de I’hydrogéne et du palladium sur charbon en quantité catalytique, on
isole uniquement le réactif de départ. Aucune trace de produit de réduction n’a pu étre
détectée. 1l est probable que le sélénium, a nouveau, empoisonne le catalyseur et inhibe toute
réduction de la triple liaison (Figure 151).

OMe
OMe H,
PhSe_Q X >
Cata
307 SePh

306

Cata = Pd/CaCO4/PbO, Quinoline
ou Pd/C

Figure 151
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Devant cet échec, nous avons essay¢é de réduire la triple liaison C=C par des hydrures
d’aluminium. La réaction de 1’alcyne séléni¢ 307 avec de I’hydrure de di-iso-butylaluminium,
dans le pentane, a 0°C, ne nous a jamais donné le produit alcénique 306 qu’en trace. Le
compos¢ majoritaire, obtenu au cours de cette réaction, est en fait le méthylpropargyléther

308 produit par rupture ¢ la liaison C-Se (Figure 152).

OMe

OMe DiBAI-H

PhSe_Q X >
307 306 SePh
OMe

DiBAI-H

308
Figure 152

Nous avons alors tenté la réduction de 1’alcyne en alcéne par la diimide.mCette derniére est
formée in situ par traitement basique de la tosylhydrazide. Au cours de cette réaction, une
partie de ’alcéne formé 306 subit une surréduction et produit I’alcane correspondant 309.
Celui-ci est inséparable de 1’alcéne . L’alcyne n’ayant pas réagit peut quant a lui
étre séparé. Normalement, 1’alcane ne devrait pas nous poser de probléme dans I’étape
suivante puisqu’il s’agit d’une réaction de Diels-Alder. Nous comptons donc utiliser
directement le mélange.

OMe OMe
OMe  TosNNH,/AcONa
PhSe_Q > +
SePh
307 306 SePh 309

Figure 153

D’autres conditions pour générer la diimide ont également été testées. Malheureusement, nous
n’avons pas pu obtenir le produit désiré avec un meilleur rapport. De plus, des traces de
composés trans 310 sont apparues également dans ces conditions (Figure 154).

16 These de Bernard Leroy, 2001, UCL, promoteur : Pr. Marko.
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KOZC\ co2
OMe N_N
PhSey—

Y

AcOH, MeOH

307 pyridine SePh 3OQSePh PhSe
1.5 . 1 traces
Figure 154

Le mélange d’alcéne 306 et d’alcane 309 est mis en réaction avec la 3-carbométhoxy-2-
pyrone sous 16 Kbar et 45°C. On obtient alors le bicycle 311 avec 55 % de rendement. On

récupére également 30 % de 3-CMP n’ayant pas réagi (Figure 155).

O
3-CMP o COOMe
16 KBar, 45°C g /
SePh SePh 55% SePh
306 309 311
OMe
Figure 155
3.10.5 Synthese racémique de la lactone de Corey

La lactone bicyclique 311 réagit avec le tris-triméthylsilylsilane en présence de quantités
catalytiques d’AIBN, au reflux du benzene, et forme la lactone pontée dérivant du
réarrangement radicalaire. Celle-ci n’est pas isolée mais est mélangée, dans Ie
dichlorométhane, a de la silice. Aprés une nuit d’agitation, la lactone fusionnée 312 est isolée

avec 78 % de rendement (Figure 156).

0
H
: o
o} COOMe o
1. (Me3Si)3SiH, AIBN
/ 2. Silice §E E ///’2/
SePh 78% 5\ H ‘COOMe
311 OMe g,

OMe

Figure 156
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Nous avons donc obtenu le cceur central de la lactone de Corey grace a notre méthodologie
utilisant une séquence de réarrangements en cascade. Ce noyau 312 possede la stéréochimie
relative correcte des divers centres chiraux présents dans 150 ainsi que les fonctions requises
a sa transformation ultérieure en la lactone de Corey 150. Afin d’accéder a cette derniére, il
nous faut décarboxyler I’ester méthylique. Des conditions pour ce type de décarboxylation ont
été mises au point par Krapcho et ont été 1égérement modjfi¢es par le groupe d’ Andersen pour
étre appliquées a des systémes semblables au notree chauffage de 312 dans le
DMSO humide, en présence de LiCl, nous a fourni la lactone bicyclique décarboxylée 313

avec 83 % de rendement (Figure 157).

1.LiCI/IDMSO/H,0

83%

O
III[”””
O
O

/”””II”

o
<
)
w
[y
N
o
<
©

313
Figure 157

Cette lactone bicyclique 313 est.déja décrite comme étant un intermédiaire important pour la
synthése des prostaglandines A=~ Elle a été obtenue au cours de ce travail, sous forme
racémique, en 5 €tapes au départ du méthylpropargyléther 308.

La transformation du bicycle 313 en la lactone de Corey 150 a déja été publi¢e en 1975 par le
groupe de Ranganathan™- La premicre étape consiste en 1’hydrobromation de la double
liaison par traitement avec de la N-bromoacétamide dans 1’eau. Cette étape se produit avec un
rendement de 80%. Sur base des modeles moléculaires, le cation ne peut s’approcher que par
la face convexe exo de la molécule. L’épibromonium 314 ainsi formé est ouvert
préférentiellement par une attaque de ’hydroxyde de la face endo sur le C;;. En effet,
I’approche doit étre antip%re et elle ne peut se faire sur le Cyy a cause des interactions
avec le substituant en Co ~L’alcool 315 ainsi formé est alors protégé par réaction sur
I’anhydride acétique, ce qui fournit quantitativement le composé 316. La déshydrobromation
s’effectue ensuite sur le composé 316 par réaction avec 1I’hydrogeéne sur le nickel fournissant

ainsi la lactone de Corey 150 avec 70 % de rendement (Figure 158).

""" Krapcho, A.P. Synthesis 1982, 805.

''® Krapcho, A.P.; Gadamasetti, G. J. Org. Chem. 1987, 52, 1880.

"% Anderson, R.C.; Villhauer, E.B. J. Org. Chem. 1987, 52, 1186.

120 Ranganathan, S.; Ranganathan, D.; Mehrotra, A.K. J. Am. Chem. Soc. 1974, 96, 5261.
121 Ranganathan, S.; Ranganathan, D.; Mehrotra, A.K. Tetrahedron Lett. 1975, 14, 1215.
122 L ardon, A.; Reichstein, T. Helv. Chim. Acta 1943, 26, 747.

123 Reich, H.; Reichstein, T. Helv. Chim. Acta 1943, 26, 562.

12 Ott, G.H.; .; Reichstein, T. Helv. Chim. Acta 1943, 26, 1799.
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Figure 158
3.10.6 Synthése énantiosélective de la lactone de Corey

Nous avons donc effectué une synthése formelle de la lactone de Corey, en mélange
racémique et ce, en un nombre d’étapes relativement faible. Devant ce succes, nous avons
décidé de synthétiser la lactone 313 optiquement pure. Pour ce faire, sachant que la
stéréochimie absolue et relative des divers adduits est conservée au cours des réarrangements,
il nous suffit d’accéder au bicycle 311 sous la forme d’un seul énantiomere. Nous devons
donc développer une réaction de Diels-Alder énantiosélective entre la 3-CMP et le diénophile
306. Nous avons tout d’abord tenté¢ d’utiliser notre systéme catalytique a base d’ytterbium et
de binol ainsi que le systtme d’Evans a base de cuivre et de bisoxazoline dans cette réaction
de Diels-Alder. Malheureusement, aucun de ces deux catalyseurs ne nous a permis d’isoler le
produit 311 désiré (Figure 159).

0
OMe OMe
3-CMP @) COOMe
+ X > /
SePh SePh Cata SePh
306 309 311
OMe

Cata = Yb(OTf)3 + (i-Pr),EtN + Binol
ou Cu(OTf), + Phebox

Figure 159
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Devant ces échecs, nous avons décidé d’appliquer une approche alternative développée par le
Dr Graham Evans et qui consiste a greffer une copule chirale sur la 3-CMP afin d’induire la
chiralité au cours de la réaction de Diels-Alder. Parmi les divers auxiliaires chiraux testés par
Graham Evans, la pantalactone s’est avérée étre la copule chirale de choix, permettant
d’obtenir les cycloadduits dérivés avec des exces diastéréoisomériques toujours supérieur a
95%. La sélectivité faciale a été expliquée par un modele impliquant la coordination des
fonctions carbonyles par le sel de lanthanide employé comme catalyseur et la stéréochimie
absolue des nouveaux centres chiraux produits a été corrélée a celle de la pantalactone.

Afin d’obtenir la lactone de Corey possédant la stéréochimie absolue correcte, nous devons
utiliser la 3-CMP portant comme copule chirale la (S)-Pantalactone.

Nous avons donc décidé de synthétiser ce diene désiré a partir de la (S)-(-)-pantalactone. Ces
résultats ont été obtenus en collaboration avec Nuno Maulide, étudiant Socrates.

Pour ce faire, la 3-CMP 9 est traitée par une solution aqueuse d’acide chlorhydrique pour
fournir ’acide correspondant 317 avec 65 % de rendement, aprés deux heures de réaction
(hydrolyse basique a été étudiée auparavant mais est moins propre que cette méthode).
Posner igalement décrit une technique alternative qui procéde avec une efficacité
similaire™= Le recyclage de la 3-CMP 9 qui n’a pas réagi nous permet d’augmenter le
rendement a 75 %. La présence de 3-CMP 9 résiduelle suggere que le temps de réaction avec
I’HCI n’était pas suffisamment long. Toutefois, des temps de réactions plus longs ne nous ont
jamais permis d’augmenter le rendement. Seuls des produits de dégradations ont été obtenus
lorsque 1’on force les conditions.

La formation du chlorure d’acide 318, décrite par le Dr. Graham Evans s’effectue par
chauffage de 1’acide carboxylique 317 au reflux du chlorure de thionyle utilis¢ comme
solvant. Malgré D’efficacité de cette procédure, nous avons cherché un protocole moins
vigoureux et plus rapide pour la chloration de cet acide.

Le traitement de I’acide 317 par du chlorure d’oxalyle avec une quantité catalytique de DMF,
fournit quantitativement le chlorure d’acide 318 dans des conditions douces (0°C a t.a.) et en
seulement 3 hepres. H’osner avait déja décrit 'utilisation du chlorure d’oxalyle pour effectuer
cette chloratio I mais en utilisant un bien plus grand exces (9 €q.) que la quantité nécessaire
pour effectuer la conversion compléte dans nos conditions (1.2 €q.). La dernicre étape de la
préparation du diéne chiral 319 est la formation de 1’ester. Cette derniére s’est avérée difficile
a mettre en oeuVﬁacromme le prouve les iilflvaux effectué dans notre laboratoire par messieurs
Maxime Canard— et Thomas Dhonck™~—de I’institut Paul Lambin. Toutefois, apreés avoir
modifi¢ divers parameétres, nous avons pensé a sublimer la (S)-(-)-pantalactone 320
commerciale avant de la mettre en réaction avec le chlorure d’acide 318. En effet, il se
pourrait que ’eau résiduelle, dans la pantalactone 320 commerciale, puisse réagir avec le
chlorure d’acide 318 pour reformer ’acide correspondant 317, seul produit issu de la réaction
dans la plupart des tentatives effectuées. La réaction de condensation entre le chlorure d’acide
318 et la pantalactone 320 sublimée, nous a fourni la 3-CPLP 319 désirée avec 66% de
rendement pour les deux étapes ([Figure 160).

125 posner, G.H.; Cho, C.G.; Anjeh, T.E.N.; Jonhson, N.; Horst, R.L.; Kobayashy, T.; Okano, T.; Tsugawa, N. J.
Org. Chem. 1995, 60, 4617

126 Maxime Canard, Stage, IPL, 2003

127 Thomas Donck, Mémoire de graduat, IPL, 2003
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socl,
reflux
COOMe
COOH > COCI
N X quantitatif X
HCI 40-45°C
(65%) DMF (cat.), CH,Cl,
9 317 quantitatif 318
NEt,, R*OH
669
(66%) CH,Cl,
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\
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Figure 160

En optimisant cette séquence, il est apparu que le matériel final 319 était contaminé par des
petites quantités de 3-CMP 9 (les deux pyrones ont le méme Rf). Il était donc crucial
d’¢liminer toute la 3-CMP de I’acide correspondant 317, en lavant copieusement ce dernier
avec du CCly chaud. II est important de noter que les conditions expérimentales pour 1’étape
d’estérification doivent étre scrupuleusement respectées. Ainsi, I’addition du chlorure d’acide
318 sur la pantalactone 320 donne de meilleurs résultats que 1’addition inverse. Cette addition
doit également étre effectué¢e a 0°C et le temps de réaction ne doit pas dépasser 4 heures afin
d’éviter toute dégradation.

Ayant obtenu le diéne chiral désiré¢ 319, nous avons tenté d’effectuer le couplage entre la 3-
CPLP 319 et le diénophile 306 en mélange avec ’alkylséléniure correspondant 309. Pour ce
faire, la lactone 167 a été opposée au diénophile 306 dans le dichlorométhane, en présence
d’une quantité catalytique d’Eu(fod)s;. Malheureusement, nous n’avons jamais pu isoler le
produit désiré 321 (Figure 161] [Tableau 28).

Nous avons alors effectué la réaction en utilisant de I’Eu(hfc); comme catalyseur. Toutefois,
aucune trace du cycloadduit désiré n’a été observée (Figure 161 Tableau 28).
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0 OMe OMe o
0
- Cat. / CH,Cl,
\ O\\\ + + X »> (@]
(6) 0 SePh SePh
319 306 200 321
OMe
Figure 161
Cat &q. Rdt (%)
Eu(fod)s 0.1 0
Eu(hfc); 0.1 0
Tableau 28

Ces échecs ¢tonnant (en effet divers vinylséléniures ont bien réagit dans ces conditions) nous
ont suggéré que le séléniure saturé 158 présent en mélange avec le diénophile, pourrait étre la
cause de ces échecs. Il nous a donc fallu trouver une autre méthode de préparation du
diénophile 155 sans contamination avec 158. Ces travaux ont été effectués en collaboration
avec Nuno Maulide.

Afin d’éviter que des produits de dégradation ne contaminent 1’alcyne 307 nous avons tester
d’autres ¢€lectrophiles permettant I’introduction du groupement phénylséléniure. Notre choix
s’est bas¢ sur les travaux précédemment effectués dans notre laboratoire par Carlos Perez-
Balado qui utilisait le bromure de phénylséléniure 322 comme agent de transfert de SePh.
Ainsi, Carlos Perez-Balado préparait des alcynes sélénié¢ par déprotonation de 1’alcyne au n-
BuLi et addition %le bromure de phénylséléniure 322 en se basant sur les travaux de
Camasseto et Al. La formation de ce bromure 322 s’effectue par réaction du
diphényldiséléniure avec du brome a 0°C. Le traitement du méthylpropargyléther par du n-
BulLi, suivi de la capture de I’anion ainsi formé par du bromure de phénylséléniure, fournit le
composé sélénié désiré 307 avec 98 % de rendement (.

Br,, THF/benzene, 0°C

PhSeSePh 2 PhSeBr
322
MeO 1) n-BuLi, 0°C MeO
\TH 2) PhSeBr \T_Seph
308 (98%) 307
Figure 162

128 Carlos Perez-Balado, Thése de doctorat, UCL, 2002, Prom. Prof. Marko.
129 Comasseto, J.V.: Silveira, C.C.; Ferreira, J.T.; Catani, V. Synth. Comm. 1986, 16, 283.
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L’utilisation de PhSeBr ou de PhSeCl commerciaux n’altére aucunement ce résultat. La
qualité¢ de la réaction semble dépendre énormément de la vitesse d’addition de 1’anion sur
’¢lectrophile.

L’obtention du diénophile pur nécessite a ce stade une nouvelle méthode de réduction de
I’alcyne en vinyl séléniure 306. Pour ce faire, nous nous sommes inspirés des travaux de
Dabdoub2Ysur I’hydrozirconation des alcynes utilisant le réactif de Schwartz, Cp,Zr(H)Cl
323. Dabdoub a montré que 1’addition de 323 sur les liaisons triples C=C des butyltéllures
acétyléniques était hautement stéréo- et régiosélective. Ceci n’est pas observé pour les
analogues butylséléniures qui conduisent aux deux isomeres de position sans aucune
sélectivité (Figure 163/ [Cableau 29).

R SeBu
ClICpyzr H
Cp,Zr(H)CI 3758 R SeBu
323 H0 N
R————SeBu
324 + H H
R SeBu 326
H ZrCp,Cl
325b
Figure 163
R Tempsderéaction (min) | Rdt (%)
H 20 81
C;H; 120 82
C4Hy 120 86
CeHis 120 89
CH,OCHj3; 60 87
CeHs 180 81
Tableau 29

L’addition de Cp,ZrHCI au sélénoalcyne 324 conduit a la formation des deux vinylséléniures
325a et 325b portant un zirconium sur le carbone C; et C, respectivement. Ce manque de
régiosélectivité a été confirmée par quenching avec BuTeBr ou D,0 des intermédiaires 325a
et 325b. Toutefois, ce manque de sélectivité ne nous dérange pas pour notre synthése. En
effet, le remplacement du zirconium par un atome d’hydrogene conduira au produit 326 cis et

ce, en partant aussi bien de 325a que de 325b ([Figure 163).

130 Dabdoub, M.J.; Begnin, M.L.; Guerrero Jr., G.P. Tetrahedron, 1998, 54, 2371.
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Cette procédure a donc été transposée a notre substrat 307. Nous obtenons ainsi 1’alcéne 306,
de configuration Z uniquement, avec 71 % de rendement (Figure 164). Toutefois, nous
observons la formation d’une quantité non négligeable de diphényldiséléniure au cours de la
réaction. De méme, il est important de souligner que ce composé cis s’isomérise rapidement
en dérivé trans a température ambiante, d’ou la nécessité de conserver ce_vinylséléniure a
froid. Cette isomérisation a déja été rapportée dans la littérature par Fryzuk™=—en 1991. Dans
ce rapport, des expérience spécifiques ont été faites pour confirmer 1’isomérisation des (2)-
phenylsélénodiénes en leurs isomeres (E) par des procédés radicalaires. Les auteurs décrivent
I’influence de la lumiére visible sur ce procédé et suggérent que cette réaction
d’hydrozirconation soit mise en ceuvre dans 1’obscurité.

MeO 1)Cp,Zr(H)CI (1.5 éq)

MeO SePh
\ THF ta. w + PhSeSePh
SePh

307 2) H,0 306
(71%)

Figure 164

Selon le modéle postulé par ces auteurs et présenté & la[Figure 165] une quantité catalytique
d’initiateur radicalaire de type PhSe est nécessaire pour initier la réaction d’isomérisation. Un
tel radical peut se former par clivage homolytique de la liaison C-Se ou plus facilement par
décomposition de PhSeSePh présent en traces. Ensuite, I’addition de cette espece radicalaire
sur la double liaison de 306 formerait le radical 327 qui peut éliminer un PhSe' et reformer
soit I’alcene Z 306 soit former 1’alcéne £ 328. C’est pourquoi le diénophile Z formé doit étre
engagé directement dans I’étape suivante.

initiation: ? > « SePh

Propagation

OMe OMe OMe
« SePh PhSe
= D
SePh PhSe (SePh PhSe
306 327 328
Figure 165

B! Eryzuk, M.D.; Bates, G.S.; Stone, C. J. Org. Chem. 1991, 56, 7201.
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3.10.6.1 Etudedelaréaction de Diels-Alder dela 3-(+)-CPLP 319

La premicere étape de cette étude fut de voir si nous pouvions reproduire les résultats obtenus
par Graham Evans mais en utilisant cette fois la 3-(+)-CPLP. C’est pourquoi les réactions
entre la 3-(+)-CPLP et le butylvinyléther ou le phénylvinylsulfure ont été effectuées avec
I’Eu(fod); comme catalyseur. Méme si les rendements sont 1égérement plus faible que ceux
rapportés par le Dr. Graham Evans, des niveaux de stéréosélectivité similaires ont été obtenus
(Figure 166| [Fableau 30)

o)
Q o)
Eu(fod
\ ) m u(fod)s . S
/
o 5 « CH,Cl, .
319 329 330
Figure 166
Entrée 329 Eq. de 329 Eq. de cat. temps Rdt. |d.e®
1 OBu ~12 0.1 2 hr 75% | >95%
2 SPh ~12 0.1 3 days - -
3 SPh 2 0.35 30 hr 72% |>95%

a —tous lesrendements référent aux composés pursisolésb —mesuré par *H NMR
Tableau 30

Dans le cas du butylvinyléther (entrée 1), 12 équivalents de diénophiles sont requis pour
obtenir un rendement correct. Les vinyléthers sont les diénophiles les plus riches en électrons,
vu Deffet €¢lectrodonneur prononcé de 1’O. Cela signifie qu’ils sont les plus réactifs vis a vis
des réactions de Diels-Alder a demande électronique inverse (ce qui est confirmé par le temps
trés court nécessaire pour arriver a conversion complete) mais ils possedent aussi une
tendance plus prononcée a polymériser en présence d’acide de Lewis, ce qui explique
I’emploi d’un si large exces.

Lorsque 1’on utilise le diénophile soufré (entrées 2 et 3), aucune réaction ne se produit si on
emploie 12 équivalents de diénophile. La réaction de Diels-Alder a demande électronique
inverse ne démarre que lorsque 2 équivalents de diénophiles sont utilisés. De plus, cette
réaction est beaucoup plus lente qu’avec les analogues oxygénés. Enfin, en présence de 10
mol% de catalyseur, deux diastéréoisomeres de 332 sont obtenus avec un d.e. de 75%. Nous
avons montré que si la quantité de catalyseur était augmentée a 35 mol%, un seul
diastéréoisomere était obtenu. Ces résultats sont en accords avec ceux obtenus par le groupe
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(321

de Passarella™<= Passarella a étudi¢ les réactions diastéréosélectives de Diels-Alder catalysée
par de I’Eu(fod); avec la 5-(indol-2yl)-pyran-2-one tant sous demande électronique normale
qu’inverse. La méme différence de vitesse est observée entre les vinyléthers et les
phénylvinylsulfures. Quoique les auteurs ne fassent aucun commentaires quant a I’origine de
ce phénomene, nous pensons que la présence d’un atome mou dans le diénophile augmente la
coordination de celui-ci avec le métal et bloque ainsi la réaction. Une fine frontiere doit
exister entre la coordination de I’ion métallique par I’atome donneur du diénophile et par les
groupements carbonyles du diene 319. D’autre part, la vitesse de la réaction est aussi fonction
de la nature de 1’atome donneur présent dans le diénophile. Plus les diénophiles sont riches en
¢lectrons, plus la réaction est rapide et la stéréosélectivité est élevée. Il est clair que cela
dépend aussi de la nature du catalyseur métallique et du type de coordination de 319 au métal.

Nous avons tout d’abord tenté de mettre au point les conditions de la réaction de Diels-Alder
sur un composé modéle, le phénylvinylséléniure 331 (Figure 167). Ce dernier est mis en
réaction avec la 3-CPLP 319 dans différentes conditions présentées au [[ableau 31]

o}
AN ‘ Eu(fod)s
+ >
o] o] SePh CHCL
167 178 179
Figure 167
Entrée Pression Température | Eq. De cata. Temps Rdt® | d.e®
1 p.a. t.a. 0.1 6 jours 52 33
2 p.a. t.a. 0.2 4 jours 70 45
3 p.a. t.a. 0.4 4 jours 71 60
4 p.a. t.a. 0.6 4 jours 68 63
5¢ p.a. t.a 1 2jours 61 75
6 10-12 kbar 40°C - 3 jours 69 11
7 10-12 kbar 40°C 0.2 3 jours 87 33
8 10-12 kbar 40°C 0.4 3 jours 60 50

a —tous lesrendements référent aux composés pursisolésb —mesuré par *H NMR ¢ —
seul 1 ég. de 167 est utilisé.

Tableau 31

132 pagsarella, D.; Lesma, G.; Martinelli, M.; Silvani, A.; Cantd, M.; Hidalgo, J. Tetrahedron 2000, 56, 5205.
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On remarque que 1’exces diastéréoisomérique augmente lorsque 1’on augmente la quantité de
catalyseur. Le meilleur résultat au niveau de I’exces diastéréoisomérique (75 %) est obtenu
lorsqu’un équivalent de catalyseur est utilisé. Un seul diastéréoisomere est isolé aprés une
recrystallisation dans un mélange d’éther de pétrole et d’acétate d’éthyle. La combinaison de
la haute pression (10 — 12 kbar) avec I’Eu(fod); permet d’obtenir un meilleur rendement mais

une moins bonne sélectivité ([fableau 31).

Lorsque nous avons appliqué le protocole optimisé au vinylsulfure a la réaction de Diels-
Alder a demande ¢lectronique inverse entre la 3-CPLP 319 et le diénophile 306, nous n’avons
observé qu’une réaction extrémement lente. Nous n’avons pas d’explication pertinente pour
cette observation. D’autres conditions ont également été utilisées sans succeés ([Tableau 32).
Toutefois, la réaction sous ultra haute pression en combinaison avec la catalyse par 1
équivalent d’Eu(fod); nous a fourni le composé désiré 321 avec une conversion complete
lorsque deux équivalents de diénophiles sont utilisés. Certains problémes sont cependant

rencontrés lors de la purification de cet adduit bicyclique (Figure 168).

OMe o)
Q o}
Eu(fod); 1 eqg.
N + CHCl, o o™
/s
0 o} SePh 10-12 Kbar 40°C SePh
OMe
319 306 N
Figure 168
Entrée Pression Température Eq. de 306. Eq. de cata Rdt.®
1 p.a. t.a. 1 1 0
2 p.a. t.a. 1 0,4 0
3 p.a. t.a. 2 0,4 0
4 p.a. t.a. 2 1 0
5¢ 10 — 12 kbar 40 2 1 -

Tableau 32
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3.10.6.2 Réarrangementsradicalaires

Afin de vérifier la compatibilité¢ de la copule chirale avec les conditions du réarrangement
radicalaire, nous avons effectué la réaction du composé bicyclique modele 332 avec du
TTMSSH. Le produit de réarrangement primaire n’a pas ¢été isolé mais a été directement
soumis au traitement par la silice. Le produit réarrangé 333 est isolé avec 80% de rendement,
démontrant ainsi ’efficacité de notre réaction (Figure 169).

H
o o)
o 1. TTMSS/ AIBN
Benzene, reflux 0o
o 2. Silica-gel, DCM b
/ (80%) /\ Q
SePh o \
332 o)
0
333

Figure 169

Etant donné que la séquence tandem de réarrangements s’effectuait sans probléme sur ce
genre de composés, nous avons tenté¢ de transposer ces conditions sur le composé 321 impur
(Figure 170). Le produit de réarrangement 334 est observé par RMN proton du brut
réactionnel. Cependant, toutes les tentatives de purification ont échoué.

Nous avons alors décidé de réitérer cette transformation et de la coupler a une
transestérification en effectuant la réaction sous catalyse acide et en présence de 2 équivalents
de méthanol. A nouveau, le composé réarrangé 334 est observé par RMN proton mais la

transestérification ne semble pas s’étre produite (Figure 170).

0]
(0]
1. TTMSS/ AIBN
Benzene, reflux
(0]
/ 2. Silica-gel, DCM
SePh ou APTS, DCM, MeOH
OMe ©
321 (e}
334

Figure 170
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Nous avons alors repris le brut réactionnel et I’avons traité par de I’APTS dans le méthanol.
Malheureusement, cet essai s’est soldé par une dégradation compléte de notre produit. (Figure |
171).

H
O
O
H
APTS, MeOH OMe
) _ Ven
N OMe O
O
O
334 335

Figure171

A ce stade, nous avons arrété nos investigations.
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4 Conclusions et Perspectives

4.1 Conclusions

Au cours de ce travail, nous avons développé un systéme catalytique, centré sur 1’ytterbium,
afin d’effectuer les réactions de Diels-Alder a demande électronique inverse entre la 3-
carbométhoxy-2-pyrone 9 et divers diénophiles de fagon €nantiosélective. L’étude modele
utilise le butylvinyléther comme diénophile. Le meilleur exces énantiomérique obtenu dans ce
cas est de ’ordre de 50%. Au cours de ces études, nous avons découvert que la qualité¢ du
triflate d’ytterbium était d’une importance capitale. Le taux d’hydratation de celui-ci semble
influencer fortement 1’exces énantiomérique. Ainsi, en conservant le triflate d’ytterbium et le
binol en boite a gants, nous avons pu rendre ces manipulations reproductibles. Des études sur
I’influence de la température ont montré un trés faible impact de celle-ci sur 1’exces
énantiomérique. De méme, la présence ou non de tamis moléculaire n’affecte en rien I’ee.
D’autres parameétres tels que la dilution et le temps d’attente entre 1’ajout de différents
composants de la réaction ont également été étudiés. L’influence du THF en tant que

cosolvant a également été démontrée (Figure 172).

g COOMe MeOOC o
0O 0O OBuU Yb(OTHs
R)-(+)-binol +
. F (R-(+) - ALY \ ]
= (-Pr),EtN OBu OBu
0°C
COOM
9 136 CH,Cl, 134 135

>95%; 50% ee

Figure 172

Différents diénophiles soufrés et séléniés ont également été synthétisés avec succes et soumis
a la réaction de Diels-Alder a demande électronique inverse, sous ultra haute pression afin
d’obtenir les bicycloadduits correspondants sous forme racémique. Le traitement de ces
bicycloadduits par une source de radicaux, induit un réarrangement inédit qui conduit aux
lactones bicycliques pontées 112. Une catalyse acide (ou un traitement a la silice) suffit pour
transformer ces-derniéres en lactones bicycliques fusionnées 108 (Figure 173). Divers
composés ont été ainsi obtenus avec d’excellents rendements (Figure 174). De plus, la
séquence de réarrangements décrite ci-dessus procede de maniére totalement régio-, diastéréo-
et énantiosélective.




Conclusions et Perspectives

119

O

O
O
J COOMe
o COOMe
/ I COOMe
—_— °
X
SePh
111 113
114| .

(@]
O o COOMe
A o
Dans le cas du
—-O - /
% TTMSSH 118
112 COOMe
Silice

Dans le cas du

Ph;SnH

2 H O
1
@
R ———

(o]
3
116 COOMe

Figure173



Conclusions et Perspectives 120

O

COOMe
—° 112
108

11 COOMe

- o
. o
/
T T
o
O

COOMe
SePh

O

d COOMe
© 118
a
117a 119a
COOMe

COOMe

%%O

SePh

O

COOMe
-0 118¢
/ 117¢

COOMe

SePh

%
O
O

0 H
o
o COOMe -0 118b o
/ 117b COOMe 119
H toome

SePh

Figure174

Ce réarrangement radicalaire a ensuite été appliqué a la préparation du tricycle 139. Pour ce
faire, le composé 142 a été synthétisé puis engagé dans la réaction de Diels-Alder sous ultra
haute pression. La cycloadduit ainsi obtenu a été réarrangé en présence de tris-
triméthylsilylsilane et de I’AIBN, pour fournir le tricycle 139 avec 83 % de rendement. Hélas,
toutes nos tentatives de transformation de ce tricycle ponté 139 en tricycle fusionné 140 ou en
composé spiranique 146 se sont soldées par des échecs (.



Conclusions et Perspectives 121

COOMe O
COOMe
16 kbar, 45 °C
\
SePh 3 jours, 60% /
143
136 seph
O (Me3S|)3SIH

AIBN

o 83%

COOMe o

Silice ou APTS
140 .‘\\\\\\\>(\\\\\\\\\ -0
COOMe
MeONa
COOMe KOH
MeOH MeOH/H,0
COOMe
COOH
Figure 175

Nous avons ensuite appliqué cette méthodologie a la synthése racémique de la lactone de
Corey. Pour se faire, nous avons préparé le diénophile 306. Aprés de nombreux essais
infructueux, nous sommes parvenus a générer 306 en effectuant la sélénation du
méthylpropargyl éther suivie de la réduction du composé ainsi obtenu par la diimide. La
réaction sous ultra haute pression du mélange alcene 306 / alcane 309 avec la 3-CMP nous a
fournit le composé bicyclique 311 précurseur du réarrangement tandem avec 55% de

rendement (Figure 176).

o)
OMe OMe
OMe TosNNH,/AcONa 3-CMP o COOMe

_ N . _
PhSe——= 16 KBar, 45°C 7

307 SePh 55% SePh

306 5PN 309
311

OMe

Figure 176
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Nous avons alors effectué le réarrangement de ce composé 311 sous conditions radicalaires.
L’adduit primaire ainsi obtenu a été immédiatement trait¢ par de la silice. La lactone
fusionnée correspondante 312 a ¢été obtenue avec un rendement de 78%. Apres
décarboxylation selon la méthode de Krapcho, la lactone 313 a été obtenue avec 83 % de
rendement. Les étapes suivantes de transformation en lactone de Corey ont déja été décrites

par le groupe de Ranganathan (Figure 177).

O
\\\\\““ \\\“““
of COOMe 1. (Me3Si)3SiH, AIBN 1.LiCI/DMSO/H,0
"y, 2 ””/II///
2. Silice o
/ 78% COOMe o
SePh
311
OMe
N-bromoacétamide
H,O / acétone
80%
Br
\\\\\\\\\O Hy / Ni \\\\\\\“o Ac,0 \\\\\\“
AcOmmm O <«— AcOmmm — 0 HOmim
iy, 70% i, Quantitatif ’”II//,,,
150
OMe OMe 316
Figure 177

Nous avons ensuite, en collaboration avec Maxime Canard, Thomas Donck et Nuno Maulide,
tenté de développer une synthése énantiosélective de la lactone de Corey.

Au cours de son stage postdoctoral, le Dr. Graham Evans a démontré que les cycloadditions
de la 2-pyrone 167, possédant un ester chiral dérivant de la pantalactone, sont hautement
diastéréosélectives lorsqu’elles sont catalysées par des sels d’Europium. Cette approche nous
a semblé trés prometteuse. En effet, nous avons démontré que les réarrangements radicalaires
et cationiques des adduits de type 311 s’effectuaient avec rétention totale de la stéréochimie
absolue et relative de I’adduit de départ. Dés lors, afin d’obtenir la lactone fusionnée sous la
forme d’un seul énantiomere, il nous suffit de préparer le bicycloadduit 330 de fagon
énantiosélective.

Pour cela, nous avons synthétisé 1’ester chiral 319 selon la séquence décrite a la
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reflux
COOMe
COOH > COClI
N X quantitatif X
HCI 40-45°C
') O 2 hr o o (cochy, o)
(65%) DMF (cat.), CH,Cl,
9 317 quantitatif
NEtz;, R*OH
669
(66%) CH,Cl,
(0]
HO////,
— O
R*OH = o
\
320
(6) O
319
Figure 178

Nous avons ensuite ¢tudi¢ la réaction de Diels-Alder sur le composé séléni¢ modele 329 et
avons ainsi optimisé¢ les conditions afin d’obtenir le cycloadduit 330 diastéréo- et
énantiomériquement pur. (Figure 179).

(0]
(@) (0]
AN Eu(fod)s d o
5 o CH,Cl, / SePh
319 329 330
Figure 179

Apres synthése du diénophile 306, obtenu pur par hydrozirconation de la triple liaison (Figure |
180), nous avons appliqué les conditions de Diels-Alder décrite ci-dessus a la cycloaddition
de ce diénophile a la 3-CPLP 319. Malheureusement, nous n’avons pas pu obtenir le bicycle
désiré. L utilisation de 1’ultra haute pression, combinée a un équivalent de catalyseur, nous a
conduit au composé bicyclique désiré. Malheureusement, de nombreux problémes sont
rencontrés lors de la purification de 1’adduit 320 qui s’aveére étre particuliérement instable

(Figure 181).
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MeO 1)Cp,Zr(H)CI

Meox/SePh
\ 170 —_— +  PhSeSePh
SePh

307 2) H,0 306
(71%)
Figure 180
(@) OMe O 0
O Q o)
A Eu(fod); 1 eq.
S w
N o N CH,Cl, o o
0 o} SePh 10-12 Kbar 40°C SePh
OMe
306
319 301
Figure 181

Les réarrangements ont quand méme €té tentés sur ce composé impur et la lactone fusionnée

A r 1 r . . . ror
334 peut étre observée par RMN-"H du brut réactionnel. Toutefois, il ne nous a pas été
possible d’isoler ce composé pur et ce méme apres divers essais de transestérification au

méthanol (Figure 182).

o O
o O
1. TTMSS/ AIBN
o Benzene, reflux
(@] O\\\\
74 2. H" cat.
SePh
334 @)
OMe
321 @)
APTS, MeOH
H
O,
0
H
/\OMe
ome ©
335

Figure 182
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4.2 Perspectives

Dans un premier temps, il serait intéressant d’effectuer quelques recherches supplémentaires
sur le développement des systemes de Kobayashi et de Evans pour obtenir les adduits de
Diels-Alder a demande ¢électronique inverse avec de hautes sélectivités. D’autres
bisoxazolines devraient &tre testées et I’ajout de cosolvant devrait étre réétudié avec du triflate
d’ytterbium conservé en boite a gants (Voir chapitre 2).

4.2.1 Lalactone de Corey

Tout d’abord, il faudrait continuer les investigations sur la synthése énantiosélective de la
lactone de Corey 150 afin de définir des conditions optimales pour 1’obtention du
bicycloadduit 321 de fagon totalement diastéréosélective. Une fois les problemes de
purification de 334 résolus, nous pourrions facilement accéder a la lactone bicyclique 313

optiquement pur (Figure 183).

o O
o]
1. TTMSS / AIBN
. Benzene, reflux
0] o\\\\\‘
SePh
334 (o]
OMe
321 , o
\
H
O
Lactone de Corey e O
150
H
313
OMe

Figure 183
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4.2.2 Bicycles pontés

Nous pourrions également tenter d’effectuer le second réarrangement dans des conditions
neutres par exemple par réaction de la lactone pontée 336 avec des complexes du Pd(0). En
effet, le traitement de la lactone pontée par du palladium (0) devrait conduire au complexe pi-
allylpalladium 337 par ouverture de la lactone. La refermeture de celle-ci pourrait ensuite

s effectuer pour fournir la lactone fusionnée 338 (Figure 184}.

° o\ .
0 COO’
0 R Gy a— . .
R! 2 COOR Rl 2 COOR .
336 337 R! COOR
338
Figure 184

Nous pourrions ¢galement additionner divers nucléophiles sur ce composé 336 et obtenir des
produits dérivant soit de 1’addition directe sur la fonction lactone 341 soit d’une réaction de
type SN (339) ou SN’ (340) suivant les conditions utilisées (Figure 185). Cette méthode
nous permettrait d’aboutir a des cyclopenténes polysubstitués diastéréo- et
énantiomériquement purs et possédant 3-substituants sur 3 centres carbonés contigus.
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Nous pourrions également fonctionnaliser la double liaison de 336 par exemple par ozonolyse
ou par dihydroxylation. L’ouverture de la lactone devrait produire des cyclopentanes

pentasubstitués 343 de stéréochimie contrdlée (Figure 186).

Nu

Figure 186

4.2.3 Bicycles fusionnés

Au départ des bicycles fusionnés 338, nous pourrions effectuer I’ouverture de la fonction
lactonique, soit par addition d’un nucléophile selon le mécanisme de type SN,’, conduisant
aux adduits 344, soit par addition directe sur le carbonyle (345) (Figure 187). Cette méthode
nous fournirait des cyclopenténes substitués isomeres de ceux obtenus par la méthode
précédente. Ces exemples démontrent bien la complémentarité des deux procédés.

Nu o NuU

Nu COO’

Figure 187
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De méme, nous pourrions effectuer une réaction de Tebbe sur la lactone 334 afin d’obtenir le

compos¢ insaturé correspondant 346. L‘addition d’un nucléophile conduirait au B-cétoester
347.

Le réarrangement catalysé par des complexes de palladium (0) devrait aussi nous conduire a
la cétone bicyclique 349 correspondante précurseur intéressant de composé€s naturels
possédant un noyau de type [3.3.0Joctane (exemples : les biotols’®¥ ou des triquinanes

(Figure 188).
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Figure 188

4.2.4 Les tricycles

Nous pensons que les recherches visant a effectuer le second réarrangement des tricycles 34
devraient étre poursuivies.

En effet, ces composés pourraient étre d’excellents précurseurs de dérivés spiranniques. Par
exemple, I’addition d’un nucléophile sur le tricycle 142 pourrait conduire a 1’ouverture de la
lactone et fournir les dérivés spiraniques 350 et 351 correspondants ([Figure 189).

13 Grewal, R.S.; Hayes, P.C.; Sawyer, J.F.; Yates, P. J. Chem. Soc., Chem. Commun. 1987, 17, 1290.
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De plus, une réaction de Tebbe pourrait fournir 1’é¢ther d’¢énol X. Celui-ci, apres
réarrangement au palladium, pourrait générer la cétone tricyclique correspondante Y
190).
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Figure 190

Le développement de conditions opératoires nous permettant d’accéder au tricycle 140 nous
ouvrirait directement la voie vers la synthése de triquinanes 354 (Figure 191).
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Figure 191

Pour ce faire, nous pourrions par exemple effectuer la synthése de 355 portant un groupement
TBS a la place du substituant méthyle sur la fonction ester. La déprotection de ce groupe
silylé en milieu acide en présence ou en absence d’ions fluorures, pourrait non seulement
générer 1’acide correspondant mais aussi induire le second réarrangement et produire le

tricycle 356 désiré (Figure 192).
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La présence de deux épimeres au niveau du centre carboné portant le substituant méthyle est
ennuyeuse. Afin de ne générer qu’un seul isomere, nous pourrions réaliser le réarrangement
radicalaire sur 1’adduit de Diels-Alder 359 portant une fonction alcyne au lieu d’un alcene.
Nous obtiendrions ainsi un tricycle 360 possédant une double liaison exocyclique. Le
réarrangement acide subséquent fournirait 361, précurseur des triquinanes (Figure 193). A ce
stade, la double liaison exocyclique pourrait étre hydrogénée avec une haute sélectivité.
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