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CHAPITRE 1 - Les additions conjuguées asymétriques : un outil pour la

synthése de motifs polydéoxypropionates

1. Les produits naturels contenant des groupements méthylés

a. Introduction

La Nature est une source remarquable de ressources. Elle est capable de produire une multitude de
composés chimiques organiques et inorganiques, ayant des fonctions d’une diversité incroyable. La
Nature posséde également le pouvoir de créer des molécules d’une complexité remarquable. L’homme
a appris et continue a apprendre a maitriser les ressources naturelles que peut produire la planéte. 1l a su
tirer depuis des siécles de la faune et de la flore les éléments essentiels a sa survie et son développement,
en s’alimentant, se protégeant ou se soignant. Le développement de la chimie, de la pharmacie, de la
médecine et de la biologie a permis de trouver ce qui peut nous soigner et comment cela peut nous

soigner : la découverte et I’isolement de principes actifs nous ont mené a la création de médicaments.!

La découverte de ces molécules s’appuie sur I’étude d’un végétal ou d’un animal, sur ’extraction de
différents composants puis sur I’isolement et a la détermination structurale d’une molécule qui sera
remarquable pour ses propriétés biologiques.? Ces molécules seront utilisées telles quelles ou améliorées

pour en faire des médicaments.3#

Ces molécules actives, appelées substances naturelles dans le jargon de la chimie organique, sont
devenues pour certaines des médicaments.>® Parmi la multitude d’exemples, on peut citer le taxol et
’artémisinine. Isolée par Klayman,’ cette derniére est utilisée pour le traitement contre le paludisme. Le
taxol, isolé dans 1’écorce de Taxus brevifolia,®® un coniféere de la facade Pacifique de I’ Amérique du
nord, s’est révélé étre un puissant composé cytotoxique et est aujourd’hui commercialisé sous le nom

de Paclitaxel® par divers laboratoires pour le traitement de trés nombreux cancers (Figure 1).1°

taxol artémisinine

Figure 1 : Structure du taxol et de ’artémisinine
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b. Exemples

De nombreuses molécules complexes sont préparées par les chimistes en réalisant la synthése totale de
produits naturels. Nous allons, dans le cadre de cette these, nous intéresser aux produits naturels
contenant des groupements méthyles. En effet, leur occurrence dans une multitude de produits naturels
fait de ces groupements des cibles d’intérét. Toute nouvelle méthodologie de création de centres

méthylés pourrait donc avoir un large champ applicatif en synthese totale.

La présence d’un groupement méthyle (CH3) sur un carbone sp® stéréogéne, un des plus petits
groupements d’un point de vue stérique, est remarquable dans une multitude de produits naturels. En

voici trois exemples : 1’érogorgiaéne, la (S,S)-clavukérine A et la (-)-pumiliotoxine C (Figure 2).

o

érogorgiaene (S,S)-clavukérine A (-)-pumiliotoxine C
Figure 2 : Structures de trois produits naturels contenant des groupements méthyles

Ces trois molécules sont des produits naturels dont la synthése est décrite dans la littérature.
L>érogorgiaéne est un composé marin issu de la gorgone Pseudopterogorgia elisabethae!! et présente
une activité antimicrobienne. Il a été synthétisé par le groupe de Hoveyda!? en 2004. La (S,S)-
clavukérine A est issue du corail japonais Clavularia koellikeri®® et a été synthétisée par le groupe
d’ Alexakis.!* Quant & la (-)-pumiliotoxine C, une neurotoxine produite par la grenouille d’Amérique

centrale Dendrobates pumilio, sa synthése a été effectuée par le groupe de Feringa.'®

Toutefois, ces molécules ne possédent qu’un ou deux groupements méthyles (sur des carbones sp*

stéréogenes), quand de nombreux produits en possédent un plus grand nombre.
c. Les motifs polydéoxypropionates

Certains composeés présentent sous forme de motifs répétés un grand nombre de groupements méthyles.
Ces structures polyméthyles 1,3,5... sont appelées motifs polydéoxypropionates. Ils sont reliés aux
motifs polypropionates (ou polycétides), I’utilisation du préfixe déoxo- faisant référence a la substitution

d’un atome d’oxygeéne par un hydrogene (Figure 3).
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CH3; CHj3 CHjz CHj
OH OH
motif polypropionate motif polydéoxypropionate

Figure 3 : Structures générales des motifs polypropionate et polydéoxypropionate

On retrouve ces composés dans un grand nombre de produits naturels, avec des propriétés biologiques

diverses (Figure 4).1

/\/'\/‘\/'\/L i ! i
-
lardolure HO T(\H

0 z

doliculide

4,6,8,10,16,18-hexaméthyldocosane
Figure 4 : Produits naturels contenant des motifs polydéoxypropionates

Par exemple, le lardolure est une phéromone que I'on trouve chez un acarien, la mite Lardoglyphus
konoi. Cette molécule sert de signal d’alerte & cette espece, afin de s'agréger pour mieux se défendre, on
parle de phéromone d'agrégation.’” D'autres phéromones ont été isolées chez d'autres insectes, telle la
4,6,8,10,16,18-hexaméthyldocosane. C'est une phéromone sexuelle d’Antitrogus parvulus, coléoptere
originaire d'Australie, dont la larve est dévastatrice pour les champs de canne a sucre. Sa structure
composé uniquement de carbones et d'hydrogénes a largement compliqué la détermination structurale

de la molécule, notamment pour la triade anti-anti-anti.8

Le doliculide est un cyclodepsipeptide, peptide cyclique dont une fonction amide est remplacée par une
fonction ester, issu du liévre de mer Dolabella auricularia.?® Cette molécule a été identifiée comme un

potentiel anticarcinogéne, grace son pouvoir cytotoxique avéré.?-23

De nombreuses méthodologies ont été développées pour la synthése de motifs
polydéoxypropionates.?#? Parmi ces multiples méthodes, les additions conjuguées énantiosélectives
semblent étre une méthode de choix (cf. Chapitre 4). Nous allons donc, dans la suite de ce manuscrit,
nous intéresser seulement aux cas d’additions conjuguées asymeétriques (ACA) de groupements

méthyles.
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2. Création de centres méthylés stéréogenes par addition conjuguée

asymeétrique
a. Le complexe métal-ligand chiral, systéme de choix

Toutes ces molécules présentent les mémes caractéristiques structurales : un groupement méthyle sur
un carbone tertiaire stéréogene, en position oo d’un méthyléne. Un exemple de déconnexion envisageable
pour ce type de structure est I’addition d’un méthyle nucléophile sur une insaturation, avec un controle

de la régiosélectivité et de la stéréoselectivité (Schéma 1).
Me , -
R)*\/R. — R/\/R + Me

Schéma 1 : Déconnexion possible dun centre méthylé stéréogéne

Il apparait que les accepteurs de Michael sont de bons partenaires pour ce type de réaction: le
groupement électroattracteur appauvrit en électrons la position B du substrat permettant un bonne

régioselectivité de 1’addition du nucléophile (Schéma 2).

Nu
B Nu
GEA — » __GEA
R/\/ R)\/
o

GEA : groupement
électroattracteur

Schéma 2 : Réaction possible pour obtenir un centre méthylé stéréogene

Certains groupements électroattracteurs sont par ailleurs suffisamment électrophiles pour subir
I’addition du nucléophile mis en réaction. C’est le cas des dérivés de cétones : on peut avoir alors une
compétition entre addition 1,4 et addition 1,2 (Schéma 3). Il faut donc pouvoir contréler au maximum

la régiosélectivité de la réaction.
0o Nu Nu O HO Nu
e * +
R/\)k R/‘\)k R/\)&
addition 1,4 addition 1,2
Schéma 3 : Compétition entre addition 1,4 et addition 1,2

Outre la régiosélectivité, I’un des défis est de pouvoir controler I’énantiosélectivité de la réaction.

Trois systemes sont envisageables (Schéma 4) :
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Nu—R'

M (\ GEA® — » /N&/GEA* Source de chiralité
R/\/ R substrat
Nu—R*

@) ( Nu

X CGEA —— /K/GEA Source de chiralité
R R nucléophile
Nu—R'

(3) { GEA M-L* J\li/ GEA Source de chiralité

R/\/ R catalyseur

Schéma 4 : Stratégies possibles en addition conjuguée

(1) P'utilisation d’un substrat chiral (ex : ester dérivé du menthol, substrat portant une copule
chirale),? sur lequel est effectué une addition diastéréosélective ;

(2) I'utilisation d’un nucléophile qui portera I’information stéréogénique et qui effectuera une
addition énantiosélective sur un substrat prochiral (ex : cuprate chiral) ;2

(3) I'utilisation d’un substrat prochiral et d’un nucléophile achiral en combinaison avec un systéme

qui sera source de chiralité (ex : complexe métal de transition-ligand chiral).

Contrairement aux systemes (1) et (2) qui nécessitent une quantité steechiométrique de la source de
chiralité, le principal intérét du systéme (3) est la possibilité d’en utiliser une quantité catalytique. Le
dernier exemple est le plus intéressant dans notre cas : on parle alors d’une réaction d’addition conjuguée

asymétrique (ACA).

b. La réaction d’addition conjuguée asymétrique catalysée par des métaux de

transition

La réaction d’addition conjuguée est une réaction pilier de la chimie organique. C’est une méthode de
choix pour la création de liaisons carbone-carbone sp3-sp®. Le premier exemple a été décrit dans la
littérature en 1883 par Komnenos,? en réalisant I’addition du sel de sodium du malonate de diéthyle sur
le éthylidenemalonate de diéthyle. Cette réaction a par la suite été étendue et exemplifiée par Michael®

et Claisen.3°

La réaction d’addition conjuguée asymétrique a connu deux progres essentiels ayant permis son essor

et sa large utilisation en synthése organique :*

- L’utilisation d’un large panel de métaux de transition pouvant catalyser la réaction : cuivre,
nickel, palladium, rhodium ...
- L’utilisation d’une quantité catalytique de ces métaux, réduisant ainsi les colts et 1’impact

environnemental de ces transformations.
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Au fil des années, le cuivre s’est révélé étre le métal de prédilection pour catalyser cette réaction.? En
plus d’étre abondant, il présente un coiit nettement inférieur a d’autres métaux tels que le palladium ou
le rhodium. De nombreuses sources de cuivre sont aujourd’hui commerciales [ex : sels d’acétate, de

triflate, d’halogénure ... de cuivre (I) ou (ID)].
Plusieurs paramétres régissent la réaction d’ACA (Schéma 5) :

- Le substrat : un accepteur de Michael qui sera plus ou moins électrophile selon le choix du
groupement électroattracteur (GEA) ;

- Le nucléophile : un organométallique dur, le plus souvent commercial ;

- Le systéme cuivre-ligand : d’une variété infinie, le mélange d’une source de cuivre et d’un
ligand chiral donnera naissance a une espece chirale qui sera précurseur de 1’espéce

catalytiquement active permettant 1’addition.

nucléophile  Nu—M

{ Cu-L* NE
F\,/\/GEA S—> R/‘\/GEA
ysteme

substrat catalytique

Schéma 5 : Paramétres de la réaction d’ACA catalysée au cuivre

Les nucléophiles utilisés sont trés divers selon le métal ou métalloide envisagé (Figure 5) : il est
effectivement décrit des additions conjuguées asymétriques catalytiques d’organozincs par Mangeney
et Alexakis en 1993,% d’organoaluminiums par Woodward en 1999,* de réactifs de Grignard par
Feringa en 2004,* d’organosiliciés par Oestreich® et d’organoborés par Yun en 2008,%” ainsi que des

organozirconiums par Fletcher en 2012,

MgX Zn. w ¢! -BPIn

Figure 5 : Variété de composés organométalliques nucléophiles utilisés en ACA catalysées au cuivre

Concernant les réactifs méthylés, un choix plus restreint de réactifs est envisageable (Tableau 1) :
I’utilisation d’halogénure de méthylmagnésium (MeMgX, X = ClI, Br, 1), du diméthylzinc (Me.Zn) ou
de triméthylaluminium (MesAl) est possible. A cause de sa forte réactivité et a son incompatibilité avec
de nombreux groupes fonctionnels, le méthylithium (MeLi) est moins souvent employé.*® Pour des
questions de prix et de réactivite, I’utilisation du diméthylzinc est moins répandue industriellement. Trés
récemment, le chlorure de méthylzirconocéne (Cp.ZrMeCl) a été mis en évidence comme un bon réactif

d’addition conjuguée de groupements méthyles.*’ Il n’est cependant pas disponible commercialement.
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Nucléophile Prix Acros® Prix Sigma-Aldrich®
MelL.i 258 281
MeMgBr 120 136
MesAl 538 310
MezZn 1715 2830

(a) Prix catalogue du fournisseur Acros®, pour 1 mol, en euros au 01/07/2016 ; (b) Prix catalogue du fournisseur
Sigma-Aldrich®, pour 1 mol, en euros au 01/07/2016

Tableau 1 : Comparatif de prix de différents réactifs méthylés organométalliques

Le mécanisme de cette réaction sera abordé ultérieurement (cf. Chapitre I1).
c. Additions conjuguées asymétriques de réactifs méthylés catalysées au cuivre

Tous nucléophiles confondus, plus de 4000 articles décrivent des ACA sur la cyclohexénone, réactif
commercial et simple, faisant de ce substrat un modéle pour tester tout nouveau systéme catalytique.*
Plusieurs revues faisant déja I’objet d’un panorama général sur les ACA asymétriques,*~*® nous allons

nous concentrer uniquement sur les ACA de groupements méthylés (Schéma 6).

Plusieurs exemples dans la littérature décrivent 1’addition de réactifs méthylés en addition conjuguée
asymeétrique par catalyse au cuivre. Certaines publications font I’objet de méthodologies propres aux
nucléophiles méthylés tels que le diméthylzinc ou le triméthylaluminium. En revanche, d’autres
méthodes ont d’abord été développées en utilisant le diéthylzinc puis 1’utilisation du diméthylzinc a fait
I’objet d’un ou plusieurs exemples.** Nombre de ces méthodologies ont été ensuite illustrées en synthese

totale.

[Cu] cat.

L* cat. Mf
N CEA ——— N _cEA
Me-M

Schéma 6 : Réaction d’ACA catalysée au cuivre de nucléophiles méthylés

Une étude bibliographie va donc permettre de mettre en évidence les différentes familles de substrats
employées pour réaliser cette réaction ainsi que les systémes catalytiques ayant permis d’effectuer la

réaction de maniére énantiosélective.
i. Réactivité des cétones cycliques

Parmi les cétones cycliques, la cyclohexénone est en effet un substrat simple, le cycle apportant une
certaine rigidité au systeme, limitant ainsi le nombre de conformeres. La cyclohepténone et la
cycloocténone posséde des propriétés similaires tandis que la cyclopenténone posséde une géométrie

plus contrainte, rendant ’addition conjuguée plus difficile (Figure 6).%*
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O : E\:> b
cyclopenténone cyclohexénone  cyclohepténone  cycloocténone
Figure 6 : Structure de différentes cétones cycliques a,B-insaturées

- Travaux pionniers

Méme si le premier exemple d’induction asymétrique a été décrit par Kretchmer en 1972, montrant
’addition 1,4 de dialkylcuprates en présence de spartéine,* Leyendecker a publié en 1981 I’addition du
bromure de méthylmagnésium médiée par des quantités stoechiométriques de cuivre et ol I’induction

asymétrique est assurée par le (S)-prolinol L1 (Schéma 7).

MeMgBr 4 équiv.

(S)-L1 8 équiv. Q 3 OH
CuBr 4 equw ; OJ

: N
toluéne, —20 °C P H

61%, 26% ee . ;
Schéma 7 : Addition conjuguée asymétrique non catalytique d’un réactif de Grignard

Les versions catalytiques en cuivre apparaitront des années plus tard. En effet, il faut attendre 1994 pour
voir le premier exemple d’addition conjuguée sur la cyclohexénone en présence d’une quantité
catalytique de cuivre (10 mol%) avec un exces énantiomérique (ee) modéré de 32%.% A travers d’un
exemple unique, Feringa sera le premier a montrer I’addition conjuguée asymétrique catalytique en
cuivre d’un nucléophile méthylé, en I’occurrence le diméthylzinc, avec un excés énantiomeérique
supérieur a 98%. Le ligand utilisé est le phosphoramidite L2, ligand phosphoré monodentate, dérivé du
(S)-2,2’-binaphtol (ou BINOL, Schéma 8).%

Q Cu(OTf), 2 mol% OO ;__ OO 3
é (S R,R)-L2 4 mol% @\ OH 3
MeyZn 11 équiv. OO " OO OH

toluene, t.a.
72%, >98% ee

(S,R,R)-L2 (S)-L3

Schéma 8 : Premier exemple d’ACA catalytique en cuivre du diméthylzinc

- Addition du diméthylzinc
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Les organozincs ont été largement utilisés en ACA notamment gréce a leur disponibilité commerciale,
mais surtout grace a leur forte compatibilité avec de nombreuses fonctionnalités, due a leur basicité plus
faible que les réactifs de Grignard.*® Contrairement a son homologue le diéthylzinc, le diméthylzinc
connait un faible usage dans le développement de ce type de méthodologies.*® En effet, le diméthylzinc

est décrit comme moins réactif que les autres dialkylzincs a cause de sa structure linéaire.*®

Suite aux travaux de Feringa en 1997, Waldmann a utilisé des phosphoramidites bicycliques, dérivés du
BINOL (Schéma 9). Le ligand ne permet d’avoir une aussi bonne énantiosélectivité que dans 1I’exemple

décrit par Feringa, mais un exces énantiomérique honorable de 83% est obtenu.*

o) !
o] Cu(OTf), 3 mol% | /;b
L4 3,3 mol% ; ‘
> p N N
Me,Zn 1,2 équiv. r O-R P-0,
toluéne, -30 °C 919, 83% ee 3 bo O\_) 3
i L4 !

Schéma 9 : ACA décrite par Waldmann
De nouvelles classes de ligands ont alors été imaginées et décrites.

Hoveyda a proposé I’utilisation de ligands phosphines, dont la chiralité est assurée par une chaine
peptidique (peptide-base phosphines). Ces nouveaux ligands ont permis 1’addition du diméthylzinc avec
une trés haute énantiosélectivité sur la cyclohexénone et la cyclohepténone (Schéma 10).%! Des résultats

similaires ont été obtenus en utilisant des pyranones.5?

(CuOTf),-CgHg 1 Mol% 3 H\)(i
| N N
L524mo|% ij : ©\/\N : NHBU
MeZZn 3 équiv. PPh, 0 \ph

toluene, -30 °C i
n =1, conv. >98% 1 L5 !
71%,>98% ee ~  "TTTTTooooTTomTmooooooooommmooooos ’
n =2, conv. >98%
80%, >98% ee

Schéma 10 : ACA du diméthylzinc en présence de ligands peptidiques

De nombreux groupes se sont intéressés a la préparation de ligands polydentates (Schéma 11). Pfaltz a
proposé la combinaison d’une phosphine et d’une oxazoline, menant a un ligand bidentate N,P.%
Hayashi a développé un nouveau ligand tridentate N,N,P, comportant une phosphine, une imine et une
quinoline.® Enfin, Gou a proposé L8, un dérivé iodé du BINOL, et Xing un ligand dérivé du mannitol
contenant deux noyaux Hg-BINOL.** [’addition du diméthylzinc sur la cyclohexénone se fait dans

tous ces cas avec de trés bons rendements et des excés énantiomériques bons a excellents.
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O (e}
é Cu-L
—_——— "
MeyZn 3 équiv.

O\ ‘ = OO
P N OH
0 o \ ,
/ s, N o)
. o)
N |
: PPh, | o] O

TN
L6 L7 L8 O ‘
Pfaltz (2007) Hayashi (2008) Gou (2012)
66% 88% conv. 63%
96% ee 98% ee 80% ee
L9
Xing (2010)
55%
69% ee

Schéma 11 : Panel de ligands utilisé en ACA du Me,Zn sur la cyclohexénone

Finalement, une derniere famille de ligands a révolutionné cette chimie : les carbénes N-hétérocycliques
(NHC). Les premiers composés de ce type ont été isolés en 1991 par Arduengo,®’ puis utilisés dans de
trés nombreuses réactions, notamment pour préparer des complexes de ruthénium catalysant des
réactions de métathése.>® Les premiers complexes Cu-NHC ont été utilisés en ACA de nucléophiles

méthylés par Woodward®® puis notamment par Alexakis.®

Ces ligands se caractérisent par un fort pouvoir électrodonneur, ainsi que de posséder des propriétés

stériques modulables selon les groupements portés par les azotes.

Un autre exemple d’ACA du diméthylzinc par un complexe Cu-NHC est décrit par Mauduit. 1l met en
avant I’utilisation de NHC bidentates, un noyau imidazolinium portant un bras alkoxy.®*®3 Le complexe
utilisé L10 est synthétisé a partir du (S)-valinol, apportant la fonction alcool et la chiralité au composé.
La réaction modéle sur la cyclohexénone permet d’obtenir un trés bon exces énantiomérique de 88%
(Schéma 12).

o Cu(OTf), 2 mol% 0 } — !
L10 3 mol% | N N 3

> ' A4 !

n-BuLi 8 mol% ! PFe™ |

1 !

Me,Zn 3 équiv.
Et,0, 20 °C, 3h conv. >98%
88% ee ..

Schéma 12 : NHC utilisé en ACA du diméthylzinc sur la cyclohexénone

-10 -
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Le controle de la chiralité sur des centres quaternaires constitue un défi supplémentaire. Hoveyda a été

I’un des premiers a s’y intéresser.

Il a d’abord fait réagir des cyclopenténones f3,3-disubstituées. Ces énones sont activées par la présence
en position o d’une fonction ester, qui rend la position  plus électrophile. En utilisant un ligand
peptidique, il réalise 1’addition du diméthylzinc avec un rendement de 70% et un bon exces

énantiomérique de 82% (Schéma 13).%4

o CUCN 5 mol® o i Hof
OMe MeiZn3squv. N OMe | NHve O “\NH

nBu toluéne non distillé, 0 °C, 26h nBu ! 3
70%, 82% ee i L11 i

Schéma 13 : ACA sur des -cétoesters insaturés

Il a ensuite fait réagir des y-cétoesters dérivés de la cyclopenténone pour former des centres quaternaires.
Malgré la présence de la fonction ester en B qui pourrait la rendre moins électrophile, seul un
régioisomeére est obtenu lors de 1’addition. Il utilise pour cette réaction un complexe Cu-NHC généré in

situ par transmétallation a partir d’un complexe Ag-NHC L12 préalablement préparé (Schéma 14).%°

>98% conv, 75% ee

| O Ph  Ph |

S NN 3

: _N__N ‘

I 1

0 (CuOTH), CgHg 2,5 mol% o ; o} ;
L12 2,5 mol% ; /\\ !

> | g :

o 1 W !

Me,Zn 3 équiv. : ! / \ ;

CO,R tBuOMe, -30 °C, 3h RO,C : 0Ny !
R = Me, tBu R = Me, ; @ _N\)‘ph :
61%, 88% ee ; S - !

R= tBu, ! o 0 Ph !

Schéma 14 : ACA sur des y-cétoesters insaturés en présence d’un complexe Ag-NHC

A partir de ces méthodologies, de nombreux groupes ont proposé des syntheses totales de produits

naturels. Ces travaux ont souvent fait état de I’utilisation de réactions séquentielles ou monotopes.

Par exemple, Alexakis a exploité cette méthodologie en utilisant le phosphoramidite L13. Il a ensuite
utilisé cette voie en réalisant, via un processus tandem 1’addition conjuguée, puis la cyclopropanation

de I’énolate intermédiaire. Le produit a ensuite subi une coupure radicalaire menant & une

-11 -
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cyclohepténone, précurseur commun de la (S,S)-clavukérine A et de la (R,S)-isoclavukérine A (Schéma
15).14

0 Cu(OTH 1 mol% | Q2nMe | ot TMSQ,
Me,Zn 1,3 équiv. 3. NH,CI

CH,CH,, -30 °C

é (R,R)-L13 2 mol% 2. EtyZn, CHal, :
—_— — !
91%, 97% ee :

1

1. FeCly (R,R)-L13
2.NaOAc """
87-97%
(0]
- Q —_—
/ B S— .
H B — -
H =
(S,S)-clavukérine A (R,S)-isoclavukérine A

Schéma 15 : ACA et synthése totale de la (S,S)-clavukérine A

Feringa a proposé la synthése de la (-)-pumiliotoxine C en utilisant comme étape-clé par une réaction

monotope ACA/Tsuji-Trost, en utilisant ’acétate d’allyle (Schéma 16).%°

1. Cu(OTf), 0,5 mol%
(R,S,S)-L2 1 mol%
O MeyzZn 1,2 équiv. o HH

é toluéne, —30 °C, 3h ij/\y —_— > O/\j/\/
- —_—
. Y B

2. Pd(PPhs), 2 mol% ] B

acétate d'allyle 1,1 équiv. 4 étapes =

0°C, une nuit 84%, 96% ee (~)-pumiliotoxine C
trans/cis 8:1

Schéma 16 : ACA et synthése totale de la (—)-pumiliotoxine C

Le produit est obtenu avec un trés bon exces énantiomérique et une bonne diastéréosélectivité en faveur

du produit trans. Ils ont pu ensuite accéder a la cible en 4 étapes.

De nombreuses autres synthéses totales ont pu étre réalisées grace a une étape d’ACA du diméthylzinc
(Figure 7). Minnaard et Feringa ont proposé la synthése d’un triméthylcyclooctanol.®® Ils ont également
proposé la synthése de PDIM A, un lipide présent dans [’agent pathogéne responsable de la
tuberculose.®” L'étude de ce composé s'est révélée déterminante dans la compréhension du mécanisme
de défense de la bactérie.®® Ce lipide aide la bactérie a protéger son enveloppe. Plus simplement, Pfaltz

a proposé la synthése de la (R)-muscone, employée largement en parfumerie.®
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CHAPITRE 1 - Les additions conjuguées asymétriques : un outil pour la synthése de motifs polydéoxypropionates

O
/
. o}
o
to AN
HO -
2 (0}
Triméthylcyclooctanol
décrit par Minnaard PDIM A (R)-muscone

Figure 7 : Composés préparés par ACA du diméthylzinc sur des énones cycliques
- Addition du triméthylaluminium

Plusieurs méthodologies ont été développées autour du triméthylaluminium, avec 1’addition sur des
cetones cycliques a,p-insaturées. Ce réactif commercial, présente une plus forte réactivité que le
diméthylzinc. Son principal intérét demeure son codt : sa production a été industrialisée par Ziegler.™
Le triméthylaluminium est le nucléophile organométallique méthylé le plus abordable en volumes

industriels, et est utilisé dans une chimie trés diverse.”

C’est Chan qui fut le premier en 2002 a proposer 1’utilisation de phosphites pour réaliser 1’addition
conjuguée sur la cyclohexénone.” Le ligand offrant les meilleurs excés énantiomériques est le phosphite
bidentate L14 (Schéma 17).

D [CU(CH,CN)BF 1mol% 3 Q O 3
L14 2 mol% : ‘O !

> : o 0° 0 :

Me3Al 1 équiv. } o’P i

CH.Cl, 0°C 81%, 96% ce | ‘O O‘ 3

P/

O
AN
O

Schéma 17 : Premier exemple d’ACA du triméthylaluminium
Le produit d’addition 1,4 est obtenu avec un excellent exceés énantiomérique avec ce ligand.

Les groupes de Woodward/Alexakis et Gladiali/Alexakis ont ensuite proposé I’utilisation de ligands
phosphoramidites et de ligands phosphine/oxyde de phosphine.”®"* On constate que de meilleurs excés
énantiomériques sont obtenus avec les ligands phosphoramidites, atteignant 97% dans le cas de la

cyclohexénone (Schéma 18).
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(e}

CuTC 1 mol%

@ (R.S,5)-L2 4 mol% 3 o 3
‘ l (0] !

~ MesAl 1,4 6quiv. ; OO :

n
Et,0, -30 °C
n=12 , 64%, 97% ee

n=1
n=2,84%, 92% ee

Et,0, ta. "

n=12,10 61%, 89% ee

n=1,
n=2,57%, 87% ee
n=10,60%77%ee ... ,

O Cu(CHACN)PFg2mol% | }
L15 4 mol% ! '

> : P(O)Ph,

~ MesAl 1,5 équiv. | OO ;

Schéma 18 : Exemples d’ACA du triméthylaluminium en présence de ligands phosphorés

Hoveyda a montré 1’addition du triméthylaluminium sur des énones cycliques ,B-disubstituées. Deux
exemples sont décrits par Hoveyda et permettent d’accéder aux centres quaternaires avec de bons
rendements et excés énantiomériques, en utilisant le ligand L16, Iégérement différent structurellement
de L12 (Schéma 19).

90%, 85% ee

o) 0 R CEEEEEEEEEEEEEFREEE .
: 0 Ph }

. i '

" S N :

‘ _N_ N \

Wew) |

Ph Ph 1 0 :

Cu(OTf), 5 mol% ! \ :

L16 2,5 mol% 71%, 89% ee ! Ag !

> : Vo !

o Me3zAl 3 équiv. o 3 Ol |
THF, 78 °C, 12-24h ; N :
HeoLs |

! S, }

X X d Yo Ph 1

Schéma 19 : Création de centres quaternaires en ACA du MesAl

Le développement par Alexakis d’une nouvelle famille de ligands, les SimplePhos, a également permis
’addition du triméthylaluminium sur des énones cycliques B,B-substituées.” Ces ligands sont tres
similaires d’un point de vue structural aux phosphoramidites. Ils ont été imaginés a partir de
I’observation expérimentale: en présence de triméthylaluminium dans un solvant non-coordinant tel que
le dichlorométhane, il était possible d’observer une substitution de la partie diol par deux groupements
méthyles, conduisant a un ligand différent et une chute de 1’énantiosélectivité. En remplagant les liaisons
P-O par des liaisons P-C, I’échange ne peut plus se faire aussi aisément (Schéma 20).7
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O ) i MesAl Me
_— A
O o CH,Cl, Me”

exemple de ligand ee\
phosphoramidite

Q o Me,Al
P-N —XK—>
d CH,Cl,

exemple de ligand
SimplePhos

Schéma 20 : Comparaison phosphoramidites-ligands SimplePhos

Les SimplePhos ont montré leur capacité a donner de bonnes énantiosélectivités dans I’ACA du

triméthylaluminium sur des énones cycliques B,B-disubstituées, en atteignant 96% ee (Schéma 21).”

o CuX 5 mol% 0 :
ij\ L17 10 mol% ij\ 3
_ > = !

R MesAl 2 équiv. SR :

Et,0, —10 °C, 16h ;

{

R =iBu: X = (acac),
90%, 96% ee
R=Ph:X=TC

72%,81%ee ~  TTTTTToTooToooooes !

Schéma 21 : Ligands SimplePhos en ACA du triméthylaluminium
- Addition d’halogénure de méthylmagnésium

L’addition de réactifs de Grignard, et plus particulierement d’halogénures de méthylmagnésium, est un
véritable défi en ACA. Ces réactifs présentent une trés forte réactivité ainsi qu’une forte basicité. Ces
nucléophiles s’additionnent trés facilement sur de nombreux électrophiles, et sont donc peu compatible

avec diverses fonctions chimiques en ACA.*

Le groupe de Feringa fut pionnier dans I’association réactif de Grignard-cuivre en ACA en proposant

’utilisation de diphosphines ferrocényles.

0O

0 CuCl 5 mol%

ﬁ L17 6 mol% : :
MeMgBr 1,2 équiv. ,
Et,0, 0 °C, 15min

régiosélectivité 83%
90% ee

Schéma 22 : Premier exemple d’ACA de réactifs de Grignard — Ligands testés
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Malgré I’obtention d’une faible quantité de produit d’addition 1,2, cette méthodologie a ouvert la porte
a lutilisation de ces réactifs en ACA. L’excés énantiomérique obtenu avec le bromure de

méthylmagnésium sur la cyclohexénone est excellent, atteignant 90% (Schéma 22).

Si de nombreux exemples sont décrits sur différentes énones cycliques, seuls Mauduit et Alexakis ont
décrit I’addition du bromure de méthylmagnésium, catalysée par un complexe cuivre-NHC, sur une

énone cyclique B,B-disubstituée.”

o0

Q Cu(OTf), 3 mol% Q ! I’y }

é\/ ligand 4 mol% . ij\\/ L19
MeMgBr 1,2 équiv. ' i

Et,0,0°C :
L19 : conv. >99%, 21% ee ' I\
L20 : conv. 98%, 67%, 68% ee | N« N
i AN
PFg

Schéma 23 : NHC en ACA de réactifs de Grignard

Contrairement a d’autres réactifs de Grignard, le bromure de méthylmagnésium ne donne avec L19
qu’un exces énantiomérique faible, alors qu’un exces énantiomérique de 68% est obtenu avec L20

(Schéma 23).
- Addition de CpyZrMeCl

Fletcher a proposé ’utilisation d’un dérivé méthylé du zirconium pour effectuer des ACA catalysées au
cuivre. Ce réactif, le chlorure de méthylzirconocéne Cp.ZrMecCl, est facilement préparé a partir du
réactif de Schwartz (Schéma 24).° 1l présente de plus, étant peu sensible, I’avantage de pouvoir étre
pesé a lair libre.

1. Aniline 1,1 équiv. @ % Me3Al 2,5 équiv.
O 7

\ .Cl CHCIy ta. . DCM, t.a. \Z‘Me
- - .

re > Zr, JZr N
el . e o e
7 2HOotapusz7c S & S

Schéma 24 : Préparation de Cp,ZrMeCl

O
W "
\\\\\\\\

Avec ce réactif, des tres bons excés énantiomériques sont obtenus avec des énones et des énones 3,[3-
disubstituées. Méme si les rendements restent variables, des conditions propres a chaque type de

substrats ont d( étre développées (Schéma 25).
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o) : |
Q CuCl 10 mol% | OO Q‘ |
(R,R,R)-L2 10 mol% ; o, !

> ‘ P-N !

( n( l"’/ : O/ Lo !

n Cp,ZrMeCl 1,6 équiv. ! '
o TR KR ;

= equiv. 4 exemples ‘ !
R = H, Me, Ph p ‘ |
he 0"? EL,O/DCM, ta, 15h  21.82% 87.92% ee | :

(o]

o i

CuCl 10 mol% '

(R)-L21 10 mol% . }

R o l“R

Cp,ZrMeCl 1,6 équiv.

R = Et, (CH,)4Ph AgNTf; 5 mol%

TMSCI 5 équiv. R = Et
TBME/DCM, t.a., 15h 51%, 92% ee 1 ( 7R7)7'|7-7271 777777777777
R = (CH,)4Ph

69%, 90% ee
Schéma 25 : ACA du méthylzirconocene sur des énones cycliques
ii. Réactivité des cétones acycliques a.,B-insaturées

Les énones acycliques n’ont été employées en ACA que plus tardivement. En effet, la structure de la

molécule est moins rigide et la sélectivité peut étre moins bonne a cause des changements de

conformations possibles s-cis/s-trans.*?

C’est a nouveau Feringa qui fut le premier a réaliser en 2004 des ACA de bromure de méthylmagnésium
sur des méthylcétones aliphatiques et aromatiques. En présence de Cu/JosiPhos, d’excellents excés

énantiomériques sont obtenus (Schéma 26).7

CuBr-SMe;, 5 mol%

0 L22 6 mol% J\)OK } Ph,
R/\)k R 3 F‘e

MeMgBr 1,15 équiv.
tBuOMe, -75 °C, 2h
R = Alk, Ar 7 exemples
52-86%), 40-98% ee

)
o
O
<
N

'
'

Schéma 26 : Premier exemple d’ACA catalytiques sur des énones linéaires

Il convient de noter I’excellente régiosélectivité (> 96:4) en faveur du produit d’addition 1,4 (vs produit

d’addition 1,2) malgré I’utilisation de réactifs de Grignard trés basiques.

La méme année, Hoveyda a proposé la synthese totale de 1’érogorgiaéne en réalisant des ACA du
diméthylzinc avec les ligands peptidiques préalablement développés.? Il utilise cette réaction lors de la

synthése totale de ce produit (Schéma 27).
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Un point fort de cette méthodologie réside en la compatibilité de ces conditions avec la présence

d’halogenes aromatiques dans la molécule.

O (CuOTf),CgHg 1 Mmol% o O‘
X L23 2,5 mol% —
- >
. —_—
Me,Zn 3 équiv.
B Br

r toluéne, 4 °C, 14h

conv. >95% ‘
94%, >98% ee

érogorgiaéne

Schéma 27 : ACA et synthése totale de 1I’érogorgiaéne

D’excellents résultats ont été également obtenus en faisant réagir des méthylcétones o, -insaturées f3-
silylées.®% Un ligand plus simple que celui utilisé précédemment a permis d’obtenir de meilleurs exces
énantiomériques (Schéma 28). L’utilisation de ces substrats originaux a permis, aprés ACA, diverses
fonctionnalisations. De maniére surprenante, 1’oxydation de la fonction diméthylphénylsilane en alcool

par oxydation de Tamao-Fleming n’a pas été décrite.5!

(CuOTf), CeHg 1 mol%

o} L24 2,5 mol% /'\/‘{L ! :
PhMeZSi/\)k "~ PhMe,sSi 3 N NHnBu

MesZn 3 équiv.

toluéne, 22 °C, 14h
oluene, : 96%, 96% ee

Schéma 28 : ACA sur une énone B-silylée

De nombreux autres systémes catalytiques ont montré leur efficacité pour effectuer 1’addition du
diméthylzinc des méthylcétones o,fB-insaturées (Schéma 29). Comme avec les énones cycliques,
Alexakis et Woodward ont pu utiliser les phosphoramidites pour obtenir de bons exces
énantiomériques.” Nakamura a proposé des ligands tridentates aminohydroxyphosphine, permettant
l’addition 1,4 avec d’excellents rendements et exceés énantiomériques.®? Les dérivés de sucres ont
également pu étre utilisés avec succés : Woodward a proposé I’utilisation de diphosphines dérivées

d’aminosucres® alors que Diéguez a utilisé un ligand phosphite-pyridine dérivé du glucose.®
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(@]
S

PPh, OH

OO o\ s
PN
O -

(R,S,S)-L2 L25
Alexakis/Woodward (2005) Nakamura (2006)
55-89% 83-90%
70-96% ee 98% ee

NBn,

Cu-L O
e
Me,Zn 3 équiv. R
o_ ~0Bn o)
T O TR
) ) (e}
/@/ko\\ '/H O P/O
04O Sy NH oy
N
MeO PhyP d N
PPh, _ o
L26 L27
Woodword (2008) Dieguez (2013)
33-75% 49%
89-95% ee 90% ee

Schéma 29 : Panel de ligands testés en ACA sur les énones linéaires

De maniére alternative, Shibata a décrit 1’utilisation du ligand polydentate L28 de type phosphine-

BINOL, permettant la formation de complexes multinucléaires intermédiaires Cu/Zn/L. La formation

de ces complexes contenant plusieurs métaux est a 1’origine de meilleures performances catalytiques,

en termes d’activité et de sélectivité. L’addition du diméthylzinc est réalisée sur la chalcone avec un bon

rendement et une excellente énantiosélectivité (Schéma 30).8°

En jouant sur la structure des ligands et le ratio cuivre/ligand, ils ont obtenu différents complexes

présentant des solubilités variables. Lorsque la réaction est réalisée en présence de CuBr-SMe; au lieu

du CuCl;-H,0, le complexe présentant les meilleures performances catalytiques a été analysé par

spectrométrie de masse et I’analyse a montré la présence d’un complexe de masse élevée de type

[Cu(Br)2Zn,; + SMe; + H]*, possédant plusieurs noyaux cuivre et zinc.

CuCly2H,0 5 mol%

/\)CL L28 5 mol% u
Ph X" pp Ph Ph

Me,Zn 3 équiv.
THF, t.a., 16h

68%, 95% ee

faible activité, sélectivité moyenne

n

excellente activité, excellente sélectivité

Schéma 30 : ACA du diméthylzinc sur une chalcone décrit par Shibata
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Shibata a proposé¢ ensuite [’utilisation de la méme famille de ligands pour I’addition du
triméthylaluminium sur des dérivés de la chalcone. Il utilise des ligands monophosphine-BINOL
(BINOL-MonoPhos L29 ou L31) ou diphosphine-BINOL spirocyclique (SpinolPhos L30) sur des
substrats B-substitués ou B,B-disubstitués, permettant pour ces derniers la formation de centres

quaternaires avec un bon contrdle de la stéréosélectivité (Schéma 31).8
CuCly-2H,0 i
(e} L29 ou L30 (e} | :
L LN S
R1/\)LR2 MesAl 2 équiv. R R? ; OH ’
THF, 0° C '
R' = Alk, Ar 14 exemples ! OO Q
|

R2 = Ph. Me 4-95%, 33-98% ee
L29
Ar = 3,5-(CF3),CgH3

! PPh, |
CuCl,-2H,0 ; !
RZ O L30 ou L31 R2 O : oH :
\ > U | :
R1J\)LR3 MesAl 2 équiv. R" R® ; OH
THF, 0° C ou t.a. | |
R' = Alk, Ar 19 exemples ! !
R? = Alk, Ar 28-98%, 35-98% ee 3 3
R3 = Ph, Me 1 L31 !

Schéma 31 : ACA sur des énones B-substituées et B,B-disubstituées

Comme évoqué avec les dérivés cycliques, les NHC ont montré leur efficacité en ACA sur les énones
acycliques. Katsuki utilise le NHC bidentate L32 et réalise 1’addition du diméthylzinc sur la chalcone

avec un excellent rendement et exces énantiomérique (Schéma 32).

Cu(OTf), 1 mol%
L32 1 mol%

o] tBuONa 1,1 mol% /'\)CL
PhMPh T Ph

Me,Zn 1,5 équiv.
DMF, -10° C, 12h 86%, 95% ee

Schéma 32 : ACA sur la chalcone en présence d’un ligand NHC décrit par Katsuki

Enfin, des conditions ont été mises au point par Fletcher en utilisant le chlorure de méthylzirconocéne.
Deux exemples de méthylcétones o,B-insaturées ont été utilisées et les produits ont été isolés avec

d’excellents exces énantiomériques. De nouvelles conditions ont été optimisées pour ces substrats

(Schéma 33).
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CuCl 10 mol%

Q L33 10 mol% o : ! ‘ O, ; ; >
M > ' /P*N
n : | O

Cp,ZrMeCl 1,6 équiv.
n=2>5 AgOTf 11 mol% =2,29%, 92% ee
TMSCI 5 équiv. =5, 84%, 94% ee
Et,0/DCM, 0 °C, 45min

Schéma 33 : ACA du chlorure de méthylzirconocéne sur des énones acycliques
iii. Réactivité des esters et lactones a,B-insaturés

En 2007, Feringa et Minnaard ont montré la possibilité de réaliser des additions 1,4 catalysées au cuivre
de réactifs de Grignard sur des esters a,p-insaturés acycliques, en utilisant le complexe bimétallique
L34 obtenu aprés réaction de JosiPhos et d’une source de cuivre.®” Les rendements obtenus en utilisant
le bromure de méthylmagnésium se sont révélés plutdt médiocres mais 1’excés énantiomérique est

excellent (Schéma 34).

0 L34 2,5% mol ‘ QLPC |

| Y2 Ch"b ;

W ~ > 1 B |
o MeMgBr 1,15 équiv. 3 P- Cu’_ Cu—P 1

tBuOMe, ~75 °C 19%, ee 93% ‘ z =g

! L34 }

Schéma 34 : Premier exemple d’ACA de réactifs de Grignard avec un complexe cuivre-ligand préformé

L’utilisation d’une autre famille de ligands a montré de meilleurs résultats. Loh a obtenu des exces

semblables et de meilleurs rendements en utilisant un systéme Cu/tol-BINAP (Schéma 35).%8

tBuOMe, -20 °C
12 exemples

50-86%, 95-99% ee

Cul 2 mol% ‘ OO

0 (R)-L35 ou (§)-L35 3 mol% 0 } P(tol), !
P PP G s
R/\)ko MeMgBr 5 équiv. ;

Schéma 35 : ACA du bromure de méthylmagnésium sur un ester o,-insaturé

Cette réaction a eu un large impact en synthese de motifs polydéoxypropionates. Apres 1’addition 1,4,
suivie d’une réaction de réduction et d’une réaction de Wittig, un nouvel ester o,-insaturé est généré
permettant ainsi une nouvelle addition : I'itération est donc possible. Loh a montré la possibilité de
construire des motifs déoxypropionates 1,3, avec un ratio diastéréomérique excellent pour le motif syn,

légerement inférieur pour le motif anti (Schéma 36).%°
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66%, syn/anti >99:1

Cul 2 mol%
(S)-L35 3 mol%
MeMgBr 5 équiv.

tBuOMe, -20 °C, 2h

Cul 2 mol% 1. DIBAL-H 1,2 équiv.

o) (S)-L35 3 mol% = 0 hexane, -78 °C . 0
W - w - = W -
o MeMgBr 5 équiv. 9) 5 o ©)
tBuOMe, —20 °C, 2h  67%, ee 96% ' th%o/ 64% apres 2 étapes

2 équiv., Et,0, reflux

Cul 2 mol%
(R)-L35 3 mol%
MeMgBr 5 équiv.

tBuOMe, -20 °C, 2h

O/

63%, syn/anti 5:95

Schéma 36 : Processus itératif décrit par Loh
De nombreuses syntheses de produits naturels ont été proposées, en se basant sur cette méthodologie :

des produits naturels présentant des méthyles «isolés»: les syntheses formelles de

’iriomotéolide®®®! par Loh et de la muscopyridine par Donohoe (Figure 8) ;%2

O OTES - OTBS
w
O/ 0 TESO

fragment de l'iriomotéolide (R)-(+)-muscopyridine

Figure 8 : Composés préparés par Loh et Donohoe

des composés contenant des motifs polydéoxypropionates: le siphonariénal et la

siphonariénone par Loh,® le stylopsal par Jahn (Figure 9).%

stylopsal

siphonariénal siphonariénone

Figure 9 : Produits naturels synthétisés par la méthode de Loh et Jahn

D’autres dérivés de la famille des esters o,-insaturés ont aussi été employés. Hoveyda a une nouvelle

fois utilisé les ligands peptidiques pour réaliser une addition 1,4 du diméthylzinc sur une lactone
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(Schéma 37). Le produit, obtenu avec un excellent excés énantiomérique, a été utilisé pour synthétiser

un fragment du clavirolide C, un diterpéne isolé du corail Clavularia viridis.**

1. (CuOTf),-toluéne 1 mol% h
o L36 2,5 mol%

Me,Zn 3 équiv., PhCHO } H :
toluéne, -15 °C, 24h ' X N i
0 = ON S et
2. K,COj toluéne, 120 °C, 2h } o 3

86%, 99% ee

Schéma 37 : ACA du diméthylzinc sur une lactone par Hoveyda

Malgré un exces énantiomérique optimal, la réaction nécessite un processus monotope
ACA/aldolisation, en utilisant du benzaldéhyde, puis une étape de rétro-aldolisation. L’énolate de zinc
intermédiaire nécessite d’étre piégé in situ pour obtenir de meilleurs rendements, en évitant par exemple

la formation de céténes (Schéma 38).52

(0} O) o}
ACA — Protonation
(e} ‘ ————> 0" ———> O

e . e}
o _C Protonation OH _C potentielle
—» OH p )
[\/[/ > dégradation
(e}
Ph)k H
o )

Rétro- o
é CA [ Aldollsatlon éﬁ‘\ aldolisation o
_

Schéma 38 : Comparaison ACA et ACA/aldolisation/rétro-aldolisation

Comme avec les énones cycliques, Chan a décrit 1’addition conjuguée du diméthylzinc sur une lactone
en utilisant un complexe cuivre-diphosphite. Le rendement et 1’excés énantiomérique obtenus sont

modérés (Schéma 39).%
0 CuOTf 1 mol% 0

0,
?iil L14 2 mol% _ O‘ii
MeyZn 1,5-2 équiv. “,

toluéne, 0 °C, 28h

56%, 82% ee

Schéma 39 : ACA du diméthylzinc sur une lactone par Chan
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Par ailleurs, des alkylidénemalonates ont été utilisés avec succés. Ces substrats, portant deux
groupements esters électroattracteurs, possédent une position 3 plus appauvrie en électrons et donc plus

électrophile.

Feringa a proposé I’addition du diméthylzinc en utilisant des phosphoramidites. Le produit d’addition

conjuguée est ensuite décarboxylé par réaction de Krapcho,® menant a un ester B-méthylé (Schéma 40).
Cu(OTf)2mol% e R

Q _ LaTdmoln } !

RN Et 3 !
/rko Me,Zn 1,5 équiv. ! ‘O :
0~ TOEt toluéne, -60 °C ' '

: !

R = Alk, Ar 5 exemples
conv. 60-100%, 86-98% ee

8-12h
/'\)('DL
R OEt

Schéma 40 : ACA du diméthylzinc sur un malonate

LiCl, H,0
DMF, 160 °C

Un processus itératif a été envisagé avec ces substrats, permettant la synthése de motifs
polydéoxypropionates. Une nouvelle fonction alkylidénemalonate est préparée a partir de 1’ester aprés

génération de I’aldéhyde correspondant et condensation de Knoevenagel.®’
Scafato a utilisé le méme procédé pour la synthese de composés odorants.®
iv. Réactivité des thioesters a,B-insaturés

Suite a ses travaux sur les cétones cycliques o, B-insaturés, Feringa a utilisé le méme systéme catalytique
Cu-JosiPhos en réaction sur les thioesters acycliques a,B-insaturés. 1l a mis au point un systeme

extrémement puissant, offrant des rendements et énantiosélectivités excellents (Schéma 41).%°

CuBr-SMe; 5 mol%

o} L22 6 mol% J\)CL
RMSR' TR SR'

MeMgBr 1,2 équiv.
tBuOMe, -75 °C, 2-5h
R = Alk, Ar 8 exemples
R'= Me, Et 88-94%, 88-93% ee

Schéma 41 : Premier exemple d’ACA sur des thioesters o,-insaturés

L’utilisation de ces substrats apporte un avantage important : la transformation de la fonction thioester
en aldéhyde se fait en une seule étape avec un trés bon rendement.® Une réaction de Wittig consécutive

permet d’obtenir un nouveau thioester o,fB-insaturé, systeme pouvant subir une nouvelle addition
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conjuguée : Feringa a donc mis en place un nouveau systéme itératif pour la synthése de motifs
polydéoxypropionates (Schéma 42).

M
s~
90%, synianti 96:4

CuBr-SMe, 1 mol%
L22 1,2 mol%
MeMgBr 1,2 équiv.
tBuOMe, -75 °C, 2h

CuBr-SMe, 1 mol% 1. Pd/C, Et;SiH,
o L22 1,2 mol% _ (¢} CH,Cly 92% ]
/\/\)'L e o W - > M _
S MeMgBr 1,2 équiv. S o] ]
tBuOMe, -75 °C, 2h 93%, ee 96% 2. PhsP.
3 \)ks/
CH,Cly, reflux, 88% CuBr-SMe, 1 mol%

ent-L22 1,2 mol%
MeMgBr 1,2 équiv.
tBuOMe, -75 °C, 3h

S/

91%, syn/anti 5:95

Schéma 42 : Processus itératif de synthése de motifs polydéoxypropionates

La tactique développée par Feringa s'est révélée performante en termes de rendements, avec de tres bons
exceés diastéréomériques. De plus, I'itération est réalisée facilement en deux étapes, avec d'excellents
rendements. A ce jour, il s’agit de la méthode la plus efficace et la plus performante pour la synthése

itérative de motifs polydéoxypropionates.
Feringa et Minnaard ont développé des approches similaires en s’intéressant a :

- D’autres systémes catalytiques : le complexe Cul/tol-BINAP développé par Loh permet aussi
d’obtenir une énantiosélectivité comparable ;1
- Des réactions tandem : ils ont proposé un processus tandem ACA puis aldolisation en utilisant

I’énolate intermédiaire formé (Schéma 43) ;102

1. CuBr-SMe, 5 mol% 1. CuBr-SMe, 5 mol% OH

o L22 6 mol% o) L22 6 mol% /H/k
Phus/ MeMgBr 1,2 équiv. Pth/ MeMgBr 1,2 équiv. Ph L MPh
tBuOMe, 75 °C, 16h tBuOMe, -75 °C, 16h 2vie
conv. >95% 2.H,0 2. PhCHO 2 équiv. 66%, >20:1 dr

88-93% ee -75 °C, 1min
3. KOH, MeOH,
t.a., 3h

Schéma 43 : Réaction tandem ACA-aldolisation
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- L’utilisation de substrats y-substitués, pour étudier d’éventuelles interactions 1,2 lors de
I’addition conjuguée. La JosiPhos L22 permet d’obtenir le diastéréomére anti avec une
excellente énantio- et diastéréosélectivité, tandis que 1’énantiomeére ent-L22 menant au

diastéréomere syn est sensible aux effets match/mismatch (Schéma 44).1%

CuBr-SMe;, 5 mol% 1. CuBr-SMe; 5 mol%

\/k)i L22 6 mol% O ent-L22 6 mol% z (0]
Ph - Ph > Ph '
. s~ MS/ Ms/

MeMgBr 3-4 équiv. MeMgBr 3-4 équiv.

- tBuOMe, -75 °C, 18h : tBuOMe, -75 °C, 18h -
59% 17%
antilsyn 99:1 (produit minoritaire)
99% ee anti/syn 61:39

ee non déterminé

Schéma 44 : Effet de la substitution en y en ACA

La force de cette méthodologie réside en le grand nombre d’applications en synthese totale (Figure 10).
De nombreuses publications illustrent brillamment cette réaction : le groupe de Feringa s’est intéressé a
la synthése de la (—)-rasfonine,'®* inducteur d’apoptose, de phéromones'® et de composés dans la lutte
contre la tuberculose ;%197 le néopeltolide et ses analogues ont intéressé Maier et Oestreich ;108110
Liskamp et Minnaard se sont intéressés aux propriétés antifongiques de la caspofongine ;' Wright a
utilisé la méthode pour synthétiser des composés aux propriétés antibactériennes pour lutter contre le

staphylocoque doré. 2

TBSO OMe: O
HO\/\/K/‘\/k/'\/\ M

OH H
5\ Phéromone sexuelle de fragment C7-C16 protégé
OH Trichogramma turkestanica du (+)-néopeltolide
(-)-rasfonine
X
CisH3; \/(')\/ HOw/'\/k/'\/'\/'\/k/‘\/k‘/c15H31
(e} O.
Cs"'ﬂM /R/\/\NH3+ (@) OH
o [o)ex
Phospholipide présent dans le vecteur de la tuberculose acide (+)-hydroxyphthiocéramique
NH, OCH;
Z
HO,C NI
\/\/\/\/\‘/Y\/ /H\ P
HoN N - ‘
Fragment de la caspofongine \N

Exemple de composé actif contre
le staphylocoque doré

Figure 10 : Composés préparés par la méthode de Feringa
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Hall a également exploité la réactivité des thioesters o,pB-insaturés mais en étudiant des 3-
boronylthioesters a,B-insaturés.'*® Cette intéressante combinaison montre la compatibilité entre le
systeme Cu/tol-BINAP et les substrats. 1l a pu déterminer une famille de boronates réactifs, dérivés du
1,8-diaminonaphtaléne, stables dans les conditions réactionnelles et permettant d’obtenir les boronates

chiraux avec d’excellents excés énantiomériques (Schéma 45).114

Cul 5 mol%
H o (R)-L35 7,5 mol% H u
N._ L — N. -
O |‘3 S MeMgBr 2,5 équiv. O [‘3 S
0 NH CH,Cl, ~78 °C 0 NH

82%, 98% ee
Schéma 45 : ACA sur des boronylthioesters a,B-insaturés décrit par Hall

Ces composés pouvant étre utilisés comme intermédiaires synthétiques, les produits obtenus peuvent
étre transformés en alcools ou en sels de trifluoroborate, classe de composés intéressante en réactions

de couplages croisés.!®®
v. Réactivité des a-cétoesters et a-cétoamides B,y-insaturés

Certaines équipes de recherche se sont intéressées a I’utilisation de familles de composés originaux en

ACA, dans le but d’accéder a des produits naturels et non-naturels, via 1’obtention de synthons chiraux.

Alexakis a proposé d’étudier la réactivité des o-cétoesters B,y-insaturés en ACA. Une des difficultés
lors de I’étude de ces substrats a été la réactivité de la partie cétone de la molécule, de réactivité similaire
a un aldéhyde, menant a des produits d’addition 1,2 ou a des réactions d’aldolisation. Le systeme
thiophéne carboxylate de cuivre (I)/BINAP a permis I’addition hautement régiosélective du
triméthylaluminium sur des a.-cétoesters B,y-insaturés avec d’excellents excés énantiomériques (Schéma
46).116

CuTC 5 mol%

0 (R)-L38 5 mol% Q ! OO :
R/\)S(OE'E - = R OEt 3 PPhy |
Me3Al 2 équiv. ; PPh, |

THF, =78 °C, 17h ©

R = Alk, Ar 15 exemples
29-92%, 27-99,5% ee
régiosélectivité >99% R e

Schéma 46 : ACA sur des a-cétoesters 3,y-insaturés

Plusieurs fonctionnalisations consécutives ont été effectuées : la réduction de la fonction cétoester en

diol puis en aldéhyde par coupure oxydante a permis la synthese du Florhydral®, composé utilisé en
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parfumerie ; une réaction d’amination réductrice diastéréosélective sur la cétone ouvre 1’accés a des

précurseurs d’acides aminés o non-naturels.t’

Les a-cétoamides [3,y-insaturés ont également été utilisés avec succes en utilisant le systeme Cu/BINAP
(Schéma 47).118

CuTC 5 mol%

(R)-L38 5 mol% Q
NHBu ——M > NHB
R/\)S( u e R u
es équiv.
© THF, -78 °C, 3-17h o
R = cyclohexyl, Ar 16 exemples

23-97%, 60-99,9% ee
régiosélectivité >99%

Schéma 47 : ACA sur des a-cétoamides B,y-insaturés

L’utilisation de ces composés présente un intérét remarquable : par réduction de Wolff-Kishner ou
thioacétalisation de la cétone puis réduction, il est possible de réduire la fonction cétone pour conserver
un amide simple. La méthodologie permet alors ’accés a des composés carbonylés y-substitués. Ces
composés peuvent étre ensuite fonctionnalisés pour la préparation de synthons pour la synthése de

produits naturels tels que I’érogorgiaéne ou le (S)-curcumeéne (Schéma 48).118

,NHZ H2NNH2H20 /_\
N MeOH, reflux, 71% 0 HS ~ SH S S
NHBu NHBu NHBuU
o o) BF;-OEt, CH,Cl,, o)

t.a., 18h, 44%

NaOH. aq. 15%
DMSO, 120 °C, 68%

NaBH,/NiCl,.6H,0
MeOH, THF, 0 °C
45min, 72%

(S)-curcuméne

érogorgiaene

Schéma 48 : Transformation de la fonction cétoamide en amide et application en synthése totale
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vi. Réactivité des nitroalcenes

Les nitroalcénes, ou B-nitrostyrénes ou nitro-oléfines, constituent une famille d’accepteurs de Michael

qui a également été largement étudiee.

Hoveyda a décrit I’utilisation de nitroalcénes cycliques en présence d’un systéme catalytique Cu/ligand
peptidique préalablement développée. L’addition du diméthylzinc est obtenue avec une bonne
diastéréosélectivité et énantiosélectivité (Schéma 49).11°

NO (CuOTH),-CeHg 5 Mol% NO,
@ L39 10 mol%

Me,>Zn 3 équiv.
toluéne, 0 °C, 12h

conv. >98%, 72%
syn/anti 83:17, 95% ee

1. (CuOTf),-CgHg 5 mol%
L39 10 mol%
Me,Zn 3 équiv.
toluéne, 0 °C, 12h - =--------m-mmmmmmmmmmmm oo \
2.20% H,S0Oy4

! H |

: X N :

o ; ©\/\N \;)kNHBu !

. le} R 3

ij/ : PPh, 1

conv. >98% oo ;
90%, 93% ee

Schéma 49 : ACA sur des nitroalcénes cycliques

Un avantage de la fonction nitro est la possibilité d’hydrolyse en cétone par réaction de Nef,'? ici
réalisée par simple hydrolyse acide en présence d’acide sulfurique, menant a une cétone cyclique a-
méthylée sans racémisation, alors quune ACA sur une cétone cyclique o,-insaturée méne a une cétone

cyclique B-méthylée (Schéma 49).

Feringa a proposé une méthode faisant réagir des nitroalcénes linéaires. La méthodologie proposée se
limite toutefois aux acétals de nitropropene. De fagon remarquable, la fonction nitro peut étre réduite en
présence de nickel de Raney. La présence du fragment acétal est mise a profit, par transformation en
acide, aldéhyde et alcool, permettant au final la synthése de B-aminoacides, aldéhydes et alcools,

intéressantes briques moléculaires (Schéma 50).1%
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Cu(OTf), 1 mol% _
RO ~_NO, (S,S,S)-L2 2 mol% H

W —_— ROWNOZ
OR Me,Zn 1,2 équiv.

toluéne, -55 °C OR
R = Me, neopentylglycol R = Me
86%, 98% ee
R = neopentylglycol
58%, 96% ee

1) Ni Raney, H, 20 bar
2) BOCzo, Et3N

ROW NHBoc

OR

R = Me
64%, 98% ee

Schéma 50 : ACA sur des acétals de nitropropéne

Hoveyda a alors propose le transfert de la méthodologie développée sur les nitroalcénes cycliques aux

nitroalcénes linéaires. L’addition du diméthylzinc est réalisée sur un large panel de nitroalcénes, avec

de trés bons excés énantiomériques (Schéma 51).12?

(CuOTf),-CeHg 1 mol%

3 H
L40 2 mol% ' N N
RN NO: > R/'\/NOZ ! ©\/\N \;)kNEtz
i

Me,Zn 3 équiv.
toluéne, 22 °C, 1-24h
10 exemples
58-78%, 77-95% ee

Schéma 51 : Premier exemple d’ACA du diméthylzinc sur des nitroalcénes linéaires

Cette réaction a été étendue aux nitroalcénes linéaires B,B-disubstitués en formant ainsi des centres

quaternaires stéréocontrolés.’?® Les exces énantiomériques obtenus avec le diméthylzinc sont modérés.

De plus, conversion et rendement sont limités et les temps de réaction sont longs : I’encombrement

stérique de la position 3 a un fort impact négatif sur la réaction (Schéma 52).

(CUOTf)z'CeHe 2 mol%

R L40 4 mol% R &
o AN NO; — AN,
Me,Zn 3 équiv.
toluéne, 0-22 °C, 48-72h

R = nPr, iPr R =nPr: conv. 61%

40%, 75% ee
R = jPr: conv. 95%

85%, 73% ee

Schéma 52 : ACA du diméthylzinc sur des nitroalcénes linéaires trisubstitués
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Alexakis s’est également intéressé a la réactivité des nitroalcénes. Alternativement, il propose d’utiliser
le triméthylaluminium avec un complexe cuivre/phosphoramidite.'?* Avec des excés énantiomériques
tres bons a excellents, cette méthode a été appliquée a une synthese courte du (+)-ibuproféne, aprées
oxydation du groupement nitro en acide carboxylique correspondant (Schéma 53).

CuTC 2 mol%

< NO (S,8)-L12 4 mol% : NaNO,, AcOH :
RN —————— S _NO, - N
Me3Al 2,5 &quiv. R DMSO, 35 °C, 24h R™ "COOH

Et,0, -30 °C, 16h
8 exemples
50-77%, 78-93% ee

/‘\/©/\COOH

(+)-ibuproféne
Schéma 53 : ACA du triméthylaluminium sur des nitroalcénes

Au cours d’une large étude sur les nitroalcénes, cette réaction a été revisitée en proposant cette fois-ci
d’utiliser la JosiPhos inversée L41 pour réaliser la réaction.!? L utilisation de ce ligand méne a des
résultats disparates selon les substrats : les excés sont bons avec des nitroalcenes -substitués par des

chaines aliphatiques, et moyens lorsqu’il s’agit de substituants cycliques (Schéma 54).

CuTC 5 mol%
L41 5,25 mol%

RN NO, R/\/ NO, ‘ Cyz
Me3Al 2 équiv. I
THF, -78 °C =
3 exemples
24-82% ee L41 JosiPhos

inversée

Schéma 54 : ACA du triméthylaluminium sur des nitroalcénes

Enfin, des résultats surprenants ont été décrits par Zeng. En effectuant diverses additions en comparant
les substrats (E) et (Z), Zeng a mis en avant une nette différence de réactivité entre les deux substrats,
obtenant de meilleurs rendements avec le substrat (E) mais de meilleurs excés énantiomériques avec le

substrat (Z). Ce phénomene avait déja été décrit par Alexakis.'?®

A partir de (Z)-nitroalcénes, I’ACA 1,4 du diméthylzinc en présence d’un ligand peptidique sur des
substrats B,B-disubstitués a été décrite, avec des rendements et excés énantiomériques excellents
(Schéma 55).1%
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(CuOTf),-CgHg 2 mol%

2
R L39 4 mol% R? »
R1J\ . > R13'\/N02
Me,Zn 3 équiv.
NOz  toluene, 0-22 °C, 48-72h
R'=Ar 10 exemples
R? = Alk 88-96%, 89-98% ee

Schéma 55 : ACA du diméthylzinc sur des (Z)-nitroalcénes
vii. Réactivité de divers substrats a,p-insaturés
- Entre cétones cycliques et cétones linéaires

De maniére similaire aux cétones cycliques, Alexakis et Woodward ont étudié la réactivité des
alkylidénecycloalcanones, cétones cycliques a-substituées par un groupement alkylidéne. Ces substrats

présentent une structure intermédiaire entre cétones cycliques et linéaires.

IIs proposent I’utilisation de phosphoramidites pour réaliser 1’addition du diméthylzinc avec de tres bons
excés énantiomériques, mais une diastéréosélectivité moyenne, notamment due a la reprotonation

insuffisamment stéréocontrdlée de 1’énolate (Schéma 56).12
CuTC 5 mol%

O (5,5)-L13 5 mol%
R™T X —_—
Me,Zn 1,4 équiv.
n

Et,0, -30 °C

7 exemples
57-95% ee
drentre 1:1 et 4.2:1

Schéma 56 : ACA du diméthylzinc sur des alkylidenecycloalcanones

Cet exemple montre une nouvelle fois la difficulté de contrdler plus d’un centre stéréogéne lors d’une
réaction d’ACA.

- Les acides de Meldrum

Fillion a décrit I’addition conjuguée du diméthylzinc sur des alkylidéne-acide de Meldrum
tétrasubstitués, conduisant a la formation de centres quaternaires. Ces substrats sont similaires aux
malonates utilisés précédemment par Feringa (vide supra). A nouveau, les phosphoramidites permettent

d’atteindre des excés énantiomériques trés bons a excellents (Schéma 57).12°
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>< Cu(0,CCF3)-xH20 5 mol% ><
0" o L42 10 mol% e

*

O)’I&O Me,2Zn 2 équiv. 0 0 3 o |
a~ gt DME.—40°Cata.48h Ao | OO 3

10 exemples
68-99%
69-97% ee

Schéma 57 : ACA du diméthylzinc sur des acides de Meldrum
- Les lactames a,[-insaturés

Dans la grande diversité des accepteurs de Michael, les amides sont généralement peu utilisés. En effet,
la liaison C=0 est trop enrichie en électrons pour étre un bon groupement électroattracteur et ne rend
pas la position  du substrat suffisamment électrophile. L utilisation de certains groupements protecteurs

de I’azote attracteurs d’électrons peut rendre le substrat suffisamment réactif.

Les lactames appauvris en électrons ont aussi pu étre employés avec succes. Le premier exemple a été
décrit par Feringa, qui réalise 1’addition du triméthylaluminium sur un lactame protégé par un
groupement phénylcarbamate, avec un ligand phosphoramidite, obtenant le produit d’addition
conjuguée avec un exces énantiomérique modéré (Schéma 58). Il note que le diméthylzinc n’est pas

réactif dans les conditions proposées.*
Cu(OTf), 1,5 mol%

)k (R,S,S)- L1 3 mol% )k
I\)t\ MesAl 1,5 équiv. I\)t\

toluéne, -78 °C a t.a.

conv. 100%
78%, 68% ee

Schéma 58 : ACA du triméthylaluminium sur un lactame a,B-insaturé par Feringa

Alexakis a exploité par la suite cette réactivité en proposant également 1’addition du triméthylaluminium
en présence de phosphoramidites ou de ligands SimplePhos, obtenant des excés bien plus élevés
(Schéma 59).13t
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0 "‘EE';:O m;’;% 0 O O
GP. moe  GR. !
N > N ; O,
| - 1 PN
15h 3 " O .
|

Me3Al 2 équiv. P—N
toluéne/Et,0, -10 °C, \Q o i
GP = Cbz GP = Cbz O O
"Cu" = Cu(ll) naphtenate, L* = L43 54%, 94% ee
GP = Boc GP = Boc O O
"Cu" = CuTC, L* = L44 59%, 95% ee

Schéma 59 : ACA du triméthylaluminium sur des lactames o, B-insaturés par Alexakis
- Les N-acyl oxazolidinones o,B-insaturés

Dans la diversité des composés carbonylés, Hoveyda s’est intéressé aux N-acyl oxazolidinones a.,f3-
insaturées. Une nouvelle fois, les ligands peptidiques ont permis d’obtenir des exceés énantiomériques
tres élevés. Un nouveau criblage de ligand de cette famille lui a permis d’identifier un ligand permettant
d’effectuer la réaction avec des exces énantiomériques supérieurs a 90% (Schéma 60). En terme de

réactivité, la fonction N-acyl oxazolidinone est comparable a un ester.'®?

CU(OTf)z'CeHs 2,5 mol%

i o OtBu o 1

o (o] O (@] ' H |

L45 6 mol% /'\)L ‘ ‘

- ' N '

npr/\)LN/[( > P N/’( 3 Q\)kru\/g( NHBu |
1 i

\\/O Me,Zn 3 équiv. \\/O

toluéne, -15 °C, 144h

Schéma 60 : ACA du diméthylzinc sur une N-acyl oxazolidinone a,B-insaturée

Malgré un excés énantiomeérique de 97%, la réaction avec le diméthylzinc, en comparaison avec d’autres
dialkylzincs, nécessite des conditions particulieres : une plus haute charge catalytique, une température

plus basse et un temps de réaction beaucoup plus long.

L’intérét majeur de la fonction N-acyl oxazolidinone est la possibilité de sa transformation aisée en

d’autres dérivés carbonylés (cétone, amide de Weinreb) ou en acide carboxylique.

Les N-acylpyrroles a,f-insaturés

La fonction N-acylpyrrole présente I’avantage d’étre une fonction que 1’on peut aisément dérivatiser en
un grand nombre de fonctions chimiques intéressantes.®® Shibata a décrit deux exemples d’ACA 1,4 du

triméthylaluminium sur des N-acylpyrroles a,3-insaturés® dans la synthése du Florhydral®, de la (+)-
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ar-turmérone, connu pour un multitude de propriétés (entre autres anticarcinogéniques,®** voir Chapitre
4), et d’un intermédiaire de la synthése de la frondosine B, un inhibiteur anti-HIV.*** Dans les syntheses
des trois composés, trois ligands différents sont utilisés, illustrant une limite de 1’utilisation de cette

famille de composés.

Dans la synthése de la (+)-ar-turmérone, il réalise 1’étape d’addition conjuguée avec une haute
énantiosélectivité puis transforme aisément la fonction N-acylpyrrole en aldéhyde en trois étapes puis

termine la synthése du composé en 2 étapes d’addition-oxydation (Schéma 61).
Cu(OTf), 5 mol%

L29 10 mol%
Q Me3Al 2 équiv. Q

THF, t.a,, 2h

87%, 97% ee
1. LiOH 3,4 équiv.
THF, 0°C at.a., 1h
2. NaBH, 3,4 équiv.

THF, t. a., 4h
3. Ox. Swern

0] 1. Bng
=
2. MnOZ
(+)-ar-turmérone

60%, 97% ee
(5 étapes)

Schéma 61 : ACA du Me,Zn sur un N-acylpyrrole a,B-insaturé et synthése de 1’ar-turmérone
- Dérivés sulfonylpyridines a,B-insaturés

Carretero fut le premier a proposer 1’addition 1,4 du diméthylzinc sur des cétimines. Il utilise des
sulfonylpyridinylcétimines, qui présentent 1’intérét d’étre des substrats bidentates, dont la coordination

de la partie sulfonylpyridine semble essentielle pour obtenir de bons rendements et énantiosélectivités.*®

\ h \ o
NF# Cu(OTf), 10 mol% N~
850 (RRRYLZ10mols 550

| O . : ke
ArMAr‘ Me,Zn 2 équiv. Ar/\/‘\Ar‘

toluéne, -20 °C a t.a., 2-6h

6 exemples
72-91%, 70-80% ee
Z/E entre 83:17 et 98:2

Schéma 62 : ACA sur des sulfonylpyridinylcétimines

La réaction d’ACA permet d’obtenir une énamine énantioenrichie, qui peut ensuite étre hydrolysée en

cétone ou ozonolysée en aldéhyde (Schéma 62).
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Des substrats similaires ont été envisagés par Carretero qui réalise la réduction conjuguée catalytique
sur des sulfones a,B-insaturées.’*” Charrette utilise ces substrats en effectuant I’addition du diméthylzinc

en présence de (R)-BINAP, avec une trés haute énantiosélectivité (Schéma 63).138

0o (CuOTf), toluéne 5 mol% o 0
. \\S// N (R)-L38 10 mol% J\/\\S// N
Ph X X > Ph X
‘ — Me,Zn 3 équiv. ‘ _—

benzéne, 60 °C
81%, 98% ee

Schéma 63 : ACA sur une sulfone a,f-insaturée
- Les aldéhydes a,B-insaturés

Une des familles les plus difficiles a envisager en addition conjuguée asymétrique est la famille des
aldéhydes a,B-insaturés ou énals. Deux barriéres sont a surmonter : obtenir une réactivité suffisante ;

orienter la réactivité de I’organométallique vers 1’addition 1,4 et limiter I’addition 1,2.

Les travaux d’Alexakis ont permis de franchir ces limites en réalisant 1’addition conjuguée du
diméthylzinc sur des énals en présence de (R)-tol-BINAP, avec des bons exces et des rendements
moyens, probablement a cause de la volatilité des composés (Schéma 64).13° Méme si les dialkylzincs
sont doux et compatibles avec de nombreuses fonctionnalités,*® ces résultats demeurent

impressionnants.

CuTC 5 mol%
0}

(R)-L35 5,25 mol% u
R/\)LH —_ R H

Me,Zn 2 équiv.

R = Alk, Ph Et,0, -20 °C, 6h 5 exemples

conv. 50-100%
61-81%, 60-76% ee

Schéma 64 : ACA du diméthylzinc sur des énals

Encore plus surprenant, 1’addition conjuguée du bromure de méthylmagnésium est décrite, alors qu’il
s’agit d’un réactif parfait pour réaliser une addition 1,2 sur un aldéhyde.’*® La réaction, de
régiosélectivité 1,4/1,2 moyenne, permet d’obtenir des aldéhydes B-méthylés avec de trés bons exces
énantiomériques. La transformation nécessite toutefois 1’utilisation de chlorure de triméthylsilyle, connu

pour accélérer I’addition de cuprates'*! et favoriser I’addition 1,4 sur des énals (Schéma 65).142
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CuTC 5 mol%

0] (o]
(R)-L35 5,25 mol% U
R/\)LH R H

MeMgBr 1,5 équiv.
R = Alk, Ph TMSCI 1,3°equw. 5 exemples
B0, 78 °C, 8h conv. 86-100%
80-88% ee
ratio 1,4/1,2 10:90-65:35

Schéma 65 : ACA du bromure de méthylmagnésium sur des énals

Tres récemment, Alexakis a montré la possibilité d’additionner le triméthylaluminium sur des énals. Les
meilleurs excés énantiomériques sont obtenus avec le ligand SegPhos. L’addition du
triméthylaluminium sur le cinnamaldéhyde conduit & un mélange 1,4/1,2 77:23, avec un exces

énantiomérique de 96% pour le produit d’ACA 1,4 (Schéma 66).43

CuTC 5 mol%

o o | 1
(R)-L46 5,25 mol% M ! ;

e — ! '

PhMH - Ph H : PPh, |
MesAl 3 équiv. ! 2
THF, -78 °C, 17h | < |
©) |

; i

conv. 66%, 96% ee
ratio 1,4/1,2 77:23

Schéma 66 : ACA du triméthylaluminium sur un énal
d. Conclusion

Cette étude bibliographique a permis de mettre en avant différents enjeux de la réaction d’addition

conjuguée asymétrique 1,4 :

- La diversité des substrats utilisés est une richesse. Via le développement de nouvelles
méthodologies, de nouveaux synthons énantioenrichis originaux ont pu étre préparés ;

- Ces synthons obtenus avec d’excellents excés énantiomériques ont souvent pu étre utilisés dans
la synthése de produits biologiquement actifs ou dans la synthése de produits naturels ;

- Ledéveloppement de cette multitude de méthodologies a permis le développement de nouveaux
ligands originaux, en termes de squelette et de fonctionnalités, qui peuvent étre utilisés d’autres

méthodologies.

Il apparait que certains substrats ont été largement étudiés et que certains ligands ont pu étre utilisés

avec succes sur de nombreux réactifs.
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o0, % -
P—N ‘
serls 13

Phosphoramidites
cétones cycliques, cétones linéaires
esters, nitroalcénes, acides de Meldrum,
lactames, sulfonylpyridinyl-cétimines

Phosphines ferrocényles
cétones cycliques, cétones linéaires
esters, thioesters, nitroalcénes

R
OO PAr, N H
©\/\N NRR'
PAr, 0 R
¢

Diphosphines Ligands peptidiques
cétones cycliques, cétones linéaires cétones cycliques, cétones linéaires
esters, thioesters, cétoesters, cétoamides, lactones, nitroalcénes,
sulfonylpyridines, aldéhydes N-acyl oxazolidinones
R R
RN N-R

Carbenes N-hétérocycliques
cétones cycliques, cétones linéaires

Figure 11 : Familles de ligands les plus utilisés en ACA de nucléophiles méthylés

La derniére partie de 1’étude montre également que la richesse de cette réaction réside en 1’utilisation de
substrats nouveaux, défis a relever ouvrant de nouvelles possibilités synthétiques. Lors de ces travaux
de these, nous allons donc nous orienter vers le développement de nouvelles méthodologies d’additions

conjuguées asymétriques de groupements méthyles.

3. Présentation des travaux de these

a. Présentation du projet

En collaboration au sein du projet ANR SCATE n°12-BS07-0009, les équipes du Pr. Campagne (Institut
Charles Gerhardt de Montpellier — ENSCM, Montpellier), Dr. Mauduit (Institut des Sciences Chimiques
de Rennes — ENSCR, Rennes), Pr. Alexakis (Université de Genéve), Pr. Gérard (Université Pierre et
Marie Curie, Paris) et Pr. Williams (Université du Queensland — Australie) ont construit un projet
consistant en 1’étude et au développement de nouvelles méthodologies de synthése, a 1’application en

synthese totale et a I’étude théorique des mécanismes des réactions mises en jeu.
La partie méthodologie de synthése du projet s’articule en deux phases :
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- Déterminer un systeme cuivre/ligand/substrat permettant 1’addition conjuguée de nucléophiles
méthylés ;
- Utiliser les produits obtenus pour construire des motifs polydéoxypropionates.

Une phase ultérieure du projet s’attachera a la synthése d’une ou plusieurs cibles contenant ces motifs

polydéoxypropionates.
b. Stratégies envisagées

Ce sujet souleve diverses problématiques. En effet, plusieurs exemples dans la littérature illustrent déja

I’utilisation de réactions d’additions 1,4 pour la synthese des motifs polydéoxypropionates.

Le choix du substrat semble un élément clé : il peut étre connu ou peu décrit, mais doit faire preuve
d’originalité ; il doit pouvoir étre utilisé dans une perspective méthodologique mais aussi en synthese
totale, impliquant des questions de stabilité, de montée en échelle, ainsi qu’une transformation aisée.
Enfin, des voies de synthése devront étre explorées pour réaliser des additions conjuguées 1,4 itératives

pour créer des structures diméthyles 1,3.

1% étape : développement de la méthodologie de synthése

Me
R X CEA 1,4-ACA R/K/GEA
—_—
Cu-L*
MeM

Schéma 67 : Addition conjuguée asymétrique 1,4 d’un nucléophile méthylé

L’objectif sera, en fonction du substrat, de déterminer un nucléophile adapté et un systéme cuivre-ligand
performant, pour permettre une addition 1,4 avec de trés bons rendements et des exces énantiomériques
tres élevés (>90%, Schéma 67).

2¢me étape : « transformabilité » du groupement électroattracteur

Me Me
R/K/GEA — L r
Schéma 68 : Transformation du groupement électroattracteur

L’objectif sera d’étudier la « transformabilité » du groupement électroattracteur en des fonctionnalités
chimiques intéressantes (ex : cétone, aldéhyde, ester ...) afin d’envisager I’utilisation de ces composés

en synthese totale (Schéma 68). Cette étape sera un élément clé du projet.

38me étape : itération
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Me Me 1,4-ACA Me Me
A , > . > h N
R)\/ R R)WGEA Cu.L* R/‘\/‘\/GEA
MeM

Schéma 69 : Mise en place du processus itératif

L’objectif sera de choisir une tactique pour générer un nouvel accepteur de Michael, qui pourra subir
une nouvelle ACA. L’issue de cette seconde addition sera un produit possédant un systeme diméthyle
1,3. On aura alors mis au point un processus itératif d’ACA 1,4. On envisagera de répéter ce processus
pour obtenir des motifs polydéoxypropionates. La diastéréosélectivité de la seconde addition demeure
une question importante de cette étape (Schéma 69).

En considérant I’ensemble des accepteurs de Michael décrits dans la littérature, nous avons choisi
d’étudier les acyl N-méthylimidazoles o,B-insaturés, utilisés dans de trés nombreuses méthodologies

mais jamais employés en ACA. (Figure 12).

2
™ N
RVKNWJ

Figure 12 : Structure des acyl N-méthylimidazoles o, B-insaturés
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CHAPITRE 2 - Additions conjuguées asymétriques 1,4 sur les

acylimidazoles a,B-insatures

1. Reactivite des acylimidazoles a,B-insaturés

a. Introduction

L’¢étude bibliographique qui suit va nous permettre de mettre en avant 1’intérét de la famille des

acylimidazoles o, 3-insaturés.

Les 1-acylimidazoles sont des composés décrits depuis 1968 comme des especes acylées activées (active
acyl species).!* Les 1-méthyl-1H-2-acylimidazoles ont été décrits plus tard par Ohta en 1985 (Figure
13).145146 pPour une question de facilité, on les nommera par la suite N-méthyl acylimidazoles ou

acylimidazoles.

]

R O
¥ /

o Ry

N \/) N\/)
1-acylimidazole 1-méthyl-1H-2-acylimidazole

Figure 13 : Structure d’acylimidazoles

En particulier, les premiers acylimidazoles a,f-insaturés ont été synthétisés en 1988 et décrits comme

des accepteurs de Michael potentiels (Figure 14).14

?
A N
A
7
Figure 14 : Structure des acylimidazoles o, p-insaturés

b. Réaction de Friedel-Crafts

Les acylimidazoles o,B-insaturés ont été utilisés dans diverses réactions de Friedel-Crafts catalysées par
des métaux de transition. Parmi les travaux pionniers, Evans d’abord propose 1’utilisation du complexe
de scandium L47 pour alkyler des indoles,**® puis des pyrroles et dihydroindoles.'*® La source
métallique utilisée pour ces réactions est le triflate de scandium (l11), utilisé en combinaison avec un
ligand de la famille des pyridine-bisoxazoline (PyBOX). De trés bons rendements et d’excellents exces

énantiomériques ont été obtenus.
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Lorsque les dihydroindoles ont été employés, une étape d’oxydation consécutive en utilisant de la para-
benzoquinone a permis de générer I’indole correspondant. Différents acylimidazoles N-substitués par
des groupements méthyle, isopropyle, phényle et benzyle ont pu étre utilisés sans observer de différence
de réactivité ni de sélectivité (Schéma 70).1%°

16 exemples
R'=H, allyl, Me, Bn
R? R® R* = H, Me, OMe, Br, Cl, Ph
43-97%, 65-96% ee

L47 2,5 mol%
TM4A
indole 1,2 équiv.
CH3CN, 0 °C, 8-12h

1.L47 2 mol% Alk L47 2 mol% R® R O Y

TM4 A 2 TM4 A H
1 <
- R/\)K(N - X \ N
déhydroindole 1,2 équiv. ,\}\/7 pyrrole 1,2 équiv. \ N NJ
‘R1

CH3CN, 0 °C, 18h CH3CN, 0 °C, 18h R2 R
10 exemples 2. para-benzoquinone R = Me, iPr
62-99%, 72-96% ee T , 15 exemples

; X ! R'=H, Me, Bn

3 o M J o i R2 R3=H, Me, Et
3 TN \\) 1 67-99%, 11-96% ee
l N—gc—N~/ :

' / N '

3 10’ | OTf }

' ‘

complexe L47

Schéma 70 : Réactions de Friedel-Crafts décrites par Evans

Meggers a proposé I’utilisation de catalyseurs d’iridium pour réaliser des alkylations de Friedel-Crafts
d’indoles. Tl a envisagé des complexes octaédriques d’iridium (III) chiraux. La complexation des

différents ligands autour de I’iridium apporte une chiralité centrale au métal (Schéma 71).15:1%2

................................

L48 1-2 mol%

o T™M4 A
R/\)KVN >
'\}\/) indole 2,5 équiv.

THF, 0 °C- t.a.,, 18-48h

15 exemples
R'=H, Me, Bn
R2 R®=H, Me, OMe, Br, CI
75-99%, 90-96% ee

Schéma 71 : Réaction de Friedel-Crafts décrites par Meggers
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Les complexes sont préparés par désymmétrisation de complexes d’iridium achiraux en présence d’un

ligand chiral permettant la séparation des deux diastéréoisomeres (Schéma 72).

IrCly-3H,0

- C (o]
eto” >CH, H,0 (3:1) k,N NJ

reflux, 86% S
1. Et3N, EtOH S ]
N

2. Chromatographie “iPr

O »

C\‘ w0 0\‘ C
[ S

U ) \/\iPr NJ

iPr
>99% ee >99% ee

NH,4PFg MeCN
50 °C, 4h

complexe L48 complexe ent-L48

Schéma 72 : Préparation du complexe L48

En raison de la présence des deux ligands acétonitrile labiles, la complexation du substrat sur le

complexe d’iridium s’effectue préférentiellement par une seule des faces du substrat (Schéma 73).

Schéma 73 : Controle de la stéréosélectivité dans la réaction de Friedel-Crafts décrite par Meggers

o@{ | face Ré bloguée
N //
T m

approche par la face Si

Outre I’indole, le malonitrile, ’acide de Meldrum et des -cétoesters ont été additionnés avec succes

avec ce complexe.t®®
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c. Additions nucléophiles
i. Réactions de type Michael

- Réactions de Michael organocatalysées

Scheidt a décrit en 2005 I’addition organocatalysée d’anions carbonyles sur des acylimidazoles o,3-

insaturés.’>* Ces anions carbonyles sont issus de pyruvates ayant subi une réaction de décarboxylation.

Il s’inspire de mécanismes biologiques connus : le méthylpyruvate décarboxyle aisément en présence

de pyruvate déshydrogénase (protéine contenant un noyau thiazole), puis peut réagir avec le coenzyme

A pour former I’acétyl coenzyme A, complexe qui intervient dans de nombreux mécanismes

biologiques.**®

Par organocatalyse avec le sel de thiazolium L49, dérivé de la thiamine diphosphate (cofacteur du

pyruvate déshydrogénase), I’anion carbonyle est additionné avec de trés bons rendements. Cette réaction

n’a été décrite que de maniére racémique (Schéma 74).

2 ! ‘
Q Q L49 20 mol% R o . Ck _s OH |
PN N. + _,’\_ONa -~ [ M !
R R 1 N ‘ N/ 1
\\/) tampon pH 7,2 R \\) i Ph N
N 0 MeOH, 70 °C, 7-24h N !
! L49 ‘
R"=Ar, HetAr  R2 = Alk, Ar, HetAr 17 exemples ]
71-92%  CTTTTTTToommTimooooes

Schéma 74 : Addition organocatalysée d’anions carbonyles

- Réaction de Michael par catalyse au cuivre

Une addition de Michael du malonate de diméthyle sur un acylimidazole o,B-insaturé catalysée au

cuivre a été proposée par Liskamp.™® Il décrit Dutilisation de ligands bioinspirés tris-histidine

comportant un noyau triazacyclophane (TAC), pour mimer des structures de certains métalloenzymes

(Schéma 75).157
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Cu(NOs), Ph O 3 \’4 :
L50 HeO.C N/ 1 N®/~ N N !

e i '

/\)Kr 2 M\) : NH — !
\) malonate de Co,Me N /o \ N / HN N !
méthyle ' H :

| N (o] i

24% ee | N '

rendement non déterminé N '

: [ > 3

| N ;

: H :

| .‘

Schéma 75 : Addition de Michael catalysée au cuivre

Malgré un manque de précision sur les conditions expérimentales utilisées, 1’addition est décrite avec

un exceés énantiomérique de 24%.
ii. Addition conjuguée catalysée au cuivre

Ohmiya et Sawamura ont proposé en 2011 I’addition conjuguée d’alkylboranes sur un acylimidazole
o,B-insaturé (Schéma 76). Les alkylboranes sont générés par hydroboration de 1’alcéne correspondant

en présence de 9-BBN (9-borabicyclo[3.3.1]nonang).1%

CuCl 10 mol%

L5110 mol% 3 — 3

2 _ BuOK 10mol% Me O ) NN !
/\)K(N + /\/‘\)K(N | NS |
Me R | .. i
,\}\/} RN~ THF 80 °C, 12h ,\L/) ! ;

R = Alk, Ar 11 exemples
rdt 17-85%

Schéma 76 : Premier exemple non-asymétrique d’addition d’alkylboranes décrite par Ohmiya

Avec ce complexe Cu-NHC, les rendements obtenus sont modérés a trés bons. Ils ont proposé 1’année

suivante une version énantiosélective de la réaction, avec ’utilisation d’un NHC chiral (Schéma 77).1%°
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CuCl 10 mol%
L52 12 mol%

/\)K( PhOK 25 mol% /\/R"\)OK( /
. N
J + RTN-B toluene 30 °C, 48h ,\}\/2“
)

R = Alk, Ar R' = Alk, Ar 12 exemples
57-93%, 77-93% ee

: tBu tBu i
' MeO OMe !
3 tBu N/—\N Bu 3
3 L52 !
! i

Schéma 77 : Version énantiosélective de 1’addition d’alkylboranes
d. Cycloadditions
i. Réaction de Diels-Alder

De fagon concomitante aux réactions de Michael préalablement décrites, Liskamp a également décrit
une réaction de cycloaddition [4+2]. Il a mis en réaction un acylimidazole a,B-insaturé, qui jouera le
role de diénophile, en présence de nitrate de cuivre et de cyclopentadiene. Le ligand TAC L50
précédemment décrit permet d’obtenir un exces énantiomérique modéré de 55% et seul le diastéréomere

endo est détecté (Schéma 78).1%¢

Ph
Cu(NO3), (S)

WJ@@C’

55% ee
rendement non déterminé

Schéma 78 : Réaction de Diels-Alder décrite par Liskamp
ii. Cycloadditions [3+2]

En utilisant le complexe cérium-PyBOX L53, Evans a décrit des réactions de cycloaddition [3+2] entre
un acylimidazole o,-insaturé et une nitrone. Cette réaction conduit a la synthése d’isoxazolidines avec
d’excellents excés énantiomériques. La diastéréosélectivité en faveur du produit endo est excellente pour
les acylimidazoles B-substitués par un groupement aromatique, moyenne si ¢’est un groupement alkyle
(Schéma 79).149
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o L53 2 mol% \ O Rt 3 o) N 3

/ o+ _R? ™ 4 A Nv/”, ; Ph""</’ ‘ | Ph !
R1VK(N . N - 7 To | cN—ce— :
,\L/) RSKH AcOEt, 0 °C, 17-120h N N 3 I / oTf 3

R2 ! TfO OTf 1

R = Alk, Ar, CO,Et - 1 complexe L53 |
, Ar, CO; Ry Rj = Alk, Ar 15 exemples “ |

72-99%, 80-99% ee
endo/exo entre 2.4:1 et >99:1

Schéma 79 : Cycloaddition [3+2] avec une nitrone
iii. Cycloadditions [2+2]

Les acylimidazoles a,p-insaturés sont de bons partenaires pour des réactions de photocycloadditions
[2+2] catalysées par des complexes de ruthénium. La réaction avec des acrylates a conduit a la formation
de cyclobutanes avec de bons rendements et diastéréosélectivités. De tres bons résultats ont été obtenus

aussi en version intramoléculaire (Schéma 80).2¢
Ru(bpy)sCly 2,5 mol%

(0]
/\)K(N/ o} lumiére visible
R? * AN
,\}\/) \)kRz LiBF4 0,5-4 équiv.

iPrNEt; 0,5-2 équiv.

CH4CN
R' = Alk, Ar, CO,Et 5 équiv. 9 exemples

R2 = OMe, SEt, Me 52-78%, rd >10:1

u(bpy)sCl, 2,5 mol%
lumiere visible
& LiBF4 0,5-2 équiv.
iPrNEt, 0,5-2 équiv.
CH3CN, 0 °C, 17-120h

R = OMe, OEt, OBn, 5 exemples
Me, morpholine 66-90%, rd >10:1

Schéma 80 : Photocycloadditions [2+2] décrite par Yoon
e. Réactions diverses

Intéressantes en termes d’économie d’atomes, les réactions multi-composants (RMC) ouvrent 1’accés a
des architectures complexes en une seule réaction.'®! Elles peuvent étre métallocatalysées, comme dans
I’exemple décrit par Hu. Il a mis en jeu un acylimidazole o,B-insaturé, un aryldiazoacétate de méthyle,

un acide de Lewis et de ’eau, en présence d’une source de rthodium (Schéma 81).162
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Rhy(OAc), 2 mol% A COOMe

COOMe L54 30 mol% =0
/|§ + Hy,O + Ar2 AN - /
1 N
Art TNz \) TsOH 40 mol% AR \ jrm e .

CH,Cl, -8 °C N\/)

O O
15 exemples \”><W\>
[Rh] 60-81%, 85-99% ee S/N N—
dr entre 86:14 et 99:1 zn -
110 ot BY

COOMe H,0 [Rh]-_ coomMe | 1 . TTTTTTmmTommoommooes !
-
[Rh] | Ao
& .-ZnL*

ZVK(J

Schéma 81 : RMC décrite par Hu

Le carbene de rhodium est généré puis réagit avec 1’eau pour former un intermédiaire hautement
nucléophile, qui réagit avec 1’acylimidazole o,B-insaturé via une réaction de type Michael. L’acide de

Lewis L54 sert a activer ’accepteur de Michael et controle la stéréosélectivité de la réaction.

Avec des composés similaires, Hu a également utilisé les acylimidazoles a,-insaturés dans une réaction
monotope Mukaiyama-Michael catalysée au cuivre, a partir de 3-(trialkylsilanoxy)-2-diazo-3-
buténoates, composés bifonctionnels portant une fonction éther d’énol silylé et une fonction

diazoacétate. La réaction conduit a la synthése de diazoacétates fonctionnalisés (Schéma 82).163

L55 30 mol%

o
TBSO O / HFIP, TM 4 A
I Aoy F -
|
OBn N\/) CH,Cl, ~78 °C, 3; M

\P) 1 tBu
{

FeSt’ SbFg

R = Alk, Ar 14 exemples complexe L55
62-88%, 81-96% ee ~  leooooooooo-

Schéma 82 : Réaction de Mukaiyama-Michael décrite par Hu

L’utilisation du complexe cuivre-bisoxazoline (BOX) L55 permet d’atteindre de trés bons exces

énantiomériques.

Enfin, une voie de synthése multi-composants de pyridines fonctionnalisées a été développée par
Constantieux et Rodriguez. Ils proposent 1’utilisation d’acétate d’ammonium, source azotée de la
molécule, en combinaison avec un B-cétoester et un acylimidazole o,fB-insaturé. La réaction domino

méne a une 2-imidazolylpyridine avec des rendements modérés (Schéma 83).1%4
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T™M4A,0,

(0]
o O / charbon actif R
M- x N+ NH4O0Ac > N
R r\}\/) toluéne, AcOH, reflux =~
R \ N
R= OMe, NHPh R'=H, NO,
3 exemples
43-54%

Schéma 83 : Formation de pyridine par RMC
f. Réactions biométallocatalysées
i. Catalyse a ’ADN
- Travaux de Feringa et Roelfes

Lorsque I’ADN se combine sous la forme d’un double brin, les bases complémentaires de I’ADN
adénine-thymine et cytosine-guanine forment des liaisons hydrogene. Cet appariement donne a I’ADN

une structure dite en double hélice (Figure 15).1%

Squelette Sucre-phosphate

Légende :

Thymine (T)
[ A { Adénine(a)
] Cytosine (C)

— Phosphate

.......... Liaison hydrogéne

Figure 15 : Structure de I’ADN

Cette structure présente une chiralité remarquable. Il a donc été€ envisagé par divers groupes 1’utilisation
de cette chiralité pour la transférer de 1’ADN a un substrat prochiral. Les travaux précurseurs de Roelfes
et Feringa ont mis en avant 1’utilisation de I’ADN en catalyse énantiosélective : ils ont décrit en 2005
une combinaison cuivre-ADN pour une réaction de Diels-Alder énantiosélective entre le

cyclopentadiéne et une aza-chalcone.®
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A la suite de ces travaux, ils ont décrit des réactions de Michael sur des acylimidazoles o,B-insaturés,
catalysées par un complexe cuivre-ADN. La connexion entre ADN et cuivre est effectuée par un ligand

achiral qui s’intercale dans I’ADN et qui complexe le cuivre (Schéma 84).7

T
AN N
RVKNW\/)

R' = Me, Ar
3 N
3 NS |
Cu(NO3); (33 mol%) Cu ; - ;
Nucléophile (100-1000 équiv.) ' '
i N7 :
tampon MOPS pH 6,5, 5 °C, 3j 3 ligand ™ ‘ 3

achiral

......................

NE 0} /
R/‘\)K(N
W

Nu = malonate de diméthyle, 6 exemples
conv. 75-100%, 58-99% ee
Nu = nitrométhane, 6 exemples
conv. 58-100%, 62-94% ee

Schéma 84 : Premiers résultats de catalyse a I’ADN sur les acylimidazoles o,B-insaturés

Le substrat subit ici I’addition de Michael du malonate de diméthyle ou du nitrométhane avec des exceés

énantiomériques trés elevés, atteignant 99% (Schéma 84).

Cette réaction fait partie des premiers exemples de catalyse énantiosélective par des métaux de transition
effectuée dans I’eau. Ici, le pH de la réaction est contrlé par un tampon MOPS [acide (3-

morpholino)propanesulfonique, pH = 7,20].

Suite a ces travaux, Feringa et Roelfes ont envisagé d’autres réactions énantiosélectives sur les
acylimidazoles o,B-insaturés : des réactions de Diels-Alder,% des réactions de Friedel-Crafts,® et plus

impressionnant encore, une réaction de syn-hydratation (Schéma 85).17°
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CU(NO3)2 0,3 mM

o r ADN 2 mM OH O ' N )NH N i
! L56 0,39 mM / AN :
RN N > R N ; O :
,\}\/) tampon MES pH 5,5, 5 °C, 7-72h ,\}j OMe |
1 mM 6 exemples '
R = Me, iPr, conv. 33-100%, 3-72% ee i MeO
tBu, n-pentyl ' :
R' = Me, iPr 3 L56 !
\
Cu

Schéma 85 : Réaction de syn-hydratation par catalyse Cu-ADN

Cette réaction a permis d’accéder en une étape a des composés B-hydroxylés. De bons exces
énantiomériques ont été obtenus, en particulier avec le substrat acylimidazole o,-insaturé p-substitué
par un groupement tert-butyle trés encombreé, ou un excés énantiomérique de 72% est atteint, pour une
conversion de 55%. La diastéréosélectivité syn de cette réaction a été prouvée par des réactions de
deutération et des etudes RMN.

- Etudes des différents paramétres de la réaction

Roelfes, en collaboration avec Feringa, a étudié le panel de conditions possibles avec ce systéme pour

comprendre les différents paramétres influencant la réaction.

Alors que la réaction s’effectue dans I’eau en milieu tamponné, il propose 1’utilisation de co-solvants
organiques pour améliorer 1’énantiosélectivité de la réaction.'’™ Similairement, Zhao a mis en avant

’intérét des solvants ioniques et des glymes dans les réactions de Michael "2

Roelfes s’est intéressé également au rdle et a la structure de ligands intercalants de I’ADN'" et a la
structure méme de I’ADN, mettant en relation le choix des bases de I’ADN et 1’énantiosélectivité.*’
Sugiyama a proposé une modélisation de la réaction pour mieux comprendre les interactions entre les
différents substrats.!”> McNaughton a montré que 1’on obtient de meilleures énantiosélectivités lorsque
le substrat acylimidazole o,p-insaturé n’est pas attaché de fagcon covalente a I’ADN (réaction
intermoléculaire dite in trans) que lorsqu’il est attaché de fagon covalente a I’ADN (réaction

intramoléculaire dite in cis).1’

Enfin, Rutjes décrit une réaction d’oxa-Michael d’alcools sur des acylimidazoles a,-insaturés, avec un

systeme similaire a celui utilisé pour la réaction de syn-hydratation.*’”
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- Travaux d’Arseniyadis et Smietana

Un progres remarquable a été réalisé par Arseniyadis et Smietana dans ce type de réactions en décrivant
I’utilisation de séquences spécifiques d’ADN, en lieu et place de structures ADN non spécifiques issues

de testicules de saumon.t’®

De plus, ils décrivent 1’utilisation de brins précis d’oligonucléotides synthétiques, ainsi que de leurs
complémentaires. lls peuvent réaliser ainsi la synthese des deux énantiomeres du produit désiré, ce qui

n’était pas possible par les méthodes de Feringa et Roelfes.

RZ
MeO,C._CO;Me o N

R o N/ R R?
MeO,C N = R/\)KW = /
) N/ )
CO,Me N |\/>
R = Me, Ar N
5 exemples 5 exemples
D-DNA : (-75)-(-99)% ee R'=H, Me ; R?=H, OMe
L-DNA : (+76)-(+99)% ee D-DNA : (+58)-(+89)% ee
CH3NO,
L-DNA : (-58)-(-90)% ee
O,N
2 O / gttt \
* ; A 1
R \ N vl !
N\/7 3 N ;
5 exemples 3 N7 3
D-DNA : (-68)-(-79)% ee ! \ 3
L-DNA : (+68)-(+79)% ee IS !
.57

Conditions : Cu(NOg3), L57, D- ou L-d(TCAGGGCCCTGA), tampon MOPS pH 6.5

Schéma 86 : Réactions de Michael et de Friedel-Crafts décrites par Arseniyadis et Smietana

Ces nouvelles conditions ont permis d’effectuer des réactions de Friedel-Crafts et de Michael avec de
trés bonnes énantiosélectivités. Dans tous les cas, les valeurs d’excés obtenus sont identiques ou

quasiment identiques lorsque les brins L ou D sont utilisés, au signe prés (Schéma 86).

L’utilisation d’ADN supporté sur une matrice cellulose, permettant le recyclage du matériel biologique

a par la suite été décrit. D’excellents excés énantiomériques sont obtenus.”®

Enfin, une étude plus précise sur le phénomeéne d’intercalation de I’ADN et le transfert de la chiralité de
I’ADN au substrat a été réalisée. Par I’utilisation de marqueurs de fluorescence intercalants (Figure 16),
notamment dérives de Hoechst 33258 connu pour son affinité pour le petit sillon des doubles brins, des
études cinétiques pour évaluer la sélectivité et ’affinité des ligands vis-a-vis de ces brins. Certains
ligands intercalants optimisé€s permettent d’obtenir une trés bonne fluorescence en maintenant une assez

bonne énantiosélectivité.8°
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Figure 16 : Exemple d’intercalation de I’ADN avec les dérivés de Hoechst 33258

Via le design d’intercalants et de séquences spécifiques, Arseniyadis et Smietana proposent donc
d’établir de nouvelles stratégies pour la synthése asymétrique par catalyse a I’ADN. Trés récemment,

ils se sont intéressés a 1’utilisation d’ARN au lieu d’ADN en catalyse énantiosélective.!®!
- Travaux de Li

Li s’est également intéress¢ a I'utilisation de I’ADN en synthése asymétrique. A la différence des
travaux précédents utilisant ’ADN sous forme de double brin, il s’est intéressé a une autre
conformation : I’ADN G-quadruplexe. C’est une structure secondaire de I’ADN sous forme de quatre
brins, stabilisée par la présence de 4 guanines. Ces guanines forment un plan au milieu duquel peut se
placer un cation, sodium ou potassium, qui stabilise la structure. Elle se caractérise par une répétition de
séquences TTAGGG (Figure 17).18218

Figure 17 : Structure d’ADN G-quadruplexe

En combinant le complexe ADN G-quadruplexe (ADN-G) avec du cuivre (1), Li a proposé une réaction
de Friedel-Crafts entre des acylimidazoles o,B-insaturés et des indoles, avec une énantiosélectivité

maximale de 75% (Schéma 87).
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ADN-G 10 mol%

2 / R*
R1/\)KWN mRa Cu(NO3), 5 mol%
. .
N\/) N tampon MOPS pH = 6,5

\

2 o
R = Me, Ar R NaCl 50mM, 4 °C, 24h
R% R%®=H, Me
R*=H, Cl, OMe 9 exemples

7-75% ee
Schéma 87 : Réaction de Friedel-Crafts catalysée par un complexe Cu-ADN-G

Le role déterminant du cation en réaction a été mis en évidence. Avec les conditions développées
précédemment, lors d’une réaction de Diels-Alder avec le cyclopentadiéne, Li a montré une inversion
de I’énantiosélectivité entre une réaction en présence de chlorure de sodium et une réaction en présence

de chlorure de potassium (Schéma 88).18

ADN-G 5 mol%

.
R? Q R Cu(NO3), 15 mol%
N N+ @ -
\\/) tampon MOPS pH=65  Nx
N 4°c.y W
‘p1
R
R4 = Me, Et, iPr

10 exemples
endo/exo 86:14 a 97:3
NaCl (100 mM) : (+5)-(+55)% ee
KCI (25 mM) : (-2)-(-56)% ee

R, = H, 4-Me, 2-Br

Schéma 88 : Réaction de Diels-Alder catalysée par un complexe Cu-ADN-G

Cette inversion proviendrait d’une modification de la structure du quadruplexe (Figure 18).

3
5' 5'

3
Quadruplexe en Quadruplexe en
présence de Na* présence de K*

Figure 18 : Comparaison des structures quadruplexe en présence d’ions alcalins
ii. Catalyse par d’autres enzymes

Au-dela de la catalyse par des ribozymes (« ADN enzymatique »), d’autres enzymes ont été étudiées
par Roelfes dans ces processus catalytiques. Les premiers tests ont porté sur des polypeptides bPP*

dérivés de polypeptides pancréatiques bovins.8
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[Cu(NO3),](H,0)g 15 mol% o [Cu(NO3),](H20)g 15 mol% R
R O bPP* 33 mol% / bPP* 33 mol%
MeO,C 4 | = R&\)K(N >
€02 \ N tampon MOPS 20 mM '\}\/) tampon MOPS 20 mM N (o)
CO,Me N\/) pH=6,5,5"°C, 3j pH=6,55"°C, 3j <\/N
MeO,C._CO,Me b
4 exemples R = Me, iPr, Ar 8 exemples
<3-86% ee endo/exo > 95:5
<3-83% ee

Schéma 89 : Catalyse enzymatique décrite par Roelfes

Ces polypeptides modifiés ont conduit a des exces énantiomériques faibles a tres bons dans des réactions
de Michael ou de Diels-Alder (Schéma 89).

L’emploi de complexes métalloenzymes par assemblage supramoléculaire a ensuite été envisagé en
utilisant le facteur de transcription appelé Lactococcal multidrug resistance Regulator (LmrR). Ce
facteur est impliqué dans la résistance aux antibiotiques de Lactoccus lactis, bactérie jouant un réle
important dans la production industrielle de produits laitiers fermentés.'®¢187 Cette enzyme est présente
sous la forme d’un dimére, qui posséde une cavité hydrophobe dans laquelle peut se localiser un ion

cuivre.

R!
R" R2=H, Me
R® = H, OMe, CI, morpholine
NaCl 150mM
tampon MOPS pH 7,0, 4 °C, 16h
9 mol%
R']
RS N R2
Z
T
N
7
N—/
6 exemples
18-93% ee

Schéma 90 : Assemblage supramoléculaire en réaction de Friedel-Crafts

En utilisant des analogues de LmrR contenant des acides aminés modifiés, de trés bons excés

énantiomériques ont été obtenus dans la réaction de Friedel-Crafts avec des indoles (Schéma 90).18
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g. Conclusion

L’utilisation des acylimidazoles a,p-insaturés comme accepteurs de Michael (ou de Friedel-Crafts) a
connu ces dernieres années un essor remarquable. Des réactions diverses et variées ont été réalisées avec

cette famille.

On peut donc envisager ces composés pour réaliser des additions conjuguées asymétriques de

groupements méthylés (Schéma 91).

nucléophile Me M

catalytique
substrat

Schéma 91 : ACA de groupements méthylés sur des acylimidazoles o, p-insaturés

2. Travaux personnels : synthese des substrats

La préparation d’un panel de substrats a été réalisée, selon différentes réactions. L’objectif est de pouvoir
préparer les substrats simplement a partir des sources commerciales disponibles, en un minimum

d’étapes, avec la meilleure pureté Z/E possible.

En effet, une mauvaise sélectivité Z/E est une source de baisse potentielle de 1’énantiosélectivité en
ACA : supposons que I’isomére E aboutisse préférentiellement a un énantiomére par ACA, 1’isomere Z
pourrait mener a I’autre énantiomére : les excés énantiomériques pourraient donc fortement diminuer
(Schéma 92).

Cu-L*

W | J
Lo ' 9

Cu-L*
Me-M

Schéma 92 : Perte d’énantiosélectivité en ACA

11 faut donc s’attacher a préparer les substrats avec une sélectivité Z/E maximale en faveur du produit E.
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a. Par réaction d’aldolisation

L’une des méthodes les plus simples de préparation d’acylimidazoles a,fB-insaturés consiste en une
réaction tandem d’aldolisation/crotonisation entre le N-méthyl-2-acétylimidazole et 1’aldéhyde désiré
(Schéma 93).154178 Cette méthode méne aux composés souhaités avec de bons rendements, mais reste
cependant limité aux aldéhydes aromatiques : en effet 1’étape de crotonisation peut ne pas étre assez
stéréosélective dans le cas d’aldéhydes aliphatiques et conduire @ un mélange difficilement séparable

d’isomeéres Z/E.

N + )k . /\)K(N
Ar
| °C, 1- |
1) A" H 23°c 1z 1)

E/Z : >95:5

Schéma 93 : Synthése d’acylimidazoles a,B-insaturés par aldolisation/crotonisation
b. Par un processus d’addition/oxydation

Une autre stratégie consiste en 1’addition de N-méthylimidazole, préalablement déprotoné par du n-
butyllithium, sur un énal. L’alcool intermédiaire obtenu peut étre ensuite oxydé, notamment par 1’oxyde
de manganese (V) (Schéma 94).1%° Bien que nécessitant deux étapes, les substrats sont obtenus avec de

bons rendements et sont généralement facilement purifiés par chromatographie sur gel de silice.

/

¥

l n-BulLi

/

H

Li\rN

\ OH 0

/\)OL N7 R/\/K(N/ in02 /\)K(l\i

R H \\/7 R |\/7
N N

Schéma 94 : Synthése d’acylimidazoles a,B-insaturés par addition/oxydation

Une série de composés a été préparée par cette méthode, avec des rendements moyens a trés bons, en
utilisant des énals commerciaux. Les intermédiaires 1-5 présentent une stabilité modérée : ils peuvent
étre purifiés par chromatographie sur colonne, mais doivent étre conservés sous atmospheére inerte a

basse température (0-5 °C) pendant 24h maximum.
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0 OH OH OH
RMH i C7H15/\/‘\W\N) Me/\/KW\N) Et/\/‘\W\N)
: N—/ N—7 N
NMI 1,1 équiv. i 1,91% 2, 45% 3, 69%
n-BuLi 1,1 équiv. |
THF, -78 °C, 20min ! OH OH
puis énal 1 &quiv. ! “ ’\f '\‘
THF, -78 °C, 1h } \ \/ﬁ)\r
| - i
oH 4, 84% 5, 75%
R/\/K(N |
WA
: o o o
e 3 C/H /\)K(N Me/\)K(N Et/\)K(N
' 7115 | \ \
MnO, 10 équiv. | \/) N\/) N\/)
THF, 0 °C, 2h ; 6, 83% 7,67% 8, 58%
i o] / (@] /
(0] / 1 A N \/ﬁ)K(N
AN 1 |
N ) W
610" i 9, 95% 10, 73%

Schéma 95: Substrats préparés par addition/oxydation

Cing substrats acylimidazoles o,-insaturés 6-10 ont été préparés avec de bons rendements a partir des
énals commerciaux correspondants (Schéma 95). 11 s’agit de la procédure la plus simple a mettre en

ceuvre lorsque les énals sont commerciaux.
C. Par un processus d’addition/élimination

De maniére alternative, les substrats peuvent étre préparés par une addition de N-méthylimidazole lithié
sur un ester a,p-insaturé. La méme réaction peut étre envisagée sur des acides carboxyliques ou des
chlorures d’acyles. On accéde ainsi aux composés désirés en une seule étape, mais souvent avec des

rendements faibles & modérés.'*

NMI 1,1 équiv.
n-BuLi 1,1 équiv.

o) THF, -78 °C, 20min “ / | ,\f
N |
o R/\)K( !
R/\)kOEt puis ester 1 équiv. |\/> i mj

THF, -78 °C, 1h
1,27%

Schéma 96 : Synthése d’acylimidazoles a,B-insaturés par addition/élimination

Le composé cyclique 11 a été préparé par cette méthode avec un rendement modéré de 27% (Schéma
96).
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d. Par réaction de Wittig

A partir du chloroacétate de tert-butyle, Evans a proposé I’addition du N-méthylimidazole lithié puis de
transformer 1’intermédiaire 13 obtenu en sel de phosphonium puis en ylure 14 (Schéma 97). Cet

intermédiaire peut ainsi étre engagé directement dans une réaction de Wittig.148

Li\rN/
Q N‘\/) Q / 1) PPhs 1,8 équiv., toluéne o /
CI\)k cl N » PhaPy N
OtBu { \
_78°C, THF N—/  2)NaHCO, N\/}
13 14

12

Schéma 97 : Syn*thése de ’ylure décrite par Evans

L’avantage de cette réaction est I’obtentio88n d’un intermédiaire unique, I’ylure 14, qui peut réagir avec

différents aldéhydes pour mener aux substrats désirés.

Néanmoins, cette méthode ne nous garantit pas d’obtenir une excellente pureté diastéréomérique, a
cause de la formation possible d’isomeére Z, qui peut étre difficilement séparable de 1’isomere E par

chromatographie sur colonne.

De plus, dans nos mains, cette méthode ne nous a pas permis d’obtenir une grande quantité de I’ylure
avec un rendement satisfaisant (18% sur une échelle de 5 g). Aucun composé n’a donc été préparé par

la suite par cette méthode.
e. Par réaction de Horner-Wadsworth-Emmons (HWE)
i. Enune étape

De facon analogue a la réaction de Wittig, on peut envisager de préparer les substrats par réaction

d’Horner-Wadsworth-Emmons avec le phosphonate correspondant.4

Cependant, malgré un grand nombre de tentatives, le phosphonate 15 n’a pu étre isolé par aucun moyen,

probablement di a son instabilité (Schéma 98).
CI\)OK([\{ A ou micro-ondes g Q ’\j
+ P(OEt)y —— EtO” ‘\)K(
Ny oet 1
12 15

Schéma 98 : Tentatives de synthese de 15
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ii. En deux étapes

La méme stratégie a été imaginée en deux étapes, a partir d’un phosphonate plus stable, le (N-méthoxy-
N-méthylcarboylméthyl)phosphonate de diéthyle 18, phosphonate portant une fonction amide de
Weinreb (Schéma 99).1%°

o} o} o} o o
/ Il
R/\)KWN —> RMN/ —> R*H * EtO/ZEt)LN/
N\/) O O
18

Schéma 99 : Rétrosynthése d’un acylimidazole o, B-insaturé

Le phosphonate désiré 18 est préparé en deux étapes a partir du phosphonate de triéthyle 16, qui est
saponifié puis couplé avec I’amine de Weinreb. Le couplage est réalisé avec le 1,1-carbonyldiimidazole
(CDI), un agent de couplage bon marché et facile d’utilisation, avec un rendement de 68% (Schéma
100).191

CDI 1 équiv.
(0] (0] O O - O O
I NaOH 1M I NHMe(OMe)-HCI 1,2 équiv. Il
EtO/I\:\)kOEt > EtO/Ff\)kOH > EtO/?\)kN/
OEt reflux, 5h OEt DCM, t.a., 16h OEt !
82% 68% N
16 17 18

Schéma 100 : Synthése du phosphonate 18

A partir de ce phosphonate, les acylimidazoles 27-34 ont été ensuite préparés par réaction de Horner-

Wadsworth-Emmons avec des différents aldéhydes.

O o o R2 O NMI j,1 éguiv.. RZ O
i '\:\’ NaH 1 équiv. M n-BuLi 1,1 équiv. ~ N
+ -~ S — 1 - B 1
EtO” ) N R N R
R "R? OEt S THF, -78 °C, 1h o THF, -78 °C, 3h ,\}\/7
; ~ puis t.a., 16h ~
R' = Alk, Ar 18 19-26 27-34

R2=H, C;Hq5
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O o)
(0]
A e
/Bu/\)Ll\‘l iPr/\)Ll\‘l/ tBuMN/

SN O (5

19, 53% 20, 56% 21, 84%

(0] o) o

AN ~
WN QMN/ Sy

|

22, 60% 23, X=F, 97% 25, 89%

24, X = OMe, 66%

(0]
A ’\“/
O\

26, 16%

o o 0

N N PN N X N
/Bu/\)K( lPr/\)K( tBu/\)KW

27,78% 28, 64% 29, 68%

o o T
N N N N Xy N

SIS RV IR C RS v

30, 85% 31,X=F, 37% 33, 90%

32, X = OMe, 22%

34, 81%
Schéma 101 : Substrats préparés par réaction de HWE/addition

Le plus grand nombre de substrats a été préparé ainsi, avec divers groupements R alkyles substitués
(isobutyle, isopropyle, tert-butyle, cyclohexyle), aromatiques substitués en position para par des
groupements électroattracteurs ou électrodonneurs (para-fluoro et para-méthoxyphényle), ou un
hétérocycle (furane). Les rendements obtenus pour la réaction de Horner-Wadsworth-Emmons sont
bons & excellents ; pour I’étape d’addition du noyau imidazole, les rendements sont trés bons sauf pour
les dérivés 31 et 32 : leur solubilité étant moindre dans les éluants utilisés précédemment, a savoir le

pentane et le diéthylether, ces composés ont été purifiés par recristallisation.

Pour les substrats B-trisubstitués, 1’étape d’homologation meéne a un mélange d’isomeére Z/E 50:50. 16%
du produit de géométrie Z a été difficilement obtenu aprés chromatographie sur colonne. L’addition du
noyau imidazole mene a 34 avec 81% de rendement. Par une expérience RMN NOESY, la géométrie
de I’alcéne de 34 a ét¢ démontrée en observant une interaction entre le proton de I’alcéne et le CH; de
la branche éthyle (Schéma 101).
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3. La réaction d’addition conjuguée asymétrique : optimisation des

conditions

a. Introduction

Comme évoqué dans le chapitre I, de nombreux paramétres régissent la réaction d’addition conjuguée
asymétrique. Pour considérer une réaction d’ACA avec ces accepteurs de Michael, le nucléophile
méthyle, le ligand et la source de cuivre correspondante seront choisis, et les paramétres réactionnels,

tels que le solvant, la température et les temps de réaction, seront optimisés (Schéma 102).

nucléophile  Me—M
Cu-L*

( o / soIvant T t
R/\)K(N )\)K(
| \/) systéme \)
N catalytique
substrat

Schéma 102 : Paramétres de la réaction d’ACA
b. Travaux préliminaires : réactivité du substrat

Avant d’effectuer la réaction de maniére asymétrique, la réactivité du substrat dans des conditions

simples sans ligand a été étudiée.

/\)K( u(OTf), x mol% 9 /
_ N
C/H C/H
s \) Me,Zn 3 équiv. s '\}\/)
35

THF, 16h

Entrée Température X Conversion® Rendement
1 0°C 5 99% 76%
2 -40 °C 5 99% 61%
3 -80 °C 5 99% 66%
4 -80°C 2 99% 60%
5 -80°C 1 78% N.D.
6 -80°C 0,1 4% N.D.
7 t.a. 0 traces N.D.

(a) Déterminé par RMN *H ; N.D. : non déterminé

Tableau 2 : Réactivité du substrat en conditions simples

En évaluant la conversion a différentes températures, il a été surprenant d’observer une conversion totale
a—80 °C avec 5 mol% de cuivre (Tableau 2, entrée 3). Le méme résultat a été obtenu avec 2 mol%, mais
1 mol% de cuivre n’a mené qu’a 78% de conversion au bout de 16 heures (Tableau 2, entrées 4-5). La
réaction ne s’effectue qu’avec 4% de conversion avec 0,1 mol% (Tableau 2, entrée 6). Certains

rendements isolés n’ont pas été déterminés vue 1I’impossibilité de séparer le substrat du produit.
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Enfin, le réle du cuivre semble essentiel pour réaliser la réaction. Sans cuivre, seulement des traces de

produit sont observées (Tableau 2, entrée 7).

Avant toute étude approfondie, dans la mesure ou le seul exemple d’ACA sur ces composés a été réalisé
avec des alkylboranes,'® il a été envisagé de tester tout simplement le diéthylzinc, nucléophile le plus
utilisé en ACA.* Pour toutes les réactions en présence d’un ligand chiral, la réaction équivalente en
présence d’un ligand rac-BINAP a été effectuée afin de pouvoir comparer par HPLC les

chromatogrammes des composes racémiques et enrichis.

Nous avons mis en réaction le substrat avec une catalyse thiophene carboxylate de cuivre (1) (CuTC) en

combinaison avec le (R)-BINAP, systeme freqguemment utilisé par Alexakis (cf. Chapitre I).

CuTC 5 mol% Et

o (R)-L38 5 mol% oy
N ,Zn 3 équiv. N\/)
7

THF
36

Rendement

Entrée  Température  Temps  Conversion® icolé ee®
1 t.a. 2h 99% 50% 16%
2 | 0°C 2h 99% 67% 18%
3 | -20°C 16h 99% 47% 15%
4 |  -80°C 16h 99% 71% 50%

(a) Déterminé par RMN H ; (b) Déterminé par HPLC sur une phase stationnaire chirale

Tableau 3 : Premiers tests d’ACA

La réaction a été testée a différentes températures. Le produit d’addition conjuguée 36 a été obtenu dans
tous les cas avec des bons rendements. Le meilleur résultat a été obtenu quand la température a été
abaissée a —80 °C, le produit a alors été isolé avec 71% de rendement et un excés énantiomérique

encourageant de 50% (Tableau 3, entrée 4).
c. Choix du nucléophile

Dans la mesure ou il est possible de réaliser 1’addition du diéthylzinc, il est intéressant d’étudier la

réactivité des nucléophiles méthylés, dans 1’objectif d’accéder a des motifs polydéoxypropionates.

Trois sources commerciales ont été testées : le diméthylzinc, le triméthylaluminium et le chlorure de
méthylmagnésium. Les trois nucléophiles ont été mis en réaction avec le méme complexe cuivre-ligand,
mais a différentes températures, selon leur réactivité : le diméthylzinc, faiblement réactif, a été testé a
température ambiante ou & 0 °C, les autres, tres réactifs, ont été testés a —78 °C pour favoriser I’addition
1,4 par rapport a 1’addition 1,2. Ces différents nucléophiles ont été testés en présence d’un complexe
CUTC/(R)-BINAP (R)-L38.
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CuTC 5 mol%

(R)-L38 5 mol% )*\)CL( / /\H&%"
N +
CH /\)K( CH CH
T \) Nucleophlle3equw T '\}\/) 7S |\/)
35 37

. , ) . . Ratio endement
n Tem T @) R men (b)
Entree (S perature NUCIeophlIe emps Conversion 35/37(a) isolé (35) ee (35)

1 | t.a. Me2Zn 16h 99% >99/1 58% 17%
2 | 0°C Me,Zn 16h 99% >99/1 60% 26%
3 | -718°C MesAl 16h 99% >99/1 59% 0%
4 | -78°C MeMgCI 16h 99% 16/84 N.D. N.D.

(a) Déterminé par RMN *H ; (b) Déterminé par HPLC sur une phase stationnaire chirale ; N.D : non déterminé

Tableau 4 : Choix du nucléophile

Le diméthylzinc donne exclusivement le produit d’addition 1,4 avec de bons rendements et des excés
énantiomériques faibles mais non nuls, a température ambiante et a 0 °C (Tableau 4, entrées 1 et 2). Le
triméthylaluminium permet également d’avoir une réaction 1,4-régiosélective mais sans induction
asymétrique (Tableau 4, entrée 3). En revanche, I’addition du chlorure de méthylmagnésium conduit a
un mélange 1,4/1,2 en faveur du produit d’addition 1,2 (Tableau 4, entrée 4).

Ces résultats orientent notre choix vers le diméthylzinc pour la suite de 1’optimisation.
d. Choix du ligand

Un large panel de ligand a été ensuite testé, afin d’obtenir le meilleur exces énantiomérique possible.
L’ objectif est d’atteindre et dépasser un exces énantiomérique de 90%. Les différents ligands ont été

choisis selon leur intérét dans des réactions d’ACA développées précédemment.

o / Source de cuivre . 0 /
AN N Ligand
C7H15/\)K(\/) : C7H15)\)K\(\N/7

Base N
6 Me,Zn 3 équiv. 35
THF

Schéma 103 : Réaction étudiée pour le choix du ligand
i. Ligands binaphtylphosphines

Les ligands de la famille des binaphtylphosphines ont d’abord été testés. Le BINAP L38 ayant été testé
précédemment, le tol-BINAP L35 a été envisagé, d’abord avec la méme source de cuivre, le carboxylate

de thiophene de cuivre (1), puis avec une source de cuivre (1), le triflate de cuivre (I1).
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o / Source de cuivre 5 mol% . o /
™ N Ligand 5 mol% N
C7"'15/\)KW 2 SN C7H15J\)KW
N/ J

Me,Zn 3 équiv. N
6 THF 35
Entrée Température S%ltri(\:/?ede Ligand  Temps Conversion® Rendement ee®
1 | o°cC CuTC (R)-L38  16h 99% 60% 26%
2 | 0°C CuTC (R)-L35  16h 99% 80% 42%
3 | o°cC Cu(OTf),  (R)-L35  16h 99% 83% 3%
4 | -10°C CuTC (R)-L35  16h 91% 84%) 70%
5 | —20°C CuTC (R)-L35  24h 89% 52069 60%

(a) Déterminé par RMN *H ; (b) Déterminé par HPLC sur une phase stationnaire chirale ; (c) Rendement corrigé
Tableau 5 : ACA avec des ligands binaphtylphosphines

Le (R)-tol-BINAP (R)-L35 permet d’obtenir un meilleur exceés énantiomérique que le BINAP a 0 °C
(Tableau 5, entrées 1-2). En revanche, I’ utilisation de triflate de cuivre (11) méne a un mélange quasiment
racémique (Tableau 5, entrée 3). La diminution de la température permet d’augmenter nettement 1’excés
énantiomérique (Tableau 5, entrées 4-5), mais limite la conversion : comme observé auparavant, il
n’était impossible de séparer par chromatographie sur colonne le substrat résiduel du produit d’ACA.
Un rendement corrigé a été calculé en prenant en compte la quantité de substrat résiduel dans le mélange

obtenu.

Afin d’avoir une conversion maximale, les essais suivants seront réalisés a des températures supérieures

ou égales a 0 °C.
ii. Autres ligands phosphines bidentates

D’autres ligands phosphines bidentates ont ensuite été testés, notamment porteurs d’hétéroatomes, qui

modifient le pouvoir électroattracteur/électrodonneur et la géométrie des ligands.

-65 -



CHAPITRE 2 - Additions conjuguées asymétriques 1,4 sur les acylimidazoles a.,B-insaturés

6 / Source de cuivre 5 mol% . 0 /
X Ligand 5 mol%
CrHis N & ~ > CiHis N
| \
N—7 /

Me,Zn 3 équiv. N
6 THF 35
Entrée Température S%lfj'}(\:/?ede Ligand  Temps Conversion® Rendement ee®
1 0°C CuTC (R)-L46 16h 99% 67% 38%
2 t.a. CuTC (R)-L46 16h 99% 73% 22%
3 ta. Cu(OTf).  (R)-L46  16h 99% 7% 7%
4 ta. Cu(OTf,  (S)-L58  16h 99% 69% 10%
5 0°C CuTC (S)-L59 16h 99% 38% 41%
6 0°C CuTC (R)-L60 16h 99% 61% 12%
7 0°C CuTC (R)-L61  16h 99% 78% 13%

(a) Déterminé par RMN *H ; (b) Déterminé par HPLC sur une phase stationnaire chirale

Tableau 6 : ACA avec des ligands phosphines bidentates

Des ligands plus appauvris en électrons tel que le DifluorPhos (S)-L59 ou plus enrichis tel que le
SegPhos (R)-L46 et le SynPhos (S)-L58 ont été testés (Tableau 6, entrées 1-5)'°2 ainsi que le ligand (R)-
L60 de la famille des BiPhep (Tableau 6, entrée 6, pour bis-phosphinobiphényle) et le ligand (R)-L61
de la famille des P-Phos (Tableau 6, entrée 7, pour bis(diphénylphosphino)bipyridine).

Ces ligands bidentates n’ont pas permis d’obtenir de meilleurs excés énantiomériques.
iii. Ligands azotés N,N et N,P bidentates

Afin d’explorer des propriétés électroniques différentes, certains ligands azotés ont été évalués.
L’équivalent azoté du BINAP, le BINAM (pour binapthyldiamine) (R)-L62, a été envisagé. Par ailleurs,
la réaction a été considérée avec un ligand bisoxazoline L63 et avec le ligand (L)-DiPPAM (L)-L64
(diphénylphosphinoazométhinylate). Ce dernier a fait ses preuves en addition conjuguée asymétrique

1,6 du diéthylzinc sur des diénones.'®

Une quantité de 5 mol% de cuivre est utilisée pour la réaction avec 5 mol% de ligand pour L62 et L63
(Tableau 7, entrées 1-2) et 10 mol% pour L64 (Tableau 7, entrée 3). Ce ratio cuivre-ligand pour le

DiPPAM est un paramétre qui avait été précédemment étudié et optimisé par I’équipe Mauduit.**3
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MeyZn 3 équiv.

o Cu(OTf), 5 mol% .9
™ N Ligand 5-10 mol% N
eIty 9 I
N N
35

6 THF

Entrée Température  Source de Ligand  Temps Conversion® Rendement ee®
cuivre

1 | t.a. Cu(OTf),  (R)-L62  16h 99% 75% 0%

2 | o0°C Cu(OTf), L63 16h 99% 81% 2%

3 | ta Cu(OTf),  (L)-L64  16h 99% 68% 0%

4 | 0°C Cu(OTf),  (L)-L64  24h 99% 84% 2%

(a) Déterminé par RMN *H ; (b) Déterminé par HPLC sur une phase stationnaire chirale

Tableau 7 : ACA avec des ligands N,N et N,P bidentates
Dans les trois cas, les rendements sont tres bons, mais les excés énantiomériques sont nuls (Tableau 7).
iv. Ligands monodentates

Deux ligands monodentates de la famille des phosphoramidites ont été ensuite évalués. Ces ligands ont
largement fait leur preuve en addition conjuguée de groupements méthyles (cf. Chapitre I). Le ligand
MonoPhos (S)-L65 présente un axe de symétrie C»,'% ainsi que le phosphoramidite (S,R,R)-L2 qui

posséde en plus deux centres chiraux sur la partie amine du ligand.

o CuTC 5 mol% .9y
™ N Ligand 5 mol% N
C7H15/\)KW\/) — > C7H15J\)KWJ
N N—/
35

MeyZn 3 équiv.

6 THF

Entrée Température  Source de Ligand ~ Temps Conversion® Rendement ee®
cuivre

1 | o°C CuTC (S)-L65  16h 99% 78% 0%

2 | o°c CuTC  (SRR)-L2  16h 99% 57% 0%

(a) Déterminé par RMN H ; (b) Déterminé par HPLC sur une phase stationnaire chirale

Tableau 8 : ACA avec des ligands phosphoramidites

Cette famille ne semble également orienter la réaction vers la formation préférentielle d’aucun des deux

énantioméres (Tableau 8).
v. Ligands diphosphinoferrocénes

Les exemples de la littérature (cf. Chapitre 1) ont permis de nourrir de grands espoirs en la famille des
ligands diphosphinoferrocénes. Quatre ligands de cette famille ont été mis en réaction dont la JosiPhos
L22 (Tableau 9, entrées 1-4) et la JosiPhos inversée L41 (Tableau 9, entrée 5). Des tests ont été menés
aussi avec deux autres ligands L66-67 avec des phosphines difféeremment substituées (Tableau 9, entrées
6-7).
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0 / CuTC 5 mol% . o /
N Ligand 5 mol% N
C7H15/\)K(\/) & ° C7H15J\)KW\/)

Me,Zn 3 équiv. N
6 THF 35
Entrée Température Sc::ltl}f/?ede Ligand  Temps Conversion® Rendement ee®
1 0°C CuTC L22 16h 99% 44% 87%
2 ta. CuTC L22 16h 99% 80% 70%
3 ta. Cu(OTH): L22 16h 99% 74% 85%
4 t.a. CuBr.SMe; L22 16h 99% 79% 0%
5 ta. Cu(OTH), L41 16h 87% 64% 2%
6 ta. Cu(OTf), L66 16h 63% 19% 28%
7 t.a. Cu(OTf), L67 16h 99% 7% 21%

(a) Déterminé par RMN *H ; (b) Déterminé par HPLC sur une phase stationnaire chirale

Tableau 9 : ACA avec des ligands ferrocénes

Un tres bon exces énantiomérique de 87% est obtenu avec la JosiPhos, en présence de CuTC a 0 °C.
Augmenter la température semble améliorer le rendement, mais n’améliore pas I’exces énantiomérique

(Tableau 9, entrées 1-2).

La source de cuivre semble impacter trés fortement la réaction: en utilisant le complexe de
diméthylsulfure du bromure de cuivre (I), la produit d’ACA devient complétement racémique (Tableau
9, entrée 4). Cette source de cuivre avait été utilisée avec succes par Feringa en combinaison avec la

JosiPhos.%

D’autres ligands ferrocénes ont donné des résultats trés variables : les exces chutent de maniére drastique
avec les trois autres ligands. Une nette variation des excés énantiomériques en ACA selon les
groupements portés par les phosphores des ligands diphosphinoferrocénes avait déja été observée dans

la littérature 35125
vi. Ligands NHC

Malgré le tres bon résultat obtenu avec la JosiPhos (Tableau 9, entrée 1), il semble intéressant de tester
les ligands NHC sur les acylimidazoles a,-insaturés. Dans la diversité structurale de cette famille, les
hydroxyalkyl-NHC (ou alkoxy-NHC) ont déja montré leur efficacité en catalyse asymétrique au cuivre

et en plus particulierement en ACA.53195.1%

Précédemment dans la littérature, une vaste étude a été réalisée sur les ligands hydroxyalkyl-NHC.%?

Elle a permis de démontrer les points suivants :

- Le ratio cuivre/ligand/base 2:3:8 est la meilleure combinaison, utilisant le n-butyllithium

comme base ;
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- Letriflate de cuivre (1) est la source de cuivre ayant donné les meilleurs résultats, le cuivre (I1)
est réduit in situ par le diméthylzinc en cuivre (I) pour générer I’espece catalytiquement

active.197.1%8

Un premier essai a été réalisé avec le NHC L20 (Schéma 104). Cette réaction nécessite 1’utilisation
d’une base, pour générer le carbéne correspondant. De plus, la formation du complexe catalytique Cu-
NHC nécessite également de déprotoner la fonction alcool du ligand : deux équivalents de base par
rapport au NHC sont donc nécessaires et un léger exces de base est ajouté pour étre certain d’avoir tout
déprotoné (pour le mécanisme de la réaction, vide infra). Le produit a été isolé avec un rendement de

77% et un excés énantiomeérique de 84%.

Cu(OTf), 2 mol%

Q 120 3 mol% .9y
A N n-BuLi 8 mol% N
et = e

Me,Zn 3 équiv. N
6 THF, t.a. 35, 77%, 84% ee

Schéma 104 : Premier résultat avec un ligand NHC

Différentes parties du ligand alkoxy-NHC sont modulables et toute modification mineure peut changer

I’excés énantiomérique de la réaction dans laquelle il est mis en jeu (Schéma 105) :

La substitution R de la chaine alkoxy et le groupement aromatique Ar, qui modifient

I’encombrement stérique du ligand ;
- L’insaturation de I’hétérocycle, influencant les propriétés électroniques du ligand ;
- Le nombre n de carbones de la chaine latérale entre 1’hétérocycle et le noyau Ar, qui apporte
plus ou moins de flexibilité et modifie I’encombrement stérique ;
- Le contre-ion X" qui va jouer sur la solubilité du complexe.
y R

N& N
(X
Arﬂ/ TX'

- HO
Schéma 105 : Structure générale des ligands alkoxy-NHC

Les NHC présentent donc des structures trés flexibles d’un point de vue structural et électronique. Un

panel de NHC, en prenant en compte ces différents paramétres, a donc été considéré.

N/\:'\\l R N/\:\N
j, N | " N )
=N =N
HO . * PFg HO *
PFg PFe
HO HO
L68, R = iPr, X = PFg L70 L71 L72

L69, R = Bu, X =ClI
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Cu(OTf), 2 mol%

o / NHC 3 mol% 0 /
X N n-BuLi 8 mol% : N
C/H4s5 —  » CiHys
| \ J
N

MeyZn 3 équiv. N
6 THF, t.a. 35
e e
Y'Y -
PFg  HO PFs HO
L68, 75%, 70% ee L20, 77%, 84% ee
N/jN N o)
= +j/\‘/ \7,}']]/\‘/
PFe  HO cr HO
L68, 75%, 70% ee L69, 78%, 55% ee
N/jN N ]
Y Y
PFg HO PFg HO
L68, 75%, 70% ee L70, 79%, 84% ee
N/jN N
= +:|/\‘/ \7&]]/\‘/
PFe’ HO PFg HO
L68, 75%, 70% ee L71, 80%, 75% ee
N )
>N
'
PFy  HO

L72, 85%, 95% ee
Exces énantiomériques déterminés par HPLC sur une phase stationnaire chirale
Figure 19 : Panel de ligands NHC testés

Une série de NHC insaturés a été envisagée dans un premier temps (Figure 19). Ces ligands insaturés
présentent I’avantage de pouvoir étre synthétisés de maniére monotope et leur synthése a été développée
et optimisée par le groupe de Mauduit.*®® Quatre ligands ont été évalués avec le ligand L68, qui a permis

d’obtenir le produit d’ACA avec un rendement de 75% et un exces énantiomérique de 70%.
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Le ligand L20, qui présente un groupement tert-butyle au lieu d’une chaine isopropyle, a permis
d’obtenir le produit d’ACA avec 77% de rendement et un excés énantiomérique de 84%. La présence

d’un groupement tert-butyle semble donc améliorer 1’excés énantiomérique.

La comparaison de ligands possédant des contre-ions différents, L68 avec un ion hexafluorophosphate
et L69 avec un ion chlorure, a montré que 1’ion hexafluorophosphate donne de meilleurs exces

énantiomériques en présence d’un cation imidazolium similaire.

En ajoutant un carbone entre le partie aromatique et I’azote de I’imidazolium, I’utilisation du ligand L70

a permis d’atteindre un excés énantiomérique de 84%.

Enfin, la comparaison entre un ligand possédant un noyau imidazolium (L68) et imidazolidinium (L71)
amontré que le noyau imidazolidium améliorait les exces énantiomériques, avec un squelette équivalent.

L’ensemble de ces conclusions a conduit a I’utilisation du ligand L72: les différents variations

structurales combinées semblent avoir eu un effet synergique : on obtient le produit d’addition 1,4 avec

un tres bon rendement de 85% et un exces énantiomérique de 95% (Schéma 106).

Schéma 106 : Chromatogrammes HPLC de la séparation dans les meilleures conditions

L’équipe Mauduit a également proposé la synthése de L73, en remplacant le noyau imidazolidine par
un noyau imidazole. Bien que sa synthése soit rapide et efficace, le ligand L73 a permis d’atteindre un
exces énantiomérique de 87% (Schéma 107).

_________________________

Cu(OTf), 2 mol%

o L73 3 mol% o

N N n-BuLi 8 mol% : N

C7H15/\)\\/j —_— C7H15)\/u\\/j
N

MeoZn 3 équiv.
6 THF, t.a. 35, 79%, 87% ee

I
o

Schéma 107 : ACA avec le NHC L73
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e. Conclusion

Les différents essais réalisés amenent aux conditions suivantes (Schéma 108).

Cu(OTf),; 2 mol%

o L72 3 mol% o ! :

N N n-BuLi 8 mol% i .
C7H15/\)KW\) —»0 C7H15/k)KW\N7 : N/\\ :
N / N / | + i

Me,Zn 3 équiv. o - N
. 6
6 THF, ta. 35, 87%, 95% ce 3 Ho
! L72
|

Schéma 108 : Conditions optimisées

A ce point, L72 a été déterminé comme le meilleur ligand pour effectuer cette transformation. La

détermination de la stéréochimie exacte du composé sera discutée ultérieurement (cf. Chapitre 4).

Un exces énantiomérique de 95% est obtenu a température ambiante. L utilisation de conditions non-
cryogéniques est peu fréquente dans ce type de méthodologie ou de trés basses températures sont
généralement nécessaires pour obtenir des excés énantiomériques élevés. Par ailleurs, la faible charge

catalytique nécessaire (2 mol% de Cu(OTf),) témoigne également de la robustesse du processus.

Tous ces arguments avancés ménent a considérer ces conditions comme optimisées.

4. Evaluation des acylimidazoles a,B-insaturés en ACA

Aprés avoir optimisé les conditions opératoires pour réaliser la réaction d’ACA sur 6, il semble

intéressant d’évaluer la portée et les limitations de cette réactivité sur un panel de substrats.
a. Synthése du ligand L72

La famille de ligands dont fait partie L72 a été développée par I’équipe Mauduit, et leur synthése dépend

de la chaine latérale et du degré de saturation de I’hétérocycle.%1%°

Cette étude a nécessité une grande quantité de ligands, c’est pourquoi il a été procéde a sa synthése a de
multiples reprises. Le ligand L72 a pu étre préparé de facon réguliére et répétée en 6 étapes et seulement

2 purifications par chromatographie sur gel de silice (Schéma 109).
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(0}
NH, OEt DIPEA DCM OEt
+ CI
(e} 0 °Cat. a, 16h
HQNJ)<

HO

DCM, reflux
48% (2 étapes)

N |
QN 1) LIAIH,, THF, reflux, 48h
2) HCI (solution Et,0), 0 °C, 10min )S(
HO <
i 3) HC(OMe); toluéne, 90 °C, 12h

4) KPFg DCM, ta., 2h

L72, 23% (rendement global)
Schéma 109 : Synthése du ligand L72

Le chlorure d’éthyloxalyle est mis en réaction avec I’amine désirée, ici la 2,4,6-triméthylbenzylamine,
pour former I’intermédiaire 38 qui n’est pas purifié. Mis en réaction avec le (S)-tert-leucinol,
I’oxalamide 39 est obtenu avec 48% de rendement isolé apres 2 étapes. Le (S)-tert-leucinol est
disponible chez Sigma-Aldrich® ou Fluorochem® mais peut aussi étre préparé simplement a partir de la

(S)-tert-leucine.?

L’oxalamide est réduit en diamine avec de I’hydrure d’aluminium et de lithium. La diamine obtenue
sous forme d’huile est extrémement instable, méme a basse température, et nécessite d’étre utilisée des

que possible. L’amine, salifiée, subit une cyclisation avec 1’orthoformiate de méthyle.

C’est alors un chlorure du NHC qui est obtenu et la derniére étape consiste alors en une métathése
anionique pour mener au sel d’hexafluorophosphate du composé. Ce sel présente I’avantage d’étre tres
soluble dans les solvants organiques (tel que le dichlorométhane) mais peu soluble dans 1’eau,
contrairement au sel de chlorure. De plus, il peut étre facilement purifié par chromatographie sur

colonne. Le ligand L72 est alors isolé avec un rendement global de 23% (sur 6 étapes).
b. Réaction d’addition conjuguée asymétrique

Un panel de substrats acylimidazoles a,3-insaturés présentant différent substituants R (alkyles linéaires
et substitués, aryles et hétéroaryles) a été évalué en ACA du diméthylzinc avec les conditions optimisées
(Schéma 110).
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Cu(OTf), 2 mol%

L72 3 mol% o / : /j :

n-BuLi 8 mo|°/ ; N 1

VK( ’ RL)KWN | oo |
WA 1

x :

Mes,Zn 3 équiv.

R = Alk, Ar, HetAr THF, ta.

Schéma 110 : Réaction d’ACA sur les acylimidazoles a,B-insaturés

Des dérivés B-substitués par des chaines alkyles ont été testés en premier (Figure 20). Une conversion
totale a été observée dans tous les cas. Lorsque le groupement est une chaine alkyle linéaire (heptyle ou
éthyle, 35 et 36), d’excellents exceés énantiomériques sont obtenus. Une ramification du substrat en y (R
= isoproyple ou cyclohexyle, 40 et 41) n’altére que trés peu I’exceés énantiomérique, qui atteint 91%.
Une ramification en & (R = isobutyle, 42) ne semble avoir aucune influence sur le rendement et 1’excés

énantiomérique, qui sont tous les deux trés bons.

N N . N
C.,H Et iPr
e h}\/) h}\/) l\}\/)

35, conv. 99% 36, conv. 99% 40, conv. 99%
85%, 95% ee 63%, 94% ee 65%, 94% ee
(0] (0]

/ /

\i\> iBu/'\)wa

N % N /
41, conv. 99% 42, conv. 99%
85%, 91% ee 81%, 94% ee

Conversion déterminée par RMN H ; ee déterminé par HPLC sur une phase stationnaire chirale
Figure 20 : Dérivés alkyles en ACA
Des résultats différents ont été obtenus avec les dérivés B-substitués par des groupements aromatiques.

Cu(OTf), 2 mol%

/ L72 3 mol% o] /
N N n-BuLi 8 mol% N
\ — \
R N 7 Me,Zn 3 équiv. R NJ
THF, ta., 20h

Entrée R Substrat Produit  Conversion®  Rendement isolé ee®
1 H 9 43 97% 65% 84%
2 F 31 44 88% 49% 78%
3 | OMe 32 45 50% 8% 84%

(a) Déterminé par RMN H ; (b) Déterminé par HPLC sur une phase stationnaire chirale

Tableau 10 : ACA sur des dérivés aromatiques
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Trois dérives aromatiques ont été testés (Tableau 10) : phényle 9; phényle substitué en position para par
un fluor 31, qui est électroattracteur ; phényle substitué en position para par un méthoxy 32, qui est

électrodonneur.

Au bout de 20 heures de réaction, les melanges réactionnels sont hydrolysés par ajout d’acide

chlorhydrique car devenus de couleur noire, signe de la présence de cuivre métallique dans la réaction.

Dans le cas des dérivés phényle, la conversion n’est pas totale, quelques traces de substrat résiduel sont
observables dans le spectre RMN *H du brut. On peut facilement distinguer substrat et produit grace aux
déplacements chimiques du méthyle de 1’imidazole, qui présente une différence entre les deux
composeés. Par ailleurs, le rendement isolé est bon mais 1’excés énantiomérique est plus faible que dans
les cas des dérivés alkyles (Tableau 10, entrée 1, 84%). Les rendements et excés énantiomériques chutent
dans le cas du dérivé para-fluoro (Tableau 10, entrée 2). Un rendement trés faible est obtenu dans le cas
du dérivé para-méthoxy, notamment a cause de la difficulté a séparer le produit d’ACA du substrat
résiduel, en plus de la conversion moyenne (Tableau 10, entrée 3). Les excés énantiomériques restent

trés bons, mais inférieur a I’objectif des 90%.

Les mémes réactions ont alors été menées en doublant la charge catalytique (Tableau 11).

Cu(OTf), 4 mol% : :

0 L72 6 mol% 0 1
/ ol% ' .
/@/\)KKN n-BuLi 16 mol% N/ : N/\jl\\l '
) vegrson D e Y
R N Me,Zn 3 équiv. R N / ! PFs |

THF, ta., 24h ! HO
| L72
L
Entrée R Substrat ~ Produit  Conversion®  Rendement isolé ee®
1 | H 9 43 99% 69% 91%
2 | F 31 44 99% 75% 87%
3 | OMe 32 45 99% 60% 91%

(a) Déterminé par RMN *H ; (b) Déterminé par HPLC sur une phase stationnaire chirale

Tableau 11 : ACA sur des dérivés aromatiques

Les résultats obtenus sont plus satisfaisants : la conversion est totale dans tous les cas, les rendements
restent tres bons, et les excés énantiomériques ont nettement augmenté pour atteindre entre 87 et 91%
(Tableau 11).

Le méme comportement a été observé dans le cas du dérivé furanique 33 : un exces de 87% est obtenu

avec 2 mol% de catalyseur mais de 91% avec 4 mol% de catalyseur (Schéma 111).
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Cu(OTf), 2x mol%

] / L72 3x mol% o /
X \ N n-BuLi 8x mol% MN
\_0o N\/) Me,Zn 3 équiv. \_o NJ
46

32 THF, t.a.

x =1, conv. 50% (8h)
50%, 87% ee
x =2, conv. 100% (12h)
70%, 91% ee

Schéma 111 : ACA sur un dérivé du furane

Enfin, un dernier substrat, présentant un défi important compte tenu de son encombrement stérique trés

important, a été évalué : le dérivé tert-butyle.

Cu(OTf), x mol%

0 / L72 x mol% 0 /
-BuLi 1%
tBu/\)J\W\N) n-BuLi x mol% tBu/'\/u\WN
N / N\/)
a7

MeoZn 3 équiv.

29 THF, ta.
Entrée X Temps Conversion®  Rendement isolé ee®
1| 1 2h 7% N.D. 60%
2 | 2 2h 30% N.D. 70%
3 | 4 6h 34% N.D. 83%
4 | 8 30h 83% 34% 91%

(a) Déterminé par RMN *H ; (b) Déterminé par HPLC sur une phase stationnaire chirale ; N.D. : non déterminé

Tableau 12 : ACA sur le dérivé tert-butyle

Avec 1, 2 ou 4 mol% de cuivre, le milieu réactionnel a fini par noircir au bout de 2 ou 6h (Tableau 12,
entrées 1-3). Les conversions sont limitées, mais les excés énantiomériques sont modérés a bons. Il a
été extrémement difficile de séparer substrat et produit dans ce cas. Avec 8 mol% de cuivre, la
conversion a atteint 83% au bout de 30h et 34% de produit pur a pu étre isolé. Un excellent excés

énantiomérique de 91% a été obtenu (Tableau 12, entrée 4).

C’est la premiére fois qu’un groupement méthyle a pu étre énantiosélectivement transféré a un accepteur
de Michael B-substitué par un groupement tert-butyle. A titre de comparaison, le meilleur excés
énantiomérique pour une ACA sur un substrat aussi encombré a été décrit avec le diéthylzinc sur une

énone, avec 73% ee.?%

Enfin, trois substrats se sont révélés incompatibles avec la méthodologie développée (Figure 21).
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L9 )ﬁ)ok(/ Et O
N . N MK(N

Et CH
(5&@ 1 e Y

48, conv. 33% 49, conv. 33% 50, conv. 15%
2% rdt 2% rdt 10% rdt

Figure 21 : Limitations de la méthodologie

Les substrats encombrés semblent inefficaces, avec des conversions trés limitées et des rendements trés
faibles. L utilisation de substrats trisubstitués en oo OU 3 n’a pas permis pas d’obtenir le produit d’ACA

avec de bons rendements.

Compte tenu des faibles rendements obtenus, la détermination des exces énantiomériques n’a pas €té

réalisée.
c. Réactivité de différents organozincs

A partir des conditions optimisées, 1’addition conjuguée de différents organozincs a été testée. Pour
comparer avec le diméthylzinc, 1’utilisation de diéthylzinc et de diphénylzinc a été envisagée dans les

mémes conditions.

Cu(OTf), 2 mol%
L72 3 mol%

AN N n-BuLi 8 mol% N
C/His —— > C/Hq¢s
W, 7
N N

Nucléophile Nu-M

THF
Entrée Nu Produit \omore Temps Température Conversion® Rendement )
équiv. isolé
1 | Me2Zn 35 3 2h ta. 99% 85%  95%
2 | EtZn 51 3 2h ta. 99% 84%  19%
3 | PhaZzn 52 3 2h ta, 99% 94%  18%
4 ‘ MeMgClI 35 1,2 16h -78 °C 99%© 25% 4%
5 ‘ MesAl 35 1,2 16h -78 °C 99% 78% 0%

(a) Déterminé par RMN *H ; (b) Déterminé par HPLC sur une phase stationnaire chirale ; (c) Un mélange 1,4/1,2
32/68 a été obtenu

Tableau 13 : Réactivité de différents nucléophiles

L’addition du diéthylzinc et du phénylzinc est régiosélective et méne au produit d’addition conjuguée
avec de trés bons rendements. En revanche, les excés énantiomériques sont trés bas en comparaison avec
le diméthylzinc (Tableau 13, entrées 1-3). Une nouvelle fois, on constate la réactivité singuliére du

diméthylzinc vs d’autres organozincs.
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Les réactions avec le chlorure de méthylmagnésium et le triméthylaluminium ont été de nouveau
réalisées : en effet, les exces énantiomériques auraient pu étre trés mauvais avec le premier systéme testé
mais tres bons avec le systéme optimisé. Comme dans les travaux préliminaires, 1’addition du chlorure
de méthylmagnésium et du triméthylaluminium ne donne que des exces faibles ou nuls (Tableau 13,

entrées 4-5).
Le systéme optimisé ne semble performant qu’en association avec le diméthylzinc.
d. Charge catalytique et échelle de la réaction

Deux autres parameétres de la réaction ont été ensuite évalués pour apprécier la robustesse de la réaction :
la diminution de la charge catalytique et la montée en échelle de la réaction. En effet, jusque-la, la

réaction a été effectuée sur une échelle de 0,5 mmol de substrat avec au minimum 2 mol% de catalyseur.
Cu(OTf), 2x mol%

o / L72 3x mol% o /
A n-BuLi 8x mol%
C7H1s N S, CH N
7H15
W, V2
35

Me,Zn 3 équiv.
6 THF, t.a.

Rendement

Entrée  Nucléophile Charge X Temps Conversion® e ee®
catalytique isolé
1 0,5 mmol 2 mol% 1 2h 99% 85% 95%
2 0,5 mmol 1 mol% 0,5 3h 99% 89% 93%
3 0,5 mmol 0,1 mol% 0,05 16h 99% 91% 79%
4 1 mmol 2 mol% 1 2h 99% 85% 91%
5 5 mmol 2 mol% 1 2h 99% 92% 91%
6 5 mmol 1 mol% 0,5 2h 99% 89% 89%

(a) Déterminé par RMN *H ; (b) Déterminé par HPLC sur une phase stationnaire chirale
Tableau 14 : Effet de la charge catalytique et de 1’échelle de la réaction

La charge catalytique a d’abord été graduellement diminuée de 2 mol% a 0,1 mol% (Tableau 14, entrées
1-3). Alors que la vitesse de la réaction reste élevée a 1 mol% de charge catalytique (99% de conversion
en 3h) et que I’énantiosélectivité de la réaction s’est maintenue, une division par 10 de la charge
catalytique (Tableau 14, entrée 3) a conduit a une forte baisse de 1’excés énantiomérique a 79%, en
nécessitant un temps de réaction plus long. En revanche, les rendements sont équivalents dans les trois

cas.

Par ailleurs, sur une large échelle de 1 et 5 mmol (Tableau 14, entrées 4-5), les produits d’ACA sont
obtenus avec d’excellents rendements et un exces énantiomérique de 91%, exces un peu plus faible qu’a
0,5 mmol. Enfin, a une échelle de 5 mmol, lorsque la charge catalytique est divisée par 2 (Tableau 14,
entrées 5-6), des rendements et exces énantiomériques comparables sont obtenus.
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Ces résultats montrent I’applicabilité et la robustesse de la méthodologie. La réaction d’ACA développée
peut donc étre réalisée sur une large échelle avec une charge catalytique faible sans impact sur le

rendement et I’énantiosélectivité, encourageant ainsi I’application de la méthodologie en synthése totale.
e. Conclusion

Aprés avoir adapté les conditions opératoires, un large panel de substrats a été évalué en ACA (Figure
22).

N N . N
C,H Et iBu
re [\}\/) h}\/) [\}\/)

35, conv. 99% 36, conv. 99% 40, conv. 99%
85%, 95% ee (0.5 mmol, 2 mol% Cu) 63%, 94% ee 81%, 94% ee
89%, 89% ee (5 mmol, 1 mol% Cu)

O / O / J\)Okr /
] N
iPr '\}\N/) \> tBu '\}\/)

N
41, conv. 99% 42, conv. 99% 47, conv. 83%
65%, 94% ee 85%, 91% ee 34%, 91% ee
(e}
(0] / / 0 |
N i N ~ N
\J \) \)
N—7 X N—/ \_0 N_/
43, conv. 99% 44, X = F, conv. 99% 46, conv. 99%
69%, 91% ee 75%, 87% ee 63%, 94% ee

45, X = OMe, conv. 99%
60%, 91% ee

Et O Ph O /

/
N
C7H15MWN C7H15/'\)K\r\)
N\/> N /
51, conv. 99% 52, conv. 99%
84%, 19% ee 94%, 18% ee

Figure 22 : Produits obtenus par ACA

Les produits d’addition conjuguée ont été isolés avec des rendements modérés a tres bons (34-85%) et
des excés enantiomériques tres élevés (87-95%). En revanche, ’addition d’organozincs différents du
diméthylzinc, a savoir le diéthylzinc et le diphénylzinc, ne donne que de faibles excés. De plus, il a
été montré que la réaction d’ACA pouvait étre réalisée a une plus large échelle pour envisager une

application de la méthodologie en synthése totale.

5. Influence du noyau N-méthylimidazole sur la réaction

Le systéme acylimidazole a,B-insaturé/diméthylzinc constitue donc un bon couple pour des réactions

d’ACA, particuliecrement en version ¢énantiosélective. Pour comprendre ce phénomene, et
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éventuellement en améliorer les sélectivités, une etude mécanistique (calculs DFT) a été entreprise en
collaboration avec le Pr. Héléne Gérard et le Dr. Stéphanie Halbert (Laboratoire de Chimie Théorique
— Université Pierre et Marie Curie, Paris).

a. Aspects mécanistiques de la réaction
i. Meécanisme général proposé

Méme si la réaction d’addition conjuguée asymétrique a fait 1’objet de trés nombreuses études, un cycle
catalytique n’a été proposé qu’en 2002 par Alexakis en considérant la réaction de la cyclohexénone avec
des dialkylzincs (Schéma 112).22 Précédemment, ¢’est notamment Nakamura qui s’était intéressé au

mécanisme pour I’addition de cuprates.?3-20

Le mécanisme proposé décrit I'utilisation de I’acétate de cuivre (II) comme précurseur. Un premier
complexe bimétallique A est formé lors de I’addition du dialkylzinc : ¢’est un complexe de cuivre (1),
formé in situ par réduction du cuivre (II) a I’aide du dialkylzinc. Simultanément, un groupement R est

transmétallé du zinc vers le cuivre.

Aprés complexation du substrat, I’intermédiaire B est formé. Grace a un nouvel équivalent de
dialkylzinc, un cluster bimétallique est formé puis la complexation du cuivre a la double liaison activée
méne a D. Alexakis propose la formation d’une espéce Cu(Ill) par addition oxydante.?°22% 1.’¢tape

limitante de ce cycle est 1’élimination réductrice conduisant a la formation de F.

L’énolate de zinc G est formé et le cuivre est alors libéré pour étre recyclé. Le produit H est ensuite

obtenu aprés hydrolyse.

Ce mécanisme est communément admis, méme si il est impossible d’isoler les espéces intermédiaires
pour les caractériser. Toutefois, lors d’une réaction d’addition conjuguée en présence de diéthylzinc et
d’un ligand phosphoramidite, la transmétallation du zinc vers le cuivre a pu étre établie, via 1’étude des

spectres RMN *H, 3P et HMBC.?’
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L 5

cu" RoZn 0”0

’ D S ' . -
H;COCO  “OCOCH; ! Ry ©

R Cu'-L ! 1( L
o 0ZnR R \ o \Qu/'—L
ij\ Hydrolyse @\ A é R
-
R L

R
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G RZZn
0
R-Zn Y
\ O._
0] Cu'--R
S
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R._ .0
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Elimination L R--zn
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>/ Addition .Zn—0
@\ 0 oxydante O‘ j)(
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L/ \R \Zn/ R ! L/C\l;\; = R\
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Schéma 112 : Mécanisme d’ACA décrit par Alexakis
ii. Application aux acylimidazoles a,B-insaturés

Afin de mieux comprendre (voire méme d’anticiper) la réactivité des acylimidazoles o,B-insaturés, des

calculs DFT ont été menés.

Le mécanisme suivant a été établi (Schéma 113). Un substrat et un ligand simplifiés ont été utilisés afin
de limiter les temps de calculs. Un ligand achiral a été choisi, puisque seule la réactivité a été étudiée
dans ce cas.
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Me,Zn
_,N/\\ n-BuLi + Cu(OTf), —N/\\
=N - Ay 7¥//N /\\
PFg T N
Cu 7/ \(
HO 0
Cu
ZnMe A |
F )\/\\( B \Me o /
\) Décoordination /\)J\(N
Régénération du ,\}\/)
Hydrolyse l catalyseur Coordination
Me O —’N\_/N
G )\)Kr“/ e e
—N_\
W Cum=---xg 7/ \(
N Me \: III Me\Cu o
\_—Zn._ i )
© Me = _-Zn_
o Me
N/
N N=
B /\\ T — N—
Produit E Addition —Nen _
7/ \( Adduit C
Me gt o
\‘,”.j/o__Zn\Me
-

Etat de transition D

Schéma 113 : Mécanisme d’ACA sur les acylimidazoles o, p-insaturés

Comme décrit par Nakamura, le ligand NHC joue le r6le de pont entre les deux métaux : le cuivre est
coordiné au carbéne généré et le zinc interagit avec le bras alkoxy du NHC, B est alors formé. 82203208

Expérimentalement, en présence du cuivre, 1’ajout du n-butyllithium permet de générer le carbéne et
déprotoner la fonction alcool du ligand, conduisant au complexe A (Figure 23, gauche, solution noire).
L’ajout du diméthylzinc permet la transmétallation d’un méthyle du zinc vers le cuivre et la formation

de I’espéce bimétallique B (Figure 23, droite, solution jaune).

Figure 23 : Milieu réactionnel aprés addition du n-butyllithium (gauche) et aprés addition du diméthylzinc
(droite)
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A noter que la couleur du milieu réactionnel est un bon témoin du bon déroulement de la formation du

complexe catalytique.

L’addition du substrat permet la coordination du zinc a la fonction carbonyle et va jouer le role d’acide
de Lewis. La coordination du cuivre a la liaison C=C méne a la formation d’un premier adduit C. Ce
dernier évoluera vers un état de transition D pour conduire finalement au produit d’addition E ou le
méthyle est finalement transféré du cuivre au carbone. La décoordination puis une hydrolyse finale

permet enfin de générer G.

Les calculs réalisés ont permis de localiser un état de transition qui évalue la distance Cu-N & 2.558 A
(Figure 24).

N o-Zn.
/ Me
d(Cu-N) = 2.558 A

Etat de transition D

Figure 24 : Etat de transition

Tous ces éléments nous aménent aux hypotheses suivantes :

- L’imidazole joue un réle crucial dans le mécanisme de la réaction. Lors de 1’état de transition,
I’interaction entre la paire libre de 1’azote et le cuivre conduit a I’enrichissement du cuivre en
électrons.

- Le nucléophile est décrit comme peu réactif, mais la combinaison Cu-acylimidazole permet au

méthyle d’étre additionné.
b. Modification du noyau N-méthyl imidazole

Pour compléter cette étude et mieux comprendre le role de I’imidazole dans cette réaction, des substrats

similaires ont été évalués.
i. Préparation des substrats

Comme précédemment, ces substrats ont été préparés en deux étapes, par addition de I’hétéroaryle lithié
puis oxydation avec de I’oxyde de manganése (IV) (Schéma 114). Contrairement aux substrats derivés

du N-méthylimidazole, les intermédiaires ne sont pas isolés car trop instables.
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HetAr 1,1 équiv.

(0] n-BuLi 1,1 équiv. MnO, 10 équiv. o)
RMH THF, -78 °C, 3h /\/kHetAr THF, 0 °C, 4h R/\)LHetAr
53-56
nBu o Ph Q / 0
n N /\)K(N N N
C-H
C7H15/\)K( C7H15/\)KW\/) 7H15 ,\} CsHqs | D
N »Z
53, 43% 54, 23% 55, 13% 56, 27%

Schéma 114 : Synthése de dérivés des acylimidazoles a,B-insaturés

Des substrats similaires ont été choisis : par remplacement du substituant de 1’azote (53 et 54),
remplacement de 1’imidazole par un benzimidazole (55) ou par une pyridine (56). Les nouveaux
substrats sont obtenus avec des rendements faibles a moyens (13-43%). Ces résultats obtenus n’ont pas

été optimises.
ii. Réaction d’addition conjuguée
Ces substrats ont été ensuite évalués en addition conjuguée (Tableau 15).

Cu(OTf), 2 mol%

] L72 3 mol% 0]
N n-BuLi 8 mol% /k)L
C7H15/\)LHetAr > c HetAr

——— > CyHy5
Entrée HetAr Substrat  Produit Temps Conversion® Rer;;iglrré] Nt ee®
1 | N-Me-imidazole 6 35 2h 99% 85% 95%
2 | N-Bu-imidazole 53 57 4h 95% 88% 95%
3 \ N-Ph-imidazole 54 58 4h 99% 81% 95%
4 | N-Me-benzimidazole 55 59 4h 99% 74% 86%
5 | 2-pyridine 56 60 4h 99% 70% 86%

(a) Déterminé par RMN *H ; (b) Déterminé par HPLC sur une phase stationnaire chirale
Tableau 15 : Evaluation des dérivés des acylimidazoles o,B-insaturés en ACA

La substitution de 1’azote ne semble avoir aucune influence sur 1’énantiosélectivité de la réaction
(Tableau 15, entrées 1-3). En revanche, 1’excés énantiomérique diminue dans le cas du dérivé du

benzimidazole (Tableau 15, entrée 4).

Le dernier exemple nous apporte des informations sur le mécanisme de la réaction : la pyridine posséde
comme le N-méthylimidazole une paire libre sur 1’azote non substitué. Dans le cas de 56, il apporte
également assistance, enrichit le cuivre en électrons et permet 1’addition conjuguée d’un méthyle avec

de bons rendements et un trés bon excés énantiomérique de 86%.
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c. Conclusion et perspectives

Cette étude a permis de montrer le role déterminant de 1’imidazole dans la réactivité du substrat. Les
calculs ont évalué I’impact de la paire libre de 1’azote de 1’imidazole dans le mécanisme de la réaction,

via ’enrichissement du cuivre en électron.

Des substrats, ayant subi une modification structurale du noyau imidazole, ont été préparés et évalués
en ACA avec les conditions utilisées précédemment. Les résultats montrent une nouvelle fois que la

seule paire libre de ’azote de 1’imidazole contribue a la réactivité du substrat.
Des perspectives s’offrent a nous pour encore mieux comprendre le role de cet azote :

- Etudier la réactivité de substrats de structures différentes tels que des dérivés phényle, N-oxyde
de pyridine ou thiazole (Figure 25).

0 0 @ 0
N
R/\)k© RN "1‘\ R/\)KW}
% N /

Figure 25 : Substrats sans azote possédant une paire libre d’électrons

- Etudier la réactivité de substrat en modifiant la partie cétone de la molécule : Feringa et
Carretero ont réalisé des ACA sur des pyridinylsulfones a,B-insaturées.’®? Dans cette
optique, la réactivité de substrats nouveaux, tels que des N-méthylimidazolylsulfones o,f-
insaturées dont la réactivité demeure inconnue, pourrait conduire a des résultats intéressants
(Figure 26).

o
R \\/) R N ‘ N\ R/\/ ‘ N R/\/S N
N

Substrats étudiés Substrats étudiés Réactivité
par Carretero inconnue

Figure 26 : Dérives céto/sulfone-pyridine/imidazole

A la lumiére de ces résultats, nous avons une meilleure connaissance des acylimidazoles o,B-insaturés,
de leur réactivité ainsi que de leur spécificité. Une série de calculs théoriques nous a aidés a comprendre
la réactivité et la sélectivité de ces composés. Nous allons donc nous compléter cette étude en nous

intéressant aux acylimidazoles a.,f,y,5-insaturés.
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6. Experimental section — Chapter 2

a. General considerations

Unless otherwise specified (see paragraph below), all commercial products and reagents were used as
purchased, without further purification. Reactions were carried out in round-bottom flasks and schlenks
equipped with a magnetic stirring bar under argon atmosphere. Analytical thin-layer chromatography
(TLC) of all reactions was performed on silica gel 60 F254 TLC plates. Visualization of the developed
chromatogram was performed by UV absorbance (254 nm) and/or using potassium permanganate. Flash
chromatography was carried out on silica gel 60 A (35-70 nm). FT-IR spectra were recorded with a
Perkin-Elmer Spectrum 1000; absorptions are given in wave numbers (cm™). *H (400 MHz), **C (100
MHz), *F (376 MHz) and %P (162 MHz) NMR spectra were recorded with a Bruker Ultra Shield 400
Plus. *H chemical shifts are reported in delta (5) units in parts per million (ppm) relative to the singlet
at 7.26 ppm for d-chloroform (residual CHCIs). **C chemical shifts are reported in ppm relative to the
central line of the triplet at 77.0 ppm for d-chloroform. Splitting patterns are designated as s, singlet; d,
doublet; t, triplet; g, quartet; quint, quintet; m, multiplet; and br, broad and combinations thereof. All
coupling constants (J values) are reported in Hertz (Hz). Data are reported as follows: chemical shift (¢
in ppm), multiplicity, coupling constants (Hz), integration and attribution. Enantiomeric excesses were
measured on a Shimadzu® LC 20 A HPLC with a UV/visible detector at 254nm. Optical rotations were
measured with a Bellingham + Stanley® ADP 440 Polarimeter or a Perkin Elmer® Polarimeter with a
sodium lamp at 589 nm. Low resolutions mass spectra were recorded on a Waters QTof-I spectrometer
using electrospray ionization. High resolution mass spectra were obtained using the mass spectrometers
operated by the Laboratoire de Mesures Physiques of the University of Montpellier and the Small
Molecule Mass Spectrometry platform of ICSN (Institut de Chimie des Substances Naturelles — Gif-sur-
Yvette).

THF was dried by distillation over sodium metal and benzophenone under argon. Dichloromethane and
diethylether were dried by distillation over CaH»under argon. Diethylzinc solution (1 M in hexanes) and
dimethylzinc solution (1.25 M in toluene) were purchased from Acros® and used without additional
purification. Diphenylzinc was purchased from Strem® and transferred in a schlenk in glovebox.
Methylmagnesium bromide (3M in THF) and 2-methyl-1-propenylmagnesium bromide solution (0.5 M
in THF) were purchased from Aldrich®. Commercially available aldehydes and N-methylimidazole were

distilled before use.
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b. Preparation of substrates — first step

(e}
NMI, n-BuLi
R/\)LH RWN
THF, -78°C, 1 h \/)

General procedure A:

In a flame dried round bottom flask, n-butyllithium (11.0 mmol, 1.10 equiv.) was added dropwise at —78
°C to a solution of 1-methyl-1H-imidazole (NMI) (797 pL, 10.0 mmol, 1.00 equiv.) in 20 mL of dry
THF. The resulting solution was stirred 10 minutes at —78 °C then was allowed to warm up to room
temperature and stirred for additional 10 minutes. Afterwards the reaction was cooled to —78 °C before
the addition of the aldehyde (11.0 mmol, 1.10 equiv.). The mixture was stirred 1 hour at —78 °C then
water (10 mL) was added to quench the reaction. The aqueous phase was separated and the organic
phase was further washed with a saturated aqueous solution of NaHCO3 and brine. The organic layer
was dried over magnesium sulfate (MgSO.) and concentrated under vacuum. Purification was

performed by column chromatography to afford the desired compound.

0 o o NaH, THF 0

1}
P -78°C, 1h
R)'LH + EtO O‘E)'L’\“/ _ R/\)’LN/
_O  thenrt, 16h e

General procedure B:

In a flame dried round bottom flask, diethyl 2-(methoxy(methyl)amino)-2-oxoethylphosphonate (2.87
g, 12.0 mmol, 1.20 equiv.) was dissolved in THF (c = 0.4 M) and sodium hydride (powder, 95%, 288
mg, 12.0 mmol, 1.20 equiv.) was added portionwise at room temperature until bubbling has stopped.
The mixture was then cooled down to —78 °C before the addition of the aldehyde (10.0 mmol, 1 equiv.)
dissolved in THF (c = 0.4 M). The reaction medium was stirred at —78 °C for 1 hour, then allowed to
warm up to room temperature and vigorously stirred overnight (3P NMR monitoring). Water was added,
layers were separated and the organic layer was washed with a saturated aqueous solution of NaHCOs,
brine, dried over magnesium sulfate and concentrated under vacuum. The residue was purified by

column chromatography to afford the title compound.
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(E)-1-(1-Methyl-1H-imidazol-2-yl)dec-2-en-1-ol (1)

OH ,  The title compound (2.14 g, 91%) was isolated by column chromatography
A N
h}\/) (eluent: DCM/MeOH 96:4) as a light yellow oil following the general
C14H24N20 procedure A from trans-decenal (2.52 mL).

236,35
'H NMR (400 MHz, CDCls): 56.87 (d, J = 1.2 Hz, 1H, CHimig), 6.78 (d, J = 1.2 Hz, 1H, CHimia), 5.71
(m, 2H, CH=CH), 5.28 (br s, 1H, CHOH), 5.25 (d, J = 5.1 Hz, 1H, CHOH), 3.64 (s, 3H, NCHs), 2.08
~2.01 (m, 2H, CHCHCH,CH,), 1.41 —1.31 (m, 2H, CHCHCH,CH,), 1.31 —1.20 (m, 8H,
CHs(CH,)4CH2CH), 0.86 (t, J = 6.8 Hz, 3H, CHs(CH2)sCH-CH;) ppm;

)C NMR (100 MHz, CDCls): & 148.7 (CHCH(OH)Cw), 133.8 (CH(OH)CH=CH), 128.8
(CH(OH)CH=CH), 125.9 (CHinid), 121.8 (CHimia), 67.8 (CHOH), 33.1 (NCH3), 32.1 (CH,), 31.8 (CHy),
29.2 (CH,), 29.1 (CH), 29.0 (CH), 22.6 (CH), 14.1 (CH,CHs) ppm;

IR (cm™): 3110.2, 2954.6, 2923.2, 2853.3, 1496.4, 1465.7;
MS (ESI+): m/z 219.19 (100, [M+H-H,0]"), 237.20 (81, [M+H]");
HRMS (ESI+): m/z calcd for C14H2sN20 [M+H]*: 237.1967 found 237.1969 (0.8 ppm);

R¢:0.18 (DCM/MeOH 96:4, KMnOQa).

(E)-1-(1-Methyl-1H-imidazol-2-yl)but-2-en-1-ol (2)?%°

OH ,  The title compound (685 mg, 45%) was isolated by column chromatography (eluent:
AN N
H3C/\/KE\/) DCM/MeOH 96:4) as a brownish oil following the general procedure A from trans-

CgH12N20 crotonaldehyde (903 pL).
152,19

IH NMR (400 MHz, CDCls): §6.87 (5, 1H, CHimig), 6.78 (S, 1H, CHimig), 5.80 — 5.69 (m, 2H, CH=CH),
5.19 (d, J = 3.9 Hz, 1H, CHOH), 4.15 (br s, 1H, CHOH), 3.63 (s, 3H, NCH3), 1.72 (d, J = 4.5 Hz, 3H,
CHCH3) ppm;

BC NMR (100 MHz, CDCly): & 148.6 (CHCH(OH)Cw), 130.4 (CH(OH)CH=CH), 128.4
(CH(OH)CH=CH), 126.7 (CHimia), 121.8 (CHimid), 68.0 (CHOH), 32.9 (NCHs), 17.6 (CHCH) ppm;

Rf: 0.14 (DCM/MeOH 96:4, KMnO,).
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(E)-1-(1-Methyl-1H-imidazol-2-yl)pent-2-en-1-ol (3)

OH ,  The title compound (1.16 g, 69%) was isolated by column chromatography (eluent:
AN N
h}j DCM/MeOH 96:4) as a yellow oil following the general procedure A from trans-2-

CgH14N20 pentenal (1.08 mL).
166,22

!H NMR (400 MHz, CDCls): §6.89 (s, 1H, CHimia), 6.79 (s, 1H, CHinid), 5.83 — 5.67 (m, 2H, CH=CH),
5.21 (dd, J = 6.2, 0.7 Hz, 1H, CHOH), 3.63 (s, 3H, NCH3), 2.14 — 2.04 (m, 2H, CH3CHy), 1.00 (t, J =
7.5 Hz, 3H, CHCH3) ppm;

¥C NMR (100 MHz, CDCl;): 6 148.6 (CHCH(OH)Cw), 135.3 (CH(OH)CH=CH), 128.2
(CH(OH)CH=CH), 126.7 (CHimig), 121.8 (CHimid), 68.2 (CHOH), 32.9 (NCHa), 25.2 (CH2CHs), 13.2
(CH2CHs) ppm;

IR (cm™): 3125.1, 2962.2, 2874.0, 1496.1, 1280.5;
MS (ESI+): m/z 167.12 (100, [M+H]*);
HRMS (ESI+): m/z calcd for CgH1sN2O [M+H]*: 167.1184 found 167.1187 (1.8 ppm);

Rt : 0.15 (DCM/MeOH 96:4, KMnOQa).
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(E)-1-(1-Methyl-1H-imidazol-2-yl)-3-phenylprop-2-en-1-ol (4)

“ o N/ The title compound (1.74 g, 84%) was isolated by column chromatography (eluent:
m\/) DCM/MeOH 96:4) as a yellow foam following the general procedure A from trans-
C13H1aN20 cinnamaldehyde (1.38 mL).
214,26

IH NMR (400 MHz, CDCls): §7.42-7.35 (M, 2H, CHumews), 7.34-7.27 (M, 2H, CHorno), 7.26-7.21 (m,
1H, CHpara), 6.91 (d, J = 1.2 Hz, 1H, CHimig), 6.81 (d, J = 1.2 Hz, 1H, CHimi), 6.68 (dd, J = 15.9, 1.1
Hz, 1H, CH=CHCHOH), 6.43 (dd, J = 15.9, 6.0 Hz, 1H, CH=CHCHOH), 5.47 (dd, J =6.0, 1.4 Hz, 1H,
CH=CHCHOH), 4.91 (br s, 1H, OH), 3.67 (s, 3H, NCHj3) ppm;

13C NMR (100 MHz, CDCls): 6148.3 (CH=CH(OH)C\v.imia), 136.4 (Civp1), 131.0 (CH=CHCH(OH)),
128.6 (CH=CHCH(OH)), 128.5 (2C, CHortno), 127.7 (CHyara), 126.6 (2C, CHuet), 126.5 (CHimig), 122.0
(CHimig), 67.8 (CHOH), 33.1 (NCHs) ppm;

IR (cm): 3110.1, 3026.1, 2956.6, 2853.0, 1494.3, 1447.6, 1410.7, 1280.6;
MS (ESI+): m/z 197.11 (100, [M+H-H,0]%), 215.12 (23, [M+H]*);
HRMS (ESI+): m/z calcd for CiaHisNoO [M+H]*: 215.1184 found 215.1183 (0.5 ppm);

Rt :0.18 (DCM/MeOH 96:4, KMnOQa).
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(E)-2-Methyl-1-(1-methyl-1H-imidazol-2-yl)pent-2-en-1-ol (5)

\/ﬁ/ctrN/ The title compound (1.36 g, 75%) was isolated by column chromatography (eluent:
X

)

N

pentane/Et,O 40:60) as a yellow oil following the general procedure A from 2-

C10H16N20

180.25 methyl-2-pentenal (1.14 mL).

'H NMR (400 MHz, CDCls): & 6.96 (d, J = 1.2 Hz, 1H, CHimig), 6.83 (d, J = 1.1 Hz, 1H, CHimig), 5.54
(t, J=7.1Hz, 1H, CH=Cy), 5.10 (s, 1H, CHOH), 3.53 (5, 3H, NCHs), 2.15 — 2.03 (m, 2H, CH,CH=Cy),
1.54 — 1.47 (m, 3H, CH=C(CHs3)), 0.99 (t, J = 7.5 Hz, 3H, CHsCH,CH=Cy) ppm;

13C NMR (100 MHz, CDCl3): §148.0 (Civ,imid), 133.5 (CH=Cy), 129.8 (CHinid), 126.2 (CHimig), 121.8
(CH=Cy), 72.5 (CHOH), 32.9 (NCHs), 20.9 (CH,), 13.8 (CH3CH), 11.8 (CH=C(CH3)) ppm;

IR (cm™): 3110.0, 2960.4, 2929.3, 2871.6, 1496.1, 1280.5;
MS (ESI+): m/z 163.12 (100, [M-H,O+H]*), 181.13 (40, [M+H]");
HRMS (ESI+): m/z calcd for C10H17N2O [M+H]*: 181.1341 found 181.1343 (1.1 ppm);

Rt:0.21 (DCM/MeOH 98:2, KMnOQa).
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(E)-N-Methoxy-N,5-dimethylhex-2-enamide (19)%!

/WOLN/ The title compound (911 mg, 53%) was isolated by column chromatography (eluent:
o toluene/Et,O 90:10) as a yellow oil following the general procedure B from
C‘ﬁﬂf ’ isovaleraldehyde (1.07 mL).
'H NMR (400 MHz, CDCls): 6 6.95 (dt, J = 15.2, 7.5 Hz, 1H, CH=CH), 6.38 (d, J = 15.4 Hz, 1H,
CH=CH), 3.69 (s, 3H, OCHp3), 3.23 (s, 3H, NCH3), 2.12 (dd, J = 10.1, 4.2 Hz, 2H, CH>), 1.83 - 1.70
(m, 1H, (CHs3).CH), 0.92 (d, J = 6.7 Hz, 6H, (CH3).CH) ppm;

13C NMR (100 MHz, CDCls): & 166.8 (CO), 146.5 (CH=CHCO), 119.6 (CH=CHCO), 61.5 (OCHs),
41.6 ((CHs)2CH), 32.1 (NCHs), 27.8 (CH,), 22.2 (2C, (CHs),CH) ppm:;

Rt : 0.37 (pentane/Et,0 40:60, UV).

(E)-N-Methoxy-N,4-dimethylpent-2-enamide (20)'?

o The title compound (873 mg, 84%) was isolated by column chromatography (eluent:
N'}‘/ pentane/Et,O 40:60) as a light yellow oil following the general procedure B from
0

CgH15NO, h isobutyraldehyde (912 pL).
157,21

IH NMR (400 MHz, CDCls): 56.96 (dd, J = 15.5, 6.9 Hz, 1H, CH=CHCO), 6.34 (dd, J = 15.5, 1.2 Hz,
1H, CH=CHCO), 3.70 (s, 3H, OCHs), 3.24 (s, 3H, NCH3), 2.56 — 2.42 (m, 1H, CHCH=CH), 1.08 (d, J
= 6.8 Hz, 6H, (CHs)2) ppm;

13C NMR (100 MHz, CDCls): § 167.2 (CO), 154.1 (CH=CHCO), 115.9 (CH=CHCO), 61.6 (OCHs),
32.4 (NCH3), 31.1 (CHCH=CH), 21.5 (2C, (CHs)2) ppm;

Rt : 0.25 (pentane/Et,0 40:60, UV).
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(E)-N-Methoxy-N,4,4-trimethylpent-2-enamide (21)%*

o) The title compound (1.33 g, 68%) was isolated by column chromatography (eluent:
NN/ pentane/Et,O 40:60) as a light yellow oil following the general procedure B from
o

CoHiNO, h trimethylacetaldehyde (1.09 mL).

171,24
'H NMR (400 MHz, CDCls): 6 7.00 (d, J = 15.7 Hz, 1H, CH=CHCO), 6.30 (d, J = 15.7 Hz, 1H,

CH=CHCO), 3.70 (s, 3H, OCH3), 3.24 (s, 3H, NCH3), 1.10 (s, 9H, C(CHj3)3) ppm;

13C NMR (100 MHz, CDCls): §167.5 (CO), 157.17 (CH=CHCO), 113.8 (CH=CHCO), 61.6 (OCHk),
33.8 (C(CHs)s), 32.4 (NCHs), 28.8 (3C, C(CHs)s) ppm;

Rt : 0.38 (pentane/Et,0 40:60, UV).

(E)-3-Cyclohexyl-N-methoxy-N-methylacrylamide (22)%4

o The title compound (1.18 g, 60%) was isolated by column chromatography (eluent:

O/\)E/ pentane/Et,0 40:60) as yellow oil following the general procedure B from

C“S;QS?Z h cyclohexanecarboxaldehyde (1.21 mL).

IH NMR (400 MHz, CDCls): 56.93 (dd, J = 15.6, 7.0 Hz, 1H, CH=CHCO), 6.34 (dd, J = 15.6, 1.2 Hz,
1H, CH=CHCO), 3.69 (s, 3H, OCHs), 3.23 (s, 3H, NCH3), 2.23 — 2.11 (m, 1H, CHCH=CH), 1.83-1.71
(M, 4H, CHy), 1.70-1.63 (M, 1H, CHey), 1.37 — 1.10 (m, 5H, CHqy) ppm;

13C NMR (100 MHz, CDCls): & 167.4 (CO), 152.9 (CH=CHCO), 116.2 (CH=CHCO), 61.6 (OCHs),
40.7 (CHeCH=CH), 32.4 (NCHs), 32.0 (CHy), 26.0 (CH>), 25.8 (CH.) ppm;

Rt : 0.47 (pentane/Et,0 40:60, UV).
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(E)-3-(4-Fluorophenyl)-N-methoxy-N-methylacrylamide (23)*°

0 The title compound (2.03 g, 97%) was isolated by column chromatography (eluent:

Q/\)Lg/ pentane/Et,O from 40:60 to 0:100) as a white solid following the general procedure
F

C1rH1,FNO, B from para-fluorobenzaldehyde (1.08 mL).
209,22

IH NMR (400 MHz, CDCls): 67.69 (d, J = 15.8 Hz, 1H, CH=CHCO), 7.59 — 7.52 (m, 2H, CFCHCH),
7.11-7.03 (m, 2H, CFCHCH), 6.96 (d, J = 15.8 Hz, 1H, CH=CHCO), 3.77 (s, 3H, OCHs3), 3.31 (s, 3H,
NCHs) ppm;

13C NMR (100 MHz, CDCls): 5 166.8 (CO), 163.6 (d, “Jor = 250.4 Hz, CaF), 142.1 (CH=CHCO),
131.4 (d, “Jc.r = 3.3 Hz, CivaCHCHCO), 129.8 (2C, d, 3Jc. = 8.4 Hz, CFCHCH), 115.85 (2C, d, 2Jc.r
= 21.8 Hz, CFCH), 115.5 (d, J = 2.3 Hz, CH=CHCO), 61.9 (OCHs), 32.5 (NCHs) ppm;

¥F NMR (376 MHz, CDCls): §-110.4 ppm;

Rt : 0.16 (pentane/Et,0 40:60, UV).

(E)-N-Methoxy-3-(4-methoxyphenyl)-N-methylacrylamide (24)?°

The title compound (1.46 g, 66%) was isolated by column chromatography
X N~
o w o (eluent: pentane/Et,O from 40:60 to 0:100) as a colorless oil following the general

C1aH1sNO; procedure B from para-methoxybenzaldehyde (1.21 mL).
221,26

'H NMR (400 MHz, CDCls): & 7.69 (d, J = 15.8 Hz, 1H, CH=CHCO), 7.56 — 7.50 (m, 2H,
C(OCHs3)CH), 6.94 — 6.87 (m, 3H, C(OCH3)CHCH + CH=CHCO), 3.84 (s, 3H, C;OCHs3), 3.76 (s, 3H,
NOCHs3), 3.30 (s, 3H, NCH3) ppm;

3C NMR (100 MHz, CDCl3): & 167.4 (CO), 161.1 (C,OCHjs), 143.1 (CH=CHCO), 129.6 (2C,
C(OCH3)CHCH), 127.9 (CvCH=CHCO), 114.2 (2C, C(OCH3)CHCH), 113.4 (CH=CHCO), 61.8
(NOCHs3), 55.4 (C4OCHs), 32.5 (NCHs) ppm;

R¢ : 0.19 (pentane/Et,0 40:60, UV).
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(E)-3-(Furan-2-yl)-N-methoxy-N-methylacrylamide (25)?%

“ i The title compound (1.62 g, 89%) was isolated by column chromatography (eluent:
S N~
@o/\)i\ pentane/Et,O 40:60) as a yellow oil following the general procedure B from

CgH44NO
38111‘19 3 furfuraldehyde (828 pL).

'H NMR (400 MHz, CDCls): & 7.48 (d, J = 12.8 Hz, 1H, CH=CHCO), 7.46 (s, 1H, OCHsyran), 6.91 (d,
J =15.6 Hz, 1H, CH=CHCO), 6.59 (d, J = 3.4 Hz, 1H, OCHCHCHyyan), 6.46 (dd, J = 3.4, 1.8 Hz, 1H,
OCHCHE#yran), 3.76 (s, 3H, OCH3), 3.29 (s, 3H, NCHs) ppm;

13C NMR (100 MHz, CDCls): 6166.9 (CO), 151.6 (Civ furan), 144.1 (OCHuuren), 129.8 (CH=CHCO),
114.2 (OCHCHCHyran), 113.5 (CH=CHCO), 112.1 (OCHCHyuan), 61.8 (OCHs), 32.5 (NCH3) ppm;

Rt : 0.47 (pentane/Et,0 40:60, UV).

(E)-3-Ethyl-N-methoxy-N-methyldec-2-enamide (26)

/\/\O\)(i The title compound (376 mg, 16%) was isolated by column chromatography
A
N

-~ (eluent: pentane/Et,0, from 95:5 to 80:20) as a colorless oil following the

(0]
C14Hz7NO, > general procedure B from 3-nonanone (1.89 mg).
241,37

!H NMR (400 MHz, CDCls): & 6.09 (s, 1H, CHCO), 3.70 (s, 3H, OCHs), 3.23 (s, 3H, NCHs), 2.64 —
2.54 (M, 2H, (CH2)sCH2), 2.22 (qd, J = 7.4, 1.3 Hz, 2H, CH3CH>), 1.55 — 1.43 (m, 2H, (CH2)sCH>),
1.41 —1.22 (m, 8H, CHy), 1.11 (t, J = 7.4 Hz, 3H, CH3CH>), 0.90 (dd, J = 9.3, 4.6 Hz, 3H, CH3s(CH>)s)
ppm;

13C NMR (100 MHz, CDCls): §168.2 (CO), 112.6 (Cv=CH), 61.3 (OCHs), 32.3 (NCHs), 32.2 (CHy),
31.9 (CH,), 31.1 (CH>), 30.0 (CH,), 29.2 (CH,), 28.8 (CHo), 22.7 (CHy), 14.1 (CHs), 12.4 (CHs) ppm,

Civ=CH not observed:;

IR (cm™): 2959.1, 2926.0, 2855.4, 1655.8, 1632.7;

MS (ESI+): m/z 242.25 (100, [M+H]*);

HRMS (ESI+): m/z calcd for CisHarNoO [M+H]*: 242.2122 found 242.2122 (0 ppm);
Rt : 0.28 (pentane/Et,0 80:20, UV).

The double-bond configuration has been confirmed by NOESY experiment.
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CHAPITRE 2 - Additions conjuguées asymétriques 1,4 sur les acylimidazoles a.,B-insaturés

c. Preparation of substrates — second step

2

OH
/\)\(l\{ MnO, N
RTX R/\)k(
,\}j THF, 0°C, 2 h \j

N

General procedure C:

In a flame dried round bottom flask, the alcohol (1.00 equiv.) was taken up in THF (c = 0.1 M). To this
solution, at 0 °C, manganese (IV) oxide (10.0 equiv.) was added in one portion and the mixture was
stirred for 2 hours. After reaction completion (monitored by TLC), the mixture was allowed to warm to
room temperature, filtered through a celite® pad, washed with ethyl acetate and evaporated under
vacuum. Purification was performed by column chromatography to afford the desired compound.

o NMI, n-BuLi o
~ AL -78°c.3h . N
A S
o} N—/

-~

General procedure D:

In a flame dried round bottom flask, n-butyllithium (1.10 equiv.) was added dropwise at —78 °C to a
solution of 1-methyl-1H-imidazole (1.10 equiv.) in THF (c = 0.33 M). The resulting mixture was stirred
20 minutes at —78 °C then was allowed to warm up to room temperature and stirred for additional 10
minutes. The reaction was cooled to —78 °C before the addition of the Weinreb amide (1.00 equiv.) in
THF (c = 1 M). The mixture was stirred 30 minutes at —78 °C then 3 hours at room temperature followed
by the addition of a saturated aqueous solution of NH.ClI in order to quench the reaction. Ethyl acetate
was added and the organic phase was separated and further washed with a saturated aqueous solution of
NaHCOs and brine. The organic layer was dried over magnesium sulfate (MgSQO4) and evaporated.
Purification was performed by column chromatography or recrystallization to afford the desired

compound.
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CHAPITRE 2 - Additions conjuguées asymétriques 1,4 sur les acylimidazoles a.,B-insaturés

(E)-1-(1-Methyl-1H-imidazol-2-yl)dec-2-en-1-one (6)

/\/\/\/\)OK(N/ The title compound (1.67 g, 83%) was isolated by column chromatography
,\}\/) (eluent: pentane/Et,0O 40:60) as a yellow oil following the general procedure
C1aH22N20 C from 1 (2.04 g).
234,34

'H NMR (400 MHz, CDCls): §7.40 (dt, J = 15.6, 1.5 Hz, 1H, CH,CH=CHCO), 7.18 — 7.09 (m, 2H,
CH,CH=CHCO + CHimia), 7.03 (5, 1H, CHimi), 4.04 (5, 3H, NCHs3), 2.35 — 2.27 (m, 2H, CH,CH=CH),
1.56 — 1.46 (M, 1H, CH3(CH,)sCH,CH), 1.38 — 1.20 (m, 8H, CHs(CH2):CH,CH), 0.88 (t, J = 7.0 Hz,
1H, CH3(CH2)a4) ppm;

¥C NMR (100 MHz, CDCl3): § 180.7 (CHCOCv), 149.1 (CHCHCO), 143.7 (CHC=0Cy), 129.1
(CHCHCO), 127.0 (CHimid), 126.1 (CHimid), 36.3 (NCHs), 32.7 (CH), 31.7 (CHy), 29.2 (CHy), 29.1
(CHy), 29.1 (CHy), 28.2 (CHy), 22.6 (CH,), 14.1 (CH2CHs) ppm;

IR (cm™): 3107.9, 2955.2, 2925.3, 2854.9, 1665.2, 1618.2, 1459.9, 1405.0;
MS (ESI+): m/z 235.18 (100, [M+H]");
HRMS (ESI+): m/z calcd for C14H23N20 [M+H]": 235.1810 found 235.1808 (0.9 ppm);

Rt : 0.40 (pentane/Et,0 40:60, UV).
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CHAPITRE 2 - Additions conjuguées asymétriques 1,4 sur les acylimidazoles a.,B-insaturés

(E)-1-(1-Methyl-1H-imidazol-2-yl)but-2-en-1-one 2a (7)

/\)OK(N/ The title compound was isolated by column chromatography (eluent: pentane/Et,O
W

30:70) as a brown oil (452 mg, 67%) following the general procedure C from 2 (685 mg).
CgH1oN,0
150,18 IH NMR (400 MHz, CDCls): § 7.41 (dg, J = 15.5, 1.6 Hz, 1H, CHsCH=CH), 7.16 (d, J

= 0.9 Hz, 1H, CHimig), 7.12 (dq, J = 15.5, 6.9 Hz, 1H, CH;CH=CH), 7.03 (d, J = 0.9 Hz, 1H, CHinig),
4.03 (s, 3H, NCHs3), 1.98 (dd, J = 6.9, 1.7 Hz, 3H, CH3CHCH) ppm;

13C NMR (100 MHz, CDCls): §180.7 (CO), 143.8 (CHsCH=CH), 143.6 (Civimid), 129.1 (CHimig), 127.8
(CH3CH=CH), 127.0 (CHimid), 36.2 (NCH), 18.5 (CHsCHCH) ppm;

IR (cm™): 3107.7, 2963.3, 1664.4, 1617.3, 1403.2;
MS (ESI+): m/z 151.09 (100, [M+H]*);
HRMS (ESI+): m/z calcd for CsH1:N.O [M+H]*: 151.0871 found 151.0871 (0 ppm);

R¢ : 0.34 (pentane/Et,0 40:60, UV).
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CHAPITRE 2 - Additions conjuguées asymétriques 1,4 sur les acylimidazoles a.,B-insaturés

(E)-1-(1-Methyl-1H-imidazol-2-yl)pent-2-en-1-one (8)°

\/\)OK( N/ The title compound was isolated by column chromatography (eluent: pentane/Et,O

40:60) as a yellow oil (683 mg, 58%) following the general procedure C from 3 (1.16
CgH12N20 g)
164,2080 '

IH NMR (400 MHz, CDCl3): §7.39 (d, J = 15.7 Hz, 1H, CHsCH=CH), 7.17 (td, J = 15.6, 6.4 Hz, 1H,
CHsCH=CH), 7.17 (s, 1H, CHimig), 7.03 (s, 1H, CHimig), 4.04 (s, 3H, NCHs), 2.34 (quint, J = 7.3 Hz,
2H, CH3CH3), 1.13 (t, J = 7.4, 3H, CH3CH>) ppm;

13C NMR (100 MHz, CDCls): §180.7 (CO), 150.0 (CH=CHCO), 143.7 (Civ.imia), 129.1 (CHimia), 127.9
(CH=CHCO), 127.0 (CHimiq), 36.2 (NCHs), 25.8 (CH3CH)), 12.3 (CH3CH>) ppm;

Rt : 0.31 (pentane/Et,0 40:60, UV).

(E)-1-(1-Methyl-1H-imidazol-2-yl)-3-phenylprop-2-en-1-one (9)**°

w( The title compound (1.74 g, 95%) was isolated by column chromatography (eluent:
\) pentane/Etzo 40:60) as a yellow solid following the general procedure C from 4 (1.84
C13H12N20
212,25

'H NMR (400 MHz, CDCls): 68.09 (d, J = 16.0 Hz, 1H, CHCH), 7.83 (d, J = 16.0 Hz, 1H, CHCH),
7.73 -7.68 (m, 2H, 2 CHortno), 7.44-7.37 (m, 3H, 2 CHmeta + CHpara), 7.23 (S, 1H, CHimid), 7.08 (s, 1H,
CHimid), 4.10 (S, 3H, NCHs) ppm;

13C NMR (100 MHz, CDCls): 5180.5 (CO), 144.0 (Cv,imig), 143.3 (CHpara), 134.9 (Civ.ar), 130.4 (CHa),
129.2 (CH=CHCO), 128.8 (2C, CHay), 128.7 (2C, CHa), 127.2 (CHay), 122.7 (CHa), 36.3 (NCHs) ppm;

mp: 120-122 °C;

R¢ : 0.50 (pentane/Et,O 40:60, KMnQOy).

- 100 -



CHAPITRE 2 - Additions conjuguées asymétriques 1,4 sur les acylimidazoles a.,B-insaturés

(E)-2-Methyl-1-(1-methyl-1H-imidazol-2-yl)pent-2-en-1-one (10)

\/ﬁ)OKVN/ The title compound (713 mg, 73%) was isolated by column chromatography (eluent:
X \\)

/

N

pentane/Et,O 40:60) as a yellow solid following the general procedure C from 5 (1.00

C10H14N20
178,23 g)

!H NMR (400 MHz, CDCls): § 7.14 (qt, J = 7.2, 1.6 Hz, 1H, CH=Cy), 7.11 (d, J = 0.9 Hz, 1H, CHimig),
7.00 (d, J = 0.7 Hz, 1H, CHimig), 3.92 (s, 3H, NCHj3), 2.39 — 2.30 (m, 2H, CH,CH=Cyv), 1.94 (dd, J =
2.1, 0.9 Hz, 3H, CH=C(CHs3)), 1.09 (t, J = 7.6 Hz, 3H, CH3CH,CH=Cv) ppm;

13C NMR (100 MHz, CDCls): §186.6 (CO), 150.3 (CH=Cy), 143.3 (Civ,mis), 135.4 (CH=Cy), 128.3
(CHimig), 125.6 (CHimia), 35.8 (NCHs), 22.7 (CH,), 12.8 (CHsCHy), 12.0 (CH=C(CHs)) ppm;

IR (cm™): 2965.8, 2875.4, 1626.7, 1458.2, 1401.8, 1381.1;
MS (ESI+): m/z 179.12 (100, [M+H]*);
HRMS (ESI+): m/z calcd for C10H1sN2O [M+H]*: 179.1184 found 179.1182 (1.1 ppm);

Rt : 0.44 (pentane/Et,0 40:60, KMnQy).

(E)-5-Methyl-1-(1-methyl-1H-imidazol-2-yl)hex-2-en-1-one (27)*°

. i ,\j The title compound (1.18 g, 78%) was isolated by column chromatography (eluent:
N\J pentane/Et,0 40:60) as a yellow oil following the general procedure D from 19 (1.52
C11H1gN20
192,26 9).

IH NMR (400 MHz, CDCl3): 6 7.44 — 7.36 (m, 1H, CH=CHCO), 7.17 (s, 1H, CHimia), 7.11 (dt, J =
15.2, 7.5 Hz, 1H, CH=CHCO), 7.03 (s, 1H, CHimig), 4.04 (s, 3H, NCHs), 2.25 - 2.16 (m, 2H, CH.), 1.83
(dg, J = 13.3, 6.7 Hz, 1H, (CHs)2CH), 0.95 (d, J = 6.7 Hz, 6H, (CH3).CH) ppm;

13C NMR (100 MHz, CDCls): §180.5 (CO), 147.7 (CH=CHCO), 143.7 (Civ.imid), 129.1 (CHimig), 127.1
(CH=CHCO), 127.0 (CHimia), 41.8 (CHy), 36.2 (NCHs), 28.0 (CH(CHs),), 22.4 (2C, (CHs),CH) ppm;

Rt : 0.37 (pentane/Et,0 40:60, UV).
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CHAPITRE 2 - Additions conjuguées asymétriques 1,4 sur les acylimidazoles a.,B-insaturés

(E)-4-Methyl-1-(1-methyl-1H-imidazol-2-yl)pent-2-en-1-one (28)4¢

W(L(N/ The title compound (630 mg, 64%) was isolated by column chromatography (eluent:
h}\/) pentane/Et,O 40:60) as a yellow oil following the general procedure D from 20 (865

C1oH14N20
178,23 mg)

'H NMR (400 MHz, CDCls): 67.36 (d, J = 15.7 Hz, 1H, CH=CHCO), 7.17 (s, 1H, CHimig), 7.09 (dd, J
= 15.7, 6.7 Hz, 1H, CH=CHCO), 7.04 (s, 1H, CHimid), 4.04 (s, 3H, NCHj3), 2.68 — 2.49 (m, 1H,
CHCH=CHCO), 1.12 (d, J = 6.8 Hz, 6H, (CH3).CH) ppm;

13C NMR (100 MHz, CDCls): §181.0 (CO), 154.8 (CHCHCO), 143.8 (COCw), 129.1 (CHimia), 127.0
(CHimia), 123.4 (CHCHCO), 36.3 (NCHs), 31.3 (CH(CHs)2), 21.3 (2C, (CH3)2CH) ppm;

Rt : 0.39 (pentane/Et,0 40:60, UV).

(E)-4,4-Dimethyl-1-(1-methyl-1H-imidazol-2-yl)pent-2-en-1-one (29)°

O
MN/ The title compound (265 mg, 68%) was isolated by column chromatography (eluent:
\
N

/ pentane/Et,O 40:60) as a light yellow oil following the general procedure D from 21

C11H1gN20
1;921,6262 (300 mg).

IH NMR (400 MHz, CDCls): §7.33 (d, J = 15.9 Hz, 1H, CH=CHCO), 7.18 (s, 1H, CHimia), 7.12 (d, J
= 15.9 Hz, 1H, CH=CHCO), 7.04 (s, 1H, CHimia), 4.04 (s, 3H, NCH3), 1.15 (s, 9H, (CHs)s3);

13C NMR (100 MHz, CDCl3): §181.2 (CO), 158.4 (CH=CHCO), 143.8 (Civimid), 129.1 (CHimig), 127.0
(CHimig), 121.2 (CH=CHCO), 36.3 (NCHs), 34.1 (CH(CHs)s), 28.7 (3C, (CHs)sCH) ppm;

R¢ : 0.25 (pentane/Et,0 40:60, UV).
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CHAPITRE 2 - Additions conjuguées asymétriques 1,4 sur les acylimidazoles a.,B-insaturés

(E)-3-Cyclohexyl-1-(1-methyl-1H-imidazol-2-yl)prop-2-en-1-one (30)*°

“ i N/ The title compound (1.11 g, 85%) was isolated by column chromatography (eluent:
r\}\/) pentane/Et,O 40:60) as a yellow solid following the general procedure D from 22
C43H1gNO
Sese® (118g).

IH NMR (400 MHz, CDCls): §7.36 (dd, J = 15.8, 1.3 Hz, 1H, CH=CHCO), 7.17 (s, 1H, CHinia), 7.07
(dd, J = 15.8, 6.8 Hz, 1H, CH=CHCO), 7.03 (s, 1H, CHimid), 4.04 (s, 3H, NCH3), 2.32 — 2.19 (m, 1H,
CHCH=CH), 1.88 —1.80 (m, 2H, CHa,y), 1.80 — 1.71 (m, 2H, CHa,,), 1.71 — 1.63 (M, 1H, CH,,), 1.39
—1.11 (m, 5H, CHz.cyci0) ppm;

13C NMR (100 MHz, CDCls): §181.0 (CO), 153.6 (CH=CHCO), 143.8 (Civ. imid), 129.1 (CHimid), 127.0
(CHimig), 123.7 (CH=CHCO), 40.8 (CHCH=CH), 36.2 (NCHs), 31.8 (2C, CHy), 25.9 (CH.), 25.7 (2C,
CHy) ppm;

mp: 118-120 °C;

Rt : 0.42 (pentane/Et,0 40:60, UV).
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CHAPITRE 2 - Additions conjuguées asymétriques 1,4 sur les acylimidazoles a.,B-insaturés

(E)-3-(4-Fluorophenyl)-1-(1-methyl-1H-imidazol-2-yl)prop-2-en-1-one (31)
(0]

X N/ The title compound (837 mg, 37%) was isolated by column chromatography
\

F N~/ (eluent: pentane/Et,O 40:60) then recrystallized (DCM/pentane) as a white solid

C43H41FN,O

93024 following the general procedure D from 23 (2.03 g).

'H NMR (400 MHz, CDCls): §8.00 (d, J = 16.0 Hz, 1H, CH=CHCO), 7.77 (d, J = 16.0 Hz, 1H,
CH=CHCO), 7.71-7.63 (m, 2H, FCCHCH), 7.21 (s, 1H, CHinig), 7.12 — 7.04 (m, 3H, FCCH + CHinid),
4.08 (s, 3H, NCH3) ppm;

13C NMR (100 MHz, CDCls): 5180.23 (CO), 164.0 (CF, “Jcr = 255.6 Hz), 143.90 (Civ.imid), 142.0
(CH=CHCO), 131.2 (d, J = 3.2 Hz, CH=CHCO), 130.6 (d, J = 8.5 Hz, 2C, FCCHCH), 129.2 (CHimi),
127.2 (CHimig), 122.5 (d, J = 2.3 Hz, Civar), 115.9 (d, J = 21.9 Hz, 2C, FCCH), 36.29 (NCH3) ppm;

19F NMR (376 MHz, CDCls): §-109.2 ppm;

IR (cm™): 1650.7, 1626.3, 1590.1, 1506.6, 1400.0;

MS (ESI+): m/z 231.09 (100, [M+H]*);

HRMS (ESI+): m/z calcd for C13H12N2OF [M+H]*: 231.0936 found 231.0934 (0.9 ppm);
mp: 45-47 °C,;

Rt : 0.14 (pentane/Et,0 40:60, UV).
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CHAPITRE 2 - Additions conjuguées asymétriques 1,4 sur les acylimidazoles a.,B-insaturés

(E)-3-(4-Methoxyphenyl)-1-(1-methyl-1H-imidazol-2-yl)prop-2-en-1-one (32)*®

o, The title compound (312 mg, 22%) was isolated by column chromatography
N h}> (eluent: pentane/Et,O 40:60) then recrystallized (DCM/pentane) as a yellow
N
© solid following the general procedure D from 24 (1.31 g).
C14H14N20,

242,28
'H NMR (400 MHz, CDCls): 67.97 (d, J = 15.9 Hz, 1H, CH=CHCO), 7.80 (d,

J=15.9 Hz, 1H, CH=CHCO), 7.70 — 7.63 (m, 2H, C(OCH3)CHCH), 7.22 (s, 1H, CHimig), 7.07 (s, 1H,
CHimid), 6.94 — 6.90 (M, 2H, C(OCHs)CH), 4.10 (s, 3H, NCH3), 3.85 (s, 3H, OCHs) ppm;

13C NMR (100 MHz, CDCls): 5 180.5 (CO), 161.6 (C(OCHs)), 144.1 (Civ.imis), 143.3 (CH=CHCO),
130.5 (2C, C(OCH3)CHCH), 129.0 (CHimia), 127.7 (Civar), 127.0 (CHimig), 120.4 (CH=CHCO), 114.3
(2C, C(OCH3)CH), 55.4 (OCH), 36.3 (NCHs) ppm:;

mp = 37-39 °C;

Rt : 0.17 (pentane/Et,0 40:60, UV).

(E)-3-(Furan-2-yl)-1-(1-methyl-1H-imidazol-2-yl)prop-2-en-1-one (33)

T
~ AN
\_O N‘\/) pentane/Et,O 40:60) as a yellow solid following the general procedure D from 25

C41H10N20O
”2012?212 2 (1.62 g).

The title compound (1.62 g, 90%) was isolated by column chromatography (eluent:

IH NMR (400 MHz, CDCls): §7.91 (d, J = 15.8 Hz, 1H, CH=CHCO), 7.59 (d, J = 15.8 Hz, 1H,
CH=CHCO), 7.52 — 7.48 (M, 1H, OCHsuran), 7.20 (d, J = 0.9 Hz, 1H, CHimia), 7.06 (s, 1H, CHini), 6.73
(d, J = 3.4 Hz, 1H, OCHCHCHiurar), 6.49 (dd, J = 3.4, 1.8 Hz, 1H, OCHCHiuan), 4.08 (s, 3H, NCHs)
ppm;

13C NMR (100 MHz, CDCls): & 180.2 (CO), 151.8 (Civ,fuan), 144.9 (Civimi), 143.9 (OCH), 129.3
(CH=CHCO), 129.2 (CHimig), 127.0 (CHimi), 120.7 (CH=CHCO), 1155 (OCHCH), 112.4
(OCHCHCH), 36.2 (NCH3) ppm;

R¢ : 0.41 (pentane/Et,0 40:60, UV).
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CHAPITRE 2 - Additions conjuguées asymétriques 1,4 sur les acylimidazoles a.,B-insaturés

(E)-3-Ethyl-1-(1-methyl-1H-imidazol-2-yl)dec-2-en-1-one (34)

m /  The title compound (328 mg, 81%) was isolated by column chromatography

AN N

s ,\}j (eluent: pentane/Et,O 60:40) as a colorless oil following the general procedure
16M126'N2

262,39 D from 26 (375.8 mg).

'H NMR (400 MHz, CDCls): & 7.26 (s, 1H, CHCO), 7.12 (d, J = 0.5 Hz, 1H, CHinid), 6.98 (s, 1H,
CHinia), 4.04 (5, 3H, NCHs), 2.73 — 2.65 (m, 2H, (CH2)sCHz), 2.29 (qd, J = 7.4, 1.1 Hz, 2H, CH:CH>),
1.50 (dt, J = 15.3, 7.0 Hz, 2H, CHy), 1.43 - 1.21 (m, 8H, CH), 1.15 (t, J = 7.4 Hz, 3H, CHsCHy), 0.88
(t, J=6.9 Hz, 3H, CH3(CH.)s) ppm;

13C NMR (100 MHz, CDCLs): & 181.8 (CO), 168.0 (Cv=CH), 144.8 (Cv imid), 128.4 (CHimia), 126.5
(CHimig), 119.2 (Cv=CH), 36.4 (NCHs), 32.8 (CH_), 32.2 (CH_), 31.8 (CHy), 30.0 (CHy), 29.2 (CHo),
28.7 (CHy), 22.7 (CH;), 14.1 ((CH2)sCHs), 12.4 (CvCH2CHs) ppm;

IR (cml): 2957.3, 2925.6, 2854.9, 1655.0, 1608.3, 1409.6;
MS (ESI+): m/z 263.21 (100, [M+H]");
HRMS (ESI+): m/z calcd for CisHarNoO [M+H]*: 263.2123 found 263.2124 (0.4 ppm);

R¢ : 0.35 (pentane/Et,0 60:40, UV).
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CHAPITRE 2 - Additions conjuguées asymétriques 1,4 sur les acylimidazoles a.,B-insaturés

(E)-1-(1-Butyl-1H-imidazol-2-yl)dec-2-en-1-one (53)

K// The title compound (1.20 g, 43%) was isolated by column

o
/\/\/\/\)KW> chromatography (eluent: pentane/Et,O 80:20) as a light yellow oil
N

following the general procedures A+C (no intermediate purification)
C17H2gN,0

276,4240 from trans-decenal (2.01 mL) and 1-butylimidazole (1.31 mL, 5 mmol).

'H NMR (400 MHz, CDCl3): § 7.43 (d, J = 15.6 Hz, 1H, CH=CHCO), 7.18 (s, 1H, CHimi4), 7.16 — 7.06
(m, 1H, CH=CHCO), 7.08 (s, 1H, CHimid), 4.47 — 4.39 (m, 2H, NCH>), 2.30 (dt, J = 8.0, 4.1 Hz, 2H,
CH>CH=CH), 1.85—-1.71 (m, 2H, CH3(CH2)4CH>CH>), 1.51 (dt, J = 14.8, 7.4 Hz, 2H, NCH,CH>), 1.42
—1.21 (m, 10H, NCH2CH.CH_+ CH3(CH2)s4), 0.94 (t, J = 7.4 Hz, 3H, N(CH)sCHs3), 0.87 (t, J = 6.8 Hz,
3H, CH3(CH2)4) ppm;

13C NMR (100 MHz, CDCls): 6 180.5 (CO), 148.8 (CH=CHCO), 143.2 (Civ,imid), 129.1 (CH=CHCO),
126.3 (CHimig), 126.0 (CHimig), 48.6 (NCH,), 33.2 (CHy), 32.7 (CH,), 31.7 (CH), 29.2 (CH,), 29.1
(CHy), 28.2 (CHy), 22.6 (CHy), 19.7 (CHy), 14.0 (N(CH2)3CHs), 13.6 (CH2CH3) ppm;

IR (cml): 2957.0, 2926.3, 2856.0, 1665.9, 1618.9, 1470.4;
MS (ESI+): m/z 277.23 (100, [M+H]");
HRMS (ESI+): m/z calcd for C17HaN,0 [M+H]*: 277.2280 found 277.2282 (0.7 ppm);

R¢ : 0.19 (pentane/Et,0 80:20, KMnQy).
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CHAPITRE 2 - Additions conjuguées asymétriques 1,4 sur les acylimidazoles a.,B-insaturés

(E)-1-(1-Phenyl-1H-imidazol-2-yl)dec-2-en-1-one (54)

@ The title compound (342 mg, 23%) was isolated by column

(0]

/\/\/\/\)K(N
v

0213:’34“1'1200 decenal (1.08 mL) and 1-phenylimidazole (632 pL, 5 mmol).

chromatography (eluent: pentane/Et,O 70:30) as a yellow oil following

the general procedures A+C (no intermediate purification) from trans-

'H NMR (400 MHz, CDCls): & 7.50 — 7.42 (m, 3H, 3 CH4), 7.39 (m, 1H, CHimid), 7.33 - 7.27 (m, 3H,
CH=CHCO + 2 CHa), 7.19 (s, 1H, CHimig), 7.11 — 7.01 (m, 1H, CH=CHCO), 2.33 — 2.24 (m, 2H,
CH>CH=CH), 1.54 — 1.44 (m, 2H, CH,CH,CH=CH), 1.36 — 1.16 (m, 8H, CH3(CH>)4), 0.87 (t,J = 6.8
Hz, 3H, CH3(CHy).) ppm;

13C NMR (100 MHz, CDCls): §179.4 (CO), 149.6 (CH=CHCO), 143.8 (Civ.imid), 138.6 (Civ.r), 129.6
(CH=CHCO), 128.9 (2C, CHartno), 128.6 (CHpara), 127.0 (CHimig), 126.0 (CHimia), 125.9 (2C, CHumeta),
32.7 (CHy), 31.7 (CH,), 29.2 (CH), 29.0 (CH,), 28.1 (CH,), 22.6 (CHy), 14.1 (CHs) ppm;

IR (cm™): 2926.0, 2854.6, 1673.0, 1623.0, 1405.0;
MS (ESI+): m/z 297.20 (100, [M+H]");
HRMS (ESI+): m/z calcd for C19H2sN20 [M+H]": 297.1967 found 297.1966 (0.3 ppm);

R¢ : 0.60 (pentane/Et,0 70:30, KMnOQy).

- 108 -



CHAPITRE 2 - Additions conjuguées asymétriques 1,4 sur les acylimidazoles a.,B-insaturés

(E)-1-(1-Methyl-1H-benzo[d]imidazol-2-yl)dec-2-en-1-one (55)

The title compound (185 mg, 13%) was isolated by column

/\/\WK(N chromatography (eluent: pentane/Et,O 70:30) as a light yellow oil
-0
N

following the general procedures A+C (no intermediate purification)

C;gTTONBZOO from trans-decenal (2.02 mL) and 1-methylbenzimidazole (1.32 g, 5

mmol).

IH NMR (400 MHz, CDCl3): § 7.90 (dt, J = 8.1, 0.9 Hz, 1H, CHa), 7.58 (dt, J = 15.6, 1.5 Hz, 1H,
CHar), 7.48 — 7.42 (M, 2H, 2 CHa), 7.41 — 7.34 (m, 1H, CH=CHCO), 7.31 - 7.20 (m, 1H, CH=CHCO),
4.19 (s, 3H, NCH3), 2.43 — 2.20 (m, 2H, CH,CH=CH), 1.62 — 1.48 (m, 2H, CH,CH,CH=CH), 1.39 —
1.22 (m, 8H, CH3(CHy)a), 0.96 — 0.83 (m, 3H, CH3(CH>)s) ppm;

3C NMR (100 MHz, CDCls): § 183.1 (CO), 150.6 (CH=CHCO), 146.9 (N=C\wN(CHj3)), 141.7
(CwN=Cw/N), 137.0 (N=CyN(CH3)C1), 126.5 (CH=CHCO), 125.8 (CHa), 123.6 (CHa), 121.8 (CHa),
110.4 (CHa), 32.8 (CH,CH=CH), 32.3 (CHy), 31.7 (NCHs), 29.3 (CH,), 29.1 (CH,), 28.2 (CH,), 22.6
(CHy), 14.1 (CHs) ppm;

IR (cm™): 2925.6, 2854.6, 1670.6, 1621.1, 1456.3;

MS (ESI+): m/z 285.20 (100, [M+H]*);

HRMS (ESI+): m/z calcd for C1gH2sN20 [M+H]*: 285.1967 found 285.1967 (0 ppm);
mp = 34-35 °C;

R¢ : 0.55 (pentane/Et,0 40:60, KMnQy).
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CHAPITRE 2 - Additions conjuguées asymétriques 1,4 sur les acylimidazoles a.,B-insaturés

(E)-1-(Pyridin-2-yl)dec-2-en-1-one (56)

“ o The title compound (917 mg, 27%) was isolated by column
| /\ chromatography (eluent: pentane/Et,O 90:10) as a yellow oil following the
0125;213’20 general procedure A+C (no intermediate purification) from trans-decenal

(2.75 mL) and 2-bromopyridine (1.31 mL, 13.7 mmol). Agqueous work-up
has been carried out using a saturated aqueous solution of NH4Cl instead of a saturated aqueous solution
of NaHCO:.

'H NMR (400 MHz, CDCls): § 8.71 (ddd, J =4.8, 1.7, 0.9 Hz, 1H, CHy), 8.12 (dt, J = 7.9, 1.0 Hz, 1H,
CHa), 7.85 (td, J = 7.7, 1.7 Hz, 1H, CHay), 7.59 (dt, J = 15.7, 1.5 Hz, 1H, CHay), 7.46 (ddd, J = 7.5, 4.8,
1.2 Hz, 1H, CH=CHCO), 7.25 (dt,J = 15.7, 7.0 Hz, 1H, CH=CHCO), 2.41 - 2.29 (m, 2H, CH,CH=CH),
1.60 — 1.48 (m, 2H, CH.CH,CH=CH), 1.44 — 1.16 (m, 8H, CH3(CH_).), 0.88 (t, J = 6.9 Hz, 3H,
CH3(CHz)4) ppm;

13C NMR (100 MHz, CDCls): §189.5 (CO), 154.2 (Civ.ar), 150.6 (CHar), 148.7 (CHar), 136.9 (CHa),
126.7 (CHimig), 124.3 (CHay), 122.9 (CHimig), 33.0 (CHz), 31.7 (CH,), 29.2 (CH,), 29.1 (CH,), 28.2
(CH,), 22.6 (CH,), 14.1 (CH3) ppm;

IR (cm™): 2925.2, 2854.9, 1677.6, 1621.9, 1329.7;
MS (ESI+): m/z 232.17 (81, [M+H]");
HRMS (ESI+): m/z calcd for C1sH22NO [M+H]*: 232.1701 found 232.1703 (0.9 ppm);

R¢ : 0.25 (pentane/Et,0 90:10, UV).
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CHAPITRE 2 - Additions conjuguées asymétriques 1,4 sur les acylimidazoles a.,B-insaturés

d. Preparation of substrates — single step

0 NMI, n-BuLi 0
~78°C, 3h ,\f
OEt
|
N\/)

Cyclohexenyl(1-methyl-1H-imidazol-2-yl)methanone (11)

o In a flame dried round bottom flask, n-butyllithium (1.10 equiv.) was added dropwise at

Q)K’\}(> —78 °C to a solution of 1-methyl-1H-imidazole (1.10 equiv.) in THF (¢ = 0.33 M). The
CyHN0  resulting mixture was stirred 20 minutes at —78 °C then was allowed to warm up to room
e temperature and stirred for additional 10 minutes. The reaction was cooled to —78 °C
before the addition of the ester (1.00 equiv.) in THF (c = 1 M). The mixture was stirred 30 minutes at
—78 °C then 3 hours at room temperature followed by the addition of a saturated aqueous solution of
NH.Cl in order to quench the reaction. Ethyl acetate was added and the organic phase was separated and
further washed with a saturated aqueous solution of NaHCO3 and brine. The organic layer was dried
over magnesium sulfate (MgSO.) and evaporated. The title compound (519 mg, 27%) was isolated by

column chromatography (eluent: pentane/Et,O 40:60) as a yellow solid.

IH NMR (400 MHz, CDCls): §7.53 —7.49 (m, 1H, CH=Cy), 7.10 (s, 1H, CHimiq), 7.00 (s, 1H, CHimiq),
3.92 (s, 3H, NCHs), 2.44 — 2.31 (m, 4H, CHy), 1.77 — 1.61 (m, 4H, CH_) ppm;

13C NMR (100 MHz, CDCls): 5185.2 (CO), 146.0 (Civ,imi), 146.0 (CH=Cy), 137.8 (CH=Cy), 128.0
(CHimid), 125.5 (CHimia), 35.5 (NCHs), 26.4 (CHy), 23.6 (CHz), 22.0 (CHz), 21.5 (CH,) ppm;

IR (cm™): 2931.1, 2859.2, 1622.4, 1403.5, 1249.8;

MS (ESI+): m/z 191.12 (100, [M+H]*);

HRMS (ESI+) m/z: Calcd for C11H15N,O [M+H]*: 191.1184 found 191.1185 (0.5 ppm);
mp = 59-61 °C;

R¢ : 0.38 (pentane/Et,0 40:60, KMnOQy).
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CHAPITRE 2 - Additions conjuguées asymétriques 1,4 sur les acylimidazoles a.,B-insaturés

e. Ligand synthesis

o) DIPEA, DCM
NH, OEt 0°Ctort 16h OEt
+ Cl
0
HZNJ)<

HO
DCM, reflux

ﬁ/\,\\l . o)
\ S 1) LiAlH,, THF, reflux, 48h H
2) HCl in Et,0, 0°C, 10 min NHN
HO - H
3) HC(OMe)s, toluene, 90°C, 12h o OH

PFe 4) KPF, DCM, tt, 2h
L72

Step 1:

To asolution of 2,4,6-trimethylbenzylamine (968 mg, 6.48 mmol) and diisopropylamine (1.08 mL, 7.78
mmol, 1.20 equiv.) in dry DCM (6.5 mL) was added dropwise ethyl oxalyl chloride (869 mL, 7.78
mmol, 1.20 equiv.) at 0 °C. The resulting solution was stirred at room temperature overnight. The
mixture was diluted with ethyl acetate, washed successively with 1 N HCI, saturated NaHCOj3 solution
and brine. The organic layer was dried over magnesium sulfate, filtered and concentrated in vacuo to

afford the desired product 38, used without further purification (quant.).

Step 2:

A solution of 38 (7.78 mmol) and L-tert leucinol (1.14 g, 9.72 mmol, 1.25 equiv.) in dry DCM (20 mL)
was refluxed overnight. The mixture was diluted with ethyl acetate, washed with 1 N HCI and brine.
The organic layer was dried over magnesium sulfate, filtered and concentrated in vacuo. The residue
was purified by column chromatography to afford the oxalamide 39 (1.20 g, 48% over two steps) as a

white solid.
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CHAPITRE 2 - Additions conjuguées asymétriques 1,4 sur les acylimidazoles a.,B-insaturés

(S)-N2-(1-Hydroxy-3,3-dimethylbutan-2-yl)-N2-(2,4,6-trimethylbenzyl)oxalamide (39)
o 'H NMR (400 MHz, CDCls): § 7.61 (d, J = 9.2 Hz, 1H, NH), 7.35 (s, 1H,
H
/@CNHN% NH), 6.87 (s, 2H, 2 CHar), 4.55 — 4.41 (m, 2H, NHCH,), 3.91 — 3.84 (m, 1H,
H
° oH (CH3)sCwCH), 3.76 (ddd, J = 9.8, 8.1, 3.3 Hz, 1H, CH(CHCH")OH), 3.62

Crofaoni’s (dd, J = 11.3, 8.1 Hz, 1H, CH(CHCH’)OH), 2.33 (s, 6H, CorneCH3), 2.26 (s,

3H, CparaCHS), 0.97 (S, 9H, (CH3)3C|VCH) ppm;

13C NMR (100 MHz, CDCls): 5160.4 (CO), 159.6 (CO), 137.7 (Civ.aCHz), 137.2 (2C, Civ.orinCHs),
129.4 (CvpasCH3), 129.2 (2C, CHumew), 62.1 (CH.OH), 60.4 ((CH3)sCivCH), 38.1 (CH.NH), 33.7
((CH3)sC1vCH), 26.7 (3C, (CH3)sCH), 20.8 (Civ,periCHs), 19.6 (2C, Civ.orneCHs) ppm;

IR (cm™): 3391.0, 3300.4, 2960.5, 2914.4, 2875.0, 1652.3, 1507.6, 1475.3, 1367.9, 1234.3;
MS (ESI+): m/z 321.22 (100, [M+H]*);

HRMS (ESI+): m/z calcd for CisHaoN,Os [M+H]*: 321.2178 found 321.2179 (0.3 ppm);
mp: 89-91 °C,;

Rt :0.35 (DCM/MeOH 98:2, KMnOQa).
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CHAPITRE 2 - Additions conjuguées asymétriques 1,4 sur les acylimidazoles a.,B-insaturés

Step 3:

The oxalamide 39 (3.73 mmol) was added to a suspension of LiAIH4 (566 mg, 14.9 mmol, 4.00 equiv.)
in dry THF (19 mL) at 0 °C. The reaction mixture was refluxed during 2 days. After cooling to 0 °C,
water (240 pL) and 15% NaOH (240 uL) solution were added dropwise and the resulting solid material
was removed by filtration under a celite pad with boiling THF (3 times). The filtrate was concentrated
in vacuo to afford the diamine as a yellow oil. The diamine is quite unstable, even in the freezer, the

compound is used as such for next step.

Step 4:

To a solution of diamine (3.73 mmol) in dry diethyl ether (19 mL) was added dropwise, at 0 °C,a1 M
HCI solution in diethylether (3.73 mL, 3.73 mmol, 1.00 equiv.). A white precipitate was immediately
formed. After 10 min. stirring, the solvent was evaporated to afford the corresponding chlorhydrate of
diamine in quantitative yield. The salt was dissolved in dry toluene (12 mL), trimethylorthoformate
(2.04 mL, 18.7 mmol, 5.00 equiv.) was added and the mixture was heated to 90 °C for 12 h. After
cooling to room temperature, the solvents were evaporated in vacuo, the imidazolinium chloride was
dissolved in distilled water (40 mL). The aqueous layer was washed with ethyl acetate (twice) before
adding potassium hexafluorophosphate (1.37 g, 7.46 mmol, 2.00 equiv.) at room temperature. A white
precipitate was rapidly formed. After 2 h stirring, the imidazolinium salt was extracted with
dichloromethane (40 mL). The organic layer was washed with brine, dried over magnesium sulfate and
concentrated under vacuum. The desired imidazolinium hexafluorophosphate was isolated by flash
chromatography on silica gel (dichloromethane/acetone 85:15) as a white solid (681.3 mg, 23% over

four steps).
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CHAPITRE 2 - Additions conjuguées asymétriques 1,4 sur les acylimidazoles a.,B-insaturés

(S)-1-(1-Hydroxy-3,3-dimethylbutan-2-yl)-3-(2,4,6-trimethylbenzyl)-4,5-dihydro-1H-imidazol-3-
ium hexafluorophosphate

'H NMR (400 MHz, MeOD): & 8.23 (s, 1H, NCHN), 6.98 (s, 2H, 2 CHay), 4.74 (s,

SN 2H, ArCH:N), 4.09 — 3.97 (m, 2H, NCH,CH.N), 3.96 — 3.80 (m, 3H, NCH.CH,N
HO + CH(CHCH’)OH), 3.78 — 3.69 (m, 1H, CH(CHCH’)OH), 3.48 (dd, J = 10.4, 3.8

PFe
° HZ, 1H, CH(CH((S)'L?Z)CH’)OH), 236 (S, 6H, CorthoCHS), 229 (S, 3H, CparaCHS),

C19H31FsN2OP
448,43 1.03 (s, 9H, (CH3)sCiwCH) ppm;

13C NMR (100 MHz, MeOD): 159.6 (NCHN), 141.2 (Civar), 140.1 (2C, Civ.aCHsorno), 131.6 (2C,
CHay), 127.8 (CivaCHapar), 62.4 (CH0H), 61.0 (CHCH,0H), 47.8 (NCH,), 46.8 (NCH,), 38.5
(ArCH:N), 26.5 (3C, C(CHa)s), 24.0 (CHsar), 22.9 (CHaar), 21.9 (CHsar), 20.6 (CHaar) S ppm;

3P NMR (162 MHz, MeOD): 6 —144.5 (sept, Jp.r = 708 Hz);

19F NMR (376 MHz, MeOD): & —74.60 (d, Jp.r = 708 Hz);

IR (cm™): 3618.2, 3592.7, 2960.0, 2920.0, 1645.8, 834.5;

MS (ESI+): m/z 303.24 (100, [M-PF¢]);

HRMS (ESI+): m/z calcd for CisHaiN,O [M-PFg]*: 303.2436 found 303.2438 (0.7 ppm);
mp: 208-210 °C;

[a]o® (c 0.3 M, CHCl3): +14.6;

Rt : 0.37 (DCM/acetone 85:15, KMnOQOya).
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CHAPITRE 2 - Additions conjuguées asymétriques 1,4 sur les acylimidazoles a.,B-insaturés

f. Substrate screening

i. Lateral chain modification

Cu(OTf), 2 mol%

L72 3 mol%

/\)Kr n-BulLi 8 moI% L)K( N/\DN
\ + '

j . PRy |

MesoZn 3 équiv.

‘ HO
R = Alk, Ar, HetAr THF, ta. ! L72

General procedure E1: catalysis with a 2% mol copper-charge

In a flame dried schlenk, as a stock solution, copper source (0.01*2 mmol, 2% mol) and NHC ligand
(0.015*2 mmol, 3% mol) were dissolved in freshly distilled THF (1 mL). The mixture was stirred 10
minutes at room temperature. A titrated solution of n-butyllithium (0.04*2 mmol, 8% mol) was added
dropwise and the mixture was stirred 10 minutes. In a second flame dried schlenk, 0.5 mL of the
previously prepared stock solution was added and dialkylzinc (3.00 equiv.) was added dropwise. The
resulting mixture was stirred at room temperature 10 minutes. The substrate (1 equiv.) dissolved in THF
(0.5 mL) was added dropwise. The reaction was stirred at the desired temperature and monitored by
TLC until completion then quenched with 6 mL of 1 M HCI. Ethyl acetate was added and 6 mL of a
saturated aqueous solution of NaHCO; were added. The organic phase was washed with brine, dried
over magnesium sulfate and concentrated under vacuum. The residue was purified by column

chromatography to afford the title compound.

General procedure E2: catalysis with a 4% mol copper charge:

Copper-NHC complex was prepared by the same method but 1 mL of stock solution was used instead
of 0.5 mL, with the same ratio copper/ligand/n-BulL.i.

General procedure E3: catalysis with an 8% mol copper charge:

Copper-NHC complex was prepared by the same method but 2 mL of stock solution was used instead

of 0.5 mL, with the same ratio copper/ligand/n-BuL.i.
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CHAPITRE 2 - Additions conjuguées asymétriques 1,4 sur les acylimidazoles a.,B-insaturés

(R)-3-Methyl-1-(1-methyl-1H-imidazol-2-yl)decan-1-one (35)

Reaction was run for 2 hours. The title compound (106 mg, 85%, 95% ee)

o
/
M> was isolated by column chromatography (eluent: pentane/Et,O 40:60) as a
N

CoatoN,0 yellow oil following the general procedure E1 using dimethylzinc (1.25 mL)

250,38 from 6 (117 mg, 0.5 mmol).

'H NMR (400 MHz, CDCls): 6 7.15 (s, 1H, CHimid), 7.02 (s, 1H, CHimia), 4.01 (s, 3H, NCHs3), 3.04
(ddd, J = 23.9, 16.0, 7.0 Hz, 2H, CHCH:CO), 2.20 — 2.10 (m, 1H, CHCH,CO), 1.41 — 1.31 (m, 2H;
CH2CH(CH3)CHy), 1.31 — 1.19 (m, 10H, CH3(CH3)sCH), 0.95 (d, J = 6.7 Hz, 3H, CHCHa), 0.87 (t, J
= 6.9 Hz, 3H, CH3(CH2)sCH2) ppm;

13C NMR (100 MHz, CDCls): & 193.3 (CO), 143.4 (Civ,imic), 128.8 (CHimia), 126.8 (CHimi), 46.2
(CH,CO), 37.0 (CH,CH(CH3)CHy), 36.2 (NCHs), 31.9 (CHy), 29.8 (CHCHs), 29.6 (CH), 29.3 (CHy),
27.0 (CH,), 22.7 (CH,), 19.9 (CHCHs), 14.1 (CHs(CHy)s) ppm;

IR (cml): 3108.8, 2955.7, 2923.8, 2853.7, 1671.3, 1405.4;
MS (ESI+): m/z 251.21 (100, [M+H]");
HRMS (ESI+): m/z calcd for CisHorNoO [M+H]*: 251.2123 found 251.2124 (0.4 ppm);

chiral HPLC (Chiralcel OJ-H column, n-hexane/i-PrOH 99.5:0.5, 1.0 mL/min): major 7.0 min, minor
10.1 min;

[a]o® (c 1.1 M, CHCIs): -3.7;

Rs : 0.46 (pentane/Et,0 40:60, KMnOa).
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CHAPITRE 2 - Additions conjuguées asymétriques 1,4 sur les acylimidazoles a.,B-insaturés

(R)-3-Methyl-1-(1-methyl-1H-imidazol-2-yl)pentan-1-one (36)

O
MN/ Reaction was run for 2 hours. The title compound (56.7 mg, 63%, 94% ee) was
v
N

isolated by column chromatography (eluent: pentane/Et,O 40:60) as a yellow oil
CT:&??SZO following the general procedure E1 using dimethylzinc (1.25 mL) from 7 (75.1 mg,
0.5 mmol).

'H NMR (400 MHz, CDCls): 6 7.13 (s, 1H, CHimig), 7.01 (s, 1H, CHimia), 3.99 (d, J = 0.9 Hz, 3H,
NCHSs), 3.02 (ddd, J = 23.7, 15.8, 6.9 Hz, 2H, CHCH,CO), 2.09 (m, 1H, CH), 1.49 — 1.36 (m, 1H,
CHsCHy), 1.33 — 1.20 (m, 1H, CHsCH>), 0.94 (dd, J = 6.7, 0.9 Hz, 3H, CHsCH), 0.91 (td, J = 7.6, 1.2
Hz, 3H, CHsCH.) ppm;

13C NMR (100 MHz, CDCls): & 193.3 (CO), 143.4 (COCw), 128.8 (CHimia), 126.9 (CHimi), 45.9
(CHCH,CO), 36.3 (NCH3), 31.2 (CHsCH), 29.6 (CHsCHs), 19.4 (CHsCH), 11.4 (CHsCH>) ppm;

IR (cml): 3108.8, 2955.7, 2923.8, 2853.7, 1671.3, 1405.4;
MS (ESI+): m/z 181.13 (100, [M+H]");
HRMS (ESI+): m/z calcd for CioHizNoO [M+H]*: 181.1341 found 181.1343 (1.1 ppm);

chiral HPLC (Chiralcel OJ-H column, n-hexane/i-PrOH 99.5:0.5, 1.0 mL/min): major 10.9 min, minor
12.2 min;

[a]o® (c 1.1 M, CHCls): —-17.0;

Rs : 0.46 (pentane/Et,O 40:60, KMnOa).
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CHAPITRE 2 - Additions conjuguées asymétriques 1,4 sur les acylimidazoles a.,B-insaturés

(S)-3,4-Dimethyl-1-(1-methyl-1H-imidazol-2-yl)pentan-1-one (40)

o Reaction was run for 2 hours. The title compound (63.2 mg, 65%, 94% ee) was isolated
M}) by column chromatography (eluent: pentane/Et,O 40:60) as a yellow oil following the

C11H1gNO general procedure E1 using dimethylzinc (1.25 mL) from 28 (85.1 mg, 0.5 mmol).
194,2780

'H NMR (400 MHz, CDCls): §7.13 (5, 1H, CHimia), 7.01 (s, 1H, CHimig), 4.00 (s, 3H, NCHs), 3.07 (dd,
J =16.0, 5.1 Hz, 1H, CHCH’CO), 2.99 (dd, J = 16.0, 8.8 Hz, 1H, CHCH’CO), 2.17 — 2.04 (m, 1H,
CHCH3), 1.71 — 1.59 (m, 1H, CH(CHs)y), 0.92 (d, J = 6.8 Hz, 3H, CHCHs), 0.89 (dd, J = 6.8, 1.7 Hz,
6H, CH(CHs)2) ppm;

13C NMR (100 MHz, CDCls): §193.5 (CO), 143.5 (Civ.imid), 128.8 (CHinig), 126.8 (CHinia), 43.4 (CHy),
36.2 (NCH3), 34.9 (CH), 32.3 (CH), 20.0 (CH3), 18.3 (CH3), 15.9 (CH3) ppm;

IR (cm™): 2958.4, 2873.9, 1670.4, 1463.7, 1404.3;
MS (ESI+): m/z 195.15 (100, [M+H]*);
HRMS (ESI+): m/z calcd for C11H1sN2O [M+H]*: 195.1498 found 195.1497 (0.5 ppm);

chiral HPLC (Chiralcel OJ-H column, n-hexane/i-PrOH 99.5:0.5, 1.0 mL/min): major 10.9 min, minor

9.7 min;
[a]o® (c 1.0 M, CHCls): —-21.8;

Rf: 0.52 (pentane/Et,O 40:60, KMnOa).
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CHAPITRE 2 - Additions conjuguées asymétriques 1,4 sur les acylimidazoles a.,B-insaturés

(S)-3-Cyclohexyl-1-(1-methyl-1H-imidazol-2-yl)butan-1-one (41)

o Reaction was run for 2 hours. The title compound (100 mg, 85%, 91% ee) was
OA)KN@/) isolated by column chromatography (eluent: pentane/Et.O 40:60) as a colorless oil
CraHagN,0 following the general procedure E1 using dimethylzinc (1.25 mL) from 30 (109 mg,

234,34 0.5 mmol).

IH NMR (400 MHz, CDCls): §7.12 (d, J = 0.9 Hz, 1H, CHimig), 7.01 (s, 1H, CHimid), 4.00 (s, 3H,
NCHs), 3.12 (dd, J = 16.1, 4.9 Hz, 1H, CHCH’CO), 2.98 (dd, J = 16.1, 9.0 Hz, 1H, CHCH’CO), 2.14
—2.01 (m, 1H, CH(CHs)), 1.81 — 1.59 (m, 5H, CHqy), 1.33 — 0.96 (m, 6H, CHcy), 0.90 (d, J = 6.9 Hz,
3H, CH(CHz3)) ppm;

13C NMR (100 MHz, CDCl3): § 193.5 (CO), 143.5 (Civmia), 128.8 (CHimia), 126.7 (CHimid), 43.6
(CH,CO), 42.9 (CHcy), 36.2 (NCHs), 34.4 (CH3sCH), 30.4 (CH,), 29.0 (CHy), 26.8 (CHy), 26.7 (CH>),
26.6 (CH), 16.6 (CH3CH) ppm;

IR (cmt): 2922.4, 2850.9, 1670.6, 1448.4, 1405.2;
MS (ESI+): m/z 235.18 (100, [M+H]");
HRMS (ESI+): m/z calcd for C1sHzsN20 [M+H]*: 235.1810 found 235.1810 (0 ppm);

chiral HPLC (Chiralcel OJ-H column, n-hexane/i-PrOH 99.5:0.5, 0.5 mL/min): major 10.2 min, minor
11.8 min;

[o]o? (¢ 1.1 M, CHCIs) = —17.8;

Rs: 0.56 (pentane/Et,O 40:60, KMnOa).
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CHAPITRE 2 - Additions conjuguées asymétriques 1,4 sur les acylimidazoles a.,B-insaturés

(R)-3,5-Dimethyl-1-(1-methyl-1H-imidazol-2-yl)hexan-1-one (42)

Reaction was run for 2 hours. The title compound (84.6 g, 81%, 94% ee) was isolated

o
/
W@/) by column chromatography (eluent: pentane/Et,O 40:60) as a yellow oil following
N

CioHaoN,0 the general procedure E1 using dimethylzinc (1.25 mL) from 27 (96.1 mg, 0.5

208,30
mmol).

'H NMR (400 MHz, CDCls): 5 7.12 (d, J = 0.8 Hz, 1H, CHimig), 7.00 (s, 1H, CHimia), 4.00 (s, 3H,
NCHs), 3.03 (dd, J = 16.0, 5.8 Hz, 1H, CHCH’CO), 2.96 (dd, J = 16.0, 8.0 Hz, 1H, CHCH’CO), 2.30
—2.17 (M, 1H, CHsCH), 1.73 — 1.59 (m, 1H, CHsCH), 1.24 — 1.08 (m, 2H, (CHs),CHCH), 0.93 (d, J =
6.6 Hz, 3H, CH3CH), 0.88 (d, J = 6.6 Hz, 3H, (CH3);CH), 0.87 (d, J = 6.5 Hz, 3H, (CHs);CH) ppm;

13C NMR (100 MHz, CDCls): §193.2 (CO), 143.5 (Cv.imid), 128.8 (CHini), 126.8 (CHinia), 46.5 (CHy),
46.4 (CHy), 36.2 (NCH3), 27.3 (CH3CH), 25.2 (CHsCH), 23.2 (CH), 22.2 (CHs), 20.0 (CH3) ppm;

MS (ESI+): m/z 209.17 (100, [M+H]*);
HRMS (ESI+) m/z: Calcd for C12H2:N2O [M+H]*: 209.1654 found 209.1656 (1.0 ppm);

chiral HPLC (Chiralcel OJ-H column, n-hexane/i-PrOH 99.5:0.5, 1.0 mL/min): major 8.0 min, minor

9.4 min;
[0]o% (c 0.9 M, CHCI3): —6.5;

R¢ : 0.56 (pentane/Et,0 40:60, KMnOQy).
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CHAPITRE 2 - Additions conjuguées asymétriques 1,4 sur les acylimidazoles a.,B-insaturés

(S)-1-(1-Methyl-1H-imidazol-2-yl)-3-phenylbutan-1-one (43)

o Reaction was run for 24 hours. The title compound (78.2 mg, 69%, 91% ee) was
©/'\)K’\}(> isolated by column chromatography (eluent: pentane/Et,O 40:60) as a yellow oil
CaHieN,0 following the general procedure E2 using dimethylzinc (1.25 mL) from 9 (106 mg,

228,29 0.5 mmol).

'H NMR (400 MHz, CDClz): 67.31 - 7.24 (m, 4H, CHy), 7.20 — 7.14 (m, 1H, CHpara), 7.12 (d, J = 0.8
Hz, 1H, CHimid), 6.99 (S, 1H, CHimid), 3.94 (S, 3H, NCH3), 3.55-3.35 (m, 3H, CHCHsz + CHzCO), 1.32
(d, J=6.7 Hz, 3H, CHCH3s) ppm;

13C NMR (100 MHz, CDCl3): §191.7 (CO), 146.4 (Civ,imid), 143.2 (Civ,ar), 128.9 (CHimid), 128.4 (2C,
CHueta), 127.0 (2C, CHortho), 126.8 (CHimid), 126.1 (CHpara), 46.9 (CH>), 36.1 (NCHs), 35.6 (CH3CH),
22.4 (CHsCH) ppm;

IR (cml): 2961.6, 1672.0, 1406.6;
MS (ESI+): m/z 229.14 (100, [M+H]");
HRMS (ESI+): m/z calcd for CraHizN2O [M+H]*: 229.1341 found 229.1348 (3.1 ppm);

chiral HPLC (Chiralcel OJ-H column, n-hexane/i-PrOH 85:15, 1.0 mL/min): major 20.6 min, minor
25.5 min;

[0]0% (C 1.1 M, CHCls): +4.5;

R : 0.39 (pentane/Et,0 40:60, KMnOa).
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CHAPITRE 2 - Additions conjuguées asymétriques 1,4 sur les acylimidazoles a.,B-insaturés

(S)-3,4,4-Trimethyl-1-(1-methyl-1H-imidazol-2-yl)pentan-1-one (47)

Reaction was run for 30 hours. The title compound (34.2 mg, 34%, 91% ee) was

O
M} isolated by column chromatography (eluent: pentane/Et,O 40:60) as a yellow oil
N

C1HaoN,0O following the general procedure E3 using dimethylzinc (1.25 mL) from 29 (96.1 mg,

208.31 0.5 mmol).

'H NMR (400 MHz, CDCls): §7.13 (d, J = 0.6 Hz, 1H, CHimid), 7.01 (s, 1H, CHimig), 4.00 (s, 3H,
NCH3), 3.11 (dd, J = 16.3, 3.4 Hz, 1H, CHCH’CO), 3.01 (dd, J = 16.3, 10.0 Hz, 1H, CHCH’CO), 2.02
(dqd, J =10.2, 6.8, 3.5 Hz, 1H, CH3CH), 0.92 (s, 9H, (CHs)3), 0.87 (d, J = 6.8 Hz, 3H, CH3sCH) ppm;

13C NMR (100 MHz, CDCl): & 193.8 (CO), 143.6 (CHimig, v), 128.8 (CHimia), 126.8 (CHimia), 41.8
(CH,), 38.8 (CHsCH), 36.2 (NCHs), 32.9 ((CH3)sC), 27.3 (3C, (CHs):C), 15.3 (CH3CH) ppm;

IR (cm™): 2960.1, 2873.0, 1671.3, 1467.4, 1405.8;
MS (ESI+): m/z 209.17 (100, [M+H]*);
HRMS (ESI+): m/z calcd for C12H21N20 [M+H]*: 209.1654 found 209.1655 (0.5 ppm);

chiral HPLC (Chiralcel OJ-H column, n-hexane/i-PrOH 99.5:0.5, 0.5 mL/min): major 18.3 min, minor
17.2 min;

[0]o? (c 1.1 M, CHCls): —36.4;

Rs : 0.60 (pentane/Et,O 40:60, KMnOs).
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CHAPITRE 2 - Additions conjuguées asymétriques 1,4 sur les acylimidazoles a.,B-insaturés

(S)-3-(4-Fluorophenyl)-1-(1-methyl-1H-imidazol-2-yl)butan-1-one (44)

o Reaction was run for 24 hours. The title compound (92.6 mg, 75%, 87% ee) was
h}> isolated by column chromatography (eluent: pentane/Et.O 40:60) as a yellow oil
following the general procedure E2 using dimethylzinc (1.25 mL) from 31 (115

mg).

246,28

'H NMR (400 MHz, CDCls): §7.26 — 7.20 (m, 2H, CFCHCH), 7.12 (d, J = 0.9 Hz, 1H, CHimid), 6.99
(s, 1H, CHimid), 6.98 — 6.91 (m, 2H, CFCH), 3.94 (s, 3H, NCHj3), 3.54 — 3.42 (m, 2H, CH,CO), 3.40 —
3.31 (m, 1H, CHCHs), 1.30 (d, J = 6.9 Hz, 3H, CHCH3) ppm;

13C NMR (100 MHz, CDCls): §191.5 (CO), 161.2 (d, J = 243.5 Hz, CF), 143.1 (Civ.imia), 142.0 (d, J =
3.2 Hz, Civar), 129.0 (CHimia), 128.3 (d, J = 7.8 Hz, 2C, CFCHCH), 126.9 (CHimia), 115.0 (d, J = 21.0
Hz, 2C, CFCH), 47.0 (CHy), 36.1 (NCHs), 34.9 (CHCHs), 22.5 (CHCHs) ppm;

F NMR (378 MHz, CDCls): 6-117.4 ppm;

IR (cm™): 2962.6, 1672.1, 1603.6, 1509.8, 1407.0;

MS (ESI+): m/z 247.12 (100, [M+H]*);

HRMS (ESI+): m/z calcd for C14H1sFN2O [M+H]*: 247.1247 found 247.1245 (0.8 ppm);

chiral HPLC (Chiralcel OJ-H column, n-hexane/i-PrOH 85:15, 1.0 mL/min): major 12.6 min, minor
13.7 min;

[a]o® (c 1.1 M, CHCIs): +9.0;

Rs : 0.43 (pentane/Et,0 40:60, KMnOa).
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CHAPITRE 2 - Additions conjuguées asymétriques 1,4 sur les acylimidazoles a.,B-insaturés

(S)-3-(4-Methoxyphenyl)-1-(1-methyl-1H-imidazol-2-yl)butan-1-one (45)

o Reaction was run for 24 hours. The title compound (77.5 mg, 60%, 91% ee) was
'\}> isolated by column chromatography (eluent: pentane/Et,O 40:60) as a yellow oil
following the general procedure E2 using dimethylzinc (1.25 mL) from 32 (121

mg).

C15H1gN20,
258,32

'H NMR (400 MHz, CDCls): 67.22 —-7.17 (m, 2H, (CH30)CHa/), 7.12 (d, J = 0.7 Hz, 1H, CHinig), 6.99
(s, 1H, CHinid), 6.85 — 6.79 (m, 2H, (CH30)CHCHy4), 3.94 (s, 3H, NCH3), 3.77 (s, 3H, OCH3), 3.50 —
3.32 (m, 3H, CH(CH3)CH.CO0), 1.29 (d, J = 6.7 Hz, 3H, CHCH3) ppm;

13C NMR (100 MHz, CDCls): 5 191.8 (CO), 157.8 (Civ(OCHs)), 143.3 (Civ,inid), 138.6 (Civ.ar), 128.8
(CHimid), 127.8 (2C, (CH3)OCCHCH), 126.8 (CHimig), 113.7 (2C, (CHs)OCCHCH), 55.2 (CH3CH),
47.1 (CH,), 36.1 (NCHs), 34.8 (OCHs), 22.6 (CH3CH) ppm;

IR (cml): 2959.4, 1671.4, 1512.6, 1405.4;
MS (ESI+): m/z 259.14 (100, [M+H]");
HRMS (ESI+): m/z calcd for CisHioN2O, [M+H]*: 259.1447 found 259.1447 (O ppm);

chiral HPLC (Chiralcel OJ-H column, n-hexane/i-PrOH 80:20, 1.0 mL/min): major 21.6 min, minor
26.9 min;

[0]o (C 1.1 M, CHCls): +7.3;

Rt : 0.33 (pentane/diethyl ether 40:60, KMnOs,).
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CHAPITRE 2 - Additions conjuguées asymétriques 1,4 sur les acylimidazoles a.,B-insaturés

(S)-3-(Furan-2-yI)-1-(1-methyl-1H-imidazol-2-yl)butan-1-one (46)

| Reaction was run for 12 hours. The title compound (76.4 mg, 70%, 91% ee) was

(0]
M> isolated by column chromatography (eluent; pentane/Et,O 40:60) as a light yellow
C15H14N,0, oil following the general procedure E2 using dimethylzinc (1.25 mL) from 33 (101

218,25
mg).

'H NMR (400 MHz, CDClz): 67.28 (dd, J = 1.8, 0.8 Hz, 1H, OCH), 7.13 (d, J = 0.9 Hz, 1H, CHimig),
7.02 (s, 1H, CHimid), 6.25 (dd, J = 3.2, 1.9 Hz, 1H, OCHCH), 6.02 (dt, J = 3.2, 0.7 Hz, 1H, OCHCHCH),
3.99 (s, 3H, NCH3), 3.64 — 3.49 (m, 2H, CHy), 3.37 — 3.25 (m, 1H, CH3sCH), 1.32 (d, J = 6.9 Hz, 3H,
CH3CH) ppm;

13C NMR (100 MHz, CDCls): 6 191.2 (CO), 159.3 (Civ furan), 143.1 (Civ,imia), 140.8 (OCH), 129.0
(CHimig), 126.9 (CHimig), 109.8 (OCHCH), 103.7 (OCHCHCH), 44.6 (CH.), 36.1 (NCHs), 29.1
(CH3CH), 19.3 (CH3CH) ppm;

IR (cml): 3111.9, 2967.6, 1671.5, 1404.5;
MS (ESI+): m/z 219.11 (100, [M+H]");
HRMS (ESI+): m/z calcd for CioHisN2O, [M+H]*: 219.1135 found 219.1134 (0.5 ppm);

chiral HPLC (Chiralcel OJ-H column, n-hexane/i-PrOH 90:10, 1.0 mL/min): major 11.9 min, minor
14.3 min;

[a]o? (¢ 1.1 M, CHCls): —12.7;

Rt : 0.46 (pentane/diethyl ether 40:60, KMnO,).
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CHAPITRE 2 - Additions conjuguées asymétriques 1,4 sur les acylimidazoles a.,B-insaturés

ii. Imidazole core modification
(R)-3-Methyl-1-(1-butyl-1H-imidazol-2-yl)decan-1-one (57)

f// Reaction was run for 4 hours. The title compound (130 mg, 85%, 95%

O
Mﬁ} ee) was isolated by column chromatography (eluent: pentane/Et,O
N

CogHaaN,O 60:40) as a colorless yellow oil following the general procedure E1 from

202,48 53 (138 mg).

IH NMR (400 MHz, CDCl3): 67.16 (d, J = 0.9 Hz, 1H, CHimig), 7.08 (d, J = 0.9 Hz, 1H, CHimid), 4.45
— 4.37 (M, 2H, NCH>), 3.10 (dd, J = 15.9, 5.9 Hz, 1H, CHCH’CO), 3.01 (dd, J = 15.9, 8.0 Hz, 1H,
CHCH’CO), 2.25 — 2.07 (m, 1H, CHCHs), 1.85 —1.69 (m, 2H, NCH,CH,), 1.46 — 1.17 (m, 14H,
CH3(CH2)s + N(CH2):CH>), 1.02 — 0.92 (m, 6H, CHCHs + N(CH2)sCHs), 0.90 (t, J = 6.9 Hz, 3H,
CH3(CH2)s) ppm;

13C NMR (100 MHz, CDCls): & 193.1 (CO), 142.9 (Civ,imi), 128.8 (CHimia), 125.8 (CHimi), 48.5
(NCHy), 46.5 (CH,CO), 37.0 (CHy), 33.2 (CHy), 31.8 (CHy), 29.8 (CH), 29.7 (CHCHs), 29.3 (CHy),
27.0 (CH,), 22.6 (CH,), 19.9 (CHCHs), 19.7 (CHy), 14.1 (N(CH2)sCHs), 13.6 (CH3(CHz)s) ppm;

IR (cm™): 2957.3, 2925.7, 2855.4, 1673.7, 1465.3, 1408.2;

MS (ESI+): m/z 293.26 (100, [M+H]*);

HRMS (ESI+): m/z calcd for C1sH3sN2O [M+H]*: 293.2593 found 293.2594 (0.3 ppm);

chiral HPL.C (Chiralcel IC column, n-hexane/i-PrOH 98:2, 1.0 mL/min): major 8.2 min, minor 7.2 min;
[a]o® (c 1.0 M, CHCls): —2.9;

Rt : 0.48 (pentane/Et,0 60:40, KMnOQy).
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CHAPITRE 2 - Additions conjuguées asymétriques 1,4 sur les acylimidazoles a.,B-insaturés

(R)-3-Methyl-1-(1-phenyl-1H-imidazol-2-yl)decan-1-one (58)

Q Reaction was run for 4 hours. The title compound (126 mg, 81%, 95% ee)

S

N was isolated by column chromatography (eluent: pentane/Et,O 60:40) as
h}\/) a colorless oil following the general procedure E1 from 54 (148 mg).

C2oH28N20

312,45 IH NMR (400 MHz, CDCls): 57.51 — 7.45 (m, 3H, 2 CHorno + CHpara),

7.32—7.26 (M, 3H, 2 CHeta + CHimig), 7.18 (d, J = 1.0 Hz, 1H, CHimia), 3.11 (dd, J = 16.2, 5.8 Hz, 1H,
CHCH’CO), 3.01 (dd, J = 16.1, 8.0 Hz, 1H, CHCH’CO), 2.19 — 2.07 (m, 1H, CHCH3), 1.40 — 1.18 (m,
12H, CH3(CHo)e), 0.94 (d, J = 6.7 Hz, 3H, CHCHs), 0.89 (t, J = 6.9 Hz, 3H, CH3(CH2)s) ppm;

13C NMR (100 MHz, CDCls): & 191.5 (CO), 143.4 (Civ.imia), 138.5 (Civa), 129.3 (CHpara), 128.9
(CHimig), 128.7 (2C, CHortho), 126.9 (CHimia), 125.8 (2C, CHmew), 46.4 (CH2CO), 37.0 (CHy), 31.8
(CHy), 29.7 (CHy), 29.4 (CHCHs), 29.3 (CHy), 27.0 (CH,), 22.6 (CH,), 19.9 (CHCH,), 14.1
(CH3(CH2)s) ppm;

IR (cml): 2924.5, 2853.8, 1687.8, 1493.1, 1404.3;
MS (ESI+): m/z 313.23 (100, [M+H]");
HRMS (ESI+): m/z calcd for CaoHaoN,O [M+H]*: 313.2280 found 313.2282 (0.6 ppm);

chiral HPLC (Chiralcel IC column, n-hexane/i-PrOH 98:2, 1.0 mL/min): major 13.8 min, minor 13.0

min;
[0]o? (c 1.1 M, CHCI): +1.9;

Rt : 0.51 (pentane/Et,0 60:40, KMnOQy).
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CHAPITRE 2 - Additions conjuguées asymétriques 1,4 sur les acylimidazoles a.,B-insaturés

(R)-3-Methyl-1-(1-methyl-1H-benzo[d]imidazol-2-yl)decan-1-one (59)

O
/\/\/\A)K(’\i Reaction was run for 4 hours. The title compound (111 mg, 74%, 86%
-0
N

ee) was isolated by column chromatography (eluent: pentane/Et,O
CgH2gN,0 90:10) as a yellow oil following the general procedure E1 from 55 (142

300,44
mg, 0.5 mmol).

'H NMR (400 MHz, CDCls): 67.89 (dt, J=8.1,0.9 Hz, 1H, CHy), 7.45 - 7.42 (m, 2H, CHa), 7.37 (td,
J=8.4,45Hz, 1H, CHa), 4.14 (s, 3H, NCH3), 3.28 (dd, J = 16.6, 5.9 Hz, 1H, CHCH’CO), 3.18 (dd, J
= 16.6, 7.9 Hz, 1H, CHCH’CO), 2.29 — 2.14 (m, 1H, CHCHj3), 1.39 (ddd, J = 15.3, 10.7, 5.5 Hz, 2H,
CH3(CH2)sCH?>), 1.28 (d, J = 18.2 Hz, 10H, CH3(CH,)sCHy), 0.99 (d, J = 6.7 Hz, 3H, CHCH3), 0.87 (t,
J=6.9 Hz, 3H, CH3(CH,)sCH) ppm;

13C NMR (100 MHz, CDCl3): §196.0 (CO), 146.4 (NCiN), 141.5 (C=NCy), 136.9 (CN(CH3)Cw),
125.8 (CHa), 123.7 (CHay), 121.9 (CHay), 110.5 (CHay), 47.1 (CHCO), 37.0 (CH_), 32.4 (NCH), 31.9
(CH,), 29.8 (CH,), 29.5 (CHCHs), 29.4 (CHp), 27.1 (CHa), 22.7 (CH,), 20.0 (CHCHs), 14.2
(CH3(CHz)s) ppm;

IR (cm™): 2923.8, 2853.5, 1682.8, 1458.7;
MS (ESI+): m/z 301.23 (100, [M+H]");
HRMS (ESI+): m/z calcd for C19H29N20 [M+H]": 301.2280 found 301.2281 (0.3 ppm);

chiral HPLC (Chiralcel OJ-H column, n-hexane/i-PrOH 99.5:0.5, 1.0 mL/min): major 8.8 min, minor

9.8 min;
[a]oZ (c 1.2 M, CHCls): —11.7;

R¢ : 0.24 (pentane/Et,0 90:10, KMnQy).
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CHAPITRE 2 - Additions conjuguées asymétriques 1,4 sur les acylimidazoles a.,B-insaturés

(R)-3-Methyl-1-(pyridin-2-yl)decan-1-one (60)

o N Reaction was run for 4 hours. The title compound (86.6 mg, 70%, 90% ee)
| /\ was isolated by column chromatography (eluent: pentane/Et,O 90:10) as a

C;ﬂ?;’;o yellow oil following the general procedure E1 from 56 (116 mg). The

aqueous work-up has been carried out using a saturated aqueous solution of
NH.Clinstead of 1 M HCl due to the basicity of the pyridine moiety.

'H NMR (400 MHz, CDCls): & 8.68 (ddd, J = 4.8, 1.7, 0.9 Hz, 1H, NCHa), 8.07 — 8.01 (m, 1H,
NCHCHCH.,), 7.83 (td, J = 7.7, 1.7 Hz, 1H, NCHCHCHa), 7.45 (ddd, J = 7.5, 4.8, 1.3 Hz, 1H,
CHaCwN), 3.19 (dd, J = 16.4, 5.7 Hz, 1H, CHCH’CO), 3.05 (dd, J = 16.4, 8.0 Hz, 1H, CHCH’CO),
2.26 — 2.10 (m, 1H, CHCHs), 1.43 — 1.32 (m, 2H, CHs(CH2)sCHz), 1.32 — 1.17 (m, 10H,
CHs(CH,)sCHz), 0.95 (d, J = 6.7 Hz, 3H, CHsCH), 0.87 (t, J = 6.9 Hz, 3H, CH3(CH,)sCHz) ppm;

13C NMR (100 MHz, CDCls): 5 202.0 (CO), 153.8 (Civ.ar), 148.8 (NCHa), 136.8 (NCHCHCHa), 126.9,
121.7 (NCHCHL), 44.8 (CH,CO), 37.1 (CH,), 31.9 (CH2), 29.8 (CHs), 29.3 (CH,), 29.3 (CHCH3), 27.0
(CH,), 22.7 (CH), 20.0 (CHCHs), 14.1 (CHs(CHz)e) ppm;

IR (cm™): 2955.9, 2924.8, 2854.4, 1698.2;
MS (ESI+): m/z 248.20 (100, [M+H]");
HRMS (ESI+): m/z calcd for C16H26N20 [M+H]": 248.2014 found 248.2016 (0.8 ppm);

chiral HPLC (Chiralcel IC column, n-hexane/i-PrOH 99.5:0.5, 1.0 mL/min): major 7.9 min, minor 8.6

min;
[0]o% (c 1.0 M, CHCI3): -5.4;

R¢ : 0.24 (pentane/Et,0 90:10, KMnQy).
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CHAPITRE 2 - Additions conjuguées asymétriques 1,4 sur les acylimidazoles a.,B-insaturés

g. Nucleophile screening
3-Ethyl-1-(1-methyl-1H-imidazol-2-yl)decan-1-one (51)
o Reaction was run for 2 hours. The title compound (111 mg, 84%, 19% ee)
M} was isolated by column chromatography (eluent: pentane/Et,O 40:60) as a
N

CraHaaN;O yellow solid following the general procedure E1 using diethylzinc (1.5 mL)

2644130 from 6 (117 mg, 0.5 mmol).

'H NMR (400 MHz, CDCls): §7.12 (s, 1H, CHimia), 7.00 (s, 1H, CHimia), 4.00 (5, 3H, NCHs), 3.11 —
2.99 (m, 2H, CH,CO), 2.09 — 1.97 (m, 1H, CHCH,CO), 1.46 — 1.16 (m, 14H, 7 CH,), 0.88 (t, = 7.4
Hz, 3H, CHs), 0.86 (d, J = 7.0 Hz, 3H, CHs) ppm;

13C NMR (100 MHz, CDCls): & 193.5 (CO), 143.5 (Civ.imia), 128.8 (CHimia), 126.7 (CHimia), 43.4
(CHC0), 36.1 (NCHs), 35.5 (CHCH2CO), 33.5 (CH), 31.8 (CH), 29.9 (CH,), 29.2 (CH2), 26.6 (CH>),
26.5 (CH,), 22.6 (CH,), 14.0 (CH3), 10.9 (CH3) ppm;

IR (cm™): 2957.0, 2924.4, 2854.7, 1671.7, 1406.3;
MS (ESI+): m/z 265.23 (100, [M+H]*);
HRMS (ESI+): m/z calcd for C16H29N20 [M+H]*: 265.2280 found 265.2279 (0.4 ppm);

chiral HPLC (Chiralcel IC column, n-hexane/i-PrOH 99:1, 1.0 mL/min): major 11.8 min, minor 12.7

min;
[a]o® (c 1.4 M, CHCIs): 0;

Rs : 0.46 (pentane/Et,O 40:60, KMnOa).
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1-(1-Methyl-1H-imidazol-2-yl)-3-phenyldecan-1-one (52)

Reaction was run for 2 hours. The title compound (150.3 mg, 94%, 18% ee)
o , was isolated by column chromatography (eluent: pentane/Et,O 40:60) as a
|> yellow solid following the general procedure E1 using diphenylzinc from 6

N

CaoHaaN20 (117 mg, 0.5 mmol).
312,45

'H NMR (400 MHz, CDCls): §7.29 — 7.20 (m, 4H, CHortho+meta), 7.19 — 7.12 (m, 1H, CHpara), 7.11 (5,
1H, CHimia), 6.96 (S, 1H, CHimid), 3.89 (s, 3H, NCHs3), 3.54 — 3.38 (m, 2H, CH.CO), 3.31 (m, 1H,
CH(CsHs)CH2CO), 1.73 - 1.56 (m, 2H, CH2CH(CeHs)CH2CO), 1.32 — 1.07 (m, 10H, CH3(CH)s), 0.84
(t, J=7.0 Hz, 3H, CH3(CH.)s) ppm;

13C NMR (100 MHz, CDCls): 5191.8 (CO), 144.9 (Civ), 143.3 (Civimia), 128.8 (CHimid), 128.2 (2C,
CHay), 127.7 (2C, CHa), 126.7 (CHimig), 126.0 (CHay), 45.8 (CH,CO), 41.1 (CHCH,CO), 36.8 (CHo),
36.0 (NCH3), 31.8 (CH,), 29.5 (CH,), 29.1 (CHy), 27.4 (CHy), 22.6 (CHy), 14.0 (CHs) ppm;

IR (cm™): 3457.2, 3026.8, 2970.1, 2925.1, 2854.3, 1738.4, 1674.2;
MS (ESI+): m/z 313.23 (100, [M+H]");
HRMS (ESI+): m/z calcd for C20H29N20 [M+H]*: 313.2280 found 313.2280 (0 ppm);

chiral HPLC (Chiralcel OJ-H column, n-hexane/i-PrOH 95:5, 1.0 mL/min): major 10.6 min, minor 8.8

min;
[a]o® (c 1.3 M, CHCIs): 0;

Rf : 0.35 (pentane/Et,0 40:60, KMnOa).
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CHAPITRE 3 - Additions conjuguées asymétriques 1,4 régiosélectives sur

les acylimidazoles polyinsaturés

1. Additions conjuguées asymétriques régiosélectives sur les systemes

étendus

a. Définition d’un systéme étendu

Les accepteurs de Michael ao,f,y,5-insaturés sont des systemes étendus et peuvent subir plusieurs types
d’additions. Si I’on applique le principe de vinylogie,?!’” un nouveau centre apparait comme électrophile
(Figure 27).

Nu7 Nu7

( (

R/\/\/GEA
Figure 27 : Additions conjuguées sur un substrat diénique

Différents scénarios s’offrent & nous selon le centre électrophile qui sera attaqué. Si le groupement
électroattracteur est un dérivé carbonylé, trois centres peuvent subir 1I’addition d un nucléophile (Schéma
115).
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Schéma 115 : Régiosélectivité en ACA
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b. ACA 1,4 régiosélectives de groupements méthylés : précédents dans la
littérature

Les additions conjuguées asymétriques 1,6 ont fait I’objet d’une attention particuliére et ouvrent I’accés
a des molécules chirales complexes.?®2® A I’inverse, les additions conjuguées asymétriques 1,4

régiosélectives sur des systemes étendus ont été illustrées a travers quelques rares exemples.?%°
i. Substrats cycliques

Le premier exemple d’addition 1,4 régiosélective d’un groupement méthylé a été décrit par Hoveyda en

2004 lors de la synthése de I’érogorgia¢ne (Schéma 116).1

(CuOTf),-CeHg 1 Mol% o
M L232,5 mol% /@\/'\)k —
-~ >
—
Me,Zn 3 équiv. Br =

toluéne, 4 °C, 14h

conv. >95% O
94%, >98% ee

(CuQTf),-CgHg 5 mol%
L23 12 mol%
Me,Zn 3 équiv.
toluéne, 4 °C, 24h

50%, rd 97:3

érogorgiaéne
Schéma 116 : Premier exemple d’ACA 1,4 régiosélective

Le premier méthyle a été introduit par une addition 1,4 simple et le deuxiéme via une addition 1,4
régioselective. La régiosélectivité de cette derniére semble favorisée par I’encombrement de la position

3 trisubstituée.
Deux types de substrats ont été ensuite mis en avant dans les réactions d’ACA 1,4 régiosélectives.

D’abord, les alcénylcyclohexénones ont été étudiées (Schéma 117). Hoveyda a utilisé le complexe Ag-
NHC L12 pour réaliser I’addition 1,4 du triméthylaluminium avec un trés bon exces énantiomérique de
90%.%2! Alexakis et Mauduit ont effectué ’addition de bromure de méthylmagnésium sur un substrat
8,5-disubstitué, empéchant ’addition 1,6 par encombrement stérique.'%®
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Hoveyda (2008) :

o Cu(OTf), 5 mol% o)

complexe L12 2,5 mol%
é\/\ MejzAl 3 équiv. 2N
THF, -78 °C, 12h

85%, 90% ee

Alexakis/Mauduit (2012) :

1. Cu(OTf), 6 mol%
L10 9 mol%
o MeMgBr 2 équiv. 0

CH,Cly, 10 °C, 1h
@ 2. NH,Cl 1M L

60%, 92% ee

Schéma 117 : ACA 1,4 régiosélective sur des alcénylcyclohexénones

Une réaction similaire a été réalisée sur des énynones par Alexakis et Mauduit. lls ont montré, lors de
I’utilisation de ces substrats, un lien entre substitution de 1’alcyne et régiosélectivité : un encombrement
important (R = TIPS, tBu) oriente la réaction vers I’addition 1,4 (Schéma 118).1%
1. Cu(OTf), 6 mol%
e L20 9 mol%

MeMgBr 2 équiv.
CH,Cl,, -10 °C, 1h

4

2. NH4CI 1M
R = tBu, 29%, 83% ee
ratio 1,6/1,4/1,2 17:71:11

R = TIPS, 78%, 90% ee
ratio 1,6/1,4/1,2 0:100:0

Schéma 118 : ACA sur des énynones
ii. Substrats acycliques

Les exemples d’ACA 1,4 régiosélective de groupements méthylés sur des substrats acycliques ont été
décrits plus récemment. Alexakis propose I'utilisation de la JosiPhos L22 pour réaliser 1’addition du
triméthylaluminium sur des nitroénynes, obtenant d’excellents excés énantiomériques. A 1’inverse, c’est
la JosiPhos inversée L41 qui offre les meilleurs excés énantiomériques lors de I’addition du

triméthylaluminium sur des nitrodiénes (Schéma 119).1%:222
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CuTC 5 mol%

x_NO, L22 5,25 mol%
= - N02
= 4
R MesAl 2 équiv. R

Et,0, -10 °C, 1h

- 10 exemples
R = Alk, Ar, TMS 52-74%, 83-95% ee
CuTC 5 mol%
L41 5,25 mol%
RN NO, TR X NO,
Me3zAl 2 équiv.
R = iPr, Cy, Ar THF, =10 °C, 1h 5 exemples

50-70%, 77-90% ee
Schéma 119 : ACA sur des nitroénynes et nitrodiénes

Par ailleurs, aucune trace d’addition 1,6 n’a été détectée lors de I’addition du triméthylaluminium sur le
des cétoesters et cétoamides. L’addition est réalisée en présence de (R)-BINAP (R)-L38 et permet

d’obtenir des excés énantiomériques exceptionnels (Schéma 120).116:118

O (0]

Et Et
Ph/\/\)%ro PhMO

O CuTC 5 mol% (0]
| o,
(R)-L38 5 mol% 92%, 98% ee

o Me3Al 2 équiv. o

THF, =78 °C, 17h
NH{B ’ ’ NH{B
Phw’%‘r tBu Ph/\/k)'%( tBu

(e} (e}
94%, >99% ee

Schéma 120 : Exemple d’ACA 1,4 régiosélective sur un cétoester et un cétoamide a.,B,y,86-insaturés

Enfin, Zhang a développé une méthodologie d’addition de réactifs de Grignard, en particulier du
bromure de méthylmagnésium sur des diénones linéaires. Il propose I’utilisation du ligand L74 de type
ferrocéne similaire a la JosiPhos, mais substitué par un noyau oxazoline. De trés bons exces

énantiomériques sont obtenus (Schéma 121).2%

Cu(MeCN),4ClO4 3 mol%

} =N :

/\/\)(')k L74 3 mol /\/k)(i 3 PPh 3

- ‘ Y 2 ‘

AT Ar? AT Ar? 1 ;

MeMgBr 1,5 équiv.
CH,Cl, -70 °C, 24h 17 exemples
69-90%, 36-98% ee

Schéma 121 : ACA 1,4 régiosélective sur des diénones linéaires

Trés récemment, il a réalisé 1’addition du triméthylaluminium sur des alkyldiénones linéaires par un
complexe cuivre-phosphoramidite. Il utilise pour cela le phosphoramidite polyfonctionnel L75. Les
produits d’ACA 1,4 sont obtenus avec des rendements et énantiosélectivités variables (Schéma 122).2%
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o Cu(OAc),-Hy0 3 mol% o ' Ph O Ph }
L75 3 mol% ; —.< 0 o >‘ i
WL ™ ' % N
R R2 > RI R2 i N—P_ P—N

Me3Al 1,2 équiv. ; < 6] o >_ ;
R' = Ar, HetAr THF, -30 °C, 12h 17 exemples ; Ph PH 3

R2 = Me, Et, tBu, CF4 40-74%, 10-88% ee

Schéma 122 : ACA 1,4 régiosélective sur des alkyldiénones

2. Additions conjuguées asymétriques sur des acylimidazoles polyinsaturés

a. Synthese des substrats

Les méthodes précédemment décrites ont été réemployées pour préparer ces substrats. A la différence
des acylimidazoles o,f-insaturés, les composés a synthétiser dans le cadre de cette étude présentent
plus de risques d’isomérisation de doubles liaisons. L’objectif est de les préparer avec la meilleure

pureté (E,E) possible.

Certains substrats ont été synthétisés a partir de substrats o,f3,y,5-insaturés commerciaux. Le premier
substrat a été préparé a partir du (2E,4E)-décadiénal, par addition de N-méthylimidazole lithié puis

oxydation (Schéma 123).

NMI 1,1 équiv.
n-BuLi 1,1 équiv.

o) . . OH o o)

THF, -78 °C, 20min / . /
/\/\)’L — > C.H DTS N MnO, 10 équiv X N
CsHyq H 5H11 \\7 CsHyy \\7

N /

puis aldéhyde 1 équiv. THF, 0 °C, 2h N
THF, -78 °C, 1h
64, 65% 70, 78%

Schéma 123 : Synthése d’acylimidazole o,f,y,8-insaturé par addition/oxydation

L’acide sorbique a été utilisé pour préparer un second substrat. L’ intermédiaire amide de Weinreb 65

a, dans un premier temps, été préparé par activation au CDI avec un rendement de 53% (Schéma 124).

o CDI 1,1 équiv. o)
NH(OMe)Me-HCI 1,1 équiv. w
W ( ) . > NN N~
OH \
DCM, t.a., 16h 4
~
65, 53%

Schéma 124 : Préparation de ’amide de Weinreb dérivé de I’acide sorbique

L’utilisation du sorbaldéhyde a été envisagée, mais la faible pureté diastéréomérique du produit
commercial constitue un handicap rédhibitoire pour préparer des acylimidazoles o,,y,8-insaturés avec

une pureté (E,E) maximale.
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D’autres amides de Weinreb ont été préparés a partir des énals commerciaux par une réaction de Horner-
Wadsworth-Emmons en présence du phosphonate 18, préalablement utilisé pour préparer des amides de
Weinreb a,B-insaturés (Schéma 125). Afin d’étudier d’éventuelles sélectivités 1,2 vs 1,4 vs 1,6 vs 1,8,

le substrat triénique 69 a été obtenu a partir du (2E,4E)-décadiénal.

NaH 1.2 équiv.
o o THF, -78 °C, 1h o
o} Il puis t.a., 16h
+ /P\)k oo T e W -
EtO™ N R N
R/\)LH OEt | ‘
O (SN
18 66-69
(o} (e}
WN/ WN/
(ONQ ~o (ONQ
66, 89% 67, 44%
(o} (o}
Xy - w e
@fM“ s y
N02 O\ O\
68, 71% 69, 75%

Schéma 125 : Amides de Weinreb polyinsaturés préparés

Les amides de Weinreb insaturés 66-69 sont obtenus avec de bons rendements. Les dérivés

acylimidazoles 71-75 ont ensuite été préparés a partir des amides de Weinreb correspondants.

NMI 1,1 équiv.

(0]
/\/\)L n-BuLi 1,1 equw
o}

THF, -78 °C, 3h
~

65-69 71-75
o Q T
S A N N N N N
) |/
I\}\/) N 7 \O N /
71, 76% 72, 89% 73, 37%
T 2
NN XX
|\N) CsH11/\/\/\)KWi\>
N / N /
NO,
74, 16% 75, 9%

Schéma 126 : Acylimidazoles polyinsaturés préparés

71 et 72 ont été isolés sans difficulté avec des trés bons rendements, car aucune trace d’autres isomeres

n’a été détectée. En revanche, les séparations des composés (2E,4E) et des traces des isoméres (2Z, 4E)
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ont éte trés difficiles par chromatographie sur colonne, conduisant a des rendements faibles pour 73 et

74 (37 et 16%).

Enfin, 75 a été purifié par recristallisations successives ; il a été isolé avec une pureté supérieure a 90%,

déterminée par RMN *H, avec seulement 9% de rendement (Schéma 126).
b. Réaction d’addition conjuguée asymétrique
Ces substrats ont été ensuite évalués en addition conjuguée.

Cu(OTf), 2 mol%

(0] / L72 3 mol% (0] / (0] / (0] /
SN N n-Buli 8 mol% /\/‘\)KrN J\/\/LK(N J\/\)KrN
R/\/\)K( R + R + R
\

Me,Zn 3 équiv.

70-75 THF, ta., 2-24h 76a-81a 76b-81b 76¢c-81c

Schéma 127 : Régioselectivité en ACA sur les acylimidazoles a.,f,y,8-insaturés

D’apres la littérature, deux types d’additions sont possibles : I’addition 1,4 et I’addition 1,6. Lorsque

I’addition 1,6 a lieu, deux produits différents sont observés : les produits déconjugués 76b-81b et le

produit reconjugué 76¢-81c (Schéma 127).

En s’appuyant sur les observations réalisées lors de I’addition conjuguée du diéthylzinc sur des diénones

en présence d’un complexe Cu-DiPPAM, les différents produits sont potentiellement caractérisables par

RMN *H dans le brut réactionnel. En effet, certains déplacements chimiques et multiplicités sont

caractéristiques (Figure 28).

5.75-5.73 6.39
Et H O H Et O
PN Ph PN Ph
H H
6.07
Produit d'addition 1,6 Produit d'addition 1,4
déconjugué
5.32 6.87
Et H O Et H O
SN
CHie Ph CrHis Ph
H H
5.60 7.05
Produit d'addition 1,6 Produit d'addition 1,6
déconjugué reconjugué

Figure 28 : Produits d’ACA sur des diénones et déplacements RMN *H caractéristiques

Les acylimidazoles a,f,y,56-insaturés précédemment synthétisés ont donc été testés.
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Cu(OTf), 2 mol%

(0] / L72 3 mol%
n- BuL| 8 mol%
NN N_ + Meyzn ° /\/k)K( J\/\)Kr
7 v 1
N

THF, t.a., 2 24h
70-72, 75 76-79a 76-79bc
) . @) Ratio . )
Entrée R Substrat Produit Temps Conversion 2 Rdtisolé ee
a/bc®
1 | CeHu 70 76 2h 99% 96:4 54%  95%
2 | Me 71 77 4h 99% > 95:5 51%  88%
3 Ph 72 78 24h 88% > 95:5 33%  82%
4 ‘ CsH1:CH=CH 75 79 16h 99% > 95:5:0© 58% 91%

(a) Déterminé par RMN H dans le brut réactionnel; (b) ee du produit d’addition 1,4 ; déterminé par HPLC sur une phase
stationnaire chirale ; (c) Ratio 1,4/1,6/1,8

Tableau 16 : ACA sur des acylimidazoles a,B,y,5-insaturés

Le dérivé 76 a été isolé avec un excellent excés énantiomérique de 95% et un rendement de 54%. L’excés

énantiomérique chute a 88% dans le cas du dérivé sorbate 77 (Tableau 16, entrées 1-2).

Une nouvelle fois, la réaction est plus lente dans le cas du substrat présentant un aromatique en position
3. Au bout de 24 heures, la conversion plafonne a 88%. Le produit a été isolé avec un rendement modeste
de 33% (Tableau 16, entrée 3).

Dans le cas du dérivé triénique 75, le produit 79 a été isolé avec un rendement de 58% et un excellent
exces énantiomérique de 91% (Tableau 16, entrée 4).

Les rendements isolés sont dans tous les cas nettement inférieurs aux conversions.?** En effet, les bruts

réactionnels montrent la présence de nombreuses impuretés, dont aucune n’a pu étre identifiée.

Néanmoins, la régiosélectivité de ces réactions est excellente : des quantités inférieures a 5% de produits
d’addition 1,6 sont mesurées dans tous les cas. Les produits d’addition ont été identifiés par RMN *H,
comme expliqué précédemment. Présents en faibles quantités, les produits conjugué et déconjugué n’ont

pas pu étre différenciés. Aucune trace d’addition 1,8 n’a été¢ détectée lors de I’ACA sur 75.

Pour pallier les problemes de conversion déja observés avec d’autres dérivés aromatiques (Chapitre 2,

Tableau 11), la charge catalytique a été doublée pour les dérivés 72-74.

Cu(OTf), 4 mol%

o L72 6 mol% (0]
/ n-BuLi 16 mol% "N /
X N +  MeyZn 22 N
,\} \/) THF, ta., 24h ,\} / ,\} \/7
R
72-74 78-80-81a 78-80-81bc
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Ratio Rendement

Entrée R Substrat  Produit ~ Conversion®  _ -y ee®
C isolé

1 | H 72 78 97% 95:5 59% 86%

2 | p-OMe 73 80 87% >98:2 56% 87%

3 | o-NO, 74 81 66% 96:4 28% 90%

(a) Déterminé par RMN H dans le brut réactionnel; (b) ee du produit d’addition 1,4 ; déterminé par HPLC sur une phase

stationnaire chirale

Tableau 17 : ACA sur des acylimidazoles a.,B,y,5-insaturés

Dans le cas du dérivé phényle 72, le fait de doubler la charge a permis d’améliorer la conversion et le
rendement (59% vs 33%) et d’atteindre un excés énantiomérique de 86% (Tableau 17, entrée 1). La
substitution en position para par un groupement méthoxy rend le substrat moins réactif, car la
conversion est plus faible (Tableau 17, entrée 2). Les rendements et excés énantiomériques sont
similaires entre 78 et 80. Egalement, le groupement nitro en position ortho, trés électroattracteur, limite
fortement la conversion. On obtient majoritairement 81 avec un faible rendement de 28% mais avec un

exces énantiomérique de 90% (Tableau 17, entrée 3).
Plusieurs remarques pratiques sont a formuler :

- Les temps de réaction ont été souvent longs et les bruts réactionnels font état de mélanges
complexes. La purification de ces produits s’est révélée plus difficile que celle des produits
d’addition 1,4 sur les N-méthyl acylimidazoles a,B-insaturés ;

- Les conversions sont souvent limitées : les mélanges réactionnels noircissent au bout de 24
heures a cause de la formation de cuivre métallique. Toutefois, il est possible de séparer substrat

résiduel et produit dans ces cas.

Lorsgue le groupement aromatique est substitué, les substrats ont montré une plus faible solubilité dans
le THF. Pour la substitution para-OMe, 1 mL de THF au lieu de 0,5 mL a d{ étre utilisé pour solubiliser
le substrat lors de son addition. Pour la substitution ortho-NO, 2,5 mL de THF au lieu de 0,5 mL ont

da étre utilisés pour solubiliser le substrat et 1’ajouter au milieu réactionnel.
c¢. Conclusion

Un panel de produits d’addition 1,4 régiosélective sur des acylimidazoles polyinsaturés a été préparé
(Figure 29).
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x N A N X N
CgsH Me
511 ’\}\/7 ’\}\/) M\/}

76, 2 mol% Cu, 2h 77, 2 mol% Cu, 4h, 78, 4 mol% Cu, 24h,
conv. 99%, 96:4 1,4/1,6 conv. 99%, >95:5 1,4/1,6 conv. 97%, 95:5 1,4/1,6
54%, 95% ee 51%, 88% ee 59%, 86% ee

M / o o
A N A N Xy N
\ \ C5H11/\/\/'\)Kr

MeO N\/) N\/) ,\L/)

NO,
79, 2 mol% Cu, 16h,

80, 4 mol% Cu, 24h, 81, 4 mol% Cu, 24h, 0
conv. 87%, >98:2 1,4/1,6 conv. 66%, 96:4 1,4/1,6 conv. 99%, >95:5:0 1,4/1,6/1,8
56%, 87% ee 28%, 90% ee 58%, 91% ee

Figure 29 : Produits d’ACA 1,4 régiosélective

Les produits ont été isolés avec une régiosélectivité excellente en faveur du produit d’addition 1,4. Les
rendements sont bons, mais en général plus faibles que lors des additions sur les acylimidazoles a.,3-

insaturés. Les exces énantiomériques sont trés bons a excellents (86-95%).

La combinaison Cu-NHC-acylimidazole polyinsaturé meéne trés majoritairement a une réaction

d’addition 1,4 régiosélective avec une trés bonne énantiosélectivité.

3. Etude meécanistique sur les substrats a,,y,8-insaturés

a. Addition 1,4 et addition 1,6 : mécanismes

Lors de I’addition conjuguée sur des substrats a,f,y,6-insaturés, deux types de produits peuvent donc

étre obtenus.

Le mécanisme d’addition 1,6 a été d’abord étudié par Krause via des études RMN sur des énynones.?®

Feringa s’est intéressé a la relation structure-activité du substrat en addition 1,6/1,8/1,10.%%

Lors de ses travaux sur ’addition 1,6 du diéthylzinc sur les aryldiénones, Mauduit a proposé le

mécanisme simplifié suivant (Schéma 128).1%
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Schéma 128 : Mécanisme simplifié¢ d’addition 1,6 proposé par Mauduit

Un complexe catalytique cuivre-ligand-Et A est formé par réaction avec le diéthylzinc. Celui entre en
réaction avec le substrat B pour former un premier complexe © C. Aprés addition oxydante, 1’énolate D

est formé, deux cas se présentent :

- Survient alors I’¢limination réductrice, menant a E, le produit d’addition 1,4 ;
- Le cuivre migre de la position B a la position & du substrat qui est également électrophile, pour

former F. L’élimination réductrice conduit alors a G, produit d’addition 1,6 (conjugué ou pas).

Les travaux de I’équipe Mauduit ont montré un effet majeur des groupements R et R’ sur la
régiosélectivité de la réaction. Si R est un aryle, I’addition 1,4 est favorisee : la migration D > F est
plus difficile a cause de la perte de conjugaison du systéme. Si R’ est un aryle et R un alkyle,

I’intermédiaire F est favorisé grace a la conservation de conjugaison.??’
b. Régiosélectivité des arylcétones a.,f,y,8-insaturées

A partir de ces premiers éléments mécanistiques, les premiers calculs DFT ont été réalisés par Dr S.
Halbert en étudiant un systéme classique et ont permis de proposer un mécanisme d’addition conjuguée

sur les arylcétones a.,3,y,8-insaturées (Schéma 129).
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Schéma 129 : Mécanisme proposé pour les arylcétones o, f,y,8-insaturées

Un mécanisme a été proposé et est en accord avec la réactivité observée des arylcétones a.,B,y,0-
insaturées. Le substrat posséde deux centres électrophiles mous, on peut donc envisager 1’addition 1,4
et ’addition 1,6 sur ce substrat. La voie d’addition 1,4 a déja été décrite (Chapitre 2, Schéma 113).

Alors que le mécanisme décrit précédemment propose une migration du cuivre de la position § a la
position & (Schéma 128), il n’a pas été possible de déterminer par les calculs un passage de C vers C’.
Il semble que ’adduit C’ se forme directement a partir de B. Par un processus similaire, I’intermédiaire

C’ conduit & E’ puis F’.
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addition conjuguée 1,4 addition conjuguée 1,6

Figure 30 : Formation des complexes © — Cas des arylcétones a,3,y,6-insaturees

Une attention toute particuliere a été portée sur la formation et la réactivité des complexes n C et C’
(Figure 30).

A partir de B, une premiére coordination est observée entre le zinc et I’oxygene ainsi que le cuivre et le
systeme n pour former C ou C’. 1l est alors observé 1’état de transition D ou D’. Le profil suggére que
la transformation semble plus favorable cinétiquement et thermodynamiquement pour former E’ : 1’état
de transition obtenu est plus bas en énergie (16,1 kcal/mol au lieu de 20,5) avec un produit E’ plus stable
gue E (29,0 kcal/mol au lieu de —21,4).

L’addition 1,6 du diméthylzinc sur une arylcétone a,B,y,6-insaturée en présence du complexe Cu-NHC

est donc théoriquement plus favorable que I’addition 1,4.
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c. Régiosélectivité des acylimidazoles a,B,y,8-insatures

A titre de comparaison, des calculs DFT ont été ensuite réalisés et ont permis de proposer un mécanisme

d’addition conjuguée sur les acylimidazoles a.,f3,y,8-insaturés (Schéma 130). Un substrat et un ligand

simplifiés ont été une nouvelle fois utilisés.
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\/\/ ; » \7 N g-2Zn.
\/1;0 N Coordination ! Me
= NZN
L/Ni \Q/N
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Schéma 130 : Mécanisme adapté aux acylimidazoles a,f3,y,8-insaturés
Comme précédemment, deux mécanismes sont envisages.

Une étude théorique particuliere aux acylimidazoles o,B,y,8-insaturés vient appuyer les résultats
expérimentaux et expliquer 1’origine de la régiosélectivité. Une attention toute particuliére a été portée

sur la formation et la réactivité des complexes © H et H’ (Figure 31).
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addition conjuguée 1,4 addition conjuguée 1,6

3.159

Figure 31 : Formation des complexes n — Cas des acylimidazoles a.,B,y,8-insaturés

A partir de B (Schéma 130), une premiére coordination est observée entre le zinc et I’oxygéne ainsi que
le cuivre et le systéme = pour former H ou H’. La formation de I’intermédiaire H semble plus favorable
gue celle de H’ (0,0 kcal/mol vs 7,6).

Il est alors observé I’état de transition | ou I’. Le profil suggere que la transformation semble plus
favorable cinétiqguement et thermodynamiquement pour former J : 1’état de transition obtenu est plus
bas en énergie (17,2 kcal/mol au lieu de 24,3) avec un produit J plus stable que J° (—25,4 kcal/mol au
lieu de —21,0).

De plus, lors de ’état de transition 1, la liaison N-Cu se raccourcit fortement (2,553 A au lieu de 3.159).
L’azote étant plus proche du cuivre, on peut supposer qu’il enrichit en électrons le cuivre et que cette

interaction favorise I’addition 1,4. Cette interaction n’est pas observé lors de 1’état de transition I’.

On peut s’intéresser plus particuliérement a 1’état de transition 1. Par analyse NBO (natural bond orbital
analysis), il est possible d’évaluer la densité électronique des atomes et des liaisons entre les atomes.

C’est une méthode qui permet de déterminer une structure de Lewis la plus proche de la réalité, en
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particulier en évaluant I’impact des paires libres d’électrons. Cette méthode indique deux contributions
stabilisantes (8,87 et 15,57 kcal/mol) d’une interaction donneur-accepteur entre la paire libre de I’azote
et le cuivre. On peut donc décrire 1’interaction Cu-N comme une donation d’¢électrons de la paire libre
de I’azote et les orbitales p du cuivre. Cette interaction faciliterait la migration du méthyle du cuivre au
carbone de la liaison insaturée via une diminution de la barriére d’activation. On peut faire I’hypothése
d’un mécanisme de type push-pull ou le cuivre va étre enrichi en électrons et rendre le méthyle tres

nucléophile.

L’addition 1,4 du diméthylzinc sur un acylimidazole a,f3,y,5-insaturé en présence du complexe Cu-NHC
semble donc plus favorable que 1’addition 1,6. Cette réactivité semble en adéquation avec les résultats

expérimentaux obtenus.

4. Conclusion

Les travaux ont permis de montrer, qu’avec le systéme Cu-NHC précédemment développé, I’addition
du diméthylzinc sur des acylimidazoles polyinsaturés conduit régiosélectivement au produit d’addition

1,4, avec une trés bonne énantiosélectivité (Schéma 131).

Cu(OTf), 2 mol%

o / L72 3 mol%
R X \i\l/) +  Me,zn _MBuLi8mol% n-BuLi 8 mol% /\/'\)Kr\)
N THF, t.a., 2-24h
70-75 76-81a

régiosélectivité >95:5
86-95% ee

Schéma 131 : ACA 1,4 régiosélectives sur les acylimidazoles polyinsaturés

Une étude plus approfondie a permis ensuite d’expliquer les résultats obtenus. Cette régiosélectivité a
pu étre justifiée a 1’aide de calculs théoriques en évaluant 1’énergie de Gibbs de formation de la liaison
C-C créée. Plus précisément, dans le mécanisme, il a été montré que la formation du complexe n semble

I’étape déterminante, conduisant préférentiellement a 1’addition 1,4.

La régiosélectivité semble étre un phénomene substrat dépendant : 1’étude de la réactivité de différents
composés pourra appuyer des résultats de calculs montrant une différence de régiosélectivité selon le
groupement électroattracteur de I’accepteur de Michael. Les calculs DFT illustrent un phénomene de
régiodivergence : en présence d’un complexe Cu-NHC et du diméthylzinc, I’addition 1,4 sera favorisée
pour les acylimidazoles a,B,y,06-insaturés alors que ce sera 1’addition 1,6 pour les arylcétones a,f3,y,0-

insaturées.
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5. Experimental section — Chapter 3

a. Preparation of substrates — first step
(2E,4E)-1-(1-Methyl-1H-imidazol-2-yl)deca-2,4-dien-1-ol (64)

OH
Xy

; The title compound (1.52 g, 65%) was isolated by column chromatography
N
o j (eluent: DCM/MeOH 96:4) as an orange oil following the general procedure

Cg;ijz;zo A from trans,trans-decadienal (1.75 mL).

'H NMR (400 MHz, CDCls): §6.91 (d, J = 1.1 Hz, 1H, CHinid), 6.80 (d, J = 1.2 Hz, 1H, CHimig), 6.25
(dd, J = 154, 104 Hz, 1H, CH=CHCH=CHCHOH), 6.05 (dd, J = 15.1, 10.7 Hz, 1H,
CH=CHCH=CHCHOH), 5.80 (dd, J = 15.2, 6.6 Hz, 1H, CHCH=CHCHOH), 5.76 — 5.67 (m, 1H,
CH=CHCH=CHCHOH) 5.28 (dd, J = 6.6, 0.8 Hz, 1H, CHOH), 3.64 (s, 3H, NCHs3), 2.07 (q, J = 6.9
Hz, 2H, CH,CH=CH), 1.44 — 1.32 (m, 2H, CHy), 1.34 — 1.20 (m, 4H, CH,), 0.88 (t, J = 6.9 Hz, 3H,
CHsCH,) ppm;

13C NMR (100 MHz, CDCls): & 148.4 (CH=CH(OH)Civ,imig), 136.2 (CHsp), 131.9 (CHspo), 129.3
(CHgp2), 129.2 (CHspz), 126.5 (CHimic), 121.8 (CHimia), 67.6 (CHOH), 33.0 (NCHs), 32.6 (CHy), 31.3
(CH,), 28.8 (CH,), 22.5 (CH), 14.0 (CH3) ppm:;

IR (cm™): 3110.9, 2925.4, 2855.3, 1496.0;
MS (ESI+): m/z 217.17 (100, [M+H-H,0]*), 235.18 (41, [M+H]*);
HRMS (ESI+): m/z calcd for C14H23N20 [M+H]*: 235.1810 found 235.1812 (0.9 ppm);

Rr : 0.18 (DCM/MeOH 96:4, KMnO.).
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(2E,4E)-N-Methoxy-N-methylhexa-2,4-dienamide (65)?%®

/\/\)(iN/ In a round bottom flask, sorbic acid (1.12 g, 10.0 mmol, 1.00 equiv.) was dissolved in
i dichloromethane (20 mL) and 1,1-dicarbonylimidazole (CDI, 1.78 g, 11.0 mmol, 1.10
CeH1sNO2 equiv.) was added portionwise (quick and strong carbon dioxide formation). The
mixture was stirred until the bubbling has stopped before the addition of (N,O)-
dimethylhydroxylamine hydrochloride salt (1.07 g, 11.0 mmol, 1.10 equiv.). The resulting mixture was
stirred at room temperature for 16 hours. Water was added and the aqueous layer was extracted with
dichloromethane. The combined organic layers were washed with water twice and were concentrated
under vacuum. The title compound was isolated by column chromatography (eluent: Et,O) as a yellow
oil (820 mg, 53%).

IH NMR (400 MHz, CDCl3): §7.30 (dd, J = 15.2, 10.8 Hz, 1H, CH=CHCO), 6.36 (d, J = 15.2 Hz, 1H,
CH=CHCO), 6.30 — 6.20 (m, 1H, CH=CHCH=CHCO), 6.19  6.08 (m, 1H, CH=CHCH=CHCO), 3.70
(s, 3H, OCH3), 3.25 (s, 3H, NCH3), 1.85 (d, J = 6.4 Hz, 3H, CH3CH) ppm:

13C NMR (100 MHz, CDCls): §167.4 (CO), 143.7 (CH=CHCO), 138.4 (CH=CHCH=CHCO), 130.2
(CH=CHCH=CHCO), 116.6 (CH=CHCO), 61.7 (OCHs), 32.4 (NCH), 18.6 (CHsCH) ppm.
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(2E,4E)-N-Methoxy-N-methyl-5-phenylpenta-2,4-dienamide (66)?%°

o) . .
s - The title compound was isolated by column chromatography (eluent:
0. pentane/Etz0, from 50:50 to 0:100) as a white solid (1.93 g, 89%) following the

0151'*7152”602 general procedure B from trans-cinnamaldehyde (1.26 mL).

'H NMR (400 MHz, CDCls): & 7.50 (dd, J = 13.8, 8.7 Hz, 1H, CH=CHCO), 7.46 (m, 2H,
CH=CHCH=CH), 7.38 — 7.32 (m, 2H, CHotno), 7.32 — 7.26 (m, 1H, CHpara), 7.00 — 6.85 (M, 2H, CHmeta),
6.60 (d, J =15.1 Hz, 1H, CH=CHCO), 3.73 (s, 3H, OCHs5), 3.28 (s, 3H, NCH3) ppm;

13C NMR (100 MHz, CDCls): §167.0 (CO), 143.3 (CHgp2), 139.6 (CHsp2), 136.2 (Civ.ar), 128.7 (CHgpo),
128.7 (2C, CHortno), 127.0 (CHpara), 126.8 (2C, CHmets), 119.0 (CHgpz), 61.7 (OCHs), 32.4 (NCHs) ppm;

Rf: 0.50 (Etzo, UV).
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(2E,4E)-N-Methoxy-5-(4-methoxyphenyl)-N-methylpenta-2,4-dienamide (67)

0 . . .

s~ A The title compound was isolated by recrystallization (DCM/pentane) as a
~o 0. white solid (1.08 g, 44%) following the general procedure B from 4-

C1aH17NO4 methoxycinnamaldehyde (1.62 g).
247,29

!H NMR (400 MHz, CDCls): §7.48 (ddd, J = 15.1, 8.7, 1.6 Hz, 1H, CH=CHCO), 7.44 — 7.38 (m, 2H,
C(OCHs3)CHar), 6.93 - 6.81 (m, 4H, C(OCH3)CHCH4 + CH=CHCH=CHCO), 6.54 (d, J = 15.0 Hz, 1H,
CH=CHCO), 3.82 (s, 3H, C4OCHs3), 3.73 (s, 3H, NOCH3), 3.27 (s, 3H, NCH3) ppm;

3C NMR (100 MHz, CDCls): § 167.3 (CO), 160.1 (CvOMe), 143.7 (CH=CHCO), 139.4
(CH=CHCH=CHCO), 129.1 (Cv.a), 128.4 (2C, C(OCH3)CHay), 124.8 (CH=CHCH=CHCO), 117.8
(CH=CHCO), 114.2 (2C, C(OCHs)CHCH), 61.7 (NOCHj), 55.3 (Civ#OCHs), 32.4 (NCH3) ppm;

IR (cm™): 2935.4, 1645.5, 1509.7, 1375.1, 1249.3;

MS (ESI+): m/z 248.13 (100, [M+H]*);

HRMS (ESI+): m/z calcd for C14H1sNO3 [M+H]*: 248.1287 found 247.1289 (0.8 ppm);
mp: 75-77 °C,

Rr : 0.41 (Et,0, UV).
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(2E,4E)-N-Methoxy-N-methyl-5-(2-nitrophenyl)penta-2,4-dienamide (68)

0
WN/ The title compound was isolated by column chromatography (eluent: Et,O) as a
NO, N yellow solid (1.85 g, 71%) following the general procedure B from the 2-

C13H1aN204 nitrocinnamaldehyde (1.62 g).
262,26

IH NMR (400 MHz, CDCls): §7.99 —7.91 (m, 1H, CHa), 7.67 (M, 1H, CHa), 7.58 (M, 1H, CHa), 7.55
—7.30 (M, 3H, 1 CHar + 2 CHsp2), 6.94 — 6.86 (M, 1H, CHsp), 6.66 (d, J = 15.2 Hz, 1H, CHsp), 3.72 (5,
3H, NOCHs), 3.26 (s, 3H, NCH3) ppm;

13C NMR (100 MHz, CDCls): 5166.4 (CO), 147.8 (CivNO,), 142.1 (CHay), 133.6 (CHa), 133.0 (CHay),
131.7 (Cwvar), 131.5 (CHar), 128.8 (CHyp), 128.1 (CHspz), 124.7 (CHsp2), 121.5 (CHspo), 61.8 (OCHs),
32.3 (NCHs) ppm;

IR (cm™): 2937.3, 1649.2, 1519.36, 1343.1, 997.3;
MS (ESI+): m/z 263.10 (100, [M+H]*);
HRMS (ESI+): m/z calcd for Ci13H1sN204 [M+H]*: 263.1032 found 263.1033 (0.4 ppm);

Ry : 0.28 (E1,0, UV).
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(2E,4E,6E)-N-Methoxy-N-methyldodeca-2,4,6-trienamide (69)

o The title compound (1.79 g, 75%) was isolated by column
NN N N
C14H23NO; O~

237,34 the general procedure B from (2E,4E)-decadienal (1.75 mL).

chromatography (eluent: pentane/Et,O 40:60) as a colorless oil following

'H NMR (400 MHz, CDCls): §7.35 (dd, J = 15.0, 11.3 Hz, 1H, CHqy), 6.53 (dd, J = 14.9, 10.7 Hz, 1H,
CHsp), 6.43 (d, J = 15.1 Hz, 1H, CHp), 6.27 (dd, J = 14.9, 11.3 Hz, 1H, CHgp), 6.13 (dd, J = 15.1,
10.7 Hz, 1H, CHgp), 5.96 — 5.86 (m, 1H, CHgp2), 3.70 (s, 3H, OCH3), 3.25 (s, 3H, NCHs), 2.13 (q, J =
7.3 Hz, 2H, CH,CH=CH), 1.41 (dt, J = 14.2, 7.2 Hz, 2H, CH,CH,CH=CH), 1.37 — 1.24 (m, 4H,
CHsCH:CH>), 0.89 (t, J = 6.9 Hz, 3H, CH3CH,) ppm;

13C NMR (100 MHz, CDCls): §167.3 (CO), 143.6 (CHspz), 140.6 (CHspz), 140.0 (CHspz), 129.9 (CHgp2),
128.3 (CHgp2), 117.7 (CHgpz), 61.7 (OCHs), 32.9 (CH,CH=CH), 32.4 (NCH3), 31.3 (CH,), 28.7 (CHo),
22.4 (CH,), 14.0 (CHs) ppm;

IR (cm™): 2957.3, 2931.9, 1859.7, 1658.7, 1380.8, 1000.8;
HRMS (ESI+): m/z calcd for C14H24NO, [M+H]": 238.1807 found 238.1806 (0.4 ppm);

Rt : 0.25 (pentane/Et,0 40:60, UV).
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b. Preparation of substrates — second step
(2E,4E)-1-(1-Methyl-1H-imidazol-2-yl)deca-2,4-dien-1-one (70)

The title compound (1.18 g, 78%) was isolated by column chromatography

O
/\/\/\/\)K('\i
h}\/) (eluent: toluene/Et,0 90:10) as a yellow oil following the general procedure

C14H20N20 C from 64 (152 g)
232,32

IH NMR (400 MHz, CDCly): §7.52 — 7.33 (m, 2H, CHgw), 7.16 (S, 1H, CHimig), 7.03 (s, J = 5.1 Hz,
1H, CHimig), 6.40 — 6.19 (m, 2H, CHqy), 4.05 (s, 3H, NCH3), 2.20 (dd, J = 14.1, 7.1 Hz, 2H,
CH2CH=CH), 1.50 — 1.39 (m, 2H, CH_), 1.35 — 1.26 (m, 4H, CH,), 0.89 (t, J = 6.8 Hz, 3H, CHsCH,)
ppm;

13C NMR (100 MHz, CDCls): & 181.0 (CO), 146.4 (CHsy), 144.0 (CHsp), 144.0 (Civimia), 129.3
(CHgp2), 129.0 (CHimia), 126.9 (CHimia), 124.4 (CHgp2), 36.2 (NCHs), 33.1 (CH,), 31.3 (CHy), 28.3
(CH,), 22.4 (CH,), 14.0 (CH3(CHz)s) ppm;

IR (cm): 2955.9, 2926.6, 2856.5, 1657.2, 1624.6, 1588.3, 1403.7;
MS (ESI+): m/z 233.17 (100, [M+H]*);
HRMS (ESI+): m/z calcd for C14H21N20 [M+H]*: 233.1654 found 233.1654 (0 ppm);

R¢ : 0.48 (pentane/Et,0 40:60, UV).
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(2E,4E)-1-(1-Methyl-1H-imidazol-2-yl)deca-2,4-dien-1-one (71)

; Thetitle compound (772 mg, 76%) was isolated by column chromatography (eluent:
/\/\)KVJ pentane/Et,O 60:40) as a yellow oil following the general procedure D from 65 (815

C1oH12N20 mg).
176,22

'H NMR (400 MHz, CDCl3): §7.48 — 7.32 (m, 2H, CHsy), 7.16 (d, J = 0.9 Hz, 1H, CHimig), 7.03 (s,
1H, CHimig), 6.39 — 6.30 (m, 1H, CHsp), 6.30 — 6.20 (m, 1H, CHsp2), 4.05 (s, 3H, NCHs), 1.89 (d, J =
5.7 Hz, 3H, CH3CH) ppm;

13C NMR (100 MHz, CDCls): & 181.0 (CO), 143.9 (Civ.imis), 143.8 (CHsp), 140.9 (CHsp2), 130.7
(CHgp2), 129.0 (CHimig), 126.9 (CHspz), 124.1 (CHimia), 36.2 (NCHs), 18.8 (CHsCH) ppm;

IR (cm™): 3098.1, 1657.0, 1627.7, 1593.3, 1408.1, 1019.9, 999.1;
MS (ESI+): m/z 177.10 (100, [M+H]*);
HRMS (ESI+): m/z calcd for C10H13N20 [M+H]*: 177.1028 found 177.1029 (0.6 ppm);

R¢ : 0.38 (pentane/Et,0 40:60, UV).

- 156 -



CHAPITRE 3 - Additions conjuguées asymétriques 1,4 régiosélectives sur les acylimidazoles polyinsaturés

(2E,4E)-1-(1-Methyl-1H-imidazol-2-yl)-5-phenylpenta-2,4-dien-1-one (72)

N Q@ | The title compound (2.01 g, 89%) was isolated by column chromatography
N
M\/} (eluent: toluene/Et,0O 90:10) as a yellow oil following the general procedure D
C15H14N20 from 66 (1.93 g).
238,28

!H NMR (400 MHz, CDCls): §7.60 (dd, J = 9.2, 5.5 Hz, 2H, CHsp), 7.49 (d, J = 7.6 Hz, 2H, CHysp),
7.42 —7.28 (m, 3H, CHsp), 7.19 (s, 1H, CHimig), 7.10 — 6.97 (m, 3H, CHsp), 4.08 (s, 3H, NCH3) ppm;

13C NMR (100 MHz, CDCls): & 180.6 (CO), 144.0 (Civ,mid), 143.3 (CHsp), 141.6 (CHsp), 136.2
(ClV,Ar), 1292 (CHimid), 1291 (CHspZ), 1288 (2C, CHspZ), 1272 (2C, CHspZ), 1272 (CHspZ), 1270
(CHimig), 126.5 (CHgp2), 36.2 (NCHs) ppm;

IR (cm™): 3025.6, 1650.4, 1579.4, 1402.5, 1286.5, 1016.0, 998.8;

MS (ESI+): m/z 239.12 (100, [M+H]*);

HRMS (ESI+): m/z calcd for C1sH1sN2O [M+H]*: 239.1184 found 239.1185 (0.4 ppm);
mp: 125-127 °C;

Rr: 0.31 (toluene/Et,0 90:10, UV).
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CHAPITRE 3 - Additions conjuguées asymétriques 1,4 régiosélectives sur les acylimidazoles polyinsaturés

(2E,4E)-5-(4-Methoxyphenyl)-1-(1-methyl-1H-imidazol-2-yl)penta-2,4-dien-1-one (73)

o, Thetitle compound (471 mg, 37%) was isolated by column chromatography

Xy
M> (eluent: toluene/Et,O 85:15) as a yellow solid following the general
o

CigHigN,05 procedure D from 67 (1.08 g).

268,31
'H NMR (400 MHz, CDCls): § 7.66 — 7.51 (m, 2H, CHsp), 7.48 — 7.39 (m,

2H, CHyp), 7.18 (d, J = 0.9 Hz, 1H, CHinid), 7.04 (5, 1H, CHinig), 7.01 — 6.87 (m, 4H, CHyy), 4.07 (s,
3H, NCHj), 3.83 (s, 3H, OCHs) ppm;

13C NMR (100 MHz, CDCls): & 180.7 (CO), 160.5 (Civ.ome), 144.1 (Civ,imia), 143.9 (CHyp2), 141.5
(CHgp2), 129.1 (CHimia), 129.1 (Civar), 128.8 (2C, CHa), 126.9 (CHimig), 125.4 (CHspa), 125.1 (CHspo),
114.3 (2C, CHa), 55.3 (OCHs), 36.3 (NCHs) ppm;

IR (cm™): 3099.7, 1651.8, 1571.3, 1411.3, 1260.9, 1022.6;

MS (ESI+): m/z 269.13 (100, [M+H]*);

HRMS (ESI+): m/z calcd for C16H17N20, [M+H]*: 269.1290 found 269.1290 (0 ppm);
mp: 136-138 °C;

R¢: 0.18 (toluene/Et,0O 90:10, UV)
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CHAPITRE 3 - Additions conjuguées asymétriques 1,4 régiosélectives sur les acylimidazoles polyinsaturés

(2E,4E)-1-(1-Methyl-1H-imidazol-2-yl)-5-(2-nitrophenyl)penta-2,4-dien-1-one (74)

o, The title compound (327 mg, 16%) was isolated by column chromatography

M> (eluent: chloroform/Et,O 20:80) as a yellow solid following the general
NO

2 rocedure D from 68 (1.84 g).
C45H13N303 P ( g)
283,28

'H NMR (400 MHz, CDCls): & 7.98 (dd, J = 8.2, 1.1 Hz, 1H, CHs), 7.70 (dd,
J=7.9, 1.3 Hz, 1H, CHqp), 7.68 — 7.57 (M, 3H, CHep), 7.53 — 7.42 (M, 2H, CHep), 7.20 (t, J = 2.2 Hz,
1H, CHimig), 7.07 (5, 1H, CHimig), 6.99 (dd, J = 15.4, 10.0 Hz, 1H, CHsp), 4.08 (s, 3H, NCH3) ppm;

13C NMR (100 MHz, CDCls): § 180.3 (CO), 144.1 (Civ,imia), 143.4 (Crio), 142.1 (CHsp2), 135.4 (CHgpo),
133.2 (CHsp), 131.9 (CHsp), 131.8 (Civar), 129.4 (CHepz), 129.1 (CHimig), 128.7 (CHspz), 128.3 (CHspo),
127.3 (CHimig), 124.9 (CHsp2), 36.3 (NCH3) ppm;

IR (cm™): 1651.7, 1587.5, 1516.2, 1405.1, 1345.7, 1018.3;

MS (ESI+): m/z 284.10 (100, [M+H]*);

HRMS (ESI+): m/z calcd for C1sH14N3O03 [M+H]*: 284.1035 found 284.1035 (0.4 ppm);
mp: 86-88 °C;

Rt : 0.18 (chloroform/Et,0O 20:80, UV).
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CHAPITRE 3 - Additions conjuguées asymétriques 1,4 régiosélectives sur les acylimidazoles polyinsaturés

(2E,4E,6E)-1-(1-Methyl-1H-imidazol-2-yl)dodeca-2,4,6-trien-1-one (75)

/\/\/\/\/\)OK(N/ The title compound (167.1 mg, 9%) was isolated by recrystallization
|/
N

\7 (DCM/pentane) as a brown solid following the general procedure D
C46H2oN,O
1265§,2362 from 69 (1.73 g).

IH NMR (400 MHz, CDCls): 57.54 — 7.40 (m, 2H, 2 CHsp), 7.17 (5, 1H, CHimig), 7.04 (s, 1H, CHimia),
6.65 (dd, J = 14.8, 10.7 Hz, 1H, CHsp), 6.37 (ddd, J = 14.9, 6.9, 3.6 Hz, 1H, CHs2), 6.20 (dd, J = 15.1,
10.7 Hz, 1H, CHgy), 6.04 — 5.93 (m, 1H, CHsy), 4.06 (s, 3H, NCHs), 2.15 (q, J = 7.0 Hz, 2H,
CH2CH=CH), 1.48 — 1.36 (m, 2H, CHy)), 1.37 — 1.23 (m, 4H, CH>), 0.89 (t, J = 6.9 Hz, 3H, CHs) ppm;

13C NMR (100 MHz, CDCls): & 180.6 (CO), 144.1 (Civmis), 143.7 (CHsp), 142.7 (CHspo), 141.2
(CHgpz), 130.1 (CHspz), 129.0 (CHapa), 128.8 (CHspz), 126.9 (CHimi), 125.2 (CHimig), 36.2 (NCHs), 33.0
(CH_), 31.4 (CH), 28.6 (CHy), 22.4 (CH), 14.0 (CHs) ppm;

IR (cm™): 2951.4, 2924.2, 1738.3, 1573.5, 1407.0, 1000.0;

MS (ESI+): m/z 259.18 (100, [M+H]*);

HRMS (ESI+): m/z calcd for CisHasNoO [M+H]*: 259.1810 found 259.1812 (0.8 ppm);
mp: 72-73 °C,;

Rt : 0.35 (toluene/Et,O 90:10, UV).
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CHAPITRE 3 - Additions conjuguées asymétriques 1,4 régiosélectives sur les acylimidazoles polyinsaturés

c. Conjugate addition products
(S,E)-3-Methyl-1-(1-methyl-1H-imidazol-2-yl)dec-4-en-1-one (76a)
Reaction was run for 2 hours. The title compound (67.6 g, 54%, 95% ee,

O
/
Mﬁ> 96/4 1,4/1,6 mixture) was isolated by column chromatography (eluent:

N
C15H24N20 pentane/Et,O 60:40) as an yellow oil following the general procedure E1

248,3700
from 70 (116 mg).

IH NMR (400 MHz, CDCls): & 7.12 (5, 1H, CHinig), 7.00 (s, 1H, CHimig), 5.46 —5.32 (m, 2H, CH=CH),
3.98 (s, 3H, NCHs), 3.15 (dd, J = 15.5, 7.4 Hz, 1H, CHCH’CO), 3.02 (dd, J = 15.5, 7.0 Hz, 1H,
CHCH’CO), 2.86 — 2.76 (m, 1H, CHsCH), 1.96 — 1.88 (m, 2H, CHy), 1.32 — 1.15 (m, 6H, CH,), 1.05
(d, J = 6.8 Hz, 3H, CHsCH), 0.85 (t, J = 7.1 Hz, 3H, CH3CH>) ppm;

3C NMR (100 MHz, CDCls): § 192.4 (CO), 143.4 (Civ,imia), 134.5 (CHsp2), 129.1 (CHsgp2), 128.8
(CHimig), 126.7 (CHimig), 46.0 (CH2CO), 36.1 (NCHs), 33.1 (CH3CH), 32.4 (CH,), 31.2 (CHy), 29.1
(CHy), 22.5 (CHy), 20.7 (CH3CH), 14.0 (CH3sCH2) ppm;

IR (cm™): 2957.1, 2924.8, 2855.5, 1672.7, 1405.2;
MS (ESI+): m/z 249.20 (100, [M+H]*);
HRMS (ESI+): m/z calcd for CisH2sN20 [M+H]*: 249.1967 found 249.1967 (0 ppm);

chiral HPLC (Chiralcel OJ-H column, n-hexane/i-PrOH 99.5:0.5, 1.0 mL/min): major 13.9 min, minor
17.6 min;

[0]o2 (¢ 1.1 M, CHCI): ~7.5;

Rs: 0.47 (pentane/Et,O 40:60, KMnOa).
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CHAPITRE 3 - Additions conjuguées asymétriques 1,4 régiosélectives sur les acylimidazoles polyinsaturés

(S,E)-3-Methyl-1-(1-methyl-1H-imidazol-2-yl)hex-4-en-1-one (77a)

/\/'\)OK( /  Reaction was run for 2 hours. The title compound (48.8 mg, 51%, 88% ee, >95:5
N
A \/) 1,4/1,6 mixture) was isolated by column chromatography (eluent: pentane/Et,O

011132162':320 40:60) as a yellow oil following the general procedure E1 from 71 (88.1 mg).

'H NMR (400 MHz, CDCls): & 7.13 (d, J = 0.9 Hz, 1H, CHimig), 7.01 (s, 1H, CHimig), 5.49 — 5.37 (m,
2H, CH=CH), 3.99 (s, 3H, NCH3), 3.15 (dd, J = 15.7, 7.4 Hz, 1H, CHCH’CO), 3.03 (dd, J = 15.7, 6.9
Hz, 1H, CHCH’CO), 2.89 — 2.77 (m, 1H, CH(CH3)CH.CO), 1.62 — 1.57 (m, 3H, CH3CH=CH), 1.05
(d, J =6.8 Hz, 3H, CH3;CH) ppm;

3C NMR (100 MHz, CDCls): 6 192.4 (CO), 143.3 (Civ,imia), 135.8 (CHsp2), 128.8 (CHimid), 126.8
(CHimig), 123.4 (CHsp), 46.0 (CH:CO), 36.2 (NCHs), 32.9 (CHCHs), 20.6 (CHsCH), 17.9
(CH3sCH=CH) ppm;

IR (cml): 2960.4, 1671.1, 1404.5, 966.5;
MS (ESI+): m/z 193.13 (100, [M+H]");
HRMS (ESI+): m/z calcd for CyyHizNoO [M+H]*: 193.1341 found 193.1343 (1.0 ppm);

chiral HPLC (Chiralcel OJ-H column, n-hexane/i-PrOH 99.5:0.5, 1.0 mL/min): major 18.7 min, minor
23.1 min;

[0]o? (C 1.0 M, CHCIs): +5.2;

R : 0.38 (pentane/Et,0 40:60, KMnOs).
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CHAPITRE 3 - Additions conjuguées asymétriques 1,4 régiosélectives sur les acylimidazoles polyinsaturés

(S,E)-3-Methyl-1-(1-methyl-1H-imidazol-2-yl)-5-phenylpent-4-en-1-one (78a)

o Reaction was run for 24 hours. The title compound (75.2 mg, 59%, 86% ee, 95:5
M> 1,4/1,6 mixture) was isolated by column chromatography (eluent: pentane/Et,O
CreH1eN;0 40:60) as a yellow oil following the general procedure E2 from 72 (119 mg).
254,33

IH NMR (400 MHz, CDCl3): §7.37 — 7.27 (M, 4H, CHorthosmeta), 7.24 — 7.18 (M, 1H, CHyara), 7.17 (d, J
= 0.9 Hz, 1H, CHimig), 7.04 (s, 1H, CHimig), 6.43 (d, J = 15.9 Hz, 1H, PACH=CH), 6.24 (dd, J = 15.9,
7.4 Hz, 1H, PACH=CH), 4.01 (s, 3H, NCHs3), 3.34 (dd, J = 15.6, 7.3 Hz, 1H, CHCH’CO), 3.18 (dd, J =
15.6, 6.8 Hz, 1H, CHCH’CO), 3.10 (dt, J = 13.5, 6.6 Hz, 1H, CHCHS), 1.22 (d, J = 6.7 Hz, 3H, CHCHs)
ppm;

13C NMR (100 MHz, CDCls): & 191.9 (CO), 143.3 (Civ.imia), 137.6 (Civen), 135.0 (CHsp2), 128.9
(CHgp2), 128.4 (CHsp), 128.4 (2C, CHorno), 126.9 (CHspz), 126.9 (CHspz), 126.1 (2C, CHuet), 45.7
(CH,CO), 36.2 (NCHs), 33.4 (CHCHs), 20.5 (CHsCH) ppm;

IR (cml): 2961.1, 1673.5, 1455.8, 1406.8;
MS (ESI+): m/z 255.15 (100, [M+H]");
HRMS (ESI+): m/z calcd for CisH1oN,0 [M+H]*: 255.1497 found 255.1498 (0.4 ppm);

chiral HPL.C (Chiralcel OJ-H column, n-hexane/i-PrOH 80:20, 1.0 mL/min): major 9.8 min, minor 11.4

min;
[o]o? (C 1.2 M, CHCI): +43.1;

Rs: 0.25 (pentane/Et,O 40:60, KMnOa).
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CHAPITRE 3 - Additions conjuguées asymétriques 1,4 régiosélectives sur les acylimidazoles polyinsaturés

(S,4E,6E)-3-Methyl-1-(1-methyl-1H-imidazol-2-yl)dodeca-4,6-dien-1-one (79a)

o, Reaction was run for 24 hours. The title compound (80.1 mg, 58%, 91%

X
/\/\/\/\*)KE\N/) ee, 96:4:0 1,4/1,6/1,8 mixture) was isolated by column chromatography
C17H26N0 (eluent: pentane/Et,O 20:80) as an orange oil following the general

274,41
procedure E1 from 75 (129 mg).

IH NMR (400 MHz, CDCls): §7.13 (d, J = 0.9 Hz, 1H, CHimig), 7.01 (d, J = 0.5 Hz, 1H, CHini), 6.06
~5.90 (M, 2H, CHgp), 5.61 — 5.50 (M, 2H, CHsp2), 3.98 (s, 3H, NCH3), 3.17 (dd, J = 15.9, 7.4 Hz, 1H,
CHCH’CO), 3.08 (dd, J = 15.9, 6.9 Hz, 1H, CHCH’CO), 2.97 — 2.84 (m, 1H, CHCH3), 2.02 (g, J = 7.0
Hz, 2H, CH3(CH2)sCH), 1.40 — 1.21 (m, 6H, CHs(CH,)sCH), 1.08 (t, J = 6.0 Hz, 3H, CHCHj), 0.87
(t, J = 6.9 Hz, 3H, CH3(CH.)sCH>) ppm;

13C NMR (100 MHz, CDCl3): & 192.1 (CO), 143.3 (Civiimia), 136.1 (CHss2), 133.3 (CHgs2), 130.1
(CHgp2), 129.0 (CHsp2), 128.9 (CHimia), 126.8 (CHimia), 45.8 (CH,CO), 36.1 (NCH3), 32.9 (CHCHb),
32.5 (CHy), 31.4 (CH,), 29.0 (CHy), 22.5 (CHs), 20.5 (CH3CH), 14.0 (CH3CH>) ppm;

IR (cml): 2925.7, 2957.3, 2855.0, 1673.5, 1047.4, 988.7;
MS (ESI+): m/z 275.21 (100, [M+H]");
HRMS (ESI+): m/z calcd for CisHarN2O [M+H]*: 275.2123 found 275.2123 (0 ppm);

chiral HPL.C (Chiralcel OJ-H column, n-hexane/i-PrOH 98:2, 1.0 mL/min): major 10.0 min, minor 16.9

min;
[a]o? (c 1.1 M, CHCls): —14.3;

R¢ : 0.25 (pentane/Et,0 20:80, KMnOQy).

-164 -



CHAPITRE 3 - Additions conjuguées asymétriques 1,4 régiosélectives sur les acylimidazoles polyinsaturés

(S,E)-5-(4-Methoxyphenyl)-3-methyl-1-(1-methyl-1H-imidazol-2-yl) pent-4-en-1-one (80a)

o Reaction was run for 24 hours. The title compound (79 mg, 59%, 87% ee,

- M> >08/2 1,4/1,6 mixture) was isolated by column chromatography (eluent:

° C17HaoN2O, pentane/Et,0O 40:60) as a yellow oil following the general procedure E2 from
284,3590 73 (134.2 mg, with 1 mL of THF).

'H NMR (400 MHz, CDCls): 57.26 — 7.21 (m, 2H, (CHs)OCHa), 7.14 (d, J = 0.9 Hz, 1H, CHimia), 7.01
(d, J = 0.5 Hz, 1H, CHimig), 6.83 —6.79 (M, 2H, (CHs)OCHCHSy), 6.33 (d, J = 15.9 Hz, 1H, ArCH=CH),
6.06 (dd, J = 15.9, 7.5 Hz, 1H, ArCH=CH), 3.97 (s, 3H, NCHs), 3.79 (s, 3H, OCHs), 3.29 (dd, J = 15.6,
7.4 Hz, 1H, CHCH’CO), 3.13 (dd, J = 15.6, 6.8 Hz, 1H, CHCH’CO), 3.09 - 2.98 (m, 1H, CHCH), 1.17
(d, J = 6.7 Hz, 3H, CHCHs) ppm:;

13C NMR (100 MHz, CDCls): & 192.0 (CO), 158.7 (Civn), 143.3 (Civimid), 132.8 (Civ,pnCH), 130.3
(CH30C), 128.9 (CHimi), 127.7 (CivpnCH=CH), 127.1 (2C, CHsOCCHCH), 126.9 (CHimi), 113.8
(2C, CHsOC\/CH), 55.2 (OCHs), 45.8 (CH,CO), 36.1 (NCHs), 33.4 (CHCHs), 20.6 (CHsCH) ppm:

IR (cm): 2958.1, 1670.0, 1606.9, 1509.8, 1403.2, 1244.3, 1174.7;
MS (ESI+): m/z 285.16 (100, [M+H]");
HRMS (ESI+): m/z calcd for Ci7HzN20, [M+H]*: 285.1603 found 285.1604 (0.4 ppm);

chiral HPLC (Chiralcel OJ-H column, n-hexane/i-PrOH 80:20, 1.0 mL/min): major 19.8 min, minor
21.4 min;

[0]o? (C 1.0 M, CHCI): +47.8;

Rt ; 0.19 (pentane/Et,O 40:60, KMnOs).
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CHAPITRE 3 - Additions conjuguées asymétriques 1,4 régiosélectives sur les acylimidazoles polyinsaturés

(S,E)-3-Methyl-1-(1-methyl-1H-imidazol-2-yl)-5-(2-nitrophenyl) pent-4-en-1-one (81a)

o Reaction was run for 24 hours. The title compound (42.5 mg, 28%, 90% ee, 97:3

o h}} 1,4/1,6 mixture) was isolated by column chromatography (eluent: pentane/Et,0

1?:H17N303 20:80) as an orange oil following the general procedure E2 from 74 (141.6 mg,
299,32 with 2.5 mL of THF).

!H NMR (400 MHz, CDCls): §7.92 — 7.86 (m, 1H, CHa), 7.56 — 7.49 (m, 1H, CHay), 7.39 — 7.32 (m,
2H, CHay), 7.17 (d, 3 = 0.9 Hz, 1H, CHimig), 7.06 (d, J = 0.4 Hz, 1H, CHimig), 6.84 (dd, J = 15.7, 1.0 Hz,
1H, CvCH=CH), 6.22 (dd, J = 15.7, 7.4 Hz, 1H, CyCH=CH), 4.03 (s, 3H, NCHs), 3.36 — 3.20 (m, 2H,
CH.CO), 3.21 - 3.12 (m, 1H, CHCHs), 1.26 (d, J = 6.6 Hz, 3H, CHCH3) ppm;

13C NMR (100 MHz, CDCls): & 191.5 (CO), 147.6 (Civpn), 143.2 (Civimia), 140.5 (CHsp), 133.3
(O:NCh), 132.8 (CHspz), 129.0 (CHsp2), 128.7 (CHimia), 127.5 (CHsp2), 127.1 (CHimia), 124.3 (CHspo),
124.0 (CHsp2), 45.6 (CH,CO), 36.2 (NCHs), 33.9 (CHCH3), 20.3 (CH3CH) ppm;

IR (cm): 2960.3, 2925.3, 1673.3, 1522.0, 1407.5, 1345.2;
MS (ESI+): m/z 300.13 (100, [M+H]");
HRMS (ESI+): m/z calcd for CisHisNsOs [M+H]*: 300.1348 found 300.1349 (0.3 ppm);

chiral HPLC (Chiralcel IA column, n-hexane/i-PrOH 90:10, 1.0 mL/min): major 23.9 min, minor 27.6

min;
[o]o? (C 0.7 M, CHCIs): +21.8;

Rs: 0.25 (pentane/Et,O 20:80, KMnOa)
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CHAPITRE 4 - De la transformation de la fonction acylimidazole a la synthése de motifs polydéoxypropionates

CHAPITRE 4 - De la transformation de la fonction acylimidazole a la

synthése de motifs polydéoxypropionates

1. Transformation de la fonction acylimidazole

a. Introduction

Un enjeu essentiel du projet réside en la possibilité de transformation de la fonction acylimidazole
(Schéma 132). En effet, I’objectif était de 1’utiliser comme une fonction masquée apportant une

réactivité supplémentaire au substrat.?*
Me O / Me
RH\)KWN —_— > R1J\/R2
NJ
Schéma 132 : Transformation de la fonction acylimidazole

La transformation de la fonction acylimidazole devrait permettre d’appliquer la méthodologie
précédemment développée a la synthése totale de petites molécules puis au développement d’un

processus itératif d’ACA.
b. Transformation en aldéhyde

La transformation de la fonction acylimidazole en aldéhyde a été évoquée initialement dans les travaux
d’Ohta,®® et reprise ensuite par Evans et Ohmiya.’®*!%® |Is proposent de modifier la fonction
acylimidazole apres avoir transformé le fragment imidazole en méthylimidazolium, afin d’en faire un

meilleur groupement partant.

Apres réduction de la fonction carbonyle, I’imidazole est méthylé. La méthylation est effectuée avec de
I’iodure de méthyle. La méthylation avec I’iodure de méthyle est N-sélective et aucune trace de produit

O-méthylé n’est observée.

Une simple élimination en présence d’une base hydroxylée conduit alors a ’aldéhyde (Schéma 133).2%
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CHAPITRE 4 - De la transformation de la fonction acylimidazole a la synthése de motifs polydéoxypropionates

o OH oy 0
NaBH CHjl, AcOEt - HO
R rxf . R rxf T R\/K(N X’H_,O R\)k
| W v "
N N

e I

Schéma 133 : Transformation en aldéhyde

La réaction de transformation de I’acylimidazole en aldéhyde est décrite en présence d’un acide e-aming,
I’e-aminoacide caproique (ou 6-aminoacide hexanoique, 6-Ahx, Schéma 134). En effet, 1’élimination
en présence d’une base conduit a la formation d’un aldéhyde. Cet aldéhyde peut réagir sur lui-méme
pour former des produits d’aldolisation croisée. En piégeant I’aldéhyde sous forme d’une imine moins
réactive, cet additif permet de limiter les réactions d’aldolisation parasites. En fin de réaction, une

hydrolyse acide permet de régénérer 1’aldéhyde.

0 Aldolisation
croisée (o} Piégeage AN
R N COONa
H —-——— | - \
R
Rf \)kH HN">">">cooN \)\H
OH 2 a
Hydrolyse
Y

0]

R,
Schéma 134 : Tactique de protection in situ de I’aldéhyde proposée par Ohta

Un processus similaire a donc été appliqué a nos produits d’addition conjuguée. Il a été fait le choix de
remplacer 1’e-aminoacide caproique par de la glycine, possédant les mémes fonctionnalités. C’est par
ailleurs un acide aminé naturel et bon marché. L’expérience a été menée en présence et en 1’absence de

glycine (Tableau 18).

o 1. NaBH4 2,5 équiv.
'\‘ MeOH, t.a., 2h
C7His | - >
N // 2. Mel 7 équiv.
35 EtOAc, 60 °C, 16h

3. NaOH 9 équiv.
additif, toluéne, 80 °C, 5h

Entrée Additif Ratio 84/85 Rendement isolé (85)
1 " Glycine (5 équiv.) >90:1 85%
2 - 92:8 52%

Tableau 18 : Transformation en aldéhyde avec ou sans glycine

En présence de glycine, I’aldéhyde est formé avec un trés bon rendement isolé de 85% et une tres bonne

pureté du produit brut (> 95% par RMN *H). Dans la réaction-controle, en I’absence de glycine, une
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faible quantité de produit d’aldolisation est observée. Une forte baisse du rendement isolé est observée,
liée a la difficulté de séparation des deux composes.

Bien que nécessitant trois étapes, ce procédé séquentiel permet cependant de générer 1’aldéhyde apres

une seule purification finale par chromatographie sur colonne.

D’autres aldéhydes ont été préparés par cette méthode. Les dérivés 86 et 87 ont été isolés avec des

rendements de 37 et 42%. Ces faibles rendements sont dus a la forte volatilité de ces composés (Figure

32).
O O
o}
M WH ©/k)kH
CoHis H

84, 85% 86, 37% 87,42%
Figure 32 : Aldéhydes préparés
La synthese de ces trois produits nous a :

- D’une part permis de prouver la transformabilité de la fonction acylimidazole en une fonction
intéressante d’un point de vue synthétique ;

- Mais également permis de déterminer la stéréochimie des produits d’addition conjuguée.

En comparant les pouvoirs rotatoires des composés synthétisés avec ceux décrits dans la littérature, la
stéréochimie des composés obtenus a pu étre attribuée.'*232233 par corrélation, la stéréochimie de tous

les composés d’addition conjuguée avec le ligand L72 a été ainsi déterminée (Tableau 19).

Cu(OTf), 2 mol%
L72 3 mol% 1. NaBH, 2,5 équiv.

Q| n-BuLigmol% Q MeOH, t.a., 2h o
S " - 1L
'\}\/) Me,Zn 3 équiv. '\}\/) 2. Mel 7 équiv. R H

R
THF, t.a. EtOAc, 60 °C, 16h
(R) si R = Alk linéaire 3. NaOH 9 équiv.
(S) si R = Alk substitu¢, ~additif, toluéne, 80 °C, 5h

Ar, HetAr (TITTTTTTTTmmTmmmmmmeeees \
o} o} ; !
o Or
(s) H (s) H ! =N
C,H5"(R) H 3 PF, +jk 3
84 86 87 HO
' L72
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Composé  Solvant Pouvoir rotatoire obtenu Pouvoir rotatoire decrit
84 | CHCls [a]o?t (c 0,7, 83% ee) = +2,3 [a]o?(c 1,2, 81% ee) = +3,5
86 ' EtOH [a]o? (c 0,36, 91% ee) = +2,3 [a]o? (c 1,03, 91% ee) = +6,2
87 . CHCI; [o]o® (c 0,4, 91% ee) = +17,5 [a]o® (c 0,25, 72% ee) = +18,4

Tableau 19 : Comparaison des pouvoirs rotatoires

¢c. Transformation en amine

A partir du processus de transformation en aldéhyde, une voie de synthése pour obtenir des amines a été
envisagee. En effet, le processus permet d’obtenir une imine intermédiaire. Celle-ci pourrait étre réduite

en amine. En place de la glycine, la benzylamine a été utilisée pour former I’imine intermédiaire
(Schéma 135).

2. Mel 7 équiv.
EtOAc, GQ °C, 1’6h _ 88 89, 87%
3. Benzylamine 9 équiv.
glycine, toluéne, 80 °C, 5h

o) 1. NaBH,4 2,5 équiv. N> Ph NaBH,4 10 équiv.
’\{ MeOH, t.a., 2h /k/l MeOH, 0 °C a t.a., 24h J\/\ R
C7H4s5 |\/) C7H1s H = CrHis ” Ph
N
35

Schéma 135 : Transformation en amine

L’imine intermédiaire 88 est obtenue comme précédemment. Au lieu de réaliser une hydrolyse acide
finale, les phases organiques et aqueuses sont séparées, la phase organigue est lavée avec de la saumure,
séchée avec du sulfate de magnésium et concentrée sous vide. Le résidu obtenu est aussit6t engagé dans

une étape de réduction en présence de borohydrure de sodium, conduisant a la formation de I’amine 89
avec 87% de rendement.

Cette stratégie conduit a la synthése d’amines y-méthylées, structures originales dont la préparation peut

se révéler fastidieuse, comme dans le cas de (S)-RC-33, composé ayant montré une activité contre la

neurodégénération (Figure 33).2%
'\O

(S)-RC-33

Figure 33 : Structure de (S)-RC-33
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d. Transformation en ester et en amide de Weinreb

Il a également été étudié la possibilité de transformer la fonction acylimidazole en ester et en amide de
Weinreb. Une réaction d’addition/élimination conduit aux deux fonctions, selon le nucléophile choisi,

apres transformation de I’imidazole en méthylimidazolium (Schéma 136).

o Q i
R\)K(N Mel R\)K(N Nu R\)L
Nu
| —_— \ T
N\/) Méthylation /f_\j\/) Nu = OAlk
u= ,
—

NMe(OMe)

bon groupement
partant

Schéma 136 : Transformation en ester et amide de Weinreb

La méthylation de I’imidazole a été réalisée avec le triflate de méthyle dans le dichlorométhane. C’est
ce réactif de méthylation qui a été retenu au lieu de I’iodure de méthyle, d’apres les observations faites

par Evans.?*

Aprés simple évaporation, le méthanol est ajouté pour obtenir I’ester méthylique 90 avec un tres bon
rendement de 84% (Schéma 137).

1. MeOTf 1,2 équiv.

0
N/ DCM, 60 °C, 16h ©
C7H4s \\7 > ~
C,H 0
N / 7H15
35

2. MeOH, DBU,

DCM, 80 °C, 16h 90, 84%

Schéma 137 : Transformation en ester méthylique

De maniere similaire, I’amide de Weinreb correspondant a été préparé. Le méme processus a été effectué
en remplagant le méthanol par I’hydrochlorure de N.O-diméthylhydroxylamine. L.’amide de Weinreb 91

a éte isolé avec un rendement non optimisé de 39% (Schéma 138).

1. MeOTf 1,2 équiv.

o o]
N DCM, 60 °C, 16h M _
C7H1s 1 > CqHys
N 2. NHMe(OMe), DBU,
35

N
DCM, 80 °C, 16h RN
' ' 91, 39%

Schéma 138 : Transformation en amide de Weinreb
e. Transformation en cétone

La derniére transformation envisagée est une conversion de 1’acylimidazole en méthylcétone.
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Addition 2 2
1 R2MgCl HORE | Methyiation i N N Elimination o
R\)K(N —_— R\)KVN — \)kr . %
|\/> \\/) I\}\/) R R2
N N S+

Schéma 139 : Transformation en cétone

Similairement a la transformation en aldéhyde, le processus consiste en I’addition d’un réactif de
Grignard puis a la méthylation de I’imidazole pour générer un bon groupement partant. La cétone 92 est

obtenue apres élimination (Schéma 139).

0 | 1. MeMgCl 3 équiv. 0]
X THF, 0°C a ta., 1h M
C7H15/'\)K\r\) > C7H15
NW/ 2. Mel 7 équiv.
35 AcOEt, 60 °C, 16h 92, 25%

3. DBU 7 équiv.
toluéne, 80 °C, 16h

Schéma 140 : Transformation en méthylcétone

Le procédé a été appliqué dans le but d’obtenir une méthylcétone. Le réactif de Grignard utilisé pour
cela est le chlorure de méthylmagnésium. Aprés méthylation et élimination, la méthylcétone est obtenue

et isolée avec un faible rendement de 25% (Schéma 140). Cette réaction n’a pas été optimisée.

f. Conclusion

11 est donc possible d’accéder a différentes fonctions depuis un acylimidazole (Schéma 141). Toutes les
transformations ont été réalisées a partir de conditions décrites dans la littérature et ont été appliquées

sans optimisation.

/'\)i

o CoHys o~
~ 0,

CoH1s N / 90, 84%

|
T s
N .
C7"'15/'\)KW C7H1s H
N\/)

91,39% O~
84, 85%

™

35

AR & N
CoHis Nadh

92, 25% B
89, 87%

Schéma 141 : Transformations réalisées
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La fonction acylimidazole est donc aisément transformable mais également source d’une trés grande

diversité permettant un large choix pour des applications potentielles en synthese totale.

Plus particulierement, nous allons illustrer les possibilités synthétiques de la transformation en aldéhyde

et en cétone.

2. Applications synthétiques

a. Synthése d’un composé odorant de la famille des ionones

Les ionones sont une famille des composés odorants trés connus en parfumerie. Cette famille est
composée de trois isoméres, qui possédent des propriétés olfactives différentes. Présents dans une
multitude d’huiles essentielles, ils ont été synthétisés pour la premiére fois par Haarmann puis
Merling.?8%7 Cette famille de composés, issus du citral, comprend de nombreux dérivés qui possédent

¢galement des propriétés olfactives d’intérét (Figure 34).

(e} O (0}
a-ionone B-ionone y-ionone
OH (o}
X N
o
a-ionol dérivé méthylé de boronal
B-ionone

Figure 34 : lonones et dérivés

Les différentes structures proposées nous ont conduits a imaginer un nouveau composé de cette famille

en mettant en avant les possibilités de transformation de la fonction acylimidazole. L’objectif est de

5

Figure 35 : Cible dérivée de la B-ionone

synthétiser la cible suivante (Figure 35).

Pour cela, une réaction de Horner-Wadsworth-Emmons a été effectuée a partir du cyclocitral
commercial. Pour la premiére fois, la formation de 1’isomére Z du produit a été observée, probablement

da au fort encombrement stérique de 1’aldéhyde. Un mélange 77:23 d’isomére E/Z a été obtenu. Les
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deux produits n’ayant pas pu étre séparés, une réduction de I’amide de Weinreb en aldéhyde a été
effectuée en présence d’hydrure de diisobutylaluminium (DIBAL-H) permettant de séparer les isoméres
Z et E. Ensuite, avec un procédé identique précédemment optimisé, le composé 94 a été obtenu. Il a
conduit a I’acylimidazole o,-insaturé 95 par oxydation. Le rendement global sur 4 étapes est de 14%
(Schéma 142).

1. 18 1,2 équiv.
o) NaH 1,2 équiv. OH MnO, 10 équiv. (0]
THF, -78 °C a t.a., 16h / THF, 0 °C, 2h /
- N S N
H NN \
2. DIBAL-H 3 équiv. N\/) N\/)
________________ THF, -78 °C, 3h
! o o ': 3. NMI 1,1 équiv., 94, 19% 95, 72%
! H\).L ' n-BuLi 1,1 équiv. 14% sur 4 étapes
'Et0-P N~| THF, -78°C, 1h
. EtO (\) i
s

Schéma 142 : Préparation du produit d’ACA a partir du cyclocitral

A partir du substrat, I’ACA avec les conditions préalablement développées a permis d’obtenir 96 avec
83% de rendement et un excellent excés énantiomérique de 93%. La transformation de I’acylimidazole
conduit a la formation de 97 avec 70% de rendement (Schéma 143). Le produit 97 est un aldéhyde qui
posséde une odeur fruitée et fleurie.

1. NaBH,4 2,5 équiv.

Cu(OTf), 2 mol% MeOH, t.a., 2h
L72 3 mol% 2. Mel 7 équiv.

T BuLi 8 mol% 2 | EiOAc,60°C, 16h 0
S N n-BuLi 8 mol% . N C, s . .
,\}\/) Me,Zn 3 équiv. ,\}\/7 3. NaOH 9 équiv.
THF, ta., 24h
95 926

glycine 4 équiv.
toluéne, 80 °C, 5h 97, 70%

83%, 93% ee 8% sur 6 étapes
Schéma 143 : ACA et transformation en aldéhyde

b. Synthese de la (+)-ar-turmérone

Une seconde cible a été envisagée : la (+)-ar-turmérone (ou (+)-aromatique turmérone). C’est I'un des
nombreux produits naturels biologiqguement actif issu de la plante Curcuma longa, connue et utilisée en
Asie du Sud-Est en tant qu'aliment mais aussi en tant que médicament.?®® Cette plante est utilisée depuis
des siécles dans la médecine chinoise.?*

La structure de la molécule a été proposée pour la premiére fois par Rupe en 1936.2° Mais il faut
attendre 1964 pour que la stéréochimie exacte de la molécule soit attribuée, par isolement de produits
de dégradation et caractérisation par leurs pouvoirs rotatoires.?*
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De nombreux isomeres et dérivés de cette molécule ont ensuite été décrits et isolés. Les turmérones sont
une petite sous-famille de composés parmi lesquelles I'ar-turmérone, la a-turmérone et la B-turmérone
(Figure 36).

o) - 0 o} o}
(+)-ar-turmérone (-)-ar-turmérone a-turmérone B-turmérone

Figure 36 : Structure de composés de la famille des turmérones

Depuis une trentaine dannées, la (+)-ar-turmérone a montré une multitude d'actions

pharmacologiques,134238242-245

Un grand nombre de voies de synthése de I'ar-turmérone ont été décrites, mais le développement d’une
stratégie énantiosélective est un challenge plus intéressant. Sept routes différentes ont été explorées a ce

jour et la principale difficulté réside en le contrdle du seul centre stéréogene de la molécule.

On peut différencier les trois stratégies selon la déconnexion envisagée : le proton,246247 le méthyle®248

ou le fragment para-tolyle (Figure 37).249-%!

Figure 37 : Structure de la (+)-ar-turmérone et ses déconnexions possibles

La préparation de la (+)-ar-turmérone a donc été envisagée par une réaction d’ACA. Depuis le para-
tolualdéhyde commercial, I’amine de Weinreb 98 et I’acylimidazole 99 ont été préparés comme
précédemment décrit. La réaction d’ACA a ensuite été réalisée avec 4 mol% de cuivre, conformément
aux observations faites (cf. Chapitre 2). Le produit d’addition conjuguée 100 a été obtenu avec un trés
bon rendement de 81% et un excellent excés énantiomérique de 91%. La fonction acylimidazole a
ensuite été transformée en cétone aprés addition du Grignard adéquat, méthylation et élimination du
noyau méthylimidazolium. La (+)-ar-turmérone 101 a été isolée avec un rendement de 61% sans érosion
de I’excés énantiomérique. Le pouvoir rotatoire du produit obtenu est conforme au produit naturel décrit

dans la littérature (Schéma 144).%4
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n-BuLi 16 mol%

10) 18 1,2 équiv. 0 NMI 1,1 équiv., o
NaH 1,2 équiv. n-BuLi 1,1 équiv. ,\f
H > NN > N
THF, —78 °C a t.a., 16h b  THF, -78°Cata, 5h N\/)
AR : 98, 919 99, 609
T % %
{Et0~P N Cu(OTH), 4 mol%
; EtO C\) : L72 6 mol%
: >~

Mey,Zn 3 équiv.

THF, t.a., 24h
1. Bng\)\ 3 équiv.

THF, 0°C at.a., 16h

2. Mel 7 équiv. ,\}\/)
AcOEt, 60 °C, 16h

101 3. D‘BU 7 équiv. 100
61%. 91% ee toluéne, 80 °C, 16h 81%. 91% ee
27% sur 6 étapes
[«1p?° (¢ 1,0 M, CHCI3) = +52.4
litt : [a]p?° (¢ 1,2 M, CHCI3) = +80.2

Schéma 144 : Préparation de la (+)-ar-turmérone

c. Conclusion

Ces exemples montrent I’intérét des acylimidazoles grace & leur conversion aisée en différentes
fonctions. La méthodologie a été¢ appliquée a la synthése de deux cibles, 'une intéressante en

parfumerie, I’autre pour I’industrie pharmaceutique. Elles ont été synthétisées avec succes avec

d’excellents excés énantiomériques.

L’acces aisé aux aldéhydes ayant été démontré, nous nous sommes ensuite intéressés au développement

d’un processus itératif, pour pouvoir idéalement accéder a des motifs polydéoxypropionates (Schéma

145).

J\AQ
1,4-ACA (0] /
JV\A( _oul Moz RJv\)krN
J m WV

atch/mismatch ?

Schéma 145 : Projet de processus itératif d’ACA
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3. Synthese de motifs polydéoxypropionates

a. Introduction

Les motifs polydéoxypropionates sont présents dans de nombreux produits naturels, leur synthése a été
étudiée par plusieurs groupes de recherche.?*?® Initialement, de nombreuses méthodes
diastéréosélectives ont été envisagées telles que des additions conjuguées,?22%* des substitutions

allyliques®® ou des alkylations d’énolates?*®?%” sur des substrats portant des copules chirales.

Plus récemment, des réactions de carboalumination asymétrique catalysée au zirconium (ZACA,
Schéma 146),%2%° des réactions tandem de lithiation-borylation?®?%! et des hydrogénations
asymétriques®®? ont ouvert I’accés a des motifs polydéoxypropionates de maniére énantiosélective.

Catalyseur ZACA : MezAl (2-5 équiv.),
méthylaluminoxane (< 0,1 équiv.)

AN 1. (-)-ZACA ou H,0 (1 équiv.), 3-5 mol % (+)- ou
> X (=)-(NMI),ZrCl,
2. Vinylation catalysée pour (+) or (—)-ZACA respectivement, CH,Cl,
au palladium
1. (+)-ZACA ><:>"
2.0, C N

Cl—-2r-Cl

e

50% depuis le styréne
7:1rd (=)-(NMI1),ZrCl,

Schéma 146 : Réaction ZACA

La réaction d’addition conjuguée asymétrique est devenue une méthode de choix pour synthétiser des
motifs polydéoxypropionates. La réaction d’addition 1,4 a été un point de départ pour synthétiser ces
motifs (cf. Chapitre 2), mais la réaction d’addition 1,6 a permis la synthése de motifs
polydéoxypropionates via un processus d’additions séquentielles 1,6/1,4. Feringa s’est d'abord intéressé
aux diénoates,?®® mais c'est en utilisant des thioesters a.,,y,8-insaturés qu'ils ont pu construire des motifs

polydéoxypropionates (Schéma 147).264
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o
n-BuWSEt
(@) 83%. 89% ee (a) CuBr. SMe, 5 mol%
a ’ 0
99:1 1,6/1,4 L41 5,25 mol%
MeMgBr 2 équiv.
CH,Cl,, 16h, 70 °C
: 0 (b) Conditions (a) avec ent-L41
w
n-Bu SEt (c) DBU 5 équiv.
CH,Cly reflux, 16h
© conversion 88%

91% (brsm)

(d) complexe L34 1 mol%
MeMgBr 1,5 équiv.
TBME, 16h, -78 °C

(e) Conditions (d) avec ent-L34

7% : 0 : : O 83%
8:92 syn/anti w M 96:4 syn/anti
n-Bu SEt n-Bu SEt

85% ee

92% ee

1. DIBAL-H

2.102 1,5 équiv.

LIHMDS 1,4 équiv.

THF, -78 °C a —40 °C, 16h

61%, >95:5 4E/4Z

87% - o - - o 85%

90:101,6/1.4 PP PP - Z S010 1,671 4
91:9 syn/anti  n-Bu SEt n-Bu SEt 28:72 syn/anti
Schéma 147 : ACA séquentielles 1,6/1,4 décrites par Feringa

La stratégie consiste d'abord en une addition 1,6 régiosélective du bromure de méthylmagnésium
catalysée par un complexe issu de la combinaison entre le bromure de cuivre (1) et le ligand chiral
JosiPhos inversée L41. Elle est réalisée avec un trés bon rendement, une excellente régiosélectivité et
un trés bon excés énantiomérique de 88%. Le produit d'addition 1,6 obtenu étant déconjugué, ils ont
procedé a une étape de reconjugaison en utilisant une base, ici la DBU. L'étape de reconjugaison consiste
a déplacer I'équilibre entre la forme déconjuguée et la forme conjuguée (cette derniére étant
thermodynamiquement plus stable). La conversion est partielle (88%) : cette limitation étant
généralement observée lors de 1’étape de reconjugaison des processus séquentiels 1,6/1,4.1% Le produit
de cette réaction étant un nouveau thioester o,B-insaturé, ils ont pu accomplir une addition conjuguée
asymétrique 1,4 catalysée cette fois par un complexe cuivre/JosiPhos L34, en utilisant le méme

nucléophile.
-178 -



CHAPITRE 4 - De la transformation de la fonction acylimidazole a la synthése de motifs polydéoxypropionates

Pour aller vers un processus itératif, ils ont employé la méme stratégie que celle développée pour les
thioesters a,pB-insaturés, consistant en une réduction de la fonction thioester en aldéhyde puis en
homologation de type Horner-Wadsworth-Emmons. Un nouveau systeme a,3,y,6-insaturé est génére,

ainsi il est possible de réitérer la séquence addition 1,6/reconjugaison/addition 1,4.
b. Stratégie envisagée

Afin de construire des motifs polydéoxypropionates avec nos substrats acylimidazoles a,p-insaturés,
nous exploiterons les résultats obtenus précédemment : dans la mesure ou notre méthodologie ne permet
pas de réaliser des additions 1,6 avec des acylimidazoles a.,f,y,5-insaturés (cf. Chapitre 3), nous nous
concentrerons sur une méthodologie d’additions 1,4 itératives : a partir d’un produit issu d’une 1°* ACA,
une réaction d’homologation sera envisagée pour obtenir un nouvel accepteur de Michael qui subira une

2ne ACA (Schéma 148).

/‘*\)OKV N —_ M*e S i N/ —»1 AACA Mke M*e i N/
A RN A
| \ L* \
NJ N\/) Cu-L N\/)

MeM
Schéma 148 : Stratégie envisagée
c. Preuve de concept

Le composé 84 a été utilisé comme point de départ. Il est issu de la transformation de la fonction
acylimidazole de 35 en aldéhyde. Ce composé a été engagé dans une réaction de Horner-Wadsworth-
Emmons en utilisant des conditions similaires a celles employées pour la préparation des substrats (cf.
Chapitre 2). L’acylimidazole a,B-insaturé 103 est obtenu avec un trés bon rendement de 84% avec une
excellente stéréochimie E/Z. Un contrdle par HPLC sur une phase stationnaire chirale a montré 1’absence

d’érosion de la pureté énantiomérique (Schéma 149).

1. NaH 3 équiv.
/‘\)(Lr N/ " m%m“ %:egr? " : /'\)OL THF, 13830?:q;|;/.-a.,16h - J\/\)Okr r\i
Criis 1) 2Mel7equiv Ctts : 2.NMI 1,1 équiv. Crftis )
35, 95% ee %t.o’\ﬁcégo;gajsﬁ 84, 85% rjI'I-B|:LI—;81 ?usm 103, 84%, 95% ee
additif, toluene, 80 °C, 5h E/Z > 99:1

Schéma 149 : Génération d’un nouvel accepteur de Michael

Avec les conditions optimisées, la réaction d’ACA a été réalisée sur 103. Elle a permis d’obtenir le
composé 104 avec un tres bon rendement de 69%. Un excellent ratio diastéréomérique 97:3 a été obtenu.

Il a été déterminé par RMN °C, en se concentrant sur les signaux correspondant aux méthyles. La
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stéréochimie du nouveau centre créé a été attribuée en accord avec les résultats obtenus précédemment
et une configuration syn a été attribuée pour le systéme 1,3-diméthyle de 104 (Schéma 150).
Cu(OTf), 2 mol%
(0] / L72 3 mol% (0] /
A N n-BuLi 8 mol% N
C7H15/k/\)Kr C7H15w
V7 )

Me,Zn 3 équiv. N
103 THF, ta., 16h 104, 69%, 97:3 rd

—19.66

L

s Th
S e
5

Schéma 150 : Seconde ACA et détermination de la diastéréosélectivité

Aprés avoir obtenu un premier fragment diméthyle 1,3, il semble intéressant d’étendre le processus a

une chaine plus longue et d’obtenir plus de diversité en préparant des motifs syn et anti.
d. Préparation de motifs diméthyles 1,3 syn et anti

Avant-propos : pour simplifier la numérotation des molécules, les régles suivantes ont été adoptées
(Figure 38) :

- Toutes les molécules possédant le méme squelette portent le méme numéro de base ;

- Si la molécule posséde un centre stéréogene défini, la stéréochimie est incluse dans le numéro
en indiquant le numéro du carbone selon les reégles de Cahn-Ingold-Prelog et le
stéréodescripteur correspondant;?®°

- Sile centre est racémique, le numéro du centre n’est pas indiqué.
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stéréochimie non définie

\O/
N

(R)™>(R)
|
N\/)

(5R, 7TR)-109

squelette identique :
numérotation 109 stéréochimie définie

\ T
(R)>(R) (R |l\>
N

(3R,5R,7R)-109

Figure 38 : Exemple de numérotation

Aprés avoir montré la faisabilité de la synthése d’un motif syn par addition 1,4 itérative, nous nous

sommes intéressés a la synthése d’un motif anti, qui a nécessité la synthése du ligand ent-L72 (Schéma

151). Ce ligand a été préparé de la méme maniére que précédemment (Chapitre 2, Schéma 109).

0 O
NH, CI)S(OEt DIPEA, DCM N)S(OEt
—_—
fe) 0°Cat.a., 16h H (@]
HzNj_‘\\k

HO

DCM, reflux
45% (2 étapes)

W
A\

N ‘< 1) LiAH,, THF, reflux, 48h o
j 2) HCI (solution E,0), 0 °C, 10min N)STN
HO - : - o I
Fe 3) HC(OMe); toluéne, 90 °C, 12h OH

4) KPFs DCM, t.a., 2h

P

10% (rendement global)

Schéma 151 : Synthése du ligand ent-L72

Nous avons ensuite préparé des substrats acylimidazoles o,B-insaturés a partir des deux énantiomeres

du citronellal. Ce réactif présente I’avantage de pouvoir étre engagé directement dans la préparation

d’un acylimidazole a,-insaturé et posséde déja un groupement méthyle stéréocontrélé en position 3 de

I’aldéhyde. Le composé racémique a également été préparé a partir du citronellal racémique.
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w
N ® /‘\/\/k/\)Kr
/

(R)-citronellal 1. NaH 1,2 équiv. (5R)-105,85% N
18 1,2 équiv.
o THF, -78 °C ata.,16h
w M
Ho 2 NMI1,1 equiv. /
(R,S)-citronellal n-BuLi 1,1 équiv. 105, 17%
THF, -78 °C, 3h
A B H /k/\/\/\)KrJ
(S)-citronellal (55)-105,65% N

Schéma 152 : Préparation d’acylimidazoles a,B-insaturés a partir du citronellal

La pureté énantiomérique de (5R)-105 et (5S)-105 a été contrdlée et reste conforme a la pureté des

aldéhydes correspondants fournis généreusement par Takasago®, avec respectivement 98 et 97% ee.
A partir de ces composés, plusieurs réactions d’ACA ont été réalisées :

- Sans ligand, afin d’obtenir un mélange de diastéréoisomeres ;
- Avec L72, I’énantiomeére (R) du ligand ;

- Avec ent-L72, I’énantiomére (S) du ligand.

L’intérét d’effectuer les réactions sans ligand est obtenir un mélange de deux composés, en connaissant
juste la stéréochimie du centre en position 3. Ces composés serviraient de référence pour la

détermination des ratios diastéréomériques par HPLC.

M HOTh2 20 mOI% W( /

N N

\) Me,Zn 3 équiv. |\/)
106 N

THF, t.a., 16h
Entrée Substrat Produit Rendement Ratio syn/anti
1 | 105 106 58% 60:40
2 ' (5R)-105 (5R)-106 67% 58:42
3 . (55)-105 (5S)-106 54% 60:40

Tableau 20 : Diastéréoisomeres de référence pour les séparations par HPLC

Les différents produits ont été obtenus avec des rendements moyens. Le ratio syn/anti pour chaque
composé a été déterminé par HPLC sur une phase stationnaire chirale (Tableau 20). Alors qu’il était
attendu I’obtention d’un mélange syn/anti 50:50, la formation des composés syn semble favorisée (ce
résultat a pu étre affirmé grace a la synthese de tous les diastéréoisoméres de 106). Ce phénomene est

d@ aux interactions 1,5-syn-pentane et est en accord avec des calculs réalisés par Hoffmann,266.267

Ensuite, les substrats (5R)-105 et (5S)-105 ont été mis en réaction avec les deux énantiomeres du ligand

(Schéma 153).
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(0}

L72 “ N/
(R) > (R) \\/)
Cu(OTf), 2 mol%
Ilgand 3 mol% (3’;"'5R)‘.1 06
M n-BuLi 8 mol% 85%, 98:2 rd
\) MeyZn 3 équiv.
)-105 THF, t.a., 16h
ent-L72 : o
X N
(R)~(S) \\/)
(3S,5R)-106
84%, 96:4 rd
L72 = (0} /
EE—— :
N (S) > (R) N
Cu(OTf), 2 mol% \ \/)
: o | Iigand_ 3 moI‘ZA (3R.55)-106
)\/\/WKVN M‘ 86%), 95:5 rd
(S
,\}\/) Me,Zn 3 équiv.
THF, t.a., 16h
(55)-105 ent-L72 H : 0 /
L~ == . S : : N

(8) () |

(35,55)-106
86%, 97:3 rd

Schéma 153 : Synthése des 4 diastéréoisoméres de 106

Le composé (5R)-105 a permis d’accéder aux deux diastéréoméres syn et anti avec de trés bons
rendements et de treés bons exces diastéréomériques. Des résultats similaires ont été obtenus a partir de
I’énantiomeére (5S)-105. Les quatre diastéréoméres du composé 106 ont donc été isolés avec des
diastéréosélectivités trés élevées. Elles ont pu étre déterminées par HPLC sur une phase stationnaire
chirale, notamment grace a la possibilité de séparation des quatre diastéréomeres du composé 106

précédemment préparés (Figure 39).
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)\/\/\/‘\)k(rq/ PN i
X X N

Caal) x

\ (RIN(S) R) R)

N\/) r\L/) e |

"
W

Figure 39 : Chromatogrammes HPLC de 106 et de (3R,5R)-106

La méthodologie ouvre ’accés a la synthése de motifs diméthyles 1,3 avec de trés bonnes
diastéréosélectivités. L utilisation des deux énantiomeéres du ligand permet de choisir la géométrie du
nouveau centre, sans effet match/mismatch. Comme décrit précédemment, on peut appliquer le

processus itératif a ces nouveaux composes.
e. Préparation de motifs trimeéthyles 1,3,5 syn,syn et anti,anti

Deux cibles ont été envisagées en appliquant le processus itératif a partir de (3R,5R)-106 et (3R,5S)-106.
Le premier composé ménera a un motif triméthyle 1,3,5 syn,syn ; I’autre composé ménera a un motif

triméthyle 1,3,5 anti,anti.

Apres conversion en aldehyde 107, un nouvel acylimidazole a,pB-insaturé (5R,7R)-108 est synthétisé en
deux étapes. Une seconde addition conjuguée en présence du ligand L72 conduit & la synthese du
composeé syn,syn (3R,5R,7R)-109 avec une excellente diastéréosélectivité de 97:3 (Schéma 154).
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o / 1. NaBH, 2,5 équiv. 0
x N MeOH, t.a., 2h W
R(R) q -~ N
\/) . RR) H
N 2. Mel 7 équiv.
(3R,5R)-106 EtOAc, 60 °C, 16h (3R,5R)-107, 86%
3. NaOH 9 équiv.
glycine, toluéne, 80 °C, 5h 1. NaH 3 équiv.
(CTTTToTTTemees \ 18 3 équiv.
: 0 i THF, -78 °C a t.a.,16h, 64%
'Eto—P e o
' EtO P 2. NMI 1,1 équiv.
H ~ n-BuLi 1,1 équiv.
S 8 ! THF, 78 °C, 3h, 7%
Y
Cu(OTf), 2 mol%
o L72 3 mol% /
A n-BuLi 8 mol%
R RR) \\"'/) - ? X ® N
N Me,Zn 3 équiv. \)
(3R,5R,7R)-109 THF, ta., 16h (5R,7R)-108

77%, 97:3 rd
31% apres 6 étapes

Schéma 154 : Synthése du composé (3R,5R,7R)-109

Cette diastéréosélectivité a été évalué par HPLC sur une phase stationnaire chirale, aprés préparation du
composé (5R,7R)-109 (Schéma 155, Figure 40).

Cu(OTf), 20 mol%
W rocL38 20 mot )\/\)\/L/{)g(
\) Me,Zn 3 équiv. \)

(5R,7R)-108 THF, ta., 16h (SR, 7R)-109, 60%

Schéma 155 : Préparation de (5R,7R)-109

Figure 40 : Chromatogrammes de (5R,7R)-109 et (3R,5R,7R)-109

La séquence a également été appliquée a partir de (3R,5S)-106 (Schéma 156). Le composé anti,anti
(3S,5R,7S)-109 avec une excellente diastéréosélectivité de 96:4 et un rendement global de 28% aprés 6
étapes (Schéma 156).
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: o / 1. NaBH, 2,5 équiv. : o
A - N MeOH, t.a., 2h :
(S) (R \\) - A SR H
/ 2. Mel 7 équiv.
(3R,5S)-106 EtOAc, 60 °C, 16h (3R,5S)-107, 83%
3. NaOH 9 équiv.
glycine, toluéne, 80 °C, 5h 1. NaH 3 équiv.
TTTTTm s , 18 3 équiv.
! 6 0 ; THF, -78 °C a t.a.,16h, 65%
‘Eto—P N .
. EtO P 2. NMI 1,1 équiv.
: o n-BuLi 1,1 équiv.
L 18 1 THF, —78 °C, 3h, 74%
\
Cu(OTf), 2 mol%
= 90 ent-L72 3 mol% : |
™ - - N n-BuLi 8 mol% 3
SRS \\/) - ° N S \ N
: - J
Me,Zn 3 équiv. (5R,7S5)-108 N

(3S,5R,7S)-109
68%, 96:4 rd
28% aprés 6 étapes

THF, t.a., 16h

Schéma 156 : Synthése du composé (3S,5R,7S)-109

Cette diastéréoselectivité a été évalué par HPLC sur une phase stationnaire chirale, aprés préparation du
composé (5R,7S)-109 (Schéma 157).

W&Q

(5R,7S)-

Cu(OTf), 20 mol%
rac-Lxx 20 mol%

W&Q

(5R,7S)-12, 55%

Me,Zn 3 équiv.
THF, t.a., 16h

Schéma 157 : Synthése du composeé (5R,7S)-109

Deux motifs polydéoxypropionates ont donc été préparés avec des trés bonnes diastéréosélectivités.
Deux motifs différents syn,syn et anti,anti ont été synthétisés, montrant la versatilité de la méthodologie
développée. Des rendements et diastéréosélectivités similaires ont été obtenus dans les deux cas. Aucun
effet match/mismatch notable n’a été observé. Ces résultats trés prometteurs laissent augurer la
possibilité de réaliser la synthése totale de produits naturels contenant des motifs polydéoxypropionates,

avec des chaines méthylées de longueur variable.

4. Détermination de la stéréochimie relative des motifs obtenus

Si, pour établir la configuration relative d’un diastéréoisomere, il est nécessaire a chaque fois de
synthétiser tous les diastéréoisomeres, cela représenterait un travail trop fastidieux. Il serait intéressant
de développer des méthodes simples et empiriques pour pouvoir déterminer la stéréochimie relative de

composés possédant plusieurs centres stéréogenes.

Les travaux ci-dessus ont permis la synthése de divers fragments diméthyles 1,3 syn et anti avec un

excellent contrdle de la stéréochimie. La synthese de composés racémiques relatifs et les analyses par
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HPLC ont permis de déterminer la stéréochimie relative et absolue des composés nouvellement
synthétisés. Bien que tres efficaces, ce procédé a nécessité la synthése de tous les diastéréoisomeres et
un grand nombre d’analyses correspondantes. 1l serait beaucoup plus pratique si des regles empiriques
pouvaient étre établies: en connaissant la stéréochimie absolue d’un centre et la stéréochimie relative de

deux centres, il serait donc possible de déterminer la stéréochimie du second centre (Figure 41).

Stéréochimie Régle empirique Stéréochimie |
. absolued'un | + | pourlastéréochimie | = | absolue des :
centre 1 ; relative ‘1 + deux centres
N O e U G
™) 2 AR 2
syn

Figure 41 : Tactique pour déterminer la stéréochimie absolue d’un fragment diméthyle 1,3

Breit a montré, lors de la synthése de divers fragments diméthyles 1,3, un lien entre la stéréochimie
relative des méthyles obtenus syn ou anti et le déplacement chimique des protons situés entre les deux

méthyles (Figure 42).2%8

syn anti
Figure 42 : Protons diastéréotopiques utiles a 1’étude
Il a établi la méthodologie suivante :

- Identification des signaux par RMN *H des protons diastéréotopiques Haet Hp ;
- Détermination des déplacements chimiques de ces protons avec une analyse HSQC, apres
détermination et attribution du carbone correspondant par RMN C ;

- Calcul de la différence de déplacement chimique AS (en RMN *H) entre H, et Hp, en valeur

absolue : Ad = 3(Ha) —3(Hb)
Les résultats obtenus Iui ont permis d’établir les régles empiriques suivantes :

- Si0.00 <Ad<0.1 ppm, la steréochimie relative des méthyles est anti ;
- Si Ad > 0.4 ppm, la stéréochimie relative des méthyles est syn ;

- Si0.1<A8<0.4, il n’est pas possible de conclure.

Ces regles ont donc été appliquées aux 4 diastéréoisoméres de 106 (Figure 43).
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(6] / = (0] /
n \ ;
RNTR) \\N> (s) \\N)
N—/ N/
85%, 98:2 rd 86%, 95:5 rd
9y oz 0y
NN N -
)\/\/(,!)\/@\/“\Wb 55 \ \N)
N—/ N/
84%, 96:4 rd 86%, 97:3 rd

Figure 43 : Diastéréoisomeres de 106

L’analyse des spectres RMN *H, 3C et HSQC ont permis d’obtenir les résultats suivants :

Entrée Diastéréoisomere §(Ha, ppm) 6 (Ho, ppm) A5 (ppm)

1 | (3R5R)-106 1,29 1,15 0,14
2 | (3R5S)-106 1,28 1,14 0,14
3 | (35R)-106 1,31 1,18 0,13
4 | (3555)-106 1,34 1,08 0,22

Tableau 21 : Résultats obtenus par la méthode empirique de Breit

Toutes comprises entre 0,1 et 0,4 ppm, aucune valeur de A3 obtenue ne permet de conclure quant a la

stéréochimie relative des fragments diméthyles 1,3 obtenus (Tableau 21).

En revanche, on peut noter une allure différente des spectres RMN *H pour les motifs syn et anti (Figure

44). Dans le cas des motifs syn (R,R, n°1 et S,S, n°4), les signaux relatifs aux 4 protons (mis en évidence

dans le schéma ci-dessous) sont divisés en deux massifs séparés. Dans le cas des motifs anti (S,R, n°2

et R,S, n°3), les signaux ne font généralement qu’un massif entre 1,1 et 1,4 ppm.
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anti

anti

T T T T T T T T T T T T T T T T T T T 1
1.75 170 1.65 1.60 1.55 1.50 1.45 140 1.35f 1(.30 )1.25 1.20 1.15 1.10 1.05 1.00 0.95 0.90 0.85 0.80
1 (ppm

Figure 44 : Spectres RMN *H des quatre diastéréoisoméres de 106 (0,80-1,80 ppm)

Une simple analyse RMN H des composés 106 permet de différencier un motif syn d’un motif anti.

L’analyse d’autres composés comparables permettrait de confirmer cette tendance.

5. Conclusion

Grace a la transformation de la fonction acylimidazole en différentes fonctionnalités d’intérét, plusieurs

applications synthétiques ont pu étre réalisées (Figure 45) :

- La synthése d’un dérivé de la famille des ionones, composé nouveau présentant des propriétés
olfactives. Ce composeé pourra étre considéré pour une évaluation de ses propriétés olfactives ;

- Lasynthése de la (+)-ar-turmérone, composé d’intérét pharmaceutique ;
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Composé olfactif de la (+)-ar-turmérone
famille des ionones

Figure 45 : Structure des composés synthétisés

La transformation de la fonction acylimidazole a également permis le développement d’un processus
d’additions conjuguées 1,4 itératives. Cette stratégic permet la synthése de fragments diméthyles 1,3
dont la stéréochimie est orientée par la nature du ligand choisi, il n’est pas observé d’effet
match/mismatch issu de la stéréochimie intrinséque du substrat. Des fragments diméthyles 1,3 et

triméthyles 1,3,5 ont été ainsi synthétisés avec succes (Figure 46).

(0] / = (0] /

x (R(R) N x (é) (R) N
| |

N\/) N\/7

. o0y

N N N - N

T : T Q0
X (R)>"(R) " (R) N X (é) (R) (é) N
\ \
L7 W

Figure 46 : Composeés contenant des motifs polydéoxypropionates synthétiseés
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6. Experimental section — Chapter 4

a. Transformation of the imidazole moiety

Transformations have been performed from combined samples of conjugate addition products with an

enantiomeric excess of 83%.
i. Into aldehyde
General procedure F:

In a round bottom flask, sodium borohydride (2.50 equiv.) was added portionwise to a solution of the
substrate (1.00 equiv.) in methanol (c = 0.125 M). The reaction was stirred at room temperature for 2
hours and monitored by TLC. After completion, water was added and the mixture was extracted with
ethyl acetate. The organic layer was further washed with brine, dried over magnesium sulfate and
concentrated under vacuum. The intermediate so obtained was dissolved with ethyl acetate (¢ = 0.05 M)
and treated with methyl iodide (7.00 equiv.). The mixture was heated at 60°C for 16 hours, cooled down
to room temperature and concentrated to dryness. The crude residue was taken up in toluene (c = 0.17
M), glycine (4.00 equiv.) and 2 M NaOH solution (9.00 equiv.) were added. The mixture was heated at
80°C for 5 hours. At 80 °C, 1 M HCI solution (9.00 equiv.) was added and the mixture was stirred until
lightening of the aqueous phase (from cloudy to clear). Then the mixture was cooled down to room
temperature and ethyl acetate was added. The organic layer was washed with an aqueous solution of 1M
HCI and brine, dried over magnesium sulfate and concentrated under vacuum. The residue was purified

by column chromatography to afford the title compound.
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(S)-3-Methyldecanal (84)*

The title compound (72.6 mg, 85%) was isolated by column chromatography
WH (eluent: pentane/Et,0 98:2) as a colorless oil following the general procedure

C11H20 F from 35 (117 mg, 0.5 mmol).
170,29

'H NMR (400 MHz, CDCls): § 9.76 (t, J = 2.4 Hz, 1H, CHO), 2.39 (ddd, J = 16.0, 5.7, 2.1 Hz, 1H,
CHCH’CHO), 2.22 (ddd, J = 16.0, 7.8, 2.6 Hz, 1H, CHCH’CHO), 2.11 — 1.99 (m, 1H, CHsCH), 1.36
—1.18 (m, 12H, CH,), 0.95 (d, J = 6.7 Hz, 3H, CH3CH), 0.88 (t, J = 6.9 Hz, 3H, CH3(CH2)s) ppm;

13C NMR (100 MHz, CDCls): §203.2 (CHO), 51.1 (CH2CHO), 36.9 (CH2CH(CH3)CHy), 31.8 (CHy),
29.7 (CH,), 29.3 (CH,), 28.2 (CH3CH), 27.0 (CH,), 22.6 (CH), 20.0 (CHsCH), 14.1 (CHs(CH)s) ppm;

[0]o% (C 0.7 M, CHCl): +2.3;

Rt : 0.60 (pentane/ Et,O 95:5, KMnQy). Stereochemistry was assigned by comparison with the optical
rotatory sign. Stereochemistry of all conjugate addition products has been assigned by analogy.***

(S)-3-Cyclohexylbutanal (86)
o The title compound (18.1 mg, 37 %) was isolated by column chromatography (eluent:
O/’\)LH pentane/Et,O 98:2) as a yellow oil following the procedure F from 41 (30 mg, 91% ee).

C1oH180

1542530 Its analytical data was in full accordance with the bibliographic data: [a]p® (c 0.26 M,

EtOH): +2.3, litt: [a]o? (c 1.0 M, EtOH, 91% ee): +8.3.22

(S)-3-Phenylbutanal (87)
The title compound (20.0 mg, 42 %) was isolated by column chromatography (eluent:

(0]
WH pentane/Et,O 95:5) as a yellow oil following the procedure F from 43 (23.4 mg, 91%

ee).
C10H120
148,2050

Its analytical data was in full accordance with the bibliographic data: [a]p® (c 0.4 M, CHCI3): +17.5,
litt: [a]o?* (¢ 1.0 M, CHCls, 72% ee): +18.4.%%
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ii. Intoamine

In a round bottom flask, sodium borohydride (38 mg, 1.00 mmol, 2.50 equiv.) was added portionwise
to a solution of 35 (101 mg, 0.40 mmol, 1.00 equiv.) in methanol (2 mL). The mixture was stirred at
room temperature for 2 hours and monitored by TLC. Water was added, the mixture was extracted with
ethyl acetate. The organic layer was washed with brine, dried over magnesium sulfate and concentrated
under vacuum. Ethyl acetate (3 mL) was added to the intermediate followed by methyl iodide (174 uL,
2.80 mmol, 7.00 equiv.). The mixture was heated at 60 °C for 16 hours, cooled down to room
temperature and concentrated to dryness. The residue was taken up in toluene (2 mL), benzylamine (175
pL, 1.60 mmol, 4.00 equiv.) and 2 M NaOH solution (1 mL, 2.00 mmol, 5 equiv.) were then added. The
mixture was heated at 80 °C for 5 hours and cooled down to room temperature. The organic layer was
diluted with ethyl acetate, dried with brine and concentrated under vacuum. The residue was taken up
in MeOH (2 mL) and sodium borohydride (151 mg, 4.00 mmol, 10.0 equiv.) was added at room
temperature. The mixture was stirred at room temperature for 16 hours. Water was added and the mixture
was extracted with ethyl acetate. The combined organic layers were washed with brine, dried over
magnesium sulfate and concentrated under vacuum. The residue was purified by column
chromatography (DCM/MeOH 98:2) to afford the title compound (91.2 mg, 87%) as a yellow oil.
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(R)-N-Benzyl-3-methyldecan-1-amine (89)

/\/\/\/‘\/\ 'H NMR (400 MHz, CDCls): 6 7.35 — 7.29 (m, 4H, 2 CHpetat 2
N

H/\© CHortho), 728 — 722 (m, 1H, CHpara), 380 (S, 2H, NCHZCGHS), 274 —
CqgH3¢N
261,45 2.57 (M, 2H, HoCH.NH), 1.71 (br s, 1H, NH), 1.52 (m, 2H, CH>), 1.38
—1.17 (m, 12H, CHy), 1.17 — 1.02 (m, 1H, CHsCH), 0.92 — 0.81 (m, 6H, CH3(CH2)s + CH3CH) ppm;

13C NMR (100 MHz, CDCl3): §140.4 (Civar), 128.4 (2C, CHmetz), 128.1 (2C, CHartno), 126.9 (CHpara),
54.1 (NHCH,), 47.4 (NHCH,), 37.2 (CH,), 37.1 (CH), 31.9 (CHy), 30.9 (CHsCH), 29.9 (CH,), 29.3
(CH2), 27.0 (CH2), 22.7 (CHz), 19.7 (CH3CH), 14.1 (CH3(CHz)s) ppm;

IR (cml): 2594.9, 2923.3, 2853.5, 1454.2;

MS (ESI+): m/z 262.25 (100, [M+H]");

HRMS (ESI+): m/z calcd for CisHaN [M+H]*: 262.2535 found 262.2531 (1.5 ppm);
[0]o%° (¢ 1.0 M, CHCl): —2.0;

Rt :0.27 (DCM/MeOH 98:2, KMnOQa).
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iii. Into methyl ester

In a round bottom flask, methyl triflate (113 pL, 0.98 mmol, 2.00 equiv.) was added dropwise to a
solution of 35 (123 mg, 0.49 mmol, 1.00 equiv.) in DCM (2 mL) at 0 °C. The mixture was stirred at
room temperature for 2 hours, and quenched with MeOH (1 mL) and DBU (500 pL). The organic layer
was washed with a saturated aqueous solution of NaHCO3 and brine, dried over magnesium sulfate and
concentrated under vacuum. The residue was purified by column chromatography (pentane/Et,O 95:5)

to afford the title compound (69.7 mg, 84%) as a colorless oil.

(S)-Methyl 3-methyldecanoate (90)

N\/\/'\i 'H NMR (400 MHz, CDCl): & 3.66 (s, 3H, OCHs), 2.30 (dd, J = 14.7, 6.0
oo, °" Hz, 1H, CHCH’CO), 2.10 (dd, J = 14.7, 8.2 Hz, 1H, CHCH’CO), 1.99 — 1.89
200,320 (m, 1H, CH3CH), 1.35 — 1.13 (m, 12H, CHs(CH>)s), 0.92 (d, J = 6.6 Hz, 3H,
CHsCH), 0.87 (t, J = 6.8 Hz, 3H, CH3s(CHz)e) ppm;

13C NMR (100 MHz, CDCls): 5173.8 (CO), 51.3 (OCHs), 41.6 (CH,CO), 36.7 (CH), 31.8 (CH>), 30.3
(CH3CH), 29.7 (CH_), 29.3 (CH), 26.9 (CHy), 22.7 (CH), 19.7 (CHsCH), 14.1 (CHs) ppm;

IR (cm™): 2955.1, 2924.4, 1739.9;

MS (ESI+): m/z 201.19 (64, [M+H]*);

HRMS (ESI+): m/z calcd for C12H240, [M+H]*: 201.1855 found 201.1855 (0 ppm);
[a]o® (¢ 1.0 M, CHCI5): +3.9;

Rt : 0.61 (pentane/diethyl ether 90:10, UV).

-195 -



CHAPITRE 4 - De la transformation de la fonction acylimidazole a la synthése de motifs polydéoxypropionates

iv. Into Weinreb amide

In a round bottom flask, methyl triflate (91 uL, 0.80 mmol, 2.00 equiv.) was added dropwise to a solution
of 35 (100 mg, 0.40 mmol, 1.00 equiv.) in DCM (2 mL) at 0 °C. The mixture was stirred at room
temperature for 2 hours and concentrated under vacuum. DCM (2 mL) was added, followed by N,O-
dimethylhydroxylamine hydrochloride (78 mg, 2.00 equiv.) and DBU (119 pL, 2.00 equiv.). The
reaction was run for 16 hours then quenched with water. The organic layer was washed with a saturated
aqueous solution of NaHCOs3 and brine, dried over magnesium sulfate and concentrated under vacuum.
The residue was purified by column chromatography (pentane/Et,O 80:20) to afford the title compound
(35.6 mg, 39%) as a colorless oil.

(R)-N-Methoxy-N,3-dimethyldecanamide (91)

o HNMR (400 MHz, CDCls): 6 3.61 (s, 3H, OCHs), 3.12 (s, 3H, NCHj), 2.32
A/\/\/'\)H/ (dd, J = 14.9, 5.8 Hz, 1H, CHCH’CO), 2.17 (dd, J = 14.8, 8.2 Hz, 1H,

O
CuHpNO, > CHCH’CO), 1.99 — 1.88 (m, 1H, CHsCH), 1.33 — 1.05 (m, 12H, CH.), 0.86
229,36
(d, J = 6.6 Hz, 3H, CHsCH), 0.81 (t, J = 6.9 Hz, 3H, CH3sCH>) ppm;

13C NMR (100 MHz, CDCls): 6174.3 (CO), 61.1 (OCHs), 39.2 (CH,CO), 37.1 (CH>), 32.0 (CHsCH),
31.9 (CH,), 29.8 (CHy), 29.8 (NCHs), 29.3 (CHy), 27.0 (CH,), 22.7 (CH,), 19.9 (CHsCH), 14.1
(CH3CH_2) ppm;

IR (cm™): 2957.1, 2924.9, 2854.7, 1667.5, 1462.9, 1380.1, 1005.2;

MS (ESI+): m/z 230.21 (100, [M+H]");

HRMS (ESI+): m/z calcd for C13H2sNO2 [M+H]*: 230.2120 found 230.2122 (0.9 ppm);
[a]o? (c 0.5 M, CHCIs): -5.0;

Rt : 0.21 (pentane/Et20 20:80, KMnOy).
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v. Into methyl ketone
General procedure G:

In a round bottom flask, Grignard reagent (3.00 equiv.) was added portionwise to a solution of the
substrate (1.00 equiv.) in dry THF (c = 0.15 M) at 0 °C. The reaction was stirred at 0 °C for 10 minutes,
warmed up to room temperature and stirred for additional between 2 and 16 hours and monitored by
TLC. After reaction completion, the mixture was quenched with a saturated aqueous solution of NH4CI
and extracted with ethyl acetate. The organic layer was separated, washed with a saturated aqueous
solution of NaHCO3; and brine, dried over magnesium sulfate and concentrated under vacuum. The
intermediate so obtained was dissolved with ethyl acetate (¢ = 0.05 M) and treated with methyl iodide
(7.00 equiv.). The reaction was heated at 60 °C for 16 hours, cooled down to room temperature and
concentrated to dryness. The residue was taken up in dry toluene (¢ = 0.15 M), and DBU (7.00 equiv.)
was added. The reaction was heated at 80 °C for 16 hours then cooled down to room temperature and
ethyl acetate was added. The organic layer was washed with a saturated aqueous solution of NaHCO3
and brine, dried over magnesium sulfate and concentrated under vacuum. The residue was purified by

column chromatography
(S)-4-Methylundecan-2-one (92)

w The first addition was run for 2 hours. The title compound (20.9 mg, 25%) was

o isolated by column chromatography (eluent: pentane/Et,O 90:10) as a yellow
121124

184,3230 oil following the general procedure G from 35 (113 mg, 0.45 mmol) using
methyl magnesium chloride solution (3 M in THF).

'H NMR (400 MHz, CDCls): §2.44 — 2.34 (m, 1H, CHCH’CO), 2.25 — 2.17 (m, 1H, CHCH’CO), 2.12
(s, 3H, COCH3), 2.03 — 1.92 (m, 1H, CHsCH), 1.34 — 1.19 (m, 11H, CH3(CH2)sCH), 1.19 — 1.08 (m,
1H, CH3(CH2)sCH), 0.87 (t, J = 6.7 Hz, 6H, CH3(CHo)s) ppm;

13C NMR (100 MHz, CDCls): §209.2 (CO), 51.3 (CH.CO), 36.9 (CHy), 31.8 (CH,), 30.4 (COCHs),
29.7 (CHy), 29.3 (CH3CH), 29.3 (CH,), 27.0 (CHy), 22.6 (CH), 19.8 (CHsCH), 14.1 (CHs(CHz)s) ppm;

IR (cml): 2956.2, 2924.3, 2854.5, 1716.7;
[0]o® (¢ 0.5 M, CHCL): +8.0;

R¢ : 0.80 (pentane/diethyl ether 80:20, KMnOs,).
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a. Synthetic applications
i. lonone-like compound
(E)-1-(1-Methyl-1H-imidazol-2-yl)-3-(2,6,6-trimethylcyclohex-1-enyl)prop-2-en-1-ol (94)

oH , The title compound (474 mg, 19%) was isolated by column chromatography (eluent:
o N\> DCM/MeOH 96:4) as a yellow oil following the general procedure B followed by

0152543,‘\,720 reduction using DIBAL-H?° and the general procedure A from cyclocitral (466 mg).

'H NMR (400 MHz, CDCls): §6.95 (d, J = 1.2 Hz, 1H, CHinid), 6.83 (d, J = 1.2 Hz, 1H, CHimig), 6.17
(d, J=15.9 Hz, 1H, CH=CHCH(OH)), 5.67 (dd, J = 15.9, 6.7 Hz, 1H, CH=CHCH(OH)), 5.32 (dd, J =
6.7, 1.2 Hz, 1H, CH=CHCH(OH)), 3.67 (s, 3H, NCHs3), 1.97 (t, J = 6.1 Hz, 2H, CH,C(CH3)=Cv), 1.66
(d, J=0.8 Hz, 3H, (CH3)C=C)), 1.64 — 1.55 (m, 2H, CH>), 1.47 — 1.41 (m, 2H, CH), 0.99 (d, J = 5.6
Hz, 6H, (CHs).) ppm;

13C NMR (100 MHz, CDCls): §148.8 (Civ.imid), 136.4 ((CH3)Civ=C), 132.4 (CH=CHCH(OH)), 129.4
(CH=CHCH(OH)), 129.4 ((CH3)Civ=Cw), 126.4 (CHimig), 121.7 (CHimiq), 68.4 (CHOH), 39.4 (CHy),
33.9 ((CH3)Cv=Cu), 33.0 (NCHs3), 32.7 (CH,), 28.7 ((CHs)2, 1 CHs), 28.7 ((CHs)2, 1 CHs), 21.4 (CH),
19.1 (CH,) ppm;

IR (cm™): 2926.3; 2863.6, 1496.2, 1455.9, 1411.2;
MS (ESI+): m/z 261.20 (100, [M+H]);
HRMS (ESI+): m/z calcd for Ci6H2sN20 [M+H]*: 261.1967 found 261.1966 (0.4 ppm);

Rr: 0.25 (DCM/MeOH 96:4, KMnOy).
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(E)-1-(1-Methyl-1H-imidazol-2-yl)-3-(2,6,6-trimethylcyclohex-1-enyl)prop-2-en-1-one (95)

9, Thetitle compound (325 mg, 72%) was isolated by column chromatography (eluent:
o '\}> pentane/Et,O 60:40) as a yellow solid following the general procedure C from the

CigHaoN,0 94 (458 mg).
258,36

'H NMR (400 MHz, CDCls): §7.71—7.58 (m, 1H, CH=CHCO), 7.48 (d, J = 16.1 Hz, 1H, CH=CHCO),
7.18 (d, J = 0.8 Hz, 1H, CHinid), 7.04 (s, 1H, CHimia), 4.08 (s, 3H, NCHs), 2.10 (t, J = 6.3 Hz, 2H, CHy),
1.87 (d, J = 0.6 Hz, 3H, (CH3)Cw=Cy), 1.68 — 1.59 (m, 2H, CH,), 1.53 — 1.47 (m, 2H, CH,), 1.14 (s,
6H, (CH3)2Civ)) ppm;

3C NMR (100 MHz, CDCls): & 180.9 (CO), 1442, (Cw.md), 143.0 (CH=CHCO), 137.6
((CH3)Cwv=C), 136.6 ((CH3)C=Cw), 129.1 (CHimid), 126.9 (CHimig), 126.3 (CH=CHCO), 40.0 (CHo),
36.3 (NCHs), 34.2 ((CHs)2Civ), 33.9 (CHz), 28.9 (2C, (CH3).Cw), 21.9 ((CH3)Cv=Cw), 18.9 (CH)
ppm;

IR (cml): 2952.3, 2929.5, 2865.4, 1654.1, 1577.8, 1458.7, 1402.5;
MS (ESI+): m/z 259.18 (100, [M+H]");
HRMS (ESI+): m/z calcd for CisH2sN20 [M+H]*: 259.1810 found 259.1811 (0.4 ppm) ;

Rt = 0.51 (pentane/Et,O 40:60, UV).
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1-(1-Methyl-1H-imidazol-2-yl)-3-(2,6,6-trimethylcyclohex-1-enyl)butan-1-one (96)
Reaction was run for 2 hours. The title compound (114 mg, 83%, 93% ee) was
J isolated by column chromatography (eluent: pentane/Et,O 40:60) as a yellow oil
CszeNzO following the general procedure E1 from 95 (129 mg).

'H NMR (400 MHz, CDCls): §7.13 (s, 1H, CHinid), 7.01 (s, 1H, CHimia), 4.01 (s, 3H, NCHs3), 3.76 —
3.65 (m, 1H, CH3sCH), 3.12 — 2.98 (m, 2H, CH»CO), 1.96 — 1.82 (m, 2H, CH), 1.76 (s, 3H, CHsCy),
1.55 - 1.46 (m, 2H, CH>), 1.42 — 1.35 (m, 2H, CH>), 1.18 (d, J = 7.2 Hz, 3H, CHsCH), 1.04 (s, 3H,
(CHs)2Cyv, 1 CHs3), 0.96 (s, 3H, (CH3)2Cv, 1 CH3) ppm;

13C NMR (100 MHz, CDCls): §192.9 (CO), 143.3 (Civ,imid), 141.4 (CHsCiv=Ci), 128.8 (CHimia), 128.2
(CH3sCw=Cw), 126.7 (CHimia), 45.5 (CH2CO), 40.1 (CH2(CH3)2Civ), 36.2 ((CH3)2Civ), 36.1 (NCH),
34.2 (CH.Civ=C), 28.9 (CH3CH), 28.0 ((CHs)Civ, 1 CHs), 27.7 ((CH3)2Civ, 1 CH3), 21.7 (CH:CH),
20.1 (CH3CH), 19.4 (CH2CH2C=Ci) ppm;

IR (cml): 2927.5, 2866.4, 1670.9, 1407.0;
MS (ESI+): m/z 275.21 (100, [M+H]");
HRMS (ESI+): m/z calcd for CirHasN20, [M+H]*: 275.2123 found 275.2120 (1.1 ppm);

chiral HPLC (Chiralcel OJ-H column, n-hexane/i-PrOH 98:2, 1.0 mL/min): major 5.3 min, minor 6.6

min;

R¢ : 0.41 (pentane/diethyl ether 40:60, KMnO,).
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(S)-3-(2,6,6-Trimethylcyclohex-1-en-1-yl)butanal (97)

o) The title compound (53.1 mg, 70%, 93% ee) was isolated by column chromatography
WH (eluent: pentane/Et,O 98:2) as a colorless oil following the general procedure F from 96

CraHgO (108 mg).

194,32
'H NMR (400 MHz, CDCls): 6 9.72 (dd, J = 2.4, 1.9 Hz, 1H, CHO), 3.01 - 2.90 (m,

1H, CH3CH), 2.76 (ddd, J = 16.7, 9.8, 2.6 Hz, 1H, CHCH’CO), 2.56 (ddd, J = 16.7, 4.6, 1.6 Hz, 1H,
CHCH’CO), 1.98 — 1.80 (m, 2H, CHy), 1.66 (s, 3H, CH3sC=C), 1.55 — 1.46 (m, 2H, CH>), 1.44 — 1.37
(m, 2H, CHy), 1.19 (d, J = 7.2 Hz, 3H, CH3CH), 1.03 (s, 3H, (CH3).C, 1 CHs), 0.98 (s, 3H, (CH3).C, 1
CHs) ppm;

3C NMR (100 MHz, CDC|3) 102027 (CHO), 140.7 (CH3C|v=C|v), 128.6 (CH3C|v:C|v), 50.9
(CH,CHO), 40.0 (CHs), 36.1 ((CHs)2Cw), 34.2 (CH>), 28.1 ((CH=):Civ, 1 C), 28.0 ((CHs):Cw, 1 C),
27.6 (CHsCH), 21.4 (CHsCiv=C), 20.4 (CHsCH), 19.4 (CH.) ppm;

IR (cm): 2960.2, 2928.3, 2868.0, 2830.2, 1727.4;
HRMS (APCI) m/z: Calcd for CisHz50 [M+H]*: 194.1741 found 195.1724 (8.7 ppm);
[0]o% (¢ 1.1 M, CHCL): +26.1;

R¢ : 0.65 (pentane/Et,0 95:5, KMnO,).
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ii. (+)-ar-turmerone

(E)-N-Methoxy-N-methyl-3-p-tolylacrylamide (98)%%°

(0]

/@/\)L The title compound (1.87 g, 91%) was isolated by column chromatography (eluent:

-

E\ pentane/Et,O 40:60) as a yellow oil following the general procedure B from para-

C12H15NO3 tolualdehyde (1.18 mL).
205,25

IH NMR (400 MHz, CDCls): 5 7.71 (d, J = 15.8 Hz, 1H, CH=CHCO), 7.47 (d, J = 8.2 Hz, 2H,
(CH3)CCHCHa), 7.19 (d, J = 8.0 Hz, 2H, (CHs)CCHLr), 6.99 (d, J = 15.8 Hz, 1H, CH=CHCO), 3.76 (s,
3H, OCHs), 3.31 (s, 3H, NCHs), 2.37 (s, 3H, Civ.wCHs) ppm;

13C NMR (100 MHz, CDCl3): §167.0 (CO), 143.3 (CH=CHCO), 140.0 (Cv,imic), 132.3 (Civ.ar), 129.4
(2C, (CH3)CCHCHLa), 127.9 (2C, (CHs)CCHar), 114.6 (CH=CHCO), 61.7 (OCHs), 32.4 (NCH3), 21.3
((CHs)C) ppm;

R : 0.35 (pentane/Et,O 40:60, KMnOs).
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(E)-1-(1-Methyl-1H-imidazol-2-yl)-3-(p-tolyl)prop-2-en-1-one (99)

0 The title compound (1.23 ¢, 60%) was isolated by recrystallization

/
AN
M> (pentane/DCM) as a yellow solid following the general procedure D from 98 (1.85

C14H14N,0 Q).
226,28

'H NMR (400 MHz, CDCl;): § 8.03 (d, J = 16.0 Hz, 1H, CH=CHCO), 7.80 (d, J = 16.0 Hz, 1H,
CH=CHCO), 7.59 (d, J=8.0 Hz, 2H, 2 CH4), 7.24 - 7.17 (m, 3H, 2 CHa + CHimiq), 7.06 (s, 1H, CHinig),
4.08 (s, 3H, NCHs3), 2.37 (s, 3H, CH3sC4) ppm;

13C NMR (100 MHz, CDCls): 5180.5 (CO), 143.4 (Civ.imia), 143.4 (CH=CHCO), 140.9 (Civ.r), 132.1
(CHsCivar), 129.5 (2C, CHsCvwCHCH), 129.1 (CHimig), 128.7 (2C, CHsCiv.aCH), 127.1 (CHimia),
121.7 (CH=CHCO), 36.2 (NCHs), 21.4 (CHsCv.a) ppm;

IR (cm™): 2935.8, 1653.7, 1614.7, 1606.2, 1513.4, 1415.7, 1376.8;

MS (ESI+): m/z 227.12 (100, [M+H]*) ;

HRMS (ESI+): m/z calcd for C14H1sN2O [M+H]*: 227.1184 found 227.1183 (0.4 ppm);
mp: 82-84 °C,;

Rs : 0.32 (pentane/Et,0 40:60, KMnOa).
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(S)-1-(1-Methyl-1H-imidazol-2-yl)-3-(p-tolyl)butan-1-one (100)
o Reaction was run for 24 hours. The title compound (91.9 mg, 81%, 91% ee) was
/@J\)\W> isolated by column chromatography (eluent: pentane/Et,O 40:60) as a colorless
N

C15H1gN20
242,32

oil following the general procedure E2 from 99 (129 mg).

IH NMR (400 MHz, CDCl3): § 7.17 (d, J = 8.0 Hz, 2H, CHa), 7.12 (s, 1H,
CHimig), 7.08 (d, J = 7.9 Hz, 2H, CHa), 6.98 (s, 1H, CHimia), 3.93 (s, 3H, NCHs), 3.57 — 3.32 (m, 3H,
(CH3)CHCH,CO), 2.29 (s, 3H, CHaCiv.a)), 1.30 (d, J = 6.4 Hz, 3H, CHsCH) ppm;

*C NMR (100 MHz, CDCls): 51918 (CO), 1434 (Civimic), 143.2 (Civ), 1355 (CHiCiv;er), 129.0
(2C, CHa), 128.9 (CHiria), 126.8 (3C, 2 CHar+ CHinig)*, 46.9 (CH,CO), 36.1 (NCH), 35.1 (CHsCH),
22.5 (CH3CH), 20.9 (CHsCar) ppm;

IR (cm™): 2960.0, 1670.2, 1514.5, 1403.5;
MS (ESI+): m/z 243.15 (100, [M+H]*);
HRMS (ESI+) m/z: Calcd for CisH19N.O [M+H]*: 243.1497 found 243.1497 (0 ppm);

chiral HPLC (Chiralcel OJ-H column, n-hexane/i-PrOH 80:20, 1.0 mL/min) : major 13.8 min, minor
21.6 min;

[a]o® (c 1.0 M, CHCIs): +7.0;
R : 0.33 (pentane/Et,0 40:60, KMnOa).

*superposed peaks, confirmed by HSQC
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ar-Turmerone (101)8:247

o The title compound (52.5 mg, 61%, 91% ee) was isolated by column
/@J\M chromatography (eluent: pentane/Et;O 95:5) as a colorless oil following the
CasHagO general procedure G from 100 (98 mg) using 2-methyl-1-propenylmagnesium

21632 bromide solution (0.5 M in THF).

IH NMR (400 MHz, CDCl3): § 7.14 — 7.06 (m, 4H, CHa), 6.05 — 6.00 (m, 1H, CH=Cy), 3.29 (dg, J =
13.7, 6.9 Hz, 1H, CHsCH), 2.71 (dd, J = 15.7, 6.1 Hz, 1H, CHCH’CO), 2.61 (dd, J = 15.7, 8.3 Hz, 1H,
CHCH’CO), 2.31 (s, 3H, CH3Ca), 2.11 (d, J = 0.7 Hz, 3H, CH=C(CH3)(CHs)), 1.86 (d, J = 0.9 Hz, 3H,
CH=C(CHs)(CHs3)), 1.24 (d, J = 6.9 Hz, 3H, CH3CH) ppm;

13C NMR (100 MHz, CDCl3): §199.8 (CO), 155.0 (CH=C\), 143.6 (Civ.a), 135.5 (CHsCiv.ar), 129.1
(2C, CHa), 126.6 (2C, CHa), 124.0 (CH=Cy), 52.6 (CHy), 35.2 (CHsCH), 27.6 (1C, CH=C(CHa).),
21.9 (CHsCH), 20.9 (CH3Cvar), 20.6 (1C, CH=C(CHa)2) ppm;

chiral HPLC (Chiralcel OJ-H column, n-hexane/i-PrOH 99.5:0.5, 1.0 mL/min): major 10.6 min, minor
13.3 min;

[0]o® (c 1.0 M, CHCI3): +52.4;

Rt : 0.41 (pentane/Et,0 95:5, KMnQO,).

- 205 -



CHAPITRE 4 - De la transformation de la fonction acylimidazole a la synthése de motifs polydéoxypropionates

b. lteration

i. Iteration: proof of concept

(R,E)-5-Methyl-1-(1-methyl-1H-imidazol-2-yl)dodec-2-en-1-one (103)

J\/\j\(, The title compound (143 mg, 84%, 95% ee) was isolated by column
A N
CrH1s h}j chromatography (eluent: toluene/Et,O 95:5) as a yellow oil following the general

0127%8‘{\1220 procedures B (using 3 equiv. of phosphonate and sodium hydride) and D from
' 84 (168 mg).

IH NMR (400 MHz, CDCls): § 7.40 (d, J = 15.6 Hz, 1H, CH=CHCO), 7.17 (s, 1H, CHimig), 7.12 (dt, J
= 15.4, 7.5 Hz, 1H, CH=CHCO), 7.03 (s, 1H, CHimia), 4.05 (s, 3H, NCH3), 2.38 — 2.27 (m, 1H,
CHCH’CH=CH), 2.21 — 2.09 (m, 1H, CHCH’CH=CH), 1.65 (m, 1H, CHsCH), 1.39 — 1.10 (m, 12H,
CH>), 0.91 (d, J = 6.7 Hz, 3H, CH3CH), 0.87 (t, J = 6.8 Hz, 3H, CHs(CH2)e) ppm;

13C NMR (100 MHz, CDCls): §180.6 (CO), 147.9 (CH=CHCO), 143.8 (Civ,imid), 129.1 (CHimid), 127.2
(CH=CHCO), 127.0 (CHimig), 40.1 (CH,CH=CH), 36.8 (CH), 36.3 (NCHgs), 32.8 (CHs;CH), 31.9
(CHy), 29.8 (CHy), 29.3 (CHy), 27.1 (CHy), 22.6 (CHy>), 19.7 (CH3CH), 14.1 (CH3(CH.)s) ppm;

IR (cm™): 2955.5, 2923.5, 2853.8, 1665.9, 1618.6, 1406.0;
MS (ESI+): m/z 277.23 (100, [M+H]*);
HRMS (ESI+): m/z calcd for C17H2sN20 [M+H]*: 277.2280 found 277.2278 (0.7 ppm);

chiral HPLC (Chiralcel OJ-H column, n-hexane/i-PrOH 99.5:0.5, 1.0 mL/min) : major 9.2 min, minor
10.7 min;

[0]0% (¢ 1.1 M, CHCI): ~7.5;

Rt : 0.41 (pentane/Et,0 60:40, KMnOQy).

- 206 -
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(3R,5R)-3,5-Dimethyl-1-(1-methyl-1H-imidazol-2-yl)dodecan-1-one (104)

/’\/k)oKr ; Reaction was run for 16 hours. The title compound (93.1 mg, 69%, 97:3 dr) was
N
Crhhis l \/) isolated by column chromatography (eluent: pentane/Et,O 70:30) as a light

C1gHaaN,0 yellow oil following the general procedure E1 from 103 (126 mg).
292,47

IH NMR (400 MHz, CDCls): & 7.12 (5, 1H, CHimia), 7.00 (5, 1H, CHimia), 4.00 (s, 3H, NCHs), 3.03 (dd,
J =16.0, 5.4 Hz, 1H, CHCH’CO), 2.95 (dd, J = 16.0, 8.3 Hz, 1H, CHCH’CO), 2.34 — 2.19 (m, 1H,
CHsCH), 1.56 — 1.44 (m, 1H, CH3CH), 1.39 — 1.15 (m, 12H, CHy), 1.06 (dt, J = 14.1, 7.2 Hz, 2H, CH>),
0.93 (d, J = 6.6 Hz, 3H, CH3CH), 0.88 (t, J = 6.8 Hz, 3H, CH3CH), 0.86 (d, J = 6.5 Hz, 3H, CH3CH)
ppm;

13C NMR (100 MHz, CDCls): & 193.3 (CO), 143.5 (Civ,imic), 128.8 (CHimia), 126.7 (CHimig), 46.0
(CH,CO), 45.0 (CHCH,CH), 36.8 (CH.), 36.2 (NCHs), 31.9 (CH,), 30.1 (CHsCH), 29.9 (CH,), 29.4
(CH,), 27.1 (CHsCH), 26.9 (CHy), 22.7 (CH>), 20.6 (CH3CH), 20.1 (CHsCH), 14.1 (CH3(CHz)s) ppm;

IR (cml): 2955.5, 2923.7, 2853.6, 1672.5, 1406.6;
MS (ESI+): m/z 293.26 (100, [M+H]");
HRMS (ESI+): m/z calcd for CisHssN.O [M+H]*: 293.2593 found 293.2593 (0 ppm);

chiral HPLC (Chiralcel OJ-H column, n-hexane/i-PrOH 99.5:0.5, 0.5 mL/min) : major 10.3 min, minors

11.5, 12.3 min (one diastereoisomer undetectable);
[a]o® (c 1.0 M, CHCIs): -12;

Rt : 0.35 (pentane/Et,0 60:40, KMnOQy).
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ii. Preparation of substrates

(E)-5,9-Dimethyl-1-(1-methyl-1H-imidazol-2-yl)deca-2,8-dien-1-one (105)

o, Thetitle compound (420 mg, 17%) was isolated by column chromatography
W> (eluent: toluene/Et,0 90:10) as a yellow oil following the general procedures
C16H24N20 B and D from citronellal (1.80 mL).

260,37
IH NMR (400 MHz, CDCls): §7.42 (d, J = 15.6 Hz, 1H, CH=CHCO), 7.18 (s, 1H, CHimig), 7.12 (dt, J
= 15.3, 7.5 Hz, 1H, CH=CHCO), 7.04 (s, 1H, CHimid), 5.08 (dddd, J = 7.1, 5.7, 2.8, 1.4 Hz, 1H,
(CHs)2C=CH), 4.05 (s, 3H, NCH3), 2.39 — 2.29 (m, 1H, CHH’CH=CHCO), 2.22 — 2.12 (m, 1H,
CHH’CH=CHCO), 2.08 — 1.91 (m, 2H, CH,), 1.76 — 1.65 (m, 1H, CH,), 1.68 (d, J = 1.0 Hz, 3H,
(CHs),C=CH), 1.60 (s, 3H, (CH3),C=CH), 1.45 — 1.34 (m, 1H, CH), 1.27 — 1.16 (m, 1H, CH,), 0.93
(d, J=6.7 Hz, 3H, (CH3)CH) ppm;

13C NMR (100 MHz, CDCls): §180.4 (CO), 147.6 (CH=CHCO), 143.6 (Civ.imid), 131.2 ((CH3)2C=CH),
129.0 (CHinig), 127.2 (CH=CHCO), 126.9 (CHimia), 124.4 (CH3),C=CH), 40.0 (CH.), 36.8 (CH.), 36.2
(NCHj), 32.3 ((CH3)CH), 25.6 (CHy), 25.4 ((CH3)2,C=CH), 19.5 (CHs);C=CH), 17.5 ((CH3)CH) ppm;

IR (cm™): 2960.4, 2914.1, 1665.0, 1617.1, 1404.8;
MS (ESI+): m/z 261.20 (100, [M+H]*);
HRMS (ESI+): m/z calcd for C16H2sN20 [M+H]*: 261.1967 found 261.1964 (1.1 ppm);

Rt = 0.46 (pentane/Et,O 40:60, UV).
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CHAPITRE 4 - De la transformation de la fonction acylimidazole a la synthése de motifs polydéoxypropionates

(R,E)-5,9-Dimethyl-1-(1-methyl-1H-imidazol-2-yl)deca-2,8-dien-1-one ((5R)-105)

M ; The title compound (2.21 g, 89%) was isolated by column chromatography

X N

o ’\}j (eluent: toluene/Et,0 90:10) as a yellow oil following the general procedures
015254351720 B and D from (R)-citronellal (1.80 mL).

Same description as (E)-5,9-Dimethyl-1-(1-methyl-1H-imidazol-2-yl)deca-2,8-dien-1-one.

Enantiopurity has been controlled by chiral HPLC (Chiralcel OJ-H column, n-hexane/i-PrOH 99.5:0.5,
1.0 mL/min): major 12.2 min, minor 13.2 min: 98% ee.

(S,E)-5,9-Dimethyl-1-(1-methyl-1H-imidazol-2-yl)deca-2,8-dien-1-one ((5S)-105)

M ; The title compound (1.71 g, 86%) was isolated by column chromatography
AN - N
o r\}J (eluent: toluene/Et,0 90:10) as a yellow oil following the general procedure
CigH24N,0 D from (S)-citronellal (1.80 mL).
260,37

Same description as (E)-5,9-Dimethyl-1-(1-methyl-1H-imidazol-2-yl)deca-2,8-dien-1-one.

Enantiopurity has been controlled by chiral HPLC (Chiralcel OJ-H column, n-hexane/i-PrOH 99.5:0.5,
1.0 mL/min): major 13.2 min, minor 12.9 min: 97% ee.

iii. lteration: citronellal derivatives

(R)-1-(1-Hydroxy-3,3-dimethylbutan-2-yl)-3-(2,4,6-trimethylbenzyl)-4,5-dihydro-1H-imidazol-3-
ium hexafluorophosphate (ent-L72)

" k The compound has been synthesized using the same procedure as L72 as yellow
\\/Nj"‘\ solid (178 mg, 10% over four steps).
HO
PFe’ Same  description as  (s)-1-(1-Hydroxy-3,3-dimethylbutan-2-yl)-3-(2,4,6-
C”'lff; Z’;ZOP trimethylbenzyl)-4,5-dihydro-1H-imidazol-3-ium hexafluorophosphate (L72)

[0]o2 (C 0.4 M, CHCI): -18.2.
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(3R,5R)-3,5,9-Trimethyl-1-(1-methyl-1H-imidazol-2-yl)dec-8-en-1-one ((3R,5R)-106)

9, Reaction was run for 16 hours. The title compound (118 mg, 85%, 98:2 dr)

X N
)\/\/k)\/kNW J was isolated by column chromatography (eluent: pentane/Et,O 40:60) as a
C17H2N,0 yellow oil following the general procedure from the (5R)-105 (130 mg) and

276,42
L72.

'H NMR (400 MHz, CDCls): §7.12 (d, J = 0.8 Hz, 1H, CHimig), 7.00 (s, 1H, CHimig), 5.12 — 5.06 (m,
1H, (CHs).C=CH), 4.00 (s, 3H, NCH3), 3.03 (dd, J = 16.0, 5.4 Hz, 1H, CHCH’CO), 2.95 (dd, J = 16.0,
8.3 Hz, 1H, CHCH’CO), 2.35 - 2.19 (m, 1H, CHCHz3), 2.08 — 1.85 (m, 2H, (CH3).C=CHCH.), 1.67 (d,
J = 0.9 Hz, 3H, (CH3).C=CH, CHjs cis), 1.60 (s, 3H, (CH3).C=CH, CHjs trans), 1.57 — 1.48 (m, 1H,
CHCHs), 1.41-1.28 (m, 2H, (CH3)CHCH.CH(CHs)), 1.15 - 1.03 (m, 2H, (CH3).C=CHCH.CH>), 0.94
(d, J =6.6 Hz, 3H, CHCH3), 0.88 (d, J = 6.6 Hz, 3H, CHCH3) ppm;

13C NMR (100 MHz, CDCls): 5193.2 (CO), 143.5 (Civ,imid), 130.9 (CH3)2C=CH), 128.8 (CHimia), 126.7
(CHimig), 124.9 (CHs),C=CH), 46.0 (CH,CO), 44.9 (CH,CH(CH3)CH,CO), 36.8 (CH>), 36.2 (NCH),
29.8 (CHsCH), 27.1 (CHsCH), 25.7 ((CHs),C=CH, CHs trans), 25.3 (CH,), 20.6 (CHCHs), 19.9
(CHCH3), 17.6 ((CHs).C=CH, CHs cis) ppm:;

IR (cm™): 2958.7, 2913.4, 1738.5, 1671.6, 1405.5;
MS (ESI+): m/z 277.23 (100, [M+H]*);
HRMS (ESI+): m/z calcd for C17H26N20 [M+H]*: 277.2280 found 277.2277 (1.1 ppm);

chiral HPLC (Chiralcel OJ-H column, n-hexane/i-PrOH 99.5:0.5, 0.5 mL/min): major diastereoisomer
13.6 min, minors 14.3, 17.2, 19.0 min;

[a]o® (c 1.1 M, CHCI5): -14.0;

Rt : 0.35 (pentane/Et,0 60:40, KMnQy).
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(3R,55)-3,5,9-Trimethyl-1-(1-methyl-1H-imidazol-2-yl)dec-8-en-1-one ((3R,5S)-106)

Reaction was run for 16 hours. The title compound (119 mg, 86%, 95:5 dr)

= O
: /
)\/\/\)\)\W\N/) was isolated by column chromatography (eluent: pentane/Et,O 40:60) as a
N

o HANLO yellow oil following the general procedure E1 from (5S)-105 (130 mg) and
-

IH NMR (400 MHz, CDCl3): 67.12 (d, J = 0.8 Hz, 1H, CHimiq), 7.01 (5, 1H, CHimi), 5.13 — 5.05 (m,
1H, (CHs)2C=CH), 4.00 (s, 3H, NCH3), 3.07-2.95 (m, 2H, CH,CO), 2.33 — 2.19 (m, 1H, CHCHs), 2.05
—1.87 (m, 2H, CHy), 1.67 (d, J = 0.9 Hz, 3H, (CHs).C=CH, CHzscis), 1.59 (s, 3H, (CH3).C=CH, CHs
trans), 1.36 —1.19 (m, 3H, CHCH3 + CH), 1.19-1.09 (m, 2H, CH,), 0.92 (d, J = 6.6 Hz, 3H, CHCH5),
0.87 (d, J = 6.6 Hz, 3H, CHCH3) ppm;

13C NMR (100 MHz, CDCls): §193.1 (CO), 143.5 (Civ,imid), 130.9 (CH3),C=CH), 128.8 (CHimid), 126.7
(CHimig), 124.9 (CH3),C=CH), 46.9 (CH,CO), 44.5 (CH2CH(CH3)CH,CO), 37.7 (CH>), 36.2 (NCHs),
29.7 (CHsCH), 27.0 (CHsCH), 25.7 ((CHs)2:C=CH, CHj trans), 25.5 (CH,), 19.6 (CHsCH), 19.3
(CH3CH), 17.6 ((CH3).C=CH, CHjs cis) ppm;

chiral HPLC (Chiralcel OJ-H column, n-hexane/i-PrOH 99.5:0.5, 0.5 mL/min): major diastereoisomer
14.3 min, minors 13.6, 17.2, 19.0 min;

[0]o? (c 1.3 M, CHCl3): +19.4 ;

Rt : 0.35 (pentane/Et,0 60:40, KMnOQy).

-211-
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(3S,5R)-3,5,9-Trimethyl-1-(1-methyl-1H-imidazol-2-yl)dec-8-en-1-one ((3S,5R)-106)

Reaction was run for 16 hours. The title compound (117 mg, 84%, 96.5:3.5

- O
: /
)\MNJ dr) was isolated by column chromatography (eluent: pentane/Et.O 40:60)
/

as a yellow oil following the general procedure E1 from (5R)-105 (130 mg)

276,42 and ent-L72.

'H NMR (400 MHz, CDCls): 67.12 (d, J = 0.9 Hz, 1H, CHinid), 7.01 (d, J = 0.4 Hz, 1H, CHimig), 5.08
(dddd, J=7.1,5.7, 2.8, 1.4 Hz, 1H, (CH3).C=CH), 4.00 (s, 3H, NCH3), 3.03 — 2.97 (m, 2H, CH.CO),
2.32 — 2.19 (m, 1H, CHCHs), 2.06 — 1.86 (m, 2H, (CHs3);C=CHCH,), 1.67 (d, J = 1.0 Hz, 3H,
(CH5)2,C=CH, CHjscis), 1.59 (s, 3H, (CH3).C=CH, CHs trans), 1.58 — 1.46 (m, 1H, CHCH3), 1.36 — 1.10
(M, 4H, (CH3),C=CHCH,CH, + (CH3)CHCH2CH(CHs)), 0.92 (d, J = 6.6 Hz, 3H, CHCHs), 0.86 (d, J =
6.6 Hz, 3H, CHCH3) ppm;

13C NMR (100 MHz, CDCls): 5193.1 (CO), 143.4 (Civ,imig), 131.0 (CH3)2C=CH), 128.8 (CHimia), 126.8
(CHimig), 124.9 (CHs),C=CH), 46.9 (CH,CO), 44.4 (CH,CH(CH3)CH,CO), 37.8 (CH>), 36.2 (NCH),
29.7 (CHsCH), 27.0 (CHsCH), 25.7 ((CHs),C=CH, CHs trans), 25.5 (CH,), 19.6 (CHCHs), 19.2
(CHCHs), 17.6 ((CHs).C=CH, CHs cis) ppm:;

IR (cm™): 2958.7, 2913.4, 1738.5, 1671.6, 1405.5;

chiral HPLC (Chiralcel OJ-H column, n-hexane/i-PrOH 99.5:0.5, 0.5 mL/min): major diastereoisomer
17.1 min, minors 13.6, 14.3, 19.0 min;

[a]o? (c 1.1 M, CHCIs): +4.0 ;

Rt : 0.35 (pentane/Et,0 60:40, KMnOQy).
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CHAPITRE 4 - De la transformation de la fonction acylimidazole a la synthése de motifs polydéoxypropionates

(3S,55)-3,5,9-Trimethyl-1-(1-methyl-1H-imidazol-2-yl)dec-8-en-1-one ((3S,5S)-106)

Reaction was run for 16 hours. The title compound (119 mg, 86%, 96.5:3.5

/
N/ dr) was isolated by column chromatography (eluent: pentane/Et.O 40:60)

as a yellow oil following the general procedure from (5S)-105 (130 mg) and

C17H28N20
276,42
ent-L72.

'H NMR (400 MHz, CDCls): 6 7.13 (s, 1H, CHimig), 7.01 (s, 1H, CHimig), 5.13 — 5.05 (m, 1H,
(CH3)2C=CH), 4.00 (s, 3H, NCH), 3.04 (dd, J = 16.1, 5.5 Hz, 1H, CHCH’CO), 2.96 (dd, J = 15.9, 8.3
Hz, 1H, CHCH’CO), 2.32 — 2.21 (m, 1H, CHCHy), 1.93 (ddd, J = 215, 15.2, 6.8 Hz, 2H,
(CH3),C=CHCHy), 1.67 (d, J = 0.8 Hz, 3H, (CH3).C=CH, CHjs cis), 1.60 (s, 3H, (CHs).C=CH, CHs
trans), 1.57 — 1.47 (m, 1H, CHCH), 1.41 — 1.28 (m, 2H, (CHs)CHCH,CH(CHs)), 1.15 — 1.03 (m, 2H,
(CH3),C=CHCH,CH), 0.94 (d, J = 6.6 Hz, 3H, CHCH3), 0.88 (d, J = 6.6 Hz, 3H, CHCH3) ppm;

13C NMR (100 MHz, CDCls): & 193.2 (CO), 143.4 (Civ,mig), 131.0 (CH3)2C=CH), 128.8 (CHimid),
126.8 (CHimia), 124.9 (CH3)2C=CH), 46.0 (CH2CO), 44.8 (CH,CH(CH3)CH.CO), 36.8 (CH,), 36.2
(NCH3), 29.8 (CHsCH), 27.1 (CHsCH), 25.7 ((CH3).C=CH, CHs trans), 25.4 (CHy), 20.6 (CHsCH),
19.9 (CHsCH), 17.6 ((CH3)2.C=CH, CHj cis) ppm;

chiral HPLC (Chiralcel OJ-H column, n-hexane/i-PrOH 99.5:0.5, 0.5 mL/min): major diastereoisomer
18.9 min, minors 13.6, 14.3, 17.2 min;

[0]o? (C 0.6 M, CHCl): +4.9 ;

Rt : 0.35 (pentane/Et,0 60:40, KMnOQy).
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CHAPITRE 4 - De la transformation de la fonction acylimidazole a la synthése de motifs polydéoxypropionates

(3R,5R)-3,5,9-Trimethyldec-8-enal ((3R,5R)-107)

o The title compound (66 mg, 86%) was isolated by column chromatography
WH (eluent: pentane/Et,O 98:2) as a yellow oil following the general procedure F
Catia” from (3R,5R)-106 (109 mg).

IH NMR (400 MHz, CDCls): §9.69 (t, J = 2.2 Hz, 1H, CHO), 5.06 — 4.98 (m, 1H, Civ=CH), 2.39 —
2.25 (m, 1H, CH), 2.20 — 2.04 (m, 1H, CH), 1.97 — 1.78 (m, 2H, CH), 1.62 (d, J = 1.0 Hz, 3H,
(CH3).,C=CH, CHgs trans), 1.54 (s, 3H, (CH3).C=CH, CHgs cis), 1.41 (dt, J = 13.9, 6.8 Hz, 1H, CH), 1.33
—1.23 (m, 2H, CH), 1.23 -1.14 (m, 2H, CH), 1.12 - 0.95 (m, 2H, CH), 0.88 (d, J = 6.4 Hz, 3H, CH3CH),
0.81 (d, J = 6.6 Hz, 3H, CH;CH) ppm;

13C NMR (100 MHz, CDCls): & 203.1 (CO), 131.2 (CHs),C=CH), 124.7 (CH3).C=CH), 50.9 (CH,CO),
44.7 (CH,CH(CH3)CH:CO), 36.7 (CHy), 29.6 (CHsCH), 25.7 (CHsCH), 25.7 ((CHs).C=CH, CHs
trans), 25.3 (CHy), 20.6 (CHsCH), 19.9 (CHsCH), 17.6 ((CHs).C=CH, CHs cis) ppm;

Rt : 0.38 (pentane/Et,0 98:2, KMnO,).

No further characterization has been performed due to the instability of the compound; the compound
has been used for next step as soon as possible.
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CHAPITRE 4 - De la transformation de la fonction acylimidazole a la synthése de motifs polydéoxypropionates

(3R,55)-3,5,9-Trimethyldec-8-enal ((3R,5S)-107)

_ o The title compound (63.6 mg, 83%) was isolated by column chromatography
MH (eluent: pentane/Et,O 98:2) as a yellow oil following the general procedure F
Catia” from (3R,5S)-106 (108 mg).

IH NMR (400 MHz, CDCls): 59.75 (t, J = 2.3 Hz, 1H, CHO), 5.15 — 5.04 (m, 1H, Cr=CH), 2.34 (ddd,
J=15.8,5.7,2.0 Hz, 1H, CH), 2.23 (ddd, J = 15.8, 7.5, 2.5 Hz, 1H, CH), 2.15 (td, J = 13.9, 6.4 Hz, 1H,
CH), 1.96 (tt, J = 14.8, 7.3 Hz, 2H, CH), 1.68 (s, 3H, (CH3).C=CH, CHs; trans), 1.60 (s, 3H,
(CH3),C=CH, CHjs cis), 1.58 — 1.43 (m, 1H, CH), 1.37 — 1.01 (m, 4H, CH), 0.92 (d, J = 6.5 Hz, 3H,
CHsCH), 0.87 (d, J = 6.6 Hz, 3H, CH3CH) ppm.

13C NMR (100 MHz, CDCls): § 203.1 (CO), 131.2 (CHs),C=CH), 124.7 (CH3),C=CH), 51.8 (CH,CO),
44.4 (CH,CH(CH3)CH:CO), 37.6 (CHy), 29.6 (CHsCH), 25.7 (CHsCH), 25.6 ((CHs).C=CH, CHs
trans), 25.4 (CHy), 19.6 (CHsCH), 19.2 (CHsCH), 17.6 ((CHs).C=CH, CHs cis) ppm;

Rt : 0.38 (pentane/Et,0 60:40, KMnOQy).

No further characterization has been performed due to the instability of the compound; the compound
has been used for next step as soon as possible.
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CHAPITRE 4 - De la transformation de la fonction acylimidazole a la synthése de motifs polydéoxypropionates

(5R,7R,E)-5,7,11-Trimethyl-1-(1-methyl-1H-imidazol-2-yl)dodeca-2,10-dien-1-one ((5R,7R)-108)

The title compound (46.4 mg, 77%) was isolated by column

O
/
)MM& chromatography (eluent: pentane/Et,O 40:60) as a colorless oil
/

C1§0H§°F520 N following the general procedures B+D from (3R,5R)-107 (56.5 mg).

'H NMR (400 MHz, CDCls): § 7.41 (dt, J = 15.5, 1.3 Hz, 1H, CH=CH), 7.17 (d, J = 0.8 Hz, 1H,
CHimig), 7.12 (dt, J = 15.4, 7.5 Hz, 1H, CH=CH), 7.04 (s, 1H, CHimig), 5.12 — 5.04 (m, 1H, Crv=CH),
4.05 (s, 3H, NCH3), 2.39 — 2.28 (m, 1H, CH), 2.09 (dtd, J =9.1, 7.9, 1.2 Hz, 1H, CH), 2.06 — 1.85 (m,
2H, CH), 1.85 — 1.72 (m, 1H, CH), 1.67 (d, J = 0.8 Hz, 3H, (CH3).C=CH, CHjs trans), 1.59 (s, 3H,
(CH3)2C=CH, CHs cis), 1.52 (td, J = 13.6, 6.9 Hz, 1H, CH), 1.40 — 1.23 (m, 2H, CH), 1.07 (dddd, J =
25.9, 20.8, 11.1, 6.5 Hz, 2H, CH), 0.91 (d, J = 6.6 Hz, 3H, CH3CH), 0.87 (d, J = 6.6 Hz, 3H, CH3;CH)
ppm;

13C NMR (100 MHz, CDCls): § 180.5 (CO), 147.8 (CH=CHCO), 143.7 (Civimig), 131.1 (CHs),C=CH),
129.1 (CHinig), 127.2 (CH=CHCO), 127.0 (CHimia), 124.9 (CH3):,C=CH), 44.7 (CH,CH=CHCO), 39.9
(CH_), 36.8 (CHz), 36.3 (NCHs), 30.1 (CHsCH), 29.7 (CHsCH), 25.7 ((CHs).C=CH, CHs trans), 25.4
(CHy), 20.2 (CH5CH), 20.0 (CHsCH), 17.6 ((CHs).C=CH, CHs cis) ppm:;

IR (cm™): 2958.6, 2913.7, 1667.1, 1619.7, 1407.8;

MS (ESI+): m/z 303.24 (100, [M+H]"):

HRMS (ESI+): m/z caled for CiHaiN,0 [M+H]*: 303.2436 found 303.2438 (0.7 ppm);
[0]p?* (c 2.0 M, CHCl5): +12.0;

R¢ : 0.32 (pentane/Et,0 60:40, KMnQy).
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CHAPITRE 4 - De la transformation de la fonction acylimidazole a la synthése de motifs polydéoxypropionates

(5R,7S,E)-5,7,11-Trimethyl-1-(1-methyl-1H-imidazol-2-yl)dodeca-2,10-dien-1-one ((5R,7R)-108)

The title compound (44.8 mg, 74%) was isolated by column

= O
: /
)\/\/\)\/\)J\Wb chromatography (eluent: pentane/Et,O 40:60) as a colorless oil
/

C1§0H§°F520 N following the general procedures B+D from (3R,5S)-107 (55.9 mg).

!H NMR (400 MHz, CDCl3): § 7.41 (dt, J = 15.5, 1.3 Hz, 1H, CH=CH), 7.17 (s, 1H, CHimig), 7.12 (dt,
J=15.4,7.5Hz, 1H, CH=CH), 7.04 (s, 1H, CHinig), 5.09 (dddd, J = 7.1, 5.8, 2.8, 1.4 Hz, 1H, C,v=CH),
4.05 (s, 3H, NCH3), 2.34—2.24 (m, 1H), 2.22 - 2.11 (m, 1H, CH), 2.08 — 1.87 (m, 2H, CH), 1.84 - 1.72
(m, 1H, CH), 1.68 (d, J = 1.0 Hz, 3H, (CH5),C=CH, CHs trans), 1.60 (s, 3H, (CH3).C=CH, CHjs cis),
1.50 (dd, J =13.3, 7.7 Hz, 1H, CH), 1.35 - 1.21 (m, 2H, CH), 1.21 - 1.07 (m, 2H, CH), 0.89 (d, J = 6.6
Hz, 3H, CHs;CH), 0.84 (d, J = 6.6 Hz, 3H, CH3sCH) ppm;

13C NMR (100 MHz, CDCls): & 180.5 (CO), 147.8 (CH=CHCO), 143.7 (Civ,imis), 131.1 (CH3),C=CH),
129.1 (CHimia), 127.3 (CH=CHCO), 127.0 (CHinig), 124.9 (CH3),C=CH), 44.7 (CH,CH=CHCO), 39.9
(CH_), 36.8 (CHz), 36.3 (NCHs), 30.1 (CHsCH), 29.7 (CH3sCH), 25.7 ((CHs).C=CH, CHs trans), 25.4
(CH_), 20.2 (CH3CH), 20.0 (CH3CH), 17.6 ((CHs)2C=CH, CHs cis) ppm;

IR (cm): 2959.1.0, 2913.5, 1666.4, 1617.1, 1407.0;

MS (ESI+): m/z 303.24 (100, [M+H]");

HRMS (ESI+): m/z calcd for CioHsiN,O [M+H]*: 303.2436 found 303.2438 (0.7 ppm);
[0]o? (C 2.0 M, CHCI5): —10.0;

R¢ : 0.32 (pentane/Et,0 60:40, KMnQy).
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(3R,5R,7R)-3,5,7,11-Tetramethyl-1-(1-methyl-1H-imidazol-2-yl)dodec-10-en-1-one  ((3R,5R,7R)-
109)

Reaction was run for 16 hours. The title compound (37.5 mg, 77%) was

o)
/
)\/\/’\)\/k/u\wb isolated by column chromatography (eluent: pentane/Et,O 40:60) as a

/
CZ§1H834§)20 N yellow oil following the general procedure E1 using L72, dimethylzinc
' (375 pL) from (5R,7R)-108 (46.4 mg, 0.153 mmol).

'H NMR (400 MHz, CDCls): & 7.13 (d, J = 0.9 Hz, 1H, CHimig), 7.01 (s, 1H, CHimig), 5.12 — 5.05 (m,
1H, (CHs),C=CH), 4.00 (s, 3H, NCHs), 3.02 (dd, J = 18.0, 7.5 Hz, 1H, CHCH’CO), 2.96 (dd, J = 18.0,
10.4 Hz, 1H, CHCH’CO), 2.33 — 2.21 (m, 1H, CHCHs), 2.06 — 1.81 (m, 2H, CH,), 1.68 (d, J = 1.0 Hz,
3H, (CH3).C=CH, CHs cis), 1.60 (s, 3H, (CH3):C=CH, CHj trans), 1.65 — 1.53 (m, 1H, CHCH), 1.53
~1.43 (m, 1H, CHCHs), 1.37 — 1.17 (m, 4H, CH,), 1.08 — 0.97 (m, 2H, CH>), 0.93 (d, J = 6.6 Hz, 3H,
CHCH), 0.86 (d, J = 6.3 Hz, 3H, CHCHy), 0.84 (d, J = 6.4 Hz, 3H, CHCH3) ppm ;

13C NMR (100 MHz, CDCls): 5193.3 (CO), 143.5 (Civ,imid), 130.9 (CH3)2C=CH), 128.8 (CHimia), 126.8
(CHimia), 125.0 (CH3),C=CH), 45.7 (CH2CO), 45.1 (CH_), 45.0 (CH,), 36.5 (CH2), 36.2 (NCHs), 29.6
(CH3CH), 27.5 (CHsCH), 27.1 (CH3CH), 25.7 ((CHs),C=CH, CHj trans), 25.4 (CH,), 20.8 (CHsCH),
20.5 (CHsCH), 20.4 (CHsCH), 17.6 ((CH3).C=CH, CHj cis) ppm;

IR (cm™): 2956.0, 2914.4, 1672.9, 1459.6, 1406.9;

chiral HPLC (Chiralcel IC column, n-hexane/i-PrOH 99.5:0.5, 1.0 mL/min): major diastereoisomer

15.3 min, minor 16.6 min;

MS (ESI+): m/z 319.27 (100, [M+H]");

HRMS (ESI+) m/z: Calcd for C17H29NO [M+H]*: 319.2749 found 319.2750 (0.3 ppm);
[o]o?* (c 1.1 M, CHCI3): -3.9;

R¢ : 0.35 (pentane/Et,0 60:40, KMnQy).
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(3S,5R,79)-3,5,7,11-Tetramethyl-1-(1-methyl-1H-imidazol-2-yl)dodec-10-en-1-one  ((3S,5R,79)-
109)

Reaction was run for 16 hours. The title compound (31.9 mg, 68%) was

/
N

W

CaoHaN,0 yellow oil following the general procedure E1 using ent-L72,
318,50
dimethylzinc (375 pL) from (5R,7S)-108 (44.8 mg).

isolated by column chromatography (eluent: pentane/Et,O 40:60) as a

NS

'H NMR (400 MHz, CDCls): 67.12 (d, J = 0.6 Hz, 1H, CHinig), 7.00 (s, 1H, CHimig), 5.09 (t, J = 7.1
Hz, 1H, (CHs).C=CH), 4.00 (s, 3H, NCH3), 3.07 — 2.95 (m, 2H, CH2CO), 2.34 —2.20 (m, 1H, CHCH3),
2.08 —1.85 (m, 2H, CHy), 1.67 (s, 3H, (CH3).C=CH, CHjs cis), 1.59 (s, 3H, (CH3).C=CH, CHjs trans),
1.65-1.53 (m, 1H, CHCHs), 1.53 - 1.44 (m, 1H, CHCHs), 1.33 — 1.20 (m, 2H, CH,), 1.20 — 0.97 (m,
4H, CH), 0.93 (d, J = 6.6 Hz, 3H, CHCHB3), 0.82 (d, J = 6.5 Hz, 6H, 2 CHCH3) ppm;

13C NMR (100 MHz, CDCls): 5193.1 (CO), 143.5 (Civ,imig), 131.0 (CH3)2C=CH), 128.8 (CHimia), 126.8
(CHimig), 125.0 (CH3),C=CH), 46.9 (CH.CO), 45.4 (CHy), 45.3 (CH>), 37.8 (CH>), 36.2 (NCH), 29.6
(CH3CH), 27.4 (CHsCH), 27.1 (CHsCH), 25.7 ((CH3),C=CH, CHs trans), 25.5 (CHy), 19.7 (CHsCH),
19.5 (CH3CH), 19.2 (CH3CH), 17.6 ((CHs)2C=CH, CHs cis) ppm:

IR (cm™): 2958.4, 2922.1, 1673.5, 1462.6, 1407.5, 1378.1;

chiral HPLC (Chiralcel OJ-H column, n-hexane/i-PrOH 99.5:0.5, 0.5 mL/min): major diastereoisomer

12.2 min, minor 12.7 min;
[a]o? (c 1.0 M, CHCIs): —-1.4;

Rt : 0.35 (pentane/Et,0 60:40, KMnOQy).
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CONCLUSION ET PERSPECTIVES

1. Bilan des travaux réalisés

a. Rappel des objectifs

Dans le cadre d’une collaboration soutenue par I’ANR, une partie du projet proposait le développement
d’une nouvelle méthodologie d’introduction de groupements méthyles par addition conjuguée

asymétrique ainsi que 1’application de cette méthodologie en synthéese totale de produits naturels.

La stratégie consistait d’abord a choisir un accepteur de Michael de maniére judicieuse : il devait
permettre d’effectuer des additions conjuguées asymétriques de groupements méthylés avec des exces
énantiomériques élevés. De plus, le produit obtenu devait pouvoir étre facilement transformé afin de
générer un nouvel accepteur de Michael : une nouvelle addition conjuguée devant alors mener a la
préparation d’un motif diméthyle 1,3 stéréocontr6lé (Schéma 158) En effet, les motifs polyméthyles 1,3
stéréocontrolés, appelés aussi motifs polydéoxypropionates, sont présents dans de trés nombreux

produits naturels.

_N_GEA _14-ACA Me M
R /‘\/GEA /‘\/R'
Cu-L* R R
MeM
Me Me 1,4-ACA Me
“ . N
MeM

Schéma 158 : Stratégie envisagée

En outre, la transformation aisée du groupement électroattracteur en différentes fonctionnalités devrait
permettre I’application de la méthodologie a la synthése de petites molécules contenant des groupements

méthyles de stéréochimie définie.
b. Méthodologie de synthese
i. Additions 1,4 sur des acylimidazoles a,B-insaturés

Une grande partie des travaux effectués a été consacrée au développement d’une méthodologie de
synthése pour introduire des groupements méthylés de maniere asymétrique. Au travers d’une étude
bibliographique, la réaction d’addition conjuguée asymétrique semble étre un trés bon moyen d’atteindre
nos objectifs.

-221 -



CONCLUSION ET PERSPECTIVES

Grace a I’utilisation de substrats nouveaux et surtout grace au développement de nouvelles familles de
ligands, des progrés exceptionnels en ACA ont été réalisés. Nos travaux s’inscrivent dans cette lignée

en proposant 1’utilisation d’une famille d’accepteurs de Michael : les acylimidazoles o,B-insaturés.

Ces composeés, utilisés depuis quelques décennies, ont fait leur preuve grace a leur excellente
compatibilité avec des métaux comme le cuivre. Une réaction d’addition conjuguée asymétrique du
diméthylzinc sur des acylimidazoles o,3-insaturés a été développée avec succes, grace a un systeme
catalytique cuivre-NHC. De trés bons rendements et excés énantiomériques ont été obtenus sur un large
panel de substrats (Schéma 159).

Cu(OTf)2 2 mol%

L72 3 mol% 1 !

o) o) | !

/ n-BuLi 8 mol% / ! N/\\ ;
R/\)KVN + MeZn ——— o N ! =N !
W THF, ta. V) . PFg ;

! HO ;

R = Alk, Ar, HetAr 16 exemples : L72 '

Schéma 159 : Réaction d’ACA 1,4

Des calculs DFT ont permis de mieux comprendre la réactivité du substrat, en particulier I’influence du
noyau imidazole sur la réaction. La réaction a été effectuée avec de substrats similaires et des études
théoriques ont montré que la paire libre de I’azote était un élément déterminant dans la réactivité du

substrat.
ii. Additions 1,4 régiosélectives sur des acylimidazoles polyinsaturés

La réaction d’addition 1,4 sur des acylimidazoles o,B-insaturés a été par la suite étendue a des

acylimidazoles polyinsaturés.

La méthodologie développée appliquée aux acylimidazoles polyinsaturés a permis d’obtenir des
produits d’addition 1,4 de maniére hautement régiosélective et énantiosélective sur un large panel de
substrats (Schéma 160).

Cu(OTf), 2 mol%

(0] / L72 3 mol%
n-BulLi 8 mol%
RN N+ Meyzn ? /\/k)K(
) 1
N

THF, t.a.
R = Alk, Ar, 6 exemples
CsH41CH=CH 1,6/1,4 >95:5
86-95% ee

Schéma 160 : Réaction d’ACA 1,4 régiosélective
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Ces résultats expérimentaux remarquables ont été appuyés par des calculs théoriques montrant que la
régiosélectivité 1,4 était favorisée et liée a la présence de 1’imidazole qui joue un réle majeur dans ce

processus.
iv.  Transformation de la fonction acylimidazole

Etre capable de transformer la fonction acylimidazole était une étape essentielle du projet pour une

application potentielle de la méthodologie en synthese totale.

Les travaux menés ont permis de transformer la fonction acylimidazole en aldéhyde, en ester, en cétone,

en amine ainsi qu’en amide de Weinreb (Schéma 161).

/'\)(i

o CoHys o~
~ 0,

CoH1s N / 90, 84%

|
o J\)Ci
N e =
C7H15J\)KW CrH1s H
W

91,39% O~
84, 85%

™~

35

CoHis N

92, 25% B
89, 87%

Schéma 161 : Transformations de la fonction acylimidazole

La transformation en aldéhyde a également permis de déterminer la stéréochimie des produits d’addition

conjuguée obtenus.
iii. Développement d’un processus itératif

A partir d’un acylimidazole -méthylé, il a été envisage de générer un nouvel accepteur de Michael afin
de procéder & une nouvelle addition conjuguée. La transformation aisée de 1’acylimidazole en aldéhyde

a rendu cette stratégie envisageable.

L’aldéhyde généré a donc été engagé dans une réaction de Horner-Wadsworth-Emmons puis 1’amide de

Weinreb a été transformé en acylimidazole.
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1. NaBH4 2,5 équiv.
MeOH, t.a., 2h
2. Mel 7 équiv.
/'\)CL( / EtOAc, 60 °C, 16h u
N o
CH H
CrHis r\}\/) 3. NaOH 9 équiv. 7S

glycine 5 équiv.

35, 95% ee toluéne, 80 °C, 5h 84, 85%
,,,,,,,,,,,,,,,, 1. NaH 3 équiv.
o0 o ! 18 3 équiv.
! i ! THF, 78 °C a t.a.,16h
|EtO~ P N
; EO oo 2. NMI 1,1 équiv.
! 18 n-BuLi 1,1 équiv.

A i THF, -78 °C, 3h
Cu(OTf)2 2 mol%

L72 3 mol% O /
n-BuLi 8 mol%

AN N

I/

MeyZn 3 équiv.

104, 69%, 97:3 rd THF, ta., 16h 103, 84%, 95% ee

E/Z > 99:1

Schéma 162 : Premier motif diméthyle 1,3 synthétisé

On accéde donc & un nouvel accepteur de Michael : aprés une nouvelle addition conjuguée un systéme
diméthyle 1,3 stéréocontrdlé est obtenu, avec une excellente diastéréosélectivité (Schéma 162). Les

travaux ont donc mené au développement d’un processus itératif d’additions conjuguées 1,4.
c. Applications synthétiques
i. Synthese de molécules contenant un seul méthyle stéréocontrolé

La transformation de la fonction acylimidazole a permis la préparation de petites molécules possédant

un centre B-méthylé stéréogene.

La premiére cible synthétisée est un composé odorant de la famille des ionones, le second composé
préparé est 1’ar-turmérone, connue pour ses nombreuses propriétés pharmacologiques. Les deux
composés ont été préparés avec de bons rendements globaux et d’excellents excés énantiomériques
(Figure 47).

97, 8% (6 étapes) (+)-ar-turmérone
101, 27% (6 étapes)

Figure 47 : Produits synthétisés
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ii. Synthése de motifs polydéoxypropionates

En utilisant les deux énantioméres du citronellal, il a été préparé divers substrats acylimidazoles o,f3-
insaturés portant déja un groupement méthylé stéréocontrdlé. Ces substrats ont été engagés en ACA
avec le systeme précédemment développeé en utilisant les deux énantioméres du ligand NHC, L72 et
ent-L72. Les quatre diastéréoisomeres du composé 106 ont été isolés avec de trés bons rendements et

d’excellentes diastéréosélectivités (Schéma 163).

(o]
L72 « o
= RI(R) \\/)
Cu OTf 2 mol% (3R 5R)-106
Ilgand 3 mol% 85°/, 98:2 rd
/‘\/\/‘\/\)Kr n-Buli 8 mol% : .
\) Me,Zn 3 équiv.
)-105 THF, t.a., 16h
ent-L72 0
S N
(R)I>74(S) |\/)
(3S,5R)-106
84%, 96:4 rd
L72 : o
—_— R
A
(S) (R | N
Cu(OTf); 2 mol% \/)
ligand 3 mol% (3R,5S)-106
/k/\/\/\)&r n-BuLi 8 mol% 86%, 95:5 rd
\) Me,Zn 3 équiv.
THF, t.a., 16h
(55)-105 ent-L72 R
L X - - N
(8)~7(s) |\/)
(3S,55)-106

86%, 97:3 rd
Schéma 163 : Préparation des 4 diastéréoisomeres de 106
Des motifs syn et anti ont été obtenus et aucun effet match/mismatch n’a été observé.

Le processus itératif a ensuite été appliqué a deux diastéréoisoméres de 106 conduisant a la synthése des
motifs triméthyles syn,syn et anti,anti avec d’excellentes diastéréosélectivités. Toutes les
diastéréosélectivités ont pu étre déterminées par HPLC, apportant une grande précision a nos résultats.
Un panel de composés comportant des motifs polydéoxypropionates avec des géometries variables a

donc été synthétisé (Figure 48).
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(0] / : (0] /

X RN(R) N X (é) R) N
| |

NJ NJ

D S

XN N AN - N

I SN
/‘\/\/(L\/('R)\/(’!’)\)KWN /‘\/\/(MKWN
N\/) N\/)

Figure 48 : Composés contenant des motifs polydéoxypropionates synthétisés

2. Perspectives envisagees

a. Meéthodologie de synthese : additions de nucléophiles borés

Possédant désormais une meilleure connaissance de la réactivité des acylimidazoles a,p-insaturés, il a
été envisagé par le groupe Mauduit d’additionner d’autres nucléophiles que le diméthylzinc. Une
attention particuliére a été portée sur les dérivés silylés et borés. Plus particulierement, le
bis(pinacolato)diborane, Bopiny, est un réactif bon marché et simple d’utilisation. Une réaction de
borylation énantiosélective conduirait a la synthése d’acylimidazoles B-borés chiraux qui, par oxydation

de Brown, méneraient & des acylimidazoles B-hydroxylés chiraux.

Oxydation de O

14ACA Bpin O / Brown /
/\)K(\) /\)K(N —_— i‘>

Cu-L* \)
B,pin, il
OH OH O Oxydationde  op Bpin O |

RMN Brown RMN el M
V) péprotecti oy o W

Déprotection
B,pin,

Homologation
1,4-ACA

oH N o / Déprotection O*P N Q /
N - N <
R)\/K)KWJ R)\/K)KW\/) -
N N

Schéma 164 : Stratégies envisageables grace a une ACA 1,4 de Bpin

Ces travaux, actuellement en cours de développement, pourront bénéficier des connaissances acquises
sur les acylimidazoles : transformation de la fonction acylimidazole en diverses fonctionnalités, réaction
d’homologation afin de développer un processus itératif. Ce dernier conduira a la synthése de motifs
polyols 1,3 stéréocontrolés, présent dans de trés nombreux produits naturels (Schéma 164).
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De plus, une multitude de fonctionnalités peuvent étre obtenues a partir d’esters boroniques : plus
particuliérement, les travaux d’Aggarwal ont montré la possibilité d’accéder & des alcénes, des amines,
des alcynes, des fluoroalkyles... a partir d’esters boroniques chiraux, sans érosion de
I’énantiosélectivité.?’®?"* On pourra envisager ces mémes transformations sur les acylimidazoles j3-

hydroxylés chiraux (Schéma 165).

Il Q OH O pinB o

* N *
N
LAl RWJ LIl
N N N_/

Oxydation de Homologation de
Brown Matteson
; Oxydation de
Alkynyl:
ynylation l Brown

Bpin O / HO
)\)Kr /\)KVN . (0] /
\7 Fluoration \) R i N

Oléfination de

Arylation Amination Zweifel

R'HN (0]

r O / X (@] /
R)\)KVN )\)Kr R § N
W W W
Schéma 165 : Transformation de la fonction boronate

Ultérieurement, il pourra étre envisagé une combinaison des deux méthodologies afin de construire des
structures alternant méthyles et alcools stéréocontrdlés (Schéma 166). L’utilisation de ces
méthodologies ouvrira 1’accés a la synthése de produits naturels contenant des motifs

polydéoxypropionates et polyols.

1 4-ACA Bpin O Bpin

| —

/‘\)K(N
\) Cu-L* J

B,pin,

Homologation
Oxydation de i
OH Me O / yBrown BPm M:e 0 / 14ACA Bpin
N
R/‘\/‘\)Kr R
17 WK@ oot WKQ
N—/ -

MeyZn

Schéma 166 : Combinaison des méthodologies d’ACA de méthyle et Bpin
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b. Application synthétique : synthése formelle de I’acide plakinique A

Rinehart a décrit pour la premiére fois en 1983 la structure de I’acide plakinique A.?"> Cette molécule
fait partie d’une large famille de composés cytotoxiques marins isolés des éponges du genre Plakortis
et Plakinastrella. D’un point de vue structurel, ces composés sont remarquables pour leur fonction 1,2-
dioxolane. Cette fonctionnalité représente un défi important comme en attestent les synthéses totales

décrites des divers composés de la famille.

La structure de 1’acide plakinique A a été déterminée mais plusieurs publications sont en désaccord

guant a sa stéréochimie (Figure 49).

Figure 49 : Structure de I’acide plakinique A

Dussault a proposé une stéréochimie de I’acide plakinique a partir d’analyses RMN et de détermination
de pouvoirs rotatoires de plusieurs diastéréoisoméres synthétisés.?’® Mais une manque de corrélation
entre les valeurs de pouvoirs rotatoires d’un diastéréoisomeére synthétisé et du produit naturel les a mené

a suggérer une structure différente, par modification de la stéréochimie du carbone Ci1 (Figure 50).

: 200> o z : 200> o]

Structure initiale proposée par Dussault Structure révisée par Dussault
Figure 50 : Différentes structures de I’acide plakinique A

En s’appuyant sur ces travaux, Hoveyda a proposé une synthése formelle de 1’acide plakinique A, en

choisissant un diastéréoisomére particulier (Schéma 167).%"

: 00 O
AR oH —— NN OH

Structure décrite par Hoveyda Fragment synthétisé

Schéma 167 : Rétrosynthése de ’acide plakinique A selon Hoveyda

La publication attribue une stéréochimie différente de 1’acide plakinique A. Il serait donc possible de
synthétiser le méme type de fragment que celui de Hoveyda, en se basant sur la structure initialement

proposée par Dussault (Figure 51).
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Figure 51 : Fragment a synthétiser

On pourrait notamment utiliser la réaction d’addition conjuguée asymétrique 1,4 régiosélective pour une

synthese tres efficace de ce fragment.

0] 1.18, NaH, THF, o

/
wH -78°C at.a. WN
P W
2. NMI, n-Buli, N-7
THF, —78°C Cu(OTh,, L72,
n-BuLi, Me,Zn
THF, ta.
1. NaBH4 MeOH, t.a. o)
o 2. Mel, E{OAc, 60 °C “ /
x H 3. NaOH, glycine, tolugne, 80 °C \ N
- N\/>
1.110, NaH, THF,
-78°C ata.
2. NMI, n-Buli,
THF, -78 °C Cu(OTf),, ent-L72,
n-BuLi, Me,Zn z 0}
o THF, ta. :
N PN N -
)
N
1. NaBH4 MeOH, t.a.
2. Mel, EtOAc, 60 °C
3. NaOH, glycine,
Tt ' toluéne, 80 °C
; O o 0 o 3 4. NaBH, MeOH, ta.
! EtO’,F’\)k -~ EtO’F\/\)LN/ 1
. EtO ! EtO ! }
3 - oS
! 18 110 !

Schéma 168 : Synthése formelle de I’acide plakinique A

L’introduction des deux méthyles s’effectueraient par addition conjuguée 1,4 régiosélective sur des

dérivés acylimidazoles o,f,y,0-insaturés, nous permettant ainsi d’appliquer deux fois

notre

méthodologie précédemment développée. La chiralité des centres stéréogenes créés pourra étre choisie

en fonction de 1’énantiomeére du ligand envisagé (Schéma 168).
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RESUME

De nouvelles méthodologies en catalyse asymétrique au cuivre ont été développées. D’une part, une
réaction d’addition conjuguée asymétrique 1,4 du diméthylzinc sur des acylimidazoles a,3-insaturés
catalysée par un complexe cuivre-NHC a été mise au point, avec une excellente énantiosélectivité.
Cette réaction a été étendue a des acylimidazoles a,,y,0-insaturés : les produits d’addition 1,4 ont
été obtenus de maniere hautement régio- et énantio-sélective. Cette sélectivité originale (1,4 vs 1,6)
a pu étre rationnalisée par des calculs DFT. La transformation de la fonction acylimidazole a ensuite
ouvert l'accés a un processus itératif d’additions conjuguées. Cette stratégie a conduit a la synthese
de motifs polydéoxypropionates : la versatilité de cette méthodologie a été illustrée grace a la
synthése de motifs syn,syn et anti,anti avec une excellente diastéréosélectivité. Différentes
applications en synthese de produits naturels et bioactifs ont permis d’illustrer le potentiel de cette

méthodologie.

Mots clés: catalyse asymétrique, cuivre, additions conjuguées asymétriques, motifs

polydéoxypropionates

ABSTRACT

New methodologies in asymmetric copper catalysis have been developed. First, a reaction of 1,4-
asymmetric conjugate addition of dimethylzinc on a,B-unsaturated acylimidazoles catalysed by a
copper-NHC complex has been developed, with an excellent enantioselectivity. This reaction has
been extended to a,B3,y,0-unsaturated acylimidazoles : 1,4-addition products have been obtained
with high regio- and enantio-selectivity. This original selectivity (1,4 vs 1,6) has rationalized by DFT
calculations. The transformation of the acylimidazole moiety led us to an iterative process of
conjugate additions. This strategy has guided us towards the synthesis of polydeoxypropionate
motifs: the versatility of the methodology has been illustrated via the synthesis of syn,syn and
anti,anti motifs with high diastereoselectivities. Different applications in natural and bioactive

product synthesis allowed us to illustrate the potential of this methodology.

Keywords: asymmetric catalysis, copper, asymmetric conjugate additions, polydeoxypropionate

motifs



