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Chapitre I Stratégies intermoléculaires

CHAPITRE Il. :  STRATEGIES INTERMOLECULAIRES DE SYNTHESE
DIASTEREOSELECTIVE D 'AMINES BENZYLIQUES : NOUVELLE REACTION DE
M ANNICH PHENOLIQUE DIASTEREODIVERGENTE A TROIS COMPO _SANTS

II-A.  Additions nucléophiles sur les aldimin&$

11-A.1. Réactivité des liaisons C=N

a. Introduction

Comme pour les dérivés carbonyles, I'addition dactiés organométalliques sur les
doubles liaisons C=N des dérivés imines (hydrazooeisnes) est une réaction ancienne et
bien connue. Le développement de ces additiongpandant été séveérement limité par la
faible électrophilie du carbone azométhine, etlpaendance a la tautomérisation des imines
par déprotonation. Pour contourner ces problemesrsets méthodes ont été développées et
ont nettement amélioré l'efficacité des additiormrghnométalliques sur les imines et leurs
dérivés.

L’électrophilie de I'atome de carbone de la liaisGBxN peut étre augmentée plar
alkylation, N-oxydation, N-acylation, ouN-sulfonylation pour donner des sels d’'iminiums
plus réactifs, des nitrones, des acylimines etsdéfenylimines. L'inconvénient est que ces
méthodes nécessitent le clivage des groupes amiirgapour générer I'amine libre, ce qui
n'est pas toujours aise.

Pour cette raison, une autre stratégie consistetigerla liaison C=N par coordination
d’un acide de Lewis avec la paire d’électrons Blde I'atome d’azote (voir 11-A.2.).

Finalement, dans le but de minimiser le secondlgnoé di a I'abstraction de proton, des
réactifs moins basiques comme les allylboraneglballonates, allylstannanes, alkylcuivrés

ou alkylcuprates, et organoceériques ont eté dépélap

b. Stéréosélectivité

Les additions diastéréosélectives de réactifs angatalliques sur la double liaison C=N
d’'imines chirales, et sur les imines non chiralespedsence d’'un catalyseur chiral, ont fait
I'objet d’'un intérét considérable, car elles oudrBaccés a des méthodologies de synthese

tres utiles pour préparer des amines énantioplres.amines optiquement actives sont

8 Pour des revues récentes sur l'addition nucléepsilr les imines, voir : (a) Enders, D.; Reinhdld,
Tetrahedron: Asymmetrd997, 8, 1895. (b) Kobayashi, S.; Ishitani, Bhem. Rev1999 99, 1069. (c) Bloch, R.
Chem. Rev1998 98, 1407. (d) Alvaro, G.; Savoia, D., 1407. (d) AleaG.; Savoia, DSynlett2002 651. et
références citées.
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utilisées pour synthétiser des composés d'intén@rrpaceutique, mais aussi en synthése
organiqgue comme agents de résolution chiraux, iaine$ chiraux pour la synthese

asymeétrique, ou comme intermédiaires synthétiques.

Les modeles utilisés pour prédire la diastéréoteigr faciale des attaques
d’organométalliques sur les imines sont basés cmsxcomposés carbonylés (Figuré”s).
Cependant, dans le cas des imines, 'azote sudnstittonstitue un nouveau facteur qui peut
influencer la stéréosélectivité de la réaction. idadele décrit par Yamamoto, basé sur le

modéle de Cram, propose une explication pour kcéité faciale apportée par cet azbte.

R R, R
N N m —
yl H

Cram-chélatant
(contr6le par chélation)

___________________________________________________________________________

Cram Felkin-Anh

Chiralité portée par I'amine

(contr6le par N-substituant)

E L E | N’RI Nu’ HN’R :
| Do I |
E S L R)\H Ligand * R)\tNu E
: A M L !
E . R _ R
| / R L N NU" % HN |
| Yamamoto (type Cram) | | )l\ * :
| v R H R™ "Nu |

Figure 6. Modeles d'addition diastéréosélective nilgophile sur les aldimines.

Dans le cas ou la chiralité est portée par I'aldéhyifférentes études ont été menées pour

tenter de généraliser leur réactivité avec lesrmgetalliques.

* Addition sur lesx-alkoxy aldimines

Yamamoto fut le premier & montrer que I'additiomrdanocuprates complexés avec; BF

produit une sélectivité pour le prodaitti, en accord avec le modele non-chélatant de Felkin-

8 voir: (a) Reetz, M. TAngew. Chem., Int. Ed. Endl984 23, 556 et références citées. (b) Chérest, M.; Felkin
H.; Prudent, NTetrahedron Lett1968 2199. (c) Chérest, M.; Felkin, Hietrahedron Lett1968 2205.

8 (a) Yamamoto, Y.; Komatsu, T.; Maruyama, K. Am. Chem. Sod984 106 5031. (b) Yamamoto, Y.;
Nishii, S.; Maruyama, K.; Komatsu, T.; Ito, \W. Am. Chem. So&986 108 7778.
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Ahn®® De méme les organocuivrés complexés aveg dfinent une excellente sélectivité
anti sous un contréle non chélaté avec les imines nanteun groupe chélataatalkoxy. De
maniere surprenante, bien que les organocupratesesnide magnésium donnent une
excellente sélectivitanti, la sélectivité obtenue avec les organocupratesesioté lithium est
souvent beaucoup moins importante, sauf dans lgadgulier desN-benzylimines 101
anti).?” Par opposition, I'addition d’organolithiens méndestivement au composé1 syn
par formation d’'un intermédiaire cyclique chélatégroupea-alkoxy et a I'azote de I'imine
(Schéma 25). Cependant certains résultats restenteinexpliqués, comme I'additiamti

du chlorure d’allylmagnésium, et les variationssedectivité observées selon la température

ou le solvant utilis&®

1. RCU.BF; Bn, OH
ou R,CuLi-BF; N Me Me ~ NHBn - R
> H\\‘ // =
2. TBAF TBSO@ HR
oTES TBSO NHBn
N 52-93% L H\ .| d.r.=95:5a>98:2 101 anti
~ PR—— R
/\(/ Bn —
4 e TBSQ  NHBn O
1. RLi LN nooo
100 TBS-Q b
B —— Me\\H/ o /\-/R
2. TBAF P Me H R SHEN
-710 -/"H
A41-71% LR™ "H 1 4r=80:20290:10 101 syn

R = nBu, nOct, Me, PhCH,CH,, Ph

Schéma 25. Addition d'organométalliques sur lea-alkoxy aldimines.

Une étude intéressante a été menée par I'équipgager sur laN-benzylimine a-O-
benzylée 102%° L'addition d’organomagnésien méne au prodi@3 syn avec de bons
rendements et une excellente diastéréosélectidrédu’un proton acide soit présenteme
I'imine. Ce résultat est expliqué par les bonnegppétés chélatantes du groupebenzyle et

a la basicité de Lewis de I'azote de I'imine.

QBn N RMgBr C?)Bn R C?)Bn R
~ N + N
H 2 . NHBn NHBn
102 62-89% 103 syn 103 anti

R = Me, nBu, iPr, iBu, CyCH,, Ph, Bn, allyl

Schéma 26. Addition d'organomagnésiens sur lesbenzyloxy aldimines.

8 yamamoto, Y Angew. Chem., Int. Ed. Endl986 25, 947.

8 |shimaru, K.; Tsuru, K.; Yabuta, K.; Wada, M.; Yamoto, Y.; Akiba, K Tetrahedron 996 52, 13137.

8 Canelli, G.; Giacomini, D.; Walzl, MAngew. Chem., Int. Ed. Engl995 34, 2150.

8 Franz, T.; Hein, M.; Veith, U.; Jager, V.; Petdts, Von Schnering, H. GAngew. Chem., Int. Ed. Engl994
33, 1298.
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» Addition sur lesa-N,N-dibenzylamino aldimines

Le remplacement du groupe alkoxy par un grodpé-dibenzylamino diminue fortement
I'électrophilie de I'imine. L’addition suB6 de réactifs de Grignard dans différents solvants,
de RCuLi complexé ou non avec BFou d’alkyllithiens dans le THF ne se produit paar
contre, I'addition d’organolithiens dans I'éther présence ou non de CgGk produit avec
une grande diastéréosélectivité selon un contféééaté menant aux addugtgn®*’

NBn, R'Li NBn, NBn,
N AR 4 AR
RO Bn RN R difgymyan = 82:18 2 >95:5
" z -1 -syn/anti : :
H ou R, CfC'3 NHBn NHBn
86 28-86% 88 syn 88 anti

R = Me, Bn, Me,CH, Me,CHCH,
R' = Me, nBu

Schéma 27. Additionsynd'organométalliques sur lesx-N,N-dibenzylamino aldimines.

Ces resultats contrastent cependant avec la médigoadde RLi ou RLi/CeCl réalisée
sur lesa-N,N-dibenzylamino aldéhydes qui donnent environ 90&ealduitsanti sous contrble
non chélaté3* Comme nous I'avons vu précédemment au chapitr@.eB la sélectivité peut
étre inversée en remplacant le groupe benzyle deote de I'imine par un groupe
électroattracteur tosyle qui abaisse sa basicien@éche le contréle par chélati@g)(®* Il

est a noter que le groupe tosyle accroit de p&lsdfrophilie de la liaison C=N ce qui permet

d’atteindre d’excellents rendements avec I'additi@rganomagnésiens.

NB NB NB
- ny \ R'MgX - anl A anl
~ +
RN Ts RY RTOYT dianieyn = 78:22 2590110
61-95% N
H NHTs NHTs
89 90 anti 90 syn

R = Me, Bn, Me,CH, Me,CHCH,
R' = Me, Et, nBu, Ph, allyl, vinyl

Schéma 28. Additionanti d'organométalliques sur lesa-N,N-dibenzylamino aldimines.

» Addition sur leso,B-dialkoxy aldimines

Deux modéles de chélation peuvent étre considénés ce cas, impliquant un cycle a cing
ou un cycle a six chainons. En principe, le cycténg chainons se forme préférentiellement.
Les bromures de méthyl- et de phényl- magnésium,persence ou non de CeCl
s’additionnent sur |&l-benzyl iminel04 dérivée du (R)-2,3-di-O-benzylglycéraldéhyde pour
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donner un seul isomerE)5 syn correspondant a la formation d’'un chélate a cingimons
(Schéma 293° CHsLi et CHsCu-BFR; ne réagissent pas. Dans le cas ol seul le groujrexty
adjacent a I&N-benzylglycéraldimine est protégé, I'addition psatproduire compétitivement

sur un intermédiaire a six chainons, avec destsétés variant selon le substft.

OBn OBn
MeMgBr
BnO N. BnO Me
~ Bn MeMgBr/CeCl
H ou MeMgBr/CeCly NHBR
104 51% 105 syn

Schéma 29. Addition d'organomagnésien sur IB-benzyl-2,3-di-O-benzylglycéraldimine.

De maniere trés surprenante, un résultat de 1993esel I'existence d’un intermédiaire a
six centres pour l'addition du bromure de phénylngsgum sur laN-benzyl imine 106
dérivée du (R)-2,3-O-isopropylidene glycéraldéhyde qui ne donne quedmposél07
anti.’® Ce résultat est totalement en opposition aveci c#arit au schéma 29. Un effet
similaire sur les aldéhydes correspondants a @igorgé’’ et a été attribué a une chélation

difficile due aux tensions de cycle importantes guéerait un intermédiaire chélate.

WLQ WLQ
PhMgB

9 =
H 69% NHBn

106 107 anti

Schéma 30. Addition d'organomagnésien sur Ib-benzyl-2,3-O-isopropylidene glycéraldimine.

Un autre résultat surprenant concerne l'additioacétylures sur des imines chirales
dérivées de la L-sérin08aou de la L-cystéind08h®* Quelles que soient les conditions,
chélatantes (M = Li, ZnBr) ou non (M = Cu-BFl'addition fournit les composéB09 syn

sans qu’une explication possible n'ait été encoopgsée.

WLNBO %NBOC
X = X =
NN

c _ _C4H
N. C4Hg—C=C-M =C 4o
\/\(/ Bn 36-81% -
H e NHBn
108a X=0 109a syn . )
1080 X=S 100b syn  9-T-synjani > 99:1

Schéma 31. Addition d'acétylures sur des aldimines démtes de la sérine et de la cystéine.

% (a) Cativiela, C.; Diaz De Villegas, M. D.; Galvek A.Tetrahedron: AsymmetQ96 7, 529. (b) Badorrey,
R.; Cativiela, C.; Diaz De Villegas, M. D.; Galvelz,A. Tetrahedronl 997, 53, 1411.
1 Mead, K.; MacDonald, T. LJ. Org. Chem1985 50, 422.
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11-A.2. Activation d’'imines par les acides de Lewis

Les réactions catalysées par des acides de Lewits dson grand intérét, car elles
permettent des réactivités et des sélectivitégdas@antes sous des conditions dodt&s.
Traditionnellement, les acides de Lewis tels quEIAIBF;, TiCls, SnCl..., sont utilisés,
mais nécessitent souvent une quantité surstoechigm® De plus ces acides de Lewis sont
sensibles a I'humidité et se décomposent ou sectidmiat facilement en présence de traces
d’eau. lls ne peuvent pas étre recyclés aprésioéact

En 1991 apparaissent les premiers acides de Laldsahts et stables dans l'eau, les
triflates de lanthanides [Ln(OEf)*® Vinrent ensuite non seulement les triflates deQa, Pr,

Nd, Sm, Eu, Gd, Tb, Dy, Ho, Er, Tm, Yb, Lu, maissiude scandium (Sc) et d’yttrium (Y)
qui se révélerent étre stables dans I'eau. De nemsks réactions catalysées par les triflates
de terres rares ont ensuite été développées deas. ICes catalyseurs présentent de plus
'avantage d'étre recyclables. lls fonctionnentsawns de nombreux solvants organiques, et
sont actifs en présence de diverses bases de cenienant des atomes d’azote, d’'oxygene,
de phosphore et de soufre. Les plus efficaces ghlusseurs réactions se sont révélés étre
généralement Sc(OT&fet Yb(OTfy. Leur rayon ionique de petite taille leur confareteurs

excellentes propriétés de sélectivité.

Les triflates de terres rares ont été notammeliségipour catalyser des réactions de type
Mannich dans des conditions douces. Jusqu’alols, [p@ttre en ceuvre ces réactions il était
nécessaire de préformer les sels d’iminiums oin@ses qui liberent un équivalent d’eau lors
de leur préparatiofr. Cependant ces intermédiaires sont alors souvegrbsgopiques et/ou
thermiquement instables.

Les réactions d’'imines avec les acétals silyléfcdiges se font dans des conditions douces
en présence de 5 mol % de Yb(QIgbur donner lesi-amino esters correspondants avec des
rendements modérés a excellefitsalors qu’une quantité stoechiométrique TiGist

nécessaire pour un méme résultat. De méme la csati@m & trois composants entre un

92 Schinzer, D. DanSelectivities in Lewis Acid Promoted Reactidksiwer Academic Publishers: Dordrecht,
1989.

% Pour des revues récentes sur I'utilisation de§Q)s] en synthése, voir : (a) Kobayashi,em. Soc. Rev.
1999 28, 1. (b) Kobayashi, S.; Sugiura, M.; Kitagawa, Eam, W. W.-L.Chem. Rev2002 102, 2227.

% Advanced Inorganic Chemistry, 5th;&btton, F. A.; Wilkinson, G., EdsWiley: New York, 1988; p 973.

% Arend, M.; Westermann, B.; Risch, Angew. Chem., Int. EA998 37, 1045.

% Kobayashi, S.; Araki, M.; Ishitani, H.; NagayanSa; Hachiya, |Synlett1995 233.
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aldéhyde, une amine, et un éther d’énol silylé r(\aihéma 32) se fait avec de bons
rendements et une bonne stéréosélectivité en mesen5-10%mol de Yb(OH)’

0
: Ph.
Ph/\)J\H OSiMes  5.109%mol Yb(OTf); NH O
+ Bno%
OMe  MgsO,, CH,Cl, ta. PP OMe
PhNH2 g 4, 2blz La.

OBn
110 syn  d.r.gypjani = 89:11

88 %

Schéma 32. Addition nucléophile diastéréosélective catalyséa Yb(OTf) 3.

Comparées aux aldéhydes, les aldimines sont beauomins réactives envers les
additions nucléophiles. Cependant un changementatade réactivité est observé en
employant Yb(OTf) comme catalysedf. En effet, les aldimines sont préférentiellement
activées par une quantité catalytique de Yb(@€f) présence d’aldéhydes lors d’addition
nucléophile d'éthers d’énols silylés et d’acétéldés d'alcénes (Schéma 3%).

O

N Ph.

Ph™ “H

OSiMe;  20%mol [RE(OTf)3] NH O OH O
-Ph * )\HJ\ + )\(U\
N Me”/\Ph CH,Cl, -23T Ph Ph T Ph Ph
)l\ ‘ Me Me

H A/B = 73:27 2 >99:1 A B

Ph

RE = Sc, VY, La, Ce, Pr, Nd, Sm, Eu, Gd, Dy, Ho, Er, Tm, Yb, Lu

Schéma 33. Activation sélective des aldimines paad triflates de terres rares.

Kobayashi a proposé a cet effet une nouvelle ¢ieaon des acides de Lewis sur la base
de leur activité et de leur sélectivif8.Entre autres les chlorures de Sc, Fe, In, Bi massi
de Si, Co, Cli CU, Y, Yb sont sélectifs des aldimines, tandis quexgear exemple de B, Al,
Ti, Zr, ou de Sn sont sélectifs des aldéhydes élecsvité dépend aussi du contre-ion et de la
quantité d’acide de Lewis utilisé : la sélectiyit@ur les aldimines augmente avec les contre-
ions faiblement basiques (TfOCIOy,...), tandis que la sélectivité pour les aldéhydes

augmente avec l'utilisation de quantités surstaréhiiques d’acide de Lewis.

" Kobayashi, S.; Araki, M.; Yasuda, Metrahedron Lett1995 36, 5773

% Yamamoto et son équipe ont aussi rapporté unelaédly sélective des imines via une réaction
palladocatalysée avec un allylstannane. (a) Nakantdr;, lwama, H.; Yamamoto, YI. Chem. Soc., Chem.
Communl1996 1459. (b) Nakamura, H.; lIwama, H.; Yamamoto,JYAm. Chem. So&996 118 6641.

% Kobayashi, S.; Nagayama, 5.Am. Chem. So997 119, 10049.

190 Kobayashi, S.; Busujima, T.; NagayamaC&em. Eur. J200Q 6, 3491.
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[I-B. Expériences sur l'aldéhyde de Garner

1I-B.1. Travaux de Casiraghi sur les aldolisatiphgnoligues

De maniére surprenante, bien que les aldolisatgménoliques asymeétriques entre un
aldéhydea-aminé chiral et un phénol soient bien connié& la réaction de Mannich
phénolique, ou imino Friedel-Crafts avec une aldemio-aminée chirale n’est pas
rapportée 193 En effet, I'électrophilie réduite d’une imine papport a un aldéhyde, et sa
tendance élevée a la tautomérisation imine-énamieeant a sa racémisation rendent cette

transformation particulierement délicate.

Les travaux de Casiraghi sur les aldolisations pligmes asymeétriques a partir de
'aldéhyde de Garne®l1 donnent accés aux motifs phénoitho-2-amino-1,3-diol 99
diastéréomériquement contrdlés et énantiomériquenpems’® La réaction estortho-

spécifique et procéde par l'intermédiaire d’un phlate.

OH OH OH
iy N 1. EtMgBr, THF N 5
= 2. 0 ,DCM, 0C—~t.a. R _~ BocN

H
BocN78 91 99 syn

OH o
X i(Oi-
R _:i) . H)k(\o Ti(Oi-Pr), -
Z BocN7Q toluéne, 0C
91

Schéma 34. Travaux de Casiraghi.

99 anti

Le choix du métal est ici responsable de la diastivergence observée puisque
I'utilisation de phénolates de bromomagnésium {MLMgBr') donne accés aux 1-aryl-2-
amino-1,3-propanediols homochira®9 syn En revanche, l'utilisation de phénolates de
triisopropoxytitane [Ml, = Ti(O--Pr)’] dans le toluéne anhydre fournit avec une inversio

complete de stéréochimie les 1-aryl-2-amino-1,3anediols homochirau39 anti.

191 (@) De Paolis, M.; Blankenstein, J.; Bois-Chousddy, Zhu, J.Org. Lett.2002 4, 1235. (b) De Paolis, M.;
Chiaroni, A.; Zhu, JJ. Chem. Soc., Chem. Comm2003 2896.

192 Djastereoselective Passerini reaction with cHitiN-dibenzylamino aldehyde: Cuny, G.; Gamez-Montano,
R.; Zhu, JTetrahedror2004 60, 4879.

193 Pour une revue récente, voir : Bandini, M.; Meljok; Umani-Ronchi, AAngew. Chem., Int. E@004 43,
550.
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La différence d’induction est expliquée par lescaw par le modéle de Cram chélaté avec
un état de transition Mg-chélaté entre I'oxygene’deléhyde et I'oxygéne du groupement
Boc, menant aux addui®9 syn (Figure 7), et le modele de Felkin-Ahn avec unt é&

transition Ti(O#-Pr)"-monocoordiné menant aux add@&anti (Figure 8)"*

ClMg

O 1
t-Bqu< o \

Figure 7. Addition selon le modéle de Cram chélaté.

Il est probable, bien que ce ne soit pas spécHiésdes travaux de Casiraghi, que la
capacité de coordination du™iau carbonyleN-Boc soit inhibée pour des raisons de
répulsions stériques avec les groupements isoprpyexpliquant la coordination simple de

I'aldéhyde et I'attaque nucléophile suivant le med#e Felkin-Ahn.

N Py
i aa -pro. | OF"

t-BuO% o S O o

QYsyn«<—— 7% N H P )/ — 99 anti
/( "/ H N ,/’/
o—'} Rl H >—Ot-Bu
O

défavorisé favorisé

Figure 8. Addition selon le modéle de Felkin-Anh.

L’idée d’adapter cette réaction en série azotées modonc paru étre un premier challenge
intéressant d’'un point de vue synthétique et méitogiue.

11-B.2. Synthése d’'imines dérivées de I'aldéhydezdener

L’aldéhyde de Garne®dl est synthétisé a partir de la D-sérine selon ¢étopple suivant

(Schéma 35§2°1%*|_a fonction acide de la D-sérine est transforméester méthylique, puis

194 McKillop, A.; Taylor, R. J. K.; Watson, R. J.; LésyN. Synthesis1994 31.
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I'amine libre est protégée par un groupement Béaxdzolidine112 est formée par réaction
avec le 2,2-diméthoxypropane catalysée payBEb, puis aprés réduction par LiBHormé
in situ et oxydation de Swefff’ I'aldéhyde de Garned1 est obtenu avec un rendement de

72% pour 5 étapes.

o) 1. SOCl,, MeOH o)

0C —~t.a. 2,2-DMP, BF5-OEt,
HO OH MeO OH
NH, 2. Boc,0, Et3N, CH,CI, NHBoc acetone, t.a.
0, 0,
D-sérine 96% 111 92%
o OH 1. DMSO, (COCly,, o
NaBH,, LiCl, CH,Cl,, -78C
MeO
0 o) H o
BocN7Q EtOH / THF (1:1) BocN7Q 2.EGN, -78C —~ta.  gooN
90% 90% 7k
112 113 91

Schéma 35. Synthése de l'aldéhyde de Garner.

L’aldimine 114 a été préparée avec un bon rendement de 94%iadeald benzylamine et
de I'aldéhyde de Garner dans I'éther & 0°C (Schggpa®

(@] NBn
BnNH, MgSO,
H o) H o)
BocN7k Et,O, 0T BocN7<
91 94% 114

Schéma 36. Synthese de l'aldimine 114.

11-B.3. Expériences d’aminoalkylation de phénols

a. Conditions de Casiraghi

Les conditions de Casiradhiutilisant un magnésien pour la synthése des aisiitont
alors été appliguées a l'aldimin&44. Le sésamol, déja utilisé par Casiraghi, est uinph
simple et peu cher, et a été choisi comme modale @ette réaction par analogie avec notre
synthonF. Son caractere riche en électrons est suscekbfavoriser I'attaque nucléophile

sur une aldimine peu activée.

195 Omura, K.; Swern, Dletrahedron1978 1651.
19 stojanovich, A.; Renaud, Plelv. Chim. Actdl998 81, 353.
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Cependant, malgré les précautions prises pourréweitiée introduction d’eau et d’'oxygene
dans le milieu qui détruiraient le phénolate de mésgum, les adduit$15 syn et anti n’ont
été obtenus qu’avec de faibles rendements peudegtibles (0-60%§°’ La conversion n'a
jamais dépasseé les 60%, et le sésamol, pourtashéfant a systématiquement été récupéré en

quantité importante (Schéma 37).

OH OH NHBn OH NHBn

1. MeMgCl, THF
O
BocN7k

0 .
115 syn 115 anti

O
2. NBn , DCM, 0C —t.a. BocN7k

O\/ H ) (0]
O BocN\/.g 114 \/O
sésamol 0-60%

Schéma 37. Conditions de Casiraghi sur I'aldimine 14.

Les deux diastéréoisomeres obtenus ont été sépifiéidement sur plaque préparative de
silice, ne permettant pas une caractérisation ogt@mle leur structure a ce stade. Le rapport
diastéréoisomérique d.r. a cependant été mesur®g 'H et confirmé par une étude

HPLC entre 1.5:1 et 2.5:1, mais n’a pas pu étrébatt & ce moment.

Les conditions non chélatantes de Casiraghi utili$&Oi-Pr), dans le toluene a 0°C n’ont

en revanche conduit a aucun produit. Seuls lesuisode départ sont récupérés.

Nous avons donc décidé de nous tourner vers ua eugdyen d’activer I'aldimind14 avec
un autre agent chélatant de type acide de Lewes; dans I'objectif de trouver de meilleures
conditions, plus reproductibles, avec si possibie umeilleure diastéréosélectivité. Les
triflates de terres rares nous ont paru étre ddalysaurs de choix pour augmenter

I'électrophilie de I'iminell4.

b. Utilisation d’'un acide de Lewis

Notre choix s’est tourné notamment vers les tefatl'ytterbium et de scandium, étant
d’excellents coordinants pour les imines, et susitleys de chélater 'oxygéne du carbonyle

N-Boc et celui du phénol nucléophile pour conduit@dduit syndésiré (Figure 9).

197 MeMgCI en solution dans le THF est dosé avant wilisation par addition sur une solution titrée Ilde
menthol dans le THF anhydre, en présence d'indicateloré 1,10-phénanthroline.
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Tfo, OTf IO, oTf
TfOH Yb\\ o" AN
t- BuO BnN
115 anti -—— ggﬂ T —— 115syn
H >/~‘Ot—Bu @
contréle non chélaté contr6le chélaté

Figure 9. Modéles de prévision de la diastéréosétaate.

Les résultats obtenus sont présentés dans le talded e rapport entre les deux
diastéréoisoméres a été mesuré a chaque fois psir'RMt confirmé par HPLC.

N° Catalyseur Solvant Additif Rdt dr N°  Catalyseur  Solvant Additif Rdt d.r
1 Yb(OTf)315% DCM - 95% 151| 8 Yb(OTf;15% THF - 0 -
2 Sc(OTfz15% DCM - 90% 1.5:1| 9 Yb(OTf)315% THF/H,0 - 0 -
3 Yb(OTf)315% DCM MS 4A 90% 1.5:1| 10 Yb(OTf);(1éq.) DCM - 0 -
4 Sc(OTfy15% DCM MS 4A 85% 1.5:1| 11 InCl;15% DCM - 70% 1.5:1
5 Yb(OTf)315% DCM  Lut?15% 65% 2.3:1| 12 BF3;OEL20% MeCN H,O (10éq.)faible 1:1
6 Yb(OTf);15% DCM DIPEA 15% faible 1.5:1| 13 BF3OE{$20% DCM - 50% 1:1
7 Yb(OTf)315% DCM (R)-Bin.+AmP <50% 2.3:1| 14° MeMgCl (1éq). DCM - 0-60% 1.5:1

a: Lut. = 2,6-lutidine® : (R)-Bin.+Am = (R)-binaphthol 18% + DIPEA 3695.: pour rappel.

Tableau 3. Utilisation d'acides de Lewis pour I'ad@tion de Mannich phénolique sur I'imine 114.

Les meilleurs résultats sont en effet obtenus aHOTf); et Sc(OTf) (entrées 1 et 2),
avec un rendement allant jusqu’a 95% dans le precaie Yb(OTf) semble ainsi Iégerement
plus actif que Sc(OTY) L’ajout de tamis moléculaire n'améliore pas laation (entrées 3 et
4)*°® et diminue méme un peu le rendement. Ici encor@YH); donne un meilleur résultat
que Sc(OTf). Le rapport diastéréoisomérique observé est del Idans tous les cas.
Shibasaki, dans une étude sur les additifs et alysatrs en synthése asymétrifUssite des
travaux de Buchwald qui décrit que l'ajout de basmmme additif lors d’additions
nucléophiles sur les imines est susceptible d’ar&lile rendement et la sélectivité de la
réaction™*® Cependant, I'ajout de 2,6-lutidine (entrée 5), mési elle améliore trés

légerement le rapport diastéréoisomérique a 2fait,chuter le rendement a 65%. La

1% pour une étude sur le role du tamis moléculaiv@, vTerada, M.; Matsumoto, Y.; Nakamura, Y.; Mikia K.
Chem. Commuri997 281.

199y/olg, E. M.; Groger, H. Shibasaki, Mngew. Chem., Int. EA999 38, 1570.

"0verdaguer, X.; Lange, U. E. W.; Buchwald, SAngew. Chem., Int. EA998 37, 1103.
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diisopropyléthylamine (entrée 6) inhibe drastiquetmé&a réaction. En 1994, Kobayashi
développe un catalyseur chiral a base de Yb(§f) ligand chiral (R)-binaphthol et d’'une
amine tertiaire, pour la catalyse énantioséleddizéa réaction de Diels-Aldét! L'utilisation

de ce catalyseur dans notre cas n'a pas donné sudtatéprobant, puisque le rapport
diastéréoisomériqgue ne change pas et le renderassé gous les 50% (entrée 7). Nous avons
examiné l'influence du solvant et de la présencead, connues pour avoir des effets
importants sur la sélectivité des réactions d’asdion catalysées par les triflates de terres
rares'? L'utilisation de THF anhydre (entrée 8) ou d’unlamge THF/HO 9:1 (entrée 9) n'a
pas produit de résultat. InCést un acide de Lewis utilisé en synthese organdgpuis les
années 1998"* notamment pour des aldolisations de Mukaiyama, rdastions de Diels-
Alder et de Barbiet** et de nombreuses autres réactions catalyséesspacitles de Lewis®
Pour notre réaction, un rendement de 70% est opteals sans amélioration de la sélectivité
(entrée 11). De méme l'utilisation de BEE% dans I'acétonitrile en présence d'édupu
dans le dichlorométhane anhydre ne donne pas derbsultats (entrées 12 et 13).

Lors de ces expériences, I'obtention d’'une quarditfisante de produits a permis de
réaliser des cristaux de lI'isomére minoritaire. égpanalyse par diffraction de rayons X, sa
structure s’est révélée étre celle de I'addaBanti (Figure 10).

Bien que de bons rendements soient possiblesatdioad procede toujours avec la méme
sélectivité reproductiblsyn/antide 1.5:1, quel que soit I'acide de Lewis utili€&ci laisse
supposer que l'addition nucléophile du phénol néagegpas sous un contréle chélaté tel que
présenté a la figure 9 par I'intermédiaire de Yb{)@Tmais uniquement par contrdle stérique.
Yb(OTf); ne semble pas pouvoir se chélater sur le grougmicgle N-Boc, permettant la
libre rotation autour de la liaison C-C. Le rappdidgstéréoisomeérique observé traduirait alors

la proportion dans le milieu de chaque conformére te l'attaque du phénol. Yb(OTfe

11 (@) Kobayashi, S.; Ishitani, H. Am. Chem. So&994 116, 4083. (b) Kobayashi, S.; Ishitani, H.; Hachiya, |
Araki, M. Tetrahedronl994 50, 11623.

112 Kobayashi, S.; Hachiya, J. Org. Chem1994 59, 3590.

113 @) Araki, S.; Shimizu, T.; Johar, P.B.0Org. Chem1991, 56, 2538 et références citées. (b) Araki, S.; Jin, S.
Idou, Y.; Butsugan, YBull. Chem. Soc. Jp1992 65, 1736.

14 Pour des revues sur les halogénures d’indium, @) Li, C.-J.; Chan, T.-HTetrahedron1999 55, 11149.
(b) Ranu, B. CEur. J. Org. Chem200Q 2347.

11> pour des exemples de réactions, voir : (a) Chaktial®. K.; Gulhane, RTetrahedron Lett2003 44, 6749.
(b) Garzya, V.; Forbes, I. T.; Lauru, S.; Maradpi,Tetrahedonr Lett2004 45, 1499. (c) Yadav, J. S.; Subba
Reddy, B. V.; Sadashiv, K.; Harikishan, Retrahedron Lett2002 43, 2099. (d) Price, S.; Edwards, S.; Wu, T.;
Minehan, T.Tetrahedron Lett2004 45, 5197.

116 Akiyama, T.; Takaya, J.; Kagoshima, Ehem. Lett1999 947.
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servirait alors que d’activateur de la liaison Cpbur permettre I'addition nucléophile du

phénol.

Cas

Figure 10. Structure cristallographique de 115nti par diffraction de rayons X.

Dans ce cas, la méme réaction effectuée sur urimia@d dont la chaine n’est pas
contrainte par un cycle devrait donner une séliétidifférente’®® Pour vérifier cette
hypothese, unBl-benzyl aldimineN-Boc-protégée ouvertel9, dérivée de la phénylalanine, a
étée synthétisée (Schéma 38). L'amine de la L-platayine est protégée par un groupement
Boc, puis la fonction acide est réduite par le pdgcde Yamada en passant par un anhydride
mixte !’ L'alcool 117 obtenu est oxydé par une réaction de SW&muis I'aldéhydel 18 est

transformé em-benzyl aldiminel 191
(@) O
Boc,0, K,COy, 1. CICO,Et, Et;N, THF, -5C
Ph OH dioxane, H,O Ph/\‘)J\OH 2. NaBH,; H,0, 0C
NH, 2 NHBoc - NaBH,, F2b,
L-phénylalanine 100% 116 82%
OH 1.DMSO, (COCI),, 0 NBn
CH,Cl,, -78C BnNH, MgSO,
Ph Ph H Ph H
NHBoc 2: EtaN, -78C —ta. NHBoc ~ CH2Cl 0T NHBoc
117 76% 118 94% 119

Schéma 38. Synthése de I'aldimine 119.

H7 (@) Ishizumi, K.; Koga, K.; Yamada, S.@hem. Pharm. Bulll968 16, 492. (b) Spaltenstein, A.; Carpino, P.
A.; Miyake, F.; Hopkins, P. Bl. Org. Chem1987, 52, 3759.

18 palomo, C.; Cossio, F. P.; Cuevas, C.; LeceaMielgo, A.; Roman, P.; Luque, A.; Martinez-RipaM. J.
Am. Chem. S0d994 114, 9360.
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Malheureusement l'aldimine non contrairit29, soumise aux conditions précédemment
décrites n'a fourni aucun produit (Tableau 4). Dénss les cas les produits de départs sont
récupérés, sans conversion. Il est surprenant gtie aldimine soit aussi peu électrophile
comparée dl4 Le groupemeniN-Boc non contraint, désormais plus proche de lada
C=N, pourrait alors créer une gene stérique plasmdg empéchant I'approche correcte du
phénol, mais cela parait peu probable a la vueddedtats du paragraphe suivant. Une autre
explication serait que le remplacement de la foncfi-alkoxy de la sérine par un groupe

phényle soit responsable de I'électrophilie plusléade cette aldimine.

N° Catalyseur Solvant  Additif Rdt d.r N°  Catalyseur Solvant Additif Rdt d.r

Yb(OTf)315% DCM (9-Bin.+Am° 0 -
Yb(OTf)315% DCM -70°C,MS3A 0 -
InCl; 15% DCM - 0o -
Yb(OTf)315% DCM  NaSO, 0o -

1 Yb(OTf315% DCM -
2 Yb(OTf)315% DCM MS 3A
3 Yb(OTf)315% DCM  Lut215%
4 Yb(OTf)315% DCM (R)-Bin.+AmP

o N o o

0
0
0
0

a: Lut. = 2,6-lutidine® : Bin.+Am = binaphthol 18% + DIPEA 36%.

Tableau 4. Utilisation d'acides de Lewis pour l'addion de Mannich phénolique sur I'imine 119.

De méme, les essais réalisés avec une amine ajpbapréparée a partir d’éthanolamine
sélectivemenO-benzylée (Schéma 28 n'ont donné aucun résultat, sinon une dégradation

des produits.

BnO
\/\lN Yb(OTf)5 15%
BnCl, NaH 91, MgSO
NH NH ' 4 —)@.
HO™ 12 Bno~ > 2 H 0
THF, A Etzo, 0T BOCN7§ OH
81% 97%
0 o
0

Schéma 39. Utilisation d'une amine aliphatiqué-protégée .

Nous avons donc décidé de nous tourner vers leguxade Reetz sur l@gN-dibenzyla-
aminoaldimines, connues pour permettre I'obtentitn diastéréoseélectivités élevées lors
d’additions nucléophiles, et de nous inspirer daseb de Bett®8 issues d’'une réaction de
Mannich phénolique, entre un phénol ou un naphiholaldéhyde et une amiffedonnant

accés a des motitgtho-aminophénols chirau¥.

19 Eric Hu, X.; Cassady, J. Nynth. Commuri995 25, 907.
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[I-C. Expériences a trois composants sur lesé@gdesa-N,N-dibenzylaminés

II-C.1. Les aldéhydes-N,N-dibenzylaminés

a. Travaux de Reetz

Les aldéhydesi-aminés n’étant pas chimiquement stables, leurtimm@mine doit étre
protégée. En 198%;"® Reetz introduisit le concept de tuning de groupesecteurs comme
moyen d’atteindre des hauts niveaux d’induction nasyique lors de [I'addition
d’organométalliques impliquant des aldéhydisN-dibenzylaminé§?#*:65P:732.120 cayxci,
comme leurs dérivés aldimines, ont l'avantage d'é&pnfigurationnellement stables a
température ambiante, et ils présentent une déstélectivité prévisible et reproductible
(souvent > 90%) avec de nombreux organométalligemstrairement aux dérivds-Boc et
N-Cbz classiquement utilisés jusque la. Ceci les eendlonc tres utiles comme briques
chirales. Il est apparu en effet que linfluence légmcombrement stérique généré par la
présence de deux groupes benzyles est cruciale gtieindre des hauts degrés de
diastéréosélectivité. Dans tous les cas, la seigctprocéde uniqguement par un contrble
stérique non chélaté, en accord avec le modeleetlenFAhn. Les études menées sur les
analogues N,N-diméthylaminés beaucoup moins encombrés, ont m@®nimu’aucune

sélectivité correcte n’était obtenue dans ce'tas.

Nous avons tout d’abord choisi de travailler a ipaste I'aldéhydel121 dérivé de la

phénylalaniné?

o] OH O
NaBH4Y H2804 1. BnBr, K2CO3, EtOH (92%)
Ph/\HJ\OH Ph/\H : Ph/\‘)J\H
NH, THF/EL,0, t.a. NH, 2. oxydation de Swern (99%) NBn,
L-phénylalanine 88% 120 121

Schéma 40. Synthese dN,N-dibenzylphénylalaninal.
La L-phénylalanine est réduite en phénylalanih@d par le procédé de Masamufi@.
Celui-ci est ensuite dibenzylé puis oxydé par ueetion de Swerff® pour donner le\,N-

dibenzylphénylalaninal21 optiquement pur.

120 pyhamel, P.; Duhamel, L.; Gralak, Tktrahedron Lett1972 13, 2329.

121 Reetz, M. T.; Drewes, M. W.; Harmat, N.; Hibel,; Mlennick, K.; Reif, W.; Schmitz, A.; Webhrsig, T.;
Wiinsch, T., résultats non publiés. Voir référerdie. 6

122 Beaulieu, P. L.; Wernic, DI. Org. Chem1996 61, 3635.

123 Abiko, A.; Masamune, Setrahedron Lett1992 33, 5517.
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b. Bases de Betti et réaction d’aminoalkylatiorpténols

La réaction de Mannich phénolique entre un phémolaldéhyde et une amine est une
réaction connue depuis longtemps. Les bases dé @ttléveloppées au début du®?d
siecle’®***trouvent aujourd’hui un regain d'intérét en sy depuis leur utilisation par
Cardellicchio en 1998 comme ligands chiraux poaddition asymétrique catalytique du
diéthylzinc sur le benzaldéhydeDe plus, les aminophénols sont utilisés comme yited
pharmaceutique¥®®® stérilisateurs des insectE& substances photo- et thermo-
chromiques?® et ligands pour I'imagerie médicaf&®

Jusqu’a récemment, les ligands aminoalkylphénoiagk étaient obtenus par réduction
stéréosélective des 2-imidoylphénols correspondantpar dédoublement racémique des sels
d’acide tartrique des diastéréoisomeres issus déametion de Mannich phénolique.

En 2000, I'équipe de Palmieri rapporte le premias dares travaux de synthése
diastéréosélective d’aminoalkylnaphthol22 par condensation de naphth-2-ol, d'un
aldéhyde aromatique et d'une amine primaire chif@ehéma 41)?" Dans cette voie
élégante, la chiralité est cependant induite paramine chirale, moins sujette a racémisation
gue dans notre cas ou la chiralité est portée paldéhyden-aminé. Peu aprés, Chan publie
des travaux similaires utilisant une amine secoeddiirale!*>"

Cette synthése posséde cependant certaines longatiar la diastéréosélectivité obtenue
est souvent faible, seuls les aldéhydes aromatiqaeeent des rendements corrects, et tres

peu de variations sur 'amine chirale sont possible

OH OH

Ph H
O + RCHO + PY 60T O “N__Ph
C e e (T )
dr.=3:1a99:1 €

R = aromatique, Cy, iPr, hex 122

Schéma 41. Travaux de Palmieri : aminoalkylation distéréosélective du naphth-2-ol.

124 (@) Littman, J. B.; Brode, W. R. Am. Chem. So0493Q 52, 1655. (b) Brode, W. R.; Littman, J. B. Am.
Chem. Socl1931, 53, 1531.

125 pour des travaux récents sur I'utilisation desebate Betti chirales en catalyse asymétrique,:\@y Wang,
X.; Dong, Y.; Sun, J.; Xu, X.; Li, R.; Hu, YJ. Org. Chem2005 70, 1897 et références citées. (b) Ji, J.-X.; Qiu,
L.-Q.; Yip, C. W.; Chan, A. S. Cl. Org. Chem2003 68, 1589. (c) Wang, Y.; Li, X.; Ding, KTetrahedron:
Asymmetry2002 13, 1291.

126.(@) Barlin, G. B.; Ireland, S. J.; Nguyen, T. M; Kotecka, B.; Rieckmann, K. Hust. J. Cheml994 47,
1143. (b) ibid. 1553. (c) Jurd, L. Heterocycl. Cheml985 22, 993. (d) Komissariv, V. N.; Ukhin, L.; Yu, L.;
Kharlanov, V. A.; Lokshin, V.; Bulgarevich, E.; Y&. Bull. Acad. Sci. USSR, Div. Chem. 3692 41, 1875.
(e) Wilson, J. G.; Katsifis, A. GAust. J. ChenR00Q 53, 583.

127 (@) Palmieri, G.Tetrahedron: Asymmetrg00Q 11, 3361. (b) Cimarelli, C.; Mazzanti, A.; Palmiefs.;
Volpini, E. J. Org. Chem2001, 66, 4759. (c) Cimarelli, C.; Palmieri, G.; Volpini, Eetrahedron: Asymmetry
2002 13, 2417. (d) Liu, D.-X.; Zhang, L.-C.; Wang, Q.; D&,-S.; Xin, Z.-Q.; Wang, R.; Choi, M. C. K.; Chan,
A. S. C.Org. Lett.2001, 3, 2733.
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II-C.2. Réaction de Mannich phénoligue a trois coegmts

a. Etude a température ambiante

Nous avons commencé par mettre au point des conglitéactionnelles avec cette fois ci
un aminoaldehydsl,N-dibenzylé dans une réaction a trois composants.

Le sésamol, |&,N-dibenzylphénylalaninal et la benzylamine sont erisréaction dans le
dichlorométhane & une concentration de 0.5 rifolén présence d'un acide de Lewis
(15%mol) et d’'un desséchant () pour capter I'eau libérée par la formation irugite

I'imine (Schéma 42). La réaction dure 24 heured)d&a température ambiante.

OH 4 BnNH, OH NHBn OH NHBn
catalyseur, Na,SO,4 B
O ~ "Ph 4 <~ "Ph
o + Hk/\Ph DCM, 0C —t.a., 24h NBnZ NBn2
: o)
-0 121 NBn, -0 123 anti -0 123syn

Schéma 42. Réaction de Mannich phénolique avec kesamol, a température ambiante.

La encore (voir tableau 5), les triflates d’ytteni et de scandium donnent de trés bons
résultats en terme de rendements (>70%), qui €avéout a fait reproductibles (entrées 1-3).
Le nombre d’équivalents engagés n’a que peu demite. InCJ fonctionne aussi assez bien
(entrée 4), puisque le rendement est supérieurda &ependant les sélectivités observees
sont faibles (entre 1.5:1 et 4.5:1) et semblentrppwoductibles.

De plus, il est intéressant d’observer que la r@adbnctionne aussi sans acide de Lewis
(entrée 5), mais avec un temps de réaction plugeonne sélectivité plus faibté®

Les deux produitd23 synet 123 trans ont été isolés sous forme d’huiles jaunes, qui se
révelent instables sur silice et se dégradent efggas semaines lors de leur conservation.

L’attribution de la configuration des deux diastésémeéres n'a pas pu étre réalisée a ce

stade.

N°  Catalyseur Nb ég2 Solvant Rdt d.r | N° Catalyseur Nb éq. Solvant Rdt d.r

1 Yb(OTf)315% 0.9/0.9/1.0 DCM 87% 3:1 | 3 Sc(OTfy15% 1.1/1.1/1.0 DCM  >70% 1.5:1
2A Yb(OTf)315% 1.1/1.1/1.0 DCM 68% 45:1| 4 InCl315% 1.1/1.1/1.0 DCM >60% 2:1
2B Yb(OTf)315% 1.1/1.1/1.0 DCM >70% 3.5:1| 5 -b 1.1/11/10 DCM  71% 1.25:1

2: Nb éq. = nombres d'équivalents engagés en phi@maine / aldéhydé.: sans catalyseur, réaction pendant 48h.

Tableau 5. Réaction de Mannich phénolique avec I€samol, a température ambiante.

128 Scandium triflate-catalyzed three-component infinedel-Crafts reaction: Huang, T.; Li, C.Tetrahedron
Lett.200Q 41, 6715.
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Nous avons alors essayé cette réaction avec dsastiitestrats, pour mieux comprendre son
fonctionnement et tenter de I'améliorer.

L'utilisation d’éthanolamine, que I'on rencontrendda bioxalomycine, réagit et fournit les
adduits124 avec un rendement de 52%, dans un rapport 3:Temnductible?® Le naphth-
1-ol est un cycle aromatique riche en électronscegutible d’étre suffisamment nucléophile
pour attaquer I'aldimine. En effet, son additiomdoit aux composés25 avec un excellent
rendement de 84%, mais aucune sélectivité a temupérambiante. A l'inverse lp-tert

butylphénol moins riche en électrons ne condensepial’aldimine.

OH NHBn
*
Y Ph
Nan
0 124 125
rdt = 52 % rdt = 84%
d.r. = 3:1, non reproductible dr.=1:1

Figure 11. Réaction de Mannich phénolique avec d'dares substrats, a température ambiante.

Chaque diastéréoisomere 24 s’est aussi révélé tres instable sur silice et e sa
conservation. Les adduit25ont pu étre séparés, et sont apparus plus stables.

Afin de pouvoir manipuler des produits plus stapfesis avons alors cherché a protéger la
fonction phénol libre. Ceci a été réalisé directetseir les composé3 et 124 bruts par un
groupementert-butyldiméthylsilyle (schéma 43).

OH

+ BnNH, 1. Yb(OTf); 15%, NayS0, 78BSO NHEn TBSO  NHBn
o DCM, 0C —~t.a., 24h ~ph ~ph
o) + HJ\/\ph 2. TBDMSCI, Im. DMF NBn, NBn,
\—0 lian O\/ . O\/
121 2 68% o 126 anti O 126 syn
dr.=2.31
OH ~_-NH; ~_-0OTBS ~_-0OTBS
+ HO 1. Yb(OTf); 15%, Na,50, '55Q HN TBSO HN
o DCM, 0C —~t.a., 24h e
o * H)J\;/\Ph 2. TBDMSCI, Im. DMF NBn,
o 121 NBn, 42% 0 127 ani
dr.=13:1

Schéma 43. Protection des adduits par un groupe TBS

129 | ors d’'une autre expérience dans les mémes condities produitd24 ont notamment été observés par
RMN'H dans un rapport inversé 1:9 trés surprenant,talatre engagés dans une autre réaction.
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Les produitsl26 sont isolés et séparés, avec un rendement de 68¢gpux étapes, dans
un rapport 2.3:1 consistant avec les précédentstaés De méme les composE’7 sont
obtenus et séparés, avec un rendement de 42% tudarapport de 1.3:1. Cependant ces
produits se sont aussi révelés instables, et @wastpermis d'attribuer les configurations des
adduits.

Pour obtenir des produits plus stables, nous aafoms penser a rigidifier leur structure. La
présence du phénol libre et d'une amine secondsirfé devrait permettre I'établissement
d’'un cycle a 6 chainons. La réaction qui apparuplis évidente fut I'action du phosgene
pour créer ce motif oxazinanone. Ce réactif gazgarticulierement dangereux existe sous
des formes différentes plus faciles a manipulemnroe le N,N’-carbonylediimidazole
(CDI),**° ou le triphosgén** L'utilisation de CDI dans le THF en présence déttiylamine
sur le mélange des adduit®3n’a pas donné de résultats. En revanche le trgaresdans les
mémes conditions fourni les composEa8 en 45 minutes avec un rendement de 75%
(Schéma 44). Le mélange d’adduits obtenu s’estléésgéable sur silice et lors de sa

conservation, malheureusement les deux diastéréérss, visibles en RM*H, n'ont pas pu

étre séparés sous cette forme.

0
OH NHBn S
* inhosae 0] NH
pn  triphosgéne, "
: — Ph
NBn =
o 2 EtyN, THF Ren,
-0 75% 0
123 ¢ 128

Schéma 44. Protection des adduits 123 par le tripkgéne.

Afin de comprendre pourquoi la sélectivité semt#a peproductible pour des expériences
a priori identiques, nous avons décidé d’examitiefluence de certains parameétres. Si la
réaction procede sans intermédiaire chélaté, noais sontrdle stérique, alors il est probable
que I'on puisse observer une influence de la teatpér. Nous avons donc supposé que l'un
des adduits est sous contrdle cinétique, tandis ¢aetre serait sous contrble

thermodynamique.

130 (@) Wright, W. B., JrJ. Heterocycl. Chenl965 2, 41. (b)Encyclopedia of Reagents for Organic Synthesis
Paquette, L. A., Ed.; J. Wiley & Sons: Chiches2®02; Vol 2, pp 1006-1010.

131 (@) Eckert, H.; Foster, BAngew. Chem., Int. Ed. Engl987, 26, 894. (b)Encyclopedia of Reagents for
Organic SynthesjPaquette, L. A., Ed.; J. Wiley & Sons: Chichesg&02; Vol 1, pp 575-576.
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b. Diastéréodivergence avec la température

Nous avons donc reproduit la synthese des adti2fssolés avec un excellent rendement
a température ambiante, en faisant varier la temtper (Tableau 6). De maniére tres
intéressante, la diastéréosélectivité s'avéreddpendante de la températlie*>134

A -20°C, la réaction produit majoritairement le sté&réoisoméranti avec un d.gnisyn =
14:1 (entrée 2, pour lattribution de la stéréodkimelative, voir 1I-C.2.e.), tandis que la
sélectivité décroit avec la température en pagsamnd°C puis 20°C (entrées 3-4). La réaction
devient nettement sélective de lisomégama 60°C (entrée 5), avec un gani = 18:1. Le
rendement plus faible obtenu s’explique probabldmen la dégradation des composés avec
la chaleur, notamment de l'aldéhyti2l.

La encore, de maniere intéressante, la réactioh geedérouler en 'absence d’acide de
Lewis, mais les sélectivités obtenues sont moimnes. A -20°C pendant 16 heures, I'adduit
125anti est obtenu avec un bon rendement de 90% maisuaveCqnisyn Plus faible de 11:1.

A 60°C pendant 4 heures, I'adddi5 syn est obtenu avec un rendement de 53% et un
d.rsynani@ussi plus faible de 7:1.

La concentration s’avére n'avoir que peu d'influenpuisque la réaction conduite a 20°C
en 2 heures & 0.1 mol-lfournit les adduitd25 avec 60% de rendement et ungyn= 7:1,

a 0.5 mol.L* le rendement est de 75% avec unugsn = 7:1, tandis qu’a une concentration
de 1 mol.L}, le rendement est de 71% avec un.@uy, = 9:1 mais la manipulation de trés
faibles volumes de solvants volatiles devient protatique.

Ces derniers résultats suggerent cependant quinpstee réaction court favorise I'adduit

anti, qui se formerait donc rapidement.

N° Température Solvant Durée Rdt d.I" anti/syn
1 -40°C DCM 22h 45% 8:1

2 -20°C DCM 21h 88% 14:1

3 0°C DCM 20h 79% 9:1

4 0—>20°C DCM 16h 84% 1:1
5 60°C DCM 4h 44% 1:18

Tableau 6. Influence de la température sur la syntlse des adduits 125.

132 petasis, N. A. Multicomponent Reactions with Ojaoron Compounds. Damdulticomponent Reactions
Zhu, J.; Bienaymé, H., Eds.; Wiley-VCH: Weinheind058; pp 199-223.

133 Banfi, L.; Basso, A.; Guanti, G.; Riva, R. Asymmetlsocyanide-based MCRs. DaMulticomponent
Reactionszhu, J.; Bienaymé, H., Eds.; Wiley-VCH: Weinhei2®05; pp 1-32.

134 Seayad, J.; List, B. Catalytic Asymmetric Multicoament Reactions. Damdulticomponent ReactionZhu,
J.; Bienaymé, H., Eds.; Wiley-VCH: Weinheim, 20@%;277-299.
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Dans ce cas, I'apparition de I'isomesgn pour un temps de réaction plus long ne peut
provenir que d’'une isomeérisation du compas#i. Une surveillance plus attentive de la
réaction a 60°C montre en effet une évolution dupoat diastéréoisomeriquanti/syn au
cours du temps, en faveur du prodiyih Aprés 30 minutes de réaction, le rapport mesaré e
RMN 'H est de d.gmisyn = 2:1. A 1 heure il est de Gefiysyn = 1:1, puis passe & dekysyn =
1:18 aprées 4 heures. Le comp@g&anti est donc le produit cinétique de la réaction foemé
premier, tandis qué&25synest le produit thermodynamique plus stable vayadela réaction
tend a s’équilibrer.

Afin de vérifier cette hypothése d’isomérisation clamposél25 anti en 125 syn nous
avons mené une expérience de controle : un suiiRpEN *H montre que Iisoméré25syn
est produit en chauffant simplement a 55°C wune ti®eolu du composeé

diastéréoisomériquement pl@5anti dans CDG (schéma 45).

H3 H3’
\/«‘ OH NHBn
Hce Hc¢’ 3,
| - OO
125 anti
4h
CDCl,
M i 55T
m OH NHBn
MW OO NBn2
L 125 syn

w

Schéma 45. Inversion de configuration de 124nti observée par RMN!H.

Nous supposons donc que la stéréodivergence oleseevprovient pas d’un changement
de sélectivité faciale lors de I'addition nuclédphdu phénol sur I'aldimine, mais est une
conségquence d’'un équilibre entre les deux diassmémres formés. Comme nous I'avons vu
pour le cas de l'aldimin&é14, Yb(OTf); doit se coordiner sur I'azote de I'imine et actei
son caractere électrophile, mais ne doit pas fordietermédiaire chélaté a 5 chainons
(Figure 12). La réaction procede alors par contnie-chélaté, selon le modéle de Felkin-
Ahn. Dans ce cas, la sélectivité préditei explique en effet celle du produit cinétiqi2s
anti formé en premier a basse température. La formaitioproduitl25 synproviendrait alors

d’un réarrangement de I'addainti en produit thermodynamiquement plus stayte
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OTf
Tonb qu Ot
TfO ph BnN" Ph
BnN [ F>h_\ ToH
125 syn % ' ﬁg Ph_/ — = 125anti
contrdle chélaté contrdle non chélaté
isomérisation .

Figure 12. Modéles de prévision de la diastéréosétwité.

c. Etude mécanistique

Les mécanismes théoriguement prévisibles pour ¢etesformation asymeétrique sont
présentés au schéma 46. Il est tout d’abord pessll@nvisager une réaction de rétro-
Mannich phénolique (voie A) qui libérerait le phépbl'aldimine. Celle-ci réattaquerait avec
une sélectivité préférentiellement inversée a hatempérature. La voie B suppose
I'élimination 1,4 de I'amine en position benzyliquessistée par le phénol voisin et peut-étre
la basicité de la fonction benzylamino, qui gérgiteun intermédiaireortho-quinone
méthylénel29. Une addition de Michael de 'amine libre sur ceermédiairel29, toujours

en accord avec le modeéle de Felkin-Ahn, condutaits & I'adduisynobservé®

OH NHBn

Y Ph
. . Nan L .
Rétro Mannich Elimination benzylique

125 anti
/ \ H,NBn
OH I\lan O

K-Zﬁph Voie A Voie B
NBn2

\ OH l;lHBn /

125 syn

Schéma 46. Mécanismes supposés d'inversion de cgofation de 125anti.

135 Pour des exemples récents de formation/interaeplimrtho-quinone méthylénes, voir : (a) Van de Water, R.
W.; Magdziak, D. J.; Chau, J. N. C.; Pettus, TRRJ. Am. Chem. So200Q 122, 6502. (b) Lindsley, C. W.;
Chan, L. K.; Goess, B. C.; Joseph, R.; Shair, MJ.DAm. Chem. So200Q 122, 422. (c) Pande, P.; Shearer, J.;
Yang, J.; Greenberg, W. A.; Rokita, S. E.Am. Chem. S04999 121, 3773. (d) Angle, S. R.; Rainier, J. D.;
Woytowicz, C.J. Org. Chem1997, 62, 5884.
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Dans le cas A, I'ajout d’'un phénol différent lons chauffage dé25anti devrait conduire
a son addition compétitive sur l'aldimine, et a mélange de deux composgg avec un
noyau phénolique différent. Le cas B peut étre iausgfie en incorporant une autre amine
dans le milieu, et en observant un mélange de demposésynavec une amine benzylique
différente.

Afin de comprendre cette intrigante inversion defiguration spontanée de I'adddi25
anti en 125 synavec la température, nous avons donc mené ceselgéxiences croisees

pour explorer le mécanisme d’épimérisarion.

Le composél 25 anti est chauffé pendant 24 heures a 55°C dans le éhsddéthane, en
présence de 2 équivalents de sésamol, avec 10%ifldee td’ytterbium et du sulfate de
sodium (Schéma 47). Un suivi par RMiNne montre aucune formation de I'addi@3 syn
résultant d’'une insertion du sésamol, seul le ca@pad5 synest obtenu. La voie A de rétro-

Mannich n’est donc pas un mécanisme pertinent potre inversion de configuration.

OH NHBn OH
Ph +
NBN 0 2.0 &q.
125 anti -0

Yb(OTf)5 10%
Nast4‘ 1,2-DCE
55<C, 24h

OH NHBn

~ph o+
Nan o

125 syn

Schéma 47. Vérification du mécanisme A : insertiodu sésamol.

Cependant, le composi5 anti chauffé dans les mémes conditions en présence de 2
équivalents dg-méthoxybenzylamine montre en RMiINM non seulement la formation du
compose 125 syn mais aussi de l'adduii30 syn résultant d’'une insertion de Ip-
méthoxybenzylamine (Schéma 4825 synest isolé avec 22% de rendement, tandisl@e
synest récupéré avec 44% de rendement, soit exactel@ex fois plus, prouvant le caractere

compétitif de 'insertion de I'amine.
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OH NHBn
OO - Ph + /©/\NH2
NBn, MeO 2.0 éq.
125 anti

Yb(OTf)5 10%
Nazs()4Y 1,2-DCE
55<C, 24h

125 syn 130 syn
22% 44%

Schéma 48. Vérification du mécanisme B : insertiode la p-méthoxybenzylamine.

De méme si I'on chauffe I'adduit thermodynamidil®5 synen présence de 2 équivalents
de p-méthoxybenzylamine, un mélange des compa2ésynet 130synest récupéré apres 4
jours dans rapport 1:1, et avec 61% de rendemehg(Ba 49).

NH, Yb(OTf); 10%
125syn  + 125syn + 130 syn
MeO 2 Na,SO,, 1,2-DCE

.0 éq.
55T, 4 jours 31% 30%

Schéma 49. Insertion de Ig-méthoxybenzylamine sur I'adduit 125syn

Ces observations nous font donc proposer le mégoanB comme étant a I'origine de
I'inversion de configuration des adduitsiti en adduitssyn Le modele de l'attaque de
I'amine sur l'intermédiair@rtho-quinone méthyléne selon un état non chélaté de Fgtkin-
Ahn explique en effet la formation de I'addsiin(Schéma 50).

— syn

contréle non chélaté

Schéma 50. Modéle de Felkin-Anh de l'addition surihtermédiaire o-quinone méthyléne.
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d. Généralité de la réaction

La généralité de cette réaction de Mannich phénelig trois composants a été examinée
avec différents substrats, dont 7 phénols, 5 anghBsi-amino aldéhydes protégés dérivés de

la phénylalanine, de I'alanine et de la sérine.

Le N,N-dibenzylphénylalaninall2l, l'aldéhyde de Garne®1, ainsi que leN-Boc
phénylalaninal118 ont notamment été utilisés. Nous avons de plupagpée deux autres
aldéhydes. L&,N-dibenzylalaninall32 a été synthétisé selon le schémd®%1 amine libre
et la fonction acide carboxyligue de la L-alanimtsbenzylés quantitativement par le
bromure de benzyle, puis I'ester benzylique estiitéeh alcool par LiAlIH a reflux dans le
THF. Celui-ci est alors oxydé par une réaction aeer®°® pour donnerl32 avec un

rendement de 89% sur trois étapes.

O O O
i 0,
Me BnBr, K,COs, Me 1. LiAlH,4, THF, reflux (100%) Me
OH OBn ) ; H
NH, EtOH NBn, 2. oxydation de Swern (89%) NBn,
L-alanine 100% 131 132

Schéma 51. Synthese dN,N-dibenzylalaninal.

Notre laboratoire a notamment développé une syatltesN,N-dibenzylsérinalO-TBS
protégé optiquement p@5, lors d’études consacrées a la synthese asymeétdigminodiols

et deB-hydroxy-a-aminoacides (Schéma 52)7°

(0] (0]
1. SOCI, MeOH (100%) TBDMSCI, DMF
HO OH 2. BnBr, NaHCO HO OMe Imidazol
. BnBr, Na midazole
NH2 ’ 3 Nan
THF / DMSO (94%) 100%
L-sérine 133

O

_ OH . o)
LiBH,; 0—35T oxydation de
TBSO/\HJ\OMe TBSO/\H TBSO/\HJ\H

NBn, Et,O, MeOH cat. NBn, Swern NBn,

134 98% 135 54% 95

Schéma 52. Synthese dN,N-dibenzylsérinal.

Apres étre transformée en ester méthylique, I'arfibre de la L-sérine est sélectivement

benzylée pour donner l'alco@B3 qui est protégé quantitativement par un groupérnesi
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butyldiméthylsilyle. L'ester134 est alors réduit par LiBHdans I'éther en présence de
méthanol, et fournit I'aminoalcool35 avec 98% de rendemerif. A ce stade, aucune
racémisation due a la migration du groupementesitye se produit, en accord avec les
observations de Meyetd’ Une oxydation de Swel® donne I'aldéhyde95. Bien que
I'oxydation procede proprement, l'aldéhyde se dégrdors de sa purification par
chromatographie sur colonne de silice, menant areledements modérés en produit isolé
(45-55%). Whiting rapporte que le gel de silice tpeatalyser la décomposition ddsN-
dibenzylaminoaldéhydes, et propose un mécanismsipes® Le N,N-dibenzylsérinalos,
obtenu apres les traitements classiques d’hydralgda réaction de Swern, a donc été utilisé
brut pour les expériences d’addition nucléophilgdénols.

Les résultats obtenus sont rassemblés dans lestabf et 8.

N°  Phénol a-amino aldéhyde Amine Produit majoritaire T(°C) Rdt? d.r.ariilsyn
OH (e} OH NHBn
D W Nen 121 @NH2 Ph 125anti 20 88%  14/1
NBn, NBn;
OH o OH NHBn
’ e 121 (M ph 125syn 60 48%  1/18
NBn, NBn;
OH o NH, O OT—IN—@—OMe
3 Wpn 121 O a 136anti  -20 64% 61
NBn, MeO Bn,N  Ph
OH o ~_OTBS
OHHN
4 WNph 121 tesor~NH2 “)\n 137anti  -20 95%  100/0
NBn, NBn,
OH (@] (o]
20 0% -
5 SN pn 121 ) OH N 138anti
Nan N 0 0% -
NBn2
OH o OH NHBn
6 WMo 1z ()N “/'\ 139anti 20 52% 171
NBn, NBn,
OH [e) OH NHBn
7 pAMe 132 @NHZ “/» 139syn 20 100%  0/100
NBn, NBn,

&= rendement isolé en diastéréoisomére majoritaire.

Tableau 7. Réaction de Mannich phénolique diastéréadergente avec la température.

1% 50ai, K.; Ookawa, A.; Hayashi, H. Chem. Soc., Chem. Commi®83 668.
137 Novachek, K. A.; Meyers, A. Tetrahedron Lett1996 37, 1743.
138 Adia, M.; Hénaff, N.; Whiting, ATetrahedron Lett1997 38, 3101.
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N°  Phénol a-amino aldéhyde Amine Produit majoritaire T(°C) Rdt? d.1. anifsyn
O
OH Jj\/\ OH NHBn
8 H™™” OTBS gg @NHZ ~oTes 140anti  -20  31% 6/1
NBn2 Nan
OH o OH NHBn
9 Q W e 121 @NHZ Q/v\;@f’“ 123anti 20 70% 1271
o) NBn, 2
0 -0
OH o OH NHBn
10 Q WA en 121 @NHZ %P“ 123syn 60  25%  0/100
o) NBn, o) 2
0 -0
OH o OHHNCH 20 0% -
11 Q wANpn 121 124anti 0 37% 41
4l NBn, 20 52% 3/1
OH ° 20 0% -
12 © H X0 o1 115syn 0 30% 12
0C
g ™ 40 74% 123
OH
(@]
13 Q p N\ pn 118 141anti 20 0% -
(0] NHBoc
0
NP
14 Q oY OTBS o 142anti -20 0% .
O\—O
OH
O
15 L wNoenin (O 143anti 20 51%  100/0
O NBn,
OH
O
16 ) wNoenin O 143syn 60 0% .
O NBn,
OH o OH NHBn
17 W en 121 @NHZ OO SN ladanti 20 43% 6/1
NBn, 2
OMe OMe
OH o OH NHBn
18 W Nen 121 @NHZ v“Ph 145anti 20 14%  100/0
MeO NBn, MeO NBn,
OH o OH NHBn
19 @ Wioen 121 ()W %P“ 146ani 20 0% .
NBn, 2
OMe OMe
OH o OH NHBn
20 W en 121 @NHZ %fh 147anti -20 0% .
NBn,

&= rendement isolé en diastéréoisomére majoritaire.

Tableau 8. Réaction de Mannich phénolique diastéréadergente avec la température.
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La réaction s’avere étre relativement généraldpane aussi bien des addut#ti quesyn
selon la température, avec des bons rendemente eliastéréosélectivité bonne a excellente.

Comme nous l'avons vu, les amines benzyliques giett sans probleme a la réaction
avec un large variété de substrats (entrées 119, 62, 15,17-18, et schéma 48).

Les amines aromatiques fonctionnalisées sont stistesp de participer a la réaction
puisque l'utilisation dgp-méthoxyaniline fournit le produit36 anti avec un bon rendement
de 64% et un ddmiisyn= 6:1 correct (entrée 3).

Le rendement et la diastéréosélectivité devienegoellents avec une amine aliphatique
fonctionnalisée (entrée 4), le prodaB7 anti étant obtenu avec 95% de rendement sous la
forme d’un seul diastéréoisomere. Cependant I'ertdétempere ce résultat car en utilisant le
sésamol au lieu du naphth-1-ol, la réaction essidénablement ralentie a basse température,
et la diastéréosélectivité n’'est par conséquensetnga élevée a 0°C et a 20°C (4:1 et 3:1
respectivement). Ceci peut provenir du caractans pthe en électrons du naphthol, qui est
alors plus nucléophile.

De maniére surprenante les amines secondaires céemmerpholine ne donne pas lieu a

une réaction (entrées 5 et 14).

Seuls les phénols suffisamment riches en électpamscipent a la réaction. Lp-tert-
butylphénol ne fournit aucun produit (entrée 2@ynéme des phénols fonctionnalisés par un
groupe alkoxy donneur d’électrons réagissent dificent. Lem-méthoxyphénol permet de
récupérer I'adduifi45 anti avec 14% de rendement sous la forme d’'un seulédéssomere
(entrée 18), alors que eméthoxyphénol ne réagit pas (entrée 19).

Les composés naphthols participent tres bien édetion, notamment a basse température.
Avec le naphth-1-ol & -20°@25anti est obtenu par exemple avec un excellent rendeteent
88% et un d.giisyn= 14:1, et les diastéréosélectivités sont souvenéés (entrée 4 : 100/0,
entrée 6 : 17/1, entrée 7 : 6/1). Le naphth-2-oldoit & I'adduit143 anti avec 51% de
rendement sous la forme d’'un seul isomére (entbg¢etdndis que le 4-méthoxynaphth-1-ol
donnel44anti a 43% avec une diastéréosélectivité de 6:1 (edffee

La réaction menée a température élevée fonctionee la naphth-1-ol125 synest obtenu
a 60°C avec 48% de rendement et unyddni = 18:1 (entrée 2), €39 syn provient d’'une
inversion spontanée de configurationld@®anti a 20°C en 48 heures (entrée 7). Cependant le

chauffage conduit a une dégradation des produés Evnaphth-2-ol (entrée 16).
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Le sésamol, plus riche en électrons que les mégi®dnols, réagit aussi correctement. Sur
I'aldéhyde121 en présence de benzylamine, il fournit a -20°@dist 123 anti avec 70% de
rendement et une excellente diastéréosélectivité2de (entrée 9). A 60°CL23 syn n'est

obtenu qu’avec 25% de rendement mais sous la fdiameseul diastéréoisomere (entrée 10).

Les a-amino aldéhydes protégégN-dibenzylphénylalaninall21, N,N-dibenzylalaninal
132, ainsi queN,N-dibenzylsérinab5, participent a la réaction.

Le N,N-dibenzylalaninall32 fournit a -20°C le composE39 anti avec 52% de rendement
et une excellente diastéréosélectivité de 17:1rden6). Un aldéhyde plus fonctionnalisé
comme leN,N-dibenzylsérinaB5 permet d’obtenir 'adduif40 anti avec 31% de rendement

et une bonne diastéréosélectivité de 6:1 (entrée 8)

Alors que lesN,N-dibenzyla-amino aldéhydes ont tout d’abord été sélectiorpms
résoudre le probleme de la diastéréosélectivi@pplarait que le groupdprotecteur joue un
réle décisif dans la réaction de Mannich phénolidéeeloppée.

En effet leN-Boc-phénylalaninall18 ne donne lieu a aucune réaction (entrée 13), gandi
que la sérine protégée sous forme d'aldéhyde deneBG&L ne donne pas du tout de
diastéréosélectivité comparable aux dériNdé-dibenzyles.

Comme nous l'avons vu au chapitre 1I-B.3.b, l'algédd de Garne®l est en effet
susceptible de participer a la réaction, maisnapterature n’a en fait que peu d’influence sur
la diastéréosélectivité (entrée 12). A -20°C auadaetion ne se produit, tandis qu’a 0°C la
diastéréosélectivité est déja de 2:1 en faveur @aposéll5 syn comme a température
ambiante (voir tableau 3, page 44, entrée 1), amaendement de 30% seulement. La méme
réaction menée a 40°C améliore le rendement a #W#ig ne fait pratiguement pas varier la
sélectivité (d.kynjani= 2.3:1).

e. Détermination de la configuration relative dsalue des adduits

Afin de pouvoir identifier la configuration relagv des adduits cinétiques et
thermodynamiques, nous avons projeté de déprotégeamines afin de les transformer en
imidazolidinones rigides. Le couplage observé enNRM entre les deux protons aux pieds

d’'une imidazolidinone permet en effet d’en dédlareonfiguration relative de la structurg.

139 Cortes, S.; Kohn, Hl. Org. Chem1983 48, 2246.
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Le composél23 anti a alors été mis pendant 48 heures dans des adlitie
débenzylation sous atmosphére d’hydrogene en mésebhydroxyde de palladium
catalytiqgue (Schéma 53). Cependant, que ce sod lgaméthanol, ou dans I'acétate d’éthyle,
ces réactions n’ont conduit qu'a l'isolement dustéaéoisomerd23 syn et a un meélange

complexe de sous-produits.

OH NHBn OH NHBn
Ph H2, Pd(OH)2 cat. -

Ph mélange complexe

NBn; MeOH ou AcOEt NBn, de produits.

(@)
\/O 123 anti 48h' ta. \/O 123 syn

Schéma 53. Tentative de déprotection de 12®ti.

Lors de I'étude des composER3 ceux-ci ont été protégés par le triphosgene edyits
128 plus stables (voir schéma 44). Nous avons repéate créaction sur les deux
diastéréoisomére$23 anti et 123 syn obtenus séparément dans les conditions cinétigues
thermodynamiques, pour obtenir les oxazinot28anti et 128 synavec des rendements de
75% et 38% respectivement (Schéma 54).

O
OH NHBn O)J\NBI’I
Y triphosgene,
 Pho TR ~"pn
o NBn EtsN, THF NBn,
- . Q .
O 123 anti 75% \-0 128 anti

OH NHBn

Ph triphosgene,

Et;N, THF

-
o 123 syn 38%

Nan

Schéma 54. Formation des oxazinones 128ti et syn

Celles-ci ont alors été mises dans les conditichgddogénation précédemment décrites
(Schéma 55).
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I
O NBn H,, Pd(OH), cat.
T Ph MeOH, 24n, ta.
NBn,
o)
\_0 128 anti
I
Q@ NBn H,, Pd(OH), cat.
T Ph o MeOH, 24h, ta.
NBn2
o)
-0 128syn \0O 148 trans N0 149 trans

60% 30%

Schéma 55. Formation des imidazolidinones 148 et4dis et trans.

Par une surprenante, et bienvenue, séquence dezgédimn partielle suivie d'une
transacylation intramoléculaire, I'hydrogénation domposé128 anti fournit les deux
imidazolidinonesl48 cis (53%) et149 cis (30%), différant uniquement par leur degréNde
substitution.De méme, I'hydrogénation de I'addui8 syna conduit aux imidazolidinones
148trans(60%) etl49trans(20%).

L’'observation en RMN'H de la constante de coupladg., = 8.5 Hz, avec un signal
NOE de couplage croisé entre les protons H1 et 1449 cis indique la configuration
relative cis entre ces deux protons, et donc la stéréochindive anti de 123 anti (Figure
13)*° Le composd48cis donne de méme une constante de couplage = 8.8 Hz.

A l'inverse, les protons H1 et H2 du compds®trans couplent avec une constamdtg.qz
= 6.2 Hz, indiquant la relatiomans entre eux, et donc la configuration relatsygdu produit
123 syn** Le proton H1 donne en effet un signal NOE croigécaH3, mais pas avec H2
(Figure 14). Le compos@48 trans donne de méme une constante de couplage, = 5.9
Hz.

La position de la substitutioN-benzyle sur les imidazolidinondgl9 cis et trans a été
déterminé dans les deux cas grace aux corrélatibssrvées en RMNH NOESY entre le
proton H3 de la chaine alkyle et le proton NH (td4)'imidazolidinone, ainsi qu’entre le
proton H5 du groupemei-benzyle et le proton aromatique H7 (Figures 1B4¢t
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Figure 13. Corrélations en RMN'H NOESY du composé 148is.

Figure 14. Corrélations en RMN'H NOESY du composé 14€ans.
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La pureté énantiomérique du prodi#8 cis, et par conséquence celle du compbaa
anti, a été déterminée par I'étude RMN des esters diastéréoisoméres des aciR)eg( (S-

méthoxymandéliques correspondants (Schéma'6).

O
k OH HN
AcOEt, 1 jour, t.a.
Ph J o Ph
92%
-0 148cis -0 50
(0] (0] o
MeO MeO
(R)\‘)J\OH \Hj\o HN//<
Ph Ph NH
+ 152*
EDC, DMAP cat. 0 Ph  (énantiomére de 152)
@]
DMF, 15h, t.a.
A 0 151 .
OH HN 100% d.r.151/150¢ = 27:1
NH
o Ph M o\)J\ \)Oj\ 0
€ MeO
-0 150 OH e HN//<
(S) P 5 NH
Ph
+ 151*
EDC, DMAP cat. Ph (énantiomére de 151)
DMF, 15h, t.a. 0\/
100% O 152

Schéma 56. Détermination de la pureté énantiomérigude 123anti : formation des mandélates 151 et 152.

Une analyse par RMNH du brut de la réaction conduisantl41 montre un rapport

diastéréoisomérique entt&1 et 152* (énantiomére d&52) de 27:1:*

correspondant donc a
un exces énantiomérique supérieur a 93%. Ce régutiave que tres peu de racémisation,
sinon aucune, intervient durant la présente réactie Mannich phénolique a trois

composants, et les transformations subséquentes.

190 @) Trost, B. M.; Bunt, R. C.; Pulley, S. R.Org. Chem1994 59, 4202. (b) Helmchen, G.; Ott, R.; Sauber,
K. Tetrahedron Lettl972 3873. (c) Raban, M.; Mislow, K.op. Stereochemi 967, 2, 199.

141 |es spectres RMNH de deux énantioméres sont identiques, ce qui gtetidentification du spectre du
diastéréoisomergs2 avec celui dd.52*,
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f. Application a la synthése de la bioxalomycine

Dans notre objectif d’études synthétiques versidadbomycinea,, nous avons cherché a
appliquer cette nouvelle méthodologie de Mannicéngofique diastéréodivergente a trois
composants pour la synthése du nolal’analyse rétrosynthétique de ce synthon présentée
au schéma 57 suppose la synthése des précurseaamsl| ph aldéhydeH dérivé de la D-

sérine, et amine aliphatiquiggossédant un groupement hydroxyle masqué en qogRiti

oH uN~ O3 Mannich OH
Me phénolique Me o
OoP : OoP
NHP 1 + H)'K‘/\Opl + H2N/\/ 3
MeO 4 a trois MeO NBn,
composants OP
OP2 g P F 2 H !

Schéma 57. Schéma rétrosynthétique du noyau E paéaction de Mannich phénolique.

Nous avons souhaité synthétiser un phénalyant le motif hydroquinone protégé sous
forme de méthoxy (P= Me), qui sera aisément oxydable par le DDQ poumer les
fonctions quinone et hydroquinone. Pour étre efficde procédeé doit partir d'un composeé
facilement accessible, et comporter peu détapesa laniline et le 3,4-
diméthoxybenzaldéhyd&53 répondent tres bien a ces criteres d’'un point de pratique,
mais ils doivent étre alkylés en position 2, positia plus encombrée (Figure 15).

oxydation oxydation
Ikylati CHO/ Ikylati CHO/
alkylation alkylation
Yy N y .
MeO MeO
OMe OH - méthylation
153 Vanilline

Figure 15. Produits de départs potentiels pour laysthése du noyau phénolique F.

Il est connu que les groupements méthoxyméthytadtamate sont de bons chélateurs de
cations et en patrticulier de lithium. Les carbammatent préférés aux carbonates du fait d’'une

basicité de Lewis plus importante favorisant lardowtion du métal, et défavorisant par
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conséguent une attaque nucléophile sur le carbo@glite caractéristique permet de contréler

le site de déprotonation et d’orienter I'alkylation noyau aromatiqué?

Ainsi, la double chélation intramoléculaire du oatpar I'oxygéene de carbamatesd) ou

de l'acétal 155 et le groupe méthoxy en position 3 devrait fas@rila déprotonation en

position 2 la plus encombrée (Schéma 58).

R. _L Li< .R
b B
0 \Q C,)/ 0 \Q/\O O/\Q/
L <~ L| — L| - Li
MeO MeC‘) MeC‘) MeO
OMe OMe OMe OMe
154 155

Schéma 58. Déprotonation régiosélective du noyau@natique en position 2.

Le phénoll59 a donc été préparé a partir du 3,4-diméthoxybdéhgidel53 de la fagon

présentée au schéma 58.

CHO OH OMOM
H,0, 30%, MeOH, MOMCI, NaH
MeO H,SO, cat., 16h, ta. pMeo THF/DMF, 0T, 1h.  pMeo
OMe 76% OMe 83% OMe
153 156 157
OMOM OH
1. nBuli (2éq.), TMEDA (3éq.)
hexane/Et,O (5:1), 0C, 2h30 Me TMSCI, Nal Me
2. Mel, Et,0, -78C ~t.a.,20h  MeO MeCN, -30C, 2h  MeO
79% OMe 97% OMe
158 159

Schéma 59. Synthése du phénol 159.

Le 3,4-diméthoxybenzaldéhydib3 est oxydé par une réaction de Dakin ave®©Hen

143

milieu acide,” pour donner le phénol librE56 avec 76% de rendement. Celui-ci est protégé

par un groupement MOM avec 83% de rendement, pogs alkylation régiosélective en

142 (@) Winkle, M. R.; Ronald, R. DJ. Org. Chem.1982 47, 2101. (b) Winkle, M. R.; Ronald, R. C.
Tetrahedron1983 39, 2031.

143 Beyer, J.; Lang-Fugmann, S.; Mihlbauer, A.; Sggliv.Synthesid 998 7, 1047.
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position 2 par déprotonation avecridutyllithium suivie d’'une méthylation par l'iodurme
méthyle a -78°C conduit au compoB8 avec 79% de rendement. Le phénol est alors
déprotégé par une combinaison « acide de Lewis—farticléophile mou » (TMSCI / Nal)
mise au point au laboratoit& permettant de cliver le MOM puis de piéger I'oxonil62
extrémement électrophile libéré dans le milieu éch 60):*° Celui-ci autrement serait
alkylé par les noyaux aromatiques présents damsilieu (158-16) dont la positionortho

libre est nucléophile, conduisant ainsi a une aesce dégradation.

I‘ ©)
o o~ TMS@ N TMS OH
Me H,O Me
MeO :© :© MeO
OMe OMe
OMe
158 - 160 161 159

Schéma 60. Mécanisme de déprotection du groupemeaviOM.

Concernant l'aldéhydE, nous avons décidé d'utiliser le syntheN-dibenzylsérinalO-
TBS 95* (énantiomére d@5) dérivé de la D-sérine, développé au laborat@tesusceptible
de donner lieu a une réaction de Mannich phénolinr la stéréosélectivité est controlable,
contrairement a l'aldéhyde de Garfér Le sérinal95*, a donc été synthétisé selon le méme

schéma réactionnel q9é.

Pour I'aminel, nous avons la possibilité d'utiliser I'éthanolaeyisous forme libre ou
diversement protégéé® ou encore un ester de glycine dont la fonctioerestasquerait le

groupe hydroxyle (Figure 16).

NH NH NH
HO™ 2 BnO” > 2 TBDPSO™ " 2 MeO,C._NH;Cl
éthanolamine O-Bn éthanolamine O-TBDPS éthanolamine glycinate de méthyle

Figure 16. Amines fonctionnalisées choisies commgnshon I.

144 Thése de doctorat de Michaél De Paolis "Approches la synthése totale de I'Ecteinascidine”, 2003,
Université Paris Xl d'Orsay, France, n° d'ordre3.41

145 MOM en tant qu'oxonium latent, voir : Mailoi, A.:TCivielo, R. L.; Foxman, B. M.; Gordon, D. M. Org.
Chem.1997, 62, 7413.

146 | 'éthanolamineD-Bn est préparée selon le schéma 39, chapitre B-B. L'éthanolamin©-TBDPS est
synthétisée avec un rendement de 63% a partiradiéllimine en présence de TBDPSCI, d@Et de DMAP
catalytique dans le dichlorométhane, a tempéramnaante pendant 16 heures.
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Nous avons testé de nombreuses conditions, ennfaisarier l'amine utilisée, la
température (-20°C, 20°C), le solvant (DCM, THR),duantité de Yb(OT$)(10%, 50%,
110%) en suspectant une inhibition de I'acide deis.@ar chélation sur les groupes méthoxy
du phénol159 malheureusement aucun produit de couplage n'aigagté observé. Les
produits de départ ainsi qu'un mélange complexprdduits de dégradation sont récupérés
dans la plupart des cas.

L'utilisation d'un phénol plus simpl&56, précurseur non méthylé en positiortho du

phénoll159 n'a pas conduit non plus au produit d'additioMaanich phénolique.

Plusieurs facteurs peuvent entrer en jeu pour gxeti cette absence de réactivité. Tout
d'abord I'extréme fragilité de l'aldehydeN-dibenzylsérinalD-TBS 95*. L'aldimine résultant
de la condensation de cet aldéhgde et de I'amine présente est susceptible de sedi¥gra
trop rapidement dans le milieu avant de pouvoirirstiédddition de Mannich phénolique.
Deuxiemement cette aldimine peut étre insuffisantnééactrophile. L'entrée 8 du tableau 8
montrait en effet un rendement moyen de 31% lorsadlition du naphth-1-ol, qui est un
bon nucléophile, sur laN-benzylaldimine dérivé du sérind5, indiquant une faible
électrophilie. Enfin, une cause corollaire est uphénoll59 ne soit pas suffisamment riche
en électrons et donc assez nucléophile pour attéigleemine.

Nous avons donc abandonné cette stratégie de Maphénolique pour la construction du

composé dans notre perspective de synthese de la bioxa@ioegys,.

Nous avons cependant cherché a valoriser les adadmiinophénols chiraux obtenus par
cette réaction, en les utilisant comme ligands athir pour des réactions asymétriques

catalysées.

g. Utilisation des adduits comme ligands chiratdentés

Les bases de Betti alkylées ainsi que les 2-amkglpdlénols sont utilisés notamment
comme ligands chiraux dans diverses réactions dsigues catalysées.
Leur application dans des réactions d'addition gosélective de dialkylzinciques sur des

aldéhydes aromatiques a été trés étudi&®:'*"Les sélectivités obtenues sont en général trés

1471y, J.; Xu, X.; Wang, C.; He, J.; Hu, Y.; Hu, Fetrahedron Lett2002 43, 8367.
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élevées (>90%), et une forte accélération non ilieéde la réaction a été observée, ce qui
rend ces ligands particuliérement intéress#its.
Palmieri rapporte en 2000 ['utilisation de ligan@iminoalkylnaphthols dans l'addition

asymétriqgue du diéthylzinc sur le benzaldéhydegc aue excellent rendement et un exceés

énantiomérique de 87% (Schéma &15.

OH
Et,Zn, 4h, t.a.

S
O N/\ph 89%
OH e.e.=87%

Schéma 61. Addition asymétrique du diéthylzinc sule benzaldéhyde.

En 2003, Chan utilise un aminonaphthol tertiairelathcomme ligand dans I'addition
asymétrique d'alcénylzinciques sur divers aldéhyaiesnatiques et aliphatiques (schéma

62) .125b

R'CHO, .30C
toluene OH

X _ ZnhMe
R/\/ on R/\/'\R'
SGSE
O N e 77-95%

e.e. = 94->99%

OH
Schéma 62. Addition d'alcénylzinciques asymétriqupar Chan.

Nous avons donc expérimenté nos addl®s dans l'addition asymétrique du diéthylzinc

sur le benzaldéhyde (Schéma 63).

Ligand T (°C) Rdt ap?
EtpZn, toluéne 125syn 20 77% 0.2
o) TC, 20h )O\H/
*
125syn -50 35% 0.4
Ph™ H 125 (15 mol%) Ph y
OH NHBn 125syn -78 0% -

*

Y Ph
125anti -20 0% -

&:c=2.25 hexanedp] iy = +48

Schéma 63. Utilisation des adduits 125 dans l'ad@in asymétrique de EyZn sur PhCHO.

Malheureusement, dans les conditions testées aumuhetion asymétrique n'a été
observée. Sedl25synpermet l'addition du diéthylzinc, mais les pousaintatoires mesurés

sont nuls, indiquant que le ligand n'est pas aféica
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[I-D. Autres stratégies intermoléculaires

[I-D.1. Essais de $d’un alcool benzyligue par un nucléophile azoté

La possibilité d'obtenir facilement des 2-hydroky&plhénols chiraux par le procédé de
Casiraghi, nous a incité a imaginer des straté@gesubstitution en position benzylique par un

nucléophile azoté.

L'hydroxyle introduit par une réaction de Casiragdtiactivé par sa position benzylique,
pourrait étre transformé en mésylate ou en tosytaie sont d'excellents groupes partants
fréquemment utilisés dans les réactions de substitunucléophile benzyliques. Rama Rao,
dans sa synthése de l'acide vancomycinique, dépliase par exemple un meésylate par un

azoture avec une compléte inversion de configurgBzhéma 643

Cl OMe Cl
O o
NPht NHBoc
MeOZC Y COzEt
HO

OTBS OTBS OTBS
cl OMe cl
o) o)
NPht NHBoc
1. MsCl, Et3N, CH,Cl, t.a., 2h,90%  peo.c NCOLE
2. NaN3 DMF, 50C, 1h, 65% 2 H 2
3. PtO, H, Boc,0, EtOAC, t.a., 70% OTBS . N ~-OTBS  OTBS

Schéma 64. Déplacement nucléophile d'un mésylateman azoture.

Il est important de noter que le mécanisme de lbstgution des mésylates et des tosylates
peut se dérouler soit selon ung2Smais aussi en compétition avec un mécanisme&yigr
rendant toute prévision délicate quant a la sté&éosvité sur notre position benzylique

particulierement activée par le noyau aromatigés tiche en électrons.

Nous avons donc tout d'abord synthétisé les alcbhemzyliquesl63 a 165 a partir du
phénol159et de l'aldéhyde de Garr@t (Schéma 65)*°

198 Rama Rao, A. V.; Laxma Reddy, K.; Srinivasa RaoTétrahedron Lett1994 35, 5047.
49 Pour la mise au point des conditions expérimestatela confirmation de I'attribution de la configtion
relative des alcool$63-165, voir chapitre I1I-B. 1.
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AlO  OH
AllylBr, K,CO; Me
Nal cat., acétone BocN
OH OH OH MeO 7&
0,
Me 1. MeMgCl, THF Me 5 93% OMe .,
BocN
MeO 2. O;C - t-é‘ MeO 7&
OMe u\p'D M, OMe OH OH
199 "BocN—2 9 163 \ TsOH 10%  Me
BocN7g 1 84% pls (] OH
d.r.syn/ami =100/0 MeOH, 0T, 1h MeO NHBoc
Schéma 65. Synthése d'alcools benzyliques. 57% OMe 165

Malheureusement, exposé au chlorure de meésyleésemee de triéthylamine, 'alcdd4
est resté inchangé. De méme l'activation par l'dntly meésylique et le chlorure de tosyle n’a

donné aucun résultat (Schéma 68).

AllO OH AllO OR
Me MSCI, Eth Me
@] @]
BocN x BocN
MeO Ms,O, DMAP, EtzN MeO
OMe OMe
164 TsCl, pyridine 123 S = ¥SS

Schéma 66. Tentatives d'activation de I'alcool beglique de 163
La formation d'un mésylate est en général uneigFaqui n'est pas stériguement sensible,
contrairement au tosylate qui permet de distingurealcool primaire d'un secondaire. Selon
la nature de la base (schéma 67), le mécanisméqunépést différent, puisque 'on passe par
des espéces anioniques avec la triéthylamine @Ajpté" cationiques avec la DMAP (voie B).

Une troisieme possibilité existe, ou la pyridinagde simple role de base (voie C).

cl® @ ,l,’) M DMAP EtsN O o
N / ClL 0 \ i @1
oS, 0" Me o o
g Me EtsN.HCI
/O\ /O\ py /O\
R™H R H |7V0iec| R™H
/ py.HCI
DMAP base
0
PION
S R,
Y O// Me
base.HCI

Schéma 67. Mécanismes de formation des mésylatelrda nature de la base.

130 'impossibilité de mésyler de type de dérivé adéi observée au laboratoire : voir référence 143.
31 Crossland, R. K.; Servis, K. [. Org. Chem197Q 35, 3195.
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Il est a noter que la voie A est trés similairaracanisme d'acylation par un cétene, ce qui
permet, entre autres, l'acylation de fonctionsiciément peu accessibles. Il est donc assez

surprenant que l'alcodb3résiste a toutes tentatives de meésylation.

Les essais d'activation des alcob&3 et 165 par un acide de Bronsted (CS#,sOH) ou
de Lewis (BR-OEb, InCls, Yb(OTf);, AICI3), en présence d'éthanolami@eTBDPS dans le

toluene, n'ont pas permis d'isoler de produitsulbstitution par I'amine (Schéma 68).

. OTBDPS
OH OH acide de Bronsted OHHN™ >
Me ou de Lewis, toluene Me
OR x OR
NBoOCR' NBocR'
MeO ~_NH,  MeO
OMe TBDPSO
163 R,R' = CMe, OMe 168 R,R'=CMe,
165R=R'=H 169 R=R'=H

Schéma 68. Tentatives d'activation de l'alcool beglique par un acide.

Quand les produits de départ ne sont pas récupardégradés, seul I'oxazolidinoh@0 a
pu étre observée. Celle-ci serait issue de I'attggar K2 du carbamate sur l'alcool activé
(177), pour former un intermédiaire iminium carbon&®#? qui, en I'absence de nucléophile,

se fragmenterait par perte d'isobuténe pour abauitixazolidinone 70 (Schéma 69}

0
on oK
- NH

®
(O/f/>>\~0t-5u 94\1 Me

. NH
163,165 . Ar/kL\

171

172

MeO

OMe
170

Schéma 69. Attaque du carbamate sur l'alcool benzglue en milieu acide.

D'autres possibilités d'activation de l'alcool bgisme pour le substituer par une amine
existent, comme l'introduction d'un halogénure aWiSBr'>° ou TMSI** en présence d'une

152 | a formation de ce type d'oxazolidinone a déjadiigervée et étudiée plus en détails au laboratdivie
références 101a et 144,

133 Clive, D. L. J.; Hisaindee, S.; Coltart, D. M.Org. Chem2003 68, 9247.

134 (@) Kamal, A.; Ashwini Kumar, B.; Arifuddin, MTetrehaedron Let003 44, 8457. (b) Daley, L.; Meresse,
P.; Bertounesque, E.; Monneret, T&trahedron Lett1997, 38, 2673.
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amine. Plusieurs études sur la synthese d'anal@aumés de la podophyllotoxine comme le
NPF ont par exemple utilisé cette méthode (Schéma 70).

or
OH B | ] HN
0 : 0 0
{ 0 TMsI, CH,Cl, | o ( e
O z ”%( OTLGh O z W« O z W(
= (0] = O = O
: e
MeO ome BFs'OEL/Nal MeO OMe| BaCOsz THF MeO OMe
CH2C|2, t.a., 5h t.a.. 15h
OMe L OH - "’ OH
40-55%

NPF
Schéma 70. Synthése de NPF, dérivé de la podophydixine.

Une réaction de Mitsunobu utilisant un azoture eés@nce de diéthylazodicarboxylate
(DEAD) serait aussi envisageable, et permettraitéddiser simultanément une inversion de

configuration du centre benzyliqUe.

Cependant, nous avons choisi de laisser de cotéstcat®gies, ayant obtenu certains
résultats intéressants a approfondir, selon dagegies intramoléculaires que nous étudiions

en méme temps.

11-D.2. Essais d’amination réductrice sur une cétbanzyligue

Lors de nos études de stratégies intramoléculaimss avons été amenés a synthétiser la
cétone benzyliquel73 (voir chapitre IlI-B.3.c). Nous avons donc test@euréaction
d'amination réductrice en soumettant la cétda® au cyanoborohydrure de sodium en
présence de benzylamine (Schéma 71). Cependanheaugaction ne fut observée.

A0 OH A0 O A0  NHBn
BANH,. .
Me oxydation Me NaBH,CN, Me
oO— - @] —— @]
MeO BOCN7Q de Swemn \jeq BOCN7Q MeOH, 48h Meo BOCN7§
OMe 74% OMe OMe
164 173 174

Schéma 71. Essai d'amination réductrice sur la céte 173.

135 (@) Xu, C.; Yuan, CEur. J. Org. Chem2004 4410. (b) Rama Rao, A. V.; Gurjar, M. K.; Rao lganchu,
B.; Bhandari, ATetrahedron Lett1993 34, 7085. (c) Sahasrabudhe, K.; Gracias, V.; Fures$Smith, B. T ;
Katz, C. E.; Srinivasa Reddy, D.; AubéJJAm. Chem. So2003 125, 7914.
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Chapitre I Stratégies intermoléculaires

[I-E. Conclusion
Lors de nos recherches de stratégies intermoléculaires pour la construction d&, motif
nous avons mis au point une nouvelle réaction de Mannich phénolique a trois composants,
catalysée par des acides de Lewis doux de type triflate d'ytterbium.
Elle permet la synthese del,2-diaminoalkylphénols chiraux a partir d'un phénol, d'un
N,N-dibenzyla-amino aldéhyde et d'une amine, produits de départs facilement accessibles.

OH NHR"

(@) Yb(OTf)g‘ Na2804 PR R’
\ R .
OH H)K./ R DCM, -20C, 16h S

2 NBn
o + 2

. NBn,

R"NH, Yb(OTf)3’ Na,SO,

1,2-DCE, 60T, 4h

Schéma 72. Réaction de Mannich phénolique diastéréodivergente a trois composants.

Cette synthése est diastéréosélective et stéréodivergente, permettant lI'acces aux quatre
énantiomeéres possibles simplement en changeant la configuration absolue de I'aminoaldéhyde
de départ et la température de réaction. La réaction menée a basse température (-20°C) fournit
les adduits cinétiques de configuration relatwei, tandis qu'a plus haute température (25-
60°C) les adduits thermodynamiques de configuration relayvesont obtenus. Aucune
racémisation n'est observée durant ce processus.

L'obtention des adduiteinti procede selon un mécanisme non chélaté, et s'explique
facilementpar le modéle de Felkin-Ahn. Une étude mécanistique a permis de prouver que les
adduits thermodynamiquesyn se formaient par isomérisation des composeés cinétaies
par élimination 1,4 de l'amine en position benzylique et attaque subséquente sur la face
opposée de l'intermédiaicequinone méthyléne formé, la encore selon le modéle de Felkin-

Ahn. Cette réaction représente I'une des plus courtes voies d'acces a ce type d'entités chirales.

Les essais d'application de cette méthodologie a la synthese de la bioxalcmycioret
pas abouti, de méme que les tentatives d'utilisation des addlisdiaminoalkylphénols

comme ligands chiraux pour I'addition énantiosélective du diéthylzinc sur le benzaldéhyde.

D'autres stratégies intermoléculaires pour lintroduction stéréosélective d'une amine en
position benzylique ont été testées, notamment par déplacement nucléophile d'un alcool et par

amination réductrice, mais sans succes.
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