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Introduction générale

La découverte de la plurleite’ possible des activités biologiques de chacun des deux
énantiomeéres d’une molécule chirale a entrainé un intérét croissant pour la synthese des
composés organiques optiquement purs au cours de ces trente derniéres années. Cet intérét est
en partie motivé par la demande croissante de I’industrie dans les domaines pharmaceutiques,
des agroalimentaires ou encore des cosmétiques.

1l est & noter, que les activités biologiques des molécules organiques chirales, d’origine
naturelle ou synthétique sont extrémement sensibles a leur stéréochimie. En effet, Pactivité
physiologique ou pharmacologique des molécules naturelles dépend essentiellement de leur
reconnaissance par des récepteurs spécifiques chiraux. Ces derniers sont capables de
sélectionner un seul énantiomere d’une molécule parmi tous les autres possibles, lesquels
possédent alors une activité insignifiante, ou bien peuvent entrainer des effets indésirables,
voire toxiques. Bien que les différences entre les énantiomeres puissent paraitre petites,
I’orientation spatiale d’un simple groupe fonctionnel attecte considérablement les propriétes
gustatives, odorantes et thérapeutiques du composé.

De nombreux exemples illustrent les relations entre la stéréochimie des molécules et
leurs: activités biologiques. On peut citer les cas de la carvone (odeur de menthe verte (R) ;
odelir_d’essence de carvi (S)), I’aspartame (sucré (S,S); amer (S,R)), le limonene (odeur

citron (S) ; odeur orange (R)), la Dopa (traite la maladie de Parkinson (S) ; poison (R)) et le

propranolol (B-bloquant (8) ; contraceptif (R)), chloramphénicol (antibactérien (R,R) ; inactif
" (S,8)) et I’éthambutol (antituberculeux (S,S) ; provoque la cécité (R,R)).

OH

HO

CI,CHCONH NO,

RR)-1 | (881 ,

Chloramphénicol




- Introduction générale - : 4

OH HO

~ o
9] CHZNHi-Pr i-PrHNCH? 0]

(-2 (R)-2
Propranolol
Et_ H L oMy H, Et
«N
(8,5)-3 (R.R)-3
Ethambutol

Tout récémment la mise au point de composés inhibiteurs de I'activité virale du HIV,
‘ responsable du 81da a révélé que seul le triphosphate du (-)-Carbovir 4 est efficace, alors que

- son antnpode a une activité antmrale insignifiante'.

OH
P
=
H,N N |
| 4
HO
(4
Carbovir

L’exemple.le plus souvent cité est celui du Thalidomide racémique (Softenon) prescrit
“aux femmes enceintes dans les années 60 et qui a conduit & de nombreuses malformations
chez les nouveaux nés. Les tests montrent que 1’énantiomere (R) posséde effectivement des
propnetes analgésiques alors que le (S) provoque les morts foetales et les malformations
congemtales 12 1] s’avére que depuis ce drame une étude systématique, du profil de activité

biologique et toxicologique de la totalité des divers isoméres optiques de tout nouveau
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principe actif potentiel (énantioméres et diastéréoisomeres), a ¢été mise en place
progressivement. Cette derniére est d’ailleurs maintenant requise pour D’obtention de.
I’autorisation de mise sur le marché de tout nouveau médicament, qu’il soit commercialisé
sous forme de mélange diastéréoisomére, racémique ou sous forme optiquement pure.

C’est dans ce cadre que I’on a vu se développer un grand nombre de nouvelles voies
de synthése hautement stéréosélectives pour obtenir des produits €nantiomeriquement purs.
. Actuellement, I’accés a ces molécules peut. étre réalisé de trois fagons :

- le dédoublement d’un composé racemzque pouvant se faire par séparation des
diastéréoisomeres formés grace a un auxiliaire chiral opthuement pur ou par dédoublement
* cinétique chimique ou enzymatique.

- la transformation hautement stéréosélective d’une substanice optiquement active’, le
plus souvent d’origine naturelle (sucres, acides aminés, carbohydraites, terpénes,...). Celle-ci
sublt une série de transformatlons pour conduire a I’énantiomeére de51re |

-la synthese asymétrique™ | qui consiste a introduire un element d’asymétrie au sein
d’une espéce prochirale a I’aide d’un réactif ou d'un catalyseur chxrql. Cette synthése peut étre
énantio ou diastéréosélective. | _

Le but du travail, réalis¢ au cours de cette-thése, a été de synthétiser une série
d’alcools énantiomériquement enrichis et d’étudier la possibilité de les utilisés en analyse et
en synthése. Dans cette étude, nous avons tenté d’explorer des voies de synthése directes et
efficaces pour accéder a ces synthons chiraux. Des synthéses en série racémique et en série
optiquement active ont été réalisées. La transestérification catalysée par des enzymes, des 1,3-
diols prochiraux, a été aussi étudiée. D’autres objectifs relatifs a I’optimisation des réactions

enzymatiques et au développement de réactions consécutives qui augmentent le nombre
d’applications de ces synthons chiraux en synthése ont été considérés lors de nos
investigations. Finalement, notre intérét s’est aussi porté sur le processus stéréosélectif des
conversions catalysées par les enzymes, ce qui constitue un objectif supplémentaire de cette
‘étude. |

- Le chapitre 1 constitue une étude bibliographique succincte sur les diverses
techniques qui s’offrent, actuellement, aux chimistes pour synthétiser des molécules

optiquement  actives  (cristallisation  directe,  résolution  cinétique, méthodes
chromatographiques, synthése asymétrique regroupant les méthodes chimiques et

enzymatiques...).
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- Le chapitre 11 représente une description détaillée des differentes méthodes qui sont
le plus souvent employées dans une évaluation précise et fiable du degré de sélectivité réalisé
au cours d’une réaction donnée (CPG, HPLC, RMN...). »

- Le chapitre 111 regroupe les méthodes employées pour la preparation des précurseurs

prochiraux (f-céto sulfones, a-méthyléne-f-céto sulfones, des malonates de dialkyle mono et

disubstitués...). Ces derniers sont des synthons intéressants en synthése organique et leur

réduction pefmet d’accéder respectivement aux A-hydroxy sulfones et aux 1,3-diols

prochiraux.
0 0 R><C02Et
PhO S\/U\ | |
2 r hO.S R R” "CO,Et
R= Me, CF; | R=Alkyl, --BuOCH,, PhSCH,
R’=H, Me

- Le chapitre IV traite les méthodes enzymatiques d’accés aux S-hydroxy sulfones
optiquement actives & partir des -céto sulfones correspondantes sous l’éction réductrice de la
levure de boulanger (Saccharomyces cerevisiae). D’autres alcools énantiomériquement
enrichis sont obtenus par asymétrisation ‘des 1,3-diols prochiraux en exploitant
I'énantiosélectivité des hydrolases. |

- Le chapitre V est une description de ’'une des applications des alcools optiquement

actifs comme molécules intéressantes pour la désymétrisation des anhydrides méso. Cette

" technique de synthése asymétrique permet de créer plusieurs centres stéréogéniques avec une

stéréochimie définie en une seule étape.

- Le chapitre V1 décrit une nouvelle voie de synthese d’oxazolidin-2-ones optiquement
‘actives diversement substituées en position 4 & partir d’alcools énantiomériquement enrichis.
Elles permettent d’accéder aux 1,2-amino alcools chiraux, molécules qui constituent ’unité de
base d’une grande variété de produits naturels et qui représentent aussi une source de
nouveaux centres stéréogéniques.

- Le chapitre V1l représente une description des tentatives d’accés a de nouveaux
réactifs de dérivatisation chiraux dotés d’une bonne capacité de dédoublement et contenant du
fluor. En effet, cet élément sera trés utile pour réaliser une analyse RMN F spécialement

pour des molécules ayant des structures complexes.
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1. Introduction

L’accés aux molécules optiquement pures est d’une importance primordiale puisque
ces derniéres ont des applications extrémemént utiles et variées dans la pharmacie,
I’agrochimie, la cosmétologie, les arOmes et les parfums, pour ne citer que les plus
significatives. Une attention particuliére est accordée aux principes actifs pharmaceutiques. .
En effet, a I’heure actuelle, les molécules chirales sont bien souvent commercialisées sous
forme racémique ou diastéréoisomére. Dans ces mélanges, le produit actif est contaminé par
une proportionb équivalente de composé isomérique considéré comme une impureté ou
« ballaste isomériqhe » dont ’activité biologique peut parfois contribuer a celle du principe
actif dans les meilleurs cas ou alors posséder une activité nulle. Parfois, il provoque une
action antagoniste qui diminue alors Iactivité potentielle du racémique ou dans certains cas
induire des effets secondaires voire toxiques. On aura donc tout intérét a avoir acces
sélectivement et efficacement a chacun des isoméres optiques d’une molécule destinée a étre
exploitée en industrie. Actuellement, diverses techniques s’offrent aux chimistes pour

synthétiser des molécules optiquement actives.

2. Résolution des racémates .

2.1. Résolution par cristallisation directe - |

En 1848 Pasteur'” fut le premiér a séparer un mélange racémique. Par hasard, chaque
énantiomére du sel d’acide tanriqﬁe qu’il étudiait avait cristallisé sous une forme
dissymétrique image de l'autre. Il a pu donc séparer le mélange des deux énantioméres en
triant les deux: formes dissymétriques a I’aide d’une paire de pinces et d’un microscope. Mais
ceci est absolument fortuit et extrémement rare.

La résolution par cristallisation directe est réalisée dans le cas des substances formantg
des conglomérats cristal.lins (mélanges racémiques) plutot que dans|les composés racémiques.
Bien qu'un conglomérat soit optiquement neutre, un cristal individuel contient seulement un
énantiomere; alors que dans un composé racémique un cristal| individuel renferme des
quantités égales des deux énantiomérfes“. Cette technique ne s’applique qu’a un nombre
restreint de composés. C’est le cas par exemple de l’hydroXy-veratroi‘ne3 5 et de

I"hexahélicéne’ 6.
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MeO

MeO

2.2. Résolution classique |

Un couple d’énantiomeéres pe;ut étre séparé en ses deux antipodes par plusieurs
techniques. La plus répandue consiste a transformer les énantioméres en un couple de
diastéréoisomeéres ayant des propriétés physiques différentes par réaction avec un réactif
homochiral approprié. |

Par exemple, ’acide lactique %(i)-7 peut étre résolu en ses deux €nantiomeres au

moyen de la (L)-brucine 8, une amine chirale énantiomériquement pure.

(L)-8

Brucine

Les sels d’ammonium diastéréoisoméres 9 sont séparés par cristallisation fractionnée,

et chaque antipode de ’acide lactique est régénéré par un traitement acide.
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CO,BRU-H COH
HCI H
Me H ' s Me
COZH ‘ OH R OH
/_2\ (L)-Brucine8_ (--)9 (S)-(-)7
Me H -
OH CO,BRU-H* COH
. HCI
(£)-7 Me” V' OH T Me OH
H H
| (+-)8 (R)-(+)7
Acide racémique Sels diastéréoisomeres Acide lactique résolu

Schéma 1

Dans cet exemple, l'auxiliaire chiral utilisé pour la résolution est un produit naturel
(alcaloide) qui peut étre régénéré en milieu basique. La régénération des auxiliaires chiraux
est généralement trés facile lorsqu’il s’agit d’amines et d’acides, souvent plus difficile pour
les alcools. Plusieurs méthodes de régénération des auxiliaires optiquement actifs sont
décrites dans la littérature. Elles sont le plus souvent employées quand I’inducteur chiral est
rarement disponible ou tres couteux

La cristallisation fractlonnee des sels diastéréoisomeres est également utilisée pour la
résolution des amines racémiques par un acide chiral optiquement pur. Ainsi, un mélange

racémique du 2-amino-1-phénylpropane (amphétamine) 10 est résolu par ’acide (L)-(+)-

* tartrique 11. Ce dernier est aussi employé pour la résolution du 2-aminobutane-1-ol racémique

dont I'énantiomeére (S) représente le réactif de base dans la synthése de I'éthambutol 3, un

.antibiotique tuberculostatique®.
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Me (+)-tartrate Me
"’I’ + "III
‘NH, _ NH,
Me KOH
NH H,0
H 2 :
(-+)12 (S)-(+)410
Ac. (L)-(+)-Tartrique11 Me ' Me
> (+)-tartrate
EtOH ,GH \ NH
(£)-10 ’ o
KOH N
H,0
(+,+)12 (R)-(-)10
Amphétamine Sels diastéréoisomeres Amine résolue
Schéma 2

”

Cette technique s’applique aussi a la résolution d’alcools racémiques. L’alcool réagi
avec I’anhydride phtaliqué conduisant 4 un mélange racémique d’hémieéter. Cet intermédiaire
est résolu par la méthode décrite précédemment. C'est le cas de I’alcool tétrahydro
furfurylique ()-13 ; ’hémiphtalate racémique correspondant est résolu par cristallisation
fractionnée des diastéréoisomeéres formés par réaction avec la brucine 8. L’alcool optiquement -

pur 13 est alors obtenu aprés saponification de I’hémiester optiquement pur correspondant’”.

| L o)
CO,H
(E/OH . o — Ow 1° (L)-Brucine8 _
o o 2° Séparation
. | H
' o) 0

(£)-13 ' , hémiphtalaté racémique
H H
Sels purs _ﬁ(_:l_> __N_a_(_)i) ﬂ., OQOH + &/OH
. @) 0
(R)-13 (S)-13

Schéma 3
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La résolution classique devient particuliérement intéressante quand la cristallisation de
I’un des sels diastéréoisomeres induit une racémisation in-situ. Ce proceédé est désigné sous le
nom de « déracémisation ». 1l est donc possible de réaliser une conversion presque compléte
en faveur de I'énantiomere désiré ; la précipitation d’un diastéréoisomere oriente 1’équilibre

~ . \ . . I3 aye , . 8
vers le méme isomere. En industrie, cette méthode est utilisée par la compagnie Merck™ pour

la production d’un intermédiaire conduisant a un antagoniste de la cholecystokinine.

Me o

Me\ o ~
N N
H N=CHAr
_\ “N=CHAr "H

=N
+ ArCHO

O - ArCHO

(R)-14 (R)-15

—

Précipitation ~ CSA
du sel

(S):-14

Schéma 4

Dans cet exemple, la présence d’une quantité catalytique d’aldéhyde facilite la
racémisation en solution et 4 température ambiante via la formation réversible d'une imine. La
(S)-amine 14 désirée précipite, continuellement, sous forme d’un sel d’acide (+)-camphor-10-
sulfonique (CSA). Cette technique est employée aussi pour la résolution dun mélange

racémique de (DL)-phénylglycine’ 17.
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NH, NH,
o . X
1° HCN / NH _ CO,H Résolution COH
2° Hydrolyse ‘ CSA -
16 (DL)-17 (D)-17

¢

Schéma S

De nombreuses applications de ces techniques de résolution par cristallisation

fractionnée ont été répertoriées par Wilen et coll. *'% ainsi que par Newman''

2.3. Méthodes chromatographiques
Les méthodes chromatographiques'? (CPG et HPLC) permettént de mesurer les exces
énantiomériques des composés optiquement purs  sans avoir recours aux - sels
diastéréoisomeres. Ces techniques chromatographiques sur phases chirales sont utilisées
quand les quantités disponibles en produits sont faibles, et quand la différence de solubilité
entre les sels diastéréoisoméres ne permet pas la résolution par cristallisation fractionnée.
Ces méthodes chromatographiques complétent les méthodes de resolution car elles

permettent de vérifier la pureté énantiomérique des composés chiraux obtenus.

2.4. Résolution cinétique

La résolution cmethuen 14 est basée sur le principe d’une réaction sélective de I'un
des deux énantioméres ou groupes énantiotopiques avec un réactif optiquement actif. Dans le
cas idéal, un énantiomére (groupe énantiotopique) est transformé en produit alors que ’autre
‘reste inchangé, se racémise ou se détruit. Le réactif optiquement actif peut étre ajouté en
quantite steechiométrique ou catalytique ; le catalyseur peut étre chimique, enzymatique ou
.d’origine microbienne. En régle générale, le catalyseur chiral idéal pour une réaction donn€e
est celui qui sera en mesure d’allier la meilleure cinétique avec I’énantiosélectivité la plus
élevée. ' '

En 1899, Marckwald et coll 15 ont réalisé la résolution de l’acide mandélique

racémique par réaction d’estérification avec le (-)-menthol. 1l se forme preferentlellement '

Pester (-)-menthyl-(+)- mandeldte L’acide (-)-mandélique reste inchangé au cours de cette

transformatmn,.
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La préparation de l'acide (-)-tartrique par fermentation constitue I'une des plus:
anciennes méthodes impliquant la résolution cinétique. Dans cet exemple, l'autre énantiomere
est détruit au cours de la résolution. Plusieurs enzymes utilisés en synthese asymétrique
conduisent a des résolutions cinétiques. Actuellement, le contrdle cinétique des réactions
enzymatiques telles que l'estérification des alcools racémiques ou l'hydrolyse des esters
correspondants constituent une voie d'accés a des alcools et des esters optiquement actifs'“'".
‘L'estérification énantiosélective de I'alcool (+)-18 ou I'hydrolyse de l'ester correspondant (+)-

19 conduit a des rendements de 40-50% et des exces énantiomériques élevés (100%) en alcdol
et en ester'®’ La complémentarité de la synthése des esters et leur hydrolyse, permet
l'obtention des deux énantioméres R et S de l'alcool 18 et de l'ester 19.

OH

Me Estérification

énantiosélecti :
Mo antiosélective H OH AO H
(¥)-18 Me Me
e + ]
OAc Me Me »
Me Hydrolyse {S) ou (R)18 (S) ou (R)49
énantiosélective
Me
(£)-19
Schéma 6

L’époxydation énantiosélective développée par Sharpless et col] 22

constitue un
excellent exemple de résolution cinétique en présence d’un catalyseur chiral de nature
chimique. Cette méthode implique I’ époxydation d’alcools allyliques par l"hydroperoxyde de
t-butyle (HPTB) eh milieu anhydre. Elle s’effectue avéc une énantiosélectivité remarquable
(ee>95%) lorsqu’elle est catalysée par des complexes du titane, formés in sifu par un mélange
del’ xsopropoxyde de titane Ti(O i-Pr)4 avec un ester diéthylique ou diisopropylique de ’acide
tartrique optiquement pur en léger excés. Selon les cas, le complexe chiral ainsi obtenu est
utilisé en quantité stoechiométrique ou, aprés ajout de tamis moléculaire, en quantité
catalytique. La coordination de I'atome de titane du complexe chiral avec le groupe
hydroxyle, conduit a la formation de deux intermédiaires diastéréoisomeres. L’époxydation
asymétrique de ces derniers se fait a des vitesses diftérentes perméttant la résolution cinétique

d’alcools allyliques secondaires racémiques.
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Ti(Qi-Pr),/ HPTB ~ OF

OH ' HO H
Rdt=70%
€e=95%
Schéma 7

L’isomérisation enantiosélective de l'alcool allylique 20 décrite par Noyori et coll #%*
constitue un autre exemple particuliérement intéressant de la résolution cinétique. Cette

réaction est réalisée en présence d’un catalyseur chiral type Ru-BINAP 23.

o) 0 0

(R)-BINAP-Rh (OACz) 23 N
H, T _
HO HO\\ e
20 21 22 23
ee=91% (R)-BINAP-Rh(OAc,)
Schéma 8

3. Synthons chiraux

Cette méthode consiste a réaliser une synthese a partir de produits optiquement purs
issus du « pool chiral »* en maintenant la chiralité tout au long de la synthese Il est donc
primordial de faire un choix Judicieux de toutes les réactions qui vont maintenir le niveau de
pureté optique jusqu’a I’étape ultime d’obtention du produit chiral désiré, surtout si le schéma
réactionnel comporte la formation d’autres centres chiraux. Les précurseurs de telles
synthéses sont d’origine naturelle (amino acides, hydroxy acides, carbohydrates et dérivés,
terpenes, alcaloides) ou de dérivés chiraux peu onéreux issus de I’industrie (L-phénylglycine,
L-phénylalanine etc...). L’exemple de la synthése de I’acide a-phénoxypropanoique
optiquement actif, un herbicide puissant, & partir d’un dérivé de I’acide lactique illustre

Putilisation des synthons chiraux?



- Chapitre I : Méthodes d'obtention des COmMposés optiquement actifs - 18

0
CO,Et O K,CO, CO,Et
Me~ V7H + CH,COC,H, 4y~ |0 | cl
OTs  HO™ cl H
“Schéma 9

4. Synthése asymétrique

La synthése asy'mélrique25 * implique la création d’un ou de plusieurs centres chiraux
sur une molécule prochirale sous I’influence d’un substrat chiral De nombreuses méthodes
ont ét€ €laborées faisant appel éoit a un auxiliaire chiral lié de facon covalente au composé de
départ, soit 4 un réactif chiral ou soit 4 un catalyseur chiral. Ces réactions peuvent s’effectuer

par voie chimique ou enzymatique.

" 4.1. Méthodes chimiques

En 1994, Seyden-Penne” a publié un ouvrage trés complet sur Iutilisation
d’auxiliaires et des ligands chiraux dans les synthéses et catalyses asymétriques. Dans cet
ouvrage de nombreuses réactions chimiques sont décrites. Elles permettent la préparation de
molécules diverses avec des exces eénantiomériques élevés grace a I'utilisation d’auxiliaires ou
de ligands chiraux. Trois méthoc_ies connaissent actuellement un développement remarquable.
Elles sont réalisées soit par introduction de groupements chiraux labiles sur le substrat a
transformer soit par emploi de réactifs porteurs de substituants ou de li gands chiraux qui ne

sont pas transferes sur le substrat ou encore par utilisation de catalyseurs porteurs de ligands

chiraux..

4.1.1. Auxiliaires chiraux

Plusieurs auxiliaires chiraux utiles aux transformations asymeétriques sont rapportés
dans la littérature. ‘Leur utilisation en synthése asymétrique comprend trois étapes : la fixation
transitoire de Pauxiliaire optiquement actif sur le substrat, la réaction avec un réactif achiral
conduisant 4 la formation prépondérante d’un diastéréoisomére et I’élimination de I’auxiliaire
sans racémisation. .

Ce sont les oxazolidin-2-ones d';.Evapszx qui ont connu le plus important
développement comme . auxiliéires chiraux en synthése. Ces auxiliaires sont employés pour

controler la stéréochimie des énolates au cours d’une réaction d’aldolisation asymétrique. En
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plus des résultats remarquables dans le controle de la stéréochimie, 1"acylation et I’hydrolyse
de ces auxiliaires chiraux sont faciles et donnent de bons rendements chimiques. La
régénération de I’auxiliaire chiral s’etfectue par hydrolyse ménagée, conduisant ainsi a des

acides substitués, la méthode de choix étant Iaction de 11,05 / LiOIT.

PhCH, PhCH, o PhCH,

: : ) 8
(\NH _;l: Buéi - (\N)J\/ 12: ?;:2:2: EgN= (\N/U\E/\Ph
_ o—< 2° EtCO o—< o—< e,
O .

0 el

PhCH,

0O OH :

H,0,, LIOH )K/\ :
_— ~ HO” Y ph * ﬁ NH
CH, 0“<
0

Schéma 10

4.1.2. Réactifs chiraux

En synthése asymétrique, les réactifs chiraux sont porteurs soit d’un groupe chiral, lié
au réactif de fagon covalente, spit d’un ligand chiral qui n’est pas déplacé de la sphére de
coordination du métal au cours de la réaction. Dans cette.approche, le réactif chiral n’est
jamais transféré sur le substrat aprés que la réaction a eu lieu contrairement a la méthode
mettant en jeu. auxiliaire chiral. Les réactifs chiraux peuvent étre employés en quantités
steechiométriques ou en quantités catalytiques a c6té d’un réactif achiral.

En 1990, Partridge et coll.? ont préparé un intermédiaire de la prostaglandine par une
- réaction d’hydroboration—oxydation de l'oléfine prochirale 24 en utilisant le réactif borane

chiral (ipc)zBH 26, dérivé de I’ a-pinéne commercial.

R R
[} S:
1° ()-(lpc),BH 26 3,—OH |
\ / 2°H,0,/NaOH \ Dk
24 25 26
R=Me, n-C¢H;3, MeOCOCH, Rdt=57%, ee=92-96% (Ipc),BH

Schéma 11
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La réduction de la double liaison implique un transfert d’hydrure conduisant a la
formation d’un borate chiral. Ce dernier est oxydé, par action H,O, / NaOH, en alcool 25
correspondant avec rétention de la configuration. L’accés a 'un ou I’autre alcool secondaire
énantiomere peut étre envisagé, puisque les deux énantioméres de 1’ a-pinéne sont accessibles.

- La réduction asymétrique des cétones et des aldéhydes permet aussi de préparer a
volonté des alcools énantiomériquement enrichis. L’un des nombreux exemples de la
littérature est celui mentionné par Corey et coll ***! Ces derniers ont employé différentes
oxaéaborolidines stables 29 et 32, en quantités catalytiques, comme réactifs chiraux lors des
réductions des fonctions carbonyles. Ces réactions sont effectuées entre -10°C et la
température ambiante dans le cas de la plupart des cétones et a basse température (-126°C)

dans celui des aldéhydes.

0 OH
(S)-Cat. 29 ~R 3

BH,, THF ouMe,S °

I

‘ R

27 | | 8 29
Rdt=95% (S)-Cat.
R=Me, Cl, MeOCOCH,CH, } ee >95% Ar= 2-Np, R= Me, n-Bu

Schéma 12

/U\ (S)-Cat. 32‘ _ /QC or

R CX, O, R CX, %1 pn
JBH., -78°C a -20°C -
0 B

[ Bu-n
‘ 30 31 32
R=n-CsHy1, PhCH,CH,, ¢-CgHyy, -Bu Rdt >95% (8)-Cat.

X=F, Cl, Br ee=05-98%,

Schéma 13
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4.1.3. Catalyseurs chiraux

La synthése de composés optiquement purs via I’utilisation des catalyseurs chiraux est
une méthode trés intéressante en synthése asymétrique. Elle met en jeu des molécules chirales
telles que les bases azotées chirales, les éthers-couronne chiraux ou encore les acides ds:
Lewis porteurs de groupements chiraux. Par ailleurs, lors de réactions catalysées par leus
compleXes des métaux de transition, des ligands chiraux du métal induisent également
l'asymétrie. Cette technique permet de fournir des composés optiquement actifs en utilisant
des quantités catalytiques de réactifs chiraux.

Beaucoup d’exemples de la littérature™? illustrent I’utilisation des catalyseurs
chiraux dans la pre’paratio;n des alcools énantiomériquement enrichis. Par exemple, la réaction
d’hydrosilylation'asyme’tri}que de l'alcéne terminal 33 par HSiCls, catalysée par un complexe
du palladium formé a ;})artir de [PACl(n-Cs3Hs)], et de la monophosphine a squelette
binaphtylique (MOP), con‘duit, apres oxydation avec H,O,, a I'alcool secondaire 35 avec une

excellente énantiosélectivité (94-97%)*34

-
HsiCl %€k yopon/ENn O
///\R 3 - : D L
PA/AS)-MOP ligand  ~ >Mg  2° H,0, R
33 - : 34 35
Rdt=70-75% MOP
R= n-C4Hy, n-C¢H,3, n-C1oHy €€=94-97%

. Schéma 14

L’hydrogénation de cétones non fonctionnalisées par transfert d’hydrogéne d’alcools
constitue un autre exemple intéressant. Cette réaction est catalysée par des complexes de
rhodium ou ruthénium porteurs de ligands chiraux. Dans le cas de la reaction d”hydrogénation
asymétrique de ’acétophénone, |utilisation du complexe du ruthénium 38, avec un amino
alcool comme ligand chiral, 4 permis d’obtenir I’alcool secondaire 37 avec un exces
énantiomérique élevé (98%)* . Cette réaction est menée au reflux de I’alcool isopropylique

qui sert aussi comme réactif en procurant les atomes d’hydrogene nécessaires a la réduction.
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0 ' OH Me
Me m, N
Me i-PrOH - ] N Me O,R\‘(‘: '
compiexe de Ru38 /
KOH
36 v ' ' 37 38
ee=98% Complexe de Ru

Schéma 15

4.2. Méthodes enzymatiques

Au cours de ces dernieres années l'utilisation des enzymes a connu ‘une forte
croissance dans de nombreux domaines tels que les agroalimentaires, la pharmacie, la
cosmétique, le .textile, les détergents et la chimie fine. Ils sont naturellement présents dans
tous les organismes vivants et sont dotés d'activités catalytiques qui leurs permettent de
catalyser en milieu biologique un large éventail de rézllctions. Leur utilisation comme
' catalyseurs loré de la synthése de composés chimiques variés présente de nombreux avantages
par rapport aux techniques de la synthése organique. Ils sont capables de réaliser un certain
nombre de réactions clés, de maniére efficace et sélective, dans des conditions douces de
pression et de température. Leur spécificité chirale constitue un avantage considérable. En
effet, certains stéréoisomeéres entrant dans la synthése de molécules biologiquement actives
sont plus facilement et plus économiquement produits par les enzymes que par synthése
totale®*. Les enzyines peuvent presenter cependant quelques inconvénients parmi lesquels
leur manque de stabilité et leur coiit onéreux.

Dans la pratique de la synthése asymétrique, les lipases représentent les enzymes les
plus utilisés a cause de leur disponibilité commerciale et de leur aptitude a accommoder un
grand nombre de substrats. Elles catalysent aussi bien l'hydrolyse asymétrique que
I'estérification ou la transestérification des substrats. La désymétrisation du diol méso 39
catalysée par la lipase NOVO 435, permet de fournir le monoacétate 40 optiquement actif
(97%). Ce dernier participe a une stratégie de synthése d'un agent antifongique a large

spectre®'.



- Chapitre I : Méthodes d'obtention des composés optiquement actifs - 23

OH

F
u’/OH Lipase NOVO 435

=~ “0OAc, MeCN, 0°C

39 40
ee=97%

Schéma 16

L'hydrolyse enzymatique des esters prochiraux constitue un autre exemple d'utilisation
des lipases*?. En effet, I'hydrolyse du diester 41, catalysée par une estérase dans un milieu
tamponné, constitue une voie d'accés a 'hémiester 42 qui représente le synthon asymétrique

clé dans la synthése du (-)-aristeromycine 434,

NH,
2 N
*7L —+ PR
| CO,Me _ Estérase _ \N N
| Tampon phosphate 7T HO
CO Me pH 8 ‘
OHOH
41 42 43

ee>92% (-)-Aristeromycine
~ Schéma 17

D'autres enzymes provenant des micro-organismes, en particulier la levure de
boulanger (Saccharomyces cerevisiae), sont employés pour la réduction asymétrique de
cétones trés diverses, simples ou fonctionnalisées*. Cette %ﬁ"éfhode permet de produire des

~alcools secondaires de configuration bien définie et souvent avec une stéréospécificité
élevée™*®. En plus des réactions citées ci-dessus, les enzymes sont aussi employés pour
catalyser les réactions d'oxydation, d'aldolisation, d'isomérisation et autres. Une description

plus détaillée des réactions enzymatiques est exposée au chapitre VL.
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5. conclusion

Les différentes méthodes d'obtention de molécules optiquement actives décrites
présentent chacune des avantages et des inconvénients. En plus du facteur temps, la
complexité structurale de la molécule finale et 1a disponibilité des matieres premiéres, sont

cruciaux pour une réalisation économique de la synthése énantiosélective d'une molécule

cible,
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1. Introduction

Depuis 1960, le développement de méthodes précises non-polarimétriques pour la
détermination de la pureté énéntiomérique, a contribué dans I’essor qu’a connu la synthése
asymétrique. Ces méthodes ont permis une évaluation précise et fiable du degré de sélectivité
réalisé au cours d’une réaction donnée.

La mise au point d’une méthode de mesure de la' pureté énantiomérique implique
" Tutilisation du composé a étudier sous forme racémique. Les méthodes chromatographiques
et spectrales ne sont considérées valables que si les deux signaux correspondant aux deux

énantiomeres sont suffisamment séparés (facteur de résolution : R>1.5).

2. Méthodes polarimétriques

La méthode classique de détermination de la pureté énantiomérique d’une molécule
consiste a mesurer la pureté optique par un polarimétre. Cette méthode est basée sur la
découverte d’Emil Fischer qui fut le premier a remarquer que certaines substances ont la
propriété de faire dévier le plan de la lumiére polarisée. Ces substances sont dites dotées de
pouvoir rotatoire. La mesure de ce dernier se fait sous des conditions standard (longueur
d’onde utilisée, température de mesure, solvant et concentration du soluté en g/100 mL).

Bien que cette méthode soit communément utilisée comme technique de mesure de la
pureté énantiomérique, elle posséde un certain nombre de désavantages. En supposant que les
facteurs influengant la mesure telles que la température, la longueur> d’onde ou la
concentration soient aisément maitrisées, la garantie d’une pureté trés élevée de I’échantillon
n’est pas absolue. Une impureté achirale exerce un effet de diluant chimique et induit une
erreur minorant I’excés énantiomérique réel. D’autre part, une impureté chirale fausse encore
.plus le calcul et donc I’excés énantioméfique soit par majoration ou par minoration.

Enfin, a cause de ces limitations, la détermination de la pureté énantiomérique a partir
de la mesure de la rotation optique doit étre confirmée par une autre méthode indépendante

avant I’affectation d’une rotation absolue.

3. Chromatographie en phase chirale
3.1. Chromatographie gazeuse

Les succes remarquables remportés par la chromatographie en phase gazeuse (CPG)
dans la séparation des mélanges sont bien connus™*. C’est une méthode analytique qui, pour

nombre de séparations n’offrant pas de difficultés particuliéres, est simple & mettre en oeuvre,
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souvent rapide et trés sensible (1£0.05%)*. Le grand nombre de colonnes & phases stationnaires
chirales aujourd’hui disponible, en fait une méthode de choix pour la détermination des exces
énantiomériques directement pa.r, simple intégration des pics sur l¢ chromatogramme. De plus,
la sensibilité des détecteurs a ionisation de flamme (F1D) utilisés dans ce cas n"i’mpli‘que pas
la présence de groupements particuliers sur la molécule.
On estime que 20% seulement des substances organic’lues connues sont justiciables de
"la CPG sans modification chimique préalable de 1’échantillon. De fait, la CPG présente des
limitations dans la résolution des substances peu volatiles (masses moléculaires élevées), les
substances sensibles a une élévation de la température (ce qui est le cas de nombreux

composés d’intérét biologique) et les substances ionisées. .

3.2. Chromatographie liquide

Cette méthode connait une trés large application dans I’analyse des composés chiraux.
Bien qu’elle soit précise (+0.5%) et qu’elle ne présente pas les désavantages de la CPG, elle
présente un certain nombre d’inconvénients. Ces derniers proviennent du manque de
souplesse instantanée d’utilisation (difficulté de passer directement d’un composé a un autre
sans une mise au point élaborée) et de la grande délicatesse de la technique. De plus, il est
souvent difficile de trouver rapidement les conditions opératoires qui conduisent a une bonne
séparation, en raison des interactions du soluté avec la phase stationnaire et la phase mobile.

Le détecteur a absorption dans I'UV est le type de détecteur le plus utilisé
actuellement. Il est trés sensible et sa réponse varie linéairement avec la concentration de
I’échantillon. La détection des molécules n’ayant pas de groupements chromophores s’avére
cependant impossible avec ce détecteur, a moins de mettre en ceuvre, en sortie de la colonne,
-des réactions colorées. L’utilisation du détecteur a réfractométre différentiel est moins
répandue que celle du détecteur UV a cause de sa plus faible sensibilité. De plus, il est tres
sensible a4 des variations de température. Il est certain, qu’a !"heure actuelle, la
chromatographie phase liquide souffre encore de I’absence de.détecteurs d’un emploi aussi

universel que les détecteurs de type catharometre et a ionisation de flamme de la CPG.

4. Résonance magnétique nucléaire
La détermination de la pureté énantiomérique par la spectroscopie RMN se fait par
conversion du mélange d’énantioméres en un mélange de diastéréoisomeres par !’utilisation

d’un auxiliaire chiral’. Dans le cas ou les magnitudes des déplacements chimiques des
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groupements di.astéréotopiques nouvellement créer sont suffisamment différentes pour donner’
une bonne résolution; ’intégration des signaux appropriés donne une mesure de la
composition diastéréoisomérique. Ceci peut étre directement apparenté a la composition
énantiomérique du mélange original.

Trois types d’auxiliaires chiraux sont trés utilisés : des agents de dérivatisation
chiraux®, des agents de solvatation chiraux™® et des réactifs lanthanides décalants chiraux’ qui
forment des complexes diastéréoisomériques in situ avec les substrats énantiomeres.

La magnifude des déplacements chimiques des groupements diastéréotopiques est
proportionnelle a I’intensit¢ du champ magnétique appliqué. Des basses températures,
pendant les fnesuré;s, accentuent 1’anisochronicité entre les diastéréoisomeéres. L’utilisation
des solvants non-polaires tel que le d-chloroforme, en particulier, et les solvants aromatiques
(effet ASIS : Aromatic Solvant Induced Shift) tels que d¢-benzene ou le dg-toluéne offrent des
avantages considérables. Ceci exclue Papplication de la méthode RMN pour les substrats
énantioméres qui ne sont solubles que dans les solvants polaires tel que ds-DMSO.
Malheureusement, de nombreux compqsés pharmacologiques importants appartiennent a cette
catégorie. Dans de tels cas la CPG iet la HPLC chirales peuvent fournir une alternative
intéressante. .

Les noyaux les plus étudiés sont le proton "H (pour son abondance isotopique et son
rapport gyromagnétique favorable), le fluor '°F (pour la simplicité de lecture des spectres et
I’étendue de sa gamme spectrale), le carbone BC et *'P (dans certains cas bien précis). Il est -
. important de noter que la mesure de l'intégration des pics peut rapporter une fiabilité sur la

pureté énantiomérique dans un spectre entiérement relaxé vide de tous effets de saturation.

‘4.1, Agents de dérivatisation chiraux -

Un mélange d’énantioméres est converti en une paire de diastéréoisoméres par -
réaction avec un agent de dérix}atisation chiral. Contrairement aux agents de solvatation et aux
réactifs lanthanides décalants chiraux, qui forment des complexes diastéréoisomériques via un
équilibre réversible, les agents de dérivatisation chiraux forment des diastéréoisoméres qui ne
contiennent pas des effets d’échanges chimiques. Cette méthode présente un certain nombre
de limitations dues a la nécessité d’une réaction chimique supplémentaire (avant analyse
RMN de I’échantillon), a la pureté de ’agent de dérivation (la présence d’une petite quantité
de‘ son antipode peut réduire la valeur de 1’exces énantiomérique observé) et a ’intégrité
stéréochimique de la dérivatisation ou autre étape de purification (éviter toute possibilité de

raTémisation ou enrichissement accidentel qui peut accompagner ces opérations). Malgré tous
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ces inconvénients, la dérivatisation chirale reste la méthode la plus utilisée pour la résolution’
des énantiomeéres par RMN.

Les agents de dérivatisations sont, d'habitude, des composés multifonctionnels,
simples, commercialement disponible et de grande pureté énantiomérique. Généralement, la
dérivatisation implique une réaction d’estérification ou d’amidification sous des conditions ne
favorisant pas les racémisations. Cette méthode est plus fiable que celles employant les agents
de solvatation et les réactifs de glissement chiraux. En effet, I’anisochronicité
diastéréoisomériqqe est, généralement, suffisante pour permettre une mesure de I’exces
énantiomérique a +1% méme dans un']lchamp faible (<100 MHz).

Les acides chiraux réagissentj avec les alcools ou les amines chiraux pour former,
respectivement les esters ou les amldes Mislow et Raban® sont les premiers a avoir décrits les
deplacements chimiques en RMN des groupements diastéréoisotopiques dans les esters
diastéréoisomeres résultants de la réaction de I’acide 1-(méthyl) phényl éthanoique et le 1-(2-
fluorophényl) éthanol. Ils ont remarqué une racémisation au cours de la réaction. Une étude
‘systématique, utilisant une série d’acides phényléthanoique diversement substitués, a montré
que I’épimérisation en & du carbonyle de Iacide était la cause de la racémisation observée par
Mislow et Raban. ‘ .

Afin d’éviter cette difficulté, Mosher et coll.”>'% ont préparé ’acide a-méthoxy-a-

' triﬂuorométhylphényl acétique (MTPA) 44 en 1969. Ce dernier ne posséde pas d’hydrogéne
sur le centre chiral, ce qui exclue toute racémisation lors de la réaction de dérivatisation. Une
~ étude RMN "F est aussi possible et son avantage réside dans la simplicité d’interprétation des
spectres "’F qui ne contiennent que deux pics représentant chacun un diastéréoisomére.
D’autres acides 45a-d, 46, 47 et 48, analogues du MTPA, ont été étudiés'' ™.
‘Malheureusement, ces acides se racémisent dans les conditions dures employées p.our la

dérivatisation des alcools encombrés.

S)-45a-
OH (5)-45a-d
/& 452 R= OH Ac. mandélique
.. O 45b R= OMe, Ac. O-méthylmandélique (MPA)
MeO  CF, .
45¢ R= OAc, Ac. O-acétylmandélique
45d R=Et,  Ac. 2-phénylbutanoique
MTPA
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O t Me Me .
‘OHb , CO.H
@ 2
ng
O Me
o [(J e, 5

ATEA Ac. camphanique

46 . 47 48

Dans le cas des sulfoxydes, I’emploi d’acides est préconisé¢. Le (S)-MPA 45b
relativement onéreux peut étre avantageusement remplacé par des anti-inflammatoires tels
que I’ibuprofen® 49 ou le Naproxen® 50",

I- Bu MeO

(S)—Ibuprofeh (S)-Naproxen Alcool méthylmandélate
49 50 51

Réciproquement, Ialcool (S)-méthylmandélate 51 chiral est utilisé comme agent de
dérivatisation pour la détermination de la pureté énantiomérique et la configuration absolue
des acides carboxyliques'’. L’estérification est effectuée sans racémisation avec le N,N-
.dicyclo hexylcarbodiimide (DCC) comfne agent de couplage en présence d’un catalyséur de

transfert d’acyle, le 4-diméthyl-aminopyridine (DMAP).

0 Ph 0] Ph
P /\ bce/omAP ]I
R* OH HO \"'H CH.CL, -10°C  R* o~ \'H
CoMe =~ ° » CO,Me
(£)-acide chiral 51

Schéma 18
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L’intégration des signaux du spectre RMN 'H permet un calcul fiable des exces
énantiomériques. Les mandélates sont, particuliérement, utiles dans ce domaine car le proton

du méthine du mandélate n’est pas couplé et apparait au voisinage de 6.0 ppm.

4.2. Agents de solvatation chiraux

La dissolution d’un soluté chiral dans un solvant chiral implique des interactions
stéréochimiques. En effet, I’agent de solvatation chiral ajouté a une solution d'énantioméres
dans un solvant achiral encombré, forme des complexes diastéréoisomériques via un équilibre

rapide réversible en compétition avec le solvant achiral. Le déplacement chimique par

anisochronicité en présence de I’agent de solvatation chiral a deux origines. La premiére est la -

position relative des groupements ayant une anisotropie magnétique élevée (phényle,
carbonyle...) par rapport aux dutres substituants dans chacun des complexes solvatés. La
seconde est la magnitude relative des constantes de solvatatiori des deux énantioméres.
L’échange entre les entités chirales et achirales solvatées est trés rapide en RMN.

. Pirkel et coll.’® sont les premiers & avoir observer des résonances distinctes en RMN
'H et F dans le cas des énantioméres du 2,2,2~(trifluoro)-1~(phényl) éthanol en présence de
. la 1-(phényl) éthylamine ou du 1-(1-naphthyl) éthylémine optiquement actives. Une étude
systématique d'une série d’aryles alcools en présence d’amines montre une bonne corrélation
entre le sens de la non équivalence des résonances du proton (ou du fluor) et la configuration
absolue de I'alcool. Ces amines sont aussi utilisées pour l'analyse des acides carboxyliques.
Une approche réciproque développée sur la base d'un model de solvatation simple, a permis
l'usage des acides carboxyliques énantiomériquement purs pour l'analyse des amines et des
amino alcools. ) '

Les alcools chiraux sont aussi employés en analyse. Les plus représentatifs
appartiennent & une série de l—(aryl)—2,2,2—(iriﬂuoro) ¢thanol 52a-d. Le (S)-1-(9-anthryl)-
.2,2,2-(triﬂuoro) éthanol 52a est le plus employé d'entres eux. En effet, il est utilisé, en
analyse, pour la détermination des excés énantiomériques d'un grand nombre de composés
incluant les alcools, les lactones, les esters d'a~amino acides, les esters d'a-hydroxy acides et
les sulfoxydes. Dans tous ces cas, l'analyse dépend de la température et de la composition du

soluté.
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(S)-52a-d
H OH  52a Ar=9-anthryl
‘: ) - ; , 0. ‘
Ar>\CF3 S2b Ar= 10-méthyl-9-anthryl

52¢ Ar= phényl
52d Ar= cyclohexyl

Enfin, les agents de solvatation chiraux offrent la plus élégante solution pour la
détermination des puretés énantiomériques et des configurations absolues des composés par
RMN. De plus, cette technique présente ’avantage de la rapidité d’exécution, la simplicité de

la méthode et ne nécessite pas de réactions de dérivatisations avant la mesure par RMN._

4.3. Réactifs lanthanide décalants chiraux

En 1969, Hinckley'” a démontré que les chélates paramagnétiques tris-(B-cétonato)-
lanthanides sont capables d’induire un large changement de certaines résonances dans les
spectres RMN des composés organiques. Les réactifs lanthanides décalants achiraux les plus
utilisés sont le [Eu (thd)s] 53, le [Eu (fod);] 54 et les complexes praséodymium et ytterbium
correspondants. Ils sont utilisés, principalement, pour éimpli;ﬁer le spectre RMN en décalant

. les résonances vers les régions les moins encombrées.

(CHy),C (CHy),C
o} 0
Cle Cle
0], o1,
(CH,),C CF,CF,CF/

53 54

L'induction responsable du déplacement des résonances résulte des interactions
dipolaires présentes dans les complexes diastéréoisomériques formés, suivant un équilibre
rapide et réversible, a partir d'un réactif lanthanide décalant et d'un substrat ayant des
groupements €lectrodonneurs (NH,, OH, C=0...). La magnitude des déplacements due a ces
interactions est inversement proportionnelle au cube de la distance séparant les noyaux du site
d'interaction, ainsi les réactifs lanthanides achiraux peuvent donner des informations sur les

conformations moléculaires des substrats.
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Les réactifs lanthanides chiraux tel que le tris [3-(r-butylhydroxyméthyléne)-(1R)-
camphorate]europium (IIl) 55, forment des complexes en solution suivant les mémes

équilibres rencontrés dans la formation des complexes & partir des agents de solvatation

chiraux.

Me 55 R= 1-Bu

o)
C Eu 56 R=CF,

Me ©J3  57R-CECECE,

Le déplacement des résonances des substrats est différent dans chacun des complexes
diastéréoisomériques formés. Cet effet a été observé, la premiére fois. sur le spectre RMN leI
du 1-(phényl) éthylamine racémique en présence du réactif 55. Depuis, d'autres réactifs
décalants tels que le [Eu(tfc)s] 56 et le [Eu(hfc);] 57 ont été, largement, utilisés en analyse
pour la mesure de la pureté optique des alcools, aldéhydes, cétones, esters,‘oxiranes et des
sulfonamides chiraux. La magnitude des déplacements chimiques dépend de la force de
complexation, de la proximité du centre stéréogénique par rapport au site de complexation et
.de la nature des groupements électrodonneurs impliqués. ,

Les complexes formés sont sensibles a |’humidité. L'analyse est réalisée dans les
solvants apolaires (CCly ou' CDCls). Dans le cas ou les substrats forment des complexes
instables ou doivent leur chiralité & une différence faible dans les substituants, des
‘températures basses peuvent étre avantageuses. En effet, les énantioméres du 2-(méthyl)
butan-1-ol, du 1-nitroéthanol et du 2-cyanobutane sont résolus a une température de -30°C,
alors que leur anisochronicité n’était pas observée a 25°C. Cependant, ’abaissement des

‘températures peut causer des problémes au niveau de la ligne de base.
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5. Conclusion

Devant I'intérét croissant porté aux réactions hautement énantiosélectives (ee 295%)
et les exigences strictes pour la- commercialisation des produits pharmaceutiques, il est
particuliérement important d’appliquer des méthodes d’analyse précises et sensibles. Parmi
les méthodes d’analyse les plus sensibles, la CPG et la HPLC chirales sont probablement les
plus intéressantes. Elles permettent la détection a prés de 0.1% de I'un des énantioméres en
présence de |’autre. |

La spectroscopie RMN moderne permet selon les trois techniques déja décrites de
mesurer ‘la pureté énantiomérique. Les agents de dérivatisation chiraux sont fiables et

efficaces mais expérimentalement peu commodes tandis que les réactifs lanthanides décalants

. chiraux sont également efficaces mais leur application nécessite des essais et un calcul

d’erreurs pour optimiser les conditions d’un systéme spécifique. Les agents de solvatation
chiraux sont €légants et simples a utiliser mais jusqu’a aujourd’hui leur domaine d’application

est trés restreint.
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1. Synthése des B-céto sulfones prochirales
1.1. Introduction

Les f-céto sulfones représentent les molécules de départ dans la premiére approche
que nous avons envisagée pour la synthése d'alcools a hauts excés énantiomeériques. En effet,

la réduction asymétrique du carbonyle prochiral par la levure de boulanger permet la synthese

d'alcools optiquement actifs. ’

Les B-céto sulfones sont facilement préparées par différentes méthodes telles que

l'oxydation des S-céto sulfites oy sulfoxydes, l'alkylation des sels de sulfinate, I'acylation des

carbanions sulfonyles et autres'.

o)
| Phozs\)J\R' | PhO,S

R=Me, CF3

La présence du groupement sulfone confére a ces molécules une propriété utile telle
que la cristallinité et des réactivités diverses. Parmi ces réactivités, nous citons la facilité de
formation des carbanions en o du groupement sulfone. Ceci permet une formation de la
liaison C-C via une alkylation et une acylation. En plus, le groupement sulfone peut étre
éliminer facilement, une fois son role terminé, au cours d'un cheminement réactionnel par des

méthodes de désulfonylation alkylative et oxydative.

1.2. Rappels bibliographiques

1.2.1. Préparation des S-céto sulfones
|

L’une des méthodes les plus importantes pour la préparation- des sulfones implique

. I"alkylation des sels de sulfinates par des halogénures d’alkyles.

R—X + ArSO,Na RSOAr + NaX

Ar= Ph, p—CH:;C6H4
X=Cl, Br, 1

Schéma 19
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Les problémes rencontrés dans les alkylations des sulfinates sous les conditions
traditionnelles, alcools a chaux ou les solvants dipolaires aprotiques tel que le DMF, ont
stimulé la recherche de conditions douces qui conduisent a des rendements élevés en sulfones.
L’utilisation des sels de fétra-n-butylammonium p-toluénesulfinate ou benzénesulfinate,
supportés sur la résine échangeuse d’anions Amberlyst A-26, permet I’amélioration de la
réaction dans un solvant non polaire. Bien que cette méthode offre d’excellents réndements,
elle nécessite une étape supplémentaire au cours de laquelle ces réactifs supportés sur résine
dotvent étre préparés.

Dans un article publié¢ en 1979, Wildeman et coll.? ont utilisé un procédé de transfert
de phase solide-liquide qui met en jeu le p-toluenesulfinate de sodium dans le 1,2-
(diméthoxy) éthane en présence d’une quantité catalytique de bromure de féira-n-butyl-
ammonium. Malheureusement, cette méthode ne s’applique qu’aux halogénures primaires. En
1985, Crandall et coll® ont décrit une méthode de transfert de phase liquide-liquide
complémentaire qui consiste a agiter un halogénure d’alkyle, du p-toluenesulfinate de sodium
(1.5 éq.) et une quantité catalytique du brbmure ou d'iodure de tétra—n—butylamrhonium dans
un mélange eau‘/ benzéne / acétone (4:3:3) a reflux. Ce systéme biphasique favorise une
conversion plus rapide en produit comparé avec une ‘phase homogeéne eau / benzéne. Cette
méthode est limitée aux bromures et iodures primaires, aux iodures secondaires et a certains

chlorures activés.

Q . (n-Bu),N*, t i
CI\/lk * p-CHSCGH“S(,)ZNa HQO/Celjslacétone TP 'CH3C5H4OZS\/“\3
80-85°C
58 59 0
| |
Schéma 20 v ' l

Biswas et.coll. **

ont rapporté deux nouvelles innovations a la réaction d’alkylation des
sulfinates. La premiére implique le traitement de I’halogénure d’alkyle avec le p-toluéne
sulfinate de sodium et le DBU dans I'acétonitrile. La réaction se produit rapidement a
température ambiante conduisant & la formation des sulfones avec des rendements élevés.
L’autre innovation consiste en I’accélération de I’alkylation des sulfonates par utilisation des

ultrasons.
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Davis et coll.® ont décrit une méthode de préparation des S-céto sulfones qui consiste &
introduire un groupement arylthio par substitution nucléophile en « d'un groupement
carbonyle. La réaction d'oxydation subséquente est réalisée par 'Oxone®™ (K;804, KHSO, et

KHSOs) dans un mélange eau / alcool.

0 , 0 0
CI\)J\ - PhSH, base pthU\ OxonéeP PhO,S VU\
58 .61 62

Schéma 21

-La sulfonylation directe des groupements carbonyles via leurs dérivés énolates peut
étre réalisée par l'utilisation de SO, ou ArSO,F comme agents €lectrophiles. Les travaux de
Hiinig et coll.” sur I'énolate dérivé du tert-butyl méthyl cétone ont conduit a la S-céto sulfone

65 avec un rendement faible dii & un échange rapide du proton entre I'énolate de départ et le

produit final de la réaction..

0] v OLi O
LDA PhSOF . PhO,S
63 ) 64 65 ?
Rdt=40%
-Schéma 22

Une autre approche intéressante dans la synthése des B-céto sulfones est I'acylation des

carbanions sulfonyles. Les premiers travaux réalisés dans ce domaine sont ceux de Truce et

Knospe®.

' | 0
1° Na, benzéne
oSOMe e PrcoEr 2 Ph
66 67

Rdt=44%
Schéma 23° |
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Becker et Russell ont examiné la réaction de la diméthyl sulfone avec un grand
nombre d'esters en présence du /~BuOK dans du DMSO 4 chaud’. En 1987, 1'équipe de
Kitasume'® a préparé la sulfone 69 par réaction du méthylphény! sulfone et le trifluoroacétate

d'éthyle en présence du LDA dans le THF 2 basse température.

0
1° LDA, THF
PhSO,CH , - Ph \/U\
*7 7 2°CF,CO,Et 025 CF,
638 69

Schéma 24

Tsuge et coll.'' ont repris la méme réaction en utilisant le NaH dans le THF.
L'utilisation de quantité stoechiométrique de base entraine une consommation du carbanion
sulfonyle par transfert de proton a partir de la B-céto sulfone formée conduisant a des
rendements faibles en produit de réaction. Cette difficulté peut étre surmontée par lutlllsatlon

d'un exceés de base ou de carbanion sulfonyle!?,

0 Im,CO, THF 9 CH.SO,CH.Li | Q
/U\ 2L, THF /L\ 22 2 MeO S\/U\
R 5 éq. M R

R OH R N

[T\

Im=——N\¢N

Schéma 25

1.2.2, Synthése des a-méthyléne-£-céto sulfones

Les a-méthyléne-A-céto sulfones sont des intermédiaires trés intéressants en synthése
organique. Ils sont le plus souvent utilisés comme accepteurs de Michaél et comme substrats
dans les réactions de cycloadditions. Les molécules contenant un groupement éthylénique 1,1
diactivé ont été fréquemment obtenus par méthylénation du C-H acide correspondant.
|13

. . ’ * r N 4 ‘
Hofmann et coll.™” mentionnent la difficulté d'obtention de I'a-méthyléne-p-céto sulfone par la

réaction de méthylénation & cause de sa réactivité élevée.
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0] P

0
PhO,S - — PhOQS\/U\R

{ .
Pour contourner cette difficulté, I'équipe d'Hofmann' a réalisé l'oxydation d'alcools

allyliques obtenus par la réaction de Baylis-Hillman'*'®. Cette derniére met en jeu la phényl
vinyl sulfone, un aldéhyde et une quantité catalytique d'une amine tertiaire telle que le 1,4-

diazabicyclo[2.2.2] octane (DABCO) ou la 3-quinuclidinol (3-QDL).

OH O

PhO,S o PhO,S lox]  PhO,S
] + RoHo —RBEO . TN 2 R
R= alkyl, Ph
Schéma 26
N
N\)_ N >—OH
DABCO 3-QDL

Plusieurs agents d'oxydation parmi lesquels le BaMnO,, le dichromate de pyridinium,
le chlorochromate de pyridinium, le CrO; / --BuOOH et autres se sont avérés inefficaces. Ces
résultats négatifs sont dus, sans doute, a des conditions d'oxydations non compatibles avec la
grande sensibilité¢ des sulfones activées. En 1991. Hofmann' propose une procédure
d'oxydation de Jones modifiée qui a conduit aux a-méthyléne-f-céto sulfones désirées avec

des rendements compris entre 36-71% selon la nature du groupement alkyle.
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2. Synthése des malonates de dialkyle monosubstitués

2.1. Introduction

Les malonates de dialkyle monosubstitués sont des synthons intéressants en synthése
organique. Le carbone prochiral en o des deux fonctions esters permet d'accéder a des
composés optiquement actifs. En effet, l'acylation enzymatique des diols prochiraux, obtenus
par réduction des malonates de dialkyle correspondants, offre une voie d'accés 4 des
monoacétates chiraux. Ces derniers représentent I'unité de base constitutive des molécules
dotées d'une activité biologique'”*. Nous nous sommes intéressés a4 des malonates de
dialkyle monosubstitués avec un groupement alkyle, au ferr-butoxyméthylmalonate de

dialkyle et & son dérivé soufré.

2.2. Etude bibliographique
2.2.1. Alkylmalonates de dialkyle

Les alkylmalonates de dialkyle monosubstitués sont préparés par alkylation des
malonates de dialkyle correspondants contenant un méthyléne activé par deux groupes esters.
Ces derniers sont convertis en anions énolates par traitement avec une solution alcoolique
anhydre d'alkoxyde métallique®*. La solution alcoolique résultante réagit avec un halogénure

- dalkyle ou avec d'autres agents d'alkylation pour donner des malonates de dialkyle

monoalkylés.
CO.Et CO.Et
2 + Rx _CoHsONa/C,H,OH . 2
reflux
CO,Et R CO,Et
70 . 7laf | 72-77
‘Schéma 27
Tla-f RX Conditions Rdt (%) REf
a i-PBr C,HsONa, C;HsOH, reflux , 7 84 25
b »nBuBr  C;Hs0Na, C,HsOH, reflux 73 80-90 26
C -BuBr CszONa, CszOH, 25¢° 74 6 27
d C'-C(,Hl-lBF CszONa, CszOH, reﬂux 75 60 28
e C¢HsBr NaNH, (4 éq.), NH; liquide 76 51 29
f  CeHsCH,Cl  C,HsONa, C,HsOH, reflux 77 51-57 30,24

Tableau 1
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Les halogénures d"alkyle primaire et secondaire 71a b réagissent efficacement sur les,
anions énolates conduisant a des rendements élevés en produits monosubstitués (80-90%)>526
Au contraire, les halogénures tertiaires, ayant au moins un atome d' hydrogene en position £ de
I'halogéne, sont de mauvais agents d'alkylation. Le faible rendement en produit d'alkylation

74 (6%) s'explique par la réaction d'élimination bimoléculaire (E2) qui se produit

préférenticllement conduisant  la for mation du 2-méthylpropylénce?’

<CozEt + Mo.cp, S2HEONa/ CHOH GO Me
63 - o
CO,Et 5-25°C CO,Et | iM .
70 7lc 74 78
| Rdt=6%
Schéma 28

De méme, le produit de la monoalkylation 75, obtenu avec un rendement de 60%*, es
accompagné d'un produit secondaire, le cyclohexéne, qui résulte de la deshydrohalog,enatnon
du bromure de cyclohexane 71d utilisé comme agent d'alkylation. Les rendements. sont aussi
influencés par la reactlon de double alkylation. Cette derniére accompagne la réaction de
monoalkylation dans les cas des halogénures de benzyle, d'allyle et d'a-halocétone. Elle est
attribuée a l'acidité élevée de 'hydrogéne en « des deux fonctions esters du produit

monoalkylé résultant. Dans le cas du chlorure de benzyle, le rendement en produit
| monoalkylé 77 peut étre augmenté de 57% a 85% en utilisant un excés de malonate de
diéthyle**. Cette procédure est appliquée dans le cas d'un produit de départ dlspomble et

-facilement séparable du produit final.

CO,Et C,H,ONa/ C,H,OH CO,Et CO,Et
< * CeHlsCH,CI - reflux \/kCO Et ¥ :><
C
79

CO,Et O,Et

70 Tif 77
Rdt=51-57%
Schéma 29
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2.2.2. Alkoxyméthylmalonates de dialkyle
En 1908 Simonsen®! synthétise le méthoxyméthylmalpnate de diéthyle 80 par addition

_du chlorométhylméthyléther & une solution d'anion énolate préparée, au préalable, par

lraltement du malonate de diéthylc 70 par du sodium dans I'é¢ther.

COLt  1opng /ELO CO,Et EtO,C  CO,Et
—=  MeO. + + 70
CO,Et = 2° CH;OCH,CI, 1.2 éq. CO,Et EtO,C CO,Et
TA, 2h |
70 | ] 80 81
Rdt=49%
Schéma 30

Dans ces conditions dites "directes", un rendement de 49% en produit de
monoalkylation est obtenu. Il est accompagné d'un produit secondaire résultant sans doute de
la réaction du carbanion du malonate de diéthyle sur le méthylénemalonate de diéthyle 82

formé in situ par .élimination du méthanol apres alkylatxon Simonsen ne mentionne pas

l'obtention de produit de double alkylation.

CO,Et CO,Et CO,Et
MeD) — i — ¥
CO,Et \\coia/ CO,Et
82

.Schéma 31

Cette syntheése a été reprise par d'autres auteurs, notamment, par Frampton et coll >
qui l'ont adaptée en changeant la nature du chlorométhylalkyléther (R= Et). Dans des
conditions "inverses" a celles décrites par Simonsen, I'équipe de Henke* obtient un melange
de produit de monoalkylation 80 et de double alkylation 83 respectivement avec des
rendements de 45% et 30%. Cette production importante en produit 83 est & l'origine des
rendements moyens en produit mohoalkylé qui reste souillé avec 5 a 10% de produit dialkylé

méme apres distillation.
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CO,Et | CO,Et CO,Et
© 1°NaH/THE _ Moo, =, Meo:>< ?
COEt  2° CH;OCH,CI | CO,Et  MeO CO,Et
) | 80 83

Rdt=40-45%

Schéma 32

Huet et coll.** ont réussi a ameéliorer le rendement (58%) et la pureté du produit 80 en
prenant des précautions dans I'étape de la purification. Ils ont montré iaussi qu'un chauffage
trop important,-lors de la distillation du produit brut, favorise l'élimir{ation du méthanol en
formant du méfhylénemalonate de diéthyle 82 (58%). Malgré les précautions prises, des
rendements modestes en produits de monoalkylation sont ob(cnus- par cette méthodc

‘Une autre méthode de préparation développée par Gaudeniar35 est basée sur la
condensation du dérivé organozincique du malonate de diéthyle 84 sur le chlorure d'acétylg
dans le diméthoxyméthane. Cette réaction fournie un faible rendement en 80 et s'accompagne

de produit de dégradation non identifiés.

CO,Et CO,Et
Ban< AcCl MeO
COEt  CHLOCH,), CO,Et
84 _ 80
Rdt=~20%

.Schéma 33

L'hydrogénation catalytique des alkoxyméthylénemalonates de diéthyle constitue aussi
- une autre voie de synthése pour accéder aux alkoxyméthylmalonates de dialkyle. Les travaux
de Feely®® mentionnent 'hydrogénation en présence du nickel de Raney du 2-éthoxy-
méthyléneinalonate de diéthyle 85. Le chauffage ultérieur du malonate monosubstitué 80

résultant donne le produit d'élimination 82 avec un rendement quantitatif (91-94%).
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CO,Et N CO,Et
EtO. 2 Y| Raney EtO
CO,Et  EtOH, 45 °C, 12.20n CO,Et

. 85 86

Schéma 34

Une autre approche développée par Huet et coll.***** consiste & addmonner différents
nucléophiles sur le méthylénemalonate de diéthyle 82 obtenu par condensatlon du para-
formaldéhyde sur du malonate de diéthyle selon la methode décrite par Bachman et Tanner™ .
Cet accepteur de Michagl réagi avec les alcools, par exemple, en milieu ac1de pour donner des

alkoxyméthylénemalonates de diéthyle avec des rendements élevés (86- 98%)

CO,Et ' CO,Et . COt
2 + HCHO 228: e Ap';-—\’SOH flux RO i
CO,Et (AcO),Cu - COEt St CO,Et
70 : 82 ! 80,87
" R=Me, -Bu :
Schéma 35

Cette réaction étendue a l'action du thlophenol et du phenylselenol donne de bons

résultats (76- c>l%) en absence du catalyseur.
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3. Nos travaux

3.1. Préparation des £-céto sulfones prochirales
3.1.1. Alkylation du sel de benzénesulfinate

Nous avons synthétisé le phénylsulfonyl propan-2-one 62 par une réaction d'alkylation
du sel de benzénesulfinate selon la méthode par transfert de phase liquide-liquide décrite par
Crandell et coll.’. Cette méthode consiste a agiter le chloroacétone, le benzénesulfinate de
sodium et une quantité catalytique d'iodure de fétra-n-butylammonium dans un mélange
d'eau, de cyclohexane et d'acétone (4:3:3) areflux. Aprés traitement du mélange réactionnel et

purification, la f~céto sulfone 62 est obtenue de maniere quantitative.

i PhSO,N MRONLT i
C'\/U\ * _ 2na H,0/CH,/acétone” P hozs\/u\
92% B
58 338 62

Schéma 36

3.1.2. Acylation de l'ion méthylphény! sulfone
~ Nous avons cherché a préparer une autré pF-céto sulfone munie d'un groupement
triﬂuorométhyle en « du carbonyle non accessible par réaction d'alkylation des sels
d'arylsulfinates. La méthode appliquée met en jeu l'acylation d'un carbanion par un ester. Clest
ainsi que nous avons synthétisé la S-céto sulfone 69 par une addition du trifluoroacétate
d'éthyle & une solution d'ion méthylphényl sulfone, obtenue par l'action du LDA sur la sulfone
68, dans le THF comme solvant 3 une température au-dessous de -50°C. Dans ces conditions,
un rendement de 30% est obtenu. Ce rendement faible est expliqué par une consommation du
carbanion par transfert de proton a partir de la SB-céto sulfone 69 formée. Cette difficulté est
surmontée par l'utilisation d'un exceés de base. La méme réaction reproduite en .utilisant un

excés du NaH dans du THF & une température de 0°C, permet d'obtenir 69 avec un rendement
de 70%.

0
< 1° NaH / THF
PhSO,CH - PN
“7% 2°cRCoEt | PhOS CF,
70% ' |

68 69
Schéma 37
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3.1.3. Synthése de I'a-méthyléne-S-céto sulfone 92

- L'a-méthyléne-f-céto sulfone 92 est obtenue par la réaction d'oxydation d'alcool
allylique 91 décrite par Hofmann'>. Nous avons d'abord préparé I'alcool allylique 91 par la
réaction de Baylis-Hillman en mettant en jeu la phénylvinyl sulfone 90. obtenu au préalable
par oxydation du sulfoxyde correspondant au moyen d'acide m-chloroperbenzoique (m-
CPBA), et I'acétaldéhyde en présence d'une quantité catalytique du DABCO. Cette réaction de
couplage, lente a 25°C, conduit & 59% en alcool allylique 91. Ce dernier est ensuite converti
en cétone correspondante 92 par une procédure d'oxydation de Jones modifiée 4 basse
température. Il est & noter, qu'un milieu non nucléophile, une température basse (-20°C) et une
quantité¢ d'éther déterminée, sont essentiels pour une cristallisation rapide du produit

d'oxydation. Dans ces conditions, un rendement de 55% est obtenu. Une chromatographie sur

couche mince décompose la cétone 92.

.~ OH
Phos m-CPBA / CH,CL, O°C phOZS\, DABCO _ PhOZSTLM e
| 89% B | CH,CHO, 10 jours, T#
' 59% [
89 90 91
0
Réactif de Jones modifie  PhO,S Me

55% ’

92
Schéma 38

3.2. Synthése des S-hydroxy sulfones racémiques

La réduction des f-céto sulfones 62 et 69 s'effectue au moyen du borohydrure de
sodium dans du méthanol anhydre sous atmosphére d'argon. L'hydrolyse est réalisée par
dilution du mélange réactionnel dans de la saumure. Cette opération est suivie d'une
extraction du produit organique par l'éther diéthylique & partir de la phase aqueuse contenant
aussi l'acide borique et les sels correspondants. Les S-hydroxy sulfones racémiques 93 et 94

sont obtenues avec de bons rendements (71-78%).
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0 NaBH, OH

, rac
| Schéma 39
R Conditiéns | | Rdt (%)
62 Me NaBH4, MeOH, TA, 12h 93 71
69 CF; NaBH4, MeOH, TA, 12h : 94 78
Tableau 2

3.3. Préparation des malonates de dialkyle monosubstitués
Plusieurs malonates de dialkyle monosubstitués sont commerciaux. En plus, de ceux
disponibles (Me, Et, n-Bu), nous avons cherché i synthétiser d'autres malonates

monosubstitués munis de groupements t-butyle, t-butoxyméthyle et phénylsulfanylméthyle.

3.3.1. Préparation du tert-butylmalonate de diéthyle 74

Les travaux de Dox*’ montrent que l'alkylation du malonate de di¢thyle par
déprotonation par I'éthanolate de sodium suivie d'une alkylation par le bromure de 7-butyle
_conduit au malonate /-butylé 74 avec un rendement de 6%. Devant ce rendement trés faible,
une autre méthode, en deux étapes, décrite par Eliel et coll *° a été envisagée. Cette méthode,
basée sur la réaction de Michaél, met en Jeu l'addition d'une espece carbonée nucléophile sur
‘une liaison double électrophile.

Nous avons d'abord préparé le 2-1sopropylidénemalonate de diéthyle 95 par la réaction
de condensation de Knoevenagel"*. Elle est réalisée par traitement de I'acétone avec le
malonate de diéthyle en présence de l'anhydride acétique et d'une quantité catalytique de
chlorure de zinc. Un rendement de 43% en 95 est obtenu aprés purification par distillation
sous pression réduite. L'addition conjuguée de l'iodure de méthylmagnésium sur le 2-

isopropylidénemalonatevdans I'éther puis I'hydrolyse acide conduit au tert-butylmalonate de

di¢thyle 74 avec un rendement de 85%.
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CORC N o, N\ PO rcnmgicucieo | LOFE!
AcO, &/ 2HO,HSO, |
E / 2™ 2 4
CO,Et oo CO,Et 2 CO,Et
70 - 95 74
Schéma 40

- 3.3.2. Addition nucléophile sur le méthylénemalonate de diéthyle 82

Les différentes méthodes décrites dans la littérature offrent des rendements moyens
voir faibles en alkoxyméthylmalonates de diéthyle et demandent la manipulation de composés
~ toxiques tels que les chlorométhylalkyléthers. Elles produisent aussi unc quantité importante
en produits de double alkylation. Ces désavantages sont contournés par les travaux réalisés
par l'équipe Huet**7® Des alk_oxyme’thylmalonates de diéthyle sont accessibles, avec de
bons rendements, par additions hucléophiles d'alcools sur le. méthylénemalonate de diéthyle
82 en présence d'im catalyseur acide. Cette réaction étendue & l'action d'autres nucléophiles
comme le thiophénol et le phénylsélénol fournie des rendements élevés en absence du
catalyseur. Nous avons repris les synthéses de 87 et 97.

Dans le cas de ‘87, une petite fraction du méthylénemalonate de diéthyle 82 est
retrouvée en fin de réaction méme aprés prolongement du temps de réaction au-dela de
4heures. Elle conduit & quelques complications lors de la purification. En effet, la
chromatographie du produit brut sur gel de silice donne une fraction faible de 87
accompagnée d'une quantité importante d'un produit résultant d'une double condensation 96.

Ce dernier est obtenu aussi lors d'une conservation prolongée du produit brut a température

ambiante.

CO,Et . horo ACOH CO,Et +BUCH - CO,Et

ACOK_ (AcO).Cu APTS, reflux ™Y
CO,Et : lf%c )2Cu CO,Et 76;? ux - CO,Et
70 82 87

. t-BuO CO.Ft
Chromatographie 2

-~ 87 +
CO,Et

Et0,C” “CO,Et
96
Schéma 41
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..................................................................................................................

Le mécanisme de cette transformation commence probablement par l'attaque en milieu
acide de 87 sur 82 n'ayant pas réagi ou provenant de I'élimination d'une molécule de fers-
butanol de 87.

O._ _OEt O~ _OEt
-ROH
£BuO OEt OEt
o 0

87 | 8
| G
H — -
CIN OFt o Okt t-BuO CO,Et
“H+ '
£-BuO l///’nﬁ\\\\\\ OEt —™ CO.Et
: EtO
=~ “CO,Et
0
OH
t-BuO CO_Et
CO,Et

Et0,C” “CO,Et

96
Schéma 42

Pour surmonter cette . difficulté, nous avons éliminé, sous pression réduite (0.0S
mmHg) et chauffage modéré (40-50°C), le méthylénemalonate de diéthyle 82 n'ayant pas
réagi. Le malonate monosubstitué¢ 87 ainsi purifié est engage tel quel dans les ¢tapes
suivantes. |

L'addition nucléophile du thiophénol sur le composét 82 fourni le malonate
monosubstitué 97 avec un rendement de 85%. Dans ce cas, une catalyse n'est pas nécessaire et

aucune trace de produit de double condensation n'est observée.
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CO,Et

CO,Et
PhSH / THF
= PhS
COEt  TA CO,Et
85%
!

. 82 97
Schéma 43 |

La grande mobilité de I'hydrogéne en o des deux fonctions esters, présentes dans les
malonates monosubstitués, peut étre & l'origine d'une racémisation facile. Ainsi, 'acces a des
Composés bptiquémeht actifs impose l'introduction d'un groupement meéthyle, par exemple,
sur le carbone prochiral. Dans le cas du compos¢ #-butoxylé 87, une déprotonation par NaH
suivie d'une alkylation par Iiodure de methyle conduisent au malonate disubstitué 98 avec un
bon rendement (94%). I faut, cependant, veiller a contrdler la temperature de la réaction pour

éviter la formation du pfoduit de doublevcond'ensation 99.

- \/CC)ZEt 1° NaH / THE_ tBuoyco;t
CO,Et 2° CHil . CO,Et
94%
87 98
Schéma 44
t-BuO CO,Et
CO,Et
~-CO,Et
CO,Et
99

34. Synthése des 1,3-diols prochiraux

LeS. I,3-diols prochiraux substitués en position 2 sout facilement accessibles par
réduction des malonates correspondants. Dans le cas des malonates (73, 74, 87, 100 ¢t 101), la
réduction est réalisée au moyen de I'hydrure de lithium aluminium soit dans le THF (73, 87,
100 et 101) soit dans l'éther (74). L'hydrolyse est effectuée avec le minimum d'eau et la phase
solide obtenue est extraite plusieurs fois avec I'éther diéthylique (102-105) ou avec le THF 3
l'aide d'un extracteur solide-liquide Soxhlet comme clest le cas du diol 106. En effet,

I'aluminium en s'associant avec le 1,3-diol, rend la filtration difficile.
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OH

GO+ [Reg] L
/k - OH
R™ “COEt R

Schéma 45

R Conditions Rdt (%)

100  Me LiAlLL, THI, reflux, 2h 102 75
101 Bt LiAlH,, THF, reflux, 2h 103 86
73 n-Bu LiAlH4, THF, reflux, 2h 104 - 91
74  1-Bu LiAlHg, Et,0, TA, 12h 105 81
87  1-BuOCH,  LiAlH,, THF, reflux, 12h 106 73
97  PhSCH, AlHs, Et,0, TA, 1h 30 107 75

Tableau 3

Des travaux antérieurs réalisés par Huet et coll.’” montrent que la réduction du
malonate soufré 97, dans les mémes conditions, conduit au 1,3-diol 107 avec un rendement de
34% accompagné d'un produit d'élimination (40%). L'utilisation d'autres réducteurs tels que le
borohydrure de sodium activé par le méthanol dans le THF & reflux™ ou le borohydrure de
calcium en exces dans I'éthanol* donnent exclusivement des produits issus de l'élimination
-(90-100%). Ces résultats révélent la sensibilité du malonate 97 aux conditions "basiques" dues
aux hydrures employés. Ils s'expliquent par une compétition entre le caractére nucléophile de
T'hydrure et son caractére basique. En tenant compte de ces résultats, nous avons utilisé un
réducteur a caractére plus "acide". En effet, en opérant dans les conditions de AlH;, préparé
in-situ a partir d'hydrure de lithium aluminium (3 €q.) et du chlorure d'aluminium (1 €q.) darls
I'éther diéthylique®, des résultats satiét‘ais’ants sont obtenus. L'action réductrice de AlH,
permet l'obtention du 1,3-diol 107 désiré avec un rendement de 75%. Dans ce cas aucune

trace des produits d'élimination n'est observée.
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- 3.5, Préparation du 1,4-diol prochiral 109

Le 1,4-diol prochlral 109 est accessible par réduction de l'anhydride cis-tétra-
hydrophtahque 108a au moyen d'hydrure de lithium alumlmum dans du THF anhvydre*
Aprés un reflux de 21h, le melange réactionnel est hydrolyse a basse température avec une
solution dhydroxyde de potassium. L'extraction de la phase aqueuse a I'éther puis au

dlchloromethane fournle apres chromatographle sur gel de silice, 109 avec un rendement de
- 89%. '

LiAIH, / THF OH
89% ' OH

109

Schéma 46
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...............................................................................................

1. lntrod uction

Aprés avoir synthétisé les Fhydroxy sulfones en séries racémiques, il nous a semblé
opportun d’accéder a ces alcools de fagon énantiosélective par méthode enzymatique. En plus,
de leur intérét en synthése asymétrique, les F-hydroxy sulfbnes optiquement actives
représentent des molécules intéressantes pour la desymetrlsatlon des anhydrides méso.

Dautres alcools énantiomériquement enrlchls utlles peuvent etre obtenus par
asymétrisation des 1,3 et 1 4-diols prochiraux prepares au chapitre précédent en exploitant
I'énantiosélectivité des hydrolases. Ces synthons chlraux représentent l'unité de base de
plusxeurs molécules d'intérét biologique. Tls seront employes dans la synthése de 1,2 et 1.3-
amino alcools optiquement actifs.

En ce qui concerne nos travaux, nous avons souhaltc d'abord aborder I’ aspect de la

synthése énantiosélective des alcools synthétisés en serle racémique.

2. Approche enzymatique
| 2.1. Introduction

En 1810 Planche a montré I’oxydation du 5a1ac par des racines de végétaux puis
Kirchhoff, en 1814, a observé I’ oxydatlon des sucres | dans les infusions de farine de grains
germes. Au cours de I’année 1833, Payen et Persoz, en traitant des extraits de malt par de
Palcool, y déterminent I’apparition d’un précipité amorphe et soluble dans I’eau. Cette
substance pouvait fluidifier rapidement 1’amidon. Is lug donnent le nom de diastase. Dans les
années qui suivirent, de nombreux biocatalyseurs ﬁglrent isolés, notamment la_lipase du
pancréas par Claude Bérnard en 1840. 11 fallut néanrindins attendre 1867 pour que Kiihne
introduise le terme moderne enzyme. En 1897, Bi'mh%n'er a démontré, par son étude sur la
'conversion du glucose en éthanol en utilisant un e7§<trait des cellules de levure, que les
enzymes n’ont pas besoin d’un milieu‘ cellulaire pouré étre active. Ceci a ouvert un champ
d’applications trés vaste, notamment dans l’industrié alimentaire, dans la production des
textiles et du papier, dans Panalyse médicale et en dermer mais pas la moindre, dans la
production chimique par biotransformation.

Les enzymes jouent un rdle pnmordlal dans la catalyse des transformations chimiques
qui se produisent dans les organismes vivants. Ils sont de nature protéique (polypeptide de
masse moléculaire élevée) et résultent des condensatlonrs d’acides a-aminés de la série L avec
formation dr

une chaine polypeptidique. Cette demlere se replie pour donner un édifice

trldlmensmnnel spécifique pour chaque enzyme, dans lequel se trouve une cavité qui constitue

i

i
I
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le s1ege de la réaction catalysée par I’ enzyme appelé site actif. Le substrat vient se fixer sur le
site actif et est mamtenu dans une position privilégiée par lmtermedlalre de liaisons
homophiles (liaisons non covalentes faibles). Aprés fixation, le substrat est transformé, par
catalyse tr1d1mens1onnelle par les groupes du site actif, en un produit qui se dissocie de
Ienzyme.

Les propriétés énantiosélectives des enzymes sont a l'origine de Iessor con‘sidérable
qu’ont connu les applications de la biocatalyse pendant ces vingt derniéres années'®. Les

'-blocatalyseurs utiles en synthese organique peuvent étre constituer de cellules animales® 10

11-13 14-17

végétales  ou de microorganismes

- Plus de 3000 enzymes sont actuellement connus et
plusieurs centaines sont commerciales. Ces systemes de biotransformation sont de plusieurs
types. Les principaux sont ceux qui utilisent des cellules entiéres, en croissance ou non,
possédant plusieurs enzymes, des cellules immobilisées, des cellules isolées ou purifiées.

Plusieurs avantages sont a mettre au compte des biocatalyseurs comparés aux

catalyseurs chimiques :

1) Les enzymes sont trés efficaces en concentrations faibles. Leur cllicacité se traduit par
des rendements eleves et des accelerdtlonb de vuesse de réaction souvent supérieurcs a
1012

2) Les enzymes sont des acteurs privilégiés d’une chimie douce, économe en énergie. lls
fonctionnent généralement & des températures comprises entre (10 et 50°C) en milieu
aqueux (pH neutre) ou dans les solvants organiques. Ils peuvent minimiser les
réactions $econdaires telles que les décompositions, les racémisations, les
‘isomérisations ou les réarrangements et simplifient les opérations de purification.

3) La sélectivité des enzymes, sous toutes ces formes (chimio-, régio-, et
stéréosélectivité), représente une caractéristique remarquable et essentielle pour leur
utilisation en synthése organique.

4) Le nombre élevé et la diversité des enzymes ont permis a toutes les réactions connues

de la synthése organique d’avoir leur contrepartie enzymatique a I’exception des

réactions de Diels-Alder et de certaines transpositions.

La classification de I’union internationale de biochimie divise les enzymes selon les
réactions qu “elles catalysent en 6 groupes
1) Les oxydoréductases : les enzymes appartenant a ce groupe catalysent les réactions

d’oxydoréductions.
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2) Les transférases - elles catalysent le transfert de groupes fonctionnels (acyle, sucre,
phosphoryle, aldéhyde, cétone. . .) d’une molécule a une autre.

3) Les hydrolases : un grand nombre de groupes fonctionnels est hydrolysé par ce groupe
d’enzymes. 1l inclut les glucosides, les anhydrides, les esters , les amides, lcs pcplldu,
et toute autre fonction contenant une liaison C-N. Ces enzymes catalysent aussi les '
réactions d’estérification et de transestenhcatlon. Cette' catégorie est elle-méme
divisée en plusicurs groupes tels que les lipases, les estérases ef autres (tableau 6).

4) Les lyases : ces enzymes catalysent les réactions d’additions, généralement de X, sur
les doubles liaisons C=C, C=0 et C=N

5) Les isomérases : diverses isomérisations, mcluant la migration des doubles liaisons
C=C, I'isamérisation cis-trans et la racemlsd‘nom peuvent étre réaliser par ce groupe

d’enzymes.

6) Les ligases : ces enzymes catalysent la formation de liaisons C-C, C-O,C-Net C-S.

Certains enzymes non commerciaux sont obtenus a partir des cellules de culture et leur
utilisation requiére des connaissances plus approforidies. dans des domaines autres que la
chimie organique. D’autres sont fragiles et instables. Pour certains enzymes, la présence d’un
coenzyme ou cofacteur tels que la NAD' (forme oxydée de la S-Nicotinamide Adénine
Dinucléotide, NADH) ou FATP (Adénosine triphosphate) et ses analogues naturels est
absolument nécessaire  la catalyse. Ces coenzymes sont souvent tres onéreux, parfois utilisés

en quantités steechiométriques et pas toujours récupérables a la fin de la réaction.

2.2. Utilisation de la levure de boulanger
-2.2.1. Introduction

L’action réductrice de la levure de boulanger (Saccharomyces cerevisiae), a été
observee la premiére fois, en 1874, par Dumas'®. Il a rapporté que, lors de I’ addmon du soufre
en poudre & une suspension de levure fraiche dans une solution de sucre, du sulfite
d’hydrogeéne est libéré. I.a réduction du furfural en alcool furfurylique sous des conditions
anaérobiques par la levure vivante représente la premiére réduction phytochimique'? d’une
molécule organique décrite dans.la littérature.

L’intérét croissant dans "obtention de molécules chirales sous forme
énantiomériquément pures a permis un grand développement dans la biocatalyse, et les
transformations par la levure de boulanger ont connu beaucoup d’applications. Plusieurs

enzymes sont obtenus a partir de la levure de boulanger. Cette derniére est peu colteuse,
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versatile et sa croissance ne requicre pas I’assistance d’un microbiologiste. Elle fonctionne
dans I'eau & pH=[5-7.5]. Son action couvre une large gamme de réactions chimiques telles
que la réduction des cétones et des doubles liaisons C=C, I'hydrolyse des esters, la formation
de liaison C-C, la condensation d’acyloines et autres®*® Cette versatilité de la levure de
boulanger peut étre un avantage et un inconvénient en méme temps. En effet, 1'un des
désavantages dans I’utilisation de la levure, comparée avec les enzymes purifiés, est la
nécessité de purifier le produit final de la réaction en le débarrassant de la masse cellulaire,
des métabolites et de tout autre produit secondaire résultant de I’action de la levure sur le
substratzs. En plus, un changement mineur dans le protocole expérimental agit souvent sur la
reproductibilité de telles réactions?*, _ ,

Au_ cours de ces réactions, la sélectivité dépend, essentiellement, de la nature du
substrat et non des enzymes, contenus dans la levure de boulanger et qui réagissent dans des
conditions similaires. En effet, des modifications structurales apparaissent comme un facteur

déterminant qui influence la chimio- et I'énantiosélectivité. D’autres facteurs influent aussi sur

le cours des biotransformations - le pH®, la nature des métabolites”®, la concentration du
substrat’’, le rapport masse cellulaire / substrat?®, '
La connaissance de 1’activité specifique de la levure de boulanger est trés limitée .

© puisque la comparaison de Pactivité des enzymes purifiés rovenant de la levure et ceux des
Y p

cellules entiéres a été réalisée sur trés peu de cas. Des informations plus detaillées, sur la
structure de la levure de boulanger, permettent une meilleure sélection des caractéristiques

structurales des substrats.

2.2.2. Réduction des B-céto sulfones ‘ ‘

2.2.2.1. Introduction

La réduction asymétrique de la fonction carbonyle par la levure de boulanger, en

utilisant le glucose comme source d’énergie en milieu aqueux, est I'une des réactions qui a

~trouvé beaucoup d’applications en chimie organique. Cependant, quand ce procédé n’est pas

complétement énantiosélectif, des modifications simples des conditions e>|<périmentales

influent sur la stéréochimie et sur I'exces énantiomérique du produit final. Par exemple,

e . . ; ’ . < 30 .
Putilisation d’un solvant organique®, d’une autre source d’énergie’ ou des techniques

|

d’immobilisation dans I’cau’®'3? peuvent étre trés utiles. [.a levure de boulanger réduit les

|

groupements carbonyles, diversement substitués, en composés hydroxylés correspondants.
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La stéréochimie de ceg derniers dépend de la présence des déshydrogénases qui
survent, genéralement, Ia régle de Prelog® La réduction est réalisée par transfert d’hydrogéne

sur la face re de la cétone prochirale conduisant 4 I3 formation d’alcool.

_ . ' face-Re i
0 | : _ ,

o HO H
Saccharomyces cere visiae
R, @ Ri (Rs
Ry : groupement volumineux ‘
Rs: groupement petit ' !

Schéma 47

Des exceptions sont mentionnées dans la littérature. Elles sont dues 3 la présence
d’autres déshydrogénases compétitives ayant un contrdle stéréochimique différent. En effet,
Sih** a montré qu’il est nécessaire de prendre des précautions dans application de Ja regle de

Prelog dans le cas des réductions utilisant des cellules entiéres de la levure de boulanger.

2.2.2.2. Réduction des B-céto sulfones _

Plusieurs A-céto sulfones ont été réduites par la levure de boulanger. Ai‘ﬁsi, le
phénylsulfony] .propan-2-one fourni |le (S)—l-(phénylsulfonyl) propan-2-ol avec des
rendements de 73%°¢ et 989435 et des exces ¢nantiomeriques de 97%%7 ot lOO%j('. La vitesse
de conversion dépend du rapport glucose / substrat. En effet, un rendement de 73%
(ee=100%) est bbtenu avec un rapport glucose / substrat - 2 / 1, tandis que seulement 8% sont

obtenus avec un rapport de 1 /2% Ep Pabsence de glucose, 1a méme réaction  conduit & un
rendement de 28% en produit™.

@) ' OH
- Saccharomyces cerevisiae .
R'O S\/U\ - RO, s\/’\
2 R glucose / substrat 2 /1. TA 2 SR

!

"Schéma 48
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R R’ ‘ Conditions Rdt (%) ee(%) Config. Ref.
CH,  Ph 8C cerevisiea, H)0, TA. 12h 73 100 S 3538
b CH:"; Tolyl SC cerevisiea, H0, TA, 12h / > 97 S 39
¢ CH; Bn SC cerevisiea, H,0, TA, 12h 38 > 95 - S 35
d CHs Ph SC cerevisica, 1,0, TA, 12h 90 63 S 37
e n-CiHy Ph SC cerevisica, 11,0, TA, 12h 53 46 S 40
f n-CsH, Ph © SC cerevisiea, Hy0, TA. 12h [0 [0 S 35
g n-CH;z; Ph SC cerevisiea, H;0, TA. 12h / / / 40
h Ph Ph SC cerevisiea, H,0, TA, 12h 87 5. R 41
h Phh Ph SC hyokai 7, H,0, TA 84 92 R 4]
i CHF  Tolyl  SCcerevisiea, H,0, TA, 12h 84 > 97 S 39’
J CHCI Ph SC cerevisiea, H,0, TA, 48h 63 100 S 40
k CH,CI p-CIC¢Hs SC cel-'e‘\»’isiea, H,0, TA, 48h 90 100 S 42
Tableau 4

La longueur de la chaine carbonée influe sur les valeurs des exces énantiomériques des
~alcools secondaires résultants. En effet, la réduction des f-céto sulfones d et e fournie les
alcools correspondants de configuration absolue S avec des exces énantiomériques respectlfs
de 63%"7 et 46%, tandis que la réduction de f conduit a I'alcool presque racémique™. Dans le
cas de g aucun produit de réduction n’est obtenu. La réduction enzymatique du S-céto
sulfone h catalysée par les Saccharomyces kyokai 7 conduit i I'alcool de configuration R
" (Rdt=84, ee=92%)*""  Dans les mémes conditions, un exces énantiomérique médiocre
(ee~ 5%) est obtenu avec la SC cerevisiea. Les B-céto sulfones b, ¢ et i sont aussi réduites en
. alcools secondaires de configuration absolue S avec un ee >95%%. Des résultats excellents
sont obtenus par réduction des 1 —arylsulfonyl 3-chloro propan-2-ones j et k***?

| La reductlon de la f-céto sulfone 110 avec la levure de boulanger conduit a la
formation du (S)-111 avec un rendement de 80% et un ee de 98%. Ce dernier traité avec du
nickel Raney fournie le S-hydroxy ester 112 de conhguratlon absolue R. Dans les mémes
conditions, ,la réduction du ,B-ceto ester 113 donne I’ enantlomere (S)-110 avec un rendement
de 23% et un ee de 87%. En plus, la reductlon de la céto sulfone est plus facilement réalisable

41
comparee avec la réduction du ,B-ceto ester

1
|
\
\
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o OH OH

PhO,S \/U\/COZMe SC cerevisiae _ ‘PhOQS\/Sk/COZMe NiRaney /L\/COZMe
110 (S)-111 (R)-112
9 N oH
/“\/CO2Me SC cerevisiae . /;\/CO2Me
113 (S)-112
Schéma 49 |

L’introduction d’un groupement hydroxyle en position o de la A-céto sulfone améliore
I’énantiosélectivité et simplifie la conversion des produits en lactones optiquement actives.

Ainsi, les f-céto sulfones 114a-e conduisent aux (8)-B w-dihydroxy sulfones 115a-e avec des

exces énantiomériques élevés®, !

0 " -  OH
vPhOzS\/U\/(CHz)nOH SC cerevisiae Phozs\/sk/(CHz)nOH
114a-¢e ' 115a-e

Schéma 50

114 N RAt(%)  ee (%)
a 1 87 99
b 2 42 94
¢ 3 74 93
d 4 39 96
e 5 84 72

Tableau 5

2.3. Utilisation des hydi‘olases
2.3.1. Introduction

44-54

Les hydrolases sont les enzymes les plus largement utilisés comme catalyseurs
dans les synthése-s’ énantiosélectives. Ell‘es sont capables de catalyser aussi bien I’hydrolyse
asymétrique que !’estérification d’un érand nombre de substrats. En plus, elles offrent
plusieurs avantages ; elles sont le plus s!ouvent commerciales et relativement bon marché, ne
requiérent pas de coenzyme, et agissentiaussi bien en milieu aqueux que dans les solvants

organiques.
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Les hydrolases regroupent les estérases,

Ces derni¢res représentent plus de la moiti¢ des utilisations des enzymes dans

organiques.

—

Enzymes

Lipases

Candida cylindracea ( =rugosa) lipase

Candida antartica B lipase

Pseudomonas sp ( =aeruginosa) lipase

Pseudomonas fluorescens ( =cepucia) lipase
Mucor (Rhizomucor) michei lipase

70

les protéases, les lipases et autres (tableau 6).

les réactions

Abréviations ou nom commerciaux

(CCL) AY lipase My

SP-435, lipase B

Lipase AK, AH, LES, K-10, SAM-II o
(PFL, PCL,, PSL.) lipase P, PS, PS-30, L.LPL.-80
lipozyme

Thermolysin (de B thermoproteolyticus)

Humicola lanuginosa lipase lipase CE .
Aspergillus niger lipase lipase APO
Geotrichum candidum lipase lipase GC
Rhizopus delemar lipase lipase D
Porcine pancreatic lipase (PPL)
Esterases

Pig liver esterase: (PLE)
Horse liver esterase (HLE)
Carboxylesterase NP )
Acetylesterase (d’orange flavedo)

Proteases

a-Chymotrypsine (a-CT)
Papain

Subtilisin A (de Bacillus licheniformis) - alcalase
Aspergillus oryzae protease protease A -

Autres hydrolases '

Amino acylase (d’abats de porcs)

-Amino acylase (de Aspergillus sp)

Penicillin acylase (de E coli)

Amino-acid amidases (aminopeptidases)

D or L. Hydantoinases (dihydropyrimidinases)
d’ Agrobacterium radiobacter ou B brevis
Nitrilase, nitrile hydratase (de Brevibacterium
ou Rhodococcus sp) :

Pen G acylase

o

SP361, SP409

Tableau 6

Principales hydrolases utilisées
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2.3.2. Approche simplifiée du mécanisme

2.3.2.1. Cycle catalytique | |

L’énantiosélectivité observee lors des réactions catalysées par des enzymes peut
s’expliquer en partie par un schéma catalytique proposé par Boland et coll.*’. Ces derniers
reprennent un mécanisme bien établi pour la protéase a—(hymolrypsme et qui peut étre
representatlf du mode catalyt1que de beaucoup d’autres enzymes hydrolytiques, notamment la
PFL. Au cours du cycle catalytique, l'enzyme intervient tout d’abord par trois amino acides :
‘la sérine, Ihistidine et I’ asparaglne Cette triade catalytique agit en formant un systéme de
relais de charge par I’intermédiaire de liaisons hydrogenes. Le réle du groupe Asp-102 est de
polariser le noyau imidazole de 1’'His-57. Ceci facilite le transfert du proton le long de la

liaison hydrogéne permettant une exaltation de la nucléophilie du groupemerit hydroxyle de la

sérine,
q Ser-1 95
"*H N
R
Asp- 102—< >_J \)/&

His—-57 . X 0]
X=NHR/, OR'
Schéma 51

L’alcool de la sérine attaque, ensuite, les liaisons esters ou amldes 117 conduisant a la
formation d’un intermédiaire tétraédrique 118. Aprés le déplacement du groupe partant R-XH
par un autre nucléophile R-YH, Phistidine, une fois encore, déprotone le nouveau nucléophile
avec migration simultanée ‘d’un proton vers ’Asp-102. Les especes activées attaquent
r acylserme suivant un mode inverse au précédent. L’1ntermed1a1re tétraédrique 120 évolue
alors vers un nouveau composé carbonylé 121 et régénére la sérine-OH. Le cycle catalytique
peut alors recommencer. Beaucoup de substrats sont hydtolysés, estérifiés ou transestérifiés

par les enzymes. L’efficacité de ces derniers dépend de la concentration de tous les réactifs.
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4
) - +
o Q 0
EnzwOH  + /U\ — R——X“‘/\R* SE— /lk
R—X" “R* Enzwq "R=XH  Epzw0” DR
116 117 118 119
+R—YH
o +
0 0 +
Enz2OH + S —
R—Y"
R—Y/U\R* ‘ R
EnzwQ
116 121 120

Schéma 52

1l est a noter, que dans le cas de Phydrolyse, le substrat 117 correspond au diacétate
méso et le nucléophile R-YH a ’eau. Contrairement. au cours d’une acylation, le substrat 117

joue le role d’agent acylant alors que le R-YH correspond au diol méso.

2.3.2.2. Origine de I’énantiosélectivité
L’énantiosélectivité peut s’expliquer par I’environnement chiral spécifique fourni par
I’enzyme au niveau de son site catal ytique. En 1948, Ogston*® propose une régle danq laquelle

le substrat a trois points d’attache sur I’ enzyme (schéma 53).

Opeérateur A P — Operateur
chimique

Fig. 1 - Fig.2
Schéma 53
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Les différents substituants fixés sur le centre chiral établissent des liaisons homophiles
dans les différentes poches de P’enzyme. L’interaction vis-a-vis des substituants devient
optimale en fonction de la topologie des poches. C’est le cas de l’exemple représenté sur la
figure 1 ou I’énantiomére épousc parf‘aitcmént la-topologic du site actif et ocecupe ainsi une
position idéale pour subir une transtormation chimique ce qui n’est pas le cas dans la situation
représentée sur la figure 2. Ces deux exemples illustrent la capacité de Penzyme a réaliser une
~ énantiodifférenciation et permet d’expliquer le principe de la résolution enzymatique. Ce
concept peut égalément s’appliquer a des substrats prochiraux possédant deux groupements
ou deux thces,e’nantiotopiques comme les diacétates, les diols méso (schéma 54) ou les
cétones prochirales (schéma 55). A

Opérateur
chimique

Fig. 3

Schéma 54
Opérateur Opérateur
chimique chimique

Schéma 55
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2.3.3. Hydrolyse énantiosélective des diesters méso ou prochiraux

2.3.3.1. Introduction

La Pig liver esterase (PLE)** est I'une des hydrolases les plus utilisées a I’heure
actuelle. Son intérét en synthése organique a été mis en évidence pour la premiére fois par Sih
et coll.>® lors de hydrolyse asymétrique du 3-hydroxy-3—méthylglutarate de diméthyle 122 en

hémiester 123 avec un excellent excés énantiomérique.

HO, Me HO, Me
N\ : PLE s
Me0,C._X._COMe o8 25 3~ Me0,C X __CcoH
122 (S)-123
Rdt= 62-82%
? ee»99%

Schéma 56

Depuis 1975, de nombreux travaux ont mentionné I’utilisation de la PLE (Sigma EC
3.1.1.1, type II) dans ’hydrolyse énantiosélective des diesters méso ou prochiraux. Elle est
ainsi devenue I’enzyme de choix pour accéder a des hémiesters énantiomériquement puré.

La PLE catalyse l’hydfolyse d’une large variété dé substrats™* tels que les composés

: - : 62 1. . 63-6 (o . 6,67
acycliques™™, monocycliques®®%?, bicycliques®® ou hétérocycliques®®®’.

RZ R R2 '
MeOZC\X'/COZMe |  MeO,C CO,Me
R R
R!, R%= H, alkyl, NHR, OR - R'= Alkyl, R>= H, OH
CO,Me | COMe
oy ir
COMe COMe

n=1234. X=CH,, O
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D’autres enzymes ont été employés dans I’hydrolyse. énantiosélective des diesters
méso ou prochiraux. C’est le cas de P a-Chymotrypsine (a-CT)%, employée la premiére fois

en 1961 dans I’hydrolyse du 3-acétamido glutarate de diéthyle®, et de la lipase de Candida

cylindracea™"".

2.3.3.2. Asymétrisation des malonates de dialkyle

L’étude de ’hydrolyse des malonates de dialkyle a fait I’objet de nombfeux travaux. Il
est a noter, que les essais d’ asymétrisation des malonates monosubstitués, en milieu ‘aqueux,
~ont échoué 4 cause du C-H activé dans I’hémiester produit. L’ hydrogene labile subit un
échange rapide condunsant 4 une racémisation’?. Cette instabilité énantiomérique a été
contournée par Gutman et coll.”>™ en utilisant les enzymes en milieu organique.

Le probléme - d’instabilité optique des hémiesters produits ne se ‘pose pas dans

I’asymétrisation des malonates disubstitugs.

' COR biocatalyseur Rl,,‘ COH
R2 COR . Rz COR
Schéma 57
A Rdt (%)  ee (%) Réf.
a alkyle alkyle / 3890 56.57.75.76
b Me OH ' 82 46 60
¢ ~-BuCO,NH Me ' 91 93 77
- d MeOCH, - Me ‘ ' 86 21 78
€ Me3SiOCH2 Me 49 95 78
f F H, alkyl, Ph, Thiényl 60-87 46-96 70,71,79
g Me 3 ,4-(M60)2 CsH;CH, 90 93 68
!
h Me MeOCH,CH, 82-88 91-98 80
i Me R’CeH, 83-100  78-97 81

Tableau 7
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En 1985, Bjorkling et coll. ont effectué une étude sur I’hydrolyse enzymatique, par la

PLE des malonates disubstitués comportant des chaines alkyles (R', Rz*alkyle)5 7

H(CH,), COoMe o H(CH,), COH
Me” "CO,Me - Me”"'coMe
124 125 4
n=2-4 : (S)
n=5-7: (R)
Schéma 58

Cette étude a montré que des excés énantiomériques élevés en hémiesters 125 sont .
obtenus pour des| groupements R' et R? suffisamment différents stériquement. Généralement,
Pénantiomére (S)-125 est obtenu pour des alkyles a chaines courtes alors qu’une sélectivité

inverse est observée pour des chafnes plus longues. L’étude de l’inﬂuence du type d’ester

hydrolysé mentionne que des medleurq résultats sont obtenus pour la série diméthyle compare
avec la série diéthyle.

Les nombreux résultats expérimentaux obtenus avec la PLE ont conduit Jones et

]8183

col a proposer un modeéle cubique (schéma 59) du site actif de cet enzyme. Ce modéle

refléte la topologie de la poche catalythue Il est constltue de cinq parties liantes (figures 7 et
8). Les limites deT poches liantes representent les restrlctlons physiques que les acides aminés

imposent aux substrats venant s’insérer dans le site actif. La région responsable de I’activité

catalytique est I’endroit ou se'trouve le re31du sérine (région = sphere de 1A de diameétre). Les

- autres partles du modéle sont composees de deux poches hydrophobes désignées par Hy et Hg
et par deux autres poches de caractére plus polaire désignées par Py et Py.

| Les poches hydrophobes H; et Hg interagissent avec les groupements aliphatiques,
aromatiques ou peu polaires. La meilleure interaction est obtenue quand les groupements
occupent complétement une de ces poches. En conseéquence, une chaine alkyle courte se
placera de fagon préférentielle dans Hg, alors qu’une 1chaine plus longue devra se placer dans
~ Hi. La sélectivité sera donc inversée d’un cas a l’autref. ;
La cavité |polaire Py accueville généralementi la fonction ester non hydrolysée ou

également les fonctions non po]alres Par contre, la cavute P est trop polaire pour se lier a des

fonctions hydrophobes et mteraglt preferentlellem‘ent avec des g,roupements pouvant

s’associer par halson hydrogéne.
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Ce modele permet d’expliquer la sélectivite de la PLE dans les cas cités dans le

tableau 7 et de prévoir aussi celle vis-a-vis de nouvelles structures. Les figures 9 et 10

représentent les deux orientations possibles du malonate de dialkyle (R', R?) dans le modéle
du site actif de la PLE, ’

Sites liants :

5.4A

164 H; = hydrophobe grand
- P 16A = .
E B N 16A Hg= hydrophobe petit
23A : P= polaire devant
: Hq
----_-_--__'_!L_____J\ : 23 Py= polaire derriére-
23A ' \\;' ’
P
08A '
16A s ko Pro-S§
: ROZ = ‘_‘"‘Fri
fig. 7 H, & RO
CO.R|pPro-R
16A PF
18 A 08A F’U Sor
~ r L ()
08A lz:)
23A HL ) HS 162
: 16 A
' Py Pro-R
54A _ I P : v
164 : H 1r<"“" R? Ms
- Pro-S
fig. 8 jC%R °
fig. 10
Schéma 59

-Modele cubique du site actif de la PLE - (fig. 7) vue en perspective, (fig. 8) vue de dessus et (fig. 9 et
10) hydrolyse du malonate de dialkylc.

2.3.4. Enantiodiﬂércnéiation enzymatique des diols prochiraux

C ) N . . - ¢
>4 sont des enzymes tres employés au cours des réactions d hydrolyse,

Les lipases
d’estérification ou de transestérification. Elles sont capables d’accommoder une trés large
variété de familles de substrats dont les structures peuvent étre tres différentes et possédent le
grand avantage de pouvoir étre utilisées aussi bien dans ’eau qu’en milieu non aqueux. Dans
ces deux types de conditions, elles permettent d’accéder a chacun des énantiomeres
facilement (schéma 59), contrairement aux interconversions chimiques qui sont dans la

plupart des cas trés délicates.
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OH | OAc
Methode chimique
OH ‘ > OAc
R ; R”
enzyme | enzyme [
donneur d’acyle o H,O
pH=7
OAC OH
(x OH | . Hunk _OAc
R R
R S

Schéma 60

2.3.4.1. Influence du milieu réactionnel
Les enzymes agissent dans des conditions proches de celles du milieu naturel. Dans les
réactions enzymatiques, ils sont employés en milieu aqueux tamponné a pH voisin de 7 0L‘1

leur activité est optimale. IIs catalysent I hydrolyqe des esters pour conduire, suivant les cas, a‘

I’acide ou a I’alcool désiré.

L’utilisation des lipascs dans Pcau comme solvant présente des inconvénients par

rapport & la solubilité et la sensibilité des substrats. En effet, des substrats faiblement solubles

~ou insolubles dans I’eau augmentent cons1derablement les temps de réactions et les substrats

sensibles a I’eau ne peuvent étre utilisés. Ces inconvénients peuvent éire surmontés en opérant

dans un milieu organique. Dans ce milieu, les travaux de Klibanov et coll.** ont montré que de

'hauts degrés d’énantiosélectivité sont atteints.

L’emploi des lipases en milie_u organique posséde de nombreux avantages par rapport
au milieu aqueux. Il permet de résoudre les problemes de solubilité et de sensibilité des
substrats a I’eau, d’avoir un choix ctendu des réactions catalysees (estérification,
transesterification, aminolyse...), de stabiliser 1’ enzyme et disperser les substrats capables

d’inhiber son activité. De plus, il facilite la récupération du produit final de la réaction et de

I’enzyme qui peut étre recyclé.
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Le type 'debsolvant peut avoir de profondes conséquences sur les cinétiques des
réactions et la stabilité de I’ enzyme. En général, I’efficacité de I’enzyme diminue lorsque la
polarité du solvant augmente. Des solvants hydrophiles dénaturent les enzymes en pénétrant
dans le coeur hydrophobe des protemes en détruisant ainsi leurs structures fonctionnelles
délicates.

Ces solvants hylephlle sont susceptibles de capter la petite quantit¢ d’cau qui se
trouve a la surface de ’enzyme et qui est essentielle a son tonctlonnemem Lcs solvants
lipophiles peu polaires seront les mieux adaptés. Le choix du solvant se fait en fonction de la
- valeur de son log P (ou P est le coefficient de partage d’un solvant donné entre le 1-octanol et

I’eau). Les solvants dont les valeurs de log P sont supeneures a3 ou 4 (alcanes aromatiques,
' ahphathues et halogenes) permettent des hauts degrés de rétention de |’activite catalytique,
tandis que les solvants polaires ayant des log P inférieurs a 2 (alcools et esters a courtes

chaines, DMSO, éthers miscibles & ’eau tel que le DMF) sont généralement non appropriés

pour la biocatalyse.

2.3.4.2. Influence de I'agent acylant lors d'une estérification

Les réactions d’estérification sont des equilibres, qui produisent une molécule d’eau

par molécule d’ester formé.

0O : 0O
estérification . /U\

2 - H,O

R1/U\OH+ REOH R orR 2

Schéma 61

Une quantité importante d’eau dans le mlheu forme ‘une seconde couche aqueuse
' autour de I’ enzyme Ceci contribue a la formation de micelles qui sont a 1 orlgme de la
séparation de ’enzyme et du substrat. Dans ces conditions, la réaction s’arréte avant I"atteinte
d’un taux de conversion désiré. Pour résoudre ce probleme deux techniques ont été
développées. La premiére repose sur I'évaporation de ’eau formée pendant la réaction
d’estérification ou son élimination par séchage chimique en introduisant dans le milieu du
tamis moléculaire ou des sels inorganiques®. Cette technique présente des inconvénients
d’ordre pratique. L’évaporation d’eau a partir du mélange réactionnel suppose de travailler a
des températures élevées ce qui exige I’emploi de réactifs non volatiles. En plus, Il en résulte -

un risque de dénaturation de I’cnzyme. D’autres part, I"utilisation des sels inorganiques rend
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difficile la récupération du biocatalyseur. La deuxiéme technique consiste a éviter toute
formation d’eau par la mise en ceuvre de réactions de transestérification. C’est une méthode

de choix qui est basée sur un transfert d’acyle entre un donneur d’acyle®* et 1’alcool a

estérifier.

0
transfert d'acyle
. 3 . 2
OR2 + ROH =< R1/lkOR3 + R20H

Schéma 62

Dans ce type de réaction, les traces d’eau du milieu réactionnel, qui représentent un
paramétre -crucial dans la conservation ~d’une activité enzymatique optimale, sont
automatiquement maintenues  un niveau constant.

Le mécanisme de ces réactions enzymatiques consiste en deux Ctapes conséeutives

1) le donneur d’acyle est attaqué par un groupement nucléophile (sérine-OH, cystéine-

SH) conduisant a la formation d’un intermédiaire ucyl-cnzymc (X 0O, S) en libérant

R?OH. |

2) le groupe acyle est ensuite transféré sur R*OH avec régénération de I’enzyme.
0] : ')

J o S M|+ reon
R’ | R'™ “SXEnz |

OR?
intermédiaire acyl-enzyme

T | Stape I i
étape »
. + R30H = -~ /U\ + EnzXH
R1)J\XEHZ . R? ‘ ORS |
. hydrolase-sérine : X= O
hydrolase-thiol : X=§
Schéma 63

- Au contraire des réactions d’hydrolyse ou le nucléophile HyO est toujours en exces, la
concentration en nucléophile R*OH dans les réactions de transfert d’acyle est limitée. Par
conséquent, les réactions de trans- et interestérification impliquant les esters "courants" sont

geénéralement réversibles contrairement 4 la nature irréversible des réactions d'hydrolyse.



&
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En 1989, Sih et coll.*”* ont montré que cette réversibilité cause non seulement une
lenteur de la Viktesse. de réaction mais aussi elle influe sur sa sélectivité. En effet, si la réaction
~ évolue jusqu'a l'atteinte d'un état d'équilibre, il en résulte un mélange racémique en fin de
réaction. Pour surmonter ces difficultés deux possibilités sont envisageables pour déplacer
F'équilibre vers une acylation compléte. La voie la plus simvple consiste en l'utilisation d'un
exces de donneur d'acyle. Ce dernier est onéreux et pas toujours compatible avec une
rétention d'une activité enzymatique ¢levée: Cependant, la meilleure solution est offerte par
l'utilisation des donneurs d'acyle "spéciaux” qui assurent unc quasi ou totale. irréversibilité.

Parmi les donneurs d'acyle activés, ceux qui produisent des nucléophiles faibles pendant la

réaction. Cette nucléophilie faible est due a la présence des groupements électroattracteurs tels -

que : , , .
| o / N
R2= NC\/ Cl\/\, C|3C\/ F3C\/1 >:N | /N_-—

’ | HO

Cette méthode présente quelques inconvénients de par le colit élevé des esters
employés et la libération de produits toxiques au cours de la réaction. D'autres types de
~donneurs d'acyle plus efficaces comme les esters d'énol ont été utilisés. L'emploi des esters
d'énol tels que l'acétate de vinyle ou l'acétate d'isopropényle conduit a la libération d'énols

. . , . . ;g . . g <
instables qui se tautomérisent immeédiatement en aldéhydes et cétones™ ™

. Ainsi la réaction
est complétement irréversible et, par conséquent, une accélération de la vitesse de réaction et

_-une sélectivité élevée sont généralement observées.

‘0'/“\ 0 T /U\

' . Hydrolase /H\
4+ R3 ~1yarolase_ . — s ou

1
R H

R' = alkyl, aryl, arylalkyl, haloalkyl
R*=H,Me

Schéma 64
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- L'acétate de vinyle, trés largement utilisé par rapport a lfacétate d'isopropényle,
.. présente un inconvénient majeur. En effet, l'acétaldéhyde libéré au cours de la réaction agit
| comme un agent alkylant en formant une base de S}chiﬂ‘ avec le groupe g-amino du résidu
lysine®’. Ainsi, la charge posmve disparait de la surface de l'enzyme durant la réaction ce qui
. peut causer une désactivation. Le degre de cette désactivation dépend fortement de la nature
de l'enzyme utlllse Par exemple la lipase de Pseudomonas sp (PSL) semble presque
complétement res1stante ace phenomene tandis que la lipase de Candida cylindracea (CCL)

est rapidement désactivée. Pour surmonter cette difficulté, la CCL est immobilisée de fagon

covalente sur un support macroscoplque contenant des époxydes activés. La CCL

\ ) )
immobilisée résultante est non seulement inerte envers la formation de la base de Schiff mais

osséde une activité plus stable et une sélectivité élevée’?. Dans le cas d'un enzyme libre,
P y
- l'ajout du tamls moléculaire (4A) au milieu réactionnel permet de capter l'acétaldéhyde

favorisant ainsi une conservation de l'activité.

i e €D

| Base de Schiff
!
| . |
| %/\7 H
| 9 P
. A : @]
support
.V“
support

Schéma 65

D'autres donneurs d'acyle irréversibles tels que les anhydrides carboxyliques™ sont
employés. En plus d'une bonne sélectivité et des vitesses de réactions similaires & celles
utilisant les esters d'énol, l'emploi des anhydrides carboxyliques n'engendre pas de sous

produits aldéhydiques.
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_OH PSL OH .OCOEt
(EtCO)zO ' i + EICOM
- +
Me benzéne, TA Me Me 2

10 h

(R,S)-126 (S)-127 (R)-128
Rdt=43%, ee =929, Rdt=39%, ee i>95%
Schéma 66”

Les acides libérés au cours de ces réactions n'influent pas sur l'activité des enzymes
tels que la PSL, mais d'autres enzymes, comme la CCL, sont sensibles a la diminution du pH
" au voisinage de leurs microenvironnements. L'addition d'une base organique telle que 2,6~
lutidine limite le phénomene. I est importént, lors de lutilisation des anhydrides

carboxyliques, de vérifier qu'aucune acylation chimique spontanée, non sélective, ne se fait en
I'absence de I'enzyme.

2.3.4.3. Asymétrisation des diols prochiraux

Les réactions de transfert d'acyle catalysées par les enzymes ont été appliquées pour
résoudre des problémes de synthése organique impliquént les alcools et les amines. La plupart
des applications traitent l'asymétrisation des diols prochiraux et la résolution cinétique des

alcools racémiques, en exploitant I'énantiosélectivité des hydrolases.

- 1,3-Diols prochiraux

Les dérivés chiraux de 1,3-diols obtenus par voie enzymatique ont fait I'objet de
nombreuses publications. Ces molécule§ sont utilisées dans la préparation de composés
‘biologiquement actifs énantiomériquement purs tels que les phospholipides, PAF (platelet
activating factor) et leurs antagonistes, les inhibiteurs de phospholipase A2 et de la rénine et
autres. Un acces simple a ces synthons est réalisé par l'intermédiaire de 1,3-diols substitués en
2, qui sont obtenus a partir des dérivés d'acides maloniques. v

Il est a noter, qu'en fonction de la nature du substituent en position 2 et de la lipase
utilisée, des monoesters de configurations absolues R ou § so-nt_ obtenus avec d'excellentes
puretés optiques. Les réactions d'acylation des 1,3-diols dans l'acétate d'éthyle sont,
généralement, lentes par rapport a celles réalisées dans l'acétate de vinyle. La porcine
pancreatic lipase (PPL) est aussi efficace comme biocatalyseur que la PFL dans ces types de

réactions.
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OH lipase OH ' OH
donneur d'acyle ou
R/[/OH solvant organique, TA$ R/(/O,AC R\“"K/OAC
Schéma 67
R : Conditions Rdt (%) ee (%) Config. Réf.

a Me PFL, acétate de vinyle, CHCl, 70 60 S 94
a Me PFL, acétate de vinyle, CHCl, 40 >08 S 95,96
b Et Lipase PS, acétate de vinyle, i-PrgQ 18.5 >95 S 97
b Et PFL, acétate de vinyle, CH,Cl, 72 46 R 98
¢ i-Pr PFL, acétate de vinyle 85 61 R 94,99
d c-CsHy PPL, CH;CO,Et 90 58 R 99
e c-CaHCH,  PPL, CHyCO,E % 10 R 99
f CH=CH-CH, PFL, acétate de vinyle .89 g R 9499
g CH,=CH-(CH,), PPL, CH;CO,Et 70 90 R 99
h CiH; PPL, CH;CO,FEt 98 92 R 99

i Bn PFL, acétate de vinyle 100 >94 R 100
i Bn - PPL, CH;CO,Et 90 13 R 99

i Bn ‘ PPL, acétate de vinyle, i-Pr,0 95 >95 R 101
j ‘(l-naphthyl)CHz PFL, acétate de vinyle 93 86 R 100
k BnOCONH PPL, acétate de vinyle 77 97 R 102
| 1 BnO PFL, acétate d'isobropényle, CHCI; 53 96 S 102
H BnO PFL, acétate de vinyle 92 92 S 103
'l BnO PFL, CH;CO,Et 88 90 S 103
m EtO PFL, acétate de phényle : 90 90 S 103,104
Tableau 8 |

En 1989, les travaux de Tsuji et coll** mentionnent que la transestérification

asymétrique directe du 2—méthyl-1,3-probanediol, catalysée par la PFL dans I'acétate de

vinyle, conduit & un exces énantiomérique moyen en monoacétate correspondant. Ils
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rapportent que 40% en diol et 52% en monoacétate de pureté optique 60% sont isolés quand
la réaction est stoppée avant la fbrmati_on du diacétate. Santaniello et coll.”>* ont amélioré
I'énantiopureté de ce produit en permettant a la résolution eniymatique subséquente de se
produire. En effet, quand la réaction est poursuivie jusqu'a consommation totale du diol, 60%
en diacétate formés et 40% en monoacétate sont obtenus avec une énantiopureté trés élevée
'(>98%).- Il en résulte que le monoacétate est impliqué dans le processus de stéréosélectivite,
spécialement lors de sa conversion en diacétate. Ce résultat est confirmé par l'acylation
enzymatique du monoacétate racémique en présence de la PFL. Aprés un taux de conversion
de 60% en diacétate, le (+)-(S)-monoacétate qui n'a pas réagi est isolé avec une grande pureté
enantlomerlque (Rdt=40%, ee >98%). Ceci indique que la résolution du racémique se produit
plutbt que l'asymétrisation du substrat méso. L'énantiomeére de configuration R est ObtelJlu par
hydrolyse du diacétate méso catalysée par la PFL (Rdt=33%, ee >99%)).

Gaucher et coll.”’ont réalisé la transestérification enzymatique du 2-éthyl-1 3-
propanediol par la lipase SP extraite du microorganisme Pseudomonas cepacia™. Cette étude
montre que l'acétate de vinyle, dans 'éther diisopropylique comme solvant, permet l'obtention
de hauts excés énantiomériques (>95%) aprés une consommation totale du diol. Dans ces
conditions, le diacétate est obtenu avec un rendément de 80% alors que le (S)-monoacétate

est isolé aprés chromatographle sur gel de silice avec seulement 18.5% de rendement.
L'hydrolyse du diacétate catalysée par la lipase SP fournie I'antipode R avec un rendement de
65% et une pureté optique de 88%. Cette derniére a été ar%éliorée, récemment, par l'équiLe de
Tamayo®® en employant la PFL (ee= 94%).

Les transestérifications. enzymatiques réalisées sur les diols méso c-e donnent des |
monoacétates (R)-c-e avec des puretés optiques moyennes voir faibles’*°. Au contraire, les
'monoacetates f~m chiraux, résultants de l'asymétrisation des diols méso f-m, sont obtenus
avec de bons rendements (70-100%) et d'excellents exces énantiomériques (86-97%) en
.présence de la PFL99 100.102:104 () de 1o PPLO%- 101102 purifiée et supportée sur célite.

Murata et coll.'®®

ont montré l'influence de la température sur le déroulement des
réactions de transestérification des 1,3-diols méso. En effet, 'asymétrisation du 2-benzyloxy-
1,3-propanediol, catalysée par la PFL, indique qu'une diminution de la température contribue

a une amélioration des excés énantiomériques des monoacétates.
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OH  pp OH
- acetate de vinyle
- LOH = L/OAC
BnO TA BnO
129 | (S)-130
Schéma 68
NCessai  Température (°C)  ee (%) Réf.
1 25 90 o103
17 92 103
8 94 103
Tableau 9

- 1,4-Diols prochiraux
Des 1,4-diols cis cycliques méso ont €té asymétrisés efficacement par réaction

d'acylation en présence de la lipase SAM U (lipase Pseudomonas sp) conduisant a la

formation des monoacétates chiraux.

SAM I R
OH d‘onneur d'acyle OH

OH Solvant organique, TA o S OAC

Schéma 69

Les travaux d'Ader et coll.'® ont montré que la réaction d'acylation des diols a-e
prochiraux procéde avec la reconnaissance du méme groupe énantiotopique permettant la
formation des monoacétates (1S,2R)-a-e avec des exces enantlomerlques élevés et de bons
rendements chimiques. L'acétate de vinyle est le donneur d'acyle idéal dans ce type de
réaction. Son utilisation, avec ou sans solvant tel que le lert—butylmethyl éther, permet de

rendre la réaction dix fois plus rapide comparée a celle employant l'acétate d'éthyle.
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R Conditions Rdt (%) ee (%)
‘a CH, SAM 11, CH;CO,Et, TA, 140 h 72 90
a CH, SAM 11, acétate de vinyle, TA. 6 h 82 >95
a CH, SAM 11, acétate de vinyle, 1-BuOMe, TA. 7 h - 80 >95
b (CHz)z SAM II, CH3CO,Et, TA, 140 h 82 >95
b (CHz)z : SAM 11, acétate de vinyle, TA, S h 87 88
b (CHy), SAM I, acétate de vinyle, -BuOMe, TA. 5 h 68 82
¢ (CHy) SAM 11, CH;CO,FEt, TA, 48 h 20 >95
¢ (CHy); SAM 11, acétate de vinyle, .-BuOMe, TA, 48 h 85 >95
d (CHy), SAM 11, acétate de vinyle, TA, 48 h /‘ /
d (CH,), SAM I, acétate de vinyle, -BuOMe, TA, 48 h ~ 44 7
e (CH2CH=), SAM Il acétate de vinyle, TA, 72 h 60 80

e (CHCH=), SAMII, acétate de vinyle, 1-BuOMe, TA,9%6h 67 88
Tableau 10'%

D'autres part, les énantiomeres (1R,28)-a-e sont préparés par hydrolyse enzymatique
des diacétates cbrrespondants. Plusieurs enzymes (PPL, SAM 11, PLE) ont été employés au
‘cours de ces réactions de désymétrisation. Les travaux de Schneider et coll.'%ont montré que
la PPL donne les meilleurs résultats. En effet, les puretés énaritiome’riques et les rendements
chimiques en monoacétates chifau_x sont compris respectivement entre 72-99% et 81-97%. Au
contraire, l'emploi de la PLE par I'quipe de Guanti'®” a fourni des monoacétates avec des

exces énantiomériques médiocres.
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OH - OAc

OH PFL z
PhOQS\/k >< — P hOZS\/'\ + PhOS A\
CF, acetate de vinyle , CF, CF,

: TA

rac-94 ‘ (S)-94 ' (R)-131

Schéma 71

La réduction enzymatique de I'a-méthyléne-A-céto suﬁ‘one 92 par la Saccharomyces
cerevisiae conduit, aprés extraction en continu a I'¢ther, 4 un mélange de produits de
dégradation,

0 : . OH
PhO,S._ Sc cerevisiag 'PhOQS |

T

*

H,0

92 91

Schéma 72 |
La sensibilité élevée de cet accepteur de Michaél vis-a-vis de 'eau pourrait expliquer
F'obtention de ces produits de dégradations non identifiés. Certains de ces produits peuvent
provenir de l'action des enzymes contenus dans la levure sur le composé »l34, par exemple,

obtenu apreés un clivage o de l'a-benzenesulfonyl- -hydroxy cétone 132,

O 0
PhO,S H,O _ PhOQS\/\O/“\
92 134
H,0 H*

O
w
O
N
o
=y

PhO,S. ﬂ\ | _ T
o O/
132 | 133

Schéma 73
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PEL OH OAc
Ph \/K S - PhO svk P 5
0 S CE 2 CF3 + hOQS\/\CF3

3 acetate de vinyle
TA
rac-94 | (S)-94 (R)-131

Schéma 71

La réduction enzymatique de I'a-méthyléne-f-céto sulfone 92 par la Saccharomyces

cerevisiae conduit, apres extraction en continu a l'éther, a un meélange de produits de

dégradation. -
| o - OH
PhO.,S Sc cerevisiae PhO,S
S& -
H,0
92 ‘ ‘ 91.
Schéma 72

La sensibilité élevée de cet accepleur de Michaél vis-a-vis de l'cau pourrait expliquer
~ l'obtention de ces produits de dégradations non identifiés. Certains de ces produits peuvent
provenir de l'action des enzymes contenus dans la levure sur le composé 134, par exemple,

obtenu aprés un clivage o de I'a-benzénesulfonyl- f-hydroxy cétone 132.

o) _ 0
PhO,S | H,0 PhO.S )k
- 2 \/\0.
92 » 134
w0 A
0O SO Ph
PhO,S _
A"\/
HO

132 133
Schéma 73
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La réactivité chimique élevie de 92 (dimérisation ou polymérisation) et sa sensnblhte

thermique peuvent aussi expliquer l'obtention de ce mélange.

3.2. Préparation de I'acétate racémique 131

L'essai de la résolution cihétique de la B-hydroxy sulfone racémique 69 est suivi par
chromatographie sur couche mince ou par CPG sur colonne normale. Pour cela, l'acétate
racémique 131, servant de référence, est préparé par une' réaction d'acylat‘ion de l'alcool
' racémique en présence d'une quantité équimolaire d'anhydride acétique. Cette réaction est

accelérée par l'adjonction d'un catalyseur nucléophile comme Ia pyridine.

. \/OKH AC2011 éq. Ji\c
PhO,S CF, Pyridine, TA PhO,S CF,
67%
rac-94 rac-131

Schéma 74

3.3, Hydrolyse enzymatique du f-butoxyméthylmalonate de diéthyle 98
Plusieurs travaux ont été réalisés sur lclbylllblllbd[l()ll des malonates de dunuhylc72< ct
de diéthyle'' disubstitués en presence de la PLE (Sigma EC 3.1.1.1, type ). L'etude

blbhographlque montre que l'hydrolyse des esters de diéthyle fournie des résultats moins bons

que ceux obtenus avec des esters de diméthyle.

COEt PH=7,38°C < "CoH
82%
98 (R)-135

Schéma 75

La réaction d'asymétrisation du s-butoxyméthylmalonate de diéthyle 98 est réalisée
dans un milieu tamponné (KH,PO, 0. IM, pH 7) et a une température de 38 °C. L'acide libéré
au cours de la réaction est neutralisé par addition de soude 1M a l'aide d'un pH-stat. La
réaction s'arréte aprés 64h30min, temps neccssanc pour la consommation d'un cqunvalent de
soude. Apres traitement du mélange reactlonnel I'hémiester 135 est obtenu avec un
rendement de 82% et un excés énantiomérique de 90%. Ce résultat est comparable a celui cité

110

dans la littérature’ . La seule différence réside dans la lenteur de la réaction qui ne conduit a
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La réactivité chimique élevée de 92 (dimérisation ou polymérisation) et sa sensibilité

thermique peuvent aussi expliquer 'obtention de ce mélange.

3.2. Préparation de I'acétate racémique 131

L'essai de la résolution cinétique de la F-hydroxy sulfone racémique 69 est suivi par
chromatographie sur couche mince ou par CPG sur colonne normale. Pour cela, lﬁ'acé‘tate
racémique 131, servant de référence, est préparé par une réaction d'acylation de I'alcool
racémique en présence d'une quantité équimolaire d'anhydride acétique. Cette réaction est

accélérée par l'adjonction d'un catalyseur nucléophile comme la pyridine.

FhO.S CF, Pyridine, TA 105 CF,
: 67%
rac-94 Fac-131

Schéma 74

3.3. Hydrolyse enzymatique du t-butoxyméthylmalonate de diéthyle 98

R Plusieurs travaux ont été réalisés sur l'asymétrilsation des malonates de diméthyle™ et
de diéthyle''® disubstitués en présence de la PLE (Sigma EC 3.1.1.1, type 1I). L'étude
bibliographique montre que I'hydrolyse des esters de diéthyle fournie des résultats moins bons

que ceux obtenus avec des esters de diméthyle.

CO,Et PH=7,38°C ¥ coH

82%

98 (R)-135
Schéma 75 “

La réaction d'asymétrisation du t-butoxyméthylmalonate de diéthyle 98 est réalisée
dans un milieu tamponné (KHaPO,4 0.1M, pH 7) et & unc température de 38 °C. L'acide libéré
au cours de la réaction est neutralisé par addition de soude IM i l'aide d'un pH-stat. La
réaction s'arréte aprés 64h30min, temps nécessaire pour la consommation d'un équivalent de
soude. Aprés traitement du mélange réactionnel, 'hémiester 135 est obtenu avec un
rendement de 82% et un excés énantiomérique de 90%. Ce résultat est comparable a celui cité

dans la littérature''’. La seule différence réside dans Ia lenteur de la réaction qui ne conduit a
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La transestériﬁcatioh asymétrique du 2-méthyl-1,3-propanediol 102, réalisée suivant la
méthode décrite par Santanié11095’96, conduit & un rendement de 51% et un exces
énantioméfique de 85% en monoacétate (+)-(S)-136 aprés 3h de réaction. L'énantiopureté de
ce monoacétate a été améliorée en laissant la réaction évoluée i jusqu'a consommation totale du
diol et par conséquent, jusqu'a un achévement total de la résolution enzymatique du
racemlque Apres 3h25min de réaction, I'énantiomere (+)-(S)-136 non transformé est obtenu
avec un rendement de 38% et une bonne purete optique (97%). »

- Dans le cas de T'asymétrisation du 1,3-diol 104, la réaction est stoppée avant la
formatlon du dlacetate Un rendement de 73% et un excés enantlomerlque de 65% sont obtenu
apreés 1h55min de réaction. La taille plus grande du butyle par rapport au méthyle empéche
une bonne discrimination des deux groupes €nantiotopiques par la PFL. De plus, le
monoacétate 138 est obtenu avec une config iguration absolue R. Ces résultats montrent que
lobtentlon des monoacétates R ou S depend de la chaine alkyle en position 2.

La desymetrlsatlon du 1,3-diol 106 conduit apres 2h30min de réaction & une
conversnon compléte en monoacétate (+)-(S)-140. Ce dernier est obtenu avec un rendement de
- 95% et une purete optique ‘de 87%. Des conditions de réaction différentes telles que

l'utlhsatlon de catalyseur (Eth) ou de température basse (O°C) se sont avérées sans influence
sur ! exces enantlomerlque et le rendement en produit final.

Concemant le diol 107, la réaction est sume pendant 3hSmin & une température de
6°C et est stoppee dés lapparmon du diacétate. Un rendement chimique de 79% et un exces

,enantlomerlque de 88% en monoacétate H-R)- 141 sont obtenus en fin de réaction:

- 3.6. Synthése des monoacétates racémiques

Les monoacetates racémiques- sont préparés par réaction d'acylation des diols
correspondants. Ils sont employés pour la détermination des exceés énantiomériques des
monoacetates enantlomerlquement enrichis obtenus en série optiquement active. L'acylation
~du diol est effectuee avec une quantité équimolaire d' anhydride acétique, et est catalysée par

la pyrldme ou encore la DMAP. Un mélange du diol de départ, de monoacétate et de diacétate

est obtenu en fin de reactlon

OH — | JOAc ~_OAc
| Ac,0, 16q. L/ . /]i/
R _~-OH Base, 1éq., TA R OH R OAC
| rac

Schéma 78



- Chapitre IV : Syntheése énantiosélective par voie enzymatique - ’ 93

R " Conditions Rdt (%) Rdt (%)

monoacétate.  diacétate

102 Me AcyO, Pyridine, 3, TA' 136 31 142 28

103 Et A0, BN, DMAP, CHCh, 6h, TA 137 42 143 24
104 n-Bu A0, EtN, DMAP, CH,Cl,, 6h, TA 138 23 144 35

105 +Bu = Ac0, BN, DMAP, CH.Ch,6h, TA 139 44 145 29

106 +BuOCH, Ac0, Pyridine, 3h, TA 140 52 146 33

107 PhSCH, A0, Pyridine, 3h, TA 141 33 147 34
Tableau_ 13

3.7. Acylation enzymatique du 1,4-diol 109

La réaction d'acylation en'zymat;iquelll du 1,4-diol cyclique méso 109 a été tentée dans

les différentes conditions résumées dans le tableay 14.

| . R -
OH enzyme OH
OH donneur dacyle  -OAc
s

109 | ~ (1S2R)-148
Schéma 79
Conditions - Rdt (%) ee (%)
109 PFL, acétate de vinyle, NEt; (cat.'j, 22h, 22°C 148 45 14
109 PPL, acétate d'éthyle, 14h 40min, 20°C 148 v 0

Tableau 14

Dans ces conditions, I'asymétrisation du 1,4-diol 109 a conduit & des résultats moyens

en rendement en monoacétate et des exces énantiomériques médiocres dans le cas de la PPL

- et dela PFL.
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Pour amehorer I'énantiopureté du monoacétate (1S,2R)-148, plusieurs essais ont été
réalisés avec des lots d'enzymes différents et des conditions optimales de pureté des solvants.
Malheureusement, ils se sont soldés par des échecs, ce qui montre que les résultats en
présence de la PPL, en particulier, ne sont pas reproductibles. Une telle limitation dans

I'emploi de 1a PPL a été déja remarquée dans les travaux antérieurs au sein de I'équipe.

3.8. Préparation du monoacétate racémique 148 |

Le monoacétate racémique 148 est préparé par reactnon dacylatlon du 1,4-diol
correspondant Elle est réalisée en présence d'anhydride acethue et de la pyndme dans du
dnchloromethane Aprés traitement du mélange reactlonnel la chromatog,raphle sur gel de

silice fournie 45% de monoacétate racémique, 23% de dlacetate et 21% du 1 ,4- diol de départ.

OH  Ac,0, 1éq. OH OAc
2 - + + 109
OH  Pyridine, 1éq. OAc .OAc
CH,CL,, TA, 3h
100 |  rac-148 149

Schéma 80 - | '

3.9. Détermination des excés éhant‘iomériques ' |
| L'excés enantlomerlque de (+)-(S)-93 est déterminé par RMN 'H en présence d'un
réactif décalant Eu(tfc)q 56 (0. 3 €q.). La séparation des s1g,naux*du groupement méthyle en o
de la fonctlon hydroxyle permet de calculer cet excés. Pour les monoacétate (+)-(S)-136, (+)-
(R)-138, (+) (S)-140 et (+) (1S,2R)-148, les exces énantiomériques sont mesurés par analyse
CPG sur unL colonne chirale Resteck B DEX sm. Par contre pour le dérivé soufré (+)- (R)—
141, ces techniques ont échous. Un essai en HPLC équipée dune colonne chirale donne une
- séparation des pics 1ncomplete et des temps de retentlon tres longs. Nous avons donc été
amenés a chercher d’ autres méthodes. L’une d’ elles est basée sur I'utilisation d’un agent de
dérivatisation chiral dérivé de I’acide lactique 151'"%. Le sel de lithium 150 de cet acide est
d’abord traité par l'acide chlorhydrlque 15%, afin de regenerer la fonction acide. Cette
opération est suivie de I’acylation de la fonction hydroxylee au moyen du chlorure d’acétyle

puis la formation du chlorure d’acide désiré 152 par SOCl,.
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o , 0 _ -0
_ OH _ HCI15% _ OH __AcCl OAc
LiO 0°C : HO SOCI2 Cl
88% 62%
150 151 152

Schéma 81

On prépare ensuite les esters 153 par réaction avec les monoacétates racémiques et

énantiomériquement enrichis.

OH .
| & réactif152
PhS. . OAc  Et,N/DMAP, CH,C, PhS.__
| 94%
(R)-141 .

Schéma 82

Les signaux des deux diastéréoisoméres en RMN 'H permettent de calculer I’exces

énantiomérique. Une déconvolution des signaux a été nécessaire car ceux-ci étaient proches.
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1. Introduction

Les hydroxy sulfones énantiomériquement enrichies sont des synthons importants en
“synthése organique. En effet, ces molécules sont utilisées dans la synthése des lactones
saturées et insaturées énantiomériquement ¢nl‘i¢|'licsl-4 telles que les y-butyrolactones! et les &
valérolactones®. Elles sont aussi employées comme intermédiaires dans I’obtention des 2,5-
tétrahydrofuranes substitués énantiomériquement purs ou des époxydes chiraux contenant un
groupement sulfonyle électroattracteur en position B °. L’alkylation des molécules Shydroxy
sulfones en utilisant un réactif électrophile conduit a la préparation d’alcools”alllyliques

optiquement actifs ®.

0
OH
0 -——— PhSO \/!\ — - /A/—B\
R OH
\l""r.
0 R

: PhSO
PhSOZ 2\/<J

Schéma 83

2. Désymétrisation des anhydrides méso
21 Introduction

La désymétrisation des composés o-symétrique est  une technique de synthése
*asymétrique qui permet la création de plusieurs centres stéréogéniques avec une stéréochimie
définie en une ‘seuvle étape. Plusieurs méthodes, _enzymatiques ou chimiques permettant
I’énantiodivergence des anhydrides méso, ont été développées suivant des proée’dés
stoechibmétn'qhes et cataiytiqﬁes. 11 est & noter, que les réactions chimiques sont beaucoup |
moins utilisées que les réactions| enzymatiques. Ces transformations requiérent I’utilisation

d’une quantité stoechiométrique des réactifs chiraux tels que les alcools, les amines, les amino

alcools ou les réactifs du titanihm (Ti-TADDOLates) pour ‘accompl‘ir une différenciation

énantiotopique élevée.



2.2. Méthodes chimiques
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[
La plupart des travaux réalisés dans la différenciation énantiotopique des composés

symétriques méso, par les méthodes chimiques, concernent essentiellement les anhydrides

cycliques méso 108.

'108e 108f - 108g 108h

AL

108i 108; 108k 1081

Ces réactions permettent la préparation d’hémiesters optiquement purs par

.introduction d’une copule chirale sur le substrat méso ou par Iutilisation d’un réactif ou d’un

catalyseur chiral.

2.2.1. Introduction d’une copule chirale

L’ouverture des anhydrides bicycliques 108 en hemlesters est redhsee de maniére
énantiosélective par introduction d’une copule chirale tels que les alcools, les amines et les
amino alcools. Quelques équipes ont utilisé des alcools chiraux. Parmi elles, I’équipe

d’Ohtani’ a employ¢ des esters de ’acide mandélique chiral 154a-c.
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Ph (R )-154a-c,
154a R= PhCH:
RO,c” M . ’
154b R= [)—MeO-C6H4CH2 '
154¢ R= Ph,CH

En 1995, Kunieda et coll.® ont mis au point une méthode de différentiation diastéréo-

faciale d’anhydrides cycliques en utilisant un réactif rigide et encombré tel que le sel de

lithium des (1S,2R)-N- sulfonyl-Z-amlrlo alcools 155a-e. Ce réactif est préparé in situ a partlr
du n-butyllithium et des N-sulfonyl-2-amino alcools obtenus par clivage hydrolytique des N-
sulfonyl oxazolidin-2-ones correspondintes dérivées des oxazolidin-2-ones chirales DHAOX’

et DMAOx"’.

Ms= -~80,

"R=H :(-)-DHAOx o }(IS,2R)-1553-¢ |
R=Me : (--DMAOx 1552 R=H  AfSO~=Ms _SO2©—
| 155b. R=H , ArSO,=Ts
155¢ R=H ,Afrsqze Tps
155d R=Me, ArSO,= Ts Tps=—50,
155¢ R=Me, ArSO,= Tps

Schéma 84
Les travaux de Kunieda ont montre qu’une meilleure sélectivité était obtenue en

présence d’un additif comme le HMPA. Les auxiliaires chiraux sont régénérés par une série

“de réactions pour conduire aux hémiesters méthyliques saturés.

7 . R_.CO,R* R .COH
R*OH /n-BuLi _ G: . C]:
THF, -78°C s ~COH s ~COR*
_‘ 0
108a-d ~ ~ (IR2S)}156a-d  (IS2R)-156a-d

Schéma 85
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Conditions (IR,28)-156/ (1S,2R)-156 Rdt (%) ed (%)
1082 155¢, n-BuLi, THF. -78°C 23/1 80 40
108a 155¢, n-BuLi, HMPA (5¢q.), THF. -78°C 20/1 91 o1
108b 155¢, n-BuLi, THF, -78°C 2.1/1 87 36
108b 155c, n-BuLi, HMPA (Séq.), THF, -78°C 22/1 93 o
108¢ 155b, n-BuLi, THF, -78°C 6.1/1 9 7
108c 155¢, n-BuLi, HMPA (5¢éq.), THF, 78°C 99/ . 86 99
108d  155¢, n-BuLi, HMPA (5éq ), THF, -78°C 140/1 84 599

Tableau 15

- Ohtani et coll.” ont fait des “hypothéses sur la nature de letat de transition dans
Pouverture énantiosélective. Les interactions stériques semblent préférentiellement orienter

I’attaque vers le carbonyle pro-R.

-Schéma 86

- Etats de transition possible dans I’ouverture de I"anhydride méso 108¢’,

En 1996, une étude approfondie effectuée par Kunieda et coll."! révele que ouverture

des anhydrides méso par les N-sulfonyl 2-amino alcools dépend de I’ organométallique utlhse
comme base Une diastéréosélectivité opposee est observée quand le n—BuL1 est remplace par
ZnCl, dans ces réactions. Le complexe de zinc, préparé in situ i pamr d’un me]ang,e
équimolaire de 155b et ZnCl, dans le dichlorométhane, conduit a un chvag,e en faveur du
s, 2R)- hemlester Un. exces diastéréoisomérique de 95% est obtenu avec I’ anhydrxde meso

108i ¢ quand 2 éq. de ZnClz sont utilisés.

t
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" Conditions *(IR,25)-156/ (1S,2R)-156 Rdt (%) ed (%)
108a  155b, ZnEt, (1éq.), CH,Cly, 25°C, 24h 1/17 89 89
108b  155b, ZnEt, (1&q.), CH,Cly, reflux. 6h 1/26 85 93
108f  155b, ZnEt, (16q.), CH,Cl, 25°C, 24h VA 85 13
108h  155b, ZnEt, (1éq.), CH,Cly, 25°C, 24h 1/4 82 60
108i 1'55b, ZnEt, (1€q.), CH,Cly, 25°C, 24h , 1/22 90 91

108i  155b, ZiEt; (2¢q.), CH,Cly, 25°C, 24h /38 90 .05

Tableau 16

Les excés diastéréoisomériques sont déterminés par analyse HPLC aprés conversion en alcools avec

BH; ou en methylesters avec CH;N,.

L’ utnhsatlon des amines chirales dans Pouverture asymetrlque des anhydrides
cycliques est peu décrite dans la littérature. En 1984, Oda et coll ont utilisé des dérivés de la
binaphtyl amine 157a,b sur des anhydrides monocycllques méso ou prochiraux. Dans le cas
de 'anhydride cis-2,4- -diméthylglutarique 158, un exces dlasteremsomenque de 80-92% est

: obtenu (quantités équimolaires en réactif et substrat, toluene -20°C, plusieurs jours).

157a R= pipéridino - II
i | 0~ "o

157b R= morpholino ‘
157a,b ’ _ 158

222, ﬁtilisation d’un réactif ou catalyseur chiral ,

En 1987, Oda et coll. ™ ont réalis€ I’ouverture d’anhydrides méso 108 ou prochiraux en
presence du méthanol et de catalyseurs chiraux tels que les alcaloides de la cmchomne 159a-
h. Les select1v1tes obtenues par cette méthode sur les anhydrides bicycliques 108 sont
moyennes Aitken et coll.'* ont testé cette réaction sur les anhydrides trlcychques tels que

108¢ qui condunt a I’hémiester (1R,28)-160c avec un excés énantiomérique de 61%.
I
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159a-h C8 C9 R
159a Cinchonine R S H
159b Cinchonidine S R H
159¢ Quinine S - R OMe
159d Quinidine R S OMe
159e¢ Epicinchonine R R H
1391 Epicinchonidine S S H
159g Epiquinine S S OMe
15%9h Epiquinidine R R OMe
0 . '
CO,Me CO H
0 —MeOH (10¢éq)/cat (0.1 ¢q) _ G: <I
- Toluéne, TA co H CO,Me
; (>95%)
0]
108d,e S _ . (IR,25)-160 (1S,2R)-160
Schéma 87
Conditions - (1IR,25)-160 (1S,2R)-160
1084  159a, MeOH, toluéne, TA, 7jours e 14% /
- 108d - 159e¢, MeOH, toluéne, TA. 9 jours ee 51% /
108d  159g, MeOH, toluéne, TA, 9 jours / ee 45%
108e  159a, MeOH, toluéne, TA, 7 jours ee 16% /
108e -159¢, MeOH, toluéne, TA, 7 jours / ee 60%
108e 159g, MeOH, toluéne, TA, 7 jours ee 52% /
Tableau 17

Les excés énantiomériques sont déterminés par analyse HPLC ou RMN 'H des amido-esters
diastéréoisomériques, obtenus par réaction avee la (R)-1- (l—naphtyl) ¢thylamine. Les configurations

absolues sont obtenues apres conversion des hémiesters en lactones
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En 1999, Dinter et coll.'> ont amélioré la sélecti‘vité de la méthanolyse des anhydrides
en présence de la quinidine et dé la quinine en optimisaht les conditions de la réaction. Les
meilleurs résultats ont été obtenus a basse température dans un mélange de solvants toluéne /
CCly et en employant 1.1 €q. d’alcaloides. Ainsi, I'utilisation de la quinidine conduit a la

formation de I’hémiester (1R,2S)-160 avec un exces ¢nantiomérique de 98%. Son

~ énantiomere (1S,2R)-160 est obtenu avec le méme exces énantiomérique par la quinine

comme inducteur asymétrique.

\.

Conditions (IR,25)-160 (1S,2R)-160 Rdi(%)
1082 159d, MeOH, toluéne/CCl,, -50°C. 36h  ee 95% YA 93
1082 159¢, MeOH, toluéne/CCly, -50°C, 36h = / e 93% 99
108c  159d, MeOH, toluéne/CCly, -50°C, 36h  ce 98% /- 83
108c - 159¢, MeOH, toluéne/CCl,, -50°C, 36h =~/ ee 98% 85
108j  159d, MeOH, toluéne/CCly, -50°C. 36h - ee 94% / 69
108j  159¢, McOIT, toluéne/CCl,, -50°C. 36h y ee 93% 79
108k  159d, MeOH, toluéne/CCly, -50°C, 36h  ee 94% . /- 84
108k  159¢, MeOH, toluéne/CCly, -50°C, 36h =/ ee 94% 86

Tableau 18

~ Les conﬁguratlons absolues sont déterminées par réduction sélective du groupe ester par LiBEt;H

suivie d’une lactonisation.

L’utilisation stoechiométrique d’acides de Lewis chiraux a base de titane a permls a

Seebach et coll.'® d’obtenir une bonne selectmte dans 'ouverture d’anhydrides cycliques

méso en hemlesters d’isopropyle 161. La réaction a lieu en présence du réactif appelé le

TADDOLate de diisopropoxytitane 162 dans le THF a basse température (-15 a -30°C)

pendant 5 47] Jours
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Ar Ar
H

Me O~ Q
Ti(O-P),
Me 0 0 162
Ar Ar . » AT: ,B—C]()H7
0
- CO,iP
o 162 (12eq)/THF | CE o CECOH
-15a -30°C
| 53 7;ours CO H CO iPr
O .
108b-c,g (1R,2S)-161 (1S,2R)-161
Schéma 88 :
Conditions (IR,25)-161/ (1S 2R)-161 - Rdt (%) ed (%)
108b 162 (1.2 éq.), THF 19 /1 87 90
108¢ 162 (1.2 éq.), THF >99/1 88 >98
108g 162 (1.2 éq.), THF 32/1 76 94
Tableau 19

3. Nos travaux

Dans le cadre de nos travaux nous avons souhaité étudier le résultat de l'ouverture des
anhydrides méso par un alcool chiral. Notre choix s'est axé sur les B-hydroxy sulfones
optiquement actives. En effet ces derniéres représentent des synthons intéressants en synthése
lenantloselectlve De plus, les f-hydroxy sulfones fluorées du type 94 permettent une analyse
RMN VF. Cette technique présente l'avantage de la simplicité du spectre a cause du nombre
réduit de pics et d'une précision de mesure élevée.

Malheureusement les difficultés rencontrées dans la prép}aratl;on‘ des S-hydroxy |
sulfones 91 et 94 sous forme énantiomériquement enrichie, ont limité notre investigation a

I'étude de l'ouverture des anhydrides méso 108a;c,1, seulement, par la (S)-(+)-fhydroxy

|
1
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| sulfone 93 optiquement active (R*OH) Les conditions opératoires des deux méthodes
utilisées sont les suivantes :
- Méthode A : R*OH (1.05 éq.), DMAP, CH,Cl,, reflux, 24h.
- Méthode B : R*OH (1 éq.), n-BuLi, HMPA (5 éq.), THF, -78°C, 2h.

0 - .
] ROH" G:Co R* G:CO H Phozs'
' o COH CO,R* s
-0 K (1R,2S)a ~ (18,2R)b |
108a,c,1 o 163, 164, 165 R*
Schéma 89 : , i
. | S
: \
Conditions j ' Méthode  Rdt (%) ed (%)

108a 93 (1.05 éq.), DMAP, CH,Cl,, reflux, 24h

108a 93 (1 éq.), n-BuLi, HMPA (5éq.), THF, -78°C, 2h
108¢ 93 (1.05 éq.), DMAP, CH,Cl,, reﬂux 24h

108¢ 93 ( 1 éq.), n-BuLi, HMPA (Seq ),
1081 93 (1.05 éq.), DMAP, CHzClz, reﬂux 24h

1081 93 (1 éq.), n-BuLi, HMPA (Seq.) THF -78°C, 2h

163 52 662
163 68 914
164 56 206
164 61 354
165/ /.
165 15 nd

W o> W o> W e

| Tableau 20

nd. : non déterminé

Les excés diastéréoisomériques sont determmés par RMN 'H. Les configurations absolues des
hémiesters obtenus n ‘ont pas ét¢ déterminées, \
|

- L'introduction de I'alcool chxral 93 selon la méthode A permet d'obtenir des exces

dlasteremsomenques moyens voire falbles Le meilleur résultat est obtenu dans le cas de

lanhydrlde méso 108a (ed=66.2%). Cependant aucun produit d' ouverture n 'est obtenu dans le

~ cas de I'anhydride 1081, Par contre, la methL)de B permet d'augmenter la sélectivité dans le cas

de 108c¢ (ed=35. 4%) et surtout dans le cas de 108a (91.4%). Un rendement de 15% en produit
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d'ouverture 165 est obtenu dans le cas de I'anhydride 1081. 11 est a noter, que l'adjonction du
HMPA, solvant polaire aprotique, influence la sélectivité de la réaction. Ceci est en accord
avec les travaux de Kunieda et coll.®. Dans tous ces cas, les dlasteremsomeres obtenus ne sont
pas séparables par chromatographie sur colonne de silice.

 Les résultats médiocres obtenus s'expliquent par la rigidité faible et I'encombrement
moyen crée par I'alcool 93 comparé aux auxiliaires chiraux 155 employés par Kunieda. En
effet, l'encombrement stérique et la rigidité de la structure de l'auxiliaire chiral permettent
lorlentatlon de manlere tres 51gn1ﬁcat1ve de l'attaque sur l'un ou lautre des groupements
carbonyle , _

D'autre part, l'utilisation de la Shydroxy sulfone 93, en présence du butyllithium et de
- HMPA, pour ouvrir sélectivement l'anhydride méso 108a conduit & un résultat intéressant.
Cette réaction permet l'obtentlon d'un bon excés dndsteremsomenque (91.4%) de maniére
reproductible.

La phydroxy sulfone 93 est un produit facilement accessible par la méthode
enzymatique, qui a déja montré un certain intérét en synthése asymétrique, notamment
comme intermédiaire dans l'obtention des lactones saturées et insaturées énantiomériquement
enrichies, des tétrahydrofuranes substitués optiquement actifs, des époxydes chiraux et autres.

Son utnhsatlon dans l'ouverture asymétrique danhydrlde méso constitue une nouvelle

application.
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1. Introduction -

En disposant des monoacétates synthétisés au clvllapilrc IV, nous avons tenté de mettre
au point une nouvelle voie de synthése de 1,2 et 1,3¥amino alcools optiquement actifs. Ces
defniers représentent des synthons intéressants en synthese organique et constituent l'unité de
base d'une grande vériété de produits naturels. De plus, ils sont employés comme auxiliaires
chiraux utiles aux transformations asymétriques et sont aussi une source de nouveaux centres
stéréogéniques. La méthode de choix pour obtenir les 1,2-amino alcools optiquement actifs
est la réduction d'amino acides naturels">’. D'autres préparations mettent en jeu des a-amino
aldéhydes* ou cétones’, des époxydes® etc.

Les monoacétates préparés précédemment représentent des synthons intéressants pour
.acceder aux 1,2-amino alcools en série optiquement active. En particulier, les monoacétates
136, 140 et 141 sont des molecu]es de départ intéressantes puisqu'elles sont obtenues avec de
bons excés énantiomériques. L'accés aux 1,2-amino alcools devrait étre rapide a partir des
monoacétates (136-141). En effet, les fonctions amine et hydroxyméthyle pourrait étre

obtenues a partir des acides carboxyliques résultants de l'oxydation des monoacétates,.soumis »

a une réaction de dégradation d'Hofmann (ou réaction de Curtius), puis a une hydrolyse

bas1que

OH
CO.H

NH,
OAc — )\/OAC —_— )\/
R R - OH

2. Rappels bibliographiques

Les deux méthodes dé choix pour convertir les acides carboxyliques en amines
_‘correspondantes sont la dégradation d'Hofmann et la réaction de Curtius. Ces réactions
consistent en un réarrangement d'un dérivé d'acide carboxylique en isocyanate qui peut étre
isolé ou piégé par un solvant nﬁcléophile, tel qu'un alcool pour conduire & une amine protégée
sous forme de carbamate. Elles sont habituellement considérées comme étant des processus
concertes et se font avec rétention de la configuration. De plus, elles correspondent a la

, JOTE . . N . . |
méthode la plus utilisée pour introduire une fonction amine.
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- Réaction de Curtius
Le réarrangement de Curtius’ est le plus souvent réalisé a partir d'un azoture d'acyle,

obtenu par réaction de l'azoture de sodium avec un acide carboxthue actlve sous forme

d'anhydrlde mixte® ou de chlorure d'acide'’.

‘ +\Cl
COH 1 oCICO Et/ Et3N | acétone NH,
O 2= (O
" Ph 3° A Ph
o 4° H/ H,0
76-81%

166 ' 167
Schéma 909 |

Cotte réaction peut également étre effectuée sur lac1de a l'aide d'azoture de dlphenyl—

phosphoryle (DPPA)" "2 [(PhO),P(O)N;].

- lfégradation d’Hofmann
La réaction de dégradation d'Hofmann'® consiste a traiter des carboxamides primaires
: 24 p

par une solution de NaOH et du brome pour conduire aux amines correspondarites avec perte

de dioxyde de. carbone Des méthodes impliquant des réactifs, tels que le tetraacetate de
plomb'**? (Pb(OAc)4) le bromure de benzyltriméthylammonium'® en solution aqueuse de
NaOH et le NBS avec l'acétate mercurique ou l'acétate d'argent dans le DMF'", ont aussi été
decrntes Plus recemment des réactifs a base d'iode (I11) ont été utilisés pour faire cette
transformation dans différentes conditions acides, basiques ou neutres. En général, les dérivés
-hypervalents de 1'i6de employés sont le di(acétoxy)iodobenzéne'** (PhI(OCOCH;),), le

d1(tnﬂuoroacetoxy)1odobenzene” 26 (PhI(OCOCFz)z ou réactif de Loudon ou PIFA), J
l'iodosobenzéne?™ 2 (Pth HCOQH) et I'nydroxy(tosyloxy)iodobenzéne®* (PhI(OH)OTs ou

réactif de Koser). |
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’_COQH . NHCO,tBu -
1° C|C02Et / EtSN [ THF, puis NHj | :
2° Pb(OAC)4/t~BuOH / DMF, reflux

MeO,C” e85 MeO,C
168 o | - | 169,
NHCO, Et | NHCO,Et
T2 PhI(OCOCH,),/ CH,CN/H,0 R
Ho,c” > YN TS somin T hoco >N
| | 93% D
170 171
‘ +\.CF
NH,
COH 1° CICO,Et / N-méthylmorpholine / THF, puis NH, 3
2° PhI(OCOCF,),/ CH,CN / H,0, TA, 4h -
| 69-77%
172 o o | 173

Schéma 912202
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3. Nos travaux
Dans notre apprdche d'une synthése énantiosélective des 1,2 et 1,3- amino alcools,
nous nous sommes intéressés, en particulier, 4 l'introduction d'une fonction amine dans nos
substrats de dépért par la réaction-d'Hofmann. Pour ce faire, nous avons d'abord commencé
paf la préparation des acides ¢ ‘rti)oxyliques, puis des amides correspondants en série
racémique. ; |
\
|
3.1. Synthése d'acides carboxyliq e[s a partir des m'onpacétates 136-141
L'oxydation de la fonction alcool primaire en acide carboxylique est réalisée le plus

souvent par des réactifs oxydants dérivés du Cr (V1). Deux méthodes d'oxydation, ont été

appliquées aux monoacétates racémiques 136-141. Elles font appel a l'utilisation du réactif de
Jones et du dichromate de pyridinium (PDC)*". Des travaux antérieurs ont montré que
" I'addition du réactif de Jones & une solution du monoacétate 140 dans I'acétone a 0°C conduit
a la formation de l'acide 178 et & un produit secondaire, l_'ester 181. Celui-ci résulte de la
réaction d'estérification entre uhe molécule d'acide formée et I'alcool de départ. Pour éviter la
fdrmation des produits secondaires, une procédure simple dite "addition inverse" a été suivie
lors de l'oxydation des monoacétates 136-141. Le réactif de Jones en solution dans l'acétone
est refroidi a 0°C. L'addition subséquente de l'alcool a cette solution conduit exélusivenient_

aux acides 174-179 avec des rendements meilleurs (69-78%).

OH '
- CO,H
OAc réactif de Jones )\/ OAc
R 0°C, 3h R
136-141 ' ' - 174-179
R=Me, Et, n-Bu, t-Bu, --BuOCH,, PhS

- Schéma 92

Au cours de ces réactions, l'excés du réactif oxydant est détruit par‘ l'ajo'ut -
d'isopropanol. Les sels de chrome réduit précipitent et la solution acétonique est ﬁltfée sur
célite. Les essais d'oxydation des monoacétates 136, 140 et 141 par du PDC dissous dans du
DMF a température ambiante, conduisent aux acide—lacértates 174, 178 et 179 avec des

rendements moyens (45-47%). Ces derniers sont accompagnés respectivement des produits

d'este’riﬁcatiojl secondaires 180-182 (3 a 7%).
! : -
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136,140,141
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OH

PDC /DMF

Y

TA, 24h . R

COH

OAc

174,178,179

R=Me, --BuOCH,, PhS
Schéma 93
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AcO

oy

180-182

OAc

120

R

Les résultats d'oxydation des monoacétates rdcémiques 136-141 dans les conditions

dacxde fort en solution aqueuse (réactif de Jones) et neutre en milieu anhydre (PDC / DMF)

sont reportés dans le tableau ci- dessous :

Rdt (%)

R Conditions Rdt (%)
136 Me réactif de Jones, acétone, 3h, TA 174 74 180 /
136 Me PDC, DMF, 24h, TA 174 . 45 180 7
137 Et réactif de Jones, acétone, 3h, TA 175 77 / /
138 n-Bu réactif de Jones, acétone, 3h, TA 176 72 3 /
139 t-Bu réactif de Jones, acétone, 3h, TA 177 69 / /
140 - +-BuOCH, réactif de Jones, acétone, 3h, TA 178 6v9 181 /
140 +BuOCH, PDC, DMF, 24h, TA 178 47 181 3-7
141 PhSCH, réactif de Jones, acetone 3h, TA 179 78 182 /
141 - PhSCH; PDC, DMF, 24h, TA 179 45 182 )

Tableau 21

3.2. Préparation des carboxamides primaires

Pour accéder aux carboxamides pnmalres nous. avons procédé par réaction de

I'ammoniac avec les acides carboxyliques activés. L'activation des acide-acétates 174-176,

178 et 179, sous forme d'anhydrides mixtes, est réalisée in situ par réaction avec le

chloroformiate de méthyle et la triéthylamine dans du THI ou du méthanol. Les anhydrides

résultants réagissent ensuite face a l'attaque nucléophile par I'ammoniac pour conduire aux

carboxamides 183-185, 187 et 188 avec de bons rendements (62-82%).
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GO CICOzllit I ELN / THF, puis NF, CONH,
R OAc h TA - . /k/OAc
174-176,178,179 © 183-185;187,188

Schéma 94

R Conditions ' _ Rdt (%)
174 Me ~ EuN, CICO,CHs, NHs, THF, 1h, TA 183 82
175 Et Et;N, CICO,CHs, NHs, THF, 1h, TA 184 67
176 . n-Bu EtsN, CICO,CH;, NH;, THF, 1h, TA 185 81
177 #Bu  EtN, CICO,CHs, NH,, THF, 1h, TA 186 /
178 +-BuOCH, EtN, CICO,CH,, NH,, THF, Ih, TA 187 75
179 PhSCH,  EtN, CICO,CHy, NH;, MeOH, 1h, TA 188 62

Tableau 22

Dans le cas du composé 177, aucune réaction ne s'est produite. Le groupement lert-
butyle en a de la fonction acide, est trop volumineux pour permettre la formation de

l'anhydride mixte.

3.3. Dégradation d'Hofmann _

A ce stade, nous avons tenté de transformer la fonction amide en amine libre ou
.protégée' sous forme de}carba‘r.nate via le réarrangement d'Hofmann. Dans un premier temps,
le carboxamide 183 a été soumis aux conditions d'oxydation par le tétraacétate de plomb dans
du DMF a une température comprlse entre 40-45°C. La réaction du tert«butanol n'a pas
‘condult au carbamate 189 attendu. L'analyse RMN 'H et Infra rouge révéle des 51gnaux

!
correspondants au pl'OdUIt de depart et & des produits de dégradation non 1dent1ﬁes

CONH, Pb(OAG), / DMF /t-BuOH NHCO,t-Bu

OAc > OAc
Me - 40-45°C, 3h Me

183 ' ' ' 189

Schéma 95
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Devant cet échec, nous avons envisagé la dégradation d'Hofmann avec le réactif de
Loudon. Cette réaction met en jeu le di(triﬂuoroagéfoxy)iodobenzéne (PIFA) en milieu
acétonitrile-eau (eau désionisée). Elle est réalisable célans des conditions douces et possede
'avantage de se faire a température ambiante. De pld;, elle ne nécessite pas le piégeage de
I'isocyanate intermfédiaire sous forme de carbamate. |

Le PIFA est obtenu par réaction du di(acétoxy)iodobenzene avec l'acide trifluoro-
acétique, sous la forme d'un solide blanc. La stabilité médiocre du PIFA mentionnée par

12425

Loudon et col nous incite a l'utiliser fraichement préparé ou a le conserver a l'abri de la

lumicre, sous atmosphére inerte et au réfrigérateur pour éviter qu'il ne jaunisse.

Y

- C:ZCZZ]H PhI(OCOCF,),
1 . ;

PIFA

PhI(OCOCH,),

Schéma 96

Méme apres avoir pris le plus grand soin au niveau des conditions de préparation, de
|
. “ge . ’ ‘ r 14
conservation et d'utilisation du PIFA, la méthode de Loudon a échoué et nous ne sommes

jamais parvenus a isoler 'amino-acétate 190.

CONH, H,0/CHCN (1:1) X
N -
/)\/OAC g > /K/'OAC

183 190

'Schéma 97

Les échecs de transformation de la fonction amide en amine pér' la méthode de
Loudon, nous ont conduits a envisager cette conversion dans les conditions décrites par
Moriarty et coll.' Ces derniers ont publié¢ qu'une réaction du type deg,radatlon d'Hofmann
-utilisant le dx(acetoxy)lodobenzene en milieu basique et & température amblante conduisait a
des carbamates de méthyle.

L'addition a température ambiante du carboxamide 183 sur une solution concentrée de
potasse dans le méthanol (35-45 mL de MeOH / g substrat) et en présence du PhI(OCOCHj3),,
fournie exclusivement le carbamate cyclique 195. Aucune trace du carbamate de méthyle 194

attendu n'a été obtenue.
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Il est évident que la réaction prédominénte, dans ces conditions, est une attaque‘
nuclédphile intramoléculaire par’le groupe hydroxyle voisin résultant de I'nydrolyse basique
de l'acétate plutdt que par I'attaque nucléophile d'une molécule de méthanol.

Les travaux de Moriarty et coll.'® sur la pr epara’uon des carbamates de méthyle, ont

montré que l'addmon du di(acétoxy)iodobenzéne a une solution de KOH / MeOH conduit au

(dlmethoxy)lodobenzene (PhI(OMe),) par deplacgment des groupements acétyloxy par deux

groupements méthoxy. Ce réactif réagi ensuite sur I'amide 183 selon une réaction d'oxydation.

- PhI(OCOCH,), —KOHIMEOH _ ppyyowme),
- ~ -
MeO Ph OMe

0 H ' 1 Oal No T ™ O N
_ 2 " Phi(OMe), H MeO: - jg/
OAc OAc | Me OAc

=
o
E /

Me B B ]
s BT ‘ 192
| 0
s
| 7 | NHCO,Me. |
on__,. - )\/OH
- CH.CO.H /K/OH '
T M " 194
193 -

o HN/Z<O
_PHI,-MeO~ Me)\/v

195

Schéma 98

L'isocyanate intermédiaire 193 conduit préférentiellement 4 la formation de
l'oxazolidin-2-one 195 (carbamate cyclique) sous forme d'un solide cristallin avec un
rendement de 84%. Ce résultat suggére que la cyciisation intramoléculaire pour former un
cyclea s favorisée thérmodynamiquement soit plus rapide que I'attaque intermoléculaire par
une molécule de methanol Il est a noter qu'il n'est pas nécessaire d'utiliser des conditions
anhydres au cours de ce processus. Le méthanol technique est largement suffisant en termes

de rendements et de reproducnblhte.
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Bien que I'amino-acétate 190 n'ait pas ét¢ obtenu, la transtormation de la fonction
amide du carboxamide 183 en amine protégée sous forme de carbamate cyclique est -ainsi
| apparue possible. _ -
- Afin de généraliser cette nouvelle voie de synthése d'oxazolidin-2-ones, nous avons
soumis les carboxamides 183-185, 187 et 188 a l'action du di(acétoxy)iodobenzéne dans les
- mémes conditions. Les oxazolidin-Z-dnes 195-199 diversement substituées en position 4 sont

obtenues avec de bons rendements (72-86%).

' 0
CONH, PhI(OCOCH,), / KOH / MeOH HNJ(O
R/'\/OAC H32 : > )‘\/

bain glace / eau, TA, 2h B R

| 183-185,187,188 | | 195-199

~ Schéma 99

R Conditions - Rdt (%)

183 Me PhI(OCOCH,),, KOH, MeOH, 2h, TA 195 84

184 Et PhI(OCOCH3),, KOH, MeOH, 2h. TA 196 83

185  n-Bu PhI(OCOCH;);, KOH, MeOH, 2h, TA 197 77

187 #BuOCH, PhI(OCOCH;),, KOH, MeOH, 2h, TA 198 72

188 PhSCH,  PhI(OCOCH:),, KOH, MeOH. 2h. TA 199 86
-Tableau 23

L'iodobenzéne dérivé du di(acétoxy)iodobenzéne est moins polaire comparé aux
oxazolidin-2-ones, il est éliminé lors de la purification du résidu brut final par
chromatographie. 1l est, cependant, possible de I'éliminer aussi par lavage avec de I'hexane ou

par distillation sous pression réduite dans le cas ou les réactions sont réalisées a grande

échelle>. ‘
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3.4. Tentative d'accés aux 1,2-amino alcools i partir des oxazolidin-2-ones 195 et 198
La fonction carbamate cyclique représente un groupement protecteur potentiel des
amino alcools vicinaux™. L'hydrolyse de cette fonction implique généralement l'emploi-
. d'hydroxydes basiques (NaOH™, ‘Ba(OH),***, LiOH”““w» .), 'eau et un cosolvant organique
(dnoxane THF, méthanol...). D'autres méthodes d'hydrolyse utilisent le peroxyde
d hydrogene ou une solution HCI 6M et FeCl;*”. Un chauffage est souvent nécessaire dans le
cas des carbamates cycliques n'ayant pas de substituant sur 'atome d'azote™*”. Ces conditions
‘réactionnelles assez rudes sont aussi responsables de réactions indésirables telles que la
deshydratatlon et 'épimérisation’”. De plus, les amino alcools v1c1naux présentent un certain

degré de solubilité dans l'eau, ce qui rend leur isolation difficile voer impossible.

Les essais de conversion de l'oxazolidin-2-one 195 en amino alcool correspondant en
présence- de NaOH 1M au reflux de I'éthanol, a conduit & un produit d'ouverture, de masse
~ moléculaire trés péu élevée, soluble dans I'eau. Plusieurs tentatives d'isolation de ce produit en
contrélant le pH de la solution aqueuse, se sont soldées par des échecs. Nous avons soumis
ensuite les oxazolidin-2-ones 195 et 198 4 l'action de la lithine en excés dans un mélange eau-
MeOH (1:1) a basse temperature la réaction d' hydrolyse ne s'est pas produite. Les prodults
de départ sont retrouvés intacts en fin de réaction. La stabilité du cycle carbamate est peut étre

a l'origine de cette trés faible réactivité dans les conditions d'hydrolyse employées.

0o NaOH (1M)/EtOH (1:1)

" 80°C, 2.5 \ NH,
)\/ \MeOH/I—EO/LuOH yd RA/OH

—10°C, 1.5h

R=Me, t-BuOCHz
Schéma 100

Devant ces difficultés d'accés direct aux amino alcools, nous avons procédé a
I'activation du cycle oxazolidin-2-one vis-a-vis de I'hydrolyse par acylation de l'atome

40-43

d'azote™ ™. Dans la littérature, plusieurs équipes ont indiqué que la fers- -butoxycarbonylation

de l'azote des carbamates cycliques™¥* et d'amides®™** cycliques ou acycliques rend

lhydrolyse de ces groupements fonctionnels plus faciles.
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Nous avons donc préparé les dérivés 200 et 201 par réaction des oxazolidin-2-ones
195 et 198 avec le d1-tert—butyl dicarbonate (pyrocarbonate de tert-butyle, (1~ Bu02C)2O) et la
triéthylamine en présence d'une quantité catalytique de DMAP dans du THF a température
ambiante. Les oxazolidin-2-oncs N-feri- ~butoxycarbonylées sont obtenues sous une forme

cristalline avec des rendements quantitatifs.

0O 0O
H | tBuO,C_
WA Et,N / DMAP / (-Bu0,C),0 Loy A

e TA, 2h - - P

R
195,198 200,201
Schéma 101
R ' Conditions | Rdt (%)
195 Me Et:N, DMAP, (-BuO,C),0, THF, TA. 2h 200 95

198 +BuOCH, Et;N, DMAP, (--Bu0,C),0. THF, TA,2h 201 88

Tableau 24

Cette activation permet I'hydrolyse des oxazolidin-2-ones N-reri- -butoxycarbonylées
dans des conditions douces en présence de lithine dans un mélange eau-méthanol, et condult

aux carbamate-alcools acycllques 202 et 203 avec de bons rendements (79-82 %).

s | |
: tBuO,C. _H
BuoC. ) LIOH/MeOH/H0 N
~ -10°C, 1.5h B )\/
R o R

200,201 202.203
Schéma 102
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R ‘ Conditions v Rdt (%)
200 Me LiOH, MeOH, H,0, -10°C, 1.5h - 202 79

201 ~BuOCH, LiOH, MeOH, H;0, -10°C, 1.5h 203 82

Tableau 25

La fonction amine est ensuite libérée par hydrolyse acide des carbamates N-fert-

butoxycarbonylés par chvag,e de la liaison O-alkylique facnle a rompre. Lhydrolyse est, le

* plus souvent, réalisée en présence de l'acide trifluoroacétique pur ou dans du CH,CLY. La

déprotection sélective en présence des €thers et des esters de ferf-butyle est généralement
impossible. D'autres acides moins volatils et mois corrosifs que CF,CO;H peuvent étre
utilisés comme HC1 3M dans l'acétate d'éthyle® ou encore HySO4 10% dans du dioxane®’.
L'enlévement du groupe fert-butoxycarbonyle peut aussi étre réaliser en présence d'acides de
Le_wis tel que BF3-OEt; dans du CH2C12 a 0°C*° Une autre méthode de - déblocage des
carbamates met en jeu I'iodure de triméthylsilyle ou ie couple Me_;SiC! / Nal engendrant du ‘
Me;Sil in situ dans du chloroforme ou de I'acétonitrile®.

Plus réceminent, une déprotection sélectiVe du groupement N-fert-butoxycarbonyle en
présence de ‘plusieurs fonctions sensibles aux conditions acides et basiques (esters de fert-

butyle et d'alkyles, aldéhydes, etc.) a été publiée utilisant le fluorure de tétra-butylammonium

- (TBAF) au reflux du THF?,

Le carbamate-alcool 202 réagit en présence du chlorure d' hydrogpene dissout dans du

.méthanol (HCI 2N)) 4 basse température pour conduire au chlorhydrate 204 avec un rendement

quantitatif (99%).
+BuO,C. _H o
/[\/OH _HCI/MeOH _ 3 OH
-5°C, 4h v
 99% Me
202 S 204

Schéma 103
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Dans les mémes conditions utilisées précédemment, le déblocage du barbamate-alcool
203 fournie le chlorhydrate 205 avec un rendement de 97%. Ce dernier résulte de la
décomposition des deux fonctions carbamate et éther en milieu acide fort selon un mécanisme
E, avec perte dune molecule d'isobutene. Malheureusement aucune  sélectivité dans
I'enlévement du groupe tert-butoxycarbonyle en présence de la fonction éther de tert-butyle

en vue de l‘obtemlon de I'amino alcool 206, n'a €té obtenue méme dans des milieux trés

dilués.
O
NH,
OH
tBuO,C _H | 7%
2SN | MeOH / HCI 205

. OH; o Cl
t-BuO\)\/ -5°C, 4h m}
203 S - ® OH
L : ' t-BuO .

Schéma 104

Les éhlorhydrates 204 et 205 purifiés par recristallisation dans un mélange EtOH-Et,O

Nous avons tenté de régénérer la fonction amine a partir du carbamate 203 dans des

* conditions douces util?isant une solution de TBAF 1M dans du THF’?. Le chlorhydrate 206

souhaité n'a pas été obtenu Contrairement a ce qui s'est produit en milieu HCI méthanolique,

“la fonction éther de tert—butyle résiste aux conditions de la reactlon et ceci malgré un
-chauffage a 80°C. Dans ce cas, le composé résultant est l'oxazohdm-Z one 198. Elle est

obtenue de maniére quantltatlve (98%) et identifiée sans amblgulte par étude des spectres

RMN 'Het °C. |
|
1 0
+BUO,C , , H //<
\N/H on —BUNF 1M/ THF TN
| 98%

203 | 198
Schéma 105 |
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Le résultat de cette transformation suggeére que la réaction procéde selon un
mécanisme de transfert intramoléculaire d'acyle catalysé par du TBAF. Ce type de cyclisation
a été déja observé aussi en milieu basique dans les cas de structures similaires'.

Aprés avoir rencontré de nombreuses difﬁculte’s,‘ nous possédons maintenant une
méthode simple et reproductible pour accéder au chlorhydrate de 1,2-amino alcool 204, Celui-
ci est obtenu avec un rendement global de 38% en 6 étapes a partir du monoacétate 136. En
outre, cette méthode permettra d'accéder aisément aux alkyles et aryles. glycmol et autres

amino alcools utiles pour un 1arge éventail de transformations en synthése orgamque

3.5. Appliéation en série optiquement active

Nous avons repris la synthése développée en série racémique en partant des
monoacétates (+)-(S)-136 (ee 97%), (+)~(S)-140 (ee 87%) et (+)-(R)-141 (88%) préparés par
acylation enzymatique des diols correspondants au moyen de la PFL dans l'acétate de vinyle
(chap. IV).

-4 part?r du monoacétate (+)-(S)-136

o

| OH coH 1° CICO,Et / ELN / THF
J/\/OA ‘ [OX-] _ AZ/OA puis NH, ' HN:
c - : -
Me © T as% Me © 2° Phi(OCOCH,), )\/O
1 KOH / MeOH - Me
(136 . (R)-174 | (R)-195
ee=97% |  ee=95% | | ee=94%
(—B O C)O ? o
u tBuO.C _ t-BuO,C H
TA. 2h > N -10°C, 1.5h )\/ |
97% Me 83% Me
i (R)-200 : (R)-202
ee=94% - ee=n.d.
| +\Cl_
HCI2M/MeOH s on
" 5°C,4h
| (R)-204

Schéma 106 n.d. : non déterminé :
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L'étape d'oxydation du monoacétate (+)-(S)-136 optiquement actif (ee=97%) conduit,
dans des conditions d'acide fort (réactif de Jones), 4 une diminution de I'excés énantiomérique
de l'acide-acétate (-)-(R)-174 (ee—88%) L'acidité de I'nydrogéne en a de la fonction acide est
a lorigine de cette baisse. Contrairement, des conditions plus douces (PDC / DMF)
minimisent la racémisation en produisant l'acide-acétate désiré avec un bon exces

énantiomérique (ee=95%). Ce dernier est accompagné du produit d’ estérification secondaire

180 (Rdt=7%). De plus, il est a noter qu 'aucune racémisation n'a été observée lors de la

cyclisation intr amolcculauo conduisant a l'oxazolidin-2-onc (-)- (R)-195 et ce malgré I emploi
d'un solvant polaire et un excés de base. Cette élape est caractérisée par une conservation de
la configuration absolue du centre stéréogenique en a de la fonction acide. L'oxazolidin-2-one
(+)-(R)-195 est obtenue avec un exceés énantiomérique de 94% et rendement chimique de 89%.

Les Conditions employées lors de la tert-butoxycarbonylation de l'atome d'azote
lalssent l'excés énantiomérique du carbamate inchangé au cours de l'opération. En effet,
l'oxazolidin-2-one N—tert-butoxycarbonylee (-)-(R)-200 est produite de maniére quantitative
avec un excés énantiomérique de 94%. Des tentatives de mesure de I'exces énantiomérique du
résultat de l'ouverture de (-)-(R)-200 par CPG sur colonne chirale ou par RMN H en présence

d'un réactif décalant (Eu(tfc)g) ont échoué. .

- A partir du monoacétate (+)-(S)-140

' o}
OH 1° CICO,Et / EtN / THF
. co 2
tBuO [/GA o] tBuO COAC puls 1 HNJ<O
U0 c .
~ 43% ™ 2° Phi(OCOCH), ,«.Buo\\,.-‘\/
' . KOH / MeOH 5 ,
(S)-140 (S)-178 | (S)-198
ee=87% . ee=87% | | be=80%
¢BuO,C)0, t-‘BuO C /ZZ) o +-BuO,C |
Et,N / DMAP / THF 2N LiOH / MeOH / H,O 2 \N/H v
_ - l\/o ' — \\/OH
TA, 2h 10°C, 1.5h .
85% tBUO— 81% tBUO~_
(S)-201 | © (R)-203
ee=79% ee=n.d.
Schéma 107

n.d. - non déterminé
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Dans le cas du monoacétate (+) -(S)-140, l'oxydation par le réactif de Jones condult a
une racemlsatlon presque totale de l'acide- acetate (RAt=67%, ee=7%). La proxnmlte du
groupement tert—butoxy de lhydrogene labile en « de la fonction acide accentue son acidité
par effet inductif attracteur. La racémisation est évitée par 'emploi du PDC dans du DMF et
permet d’acceder a l'acide-acétate (+)-(S)-178 enantlomerlquement enrichi (Rdt=43%,
ee=87%) _accompagne du produit secondaire 181 (Rdt=3-7%).

Contrairement 2 la stabilité de l'excés énantibmérique rencontrer précédemment au
cours de la cychsatlon intramoléculaire, une légere diminution a été observée lors de la .
synthése du (-)-(S)-198 (Rdt=74%, ee=80%). Cette baisse est sans doute due au méme effet
déja cité plus haut. L'acylation de l'atome d'azote du caxbdmatc cychque (-)-(S)-198 fournie
['oxazolidin-2-one N-protégée (1)~(8)-201 (Rdt 85%, cc 79%). Cette dernicre est ensuite
~ soumise a I'nydrolyse en présence de la lithine et conduit au carbamate-alcool (+)-(R)-203
avec un rendement chimique de 81%. Malheureusement, dans.ce cas aussi la mesure de
J'exceés énantiomérique n'a pas été possible par CPG ou par RMN 'H. _

L'essai de déprotection de l'azote du carbamate-alcool (+)-(R)-203 en présence d'une
solution de TBAF 1M conduit a I'oxazolidin-2-one (-)-(S)-198 avec un rendement quantitatif
et un excés énantiomérique de 78%. Ce résultat suggere que le mécanisme de cette
déprotection se déroule selon .un transfert d'acyle avec conservation de la configuration

absolue du centre stéréogénique en o de 'atome d'azote.

t-BuO

/g R\ //<
HN &o transfert dacy/e

0]
t—Buo ‘\/OH | tBuO-_. |\/

(R)-203 ‘ | (S)-198
| ee=78%

‘Schéma 108



- A partir du monoacétate (+)-(R)-141

OH | o ' 0
| COH 1 CIC.IOZEt/EtaN/MeOH J{
: [Ox.] : puis NHy , HN
PhS\‘,-- OAC —7—™ PhS\ \\\\\ ‘\/ OAC - -0
| . 45% ‘ ~ 2° Phi(OCOCH), PRS-
KOH / MeOH )
| 56%
- (R)-141 (R)-179 - (R)-199
ee=88% ee=n.d. B - ‘ ee=n.d.

Schéma 109

n.d. : non déterminé

L'oxydation du monoacétate (+)-(R)-141 optiquement actif (ee=88%) par du PDC
dans du DMF fournie l‘acide;acétate (-)-(R)-179 (Rdt=45%, ee=n. d.). Le produit
d’estérification secondaire 182 (Rdt— 6%) se forme au cours de cette opération. L' oxazolidin-
2-one (-)-(R)-199 (ee=n.d.) est ensu1te obtenue dans les mémes conditions déja décrites avec

“un rendement chimique de 81%.

3.6. Détermination des exces enantlomerlques

B Les excés énantiomériques des acide-acétates (-)-(R)-174 et. (+)~(5)-178, des
“oxazolidin-2-ones (-)-(R)-195 et (-)- (S) 198, des oxazolidin-2-ones N-fer t-butoxycarbonylées

(-)-(R)-200 et (+)-(S)-201, ont été mesures par CPG sur une colonne chirale. Les 51gnaux sont

comparés @ ceux obtenus dans les memes conditions & partir des racémiques. Des tentatives

de mesure de l'excés énantiomérique | de (-)-(R)-179 et (-)-(R)-199 par CPG sur colonne

‘chirale ou|par RMN 'H en présence d'un réactif décalant (Eu(tfc)s) ont échoué.

| 3.7. Extension de la méthode 2 la préparation du (+)-1,3-amino alcool 211

Devant les difficultés rencontrées dans l'obtention du monoacétate (1S,2R)-148
optiquemcnt actif, lors de l'acylation en‘zymatiquc du 1,4-diol cyclique méso 109, pour cause
de non reproductibilité des résultats en présence de la PPL, nous avons tenté¢ d'abord
d'optimiser la méthode de synthése des 1,3-amino alcools a partir des .monoacétates du type

148 en série racémique.
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‘ | COH
“OH  réactif de Jones | CICOEt/EtXN/THF
OAc 0°C,3h OAc  puis NH,, TA, 1h
53% 76%
(1)-148 ' ’ (£)-207
)
CONH,  phi(0COGH,), N\(O NHCO,Me
- +
OAc  KOH/MeOH 0O , OH
TA, 2h | ,
(+)-208 ' (£)-209 (£)-210
Rdt=80% Rdt - 5%

Schéma 110

Loxydatlon du monoacétate racémique 148 par le reactlf de Jones selon la procedure

naddition inverse" conduit a l'adide 207. Ce dernier est ensuite transformé en carboxamide

racémique 208 puis soumis aux conditions de dégradation d'Hofmann en présence du

PhI(OCOCHg)z dans une solution concentrée de potasse dané le méthanol (50 mL de MeOH /
g de substrat). Il en résulte un mélange de carbamate cychque 209 (Rdt=80%) et acyclique
210 (Rdt=5%) dans un rapport 94/6. L'hydrolyse de la fonction carbamate cyclique en milieu
basique conduit au 1,3-amino alcool racémique 211 avec un rendement chimique de 73%. Ces

résultats montrent que les 1,3-amino alcools du type 211 sont accessibles en 4 étapes a partir

des monoacétates correspondants. Dans notre cas le 1,3-amino alcool 211 est obtenu avec un

rendement global de 24%.

: NH,
o NaOH 1M/ EtOH (1:1)
(£)-209 > |
: 80°C, 2.5h OH

713%

(+)-211

Schéma 111 -
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1. Introduction

La détermination des excés énantiomériques dés' molécules chirales est l'un des plus
important et indispensable procédé en chimie organique moderne, spécialement, lors d'une
étude théorique et pratique d'une synthése asymétrique. Actuellement, plusieurs méthodes
pour la détermination des ee sont connues™?. Elles impliquent des techniques polarimétriques,
chromatographiques et de résonance magnétique nucléaire.

A l'opposé de ces méthodes directes de détermination des ee, la méthode indirecte,
impliquant ia dérivatisation d'un mélange d'énantioméres en présence d'un réactif chiral et la
détermination de la pureté optique des diastéréoisoméres résultants par RMN, est une
technique trés utile et pratique. De plus, cette méthode offre plusieurs avantages parmi
lesquels la séparation des énantioméres, la caractérisation structurale, la purification, la
prédiction des configurations absolues, etc. ,

Parmi les agents de dérivatisation chiraux connus, l'acide de Mosher (MTPA) 44’ est
actuellement largement employé 4 cause de sa manipulation aisge et de la disponibilité de
I'analyse RMN 'H, 13C et "F. Cependant, des exemples de la littérature rapportent qu'une
résolution cinétique* et/ou une dérivatisation incompléte5 sont ohservées par cette méthode.
Elles sont dues, esSenfiellement, a une réactivité insuffisante du chlorure de 'acide de Mosher
vis-a-vis des nucléophiles et conduisent a une évahiation incorrectg des ee.

La nécessité de synthétiser de nouveaux réactifs de dérivatisation chiraux ayant une
bonne capacité de dédoublement. denieure encore aujourd'hui une grande priorité . pour

I'obtention de nouveaux composés chiraux et réaliser une mesure fiable des ee.

2. Etude bibliographique : Méthbdes de détermination des ee d'alcools

chiraux

| Diverses méthodes permettent de déterminer les ee d'alcools chiraux. La méthode la
plus utilisée est basée sur I'interprétation des spectres RMN du 'H ou du "F de l'ester de
Moshe’r’ corre:spondant6“3. Ce dgmier est obtenu a partir de l'acide (+)-(R) ou (-)-(S)-a-

méthoxy-a-trifluorométhylacétique 44 (MPTA) et de l'alcool chiral étudié.
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| | N OH
R*—OH + —_
; e o |
MeO  CF, MeO CF,
Alcool chiral (-)-(S)-44 MTPA

Schéma 112

On peut également déterminer les ee d'alcools chiraux, au moyen d'un réactif décalant
contenant de l'europium, tel que Eu(hfc); ou Eu(tfc);. L'interprétation des spectres RMN du

IH est alors aisée et le dédoublement de certains signaux permet de déterminer les proportions

‘des deux énantiomeres présents.

L'une des méthodes les plus directes, est la séparation d'énantiomeéres par HPLC sur
colonne chirale. Cette méthode ne nécessite pas la formation d'un composé intermédiaire, et
s'applique en principe a tous les types de composés chiraux a condition d'adapter la colonne
chirale aux groupements fonctionnels présents dans la molécule étudice. _

Ses inconvénients majeurs proviennent dﬁ . manque de souplesse instantance
d'utilisation et de la grande délicatesse de la technique. La pureté optique des alcools peut €tre
aussi connue par comparaison de la rotation spécifique observée a celle publiée pour le méme
composé optiquement pur. L'application de cette méthode se limite aux composés déja décrits

sous forme optiquement pure.

3. Nos travaux

Nous nous sommes intéressés a la mesure des ee d'alcools chiraux par les acides

-carboxyliques. L'acide de Mosher est le plus utilisé des acides optiquement actifs du

commerce. Malheureusement, son| coiit élevé et l'apparition de résolution cinétique et/ou une
dérivatisation incompléte au cours de son utilisation en présence de certains alcools
secondaires', limite son emploi. Pour cette raison, il 1110us a paru opportun de rechercher de
nouveaux acides de dérivatisation chiraux qui seraient aussi bon marche que possible, et qui

viendraient utilement compléterl la liste citée au chapitre 11
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Les nouveaux acides carboxyliques.doivent répondrent autant que possible aux critéres
suivants'' |
- aptitude de distinguer les deux dérivés diastéréoisomériques.

- réactivité élevée du chlorure d'acide coirrespbndant pour une condensation

complete avec divers nucléophiles. |

De plus, la présence d'atome de fluor dans l'acide candidat pour une utilisation comme

réactif de dérivatisation chiral, est trés utile pour reahser une analyse RMN ” F spécialement

“pour des molécules ayant des structures complexes. En effet, le noyau '’F présente un large

rang des valeurs de déplacements chimiques (C-F, 300 ppm) et une sensibilité relative ¢levee

comparée a celle d'autres noyaux tels que 1, 18¢, %P,

11 est a noter, que l'acide carboxylique doit étre disponible sous les deux formes

énantioméres, stable 2 TA et de préférence se présenter sous forme cristalline pour facilité sa

manipulation.

3.1. Dérivé de I'acide lactique 151

Sur la base des considérations citées ci-dessus, notre choix s'est porté sur la synthese
d'un dérivé de l'acide (+)-(S)-lactique naturel 151" (l'a.cide (-)-(R)-lactique est obtenu, sous
forme optiquement p.ure, a partir du racémique par culture de la bactérie, le Bacillus sublilis.
Son colt s'évalue a 866.80 € / g (Sigma 2002/2003)). | |

Le sel de lithium de l'acide lactique traité par l'acide chlorhydrique 15% permet de

régénérer la fonction acide. La trifluoroacylation de la fonction hydroxylée au moyen de

" I'anhydride trifluoroacétique dans I'éther conduit ensuite a l'acide (+)-(S)-212 qui est purifié

par sublimation (Rdt=90%). Le chlorure d'acide optiquement actif correspondant (-)-(S)-213
est ensuite obtenu par SOCl; au reflux du dichlorométhane pendant 24h. 1l est isol¢ apres
distillation sous vide sous la forme d'une huile incolore et volatile qui est conservée sous

atmosphere inerte.

| 0 , 0
| (CF,C0),0 _ ococF, _SOCh, CHCl, oCOCF,
HO Et,O, 1h, TA HO  reflux,24h  Cl
90% | 63%
151 (H)-(8)-212 (-)-(S)-213

* Schéma 113
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3.2. Application de I'acide (8)- 212 dans I'analyse d'alcools chiraux par RMN 'H

Nous avons tenté de vérifier l'efficacité de l'acide (S)-212, dérivé de l'acide lactique
naturel, dans lanalyse d'alcools secondaires chiraux par RMN. Pour cela, nous avons
commencé notre étude bpar la synthése d'esters dérivant de l'acide chiral ou de son chlorure
correspondant et d'alcools racémiques ou énantiomériquemem@[ purs du commerce. |

|
|
l

0O ' _ o
| o. _CF estérification o. _CF
o o 0
214,215 (S)-212 X=0H | 216,217
(5213 X=Cl | |
- Schéma 114
Cond itions - Rdt(%)
212 (4)-214, DCC, DMAP, CH,Cly, TA, 6h 216 40
212 (+)-214, DCC, DMAP, CH.Cly, TA, 6h 216 37
212 (+)-215, DCC, DMAP| CH,Cly, TA, 6h 217 42
213 (+)-214, Et;N, DMAP| CH,Cl, TA, 12h 216 81
213 (+)-214, EsN, DMAP, CH,Cly, TA, 12h 216 87
213 (+)-215, Et;N, DMAP| CHoCh, TA, 120 217 82

‘Tableau 26

Les esters 216 et 217 sont obtenus respectivement par réaction de l'acide (S)-212 sur le
.menthol 214 et sur le 1-phényl éthanol 215 en presence de DCC comme agent d'activation du
carboxyle'et d'une quantvité catalytique (0.05-0.2 mol) de la 'DMAPYM'WA La réactioﬁ se déroule
dans le dichlorométhane a température ambiante. Aprés filtration du N,N-dicyclohexyl uree

formée, la chromatographie sur gel de silice du mélange brut fournie des rendements moyens

en esters accompagnes des produits del départ. Ces résultats montrent que les essais effectués
dans les conditions DCC / DMAP ont été probablement arrété trop vite. Des résultats
meilleurs peuvent étre obtenus en laissant la réaction évoluée pendant un temps plus long

nécessaire 4 une réaction totale avec les alcools encombrés. -



Les esters 216 et 217 sont prépares aussi a partir du chlorure d'acide (S)-213 et des
alcools secondaires 214 et 213 selon la methode décrite par Steglichzo'n. En effet, en opérant
dans les conditions Et;N / DMAP dans le dlchloromethane a température  ambiante. et en
laissant la réaction d'estérification evoluee jusqu'a consommation totale des réactifs de départ;
les esters désirés sont obtenus avec de bons rendements (81- 87%)

La détermination de la pureté optique des esters 216 et 217 par RMN du 'H au moyen
d'un réactif décalant (Eu(tfc)s) s'est avérée difficile a cause de la complexité des spectres. Au
contraire, Y'analyse RMN “F fournie un spectre facile & interpréter. En effet, chacun des deux
diastéréoisomeres apparait sous forme d'un signal. L'intégration des deux signaux renseigne
sur l'excés énantiomérique de l'alcool chiral de depart |

- Dans le cas du menthol racémique le spectre RMN VF de l’ester 216 obtenu selon les
deux méthodes décrites ci-dessous montre deux signaux a -75.56 et -75.58 ppm.
Malheureusement, un spectre identique a 616 obtenu avec le menthol optiquement actif. Une
racémisation de I'acide 212 au cours de la réaction d'estérification peut étre a l'origine de ¢e
résultat. | '

~ Pour contourner cette difficulté, nous avolns tente'.de réaliser l'estér'iﬁcation de l'acide
(S)-212 par le (+)-menthol dans des conditions plus douces. Notre choix s'est porté sur la
méthode décrite par Weinreb et coll. 23 1., réaction consiste a mélanger des quantités
équimolaires d'acide et d'alcool avec le sel d'Appel 218%, soigneusement préparé, et la 2,6-
lutidine déns du dichlorométhane a4 -78°C. La réaction est ensuite maintenue a température

ambiante pendant une nuit.

[AE3}

Q ' 1° sel dAppel 218 0 e Cl
- o. _CF. 2p-lutidine, CHCI , H
HO m/ 3 utidine, CHCl, o O\H/CF3 + {
- 2° (+)214, TA, 12h s._N
' O 43% o} S
(S)-212 | 216 219
- Schéma 115 -

|
Au cours de cette réaction, il y a formation in sifu d'acide activé via une attaque de

I'anion carboxylate sur le sel dlthnazohum 218, suivie d'une attaque nucleophlle de l'alcool
donnant lieu a la formation de l'ester 216 et 4 un sous produ1t heterocychque stable, une

thione 219. La réaction nécessite 2 éq. de base, l'un sert initialement a deprotoner l'acide et le
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second a piéger le chlorure d'hydrogene produit. Le mécanisme de cette réaction est analogue

a celui decrit par Mukaiyama®.

: /\(?L Cl Cl >’O 'Cl /(L)k e} Cl
L { _26lutidine | R 7/——\< R'OH . H
R™ "OH C|'+S\s’N CH.C, C‘_J,S\S/N -HCl R” OR S\S/N
218 219
- Schéma 116

_ L‘analyse RMN “F de l'ester prépar¢ par la méthode décrite par Weinreb montre
également deux signaux révélateurs de l'existence de deux diastéréoisomeres. Ce résultat
corrobore lidée d'une racémisation de l'acide chiral au cours de la réaction d'estérification.
Cette racémisation est due, essentiellcmem, 4 une epimerisation en o du cal bonyle de Pacide,
accentuée par I'électronégativité élevée du groupement trifluoroacétyle.

!

3.3. Dérivé de I'hémiester 135
Devant cet échec, nous avons envisagé de synthetlser un acide qui ne possede pas un

hydrogéné sur le centre chiral. L'hémiester 133 obtenu par désymétrisation du t-butoxy
méthylmalonate de diéthyle 98 (Chap. 1V), constitue un réactif de choix a partir duquel un
précurseur d'acide chiral peut étre préparer. Dans ce cas, il ne peut y avoir d'épimérisation car
la position en & du carbonyle de l'acide est occupée par un groupement /-butoxy méthyle.
Pour accéder a l'acide chiral, nous avons tenté deux voies de synthese En effet, il est

possible de réduire sélectivement la fonction acide ou ester en alcool primaire.

Réd. de l'ester R>(’ OH

R COEt ‘R COMH
COH | Red deracide _ R COF!
R OH

Schéma 117
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3.3.1. Etude bibliographique
Divers exemples de réductions chimiosélectives des hémiesters du type 135 sont

mentionnés dans la littérature. Tles scffectuent souvent avec des réactifs qui transférent un
hydrure fixé au bore. Parmi ces réactifs, le diboranc posséde un profil de selectivité utile. 11
réduit les acides carboxyliques en alcools primaires dans -des condifions ‘douces dans
lesquelles les esters sont inchanges™. Clest le cas de la réduction de 'hémiester 220 par BH;
dans du THF a 0°C décrite par Gutman et coll.”’. L'hydroxy-ester 221 est obtenu avec un

faible rendement (20%) Les auteurs ne précisent pas si la réaction conduit a d'autres produits.

MeO_ COzEt‘ BH, /THF MeO QOZE'(
' Scon  05°C 200 W —OH

220 | 21
RAt=20%

Schéma 118%

La fonction acide peut aussi étre réduite plus classiquement par passage pér un
anhydride mixte dans les conditions decrltes par Saoi*®. ;

Fadel et Arzel“ ont employé cette méthode pour la synthese du S-hydroxy-ester 223
un précurseur de base dans la synthése de I' aphanorphme substance analges:que La
réaction de 'hémiester 222 avec du chloroformlate de méthyle en presence de la triéthylamine
donne l'anhydrlde mixte. Ce dernier est soumis ensuite a une reduotlon avec le borohydrure de

sodium dans du THF suivie de l'addition du méthanol®®. Cette methode fournie 1'alcool 223

avec un rendement de 84%.

1° CICO,Me/ EtN
COMe  THF,-15°C  _ g
COH 2° NaBH,/MeOH
15°C ‘
222 | 223

Rdt=84%

Schéma 119%
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...................................................................................................................

La reduutxon chlmloselectwe de 1a fonction ester en alcool a été décrite par Fukuyama
et coll®. L'hémiester 224 est soumis a la réduction par NaBH, dans un mélange THF-EtOH

(10:1) 2 50°C, ce qui conduit & I'hydroxy-acide 225 avec un rendement de 90%.

tBUO,C-HN,  COMe NagH,  FBUOCHNG OH
& COH THF / EtOH (10:1)% | COH
- 50°C '
224 225
O RAE=90%
Schéma 120

D'autres réducteurs plus réactifs que NaBH, tels que LiBH** et Ca(BH,),"* ont été
utilisés avec succés pour réduire la fonction ester d'hémiesters semblables. Cette réactivité

21

accrue est due au caractére d'acide de Lewis plus ‘lon de Li' ¢t Ca” dont l¢ pouvoir

complexant est supérieur a celui de Na » La reductlon de lhemlester 226 par LiBH4 dans

l'éther fournie I'hydroxy-acide 227 avec un rendement de %"

COMe  LiBH,/ELO
COH : <" “CoH

Y

226 | 227
Rdt=71%
‘Schéma 121%

33, 2 Synthése en sene racemlque

Nous nous sommes fixé comme objectif la synthese de nouveaux agents de
dérivatisation chiraux a partir de 'hémiester 133 caractérisé par I absenqe d'atome d'hydrogene
en o de la fonction acide. En série optiquément active, la synthese pour}rait s'effectuer a partir
de lhemlester (+) -(R)-135a 90% d'exces énantiomérique (chap. TV). |

Pour cela nous avons tout d'abord réalisé la réduction chlmxoselectwe dans des
conditions douces de la fonction acide de 'hémiester racémique 135 par la méthode Soai™*,
L‘anhydrlde mixte, formé a partir de la fonction acide et le chloroformlate de méthyle en

. présence d'une quantité stoechiométrique de la triéthylamine, est redunt en alcool par NaBHy
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dans du THF. Le méthanol est ensuite ajouté goutte a goutie sur une période d'une “2h. .

L'hydroxy-ester 228 rabémique est obtenu avec un réndement de 91%

COEt 1°cicOMe/ELN fBquizEt
“coH NaBH, / MeOH OH
' 91%

rac-135 228

t-_BuO :

Schéma 122

L'étape suwante consiste €n 1‘mtroduct10n d'atome de fluor permettant une éventuelle
application en RMN 19F Notre approche est basée sur l'arylation du groupe hydroxyle du
composé 228. Cette methode a été déja appliquée aux esters d'acide lactique avec succes . En
effet, ces derniers ont été soumls aux condmons de la réaction de Mitsunobu au cours de
laquelle la fonction alcool est activée vis-a-vis de l'attaque nucléophile par la combinaison
tnphenylphosphme— odicarboxylate d'éthyle. (DEAD) ou azodicarboxylate d'isopropyle
(DIAD). Les aryloxy esters résultants conduisent aprés saponification aux acides O-aryl .
lactiques, réactifs employes pour l'obtention d'alcools chlraux via une resolutxon cinétique au
cours del' estenﬁcatlon en présence de pCce*

! Des tentatlvps de préparation des acides 230a-¢ & partir de I'hydroxy-ester 228
: racémique par cetté méthode se sont soldées par des Iechecs. Les réactifs de départ sont
retrouvés intacts en fin de réaction. Cette réactivité faible est due essentiellement a

'encombrement stqnque de la molécule, le carbone portant la fonction alcool est de type

néopentylique”.
» } 1° DIAD / THF v
t-BuO— CO‘Z‘Et OH Ph,P, TA, 12h t-BuO COH
-OH : . 2°OH/HCI O
F
| | F
228 229a-¢ a Fortho 230a-c
b F méta '
c F.para

Schéma 123
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Devant cet échec, nous nous sommes orientés vers la seconde voie de synthése qui
consiste a passer par I'hydroxy- _acide 231. Ce dernier est obtenu de maniere chimiosélective
par réduction de I'hémiester 135 racémique par le borohydrure de calcium, Ca(BH,); formé
in-situ 3 partir d'un mélange steechiométrique de CaCly et NaBlH4 (1:2) dans I'éthanol anhydre
sous vive agitation et dans un bain de glace-sel. Cette méthode fournie I'nydroxy-acide 231

avec un rendement de 94%.

CO,H EtOH, TA, 17h COH
94% ‘
rac-135 } ' : ‘ 231

Schéma 124

‘L'arylation du groupe hydroxyle n'étant plus possible pour cause de la similitude avec
la structur’é néopentylique, nous avons tenté de réaliser la trifluoroacylation de la fonction
hydroxylee au moyen de l'anhydride trifluoroacétique. Malheureusement, trés peu d'acide 232
est obtenu par cette méthode (12%). 11 est accompagné de plusieurs produits non identifiés, et
ce malgré plusieurs essais a basse température (-5—0°C) et en présence de différentes bases
(pyridine, EtsN, DMAP) dans des solvants divers tels que le THF, le dichlorométhane ou
'éther. 3

Le faible rendement en acide 232 est du a la présence dans le milieu réactionnel de
l'acide trifluoroacétique, sous produit forme au cdurs de la réaction de trifluoroacylation. Dans
ces conditions, la réaction de clivage de la fonction éther se produit aisément & cause de
linstabilité de la.fonction éther de fert-butyle en mlheu acide fort. Nous soupconnons que’
c'est peut étre le résultat du clivage de la fonction éther qui est a longme du mélange de

~ produits non identifiés.

t—BUO—>/'OH (CF3CO)2O N t-BuO ——>(‘OCOCF3 N | produits '
' b Et,0, Pyridine coH non identifiés

COH
. 0-TA, 1h

231 ' 232
Rdt=~12%
Schéma 125



Pour améliorer le rendement en acide 232, nous avons tenté d'éviter toutes les
réactions dues & des conditions trop acides. La méthode de choix est la trifluoroacylation en
milieu neutre par le N-(trifluoroacetyl) succinimide 234%*. Ce dernier est obtenu par réaction
de l'anhydride trifluoroacetique avec le succinimide dans du THF anhydre a tempcrature
ambiante pendant une nuit. Apres I'élimination du solvant et du sous produit CF3CO;lM, e N-
(trlﬂuoroacetyl) succinimide 234 est obtenu avec un rendement de 60% sous forme d'un
solide blanc, qui se conserve dans un flacon celé pendant une semaine a une température de

50C sans décomposition.

0 B
(CE.C0),0 / THF o
— 3 2 4_'__ N
N—H TA. 12h /<cr:
. 60% : 3
0 0

, , 233 234
" Schéma 126°¢ ' '

Nous avons soumis‘l'hydroxy—acide 231 auk conditions de la triﬂuordacylation
décrites par Katritzky et coll. 38 . 'hydroxy-acide 231 réagit avec le réactif 234 dans du THF a
reflux et condLut apreb filtration du succinimide (sous-produit) et élimination du solvant a

I'ester trlﬂuoroacetate 232 avec un ‘bon rendement (91%).

- 0O

t—BuO—>'(—,'OH S S THE . t-BuO—>(OCOCF3

C A -
- reflux, 20h - -
' CO2H CF3 910/0 | CO?_H
, e} v

‘ 231 234 232
Schéma 127

3.3.3. Application en série optiquement active
Nous avons repris la synthése développée en série racémique en partant de 'hémiester

(R)-135 préparé au chapitre IV et dont I'excés énantiomérique est de 90%.
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tBuO CO,Et Ca(BH,), HBUO —~_ OH
\c‘ COZH EtOH, IA, 17h \\‘\ COQH
95%
(R)-135 (R)-231
ee=90% '
rsactif23a | THE  tBUOT /0COCF
reflux, 20n S coH
88% 2
(S)-232

Schéma 128

L'étape de réduction conduit a I'nydroxy-acide (R)-231 avec un rendement de 95% et
un exces énantiomérique de 86%. Une succession de recristallisations dans un mélange de.
solvants EtO,-6ther de pétrole conduit & une amélioration des excés énantiomeriques jusqu'a
atteindre un exces énantiomérique maximum de 99% (ee=92%, ée=97%, ee >99%).

La recristall_isation est réalisée dans un volume minimum de solvants, & température
basse (-20°C) et pendant une nuit. Il est & noter que le racémique (J_r);231 est moins soluble
que I'énantiomére (R)-231 et précipite au cours des recristallisations jusqu'a épuisement total
de I'énantiomére (S)-231. Nous avons ainsi obtenu l'énantiomére (R)-231 sous unc forme |
optiquement active. |

L'hydroxy-acide (R)-231 (ee >09%) est ensuite SOUMIs aux conditions de la trifluoro-
acylation définies auparavant pour le racémique (+)-231, clest a dire au traitement par le -
réactif N-(trifluoroacétyl) succinimide 234 dans du THF a reflux pendant 20h. L'ester
trifluoroacétate (S)-232 résultant est obtenu avec un rendement de 88% et un exces
énantiomérique de 97%.

Des tentatives de synthése du chlorure d'acide correspondant (S)-235 ont échoug. La

réaction est réalisée en présence de SOCY, au reflux du dichlorométhane pendant 24h.

t-BuO OCOCF, SOCl, t-BuO OCOCF,

—

o

v COH CH.Cl,, reflux < COClI

(S)-232 (S)-235
Schéma 129



En fin de réaction, nous avons obtenu un mélange de prodults Ceux-ci résultent du
clnvage de l'éther de fert-butyle en milieu acide fort. L'alcool libéré réagit ensuite sur le
chlorure d'acide et avec SOCl, pour conduire respectivement a un produit de cyclisation 236,

et au sulfochlorure 237. |

- Des travaux anteneurs sur des structures apparentées a I acide 232, ont montré que les
conditions opératoires jouent un role important sur la nature du produn ﬁnal de la réaction.
Les auteurs mentionnent que le chlorure d'acide est obtenu par addition a reflux de SOCl;, sur

une solution diluée de l'acide dans le dichlorométhane34

3.3.4. Détermination des exces énantiomériques

Les excés énantiomériques de I'hydroxy-acide (R)-231 et de l'ester trifluoroacétate (S)—

232 sont mesurés par analyse CPG sur une colonne chirale Resteck B-DEX sm.

3.4. Conclusion
En conclusion, nous avons développé une synthése simple dun réactif de
dérivatisation des alcools chiraux a partir d'hémiester (R)-135 obtenu par asymétrisation du
.malonate de diéthyle disubstitu¢ 98 correspondant. Les essais préliminaires de synthese
~ dlesters de l'acide (S)-232 et de divers alcools disponibles au laboratoire (le menthol, le
bornéol, le malate diméthyle, le mandélate de méthyle et la pantolactone) dans les conditions
DCC / DMAP n'ont pas donné de résultats sa‘usfalsants L'encombrement autour de la
fonction ac1de est 4 l'origine de cette réactivite faible. Nous préconisons de réaliser a l'avenir
" Jestérification dans les conditions décrites par Yamaguchi et coll. 3 Cette méthode fournie
~des esters d'alcools secondaires et tertiaires a temperature ambiante avec d'excellents

- rendements.
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Conclusion générale

Au cours de ce travail, nous avons décrit la préparation d’une série d’alcools
racémiques et optiquement actifs ainsi que leur utilisation en synthése et en analyse.

Dans un premier temps, plusieurs types de précurseurs prochiraux ont été préparés.
" Tout d’abord, nous avons employé différentes méthodes de préparation des sulfones pour
accéder aux fS-céto sulfones 62, 69 et 92. Elles impliquent l'alkylation du sel de benzéne
sulfinate de sodium par le chloroacétone selon la méthode décrite par Crandell et coll. et
l'acylation de l'ion ‘méthylphénﬂzl sulfone par le trifluoroacétate d'éthyle dans le THF a basse
température. Le composé 92 est obtenu par oxydation de l'alcool allylique correspondant
préparé par réaction de couplage entre la phénylvinyl sulfone 90 et l'acétaldéhyde en présence
d'une quantité catalytique du DABCO. La réduction des B-céto sulfones 62 et 69 au moyen du
borohydrure de sodium dans du méthanol conduit aux Shydroxy sulfones racémiques 93 et
94 avec de bons rendements.

D'autres précurseurs prochiraux tels que les malonates de diéthyle monosubstitués ont
été synthétisés selon une méthode développée dans notre laboratoire. En effet, cette méthode
permet d’accéder au t-butoxyméthylmalonate de diéthyle 87, ainsi qu'au dérivé soufré 97 par
addition nucléophile de -butanol et de th ophénol sur le méthyléne malonate de diéthyle 82.
‘Ces malonates monosubstitués sont des composés fragiles du fait de la présence d'un
hydrogeéne mobile en a des fonctions esters. Cette grande mobilité de 'hydrogene a conduit a
des réactions d'élimination lors de l'utilisation de ces composés en milieu acide et est a
l'origine d'une racémisation facile. Pour surmonter cette difficulté dans le cas du composé 87,
une déprotonation suivie d'une alkylation| par l'iodure de méthyle conduisent au malonate de
diéthyle disubstitué 98. '

Les 1,3-diols représentent le troisieme type de précurseurs prochiraux que nous avons
synthétisés. Ceux-ci sont obtenus par réduction par I'hydrure de lithium aluminium des
malonates monosubstitués préparés par nos soins ou obtenus dans le commerce. Seul le
malonate soufré 97 n'a pas donné de bon résultat par cette méthode. Dans ce dernier cas, une
réduction par AlHj, formé in situ a partir de chlorure d'aluminium et d'hydrure de lithium
aluminium, a permis d'éviter la formation de composés résultant d'une élimination et d'obtenir
le diol soufré souhaité 107 avec un bon rendement.

Dans un second temps, la synthese en série optiquement active a été abordée. La
réduction asymétrique de la f-céto sulfone prochirale 62, catalysée par la Saccharomyces

cerevisiae a fourni la f-hydoxy sulfone
Par contre, aucun résultat n'a été obtenu
les effets stériques et €lectroniques du

93 avec d'excellents résultats (Rdt=98%, ee >95%).
avec la B-céto sulfone 69. Ceci peut s'expliquer par
groupement trifluorométhyle comparés a ceux du

" méthyle. Dans le cas du composé 92, sa sensibilité élevée vis-a-vis de I'eau a conduit a des
produits de dégradations non identifiés.

L'asymétrisation des 1,3-diols a ¢galement été réalisée par voie enzymatique. Dans ce
cas, la transestérification enzymatique (des diols au moyen de la lipase de Pseudomonas
fluorescens en présence de l'acétate de vinyle, conduit aux monoacetates avec des exces
énantiomériques variables selon la nature du substituant en position 2,




~~
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Les meilleurs résultats sont obtenus lors de l'acylation enzymatique des diols 102 et
106. Concernant le diol soufré 107, une amélioration de la sélectivité de 'enzyme a é€te

‘observée.en abaissant la température de la réaction a 6°C, au lieu de la temperature ambiante.

L'hydrolyse enzymatique du 2-t-butoxy-2-méthyl malonate de di;éthyle (98) au moyen de la
Pig liver esterase conduit a I'hémiester (+)-(R)-1335 (Rdt=82%, ee=90%). L'hydrolyse

chimique par une solution de soude 1M du malonate 98 permet d'obtenir I'hémiester
racémique correspondant avec un bon rendement et sans obtention de diacide.
‘ 1

I'excés énantiomérique de (+)-(5)-93 est déterminé par RMN 'H en présence d'un
réactif décalant Eu(tfc)s. D'autre part, les puretés optiques des monoacétate (+)-(S)-136 et (+)-
(S)-140 sont mesurees par analyse CPG équipée d'une colonne chirale. Pour le dérivé soufré,
ces techniques se sont révélees inopérantes et l'exces énantiomérique a été calculé par étude
RMN.'H des diastéréoisomeéres issus de Ja réaction de (+)-(R)-141 avec un dérivé de l'acide
lactique. : f

Dans un troisiéme temps, nous avons tenté de ?trouVeﬂdes applications aux alcools
optiquement purs préparés en synthése et en analyse. Notre étude a été consacrée a deux
applications principales : o
= - la désymétrisation des anhydrides méso par une méthode chimique en employant la

S-hydoxy sulfone 93 énantiomériquement enrichie.

* - la préparation des amino alcools a partir des monoacetates optiquement actifs.

Malgré limportance de la désymétrisation des composes o-symétrique par les
méthodes chimiques dans la création de plusieurs centres stéréogéniques avec une
stéréochimie définie en une seule étape, peu de travaux sont décrits dans la littérature.
L'application de cette technique asymétrique, dans la différenciation énantiotopique des
anhydrides bi- et tri-cycliques méso par l'alcool (+)-(S)-93 optiquement pur suivant un
procédé stcechiométrique et en présence d'hexaméthylphosphorique triamide (HMPA), a
conduit a de bons résultats dans le cas de 108a. L'utilisation de I'alcool (+)-(S)-93 dans ce
genre de réaction constitue une nouvelle application de cet inducteur chiral. Cette
transformation pourra étre utiliser a l'avenir daris la synthése des S-amino acides optiquement
purs non naturels et de nouveaux ligands pour la catalyse asymétrique.

Nous avons également mis au point une nouvelle voie de synthése des amino alcools
‘optiquement actifs & partir des monoacétates synthétisés précédemment via le passage par des
oxazolidin-2-ones. Ces dernieres sont obtenues en soumettant les acide-acétates, résultants de
l'oxydation des monoacétates correspondants au moyen du réactif de Jones et de PDC / DMF,
4 une réaction de dégradation d'Hofmann. Les meilleurs résultats sont obtenus & partir des
substrats (+)-(S)-136 et (+)-(S)-140. Cette méthode simple et reproductible permet d'accéder
aisément a toute une série d'alkyles et d'aryles glycinol et autres amino alcools utiles pour un
large éventail de transformations en synthése organique.

Enfin, dans un dernier temps, notre étude a été consacrée a la synthese de nouveaux
acides de dérivatisation chiraux trifluoroacylés capables de fournir une mesure fiable des ee
des alcools chiraux par RMN 19 Pour cela, nous avons développe une synthése simple d'un
agent de dérivatisation chiral (ee=97%) & partir de I'hémiester (+)-(R)-135. Les dnalyses
préliminaires n'ont pas donné les résultats escomptés a cause de la racémisation et de
I'encombrement stérique. Nous préconisons, a I'avenir, d'utiliser les conditions d'estérification
décrites par Yamaguchi et coll.. En effet, cette méthode fournie des esters d'alcools
secondaires et tertiaires a température ambiante avec d'excellents rendements.
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Généralités

Les piéces de verrerie utilisées dans les réactions nécessitant des conditions anhydres
sont séchées pendant une nuit & 1étuve, puis refroidies sous balayage d’azote.

1. ‘avancement des réactions a été suivi par chromatographie sur couche mince (CC M)
sur plaque Merck 60F 254, préte a I’emploi. La révélation a été effectuce selon les cas a la
tumiére ultraviolette (UV), a la vanilline (VA) (15 g de vanilline, 500 mL d'éthanol 95% et
2.5 mL d'acide sulfurique concentré¢), a Iacide phosphomolybdique dopé au cérium 1V (AP)

(62¢g d'acide phosphomolybdique, 2.5 g de sulfate de cérium, 150 mL d'éthanol et 15 mL

d'acide sulfurique), a la solution de KMnO4 (3 g de permanganate de potassium, 20 g de
carbonate de potassium, 0.25 mL d'acide acetique et 300 mL d'eau) ou au réactit de Kagi-
Mosher (8 mL de p-anisaldéhyde, 16 mL d'acide sulfurique et 800 mL, d'acide acétique
glacial). S

Les purifications par chromatographie sur colonne ont été effectuées sur gel de silice
Macheray-Nagel (Kiesegel 60) et sous pression moyenne (1 & 2 bars).

Les points de fusion ont été mesurés & 1’aide d’un microscope & platine chauffante
Reichert.

Les pouvoirs rotatoires ont été mesures a I’aide d’un micro-polarimetre Perkin-Elmer

243 :
Olobs 0L ons - TOtation observée en millidegrés
[cx]l)‘n(’: ¢ : concentration en g/100 mL
cxl 1 ; longueur de la cellule en cm

Les analyses élémentaires ont été effectuées au service de Microanalyse de I’Institut
de Chimie des Substances Naturelles & Gif-sur-Yvette (France).

Les spectres infrarouge (IR) ont été enregistrés sur un appareil Genesis (Matteson).

Les valeurs des bandes d’absorption les plus caractéristiques sont données en cm .

Les spectres de résonance magnélique nucléaire (RMN) du proton (*H) (400 MHz ou
200|MHz) et du carbone (**C) (100.6 MHz ou 50.3 MHz) ont 6té enregistrés sur un appareil
Bruker AC 400 ou DPX 200. Sauf indication contraire les spectres donnés ont été obtenus a
partir de I’appareil Bruker AC 400. La référence interne est le tétraméthylsilane (TMS). Les
déplacements chimiques (3) sont indiqués en ppm.

Les chromatogrammes ayant permis la détermination des excés énantiomériques ont
été lobtenus 4 ’aide d’un appareil de chromatographie en phase gazeuse Hewlett Packard
(5890 séries M) équipé d’une colonne chirale Resteck SA-DEX sm (25 m x 0.25 mm). Les
conditions d’expérience sont données au fur et a mesure. : ‘

Pour des raisons d’ordre pratique (meilleure lisibilité) la numeérotation utilisée lors de la
description des spectres RMN 'H et PC n’est pas celle préconisée par la nomenclature

sys’tématique.
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Partie expérimentale
Chapitre 111

Phénylsulfonyl propan-2-one 62

Dans un ballon équipé d’une agitation magnétique €t d’un réfrigérant, on introduit un
mélange de benzéne sulfinate de sodium (183 mmol, 30.78 g), de chloroacétone (125 mmol,
10 mL) et de l'iodure de tétra-n-butylammonium (9 mmol, 3.58 g) dans un mélange de
solva ]ts constitué-d’eau (40 mL), de cyclohexane (30 mL) et d’acétone (30 mL). Apres un
‘ Chaufl%age entre 80-85°C pendant une nuit, on verse le mélange dans une ampoule a décanter
contenant 1‘eau (100 mL) et Iéther (100 mL.). La phase aqueuse et réextraite a ’éther (100
mL). Les phases organiques réunies sont séchées (Na;SO4) et évaporées sous PR pour obtenir
un solide jaune qui est purifié par recristallisation dans I’éthanol pour donner la f-céto sulfone

62 attendue sous forme de plaquettes blanches (222.7 7 g, 92%).

Aspect : solide blanc
T¢=56.7 °C

. @)
Formule brute : CoH0035 3 4 g\/u\
Masse molaire - 198 226 ¢ mol™ 2©/ \ RN

62

IR v max (cm’) (KBr): 3069 (CH=) ; 2969 ; 1724 (C=0) ; 1557 (C=C): 1295 ; 1151
(0=5=0); 1085 ; 739 ; 718 ; 688,

RMN *H (CDCls) Sppm © 2.40 (5, 3H, H-7) ; 4.18 (s, 2H, H-5) ; 7.58 (m, 2H, H-2); 7.70 (m,
1H, H-1) ; 7.90 (m, 2H, H-3).

RMN BC (CDCly) 8,pm : 31.43 (C-7); 67.58 (C-5) ; 128.12/(C-1) ; 129.32 (C-2) ; 134.28 (C-
3); 138.55 (C-4) ; 195.85 (C-6). )

.3—(phénylsulfonyl)—1,1,1—(triﬂuoro) propan-2-one 69

- Avec L.DA

Dans un ballon, muni d’une agitation magnétique, d'un thermomeétre a basse
température et placé sous argon, la diisopropylamine fraichement distillée sur CaH, (30
mmol, 4.2 mL) est mise en solution dans le THF anhydre (30 mL). Une solution de n-BuLi
1.6M (30 mmol, 18.9 mL) dans I’hexane est ajoutée a une température de -50°C. L’agitation
continue pendant Yh suivie d’un refroidissement a une température de -78°C. La
méthylphényl sulfone (20 mmol, 3.2 g) dans du THF (10 mL) est ensuite additionnée. Apres
1h d’agitation 4 -78°C, le trifluoroacétate d’éthyle (20 mmol, 2.8 g, 2.4 mL) est ajoute goutte
a goutte. L’agitation est poursuivie pendant 3h & -78°C. La réaction est stoppée par I’ajout
. d’une solution saturée en chlorure d’ammonium. Extraction avec de 1’éther (3x50 mL),
séchage (MgSOa)-et concentration sous PR conduisent a un mélange qui est purifié par
chromatographie sur gel de silice (40/1, éluant : cyclohexane / acétate d’éthyle 5/1, rév. UV)
pour donner la f-céto sulfone 69 désirée sous forme d’un solide blanc (1.51 g, 30%).
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- Avec NaH

Dans un ballon, muni d’une agitation magnétique, d’une ampoule a addition, d’un
thermométre 4 basse température et d’une entrée d’argon, la méthylphény! sulfone (5 mmol,
781 mg) est mise en solution dans du THF anhydre (10 mL). L’hydrure de sodium (60% dans
I’huile, 10 mmol, 400 mg, 2éq.y en solution dans le THF anhydre (10 mL) est additionné a
une température de 0°C. la solution est agitée pendant 10min & 0°C puis le trifluoroacétate
@ éthyle (10 mmol, 1.2 mL) est additionné goutte & goutte a la méme température. Le mélange
est reflué pendant 2h puis une solution de saumure (125 mL) est ajoutée. Apres extraction a
I’éther (4x100 mL), les phases organiques réunies sont séchées (MgSO4) et évaporees sous
PR. Le produit brut obtenu est purifié par chromatographie sur gel de silice (40/1, €luant L
cyclohexane / acétate d’éthyle 5/1, rév. UV) pour conduire & la B-céto sulfone 69 sous forme
d’un solide blanc (1.76 g, 70%).

0 0O
Formule brute : CoH7F3035 3 gvu\ -
Masse molaire : 25-2.205.m‘ol'1 5 g \\ 6 CF,
Aspect : solide blanc | o
T=110.4°C (lit. T=108-109.5 °C)
69

IR v max (em™) (KBr): 3068 (CH=) ; 2989 ; 1787 (C=0) ; 1557 (C=C); 1265 ; 1149
(0=S=0) ; 1012 ; 746 ; 680. : '
RMN 'H (CDCl3) 8ppm : 3.61 (5, 1H, H-5) ; 7.56-7.99 (m, SH, H-1, H-2 et H-3).

Phénylsulfonyléthéne.90

Dans un ballon équipé d’une agitation magnétique, on introduit le phénylsulfinyl
éthéne (10 mmol, 1.52 g, 1.34 mL) dans du CH,Cl, anhydre (20 mL). A 0°C, une solution de
m-CPBA 2 85% (11.6 mmol, 2g) dans du CH2Cl, anhydre (20 mL) est ajoutée en seule fois.
La réaction est agitée une nuit 8 TA. On procéde ensuite a un lavage avec une solution saturée
en NaHCO; (4x30 mL) puis avec de la saumure (3x30 mL). La phase organique est séchee
(MgS0.) et évaporée sous PR. On obtient un composé brut qui est purifié par recristallisation
‘dans un mélange Et;O-éther de pétrole pour donner le produit désiré sous la forme d’un solide
blanc (1.51 g, 89%).

. : @)

Formule brute : CgHgO2S ' 3 g

Masse molaire : 168.206 g mol” 2 $ RN s H

Aspect : solide blanc . , O:\W
— o 1 ~

T=66.5 °C . , H” 6 H

90

IR v max (cm'l) (KBr) : 3046 (CH=) ; 1604 (C=C) ; 1581 (C=C aromatique) ; 1307 1145
(0=S=0) ; 1081 ; 973 ; 746 ; 700.



™

- (0=58=0); 1077 ;962 ; 751 ; 689.
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RMN 1H (CDC13) Sppm - 6.05 (d, ll{, }1-6, 111.0/11_5:9‘84. ['IZ) . 6.47 (d, lH, 1'1—6’, J“_(,'/1|_5=1.6.73
HZ) N 6.67 (dd, 1H, H-S, .]]4.5/}1-():16.73 HZ, JH-S/]-|-6=9.84 HZ) ) 7.56 (m, 2H, H-Z); 765 (m,
IH, H-1) ; 7.90 (m, 1H, H-3). | |

RMN *C (CDCly) 8ppm : 127.75 (C-6) ; 127.81 (C-1) ; 120.28 (C-2) ; 133.61 (C-3) ; 138.33

(C-4) ;13943 (C-5).

()-3-(phénylsulfonyl) but-3-éne-2-0l 91

Dans un ballon équipé d’une agitation magnétique, on introduit la sulfone 90 (8.57
mmol, 1.44 g, 1 éq.) et I’ acétaldéhyde (42.85 mmol, 2.4 mL, 5 éq.) fraichement distille. Le
DABCO (0.857 mmol, 96.15 mg, 0.1 éq.) est ensuite additionné par petites portions. Le
mélange réactionnel est agité pendant 10 jours a TA. Aprés évaporation de I’exces
d’acétaldéhyde, on obtient une huile brute qui est purifiée par chromatographie sur gel de
silice (40/1, éluant : toluene / acétate d’éthyle 6/1, rév. UV et sol. KMnOQy) pour donner le
phény! sulfonyl éthene de départ et ’alcool attendu (+)-91 sous forme d’une huile jaunatre qui
cristallise 4 -20°C (1.08 g, 59%).

Formule brute ;: C1oH12035 , 5 ﬁ
Masse molaire : 212.25 g.mol” ) 4.S
Aspect : solide jaune . \(\)
T=37.3°C - y

{
IR v max (cm™) (KBr) : 3489 (OH) ; 3054 (CH=) ; 2979 ; 1584 (C5C) ; 1447 : 1303 ; 1149

RMN *H (CDCls) Sppm : 1.31 (d, 3H, H-8, Jinems=6.40 Hz) ; 3.07 (pic large, 1H, H-9) ; 4.52
(m, 1H, H-7) ; 6.13 (m, 1H, H-6) ; 6.40 (d, 1H, H-6", Jrcm.6=0.98 Hz) ; 7.55 (m, 2H, H-2) ;
7.64 (m, 1H, H-1) ; 7.87 (m, 2H, H-3).

RMN C (CDCls) 8ppm : 22.23 (C-8) ; 64.45 (C-7) ; 124.22 (C-6) ; 127.94 (C-1) ; 129.19 (C-
2); 133.63 (C-3) ; 138.94 (C-4) ; 153.92(C-5).

3-(phénylsulfonyl) but-3-éne-2-one 92

Dans un ballon sous atmosphere d’argon, équipé d’une agitation magnétique et d’un
thermométre 3 basse température, I’alcool (¥)-91 (4.98 mmol, 1.057 g) est mis en solution
dans ’acétone (64.7 mL). A -78°C et sous vive agitation, le réactif de Jones (1.24 mL) est
ajouté en une seule fois. L’agitation est poursuivie pendant 1h a la méme température puis la
solution est laissée pendant 2h revenir a 0°C. Les sels de Cr(111) sont filtrés sur fritté et laves
avec I’acétone. La phase organique est ensuite évaporée a basse temperature et sous PR pour
donner un mélange hétérogéne. L'extraction avec de 'éther (5x20 mL) et la concentration .
sous PR conduisent & une huile brute qui est purifiée par recristallisation dans I’éther (8 mL) a
-20°C pendant une nuit. Une décantation suivie d’un séchage sous vide a 0°C donnent le
produit attendu 92 sous forme d’un solide blanc (579 mg, 55%) qui se conserve a -20°C
pendant plusieurs jours sans changement de structure.
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Formule brute : CioH1003S 3
Masse molaire : 210.25 g,.mol'l 2 G
Aspect : solide blanc aE \
T=45.8°C : TSN

92

IR v max (cm'l) (KBr) : 3065 (CH=) - 2978 ; 1692 (C=0) ; 1584 (C=C); 1443 ; 1380 ; 1360 ;
1314 ; 1266 ; 1144 (0=5=0) ; 1069 ; 1014 ; 751 ;745 ; 687.

RMN "H (CDCl) 8pp : 2.37 (5, 3H, H-8) : 6.82 (d, 1H, H-6, Jiem=1.01 Hz); 719 (¢, 1H,
H-6', neme=1.01 Hz) ; 7.58 (m, 2H, H-2) ; 7.64 (m, 1H, H-1); 7.97 (m, 2H, H-3).

RMN 3C (CDCls) ppm : 27.79 (C-8) ; 128.76 (C-1) ; 128.92 (C-2) ; 133.77 (C-3) ; 135.62
(C-6) ; 139.26 (C-4) ; 149.74 (C-5) ; 191.78 (C-7).

(i)-l-(phénylsulfonyl) propan-2-ol 93
- Réduction par NaBH -

Dans un ballon équipé d’une agitation magnéfique, d’un réfrigérant et d’une entrée
d’argon, on introduit la f-céto sulfone 62 (2 mmol, 400 mg) en solution dans le méthanol
anhydre (10 mL). Le borohydrure de sodium (5 mmol, 189 mg, 2.5 €q.) est ajouté en une
seule fois a une température de 0°C. Le mélange réactionnel est agité pendant une nuit a TA,
puis de la saumure est ajoutée (40 mL) apres refroidissement a 0°C. L'extraction avec de
1’éther (4x40 mL), le séchage (MgSO04) et la concentration sous PR conduisent & un produit
solide qui est purifié par recristallisation dans Et,O-éther de pétrole pour donner ’alcool (£)-
93 sous forme de cristaux blancs (285 mg, 71%). '

‘ 8
Formule brute : CoHi2038 v L , | CI? OH
‘Masse molaire : 200.240 g.mol'l 3

= : 4 S5
Aspect : solide blanc o2 : \(\) 6>N7
Te42.7 °C | 1

93

IR v max (cm'l) (KBr) : 3507 (OH); 3069 (CH=) ; 2973 ; 1585 (C=C); 1293 ; 1147
(0=S=0) ; 1083 ; 748 ; 688. '

RMN JH (CI)C13) 6ppm - 1.25 (d, 3H, H-7, JH_7/[[_5=6.50 HZ) ) 3.19—3.24 (m, ZH, H-S, J1-1.5/H_
5’=14.3 HZ, Ju-s/ﬂ.(,=3.01 HZ, JH-s’/[-{_‘():S.ZS HZ) ) 3.40-3.46 (pic la_rge, 1H, H—8) ) 4.26-4.39 (m,
1H, H-6) ; 7.56-7.96 (m, SH, H-1, H-2 et H-3). '

RMN C (CDCl3) Sppm : 22.51 (C-7) ; 62.27 (C-5) ; 63.24 (C-6) ; 127.83 (C-1) ; 129.41 (C-2)
. 134.03 (C-3) ; 139.05 (C-4). | |

!
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(j:)-3-(phénylsulfonyl)-1,1,1-(trifluor0) propan-2-ol 94

Dans un ballon équipé d’une agitation magnétique, d’un thermometre et d’une entree
d’argon, on introduit la S-céto sulfone 69 (6.14 mmol, 1.55 g) en solution dans du méthanol
anhydre (20 mL). A 0°C, le borohydrure de sodium (10 mmol, 379 mg) est ajouté par petites
portions. La réaction est agitée pendant une nuit a TA. Aprés refroidissement & 0°C, le milieu
réactionnel est versé dans la saumure (100 mL). La phase aqueuse est ensuite extraite avec de
’éther diéthylique (4x100 mL). Les phases éthérees réunies sont séchées (MgSQu) et
- évaporées sous PR. On recueille un produit solide qui est purifi¢ par recristallisation dans un
mélange EtyO-éther de pétrole pour donner le composé (£)-94 désiré sous forme de cristaux
blancs (1:20 g, 78%). ’

8
Formule brute : CoHoF3033 _ (|)| QH
Masse molaire : 254.219 g.mol’! ' 24 S\s)\ 7
Aspect : solide blanc ' 2 \(\) 6 CF,
T=76.8 °C | 1

94
IR v max (cm'l) (KBr) : 3442 (OH) ; 3068 (CH=) ; 2989 ; 1585 (C=C) ; 1450 ; 1265 ; 1151
(0=S=0) ; 1012 ; 746 ; 680. ‘

RMN 1H (CDCI:;) 6ppm . 3.35-3.51 (m, ZH, H-S, .][-{_5/}1.5’:-14.30 I’lZ, J}-[_5/1-1-6:3.76 I‘IZ, J}[.j‘/[l.
«=7.78 Hz) ; 3.60 (pic large, 1H, H-8) ; 4.59 (m, IH, H-6) ; 7.58-7.99 (m, SH, H-1, H-2 et H-
3).

RMN BC (CDCl3) 8ppm : 56.04 (C-5) ; 65.89 (q, 2) o op=43.6 Hz; C-6) ; 124.08 (q, 'Jen
=285.1 Hz, C-7) ; 128.01 (C:1) ; 129.61 (C-2) ; 134.55 (C-3); 138.60 (C-4).

2-(isopropylidéne) malonate de diéthyle 95

Dans un ballon équipé d’une agitation magnétique, surmonté d’un réfrigérant et d’une
garde a silicagel, un mélange de malonate de diéthyle (625 mmol, 100 g, 94.8 mL), d’acétone
(932 mmol, 54g, 68.3 mL), d’anhydride acétique (785 mmol, 80g, 73.9 mL) et de chlorure de

~ zinc anhydre 98.9% (92 mmol, 12.5 g) est reflue pendant 24h. Aprés refroidissement, le
mélange réactionnel est dilué avec du benzéne (80 mL). La solution noire résultante est
ensuite lavée avec de I’eau (4x125 mL). Les phases aqueuses réunies sont extraites avec du
benzéne (2x25 mL) puis les phases organiques combinées sont évaporées sous PR. Un
appareil a distiller est ensuite adapté et le malonate de diéthyle est éliminé sous PR (88°C/ 10
mmHg). Lorsque celui-ci est éliminé, I’isopropylidénemalonate de diéthyle 95 distille a 110-
116°C /10 mmHg (53.7 g, 43%). -
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' 0]
" ‘Formule brute :.C10H16O4 A
Masse molaire : 200.212 g.mol'1 o -
Aspect : huile incolore | > 3 ~

95

IR v max (cm'l)‘(ﬁlm) - 2083 : 2938 ; 1725 (C=0) ; 1639 (C=C) ; 1446 ;1369 ; 1241 (C-0) ;
1105 ; 1058 ; 784. ’

RMN 'H (CDCls) 8ppm © 129 (t, 6H, H-6, Jon-s=6.89 Hz) ; 2.07 (s, 6H, H-1); 4.23 (q, 45,
H—S, J11-5/1{.6=6.89 HZ)

RMN BC (CDCls) 8ppm : 13.88 (C-6) ;22.85 (C-1); 60.63 (C-5) ; 116.90 (C-3) ; 124.56 (C-2)
- 165.47 (C-4). . .

2-(tert-butyl) malonate de diéthyle 74 ,

Dans un ballon ¢quipé d’une agitation magnétique, d’un réfrigérant et d’une entrée
d’argon, une solution d’iodure de méthyle (240 mmol, 34.08 g, 14.95 mL) dans I’éther (60
mL) est additionnée a de la tournure de magnésium (0.226 mmol, 5.49 g) sous vive agitation.
La solution résultante d’iodure de méthyle magnésium  cst, ensuite, reftoidic a une
température comprise entre 0-5°C puis le bromure de cuivre (1) (3 mmol, 430 mg) est ajouté
par petites portions. A -5°C, une solution du malonate 95 ( 150 mmol, 30 g, 29.4 mL) dans
]’éther anhydre (30 mL) est additionnée goutte & goutte pendant 1h30min. On laisse réagir 2h
a TA puis le milieu réactionnel est introduit dans un meélange: de glace (200 g) et d’acide
“sulfurique 10% (120 mL). Apres décantation, la phase aqueuse est extraite avec 1’éther (3x60
mL). Les phases éthérées sont réunies, lavées avec une solution saturée de thiosulfate de
“sodium, séchées (MgSO.) et évaporées sous PR. L’ huile obtenue est purifiée par distillation
sous PR (137-140°C / 10 mmHg) conduisant au tert-butylmalonate de diéthyle sous forme
d’un liquide incolore (27.6 g, 85%).

Formule brute : C11H2004
Masse molaire ; 216.250 g.mol'1
Aspect : huile incolore

74

IR v max (cm™) (film) : 2083 ; 2875 ; 1745 (C=0); 1467 1367 1238 (C-0) ; 1141 ; 1047,
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' RMN 'H (CDCl) 8ppm : 1.13 (s, 9H, H-1) ; 1.27 (t, 6H, H-6, Jiem.s=6.89 Hz) ; 3.22 (s, 1H,
H-3) ; 4.18 (q, 4H, H-5, Jusmi.c=6.89 Hz). :

RMN BC (CDCly) Spm : 14.0 (C-6) 3 27.92 (C-1) ;:33.48 (C-2) ; 60.68 et 61.20 (C-3 et C-5);
©168.29 (C-4). |

2-(méthyléne)malonate de diéthyle 82

Dans un ballon équipé d’une agitation magnétique, surmonté d’un réfrigérant et d’'une
garde a silicagel, un mélange de malonate de diéthyle (0.25 mol, 40 g), de paraformaldehyde
(0.5 mol, 15 g), d’acetate de cuivre monohydrate (12.5 mmol, 2.5 g), d’acclate de potassium
(25 mmol, 2.5 g) et d’acide acétique glacial (50 mL.) est chauffé a 100°C pendant 2h. Un
appareil a distiller est ensuite adapté et I’acide acétique est éliminé sous pression réduite
(chauffage a 50°C/13 mm Hg). Lorsque celui-ci est éliminé, le méthylénemalonate de
diéthyle, correspondant au produit d’élimination distille & 105-110°C / 13 mmHg (23.38 g,
54%). Il est immédiatement mis en solution dans I’éther anhydre pour éviter la polymérisation
ou utilisé directement dans les étapes suivantes.

5
4 ’/
O
Formule brute : C3H1204 O a
Masse molaire : 172.164 g.mol 2 o
‘Aspect  huile incolore . L ~
| O
82

IR v max (cm'l) (film) : 2981 ; 1735 (C=0) ;1633 (C=C) ; 1234 (C-0), 1108 ; 1024.

RMN 1H (CDC13) Bppm . 1.24 (t, 6H, H—S, J1~1.5/H-4=6.89 HZ) , 4.20 ((], 4H, H-4, JH_4/1{-5"—:6.89
Hz) ; 6.43 (s, 2H, H-1). : '

RMN C (CDCly) 8ppm © 13.83 (C-5) ;61.28 (C-4) ; 133.88 et 134.88 (C-1 et C-2) ; 163.77
(C-3). |

2-(tert-butoxyméthyl)malonate de diéthyle 87

Dans un ballon équipé d’une agitation. magnétique, d’un réfrigérant et d’une garde a
silicagel, on porte a reflux le méthylénemalonate de diéthyle 82 (29 mmol, 5.0 g), 'acide p-
toluéne sulfonique (0.87 mmol, 165 mg, 0.03 éq.) et le fert-butanol (62.5 mL) pendant 4h.
‘Aprés refroidissement, le tert-butanol est éliminé sous PR. Le résidu est repris avec une
“solution d’hydrogénocarbonate de sodium a 10% (10 mL) et extrait avec de ’éther (3x50
mL). La phase organique est séchée (MgSO4) et évaporée sous PR. Le méthylénemalonate
n’ayant pas réagi est distille sous PR (chauffage a 50°C/ 0.05 mmHg), ce qui reste daris le
“bouilleur corr;espond»au diester 87 pratiquement pur (5.44 g, 76%) qui est utilisé tel quel dans
les étapes suivantes. Lorsque I’on essaye de chromatographier ce composé sur gel de silice,

on récupere le‘ diester 87 et un produit de double condensation 96.
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Formule brute : C12H220s

Masse molaire : 246.274 g.mol” 2

Aspect . huile incolore

C).

RMN *H (CDCl3) Sppm : 1.1
H-4, Jpams=7.58 Hz) ; 3,81

Hz).

RMN “C (CDCl3) 8ppm : 13
73.31 (C-2) ; 167.80 (C-5).

87

IR v max (cm'l) (film) : 2976 ; 2937 ; 1734 (C=0) ; 1366 ; 1247 (C-0); 1194 ;1089 (C-O-

7 (S, 9H, H-l) . 1.27 ('[, 6H, H-7, J||_7/u-(,=7.07 HZ) N 3.60 (t, lH,
(d,- 21, 11-3, Jisma 7.83 11z) , 4.21 (q, 4H, H-6, o7 7.07

96 (C-7) ; 27.21 (C-1) ; 53.26 (C-4) ; 59.87 (C-3) ; 0118 (C-0);

4-(ter1—butbxy)-1,1,3,3-butanetétracarboxylate de tétraéthyle 96
{

Formule brute : Cz(_)H3409

Masse molaire : 418.490 g.mol”

Aspect : t;iuile incolore

éther) ; 1076 ; 1025.
RMN 'H (CDCL) 8ppm © 11

H-9).

96

IR v max (cm'l) (film) : 2079 : 1752 (C=0); 1367 ; 1297 ; 1234 (C-0); 1195 ; 1095 (C-O

1 (s, 9H, H-11); 1.24 (m, 12H, H-7 et H-10) ; 2.62 (d, 2H, H-3,

Tuama=5.87 Hz) ; 3.67 (t, lH, H-4, Ji4m3=5.87 Hz);3.74 (s, 2H, H-1) ; 4.15 (m, 8H, H-6 et

RMN PC (CDCl3) Sppma 1 13.91 et 14.12 (C-7 et C-10) ; 27.23 (C-1 1) ; 30.05 (C-3) ; 48.22 (C-
4); 57.21 (C-2) ; 61.34 et|61.42 (C-6 et C-9) ; 62.83 (C-1) ; 73.20 (C-12) ; 169.41 et 169.70

(C-5 et C-8).
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_ 2-[(phénylsulfanyl)méthyl] malonate de diéthyle 97

Dans un ballon, muni d’une agitation magnétique, et place sous argon, le méthylene
malonate de diéthyle 82 (31.35 mmol, 5.39 g) est mis en solution dans le THF anhydre (10
mL). Le thiophénol (37.6 mmol, 3.85 mL, 1.2 éq.) en solution dans le THF anhydre (19 mL)
est additionné; Le mélange réactionnel est laissé sous agitation 12h puis le THF est éliminé
sous PR. Le résidu est repris dans I’éther (50 mL), on procede ensuite a des lavages avec une
solution de soude 10% (25 mL) puis avec de I’eau (25 mL). La phase éthérée est séchée
(MgSOy) et évaporée sous PR. On recueille une huile jaunitre qui est purifiée par
chromatographie sur gel de silice (40/1, éluant : cyclohexane / acétate d’éthyle 9/1, rév. UV et
VA) pour conduire au malonate soufré 97 sous la forme d’une huile incolore (7.51 g, 85%).

9

. 8 (

Formule brute : Ci14H;3045 | 2 3 0 - 0 '

Masse molaire : 282.332 g.mol'1 ' o g o

Aspect : huile incolore p ~
: v _ 5

_ o O

97

IR v max (cm™) (film) : 3058 (CH=) ; 2981 ; 1733 (C=0) ; 1583 (C=C) ; 1438 ;1367 ; 1253 ;
1222 : 1151 ; 1025 ; 746 ; 692.

RMN 1I’I (CDC13) Sppm - 1.26 (t, GH, H-9, JH_9/|-1-8=7.28 HZ) ) 3.39 (d, 2H, H-S, J}1-5/1{-6=7.03
HZ) 5 3.55 (t, 'lH, H—6, JH‘(‘/I'I'5=7703 HZ) ; 4.20 (q, 4H, H-& .]1{.8/1.1-927.28 HZ) 5 7.26 (m, IH, H-
1);7.32 (m, 2H, H-2); 7.41 (m, 2H, H-3). '

RMN BC (CDCls) 8ppm | 13.90 (C-9) ; 32.69 (C-5); 52.05 (C-6) ; 61.61 (C-8) ; 126.97 (C-1);
128.98 (C-2) ; 130.81 (C-3) ; 134.24 (C-4) ; 167.81 (C-7). | |

2-(fert-butoxy)-2-(méthyl) malonate de diéthyle 98

Dans un ballon équipé d’une ampoule a addition et d’une entrée d’argon, on lave
plusieurs fois avec du cyclohexane, puis du THF anhydre, ’hydrure de sodium (60% dans
’huile, 32 mmol, 768 mg lavé, 1.28 g pesé, 1.1 éq.). A 0°C le malonate 87 (29.1 mmol, 7.17
'g) en solution dans le THF anhydre (60 mL) est additionné. On laisse réagir 1h a TA puis
’iodométhane (34.92 mmol, 2.1 mL, 1.2 éq.) en solution dans le THF anhydre (70 mL) est
additionné goutte a goutte. On laisse réagir 2h a TA puis le mélange réactionnel est hydrolysé
avec de 1a saumure (90 mL). Le THF est éliminé sous PR, le résidu est extrait avec de I’éther
(3x90 mL). La phase organique est séchée (MgSO4) et évaporee sous PR. On obtient une
huile qui est purifiée par chromatographie sur gel de silice (40/1, éluant : cyclohexane /
acétate d’¢éthyle 7/3, rév. VA) pour donner le produit désiré sous forme d’une huile incolore
(7.14 g, 94%). : '




1
o ' _2l 5
Formule brute : C13H240s :
Masse molaire : 260.298 g mol”

- Aspect : huile incolore

- Partie expérimentale : Chapitre 111 - 170

98

IR v max (cm'l) (film) : 2976 ; 2938 - 1732 (C=0) ;1255 (C-O acétate) ; 1083 (C-O éther) ;
1025. ’ '

RMN "H (CDCL) Sppm © 1.14 (s, OH, H-1); 1.25 (t, 6H, H-8, Jrom7=6.89 Hz) ; 1.47 (s, 34,

H-5);3.70 (s, 2H, H-3) ; 4.18 (g, 4H, H-7, Jum1.8-6.89 Hz).

RMN 3C (CDC13) Sppm : 13.97 (C-8) ; 1833 (C-5) 1 27.22 (C-1) ; 54.63 (C-4) ; 60.98 (C-7) ;
64.66 (C-3) ; 72.81 (C-2) ; 170.93 (C-6).

2-(méthyl) propan-1,3-diol 102

Dans un bicol équipé d’une agitation magnétique, d’un réfrigérant muni d’une entrée
d’argon et d’une ampoule a addition, on ajoute goutte a gouite une solution de 2-(méthyl)
malonate de diéthyle (68.9 mmol, 12 g) dans du THF anhydre (20 mL) a une suspension
d’hydrure de lithium aluminium (172 mmol, 6.5 g, 2.5 éq.) dans du THF anhydre (250 mL).

‘Aprés addition, le mélange est porté a reflux pendant 2h. Le milieu réactionnel est ensuite

hydrolysé successivement avec.de I’eau (10.2 mL), une solution de NaOH 15% (10.2 mL) et
de I’eau (30.6 mL). Le précipité est filtré sur célite puis lavé avec de I’éther (200 mL). Le
filtrat est ensuite évaporé et le résidu repris dans I’éther (100 mL). La phase organique est
séchée (MgSQ,) et concentrée sous PR Le diol 102 distille a 180-185°C / 13 mmHg sous
forme d’une huile incolore (4.65 g, 75%).

4
Formule brute : C4H1002 ‘ : 3 -OH
" Masse molaire : 90.120 g.mol™ L ,
Aspect : huile incolore ! L OH
102

IR v max (cm™) (film) : 3343 (OH) ; 2960 ; 2879 ; 1467 ; 1361 ;1089 ; 1031 (C-O).

RMN “H (CDCl;) 8ppm © 0.86 (4, 3H, H-1, Ju1u2=6.89 Hz) ; 1.96 (m, 1H, H-2); 2.80 (pic

large, 2H, H-4) ; 3.56 (m, 4H, H-3).

RMN C (CDCly) Sppm : 13.07 (C-1) 5 37.03 (C-2) ; 64.77 (C-3).



.}
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2-(éthyl) propan-1,3-diol 103

Méme mode opératoire que 102. Une solution de 2-(éthyl) malonate de diéthyle (26.6
mmol, 5 g) dans du THF anhydre (50 mL) est ajoutée a une suspension d’hydrure de lithium
aluminium (39.9 mmol, 1.5 g) dans du THF anhydre (50 mL). Aprés addition, on porte a
reflux pendant 2h. Le milieu réactionnel est ensuite hydrolysé successivement avec Peau (3
mL), une solution NaOH 15% (3 mL) et ’eau (3 mL), puis filtré sur fritté. Le solide est rincé.
plusieurs fois avec I’éther. La phase organique est séchce (MgSQ4) et évaporée sous PR.
L’huile brute obtenue est purifiée par chromatographie sur gel de silice (40/1, €luant :
cyclohexane / acétate d’éthyle 1/4, rév. VA) pour donner le diol attendu sous forme d’une
huile incolore (2.38 g, 86%). !

5
Formule brute : CsH;202 4 OH
Masse molaire : 104.134 g.mol'1
Aspect : huile incolore o 5 OH

_ 2
103

IR v max (cm’') (film) : 3322 (OH) ; 2962 ; 2877 ; 1461 ; 1378 ; 1051 (C-O).

'RMN ¢ (CDCl3) Sppm = 0.94 (1, 3H, H-1, Jham2=7.63 Hz) ; 1 28 (m, 2H, H-2) ; 1.65 (m, 1H,
H-3); 3.62 (dd, 2H, H-4, Jiam+=10.34 Hz, Jnuu3=7.63 Hz) ; 3.68 (pic large, 2H, H-5);
3.77 (dd, ZH, 1’1-4’, JH.4’/1{.4=10.34 HZ, JH-4’/H—3=3.94 HZ).

RMN BC (CDCls) 8ppm : 11.59 (C-1) ; 20.53 (C-2) ; 43.58 (C-3): 65.36 (C-4).
2-(butyl) propan-1,3-diol 104

Ce ’produit est préparé de la méme maniére ‘que le diol 102. A une suspension
d’hydrure de lithiym aluminium (34.69 mmol, 1.31 g) dans du THF anhydre (40 mL), on

ajoute goutte & goutte une solution de 2}(butyl) malonate de diéthyle (23.12 mmol, 5 g) dans
du THF (30 mL). Aprés 2h de reflux puis traitement, la chromatographie sur gel de silice de

Phuile obtenue conduit au diol désiré sous forme d’une huile incolore (2.77 g, 91%).

Formule brute : C7H;602 . s ~OH
Masse molaire : 132.182 g.mol” o 3 ,
- Aspect : huile incolore | 1 > OH
2 4
104

IR v max (cm™) (film) : 3336 (OH) ; 2958 ; 2871 ; 1467 ; 1378 ;, 1035 (C-0)..

RMN 'H (CDCl3) 8ppm : 0.90 (¢, 3H, Hel, Jirin2=6.89 Hz) ; 1.23 (m, 2H, H-2) ; 1.30 (m, 4H,
H-3 et H-4) ; 1.72 (m, IH, H-S) N 3.25 {plC large, ZH, H-7) ; 3.62 (dd, 2H, H-6, J]{-s/}1.6’210.79,
Iﬁl, JH—6/H-5=7-78 HZ) ; 3.79 (dd, ZH, H—@’, J1-1-6’/1»[-6:'10.79 HZ, -]H-6’/I‘I-5:3-51 .HZ).
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RMN BC (CDCls) Sppm : 13.88 (C-1) ; 22.85 (C-2) ; 27.37 (C-3) ; 29.30 (C-4) ; 41.86 (C-5) ;
65.70 (C-6). -

2-(tert-butyl) propan-1,3-diol 105

Une solution de fert-butylmalonate de diéthyle (31.08 mmol, 6.72g, 6.63 mL) dans
I’éther (40 mL) est additionnée a une suspension d’hydrure de lithium aluminium (46.64
mmol, 1.77g, 1.5éq.) dans I’éther anhydre (100 mL). Le mélange est porté a ébullition
pendant 2h puis agité une nuit 2 TA. Le milieu réactionnel est ensuite hydrolysé avec de I’eau
(6 mL) et une solution d’acide sulfurique 10% (10 mL). L’élimination de I'éther sous PR
conduit a un solide qui est solubilisé dans une quantité additionnelle d’acide sulfurique 10%
(30 mL). Aprés extraction avec du chloroforme (3x200 mL), les phases organiques réunies
sont lavées respectivement avec une solution saturée de bicarbonate de sodium (10 mL), eau
(10 mL) puis séchées (MgSO4) et évaporees sous PR. On obtient une huile brute qui est
purifiée par recristallisation dans un mélange chloroforme-pentane, pour donner le diol désiré
sous forme d’un solide blanc (3.34 g, 81%). ’

5
Formule brute : C7H;602 4 OH
Masse molaire : 132.182 g.mol'1 1 L/
Aspect : solide blanc ’ )2\ 3 OH
T=56.1 °C (lit. 57-58 °C)

IR v max (cm'l) (KBr) : 3309 (OH) ; 2054 - 2884 ; 1469 ; 1363 ; 1232 ; 1095 :1022; 717.

RMN 1H (CDCl3) 8ppm : 0.92 (s, 9H, H-1); 1.61 (m, 1H, H-3) ; 3.75 (t, 2H, H-5, Jusm-4=9.84
Hz) ; 3.92 (m, 4H, H-4). '

. RMN B (CDCL) 8ppm © 28.06 (C-1) ; 31.27(C-2) 50.92 (C-3) ; 64.42 (C-4).
2-(tert-butoxyméthyl) propan-1,3-diol 106

Une solution de malonate 87 (16.24 mmol, 4g) dans du THF anhydre (9 mL) est
additionnée goutte a goutte a une suspension d’hydrure de lithium aluminium (40.65 mmol,
" 1.53 g, 2.5 éq.) dans du THF anhydre (40 mL). Aprés addition, I’agitation est maintenue oh a
TA puis une nuit a reflux. A 0°C, le milieu réactionnel est ensuite hydrolysé successivement
avec I’eau (1.6 mL), une solution NaOH 10% (1.6 mL) et eau (1.6 mL). La péte récupéree
est extraite avec du THF a I’aide d’un extracteur solide-liquide Soxhlet pendant 24h. Apres
évaporation des solvants, 1’huile brute obtenue est purifiée par chromatographie sur gel de
silice (40/1, éluant cyclohexane / acétate d’éthyle 1/1, rév. VA) pour donner le diol désiré
sous forme d’une huile incolore (1.93 g, 73%).



| Formule brute : Ci1oH14028 2 3 7
Masse molaire : 198.264 g.mol” ‘ 4 .
- Aspect : solide blanc o : | ! S OH
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Formule brute : CsHis03 : : 5
Masse molaire : 162.206 g.mol” ) .
Aspect : huile incolore E ) OH

106

IR v max (cm™Y) (film) : 3400 (OH) ; 2967 ; 1367 ; 1195, 1076 et 1031.

RMN *H (CDCl3) 8ppm : 1.20 (s, 9H, H- 1):1.94 (m, 1H, H-4) ; 3.54 (d, 2H, H-3, Jam-4=5.41
Hz) ; 3.76 (m, 4H, H-5) ; 3.85 (pic large, 2H, 11-0). |

RMN PC (CDCls) Sppm : 27.23 (C-1) ; 42.72 (C-4) 1 62.78 et 62.91 (C-3 et C-5) ; 73.43 (C-2).
2-[(phénylsulfanyl)méthyl] propan-1,3-diol 107

- Réduction par AlH;

Dans un ballon équipé d’une agitation magnétique, d’un réfrigérant muni d’une entrée
d’argon et d’une ampoule 2 addition, on introduit I’hydrure de lithium aluminium (76.6 mmol,
2.91 g) et le chlorure d’aluminium (25.6 mmol, 3.40 g) dans I”éther anhydre (100 mL). Apres
agitation pendant 15h 4 TA, on ajoute goutte & goutte & 0°C le malonate 97 (11.60 mmol, 3.27
g) en solution dans Iéther anhydre (50 mL). L’agitation cst maintenue 1h30min a TA. Le
milieu réactionnel est ensuite hydrolysé avec le minimum d’eau puis les sels d’aluminium
sont rassemblés a 1’aide de MgSOa. Apres filtration et ringage avec 1’éther, le filtrat est
évaporé sous PR. L’huile brute obtenue est purifiée par chromatographie sur gel de silice
(40/1, éluant : cyclohexane / acétate d’éthyle 1/1, rév. VA) pour donner le diol attendu sous
forme de cristaux blancs (1.72 g, 75%).

T¢=44.3 °C
107

IR v max (cm’l) (KBr) : 3434 (OH) ; 3058 (CH=) ; 2925, 2883 - 1581 (C=C) ; 1479 ; 1434,
1033 ; 740 ; 690.

RMN "H (CDCls) 8ppm : 1.91 (m, 1H, H-6) ; 2.95 (d, 2H, H-5, Jusm=7.38 Hz) ; 3.35 (pic
large, 2H, H-8) ; 3.76 (m, 4H, H-7) ; 7.16 (m, IH, H-1)7.26 (m, 2H, H-2) ; 7.32 (m, 211, H-
3).

RMN 3C (CDCly) 8ppm © 32.0 (C-5) ; 41.61 (C-6); 63.63 (C-7) ; 126.0 (C-1) ; 128.92 et
129.0 (C-2 et C-3) ; 136.08 (C-4).



- Partie expérimentale : Chapitre 11 - 174

6-(hydroxyméthyl) cyclohex-3-ényl méthanol 109

L’anhydride cis-tétrahydrophtalique (20 mmol, 3.04 g) est additionné par petites
portions a une suspension d’hydrure de lithium aluminium (80 mmol, 3.037 g, 4 éq.) dans du
THF anhydre (150 mL) sous vive agitation & 0°C. 1 agitation est maintenue “h a TA puis.
21h a reflux. Aprés un refroidissement 4 0°C, on procede a I’hydrolyse avec une solution
KOH 2M (20 mL). Le mélange est agité pendant zh, dilué avec I"éther (50 mL) puis filtré sur
fritté. Le solide est rincé plusieurs fois avec 1’¢ther (4x20 mL). La phase éthérée est ensuite
évaporée et le résidu repris avec du CH,Cl, (50 mL). Le séchage (MgSOa4) et la concentration
sous PR conduisent a une huile brute qui est purifiée par chromatographie sur gel de silice
(40/1, éluant : CHyCl, / acetate d’éthyle 1/1, rév. VA et sol. KMnQ,) pour donner le diol
désiré sous forme d’une huile incolore (2.52 g, 89%).

2 4
Formule brute : CsH1402 _ 1 2 0}51
Masse molaire ;. 142.178 g.mol”

Aspect : huile incolore OH
109

IR v max (cm™) (film) : 3457|(OH) ; 3021 (CH=) ; 2935 ; 1650 (C=C) ; 1436 1336 ;1251
(C-0) ; 1039 ;977 ;, 715. |

RMN 'H (CDCl3) Sypm : 2.05 (m, 6H, H-2 et H-3) ; 353 (dd, 2H, H-4, Jan=11.32 Hz, Ju
wia=3.45 Hz) ; 3.67 (dd, 211, 114", Jiaa 10.83 1z, Jugas 0,40 [lz) ; 4.69 (pic large, 211,
H-5) ; 5.61 (m, 2H, H-1). a

" RMN PC (CDCL) Sppm : 26.74 (C-2) ; 37.63 (C-1) ; 63.37 (C-4) ; 125.42 (C-3).
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Chapitre 1V

(S)-(+)-1-(phénylsulfonyl) propan-2-ol 93
- Réduction par la levure de boulanger

Dans un ballon équipé d’une agitation magnétique et d’un réfrigérant, on agite un
mélange de la levyre de boulanger (6 g/mmot), de saccharose (6 g/mmol) et d’eau (3 mL/g de
levure) pendant Ysh a 37°C. Apreés addition de la S-céto sulfone 62, le mélange est laissé sous
agitation en milieu anaérobie pendant 24h & TA. Le dégagement de dioxyde de carbone et
observé grice a une canule trempant dans I’eau. L’addition supplémentaire de saccharose se
fait suivant les variations du dégagement gazeux. La réaction est stoppée par ajout de célite
sous forte agitation suivie d’une filtration sur célite. La phase aqueuse est extraite au CH,Cl,
ou & I’éther en continu. La phase organique est ensuite séchée (NazSQy) et évaporeée sous PR.
On obtient une huile qui est purifie par chromatographic sur gel de silice (4071, ¢luant :
cyclohexane / acétate d’¢éthyle 3/2, rév. VA) pour donner Palcool (+)-(S)-93 sous forme de
cristaux blancs (760 mg, 98%). ee >95% (mesuré par RMN 'H avec le réactif décalant
Eu(tfe)s), [aln? +15.8° (¢ 1, CHCL).

. Caractéristiques spéctrales . voir alcool racémique (+)-93.
(i)-1-(phénylsulfonylinéthyl)—2,2,2-(trifluoro)‘ éthyl acétate 131

Dans un ballon, muni d’une agitation magnétique et d’une entrée d’argon, un meélange
d’alcool (£)-94 (0.52 mmol, 132 mg), d’anhydride acétique (0.52 mmol; 43 pL) et de pyridine
(0.52 mmol, 42 uL) dans du CH,Cl; (2 mL), est agité pendant 3h a TA. Une solution saturée
de NaHCO; (1 mL) est, ensuite, ajoutée. Le mélange est extrait avec du CH,Cl, (3x5 mL), les
phases organiques réunies sont lavées avec une solution dHCI 10% (5 mL), de ’eau (5 mL)
et de la saumure (5 mL). La phase organique est séchée (MgSO,) puis concentree sous PR.
L’huile brute obtenue est purifiée par chromatographie sur gel de silice (40/1, é€luant
‘cyclohexane / éther 5/1, rév. UV) pour donner I"acétate (+)-131 désire.sous forme d’un solide
blanc (103 mg, 67%).

Formu‘le brute : CuH 1 F304S 0 O

Masse molaire : 296.253 g.mol'l 3 ! \)\ .
Aspect : solide blanc ) @‘/5\3\ 55 CF,

T=86.8 °C

131

IR v max (cm'l) (KBr) : 3068 (CH=) ; 2989 ; 1760 (C=0 acétate) ; 1585 (C=C) ; 1380 ;1205
(C-O acétate) ; 1148 (0=S=0) ; 1076 ; 754 ;, 684.
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RMN 1H (CDC13) 6ppm :1.96 (S, 3H, H-9) 5 3.39—3.64 (m, 2H, H-S, 1}1_5/}].5*:14.81 HZ, ]1{.5/}1-
=2.26 Hz, Jusm.e=7.28 Hz) ; 5.81 (m, 1H, H-6) ; 7.59-8.01 (m, SH, H-1, H-2 et H-3).

RMN BC (CDCls) 8ppm : 20.01 (C-9) ; 53.76 (C-3) ; 64.21 (q, Jeens=44.2 Hz, C-6) 5 122.35
(@, Jear7=285.2 Hz, C-7) ; 12821 (C-1) ; 129.59 (C-2) ; 134.45 (C-3) ; 138.29 (C-4) ;
168.16 (C-8). -

Acide (:l:)-Z—(tert-butoxyméthyl)—S-(éthoxy)—’2-(mélhyl)—3-(oxo) propanoique 135

A une solution de malonate 98 (8.07 mmol, 2.1 g) dans I’éthanol (5.4 mL), on
additionne une solution de soude IM (8.85 mL, 1.3 éq.). Le mélange réactionnel est agité
pendant 18h, puis ’éthanol est évapore. La phase aqueuse est extraite avec de 1éther (2x25
mL) puis acidifiée avec une solution d’HC! 10% et de nouveau extraite avec I’éther (3x25
mL). Ces derniéres phases organiques sont séchees (MgSO,) puis évaporees sous PR pour
conduire 4 ’hémiester racémique (+)-135 désiré sous forme d’une huile incolore (161 g,
86%). ‘

: _ " o) 9 10
| 2l o2 0
Formule brute : C11H2005 3
Masse molaire : 232.250 g.mol” . ] VAN Oﬁ
Aspect : huile incolore
@)
135

IR v max (cm™) (film) : 3500-2500 (OH) ; 2976 ; 2939 :1747 (C=0) ; 1715 (acide) ; 1366 ;
1300 ; 1257 (C-0) ; 1194 ; 1086 (C-O éther) ; 1023.

RMN lﬂ (CDC13) 6ppm - 1.18 (S, 9H, H~]) 5 128 (t, 3H, H-lO, J([.]()/]|.<)=6.89 HZ) N 1.48 (Sv 3H,
H—S); 3.68 (d, 1H, H-3, Ju_3/11,3"—‘8.37 HZ) . 3.76 (d, 1H, H-3’, J‘“_3’/H_3=8.37 HZ) 5 422 ((], 21‘1,
H-8, Tiom.10=6.89 Hz) ; 10-11 (pic large, 1H, H-7).

RMN "C (CDCls) 8ppm : 13.90 (C-10) ; 18.27 (C-5) ; 27.12(C-1); 54.49 (C-4) ; 61.66 (C-9) ;.
65.0 (C-3) ; 74.0 (C-2) ; 171.23 (C-8); 175.0 (C-6).

Acide (+)-(R)-2-(tert-butoxyméthyl)-3-(éthoxy)-2-(méthyl)-3—(oxo) propanoique 135
- HydrolysT avec PLE

Dans un bécher, une solution tampon phosphate (85 mL, pH 7 ; KH2PO4 0.1M) est
maintenue 2‘1'38"6 a I’aide d’un bain thermostaté. Le malonate 98 (7.08 mmol, 1.84 g) est
ajouté et le pH est ajusté a 7.2 par addition de soude 1M (V,=874 pL). On additionne ensuite
la Pig liver esterase (565 uL). Le pH est maintenu a 7.2 par addition d’une solution de soude
IM (V4=9.679 mL) a ’aide d’un pH-stat. Apres 64h30min la réaction s’arréte. Le mélange
réactionnel est extrait avec de 1’éther (2x60 mL) puis la phase aqueuse est acidifiée a pH 1-2
avec une solution d’HCl 10%. La phase aqueuse est extraite a nouveau avec de I’éther (3x90
mL). Les phases organiques réunies sont séchées (MgSO4) et évaporees sous PR. L’huile
incolore obtenue correspond a I’hémiester (+)-(R)-135 désiré pratiquement pur (1.34 g, 82%).
ee=85%, [alp> +4.7° (¢ 1.1, CHCL3).
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Un second essai dans les mémes conditions permet d’obtenir I’hémiester (+)-(R)-1335
avec un meilleur excés énantiomérique. ee=90%, lap™’ +5.3° (¢ 1.12, CHCh),

CPG (phase chirale)
Tinj=225°'C
Taa=275°C
——— 180°C/Amin
70°C/min _ﬁ Clenin
Composés . (H)-(R)-135 (-)-(S)-135 R=2.47
tr : t=47 .43 min t=47.87 min

Caractéristiques spe'ctrales - voir hémiester racémique (+)-133
(£)-2-(hydroxyméthyl) propyl acétaté 136

Dans un ballon muni d’une agitation magnétique, un mélange de: diol 102 (71.03
mmol, 6.40 g), d’anhydride acétique (71.03 mmol, 6.73 mL) et de pyridine (71 .03 mmol, 5.79
mL), est agité, sous argon, pendant 3h a TA. Une solution saturée de NaHCO; (200 mL) est,
ensuite, ajoutée. Le mélange est extrait avec du CH,Cly (3x200 mL), les phases organiques
réunies sont lavées avec une solution d’HCl 10% (200 mL), de I'eau (2:00 mL) et de la
saumure (200 mL). La phase organique est séchée (MgSO4) puis concentrée sous PR. L'huile
obtenue est purifiée par chromatographie sur gel de silice (40/1, éluant : cyclohexane / éther
3/2, rév. sol. KMnOy), on obtient le diacétate 142 sous forme d’une huile incolore (3.42 g,
28%), le monoacétate désiré (+)-136 sous forme d’une huile incolore (2.94 g, 31%) et le diol
102 de départ (682 mg, 11%). : '

‘ 0]
Formule brute : CsHi203 Oj 617
Masse molairé : 132.120 g.mol” _ 5
Aspect : huile incolore 0 |
OH
1 oy
136

IR v max (cm™) (film) : 3436 (OH) ; 2965 ; 2881 : 1741 (C=0 acétate) ; 1469 ; 1367 ; 1245
(C-0 acétate) ; 1035. ‘ '

RMN 'H (CDCl3) 8ppm : 0.95 (d, 3H, H-1, Ju1412=7.38 Hz) ; 1.96 (m, 1H, H-2) ; 2.06 (s, 3H,
H-7)'; 2.09 (plC large, 1H, H-4) 5 3.47 (dd, 1H, H-—3, J1-1.3/n_3*=10.83 HZ, .]171.3/[.1-2=6.40 HZ) ;
3.53 (dd, 1H, H—3’, JH-3’/H-3=10.83 HZ, ]11-3*/1-1.2’—‘5,.41 ‘HZ) ) 4.03 (dd, 1H, H-S, J[‘{,5/H-5’=1].07 .
HZ, JH.5/H-2=6.40 HZ) 5 4.09 (dd, 1H, H-_S’, JH-S’/I—l-Szl 1.07 HZ, JH-S‘/H-2=5.17 HZ)

RMN C (QDCly) 8y : 13.45 (C-1) ; 20.85 (C-7) ; 35.37 (C-2) ; 64.40 (C-3): 66.14 (C-5) ;
171.61 (C-6). |

t
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3-(acétyloxy)-2-(méthyl) propy! acétate 142

N

Formule brute : CgH1404 Oi 45
Masse molaire : 174.178 g.mol'1 3
Aspect : huile incolore ’ o <
. 1 ,
. @]

142

IR v max (cm™) (film) : 2967 ; 2898 ; 1739 (C=0 acétate) 1467 ; 1367 ; 1226 (C-O acétate)
: 1039. ' ‘ -

RMN H (CDCl3) Sppm 2 0.98 (d, 3H, H-1, Ti1112=6.89 Hz) ; 2.07 (s, 6H, H-5);2.17 (m, 1 H,
H-2) N 4.01 (d, 4H, H-3, J]{-3/][-2=6.40; HZ) )

RMN *C (CDCL3) 8ppm : 13.69 (C-1) ; 20.74 (C-5) ; 32.19 (C-2) ; 65.70 (C-3) ; 170.93 (C-4).
(+)-(S)-2-(hydroxyméthyl) pro pyl acétate 136
- Acylation PFL (1% essai) ‘

Dans un ballon, on agite & TA une solution de diol 102 (5 mmol, 450 mg) et de lipase
de Pseudomonas fluorescens (100 mg) dans P’acétate de vinyle (10 mL). Aprés 3h de réaction,
I’enzyme est éliminée par filtration sur fritte et lavée avec de I’acétate de vinyle (10 mL). Le
filtrat est concentré sous PR et le résidu est purifié par chromatographie sur gel de silice (40/1,
éluant : cyclohexane / éther 3/2, rév. sol. KMnOy) pour donner le diacétate 142 (408 mg,
47%) et le monoacétate (+)-(S)-136 sous forme d’une huile incolore (337 mg, 51%). ee=85%,
[o]p?° +8.6° (c 2, EtOH). v

- Acylation PFL ( 2¢me essén)

. Méme mode opératoire que ci-dessus. Le diol 102 (22.19 mmol, 2 g) et la lipase de
Pseudomonas fluorescens (400 mg) dans acétate de vinyle (20 mL) sont agités pendant
3h25min 4 TA. Aprés traitement et purification, on obtient le diacétate 142 (2.28 g, 59%) et le
monoacétate (+)-(S)-136 sous forme d’une huile incolore (1.13 g, 38%). ee=97%, [a]]_)zo
'+9.8° (¢ 2, EtOH). :

CPG (phase normale)
Ti,,j=225°C
Tae=275°C

/—-.——'120°C/5min
~ 80°C/tmin 5°Cimin .

Composés: 102 136 142
tr t=510min t=7.54 min t=11.14min
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CPG (phase chirale)

Tini=225°C
Tee=275°C

- 90°C/1min
80°C/1min _AO_;;' fmin ‘
Composés : (H)-(R)-136 (-)-(S)-136 R=2.88
tr: - 1=50.92 min .t=51.92 min

Caractéristiques spectrales : voir monoacétate racémique (+)-136 et diacétate 142.
(£)-2-(hydroxyméthyl) butyl acétate 137

Méme mode opératoire que pour le (+)-136. Le diol 103 (14.40 mmol, 1.5 g), la
triéthylamine (27.28 mmol, 3.75 mL), la DMAP (100 mg) et I’anhydride acétique (14.40
mmol, 1.37 mL) dans le CH,Cl; (10 mL), sont agités, sous argon, pendant 6h a TA. Apres
traitement et purification par chromatographie sur gel de silice (40/1, éluant : cyclohexane /
éther 3/2, rév. sol. KMnOy), on obtient le diacétate 143 sous forme d’une huile incolore (640
mg, 24%), le monoacetate (£)-137 désiré sous forme d’une huile incolore (891 mg, 42%) et le
diol de départ (32 mg, 2%).

‘ 0]
Formule brute : C7H1403 ' Oi ’8
Masse molaire : 146.168 g.mol™ ' 6 -
Aspect : huile incolore ‘
. 1 . OH
2 4 5
137

IR v max (cm™) (film) : 3446 (OH) ; 2964 ; 2881 : 1739 (C~O acétate) ; 1461 ; 1365 ;1 245
(C-O acétate) ; 1039.

RMN "H (CDCls) Sppm : 0.94 (1, 3H, H-1, Ja=7.38 Hz) ; 1.35 (m, 1H, H-2) ; 1.39 (m, 1H,
‘H-2); 1.71 (m, 1H, H-3) ; 2.05 (s, 3H, H-8) ; 2.17 (pic large, 1H, H-5) ; 3.51 (dd, 1H, H-4,
JH.4/H.4’=10.34 HZ, JH-4/1»[.3=7.63 HZ) 5 3.59 (dd, 1}{, 1;1—4,, Ju-4‘/“.4:10.34 HZ., J[[.l1‘,f]1,3:3.94 H?)
5 408 (dd, 11‘[, H—6, Ju.(,/”_(,‘zl 1 .07 ]“Z7 J[[.(;/11_3:6.40 H?.) N 4.'17 ((‘l(‘]1 II‘H, H-6’1 J][.(,*/n,(,:l l 07
.HZ, JH.5*/H.3=‘4.67 HZ) '

RMN *C (CDCl3) Sppm : 11.37 (C-1) ; 20.63 et 20.85 (C-2 et C-8) 42.04 (C-3) ; 62.32 (C-
4) ; 64.38 (C-6) ; 171.66 (C-7).
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2-(acétyloxyméthyl) buty! acétate 143 {

0
Formule brute : CoH1604 6

| ;5
Masse molaire : 188.202 g.mol” 4 O
Aspect : huile incolore 1 0
_ _ 2 3 -< S

143

IR v max (cm'l) (film) : 2964 ; 2879 1739 (C=0 acétate), 1465 ; 1365 ; 1220 (C-O
acétate) ; 1047.

RMN "H (CDCls) Sppm : 0.95 (t, 3H, H-1, Jiim2=7.38 Hz) ; 1.42 (quintuplet, 2H, H-2) ; 1.92
(m, 1H, H-3); 2.06 (S, 6H, H—6) X 4.05 (dd, ZH, H-4, J1»1-4/1»[-4~:11.07 HZ, J1-1-4/|»1-3:6.'40 HZ) )
4.10 (dd, ZH, H—4’, JH.4’/H.4=1 1.07 HZ, .]1-1_4’/}1-3:5.41 HZ).

RMN 3C (CDCl3) Sppm : 11.08 (C-1) ; 20.72 et 20.91 (C-2 ¢t C-6) ; 38.65 (C-3) ; 63.83 (C-
4) ; 170.92 (C-5). , |

(£)-2-(hydroxyméthyl) hexyl acétate 138

Méme mode opératoire que pour le composé (+)-136. Le diol 104 (3.78 mmol, 500
mg), la triéthylamine (7.16 mmol, 0.98 mL), la DMAP (35 mg) et I’anhydride acétique (3.78
mmol, 361 pL) dans le CH;Cl; (3 mL), sont agités, sous argon, pendant 6h a TA. Aprés
traitement, 1'huile brute est purifice par chromatographie sur gel de silice (40/1, éluant :
cyclohexane / éther 3/2, rév. sol. KMnO4). On obtient le diacétate 144 sous forme d’une huile
incolore (291 mg, 35%), le monoacétate (+)-138 attendu (151 mg, 23%) et le diol de départ
(203 mg, 41%). | |

0]
Formule brute : CoHi5Os oj 9 10
Masse molaire : 174.216 g.mol” 8
Aspect : huile incolore 3
- 1 > OH
2 4 6
138

IR v max (cm™) (film) : 3413 (OH) ; 2958 ; 2861 : 1739 (C=0 acétate) ; 1465 ; 1367 1241
(C-0 acétate) ; 1035. :

RMN 1H (CDC13) 6ppm . 0.90 '(t, 3H, H—l, J}-1_1/1-1_2=6.89 HZ) ) 1.33 m, 6H, H-2, H—3 et H-—4) )
1.80 (m, 1H, H-5); 2.07 (s, 3H, H-10) ; 2.32 (pic large, 1H, H-7) 3.52 (dd, 1H, H-6, Ju.em-
6’=1 1.07 HZ, JH.5/11-5=6.40 HZ) N 3.60 (dd, ”‘L H-6’, JH-6‘/H-6=1 1.07 ) -JH-6‘/H-5=4-92 HZ) 5 4.09
(dd, 14, H-8, Tnamg=11.32 Hz, Jiam.5=6.89 Hz) ; 4.19 (dd, 1H, H-8’, Ju.gms=11 32 Hz, Ju.
8’/H-5=4-92 HZ) ‘ :
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RMN C (CDCl3) 8ppm - 13.86 (C-1) ;20.82 (C-10) ;2276 (C-2);27.43 (C-3);29.04 (C-4);
40,33 (C-5) ; 62.56 (C-6) ; 64.64 (C-8) ; 171.67 (C-9).

2-(acétyloxyméthyl) hexyl acétate 144

0]
Formule brute : C11H2004 Oj 78
Masse molaire : 216.250 g.mol” . 6
Aspect : huile incolore 3 . <
| 2 4 0
144

IR v mdx_(cm'l) (film) : 2958 ; 2861 ; 1739 (C=0 acétate) ; 1467 ; 1365, 1226 (C-O
acétate) ; 1033. v

RMN 'H (CDCl3) 8ppm : 0.90 (t, 3H, H-1, Ji1712=6.89 Hz) ; 1.33 (m, 6H, H-2, H:3 et H-4) ;
1.98 (m, 1H, H—S); 2.06 (S, 6H, H-8) N 4.03 (dd, ]H, H-6_, Jn-(,/u-(,‘:”.32 Hz, J}l_(,/]-[_5=6‘40
HZ) ) 4.09 (dd, IH, H—6’, JH-6’/H-6:1 1.32 HZ, .]1-1-(;/1-1-5:4‘92 HZ).

RMN C (CDCl3) 8ppm © 13.78 (C-1) ; 20.73 (C-8) 5 22.63 (C-2) ; 27.72 (C-3) ; 28.79 (C-4) ;
37.08 (C-5) ; 64.17 (C-6) ; 170.91 (C-T). :

(+)~(R)-2-(hydroxyméthyl) hexyl acétate 138
- Acylation PFL (20°C)

Dans un ballon, sous argon, on agite a 20°C une solution de diol 104 (1.25 mmol, 165
mg) et de lipase de Pseudomonas Jluorescens (25 mg) dans de l’acétate de vinyle (2.5 mL).
Aprés 1h55min de réaction, I’enzyme est éliminée par filtration sur fritté et lavée avec de
Pacétate de vinyle (2.5 mL). Le filtrat est concentré sous PR et le résidu est purifié par
chromatographie sur gel de silice (éluant : cyclohexane / éther 2/3, rév. sol. KMnQOs) pour
.donner le monoacétate (+)-(R)-138 sous forme d’une huile incolore (159 mg, 73%), et du diol
de départ (36 mg, 22%). ee=65%, [o]p?® +1.1° (c 1, EtOH).

CPG (phase chirale)
Tin=225°C
Tdé¢=275°C
’ 180°C/1min
70°C/5min ﬁn
Composes : (+)-(R)-138 (-)-(S)-138 R=2.14

tr : t=188.57 min t=189.23 min

Caractéristiques spectrales voir monoacétate racémique (Z)-138.



=

;5 6
Masse molairg : 216.250 g.mol” ‘ a0
Aspect : huile incolore " L/ é
' 2 O
3
. | )\ 0
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(fc)-2-(hydr0xyméthyl)—3,3‘-(diméthyl) butyl acétate 139

Méme mode opératoire que pour le composé (1)-136. Un mélange de diol 105 (11.35
mmol, 1.5 g), d’anhydride acétique (11.35 mmol, 1.08 mL), de triéthylamine (21.5 mmol,
2.96 mL) et de la DMAP (100 mg), en solution dans le CH2Cl (5 mL), est agité, sous argon,
pendant 6h 2 TA. Apres traitement et purification sur gel de silice (40/1, ¢luant . cyclohexane
/ acétate d’éthyle 3/2, rév. VA), on obtient le diacétate 145 sous forme d’une huile incolore
(710 mg, 29%), le monoacétate (£)-139 soltis forme d’une huile incolore (873 mg, 44%) et le

diol 105 (247 mg, 16%).

O
FOI‘IT\U]C brute . C9H1303 O re
Masse molaire : 174.216 g.mol™ 6
Aspect : huile incolore 1 5
‘ 2.3 OH
4
139

\

IR v max (cm’l) (film) : 3457 (OH) ; 2058 2873 - 1741 (C=0 acétate) , 1475 - 1367 ; 1247
(C-O acétate) ; 1031.

RMN *H (CDCls) Sypmn : 0.97 (s, 9H, H-1) ; 1.56 (m, 1H, H-3) ; 2.07 (s, 3H, H-8) ; 2.28 (pic
large, 1H, H—S) 5 362 (dd, II'I, H~4, JH-4/H—4‘=11-32 Hz, J]—[.4/H.3:7.38 HZ) ; 3.79 (dd, 1H, H—4’,
JH-4’/H-4=1 1.32 HZ, 11-1-4’/1-1.3=3.69 H?) B 421 (dd, ]H, H-—é, J]--(_(,/H.(,*:l 132 HZ, J}.1.(,/H.3=6.40 HZ) N
439 (dd, 1H, H—6’,‘JH-(,=/H-6=11.32 HZ7 JH-6’/H-3=4‘ 18 HZ).

RMN C (CDCls) Sppm : 21.0 (C-8) ; 28.34 (C-1); 31.82 (C-2) , 49 80 (C-3) ; 60.73 et 63.35
(C-4 et C-6) ; 171.61 (C-7).

2—(acétyloxyméthyl)—3,3-(diméthyl) butyl acétate 145
0]

Formule brute : C11Hz004

145

IR v max (cm™) (film) : 2964 ; 2875 1739 (C=0 acétate) , 1473 ; 1365 1228 (C-O
acétate) ; 1029 ; 732.



=
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RMN *H (CDCl3) 8ppm : 0.97 (s, 9H, H-1) ; 1.73 (m, 1H, H-3) ; 2.05 (s, 6H, H-6) ; 4.10 (dd,
21‘1, H-4, JH-4/H-4’:11-29 f'lZ, J11.4/1~1-3:6.52 HZ) s 4.27 (dd, 2[‘[, H-4’_, Jn<4*/n.4:1 1.29 HZ, J[|,4~/11.
+=4.27 Hz). ,

RMN Bc (CDCl) Sppm 20.98 (C-6) ; 28.25 (C-1);31.97 (C-2); 46:19 (C-3); 62.48 (C-4),

171.06 (C-5).

(i)-3-(tert—butoxy)—2—(hydr0xyméthyl) propy! acétate 140

Ce produit est préparé de la méme maniére que (+)-136. Un mélange de diol 106 (30
mmol, 5.83 g), d’anhydride acétique (30 mmol, 2.88 mL) et de pyridine (30 mmol, 2.42 mL),
est agité, sous argon, pendant 3h a TA. Aprés- traitement, I’huile brute est purifiée par
chromatographie sur gel de silice (40/1, éluant : cyclohexane / acétate d’éthyle 7/3, rév. VA).
On obtient le diacétate 146 sous forme d’une huile incolore (2.44 g, 33%) et le monoaceétate
(£)-140 désiré sous forme d’une huile incolore (3.22 g, 52%).

0

Formule brute : CioH2004 Oi A
Masse molaire : 204.240 g.mol‘l 1 7
Aspect : huile incolore 2 g
I . O . OH
N * YN

140

IR v max (cr_n'l) (film) : 3463 (OH) ; 2973 ; 1739 (C=0) ; 1240 (C-O acétate) ; 1078 (C‘O
éther) ; 1037, ' ‘ :

RMN 'H (CDCls) 8ypm : 1.16 (s, 9H, H-1) ; 2.03 (s, 3H, H-9) ; 2.03 (m, 1H, H-4) ; 2.90 (pic
l'arge, 1H, H—6); 3.45 (dd, 1H, H—3, Ju.3/}{3’=8.86 HZ, Ju_3/[-[.4=5.91 HZ) s 3.52 (dd, ] H, H-3’,
JH.3’/H.3:8.86 HZ, JH—3’/H-4=4-92 HZ) ) 3.70 (m, ZH, H—5) 5 413 (d, ZH, H-7, JH_7/H-4=6.89 HZ).

. |
RMN BC (CDCls) 8ppm : 20.82 (C-9) ; 27.21 (C-1) ; 40.43 (C-4) ; 62.07, 62.72 et 63.08 (C-3,

| C-5 et C-7) ; 73.42 (C-2) ; 171.30 (C-8).

3—(acétyloxy)-2—(tert-butoxyméthyl) propy! acétate 146
0

Formule brute : CioH220s | j 6 7
Masse molaire : 246 274 g.mol™ . 5 O
Aspect : huile incolore . '
2 o0 A o0
_ 3 O

146

IR v max (cm™) (film) : 2971 ; 1741 (C=0) ; 1365 ; 1232 (C-O acétate) ; 1081 (C-O éther) ;
1039. ' :
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RMN 'H (CDCls) Sopm 1 1.13 (s, 9H, H-1); 2.03 (s, 6H, H-T); 2.19 (m, 1H, H-4): 3.35 (d,
ZH, H—3, JH-3/H-4:5-77 HZ) 5 4.10 (dd, 'lH, H-S, J1—1-5/1~1-5’=1 1.04 HZ, JH-s/H-4=6.02 HZ) N 4.15 (dd,
1H, H—S, 11-1_5’/1-1-5':] 1.04 HZ, J'H.s’/n.4=6.02 HZ)

RMN PC (CDCls) Sppm © 20.81 (C-7) ;2725 (C-1) ; 38.51 (C-4) ; 59.0 (C-3) ; 62.55 (C-5) ;
72.78 (C-2) ; 170.94 (C-6).

(+)-(S)-3-(tert—butoxy)—2-(hydroxyméthyl) propyl acétate 140
- Acylation PFL

Dans un ballon, on agite 8 TA (22°C), une solution de diol 106 (13.64 mmol, 2.65 g)
et de lipase de Pseudomonas fluorescens (354 mg) dans 'acétate de vinyle (43 mL). Apres
2h30min de réaction, I’enzyme est éliminée par filtration sur fritté et lavée avec de I'acétate
de vinyle (43 mL). Le filtrat est concentré sous PR et le résidu est purifié par chromatographie
sur gel de silice (€luant : cyclohexane / acetate d’éthyle 1/1, rév. VA) pour donner le (+)-(S)-
1140 sous forme d’une huile incolore (2.65 g, 95%). c¢ -87%, [(x].,z" +1.5° (¢ 1, CHCh).

Caractéristiques spectrales . yoir monoacétate racémique (+)-140.

CPG (phase normale)
Tinj=225°C
Tdét:275°C '
180°C/2min

150°C/1min ﬁ"
Composés : 106 140 146
tR: t=3.90 min  t=5.28 min t=6.88 min
CPG (phase chirale)
Tea=275°C

: 180°C/tmin
70°C/5min ﬂ"‘ v
Composés . (-)<(R)-140 (+)-(S)-140 R=3.14
R : t=40.31 min t=40.58 min ;

. (i)—3—(hydroxy)-2—[(phénylsulfanyl)méthyl] propyl acétate 141

Méme mode opératoire que pour le composé (£)-136. Le diol 107 (9.45 mmol, 1.87 g),
I’anhydride acétique (9.45 mmol, 900 pL) et la pyridine (9.45 mmol, 765 pL) en solution
dans du CH,Cl; (15 mL) sont agités, sous argon, pendant 3h a TA. Aprés traitement €t
purification sur gel de silice (éluant : cyclohexane / acétate d’éthyle 3/2, rev. UV), on obtient
le diacétate 147 sous forme d’une huile (915 mg, 34%) et le monoacétate désiré (+)-141 sous
forme d’une huile jaunatre (750 mg, 33%). 3
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@)
' : }8 9
Formule brute - C12H1503S ' o
Masse molaire : 240.298 g.mol” 23 7
Aspect : huile jaunatre 1 ‘g 6 OH
N/ SN

141

IR v max (cm’) (film) : 3434 (OH) ; 3056 (CH=) ; 2954 ; 2896 ; 1741 (C=0 acétate) ; 1581
(C=C) ; 1481 ; 1438 ; 1240 (C-O acétate) ; 1037 ; 740 ; 692.

RMN 'H (CDCl3) 8ppm : 2.04 (s, 3H, H-9) ; 2.08 (m, 1H, H-6) ; 2.56 (pic large, 1H, H-11) ;
2.95 (dd, 1H, H-S, 1}1_5/}«1-5’:13.29 HZ, JH-5/H-(,=6.89 HZ) ) 3.01 (dd, lH, H-—5’, J11_5’/u-5'—:l3.29
Hz, Jusms=7.38 Hz) ; 3.67 (m, 2H, H-10) ; 4.22 (d, 2H, H-7, Jims=5.91 Hz) ; 7.18 (m, TH,
H-1),; 7.28 (m, 2H, H-2); 7.35 (m, 2H, H-3).

RMN BC (CDCl) 8ppm : 20.73 (C-9) ; 32.04 (C-S) £ 40.10 (C-6) ; 61.44 et 63.45 (C-7 et C-
10); 126.11 (C-1) ; 128.89 (C-2) ; 129.17 (C-3) ; 135.82 (C-4) ; 171.41 (C-8).

3-(acétyloxy)-Z-[(phénylsulfanyl)méthyl] propy! acétate 147
0

Formule brute : C1aH 8045 Oi 89
Masse molaire ; 282.332 g.mo!” 2 3 7 :
Aspect : huile jaunatre ' | 1 @f—s 5 o é

5 0

147,

IR v max (cm'l) (film) : 3054 (CH=) ; 2956 ; 1739 (C=0 acétate) - 1583 (C=C) ; 1365 ; 1232
(C-0 acétate) ; 1041 ;742 ; 692.

RMN lH (CDC13) Sppm :2.04 (Sv, 6I‘L H-9) 5 2.25 (m, 1H, H-—6) 5 2.99 (d, 2H, H-S, J1-1.5/1.1.(,=6.89
Hz) ; 4.17 (d, 4H, H-7, Jums=5.41 Hz) ; 721 (m, 1H, H-1):7.29 (m, 2H, H-2) 7.38 (m,
2H, H-3). |

RMN C (CDCL) Spom : 20.77 (C-9) ; 32.56 (C-5) ; 37.44 (C-6) ; 63.20 (C-7) ; 12649 (C-1);
©129.04 (C-2) ; 129.71 (C-3) ; 135.63 (C-4) ; 170.78 (C-8).

i (+)-(R)-3-(hydroxy)-2—[(phénylsulfanyl)méthyl] propyl acétate 141
- Aceylation PIL (a 6 °C)

Dans un ballon, sous argon, on agite 2 6°C une solution de diol 107 (2.12 mmol, 420
mg) et de lipase de Pseudomonas fluorescens (40 mg) dans de I’acétate de vinyle (8 mL).
Aprés 3h5min de réaction, ’enzyme est éliminée par filtration sur fritté et lavée avec de
I’acétate de vinyle (20 mL). Le filtrat est concentré sous PR et le résidu est purifi¢ par
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chromatographie sur gel de silice (éluant : cyclohexane / acétate d’éthyle 2/3, rév. UV) pour
donner le diol 107 de départ (67 mg, 16%), le diacétate (14 mg, 2%) et le monoacétate (+)-
(R)-141 désiré sous forme d’une huile jaundtre (402 mg, 79%). ec-88%, [o]n? +14.4° (¢ 5.1,
CHCL). |

Caractéristiques spectrales : voir monoacétate racémique (£)-141.
(£)-6-(hydroxyméthyl) cyclohex-3-ényl méthyl acétate 148

Ce produit est prépare de la méme maniére que le compose (£)-136. Le diol 109 (6
mmol, 853 mg), ’anhydride acétique (6 mmol, 577 pL) et de la pyridine (6 mmol, 485 uL) en
solution dans le CH,Cl (5 mL) sont agites, sous argon, pendant 3h a TA. Apres traitement et
purification sur gel de silice (40/1, éluant : cyclohexane / éther 3/2, rév. VA et sol. KMnOy),
on obtient le diacétate 149 sous forme d’une huile incolore (317 mg, 23%), le monoacetate
(+)-148 désiré sous forme d’une huile incolore (500 mg, 45%) et le diol de départ (177 mg,
21%).

0O
2 9 /U\
Formule brute : CioH1603 3 1 0 10 ¢4
Masse molaire : 184.212 g.mol'] ‘
Aspect : huile incolore 4 o O:’
5 7
148

IR v max (co’) (film) : 3440 (OH) ; 3023 (CI1-) ; 2896, 1741 (C- O acétate) ; 1652 (C C)
1438 - 1373 ; 1247 (C-O acétate) ; 10335917 ; 732,

RMN 'H (CDCl) 8ppm : 1.94 (m, 2H, H-1 et H-6) ; 2.07 (s, 3H, H-11) ; 2.20 (m, 4H, H-2 et
H—S) ) 3.59 ((ld, IH, H—7, JH_7/H-7’=10.83 HZ, .]1-1_7/11-1=6.89 HZ) ) 3.67 (dd, lH, H-T, 111-7‘/”-
7=10.83 HZ, JH_7’/H.1=6.89 HZ) ) 3.96 (dd, 1H, H—9, J1-1_9/1-1-9'=10.83 HZ, J[~1.9/'1.-1-(,:8.37 I‘lZ) ) 4720
(dd, 1H, H-9", Jiuo19=10.83 Hz, Jiyuie=5.91 Hz) 1 5.65 (m, 2H, H-3 et H-4).

RMN C (CDCl) 8ppm : 21.0 (C-11) 5 25.93 (C-5) ; 27.0 (C-2) ; 33.13 (C-6) ; 37.18 (C-1) ;
63.57 (C-7) ; 64.92 (C-9) ; 125.05 ; 125.57 (C-3 et C-4) ; 171.42 (C-10).

§-(‘acétyloxyméthyl) cyclohex-3-ényl méthyl acétate 149

0O
0]

2 4
_Formule brute : C12H 1504 ' 3 O/g\ 6
Masse molaire : 226.246 g.mol” | :
Aspect : huile incolore ' O\[(
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IR v max (cm™) (film): 3027 (CH=); 2958 : 1747 (C=0 acétate) ; 1654 (C=C); 1438 ;
1367 ; 1234 (C-O acétate) ; 1037 ;916 ; 735.

l , : .
RMN 'H (CDCL3) Sppm : 1.93 (m, 2H, H-3) ; 2.06 (s, 6H, H-6) ; 2.20 (m, 4H, H-2) ; 4.02 (dd,
ZH, H-4,§J[--[-4/H-4’=10.83 HZ, JH.4/H_3:7.38 HZ) 5 411 (dd, 2H, H—4’, J[1.4?/H_4:10.83 HZ, Ju-4’/u_
1=6.40 Hz) ; 5.64 (m, 2H, H-1).

RMN 3C (CDCls) Sppm © 20.85 (C-6) ; 26.43 (C-2) ; 33.53 (C-3) ; 64.93 (C-4) : 125.0 (C-1);
170.96 (C-5). ,

(+)-(1S,2}R)—6-(hydroxyméthyl) cyclohex-3-ényl méthyl acétate 148

- Mcylation en présence de la PI'L
1
1

Qans un ballon, on agite a TA (22 °C) unc solution du 1,4-diol méso 109 (0.53 mmol,
75 mg), de lipase de Psendomonas fliorescens (5 mg) et des traces de triéthylamine dans
Iacétate de vinyle (1.2 mL). Aprés 22h de réaction, ’enzyme est éliminée par filtration sur
fritté et lavée avec de ’acétate de vinyle (1.5 mL). Le filtrat est concentré sous PR et le résidu
est purifié par chromatographie sur gel de silice (¢luant : cyclohexane / acétate d’éthyle 2/3,
rév. VA et sol. KMnO4) pour donner le (+)-(1S,2R)-148 sous forme d’une huile incolore (44
mg, 45%) et du diol de départ (37 mg, 49%). ee=14%, [o]p™ +7.4° (¢ 1, CHCs).

- Acylation en présence de la PPL

Dans un ballon, on agite a TA (20 °C), une solution du 1.4-diol méso 109 (0.70 mmol,
100 mg) et de PPL (455 mg) dans I’acétate d’éthyle (10 mL). Apres 14h40min de réaction,
I’enzyme est €liminée par filtration sur fritté et lavée avec de 'acétate d’éthyle (10 mL). Le
filtrat est concentré sous PR et le résidu est purifié par chromatographie sur gel de silice
(éluant : cyclohexane / acétate d’éthyle 2/3, rév. VA et sol. KMnOy) pour donner le (+)-
(1S,2R)-148 sous forme d’une huile incolore (60 mg, 47%) et du diol 109 (49 mg, 49%).
ee=52%, [a]p>’ +14.7° (c 1, CHC). ‘

CPG (phase normale)

ij=250°C
Tae=275°C
230°C/5min

150°C/1min Az;" in

Composés : 109 148 149

iR : 1t=4.09 min t=4.66 min t=530 min
- CPG (phase chirale)

Ti,,j=250°C

Ta=275°C .

, e 200°C/1min

100°C/1min ﬁ.OS"C/min

Composés : (+)-(1S,2R)-148 (-)-(1R,25)-148 R=3.65

tR : 1t=209.72 min* . t=213.33 min

Caractéristiques spectrales : voir monoacetate racémique (+)-148.

!
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Détermination de I’excés énantiomérique de (+)-(R)-141

- Préparation du réactif chiral"

Acide (+)-(S)-2-(hydroxy) propanoique (acide lactique) 151

Dans un ballon, on introduit le lactate de lithium (156 mmol, 15 g) et une solution
d’acide chlorhydrique 15% (65 mL) a 0°C. Apres 1h d’agitation, la solution est extraite avec
de I’éther (8x100 mL). Les phases organiques sont réunies, sechées (MgSQys) et évaporees
sous PR. L’acide lactique (+)-(S)-151 est obtenu sous forme d’une huile incolore (12.35 g,
88%). [at]p?® -13.1° (¢ 2.5, NaOH aq. 1.5N).

O
Formule brute ;: C:HsO3 . ) ) OP31
Masse molaire - 90.08 g.mol” HO ™ 4
Aspect : huile incolore 1
151

RMN IH' (DzO) 8ppm . 1.55 (d, 3H, H-—l, J}i.l/H_2:6.86 HZ) 5 4.52 (q, 1H, H-2, 11-1_2/14-]:6.86
Hz). | -

(S)-acétate de 2-chloro-1-méthyl-2-o0xo éthyle (chlorure de P'acide (-acétyllactique) 152'"

Dans un ballon sous atmosphére d’azote, on introduit 1’acide lactique (S)-151 (20
mmol, 1.80 g) puis le chlorure d’acétyle (40 mmol, 2.84 mL, 2 €q.). Le milieu réactionnel est
agité pendant 10min a TA puis I’exces du chlorure d’acétyle est éliminé sous PR. A pression
atmosphérique et sous atmosphere dfazote, on additionne ensuite le chlorure de thionyle (100
mmol, 26 mL, 5 éq.). Aprés 14h a TA, on slimine le reste du chlorure de thionyle puis I"huile
résiduelle est distillée sous PR (81-83 °C / 10 mmHg). On obtient le chlorure d’acide (5)-152
(1.87 g, 62%) sous forme d’un liquide incolore qui est conserve sous atmospheére inerte.

Formule brute : CsH7ClO3

)
‘Masse molaire : 150.560 g.mol” CI/[}\?rOXO
3 5

Aspect : liquide incolore

152
IR v max (cm’l) (film) : 2997 : 2945 ; 1796 ; 1751, 1373 ; 1224 1051 ;912 ; 863 ; 750.

RMN 'H (CDCl) Sypm - 1.62 (d, 3H, H-3, Jian2=7.07 Hz) 1 2.14 (s, 3H, H-5) 3 5.21 (g, 1H,
H-2, JH-2/}1-3:f7~07 HZ)

RMN C (CDCls) 8ppm :16.25 (C-3) ; 20.33 (C-5) ; 74.91 (C-2) ; 169.97 (C-4) ; 172.70 (C-1).
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- v/’réparalion des diastéréoisomeres
3-[2’~(acétyloxy) propanoyl]-z-[(phénylsulfanyI)méthyl] propyl acétate 153
- Avec I'alcool racémique (+)-141

Dans un ballon sous atmosphere d’azote, on introduit le monoacétate (£)-141 (0.34
mmol, 81 mg), la triéthylamine (0.68 mmol, 93 uL, 2 éq.) et quelques cristaux de DMAP en
solution dans le CH,Cl, anhydre (1.5 mL). Le chlorure dacide (S)-152 (0.51 mmol, 60 pl.,
1.5 éq.) est ensuite introduit goutte a goutte. Le milieu réactionnel est laissé sous agitation a
TA pendant une nuit (16h) puis les solvants sont évaporés sous PR I huile résultante est
filtrée sur gel de silice (40/1, €luant : cyclohexane / acétate d’éthyle 7/3, rév. UV) pour donner
IPester désiré 153 sous forme d’une huile incolore (113 mg, 94%).

- - Avec I'alcool optiquement actif (+)-(R)-141 |

Méme mode opératoire que pour Palcool racémique. Le (+)-(R)-141 (0.224 mmol, 54
mg) conduit a I'ester 153 attendu (73 mg, 92%).

.- \ , O
; o » 11
Formule brute : CrvH2O06S 3 10 3l
Masse molaire : 354.430 g.mol’’ 1@‘;3 6 0 s O
o 8
aad
_ O

Aspect : liquide incolore
/

153
IR v max (cm) (film) : 3058 ;2991 ; 1741, 158151373 ; 1238 , 1099 : 1047 ; 740 ; 692.

Dia majoritaire :

RMN 'H (CDCL3) dppm = 1.47 (d, 3H, H-13, Juaanni2=17.05 Hz) ; 2.04 et 2.13 (2s, 6H, H-9 et
.H-15);2.27 (m, 1H, H-6) ; 2.99 (d, 2H, H-5, Ji.511.6=6.89 Hz) ; 417 (d, 2H, H-7 ou H-10, Jii.

7/H-6 OU Ti10m-6=5.6 Hz) | 4.28 (d, 2H, H-7 ou H-10, Ji. 7116 OU Jiiom=5.6 Hz) ; 5.121 (q,

1H, H-12, Jiazm13=7.05 Hz) ; 7.21 (m, 1H, H-1) ; 7.30 (m, 2H, H-2) ; 7.36 (m, 2H, H-3).

" Dia minovitaire :

RMN 'H (CDCl3) Sopm © 1.46 (d, 3H, H-13, Jir13:11:12=7.05 Hz) ; 2.04 et 2. 12 (2s; 6H, H-9 et
H-15); 2.27 (m, 1H, H-6) ; 2.97 (d, 2H, H-5, Ju.5n1.c=.89 Hz) ; 4.16 (d, 2H, H-7 ou H-10, Ju.
71-6 OU ‘J1~‘_10/}1-(,=5.9 }{Z)’, 4.27 (m, ZH, H_7i ou H-]O); 5117 (q, VlH, H—12, J1v1.12,r11.13=7‘05
Hz) ; 7.21 (m, 1H, H-1) ; 7.30 (m, 2H, H-2) ; 7.36 (m, 2H, H-3).

RMN C (CDCls) 8, : 16.82 (C-13) ; 20.58 et 20.75 (C-9 et C-15) : 32.47 (C-5) ; 37.42 (-
6) ; 62.91 et 63.92 (C-7 et C-10) ; 68.50 (C-12) ; 126.46 (C-1) . 129.06 (C-2)  129.76 (C-3) ;
135.59 (C-4) ; 170.10, 170.36 et 170.67 (C-8, C-11, C-14).
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Chapitre V

Acides (1S,2R)- et (1R,ZS)-cis—{6-[(l-phénylsulfonyl—propan-z-yl)oxycarbonyl]cyclohex-
‘3-¢éne} carboxylique 163a et 163b

Méthode A :

Dans un ballon équipé d’ur*e agitation magnétique ct d’un réfrigérant muni d’une
entrée d’argon, une solution d’anhydride cis-tétrahydrophtalique 108a (0.66 mmol, 100 mg),
de la DMAP (0.17 mmol; 21 mg) et du (S)-(+)-1-(phénylsulfonyl) propan-2-ol 93 (0.69 mmol
, 138 mg, 1.05 éq.) dans le CH2Cl; anhydre (2.5 mL) est portée a reflux pendant 24h. Aprés
refroidissement, le mélange réactionnel est dilué avec du CH,Cl, (10 mL), puis lavé avec une
solution HC1 2N (2.5 mL) et de la saumure (2.5 mL). Les phases organiques réunies. sont
séchées (MgSOy) puis évaporées sous PR. L’huile visqueuse obtenue est purifiée par
chromatographie sur gel de silice (40/1, éluant : cyclohexane / acétate d’éthyle 7/3, rév. VA)
pour donner les hémiesters 163a et 163b sous forme d’une pate (121 mg, 52%). Le rapport
des 2 stéréoisomeres 163a et 163b est de 16.9/83.1 (ed=66.2%), d’aprés I'intégration en RMN
'H des signaux du méthyle qui apparaissent & 1.29 et 1.32 ppm. L’analyse RMN 'H permet de
distinguer les 2 isoméres sans possibilité d’attribution des structures correspondantes.

Méthode B :

Dans un ballon placé sous argon, muni d’une agitation magnétique, d’un réfrigérant,
d’une ampoule a addition et d’un thermométre a basse température, une solution de (S)-(+)-1-
(phénylsulfonyl) propan-2-ol 94 (0.55 mmol, 110 mg) dans du THF anhydre (1 mL) est
introduite. Le #-BuLi 1.6M dans I’hexane (344 pL) est ensuite ajouté a -78°C. Aprés ah
d’agitation a -78°C, on introduit goutte & goutte un mélange d’anhydride 108a (0.55 mmol, 84
mg) et du HMPA (478 pL) dans du THF anhydre (2 mL). Le mélange réactionnel est agité
pendant 2h 4 la méme température. Aprés acidification avec HCI 10% (0.5 mL.), les solvants
sont évaporés sous PR. Le résidu est ensuite repris dans I’¢éther (10 mL) et HCI 10% (2 mL).
La phase éthérée est lavée avec HCI 10% (2x2 mL) puis séchée (MgSOa) et concentree sous ’

"PR. On obtient une huile visqueuse qui est purifiée par chromatographie sur gel de silice
(40/1, éluant : cyclohexane / acétate d’éthyle 7/3, rév. VA) pour donner les hémiesters 163a et
163b sous forme d’une pate (132 mg, 68%). D’aprés le spectre RMN 'H du produit pur, le
rapport des deux hémiesters 163a et 163b est de 4.3/95.7 (ed=91.4%).

Formule brute : C;7H2006S ‘ A 4
~ Masse molaire : 352.39 g.mol'l

3 7 8 SO_Ph
Aspect : pate - ~ 12 2
Aspect | pa > 1 COQH
163a

IR v max (cm”) (KBr) : 3074-2576 (CO;H) ; 1737 (C=0 ester) ; 1712 (C=0 acide) L 1584
(C=C); 1448, 1379 ; 1284 (C-O acidcb 0 1259 1157 (C-O ester) ;, 763 5 677.
O
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RMN H (CDC]“;) Sppm 0 1.29 (d,3H, H-11, Ji11110=6.40 Hz) | 2.23 (m, IH, H-0) ; 2.42 (m,
3H, H-2 et H—S) y 2.65 (m, lH, H-2) ; 2.88 (m, lH., H-l) N 322 (dd, 1H, H—12, J1-1.12/1~].]2’=l4.76
HZ, Jvl.[_12/1-1.10=3494 HZ) 5 3.49 (dd, ]H, H~12’, Jn_lz'/n‘_\2=14.76 HZ7 J]]42*/1140=7,87 HZ) . 5.28
(m, 1H, H-10) ; 5.65 (m, 2H, H-3 et H-4) ; 6.98 (pic large, 1H, H-8) ; 7.57-7.90 (m, SH, Ph).

RMN 3C (CDCls) 8ppm : 22.26 (C-11) ; 25.11 et 25.38 (C-2 et C-5) ; 32.96 (C-6) ; 39.23 (C-
1): 60.41 (C-12) ; 65.57 (C-10); 124.87 et 125.10 (C-3 et C-4) ; 127.98, 129.26, 133.75 et
139.37 (Ph) ; 171.56 (C-9) ; 179.09 (C-7).

Formule brute : C17H2006S
Masse molaire : 352.39 g.mol'l_

Aspect : pate

163b

!

) RMN lll (CDC!;) 6[’["“ X 122 (d, ’”*L H-1 ], J[|¢||/11_1()=6.40 H?) . 227 (T‘I’l7 IH, H-ﬁ) R 247 (m,
2H, H-2 et H-S) N 2.74 (m, '1IH, H-2) , 3.03 (m, i H, H-'l) , 3.23 (dd, lH, H-12, J][-12,171.12~=l4‘7()
I‘IZ, 1}1.12/1»1-10:4.92 l‘lZ) N 352 (dd, ll"l, H-l2’, j|~1_|2‘/”_|2“ 14.70 “Z, .]11.]2‘/“4(; 7.14 ”7.) ) 5.30
(m, 1H, H-10) ; 5.68 (m, 2H, H-3 et H-4) ; 6.69 (pic large, 1H, H-8) ; 7.57-7.90 (m, 5H, Ph).

RMN C (CDCls) Sppm © 22.47 (C-11) ; 25.28 et 25.51 (C-2 et C-5) ; 33.09 (C-6) ; 39.39 (C-
1); 60.50 (C-12) ; 65.45 (C-10); 124.96 et 125.18 (C-3 ¢t C-4); 128.04, 129.31, 133.81 et
139.57 (Ph) ; 171.65 (C-9) ; 179.17 (C-7). .

Acides (2S,3R)- et (2R,3S)-ex0-{3-[(1-phénylsulfonyl-propan-2-yl) oxycarbonyl) bicyclo
[2.2.1]-hept-5-éne}-2-carboxylique 164a et 164b

Méthode A :

Méme mode opératoire que pour le composé 163. Un mélange d’anhydride exo-
bicyclo[2.2.1]-hept-5-éne-2,3-dicarboxylique 108¢ (0.71 mmol, 117 ‘mg), de la DMAP (0.18
-mmol, 22 mg) et du (S)-(+)-1-(phénylsulfonyl) propan-2-ol 93 (0.75 mmol, 150 mg, 1.05 éq.)
en solution dans le CH,Cl; anhydre (2.5 mL) est porté a reflux pendant 24h. Aprés traitement
et purification, on obtient les hémiesters 164a et 164b sous forme d’une pate (145 mg, 56%).
L’exces diastéréoisomérique est de 20.6%, déterminé par RMN 'H par intégration des signaux
‘du méthyle a 1.26'et 1.32 ppm. L’analyse RMN 'H permet de distinguer les 2 isoméres sans
possibilité d’attribution des structures correspondantes.

Méthode B :

Méme mode opératoire que pour le composé 163. A -78°C, le n-BuLi 1.6M dans
I’hexane (325 uL) est additionné & une solution du (8)-(+)-1-(phénylsultonyl) propan-2-ol 93
(0.52 mmol, 105 mg) dans du THF anhydre (I mL). Aprés “zh d’agitation a -78°C, on
introduit goutte 4 goutte un mélange d’anhydride 108¢ (0.52 mmol, 85 mg) et du HMPA (451
uL) dans du THF anhydre (2 mL). Le mélange réactionnel est, agité pendant 2h a la méme
température. Aprés traitement et purification, les hémiesters 164a et 164b sont obtenus
(ed=35.4%) sous forme d’une pate (116 mg, 61 %).
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O
4 10
Formule brute : Ci1sH2006S 3 2 Q- (o
Masse molaire : 364.40 g mol™ , . i SO.Ph
Aspect . pﬁte y 6 COzH 1" 2
164a

IR v max (cm™) (KBr) : 1718 (C=0) ; 1586 (C=C) ; 1149 (0=8=0).

RMN 'H (CDCl3) 8ppm : 1.26 (d, 3H, H-10, Ji.10m9=6.52 Hz) | 1.41 (m, 2H, H-7) ; 2.78 (m,
2H, H-1 et H-4) ; 3.17 (m, 2H, H-11) ; 3.56 (m, 2H, H-5 et H-6) ; 5.16 (m, 1H, H-9) ; 6.12 (d,
1H, H-2 ou H-3, Juma=2.65 Hz) ; 6.20 (d, 1H, H-2 ou H-3, Jiram2=2.65 Hz) ; 7.54-7.97 (m,
5H, Ph) ; 8.30 (pic large, 1H, H-8).

4 8
s s ,COH
Formule brute : CisH2006S 10
Masse molaire : 364.40 g.mol 2 . Q{9
Aspect : pate ! SO,Ph
0
164b

RMN H (CDCL) 8ppn : 1.32 (d, 3H, H-10, Ji110m10=6.52 Hz) ; 1.45 (m, 2H, H-7) ; 2.83 (m,
2H, H-1 et H-4) ; 3.25 (m, 2H, H-11) ; 3.58 (m, 2H, H-5 et H-6) ; 5.23 (m, 1H, H-9) ; 6.14 (d,
1H, H-2 ou H-3, Juom3=2.65 Hz) ; 6.23 (d, 1H, H-2 ou H-3, Ji3m2=2.65 Hz) ; 7.54-7.97 (m,
5H, Ph) ; 8.80 (pic large, 1H, H-8). .

Acides (2S,3R)- et (2R,3S)-exo-{3-[(1-phénylsulfonyl-propan-2-yl) oxycarbonyl]-7-oxa
bicyclo[2.2.1]-hept-5-éne}-2-carboxylique 165a et 165b

Méthode A :

Méme mode opératoire que pour le composé 163. Une solution d’anhydride exo-7-
oxabicyclo [2.2.1]-hept-5-éne-2,3-dicarboxylique 1081 (0.66 mmol, 110 mg), de la DMAP
(0.17 mmol, 21 mg) et -du (S)-(+)-1-(phénylsulfonyl) ﬁ)ropan—Z—ol 93 (0.69 mmol, 138 mg,
'1.05 éq.) dans le CH;Cl, anhydre (2.5 mL) est portée a reflux pendant 24h. Aprés traitement,
on retrouve les réactifs de départ. ’ : ’

Méthode B .

Méme mode opératoire que pour le composé 163. A une solution de (S)-(+)-1-
(phénylsulfonyl) propan-2-ol 93 (0.50 mmol, 100 mg) dans du THF anhydre (1 mL), on
ajoute le n-BuLi 1.6M dans I’hexane (312 pl) a -78°C. Aprés 2h d’agitation a -78°C, on
introduit goutte & goutte un mélange d’anhydride 1081 (0.50 mmol, 83 mg) et du HMPA (434
uL) dans du THF anhydre (2 mL). Le mélange réactionnel est agité pendant 2h a la méme
température. Aprés traitement, on obtient les hémiesters 165a et 165b sous forme d’une pate
(28 mg, 15%). ed=n.d. |



- Purtic expérimentale : Chapitre V- ; 193

O

' 4 10
Formule brute : Ci7H15078 - 3 J O
Masse molaire : 366.37 g.mol” i SO,Ph

Aspect : pate 2 s CO;-i "
165a

IR v max (cm™) (KBr) : 1692 (C=0) ; 1584 (C=C) ; 1144 (0=8=0).
RMN "H (CDCly) 8ypm : 128 (d, 3H, H-9, Jiiom+=6.50 Hz) ; 2.65 (m, 2H, H-1 et H-4) ; 3.29

(m, 2H, H-10) ; 3.58 (m, 2H, H-5 et H-6) ; 5.19 (m, 1H, H-8) ; 6.40 (d, 2H, H-2 et H-3) ;
7.60-7.96 (m, SH, Ph) ; 8.63 (pic large, 1H, H-7).

4 8 |
' : ' R s ,COH
Formule brute : C17H,5078 @ 10
Masse molaire : 366.37 g.mol’ 2 . Q{9
| o —S0,Ph
O

Aspect : pate

165b

RMN H (CDCL) Sppm : 1.34 (d, 3H, H-9, Jiv.o11.6=6.50 Hz) ; 2.72 (m, 2H, H-1 et H-4) ; 3.32
(m, 2H, H-10) ; 3.65 (m, 2H, H-5 et H-6) ; 5.25 (m, 1H, H-8) ; 6.46 (d, 2H, H-2 et H-3) ;
7.60-7.96 (m, SH, Ph) ; 8.85 (pic large, 1H, H-7).
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| Chapitre V1
!

Acide (i)—3—(acétyloxy)—2—(métlfi“;:yl) propanocique 174
- Oxydation par le réactif de Jones (addition inverse)

Dans un erlen muni d’une agitation magnétique, le réactif de Jones (26.6 g de CrO3, 23
mL de H,SO4, 48 mL de H,O complété a 100 mL) en solution dans I’acétone (20 mL) est
 refroidi a 0°C sous vive agitation. I.e monoacétate racémique (+)-136 (21.95 mmol, 2.90 g) en
solution dans I’acétone (45 mL) est additionné goutte a goutte. Le mélange réactionnel est
agité pendant 3h a TA. L’isopropanol et le Naz$,0s sont ensuite ajoutés par petites portions
jusqu'a consommation totale de I'exces du réactif oxydant. Aprés filtration sur célite, le filtrat
est concentré sous PR. Le résidu est repris avec de I’acétate d’éthyle (25 mL), séché (MgSO.4)
et évaporé sous PR. On obtient une huile brute qui est purifiée par chromatographie sur gel de
silice (40/1, éluant : cyclohexane / acetate d’éthyle 2/3, rév. VA) pour donner I’acide (1)-174
sous forme d’une huile incolore (2.38 g, 74%).

0O
54 5
Formule brute : CsH;004 ' 3 0
- Masse molaire : 146.130 g.mol” : ) 7
Aspect huile incolore 1 6 OH
0]
174

IR v max (cm™) (film) : 3500-2500 (OH); 2975 ; 1739 (C=0 acétate) ; 1714 (C=0 acide) ;
1465 ; 1371 ; 1236 (C-O acétate) ; 1039.

RMN 1H (CDC]3) Sppm 0 1.25 (d, 3H, H—l, JH.1/1~1_2:6.89 HZ) 5 2.07 (S, 3H_, H—S) N 2.84 (m, 1H,
'H-Z) ) 4.19 (dd, lH, H—3, 11-1-3/1-1_3’210.83 HZ, J]1-3/11_2:5.4] HZ) N 4.25 (dd, 11‘], H-.-3), J[—1-3*/'1{.
 3=10.83 Hz, Ju3m2=7.38 Hz) ; 8-9 (pic large, 1H, H-7).

RMN 3C (CDCls) Sppm : 13.59 (C-1) ; 20.75 (C-5) ; 38.85 (C-2) ; 65.23 (C-3) ; 170.97 (C-4)
179.65 (C-6).

" Acide (-)-(R)-3-(acétyloxy)-2-(méthyl) propanoique 174
- Oxydation avec le réactif de Jones (addition inverse)

A une solution du réactif de Jones dans I’acétone refroidie a -10°C, on ajoute le
monoacétate (+)-(S)-136 (8.32 mmol, 1.1 g) en solution dans lacétone (15 mL) goutte a
goutte. L’agitation est poursuivie pendant 3h a TA. Le traitement et la purification conduisent
a P acide attendu (-)-(R)-174 sous forme d’une huile incolore (837 mg, 69%). ee=88%, [o]p™®

-9.4° (¢ 1.0, CHCl).
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- Oxydation par le PDC

Dans un ballon sous argon et équipé d’une agitation magnétique, on introduit le
monoacétate (+)-(S)-136 (11.72 mmol, 1.55 g) et du DMF anhydre (30.6 mL). Le dichromate
de pyridinium (41.01 mmol, 15.33 g, 3.5 éq.) est ensuite ajouté par petites portions. On laisse
réagir pendant 24h a TA. De I’eau (60 mL) est ensuite introduite et le mélange est extrait avec
de I’éther (3x120 mL). Les phases organiques sont réunies, séchées (MgSO4) et évaporees
sous PR. On obtient une huile brute qui est purifiée par chromatographie sur gel de silice
(40/1, éluant : cyclohexane / acétate d’éthyle 2/3, tév. VA) pour donner un produit
destérification secondaire 180 (207- mg, 7%) et I'acide désire (-)-(R)-174 sous forme d’une
huile incolore (774 mg, 45%). ee=95%, {a]p™ -17.3° (¢ 1.07, CHCL).

CPG (phase chirale)
Tin=250°C
Te=275°C
120°C/1min
93°C/1min ﬁ fenin v
Composés :  (-)-(R)-174 (+)-(S)-174 R=1.95

t: t=170.44 min t=171.85 min
Caractéristiques spectrales : voir acide racémique (1)-174.

3-(acétyloky)—2-(méthyl) propyl-3-(acétyloxy)-2-(méthyl) propanoate 180

0
54 5 .
9

_ 5 0] - v
Formule brute : C12H2006 : " 7 ‘
Masse molaire : 260.260 g.mol” 1 6 0 10
Aspect : huile incolore 0

0 11 12
O
180

Analyse élémentaire : Calc. : C 55.37% ; H7.74 %
7 Tr.: C5525%;H781%

IR v max (cm™) (film) : 2973 ; 2899 ; 1739 (C=0) ; 1371 ; 1232 (C-O); 1187 ; 1039.

RMN "H (CDCls) 8ppm : 0.94 ¢t 1.15 (2d, 61, H-9 ¢t H-1, Jiivais “6.89 Hz, Jipi1276.89 Hz) |
1.98 et 2.02 (2s, 6H, H-5 et H-12) ; 2.14 (m, 1H, H-8) ; 2.75 (m, 1H, H-2) ; 3.94 (d, 2H, H-7
ou H—lO, JH-7/H-8= JH-10/1-1.3=5.8 HZ) N 4.02 (d, 2H., H-7 ou _H-]O, JI~I-10/H-8= JH_7/H_g=5.8 HZ) 5 419
(m, 2H, H-3).

RMN C (CDCl) 8ppm : 13.55 et 13.59 (C-1 et C-9) ; 20.55 et 20.62 (C-5 et C-12) ; 32.21
(C-8) ; 38.94 (C-2) ; 65.34, 65.51 et 65.81 (C-3, C-7 et C-10); 170.62, 170.86 et 173.58 (C-4,
C-6 et C-11). '
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Acide (1)-2-(acétyloxyméthyl) butanoique 175

Ce produit est préparé de la méme maniére que I'acide (1)-174. Le monoacétate (+)-
137 (5.54 mmol, 810 mg) en solution dans Iacétone (10 mL) est additionné goutte a goutte &
une solution du réactif de Jones dans 1’acétone (5 mL) préalablement mise sous agitation et
refroidie 4 0°C. On laisse réagir pendant 3h a TA. Apres traitement et purification par
chromatographie sur gel de silice (40/1, €luant : cyclohexane / acétate d’éthyle 2/3, rév. sol.
KMnO,), on obtient acide (+)-175 sous forme d’une huile incolore (687 mg, 77%).

@)
55 6
Formule brute : C7H204 s O
Masse molaire : 160.154 g.mol’ ' 8
Aspect : huile incolore ! N OH
' 2
‘ 0
1758

IR v max (cm'l) (film) : 3500-2500 (OH) ; 2969 ; 2881 ; 1739 (C=0 acétate) ; 1716 (C=0
acide) ; 1461 : 1384 ; 1226 (C-0) ; 1043.

RMN "H (CDCl3) 8ppm : 0.99 (t, 3H, H-1, Juma=7.38 Hz) ; 1.63 (m, 1H, H-2) ; 1.71 (m, 1H,
H-2); 2.07 (s, 3H, H-6) ; 2.68 (m, 1H, H-3) ; 4.24 (d, 2H, H-4, Ji1.4m3=7.87 Hz) ; 9-10 (pic
large, 1H, H-8).

RMN 13C (CDCl3) Sppm : 11.28 (C-1) ; 20.74 et 21.75 (C-2 et C-6) ; 46.0 (C-3) ; 63.92(C-4) ;
170.96 (C-5) ; 179.49 (C-7).

Acide (£)-2-(acétyloxyméthyl) hexanoique 176

Méme mode opératoire que (1)-174. Le réactif de Jones est mis en solution dans
I’acétone (2.5 mL) & une température de 0°C sous vive agitation. Le monoacétate (1)-138
- (1.88 mmol, 327 mg) en solution dans I’acétone (5 mL) est ajouté goutte a goutte. On laisse
réagir pendant 3h a TA. Aprés traitement et purification par chromatographie sur gel de silice
(40/1, éluant : cyclohexane / acétate d’éthyle 2/3, rév. sol. KMnOy et sol. Kagi-Mosher), on
obtient I’acide (+)-176 désiré sous forme d’une huile incolore (255 mg, 72%).

Formule brute : CoH;604
Masse molaire : 188.202 g.mol
Aspect : huile incolore

176




“Aspect : huile jaune

- Partie expérimentale : Chapitre VI - 197

Analyse élémentaire : Calc. : C 57.43 %, 11 8.56 %%
Tr.: C€5733%;H864%

IR v max (cm) (film) : 3500-250Q (OH) ; 2931 ; 2869 ; 1751 (C=0 acétate) ; 1710 (C=O
acide) ; 1461 ; 1367 ; 1240 (C-0); 1039 ; 730. '

RMN "M (CDCh) ppm : 0.91 (¢, 3H, H-1, Ji1112=6.89 Hz) ; 1.34 (m, 4H, H-2 et H-3) ; 1.56

(m, 1H, H-4) ; 1.67 (m, 1H, H-4") ; 2.07 (s, 3H, H-8) ; 2.73 (n, IH, H-5) ; 4.21 (dd, 1L, 11-6,
JH.6/1{.6’=10.83 H.Z, JH-6/H.5:7.87 HZ) , 425 (dd, 1H, H—6’, ]v[1.6~/}»1-6=10.83 HZ, JI'I-6’/H-5=5~4] HZ)
: 10-11 (pic large, 1H, H-10). ‘

RMN BC (CDCl) 8ypm + 13.72 (C-1) 3 20.75 (C-8) ; 22.41 (C-2); 28.24 (C-3); 28.97 (C-4);
44.60 (C-5) ; 64.26 (C-6) ; 170.92 (C-7) ; 179.77 (C-9).

Acide (:t)-2-(acétyloxyméthyl)—3,3-‘(diméthyl) butanoique 177

Le monoacétate (+)-139 (4.60 mmol, 800 mg) en solution dans I’acétone (10 mL) est
additionné goutte a goutte & une solution du réactif de Jones dans ’acétone (5 mlL)
préalablement mise sous agitation et refroidie a 0°C. Aprés agitation pendant 3h a TA,
traitement et purification par chromatographie sur gel de silice (40/1, éluant : cyclohexane /
acéte;lte d’éthyle 2/3, rév. sol. Kagi-Mosher) conduisent a I’acide attendu (+)-177 sous forme
d’urﬁe huile jaune (596 mg, 69%). :

Formule brute : CoH;604
Masse molaire : 188.202 gmol”

‘ | 177

'Analyse élémentaire : Calc. : C 57.43 % ; H8.56 %

Tr.: C57.36% ;H8.58%

IR [v max (cm'l) (film) : 3500-2600 (OH) ; 2969 ; 1741 (C=0 acétate) ; 1710 (C=0 acide) ,
'1475 ; 1367 ; 1225 (C-0O) ; 1043.

RMN “H (CDCl) 8,pm : 1.02 (s, 9H, H-1) ; 2.05 (s, 3H, H-6) ; 2.53 (2d, 1H, H-3, Juyms= Jin
y-4=3.94 HZ) 0 4.24 (1, 1H, H-—4,'J1{_4/H-4’=10.83 Hz) ; 4.34 (dd, IH, H-4’, Ji4m4=10.83 Hz,
Jnama=3.94 Hz)

RMN C (CDCls) Sppm : 20.80 (C-6) ; 27.97 (C-1) ; 32.14 (C-2) ; 54.66 (C-3) ; 63.15 (C-4) ;
171.08 (C-5) ; 179.06 (C-7). |



- Partie expérimentale : Chapitre VI - 198

Acide (J_r);3-(acétyloxy)-2-(tert—butoxyméthyl) propanoique 178
- Oxydation par le réactif de Jones (addition inverse )

Ce produit est préparé de la méme maniére que (+)-174. Le monoacétate racémique
(+)-140 (16.65 mmol, 3.40 g) dissout dans I’acétone (45 mL) est additionné goutte a goutte a
une solution du réactif de Jones dans ’acétone préalablement refroidie 4 0°C. Le mélange
réactionnel est agité pendant 3h a TA. Traitement et purification par chromatographie sur gel
de silice (40/1, éluant : cyclohexane / acctate d’éthyle 2/3, rév. VA) conduisent a I’acide (£)-
178 sous forme d’une huile incolore (2.51 g, 69%).

- Oxydation par le PDC

Méme mode opératoire que pour le composé (-)-(R)-174. Le dichromate de pyridinium
(53.13 mmol, 19.37 g, 3.5 €q.) est ajouté par petites portions a une solution du monoaceétate
(+)-140 (15.18 mmol, 3.10 g) dans du DMF anhydre (39 mL). Aprés 24h d’agitation a TA, la
purification de I’huile brute résultante par chromatographie sur gel de silice (40/1, éluant :
cyclohexane / acétate d’éthyle 2/3, rév. VA) donne un produit d’estérification secondaire 181

(186 mg, 3%) et I’acide désiré (+)-178 sous forme d’une huile incolore (1.57 g, 47%).
0

Formule brute : CioHi50s . . Oi 67
Masse molaire : 218.226 g.mol™ : . . 5.
Aspect : huile incolore 9
. —3‘~o\/“ s OH
0]

178

Analyse élémentaire ; Calc. : C 55.03 % ; H831 %
Tr.: C54.94% ;1841 %

JR v max (cm'l) (film) : 3500-2600 (OH) ; 2974 ; 1743 (C=0 acétate) ; 1714 (C=0 acide) ;
1464 ; 1366 ; 1237 et 1193 (C-O) ; 1040.

RMN " (CDCly) 8ppm : 1.19 (s, 9H, H-1) ; 2.07 (s, 3H, H-7) ; 2.92 (m, 1H, H-4) ; 3.62 (dd,
“‘l, H-3, J1v1.3/u_3'_-9.60 I‘IZ7 J[[.3/u.4‘—'6.40 HZ) 5 3.66 (dd, ]H, H-—3’, Jn.g*/n.}:().éo HZ, Jn._‘;’/n.
4;5.91 HZ) ) 4.33 (dd, IH, H-S, JH_5/[{_5’=11.32 HZ, JH_5/}-1.425.41 HZ) N 438 (dd, IH, H—S’, Ju.
5’/H-5=1 1.32 HZ, .]}1_5’/1»1.4:6.40 HZ) s 10-11 (piC large_, IH, H-9).

"RMN 3C (CDCls) Spom © 20.74 (C-7) ; 27.16 (C-1) ; 45.28 (C-4) ; 58.95 et 61.72 (C-3 et C-
5); 73.65 (C-2) ; 170.87 (C-6) ; 176.72 (C-8). -



- Partie expérimentale : Chapitre VI - | 199
_ 3-(acétyloxy)—2—(tert-butoXyméthyl)propyl-3-(acétyloxy)—2—(tert—butoxyméthyl)
propanoate 181

Y

| - © 13
| d 6 7 M O#*&
Formule brute : C20H360s : . 5 /LC
Masse molaire : 404510 g.mol 5 4 J 0N o
Aspect : huile incolore O\{ 8 14 ; 516
O o

181

IR v max (cm”) (film) : 2973 ; 2878 ; 1743 (C=0) ; 1468 ; 1366 1239 et 1195 (C-0) ; 1083
- 1039.

RMN "H (CDCls) Sppm : 1.15 €t 1.16 (25, 18H, H-1 et H-13); 2.04 et 2.05 (2s, 6H, H-7 et H-
16) ; 2.23 (m, 1H, H-10); 2.88 (m, 1H, H-4) ; 3.38 (d, 2H, H-11, Tiiia0-5.91 Hz) ; 3.56 (dd,
1H, H—3, JH.3/H.3’=8.86 HZ, JH-3/H-4=6.40 HZ) ) 3.61 (dd, 1H, H—3’, JH-3’/H.3=8.86 HZ, JH-3’/H-
=541 Hz) ; 4.13 (m, 2H, H-9 ou H-14) ; 4.20 (m, 2H, H-9 ou H-14) ; 4.32 (m, 2H, H-5).
RMN BC (CDCly) Sppm : 20.72 et 20.78 (C-10 et C-7) ; 27.21 ¢t 27.26 (C-1 ¢t C-13) ; 38.61
(C-10) ; 45.72 (C-4) ; 58.59, 59.15, 62.0, 62.43 1 62.72 (C-3, C-5, C-9, C-11 et C-14);72.78
et 73.13 (C-2 et C-12) ; 170.66, 170.85 et 171.56 (C-6, C-8 et C-15). . ‘

Acide (+)-(S)-3—(acétyloxy)—2-(tert-_butoxyméthyl) propanoique 178
- Oxydation par le réactif de Jones (addition inverse)

Une solution de monoacétate (+)-(S)-140 (3.92 mmol, 800 mg) dans ’acétone (5 mL)
est additionnée goutte & goutte a une solution du réactif de Jones dans 1’acétone a 0°C. Le
mélange réactionnel est ensuite agité pendant 3h & TA. On obtient apres traitement et
purification I’acide (+)-(S)-178 sous forme d’une huile incolore (570 mg, 67%). ee=7%,
[o]p*° non mesuré.

- Oxydation par le PDC

Méme mode opératoire que pour le racémique (-)-(R)-174. Le monoacétate (+)-(S)-
140 (0.88 mmol, 180 mg) est mis en solution dans le DMF anhydre (2.3 mL). Le dichromate
de pyridinium (3.08 mmol, 1.16 g, 3.5 éq.) est ensuite ajouté par petites portions. On laisse
réagir pendant 24h a TA. Traitement et purification conduisent & un produit d’estérification
secondaire 181 (25 mg, 7%) et a ’acide attendu (+)-(S)-178 sous forme d’une huile incolore
(83 mg, 43%). ee=87%, [a]p™” +1.1 (¢ 2.0, CHCly). '

CPG (phase chirale)
Tinj=225°C ‘
) Tdét=_275°C

-/——— 180°C/1min
70°C/Smin 2°C/min



- Partie expérimentale - Chapitre Vi - ' 200

Composés :  (-)-(R)-178 (+)-(S)-178 R=1.54
tr t=535.86 min t=56.08 min

Caractéristiques spectrales : voir acide racémique (£)-178.
Acide (i)-3-(acétyloxy)—2—[(phé‘nylsulfanyl)méthyl] propanoique 179
- Oxydation avec le réactif de Jones (addition inverse)

Le mdnoacétate (+)-141 (2.10 mmol, 505 mg) en solution dans I’acétone (6 mL) est
additionné, sous vive agitation, 4 une solution du réactif de Jones dans Pacétone refroidie a
0°C. Aprés 3h d’agitation a TA. traitement et purification sur gel de silice (40/1, éluant :
cyclohexane / acétate d’éthyle 2/3, rév. UV) donnent I’acide désiré (+)-179 sous forme d’un

solide blanc (414 mg, 78%).

Formule brute : C12H14045 : ' v Oj 8 8
Masse molaire : 254.310 g.mol 2 3 7
Aspect : solide blanc ' ' 1
T 1059°C 1@% oo OH
| | T
179

IRv max (cm'l) (film) : 3500-2600 (OH) ; 2987 ; 1722 (C=0 acétate) ;' 1701 (C=0 acide) ;
1584 (C=C) ; 1448 ; 1371 ; 1242 et 1144 (C-0) ; 1040 ; 737 ; 686.

RMN 1H (CDC13) Sppm 0 2.02 (S, 3H, H—9); 329 (m, 1H,v H-6) , 336 (dd, 1H, H-5, Jyosm-
5’=14.50 HZ, JH-S/H-6=5~41 HZ) 5 3.73 (dd, 1H, H—SW’, 111_5‘/1{.5:14.50 HZ, J]1_57/;1_6=6.40 HZ) s 435
(dd, lH, H-7, JH.7/H.7’:11.07 I‘IZ, J1-1L7/H_6=5,41 HZ) N 4.41 (dd, 1H, H-7’, JH_7’/1-[-7=11.07 HZ, J][.
=492 Hz) ; 7.59 (m, 2H, H-2)}; 7.69 (m, 1H, H-1); 7.93 (m, 2H, H-3) ; 9-10 (pic large,
IH, H-11).

RMN BC (CDCly) Sy : 20.40 (C9) ; 39.40 (C-5) : 53.64 (C-6) ; 62.96 (C-7) ; 127.87 (C-1);
129.00 (C-2) ; 129.33 (C-3) ; 134.08 (C-4) ; 170.58 (C-8) ; 178.43 (C-10).

~ Acide (-)-(R)-—3-(acétyloxy)-2—[(phénylsulfanyl)méthyl] propanoique 179
- Oxydation par le PDC

Méme mode opératoire que pour le racémique (-)-(R)-174. Le monoacétate (+)-(R)-
141 (1.25 mmol, 300 mg) est mis en solution dans le DMF anhydre (5 mL). Le dichromate de
pyridinium (4.38 mmol, 1.60 mg, 3.5 éq.) est ajouté par petites portions. On laisse réagir
pendant 24h a TA. Traitement et purification conduisent a un produit d’estérification
secondaire 182 (28 mg, 6%) et & I'acide attendu (-)-(R)-179 sous forme d’un solide blanc (143
mg, 45%). ee=n.d., [a]p"" -2.1° (¢ 2.5, CHCl3). |

‘ Caractéristiques spectrales : voir acide racémique (£)-179.



- Partie expérimentale : Chapitre VI - 201

3—(acétyloxy)-2—[(phénylsulfanyl)méthyl] propyl—3-(acétyloxy)—2-[(phénylsulfa nyl)méthyl]
propanoate 182

Formule brute : C2aH2506S2
Masse molaire : 476.620 g.mol”
Aspect : huile jaunatre

182

IR v max (cm'l) (film) : 2973 - 2878 ; 1743 (C=0) ; 1583 (C=C) ; 1239 (C-0); 1083 ; 1039
737 , 680. !

" RMN 'H (CDCl3) 8ypm : 2.05 et 2.08 (25, 6H, H-9 et H-20) ; 2.25 (m, 1H, H-12), 2.90 (m, IH,
CH-6); 371 (4, 2H, H-13, Jiazaeiz=5.91 Hz); 415 (dd, 11 15, Jisnes 14.50 1z, D

=556 Hz) : 3.61 (dd, 1H, H-5", Jiis1.5=14.50 Hz, Jiis:116=5.60 Hz) ; 4.23 (m, 2H, H-11 ou
H-18) : 431 (m, 2H, H-11 ou H-18) ; 436 (m, 2H, H-7); 7.24 (m, 2H, H-1 et H-17) ; 7.30
(m, 4H, H-2 et H-16) ; 7.37 (m, 4H, H-3 et H-15). \ |

(+)-2-(carbamoyl) propyl acétate 183

Dans un ballon équipé d*une agitation magnétique, d’un thermometre et d’une entrée
d’argon, I’acide (+)-174 (5.81 mmol, 850 mg) est mis en solution dans du THF anhydre (30
mL). La triéthylamine (6.72 mmol, 817 pL) et le chloroformiate de méthyle (6.72 mmol, 519
uL) sont ajoutés respectivement goutte & goutte a une température de -5°C. La réaction est
agitée zh a cette température puis on introduit une solution de THF saturée en ammoniac (35
mL). L’agitation est poursuivie 2h 4 -5°C puis pendant 1h a TA. Aprés filtration sur bichner
de la suspension, le THF est évaporé sous PR. On obtient une huile qui est purifiée par
.chromatographie sur gel de silice (40/1; éluant : cyclohexane / acétate d’éthyle 1/4, rév. VA)
pour donner le carboxamide (+)-183 attendu sous forme d’un solide blanc (690 mg, 82%).

Formule brute : CcH11NOs
Masse molaire : 145.145 g.mol™
Aspect : solide blanc

T=56.1°C

Analyse élémentaire : Calc. : C 49.64 % ; H7.63 %
Tr.: C49.73% ,H7.71 %



- Partie expérimentale : Chapitre VI - 202

IR v max (cm™) (KBr): 3363 et 3185 (NHy) ; 2087 ; 1731 (bZO acétate) ; 1649 (C=0
amide) ; 1409 ; 1375 ; 1255 (C-O acétate) ; 1141 ; 1035.

" RMN "H (CDCls) Sppm : 1.20 (d, 3H, H-1, Jiun2=6.89 Hz) ; 2.07 (s, 3H, H-5) ; 2.67 (m, 1H,
H-Z); 4.13 (dd, 1H, H—3, JH.3/}-1.3’=10‘83 HZ, J1-1.3/1~[.2=5.41 HZ); 421 (dd, IH, H-3’, 'J1-1_3*/H.
»=10.83 Hz, Ju3/m2=8.37 Hz) ; 5.90 et 6.24 (2 pics larges, 2H, H-7). :

RMN BC (CDCl) 8,pm : 14.18 (C-1) ; 20.82 (C-5) 3 39.73 (C-2) ; 65.97 (C-3) ; 170.83 (C-4);
17628 (C-6).

(-)-(R)-2-(carbamoyl) propyl acétate 183

Méme mode opératoire que pour l'obtention du carboxamide (+)-183. A -5°C, la
triéthylamine (4.747 mmol, 577 uL) et le chloroformiate de méthyle (4.747 mmol, 367 uL)
sont ajoutés respectivement goutte a goutte 4 une solution d’acide (-)-(R)-174 (4.106 mmol,
600 mg) dans du THF anhydre (20 mL). Aprés sh d’agitation a cette température, on
introduit une solution de THF saturée en ammoniac (25 mL). La réaction est poursuivie 2h a
-5°C puis pendant 1h a TA. Traitement et purification par chromatographie sur gel de silice
fournissent le carboxamide (-)-(R)-183 désiré sous forme d’un solide blanc (468 mg, 79%).

ee=n.d., [o]p>’ -26.7° (c 1.0, CHCL3). |

Caractéristiques spectrales : voir carboxamide racémique (+)-183.
(i)-2-(carbam0yl) butyl acétate 184

Ce produit est préparé de la méme maniere que le carboxamide (1)-183. A une
solution d’acide (£)-175 (3.81 mmol, 610 mg) dans du THF anhydre (15 mL), on ajoute la
triéthylamine (4.39 mmol, 534 uL) puis le chloroformiate de méthyle (4.39 mmol, 340 uL)
goutte & goutte & une température de -5°C. Aprés introduction d'une solution de THF saturee
en ammoniac (20 mL), I’agitation est poursuivie “2h a -5°C puis 1h a TA. Traitement et
purification par chromatographie sur gel de silice (40/1, éluant: cyclohexane / acétate
d’éthyle 1/4, rév. VA et sol. KMnO4) donnent le carboxamide (+)-184 sous forme d’un solide
blanc (404 mg, 67%). '

0
Formule brute : C/Hi;3NO; ; 56
Masse molaire : 159.169 g.mol™ _ 4 O
Aspect : solide blanc 8
T=75.8 °C . ~7-NH,
2
0]
184

Analyse élémentaire : Calc. : C 52.81 % ; H 8.23 %
Tr.: C5286%;H821% !



- Partie expérimeniale : Chapitre VI - 203

IR v max (cm™) (KBr) : 3394 et 3208 (NHyz); 2907 1741 (C=0 acétate) , 1058 (C-0
amide) ; 1471 ; 1359 ; 1261 (C-0) ; 1039.

RMN 'H (CDCl) 8pom : 0.98 (t, 3H, H-1, Jip111.2=7.38 Hz) ; 1.55 (m, TH, H-2) ; 1.67 (m, 1H,
H—Z’) . 2.06 (S, 3H, H-6) N 2.46 (m, IH, H-3) ;4.20 (d1 ZH, H-4ﬁ .]”_4/]-1-3:7.87 l{Z); 5.67 et
5.80 (2 pics larges, 2H, H-8).

RMN BC (CDCl;) Spom : 11.61 (C-1) ; 20.87 et 22.25 (C-2 et C-6) : 47.42 (C-3) ; 65.0(C-4) ;
170.83 (C-5) ; 175.38 (C-7). .

(1)-2-(carbamoyl) hexyl acétate 185

| Méme mode opératoire que (+)-183. La triéthylamine (1.09 mmol, 132 uL) puis le

chlor;oformiate de méthyle (1.09 mmol, 85 pL) sont ajoutés goutte a goutte a -5°C a une

solution d’acide (+)-176 (0.95 mmol, 178 mg) dans du THF anhydre (5 mL). Apres
introduction d'une solution de THF saturée en ammoniac (5 mL), l'agitation est poursuivie Y4h
4 -5°C puis 1h a TA. La purification de l'huile brute résultante par chromatographie fournie le
carboxamide désiré (£)-185 sous forme d’un solide blanc (144 mg, 81%).

Formule brute : CoH17NO;
Masse molaire : 187.217 g.mol”

Aspect : solide blanc
T=84.6 °C

185

Analyse élémentaire : Calc. : C57.73 % ; H9.14 %
Tr.: C57.74% ,H9.17%

IR v max (cm™) (KBr) : 3378 et 3195 (NH2) ; 2931 ; 2858 : 1737 (C=0 acétate) ; 1658 (C=0
-amide) ; 1461 ; 1382 ; 1245 (C-O) ; 1039.

"RMN 'H (CDCl) Sppm : 0.90 (t, 3H, H-1, Jir.1m-2=6.89 Hz) ; 1.33 (m, 4H, H-2 et H-3) ; 1.51
'(m5 1H, H-4) ; 1.63 (m, 1H, H-4") ; 2.06 (s, 3H, H-8) ; 2.51 (m, 1H, H-5) ; 4.19 (d, 2H, H-6,
Jien.5=7.87 Hz) ; 5.41 et 5.53 (2 pics larges, 2H, H-10).

RMN C (CDCl3) Sppm : 13.85 (C-1) ; 20.89 (C-8) ; 22.60 (C-2) ; 28.75 (C-3) ; 29.31 (C-4) ;
45.89 (C-5) ; 65.23 (C-6) ; 170.86 (C-7) ; 175.54 (C-9). |



. N | '
- Partie expérimentale : Chapitre V1 - 204

(J_r)-3-(tert-butvoxy)-2—(carbamoyl) propyl acétate 187

Ce produit est préparé de la méme maniere que (+)-183, Dans un tricol, on introduit
I’acide (+)-178 (10 mmol, 2.18 g) en solution dans du THF anhydre (50 mL). A -5°C, on
ajoute d’abord la triéthylamine (11.56 mmol, 1.40 mL) puis le chloroformiate de méthyle
(11.56 mmol, 893 uL) goutte & goutte. On laisse “4h a cette température puis on introduit une
solution de THF saturée en ammoniac (60 ml.). 1’agitation est poursuivie ¥zh 4 -5°C puis Th a
TA. Aprés traitement et purification par chromatographie sur gel de silice (40/1, éluant :
cyclohexane / acétate d’éthyle 2/3, rév. sol. KMnOy), on obtient le carboxamide (L)-187
attendu sous forme d’un solide blanc aprés sublimation (1.63 g, 75%).

0

Formule brute : C1oH1oNOy4 Oj 6 7
Masse molaire : 217.270 g.mol” 1 5
Aspect : solide blanc 5 a 9
T=52.9 °C 0.~z NH,

v S v : |

. 0

187

Analyse élémentaire : Calc. : C 55.28 % ; H8.81 %
Tr.: C5521% ;H886%

IR v max (cm'l) (KBr) : 3335 et 3204 (NHy) ; 2972 ; 2876 ; 1740 (C=0 acétate) ; 1692 (C=0
amide) ; 1404 ; 1368 ;1237 et 1196 (C-0); 1079 ; 1040.

RMN 'H (CDCls) 8ppm © 1.20 (s, 9H, H-1); 2.06 (s, 3H, H-7) ; 2.76 (m; 1H, H-4); 3.57 (d,
2H, H-3, JH.3/H-4=6,40 HZ) ) 4.28 (dd, IH, .H.-S, .]}{-5,/}1-5*:10.83 HZ, J[-[-5/1-1.4:6.4 HZ) ) 4.33 (dd,
1H, H-5, Ji1.5m1-5=10.83 Hz, JiLsn1-4=6.89 Hz) ; 6.34 et 6.67 (2 pics larges?, 2H, H-9).

RMN C (CDCl3) 8ppm : 20.73 (C-V) - 2718 (C-1) ; 45.90 (C-4) ; 59.62 (C-3) ; 62.47 (C-5) ;
73.67 (C-2) ; 170.70 (C-6) ; 174.40 (C-8). |

(-)-(S)-3-(tert-butoxy)-2-(carbamoyl) propy! acétate 187

_ Méme mode opératoire que pour le (+)-183. A -5°C, on ajoute la triéthylamine (6.36
mmol, 884 pL) puis le chloroformiate de méthyle (6.36 mmol, 491 pL) a une solution d’acide
(+)-(S)-178 (5.50 mmol, 1.20 g) dans du THF anhydre (25 mL). Apres 2h a cette
température, on introduit une solution de THF saturée en ammoniac (35 mL). L’agitation est
poursuivie ¥sh 4 -5°C puis 1h a TA. Traitement et purification conduisent au carboxamide (-)-
(S)-187 désiré (933 mg, 78%). ee=n.d., [o]p”’ -3.60° (¢ 1.5, CHCL). ‘

Caractéristiques spectrales : voir carboxamide racémique (+)-187.
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('_t)-3-(phénylsu|l_'anyI)—Z—(carbmnoyl) propyl acétate 188

L’acide (+)-179 (1.23 mmol, 315 mg) dissout dans du méthanol anhydre (10 mL) est
" refroidi & -5°C. La triéthylamine (1.41 mmol, 171 pL) puis le chloroformiate de méthyle (1 41
mmol, 108 pL) sont ensuile ajoutcs goutte a goutte. Aprés V2h a cette méme température, on
introduit une solution de méthanol saturée en ammoniac (8 mL). L agitation est poursuivie “2h
a -5°C puis 1h a TA. Traitement et purification par chromatographie sur gel de silice (40/1,
éluant : cyclohexane / acétate d’éthyle 3/7, rév. UV) conduisent au carboxamide (L)-188
désiré sous forme d’un solide blanc (193 mg, 62%).

‘Formule brute : Ci2H1sNOsS
Masse molaire : 253.320 g.mol”
Aspect : solide blanc
T=103.5°C

188

IR v max (cm'l) (KBr) : 3358 et 3216 (NH2); 2064 - 1748 (C=0 acétate) ; 1694 (C=0
amide) ; 1587 (C=C) ; 1450 ; 1348 ; 1251 et 1184 (C-0) ; 1086 ; 1047 ; 755 ; 692.

RMN "H (CDCls) 8ppm - 2.02. (s, 311, 11-9), 3.25 (dd, 1L TES, iy 13 78 Iz, s

=590 HZ) N 332 (m, 1H, H-6) ., 3.74 (dd, 1 H, H—S,, .]]].5~/]|.5=l3.78 HZ, .]1[.5*/1].(,:5.90 HZ) -
4.24 (dd, 1H, H-7, J1~1.7/1-1.7*=11.07'HZ, ]1-1_7/11-(,_:6.40 HZ); 430 (dd,- IH, H-7’, J1-1.7~,'n-7:l 1.07
Hz, Ju7m=6.89 Hz) ; 6.14 et 6.61 (2 pics larges, 2H, H-1 1) ; 7.58 (m, 2H, H-2) ; 7.68 (m,
1H, H-1) ; 7.94 (m, 2H, H-3). .

RMN BC (CDCL) Sppm : 20.67 (C-9) ; 39.49 (C-5) ; 54.53 (C-6) ; 63.80 (C-7); 127.91 (C-1):;
129.04 (C-2) ; 129.38 (C-3) ; 134.10 (C-4) ; 170.54 (C-8) ; 173.97 (C-10).

(-).-(R)-3-(phénylsulfanyl)—z—(carbamoyl) propyl acétate 188

A -5°C, on ajoute la triéthylamine (0.54 mmol, 66 pL) puis le chloroformiate de
méthyle (0.54 mmol, 42 pl.) a une solution d’acide (-)-(R)-179 (0.47 mmol, 120 mg) dans du
méthanol anhydre (5 mL). Aprés 'zh a cette tempcrature, on introduit une solution de
‘méthanol saturée en ammoniac (4 mL). L’agitation est poursuivie “zh a -5°C puis 1h a TA.
Traitement et purification conduisent au carboxamide (-)-(R)-188 (83 mg, 69%). ee=n.d,
[ap? -8.7° (¢ 2.5, CHCls). |

Caractéristiques spectrales : voir carboxamide racémique (£)-188.
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(£)-4-(méthyl) oxazolidin-2-one 195

Dans un ballon équipé d’une agitation magnétique et d’un thermométre, le
carboxamide (£)-183 (4.48 mmol, 650 mg) est ajouté a une solution d’hydroxyde de
potassium (11.20 mmol, 627 mg, 2.5 éq.) dans le méthanol (30 mL) sous vive agitation. Le
di(acétoxy)iodobenzene (4.48 mmol, 1.44 g) est additionné ensuite par petites portions a une

_température de 5°C. L’agitation est maintenue Y4h dans un bain de glace puis 2h a TA. Le
méthanol est évaporé sous PR et le résidu dissout dans un mélange eau / CH,Cly : 7/3 (100
mL). La phase aqueuse est extraite avec du CH,Cl, (2x30 mL). Les phases organiques réunies
sont lavées successivement avec I’eau (30 mL) et la saumure (30 mL), puis séchées (MgSOu)
et concentrées sous PR. L huile brute obtenue est purifiée par chromatographie sur gel de
silice (40/1, éluant : cyclohexane / acetate d’éthyle 2/3, rév. sol. KMnOy) pour donner le
produit (+)-195 attendu sous forme d’un solide blanc (380 mg, 84%).

5
Formule brute : C4H/NO; : H\ ‘ O
Masse molaire : 101.097 g.mol” , | N‘{;
Aspect : solide blanc /2k/o
T=45.9°C 1 "
195

IR v max (cm™”) (KBr) : 3292 (NH) ; 2975 - 1745 (C=0 carbamate) ; 1481 ; 1405 ; 1348 |
1241 (C-0) ; 1149 ; 1031 ; 937. - ‘

RMN H (CDCl) 8ppm : 1.24 (d, 3H, H-1, Juani2=5.91 Hz) ; 3.89 (dd, 1H, H-3, Juan3=8.37
Hz, Jiam.2=6.40 Hz) ; 3.97 (m, 1H, H-2) ; 4.45 (t, 1H, H-3" Ji312=8.37 Hz) | 6.09 (pic
large, 1H, H-5). :

RMN BC (CDCl) Sppm : 20.60 (C-1) ; 48.15 (C-2) ; 71.54 (C-3) 1 160.18 (C-4),

(-)-(R)-4-(méthyl) oxazolidin-2-one 195

Ce produit est préparé de la méme maniére que (+)-195. Le carboxamide (-)-(R)-183
(2.82 mmol, 409 mg) est ajouté a une solution d’hydroxyde de potassium (7.04 mmol, 394
mg, 2.5 éq.) dans le méthanol (20 mL). A 5°C, le di(acétoxy)iodobenzene (2.82 mmol, 907
‘mg) est additionné par petites portions. Le mélange réactionnel est agité 2h a TA. Apres
traitement et purification par chromatographie, on obtient le produit (-)-(R)-195 sous forme
d’un solide blanc (254 mg, 89%). ee=94%, [o]p”’ -8.1° (¢ 2.0, CHCly). f
. L’acide (-)-(R)-174 (ee=88%) soumis aux mémes conditions de dégradation conduit a
I’ oxazolidin-2-one (-)-(R)-195. ee=86%, [a]n™’ -6.2° (¢ 2.0, CHCly).

CPG (phase chirale)
Tu=250°C
Tdé[=2750C
— 200°C/10min
150°C/1min ﬁ in
Composeés : (-)-(R)-195 (+)-(S)-195 R=2.61
R t=26.84 min t=27.30 min

Caractéristiques spectrales : voir oﬁazolidin-Z—one racémique (£)-195.




R
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(+)-4-(éthyl) oxazolidin-2-one 196

,Méme mode opératoire que (+)-195. A une solution d’hydroxyde de potassium (5.62
mmol, 315 mg, 2.5 éq.) dans le méthanol (15 mL), on ajoute le carboxamide (£)-184 (2.25

mmol, 359 mg). Le di(acétoxy)iodobenzene (2.25 mmol, 731 mg) est ensuite additionné par

petites fractions a-une température de 5°C. L’agitation est maintenue 'sh dans un bain de
glace puis 2h & TA. Aprés traitement et purification, on obtient le produit désiré (+)-196 sous
forme d’une huile incolore (214 mg, 83%).

: 6
Formule brute : CsHyNO, , » H\ O
Masse molaire : 115.121 g mol” N {5
Aspect : huile incolore 1\/3k/0

1 196

IRv ma)j( (cm'l) (film) : 3289 (NH) ; 2967 ; 2879 ; 1745 (C=0 carbamate) ; 1481 ; 1405 ;
1236 (C-0) ; 1051 ; 1016 ;927 , 769 ; 705

RMN "H (CDCl3) 8ypm : 0.95 (t, 3H, H-1, Jiumi2=7.38 Hz) ; 1.60 (m, 2H, H-2) ; 3.83 (m, 11,
H-3) ; 4.02 (dd, 1H, H-4, Jipquia=8.37 He, Jianis 5291 Llzy, 4.48 (1 1L 1=, By e 8.37
Hz) ; 7.10 (pic large, 1H, H-06).

RMN 13¢ (CDCly) Sppm : 9.05 (C—l)‘; 27.96 (C-2) ; 53.71 (C-3) ; 69.85 (C-4) ; 160.42 (C-5).
(i)—4-(bﬁtyl) oxazolidin-2-one 197

Méme mode opératoire que pour le produit (+)-195. Le carboxamide (+)-185 (0.54
mmol, 102 mg) est ajouté & une solution d’hydroxyde de potassium (1.37 mmol, 77 mg, 2.5
éq.) dans le méthanol (5 mL) sous vive agitation. Le di(acétoxy)iodobenzéne (0.54 mmol, 176
mg) est ensuite additionné 4 une température de 5°C. Apres %}1 d'agitation dans un bain de
glace puis 2h a TA, I'huile brute résultante est purifiée par chromatographie sur gel de silice
(40/1, éluant : cyclohexane / acétate d’éthyle 1/1, rév. sol. KMnOy) et conduit & I’oxazolidin-

'2-one (+)-197 attendue sous forme d’une huile incolore (61 mg, 77%).

8

: H\ 0

Formule brute : C7H;3NO2 N {7

Masse molaire : 143.169 g.mol : 1MO

Aspect : huile incolore 5 4 5 '
197

IR v max (cm’") (film) : 3286 (NH); 2931 2861 ; 1749 (C=0O carbamate) ; 1481 ; 1405 ;

1240 (C-0) ;1027 ;937 , 771
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" RMN 'H (CDCl3) 8ppm : 0.91 (t, 3H, H-1, Ji1111o=6.89 Hz) ; 1.34 (m, 4H, H-2 et H-3); 1.58
(m, 2H, H-4) ; 3.86 (m, 1H, H-5) ; 4.01 (dd, IH, H-6, Jitonie=8.37 Hz, Jire115=6.34 Hz) ;
4.49 (t, 1H, H—6’, 1}1_5’/1-1_6:8.37 HZ) ) 6.67 (plc 1.‘211’1(._77031 1H, H-S).

RMN 3C (CDCL) Sppm : 13.78 (C-1) ; 22.34 (C-2) ; 27.19 (C-3) : 34.93 (C-4) ; 52.62 (C-3) ;
70.30 (C-6) ; 160.26 (C-7).

(+)-4-(tert-butoxyméthyl) oxazolidin-2-one 198

Ce produit est préparé de la méme maniére que (+)-195. A une solution d’hydroxyde
de potassium (9.98 mmol, 560 mg, 2.5 éq.) dans le méthanol (30 mL), le carboxamide (+)-187
(4.0 mmol, 869 mg) est ajouté sous vive agitation. L¢ di(acétoxy)iodobenzene (4 mmol, 1.30
g) est ensuite additionné a 5°C. L’agitation est maintenue Ysh dans un bain de glace puis 2h a
TA. L'huile brute résultante est purifiée par chromatographie sur gel de silice (4071, €luant
cyclohexane / acétate d’éthyle 2/3, rev. VA et sol. KMnQOy) et conduit a l'oxazolidin-2-one
. (£)-198 désirée sous forme d’une huile incolore (498 mg, 72%).

7.
Formule brute : CgllisNO; o H\ O
* Masse molaire : 173.193 g.mol”! » 1 N gs
Aspect : huile incolore . 20 \/k/o
| . : 3 ¢ 5
198

Analyse élémentaire : Calc. : C 55.47 % ; H 872 %
Tr.: C5535%:H8.65%

IR v max (cm™) (film) : 3304 (NH) ; 2972 ; 1747 (C=0 carbamate) ; 1478 | 1408 ; 1365 ;
1241 (C-0) ; 1195 ;1090 ; 935, 769.

RMN 1H (CDC13) 6ppm - 1.18 (S, 9H, H-l) ; 3.36 (dd, 1H, H-3, J11_3/[1.3‘=8.86 HZ, J]r[.3/1v[.4:5.91
HZ) 5 3.40 (dd, 1H, H-3,, J1—1_3’/H.'3:—'8.86 HZ, J}-].3'/1-1.4:6.4O HZ) ] 3.95 (m, 1H, H—4) ; 4.16 (dd,
1H, H—S, JH_5/H_5’=8.86 HZ, J11_5/171.4=4.92 HZ) ; 4.46 (t, H“L H—S’, J][.s*r11_5:8.86 HZ) . 6.58 (plC
‘large, 1H, H-7).

RMN 3C (CDCl3) 8ppm : 27.16 (C-1) ; 52.25 (C-4) ; 63.58 (C-3) ; 67.48 (C-5) ; 73.33 (C-2);
1159.98 (C-6).

(-)-(S)-4-(tert-butoxyméthyl) oxazolidin-2-one 198

Méme mode opératoire que pour le racémique (£)-195. Le carboxamide (-)-(S)-187
(3.41 mmol, 740 mg) est ajouté, sous vive agitation, a une solution d’hydroxyde de potassium
(8.51 mmol, 477 mg, 2.5 éq.) dans le méthano! (25 mL). Le di(acétoxy)iodobenzene (3.41
mmol, 1.11 g) est ensuite additionné a 5°C. On maintient I’agitation 'zh a 0°C puis 2h a TA.
Aprés traitement est purification, on obtient le produit désiré (-)-(S)-198 sous forme d’'une
 huile incolore (436 mg, 74%). ee=80%, [aln™’ -55.9° (¢ 2.0, CHCL).
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CPG (phase chirale)
T“]J:Zzsoc
Ty=275°C
180°C/1min
70°C/5min ﬁ " '
Composés ©  (+)-(R)-198 (-)-(S)-198 R=227

tr: t=74.94 min t=75.71 min
Caractéristiques spectrales : voir oxazolidin-2-one racémique (£)-198.
(1)-4-[(phénylsulfanylyméthyl] oxazolidin-2-one 199

Le carboxamide ()-188 (0.59 mmol, 150 mg) est aj!outé a une solution d’hydroxyde
- de potassium (1.47 mmol, 82 mg, 2.5 éq.) dans le méthanol (3 mL). Le
di(acétoxy)iodobenzéne (0.59 mmol, 190 mg) cst cnsuite additionné. I agitation est
poursuivie ¥4h dans un bain de glace puis 2h a TA. Traitement et purification sur gel de silice
(40/1, éluant ; cyclohexane / acétate d’éthyle 1/4, rev. UV) conduisent a l'oxazolidin-2-one
(£)-199 sous forme d’un solide blanc (106 mg, 86%). ‘ '

v 9
Formule brute : C1oH11NO2S ) 3 H 0
Masse molaire : 209.270 g.mol™ N 28
- Aspect : sg)lide blanc 1@4‘3%0
T=158.5°C : 5 7
199

IR v max (cm™) (film) : 3293 (NH) ; 1749 (C=0 carbamate) ; 1581 (C=C) ; 1365 ; 1243 (C-
0); 1197 ;1089 ; 745 ; 690. :

RMN 1H (CDC13) 6ppm : 3.26 (dd, 1H, H-S, .]11_5;'“_5':13.78 HZ, J11.5/|1_653.94 HZ) N 3.35 (dd,
lH, H—S’, JH..S’/H-5=13.78 HZ, JH_5~/H-6_:8.61 HZ) . 4.08 (dd, ]H, H—7, J]].7_/1v].7‘=8.86 HZ, .]“_7:'1[-
¢=5.41 Hz) ; 4.41 (m, 1H, H-6) ; 4.56 (t, 1H, H-7", Ji17:1.7=8.86 Hz) ; 5.74 (pic large, TH, H-
9); 7.62 (m, 2H, H-2) ; 7.73 (m, 1H, H-1) ; 7.93 (m, 2H, H-3).

RMN BC (CDCl3) 8ppm : 47.25 (C-5) ; 60.28 (C-6) ; 68.57 (C-7); 127.96 (C-1) ; 129.82 (C-2)
£ 130.02 (C-3) ; 134.61 (C-4) ; 160.68 (C-8).

(-)-(R)-4-[(phénylsulfanyl)méthyl] oxazolidin-2-one 199

A une solution d’hydroxyde de potassium (0.80 mmol, 45 mg, 2.5 éq.) dans le
méthanol (1 mL), on ajoute le carboxamide (-)-(R)-188 (0.32 mmol, 80 mg) sous vive
agitation. Aprés refroidissement dans un bain de glace, le di(acétoxy)iodobenzene (0.32
mmol, 103 mg) est additionné. Le mélange réactionnel est ensuite agité sh a la méme
température puis 2h 2 TA. Traitement est purification fournissent le produit désiré (-)-(R)-199
sous forme d’un solide blanc (54 mg, 81%). ee=n.d., [a]n”’ -35.2° (¢ 1.5, CHCL).

Caractéristiques spectrales : voir oxazolidin-2-one racémique (£)-199.
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(i)-N-tert—butoxycarbonyl—4-(méthyl) oxazolidin-2-one 200

Dans un tricol équipé d’une agitation magnétique, d’une ampoule a addition, d’un
thermometre et d’une entrée d’argon, la triéthylamine (5.43 mmol, 758 pl, 1.1 éq.) et la
DMAP (0.49 mmol, 60.9 mg, 0.1 éq.) sont ajoutées a une solution d’oxazolidin-2-one (£)-195
(4.94 mmol, 500 mg) dans le THF anhydre (3 mL). A 0°C, une solution de di-feri-butyl-
dicarbonate (5.43 mmol, 944 mg, 1.1 €q.) dans du THF (3 mL) est additionnée goulle a
goutte. La réaction est agitée 2h a TA. Aprés concentration de la solution sous PR, le résidu
est repris avec du CH,Cl, (15 mL). La phase organique est ensuite lavée successivement avec
une solution KHSO4 0.3M (2x5 mL), de P'eau (5 mL) et de la saumure (10 mL) puis séchée
(MgSOQ4) et évaporée sous PR. Le solide brut obtenu est purifi¢ par recristallisation dans un
mélange Et,O-éther de pétrole pour conduire au composé (+)-200 attendu sous forme d’un
solide blanc (944 mg, 95%).

O
Formule brute : CoH;sNO4 :;<
Masse molaire : 201.203 g.mol” | 0=45 O
Aspect : solide blanc : N’{;
T=908°C . | | zk/
| 17 O
3
200

IR v max (cm'l) (KBr) : 2985 ;2936 ; 1779 et 1722 (C=0 carbamate); 1454 ; 1317 ; 1234 et
1154 (C-0O) ; 1087. '

RMN *H (CDCL) 8ppm © 1.43 (d, 3H, H-1, Jip1112=6.40 Hz) ; 1.55 (s, OH, H-7) ; 3.89 (m, 1H,
I‘I—Z) N 433 (dd, 1H, H—3, 1}1-3/1-1_37-_—8‘37 HZ, JH-B/H-2:3-44 HZ) N 4.36 (t, IH, H—3’, J1{.3"/[ﬂ1-3:8.37
Hz).

RMN B3C (CDCl3) 8ppm : 19.61 (C-1) ; 27.90 (C-7); 51.09 (C-2) ; 68.15 (C-3) ; 83.64 (C-6) ;
149.20 et 152.10 (C-4 et C-5).

(-)-(R)—N-tert—butoxycarbonyl—4-(méthy|) oxazolidin-2-one 200

. Ce produit est préparé de la méme maniére que (+)-200. A une solution d’oxazolidin-
2-one (-)-(R)-195 (2.08 mmol, 210 mg) dans du THF anhydre (1.4 mL), on ajoute la
triéthylamine (2.28 mmol, 319 uL, 1.1 éq.) et la DMAP (0.208 mmol, 25.6 mg, 0.1 éq.). Une
solution de di-ferz-butyldicarbonate (3.12 mmol, 542 mg, 1.5 éq.) dans du THF (1.4 mL) est
additionnée a 0°C. La réaction est agitce 2h 4 TA. Aprés traitement et purification, on obtient
le produit (-)-(R)-200 sous forme d’un solide blanc (406 mg, 97%). ee=94%, [OL]D20 -32.6° (c
" 1.0, CHCL).
L’ oxazolidin-2-one (-)-(R)-195 (ee=86%) soumise aux mémes conditions fournie (-)-
(R)-200. ee=83%, [o]p™’ -27.2° (¢ 1.0, CHCl).
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CPG (phase chirale)
Tinj=250°C
Tdét:275°C

./——- 200°C/10min
80°C/min— 2 Cfmin

Composés :  (-)-(R)-200 (+)-(S)-200 R=2.06
tr t=39.02 min t=39.30 min

Caractéristiques spectrales : voir oxazolidin-2-one N-fert-butoxycarbonylée (+)-200.
(i)-N-tert—hutoxycarbonyl-4—(tert—butoxyméthyl) oxazolidin-2-one 201

Ce produit est préparé de la méme maniére que (+)-200. Un mélange de triéthylamine
(3.17 mmol, 443 pl, 1.1 ¢q.) et de DMAP (0.20 mmol, 35.6 mg, 0.1 éq.) est ajouté a une
solution d’oxazolidin-2-one (+)-198 (2.89 mmol, 500 mg) dans le THF anhydre (3 mL). Le
mélange est refroidi a 0°C avant addition goutte a goutte d’une solution de di-tert-
butyldicarbonate (3.17 mmol, 551 mg, 1.1 éq.) dans du THF (3 mL). Aprés agitation 2h a TA,
traitement et purification par chromatographie sur gel de silice (40/1, éluant : cyclohexane /
acétate d’éthyle 3/2, rév. sol. KMnO,) donnent le produit désiré sous forme d’un solide blanc

(694 mg, 88%).
ol

Formule brute : C13H23NOs : 0
Masse molaire : 273.330 g.mol” :<
Aspect : solide blanc o=/ O

T=76.5 °C | 1 N%
: 2
——*‘O\/& 0
3 5

201

Analyse élémentaire : Calc. : C57. 12% ; H8.47 %
Tr.: C56.96% ;H8.52%

IR v max (cm™) (KBr) : 2965 ; 2928 ; 1794 et 1711 (C=O carbamate) ; 1475 ; 1365 ; 1254 et
1195 (C-0O) ; 1068. _ ‘

RMN 'H (CDCl3) Sppm : 1.18 (s, 9H, H-1) ; 1.55 (5, 9H,'H-9) ; 3.53 (dd, 1H, H-3, Jian.
3’=8.86 HZ, JH-3/H-4=5-41 HZ) ; 3.58 (dd, 1H, H-3’, ]}1-3*/1-[-3"*8.86 HZ, JH_3"/H-4=6.40 HZ) N 4.28
© (m, 1H, H-4) ; 431 (d, 2H, H-5, Jusm-+=7.38 Hz). '

" RMN PC (CDCl) 8ppm : 27.27 (C-1) ; 27.93 (C-9) ; 54.68 (C-4) 1 60.59 (C-3) 1 64.73 (C-5)
73.50 (C-2) ; 83.64 (C-8) ; 149.29 et 152.34 (C-6 et C-7).
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(+)-(S)—N-tert—butoxycarbonyl—4-(tert—butoxyméthyl) oxazolidin-2-one 201

Méme mode opératoire que pour ()-200. La triéthylamine (2.61 mmol, 364 pl) et la
DMAP (0.24 mmol, 29.2 mg) sont ajoutées & une solution d’oxazolidin-2-one (-)-(5)-198
(2.37 mmol, 410 mg) dans le THF anhydre (2 mL). A 0°C, on additionne goutle a goulte une
solution de di-fert-butyldicarbonate (3.55 mmol, 618 mg) dans du THF (2 mL). La réaction
est agitée 2h a TA. Apres traitement et purification, le produit attendu (+)-(S)-201 est obtenu
sous forme d’un solide blanc (550 mg, 85%). ee=79%, [ogn? +43 .2° (¢ 1.0, CHCL).

CPG (phase chirale)
Tinj=225°C '
Taa=275°C :
180°C/1min
150°C/1min ﬁ min
Composés :  (+)-(R)-201 (-)~(S)-201 R=1.53
tr =33.11 min t=33.96 min

Caractéristiques spectrales : voir oxazolidin-2-one N-tert-butoxycarbonylée (+)-201.
(i)—N—tert-butoxycarbonyl—(1-méthyl—2—hydroxy) éthylamine 202

Dans un ballon équipé d’une agitation magnétique et d’un thermometre, I’hydroxyde
de lithium (9.95 mmol, 416 mg, 5éq.) est ajouté, par petites portions, a une suspension
d'oxazolidin-2-one bloquée (+)-200 (1.99 mmol, 400 mg) dissoute dans un mélange eau /
MeOH (1:1) (10 mL) & une température de -10°C. La réaction est agitée 1h30min a cette
méme température. Le mélange réactionnel est ensuite acidifié avec de I’acide acétique glacial
(5 mL) a 0°C. Apres évaporation du méthanol sous PR, la phase aqueuse est extraite avec de
’acétate d’éthyle (4x10 mL). Les phases organiques sont réunies, ‘séchées (MgSOy) et
évaporées sous PR. On obtient une huile qui est purifiée par chromatographie sur gel de silice
(40/1, éluant : cyclohexane / acétate d’éthyle 3/2, rév. sol. KMnQs) pour donner le carbamate-

alcool (£)-202 attendu sous forme d’un solide blanc (276 mg, 79%).

' Ué
-Formule brute : CsgH17NO3 .

Masse molaire : 175.207 g.mol” o
Aspect : solide blanc Of%s 5
T1=54.9°C NH 4
’ 2
s OH
3

202

IR v max (cm'l) (KBr) : 3389 (bande large OH et NH) ; 2977 ; 2878 ; 1691 (C=0 carbamate)
- 1512 (NH) ; 1454 ; 1367 ; 1251 et 1169 (C-0) ; 1047 (OH) ; 915 ; 733. :

RMN 'H (CDCly) 8ppm : 1.14 (d, 3H, H-1, Jiimz=6.89 Hz); 1.45 (s, OH, H-8); 3.15 (pic
large, 1H, H-4) ; 3.50 (dd, 1H, H-3, Juans—11.07 Uz, Jusma 5.91 112); 3.62 (dd, 1H, H-3’,
JH_3’/H.3=11.07 HZ, 11-1_3’/1-1-223.94 HZ) 3 3.76 (m, ]H, H-2) N 4.83 (plC large, 1H, H-S)
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RMN °C (CDCly) 8ppm : 17.24 (C-1) : 2831 (C-8) ; 48.44 (C-2) ; 67.06 (C-3) ; 79.60 (C-7) ;
156.32 (C-6).

(+)-(R)-N-tert—lbutoxycarbo.nyl-(l—méthyl-Z-hydroxy) ethylamine 202

_ Ce produit est préparé de la méme maniére que (+)-202. A -10°C, I’hydroxyde de
lithium (5.22 mmol, 219 mg) est additionné a une suspension d'oxazolidin-2-one bloquée (-)-
(R)-200 (1.04 mmol, 210 mg) .dissoute dans un melange eau / MeOH (1:1) (5§ mL). La
réaction est agitée 1h30min a la méme température. Aprés acidification a 0°C et traitement, la
purification sur gel de silice fournie le carbamate-alcool (+)-(R)-202 désiré sous forme d’un
solide blanc (152 mg, 83%). ee=n.d.. [o]n™ +21.1° (¢ 2.0, CHCL).

Caractéristiques spectrales : voir carbamate-alcool (4:)-202.
(ﬂ:)—N—tert—butoxycarbonyl-(l-tert-butoxyméthyl-Z-hydroxy) éthylamine 203

Méme mode opératoire que pour (£)-202. Dans un ballon, l'oxazolidin-2-one bloquée
(+)-201 (1.83 mmol, 500 mg) est introduite dans un mélange eau / MeOH (1:1) (10 mL).
L’hydroxyde de lithium (9.15 mmol, 383 mg, 56q.) est ensuite ajoute a -10 °C. Aprés
agitation pendant 1h30min, traitement et purification par chromatographie sur gel de silice
(40/1, éluant : cyclohexane / acctate d’éthyle 7/3, rév. sol. KMnO,) donnent le carbamate-
alcool attendu (£)-203 sous forme d’une huile incolore (369 mg, 82%).

1%
0
Formule brute : C12H25NO4

Masse molaire : 247.340 g.mol™ 0%8 7
Aspect : huile incolore 1 NH ]
| ‘ ‘2"‘0\/&/OH
4
‘ 3 5 .

203

‘Analyse élémentaire : Calc. : C 58.27 % ; H10.17 %
Tr.: C5836%;,H10.16 %

JR v max (cm'l)‘(ﬁlm) - 3450 (bande large OH et NH) ; 2974 2875 ; 1694 (C=0 carbamate)
- 1532 (NH) ; 1365 ; 1246 et 1171 (C-0) ; 1086 ; 1054 (OH). :

RMN "H (CDCls) 8pm ¢ 1.19 (s, 9H, H-1) ; 145 (s, 9H, H-10) ; 2.97 (pic large, H, H-6);
357 (d, 2H, H-3, Jiania=3.45 Hz) ; 3.68 (m, 2H, H-5); 3.82 (m, 1H, H-4); 5.24 (pic large,
1H, H-7).

RMN “C (CDCl3) 8ppm - 2730 (C-1) ; 28.36 (C-10) ; 51.35 (C-#) ; 6348 (C-3); 64.78 (C-5) |
73.64 (C-2) ; 79.44 (C-9) ; 155.98 (C-8).
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(+)—(R)-N-terft—butoxycarbonyl—(l—ter_t-butoxyméthyl—Z-hydroxy) ethylamine 203

Ce produit est préparé de la méme maniére que (£)-202. A -10 °C, ’hydroxyde de
lithium (6.77 mmol, 283 mg) est ajouté & une solution d'oxazolidin-2-one bloquée (+)-(S)-201
(1.35 mmol, 370 mg) dissoute dans un mélange eau / MeOH (1:1) (8 mL). Le melange
réactionnel est agité 1h30min a cette méme température, puis acidifie a 0°C. Apres
purification par chromatographic, on obtient le carbamate-alcool désiré (+)-(R)-203 sous
forme d’une huile incolore (272 mg, 81%). ee=n.d., [oc]n20+10.6° (c 1.0, CHCly).

Caractéristiques spectrales : voir carbamate-alcool (1)-203.
(+)-Chlorhydrate de 1-(hydroxyméthyl) éthylamine 204

Dans un ballon équipé d’une agitation magnétique et d’un thermomeétre, le carbamate-
alcool (+)-202 (1.52 mmol, 267 mg) est additionné a une solution de chlorure d’hydrogene
oM dans le méthanol (30 mL). Le milieu réactionnel est agité 4h a une température comprise
entre -5 et 15°C. Aprés barbotage d’argon, la solution est concentrée sous PR puis diluee
plusieurs fois avec de I’éther (5x20 ml). Evaporation sdus PR et séchage sous vide (P20s)
conduisent a un solide qui est purifié par recristallisation‘ dans un mélange EtOH-Et;O (1:1)
pour donner le chlorhydrate (£)-204 désiré sous forme d’un solide blanc hygroscopique (169
mg, 99%).

5
Formule brute : C5HoCINO o CITNH
Masse molaire - 111.565 g.mol™ /2 OH
. 1 g
Aspect : solide blanc 3
204

IR v max (cm") (KBr) : 3470-2514 (OH et NH;") ; 1623 et 1592 (NH;'); 1460 ; 1386 ;
1270 (OH) ; 1196 ; 1127 ; 1038,

RMN 'H (D;0) 8,pm : 1.26 (d, 3H, H-1, Tu1.2=6.40 Hz) ; 3.49 (m, 1H, H-2) ; 3.56 (dd, 1H,
H-3, JH_3/H.3’=12.30 HZ, JH-3/H_2:7.38 HZ); 3.77 (dd, 1H, H—3’, Jl'{-3’/l»l-3212~3_0 HZ, J]-[.3’/1~1;
2=3.94 Hz). :
RMN C (D;0) Sppm : 16.74 (C-1); 51.71 (C-2) 5 65.21 (C-3).
(\)-(R)-Chlorhydrate de 1-(hydroxyméthyl) éthylamine 204

Méme mode opératoire que pour le composé (£)-204. A une solution de chlorure
d’hydrogéne 2M dans le méthanol (8 mL), on ajoute le carbamate-alcool (+)-(R)-202 (0.44
mmol, 78 mg). Traitement et recristallisation conduisent au chlorhydrate (-)-(R)-204 désire

sous forme d’un solide blanc (48 mg, 98%). ee=n.d., [o]p? -22.6° (¢ 1.75, H0).

Caractéristiques spectrales : voir chlorhydrate racémique (£)-204.
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Chlorhydrate de 1-(hydroxyméthyl)-2-(hydroxy) éthylamine 205 '

Dans un ballon équipé d’une agitation magnétique et d’un thermométre, le carbamate-
alcool (+)-203 (0.93 mmol, 230 mg) est ajouté a une solution d’HCI 2M dans le méthanol (25
mL). Le mélange réactionnel est agité pendant 4h a une température comprise entre -5 et
15°C. Aprés barbotage d’argon, la solution est ensuite concentrée sous PR puis diluée
plusieurs fois avec de ’éther (5x20 mL). La phase éthérée est évaporée sous PR et le résidu
séché (P,0s) sous vide. On recueille un produit brut qui est purifié par recristallisation dans
ujn mélange EtOH-Et,0 (1:1) pour conduire & un solide blanc (115 mg, 97%).

3
- ) OH
Eo’rmule brute : C3HoCINO, 1
Masse molaire : 127.570g mo!” ﬁi N~ OH
Aspect : solide blanc (o3, ICr ’
.'][‘f‘—‘—98.4°C
205

lR Vv max (cm'l) (KBr) : 3515-2500 (OH et NH;'); 1612 et 1591 (NI3"); 1460 1378 ;
1266 (OH) ; 1092 ; 1050. ‘

RMN 11‘1 (DzO) 6ppm ©3.43 (ITI, ]H, I‘I—]) ; 3.72 (dd, ZH, H-2, '.][]_2/][_2_*:"2.30 HZ, J[-[-z/u_1=6.89 .
HZ) ) 3.83 (dd, 2H, H—2’, J|[_2’/171_2=12.30 I‘IZ, JH-Z’/[I-I-:4-43 HZ)

RMN PC (D;0) Sppm : 53.68 (C-1);61.31 (C-2).
@entative de déprotection sous I'action du TBAF

| Dans un ballon équipé d’une agitation magnétique, d’un réfrigérant et d’une entrée
d’argon, le carbamate- alcool (+)-(R)-203 (0.70 mmol, 173 mg) est mis en solution dans du
THF anhydre (6 mL). Une solution de BusNF 1M (3.50 mmol, 3.5 mL, 5éq.) dans le THF est
ensuite additionnée. Le mélange réactionnel est porté a reflux pendant 8h puis I’eau (20 mL)
‘est ajoutée a TA. Apres extraction avec I’acétate d’éthyle (2x20 mL), la phase organique est
lavée avec de la saumure (10 mL), séchée (MgSO4) et évaporée sous PR. L’huile brute
‘obtenue est purifiée par chromatographie sur gel de silice (40/1, éluant : cyclohexane / acctate
d’éthyle 2/3, rév. VA et sol. KMnO,) pour donner I’oxazolidin-2-one (=)-(S)-198 sous forme

d’une huile incolore (119 mg, 98%). ee=78%, [OL]D20 -55.1° (¢ 2.0, CHCl3).

Caractéristiques spectrales : voir oxazolidin-2-one racémique (£)-198.
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Acide (+)-(6-[acétyloxyméthyl]cyclohex-3-éne) carboxylique 207

Ce composé est obtenu de la méme maniére que (£)-174. Dans un erlen, on introduit le
réactif de Jones en solution dans I'acétone (10 mL) & une température de 0°C. Le monoacétate
(£)-148 (2.98 mmol, 550 mg) en solution dans I’acétone (5 mL) est additionné goutte a goutte
4 la méme température. La réaction est ensuite agitée pendant 3h a TA. Apres traitement,
’huile brute obtenue est purifiée par chromatographie sur gel de silice (40/1, €luant:
cyclohexane / acétate d’éthyle 2/3, rév. sol. KMnQ,) pour donner I’acide (+)-207 attendu sous
forme d’un solide blanc (312 mg, 53%). :

Formule brute : CijoH1404-
Masse molaire : 198.198 g.mol”
Aspect : solide blanc

Tf=73.6 °C

Analyse élémentaire : Calc. : C|60.59 % - H7.11%
Tr.: C60.68%  :H7.16%

IR v max (cm™) (KBr) - 3500-2500 (OH) ; 3027 (CH=) ; 1747 (C=0 acétate) ; 1697 (C=0
acide) ; 1654 (C=C) ; 1442 ; 1371 ; 1232 (C-O acetate) ; 1041 ; 918 ; 732.

RMN 'H (CDCls) 8ypm : 2.02 (5, 3H, H-9) ; 2.08 (m, 1H, H-6) ; 2.30 (m, 3H, H-2 et H-5) ;
2.60 (m, 1H, H-Z’) N 2.83 (m, IH, H-l) N 4.10 (dd, IH, H-7, JH.7/H-7':10.83 HZ, J1-1.7/H_():7.38
HZ) ! 413 (dd, 1H, H-7’,’J171-7’/H_7=10._83 Hz, h7m6=7.87 Hz) ; 5.66 (m, 2H, H-3 et 1‘1—4) . 10-
11 (pic large, 1H, H-11).

RMN C (CDCl) 8,pm : 20.66 (C-9) ; 24.27 (C-5) ; 26.84 (C-2) ; 33.32 (C-6) ; 39.70 (C-1) ;
64.45 (C-7) : 124.78 ; 124.83 (C-3 et C-4) ; 171.02 (C-8) ; 180.42 (C-10). |

(2)-(6-[carbamoyl]cyclohex-3-ényl) méthyl acétate 208

Méme mode opératoire que pour (+)-183. L’acide (£)-207 (1.76 mmol, 350 mg) est
mis en solution dans du THF anhydre (10 mL). A -5°C, on additionne la triéthylamine (2.35
mmol, 286 pL) et le chloroformiate de méthyle (2.35 mmol, 182 uL). Apres agitation Yah a
cette température, on ajoute une solution de THF saturée en ammoniac (10 mL). L’ agitation
est poursuivie “%h a -5°C puis pendant 1h a TA. Traitement et purification par
chromatographie sur gel de silice (40/1, éluant : cyclohexane / acétate d’éthyle 2/3, rév. sol.
~ KMnOy) donnent le carboxamide (+)-208 désiré sous forme d’un solide blanc (264 mg, 76%,).
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0O
2 7 J\

Formule brute : CioHisNOs 3 ! Y
Masse molaire : 197.213 g.mol” 11
Aspect : solide blanc ‘ 4 o~ NH,
T=81.3°C ’ 5

O

208

Analyse élémentaire : Calc. : C 60.89 % ;, H 7.66 %
Tr.: C6081%:H767%

IR v max (cm™) (KBr) : 3429 et 3187 (NHz) 3030 (CH=) ; 2921 ; 173 1 (C=0 acétate) ;, 1679
(C=0 amide) ; 1646 (C=C) ; 1409 ; 1369 ; 1247 (C-O acétate) ; 1041 ;9167601

RMN *H (CDC) 85pm © 2.05 (s, 3H, H-9) ; 2.09 (m, 1H, H-6) ; 2.25 (m, 3H, H-2 et H-5) ,
2.43 (m, ].H, I‘{-Z,) 5 2.71 (m, 1H, H-l) , 4.05 (dd, 1H, H-7, JH-7/1-1.7’=11.07 Hz, JH_7/H.6=8.12
Hz) ; 4.16 (dd, 1H, H-7°, Yurma=11.32 Hz, Ju7me=6.40 Hz) ; 5.72 (m, 2H, H-3 et H-4) ;

6.13 et 6.60 (2 pics larges, 2H, H-11).

RMN C (CDCly) 8y : 20.70 (C-9) ; 25.18 (C-5) ; 26 52 (C-2) 1 33.70 (C-6) ; 40.72 (C-1) ;
64.68 (C-7) - 124.91  125.50 (C-3 et C-4) ; 171.08 (C-8); 176.41 (C-10).

(j:)-1,4,4a,5,8,8a-hexahydro—benzo[d][1,3]oxazin—2-o.nc 209
(ou 2-aza-4-oxa-bicyclo[4,4,0]nona-8-&ne-3-one)

Ce produit est obtenu de la méme maniére que (£)-195. Le carboxamide (+)-208 (1.01
mmol, 200 mg) est ajouté & une solution d’hydroxyde de potassium (2.53 mmol, 142 mg, 2
éq.) dans le méthanol (10 mL) sous vive agitation. Le di(acétoxy)iodobenzene (1.01 mmol,
327 mg) est ensuite additionné a une temperature de 5°C. La réaction est agitée “sh dans un
bain de glace puis 2h & TA. Aprés traitement, on obtient une huile brute qui est purifiée par
chromatographie sur gel de silice (40/1, ¢luant : cyclohexane / acétate d’éthyle 2/3, rév. VA et
sol. KMnO,) pour conduire & un produit secondaire (+)-210 sous forme d’une huile incolore
(10 mg, 5%) et au carbamate cyclique (+)-209 attendu sous forme d’un solide jaunatre (124
mg, 80%).

2 7
Formule brute : CgH;i1NO2 3 1 0 ‘
Masse molaire : 153.165 g.mol” /&
Aspect : solide jaunatre 5 6 TN” 80
T=97.9°C > l
: H
9
209

IR v max (cm'l) (KBr) : 3428.(N~H) - 3027 (CH=) ; 1693 (C=0 carbamate) ; 1654 (C=C) ;
1477 ; 1425 ; 1351 ; 1288 (C-0) ; 1097 ; 980 ; 765. ’ . ‘
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RMN *H (CDCl3) Sppm : 1.85 (m, [H, H-6) ; 2.18 (m, 4H, H-2 et H-5) . 2.45 (m, 1H, H-1) ;
419 (dd, 1H, E[-7, JH.7/1~[.7’:11.04 HZ, -]H-7/H-6=4-52 HZ) s 4.29 (dd, ‘IH, 1‘1—7’, J1~1.7*/1-1_7:1 1.04
Hz, Jurme=3.26 Hz) ; 5.62 (m, 2H. H-3 et H-4) ; 6.18 (pic large, 1H, H-9).

RMN C (CDCl3) Sppm : 22.85 (C-5) ; 28.04 (C-2) ; 29.81 (C-6) ; 40.81 (C-1) , 69.96 (C-7),
121.73 (C-4) ; 124.47 (C-3) ; 154.37 (C-8). |

(i)-N-méthoxycarbonyl—(6-hydroxyméthyl) cyclohex-3-énamine 210

Formule brute : CoHsNOs | .
Masse molaire : 185.203 g.mol” | SN
Aspect : huile incolore : 5

210

IR v max (cm™) (film) : 3349 (bandé large, OH et NH) ; 3025 (CIT ) 2919 1695 (C-0O
carbamate) ; 1652 (C=C) ; 1518 (N-H)) ; 1461 ; 1253 et 1192 (C-0): 1033 ;916 1 777.

RMN ‘H (CDCl3) Sppm :|1.96 (m, 1H, H-6); 2.06 (m, 4H, H-2, H-5) ; 2.46 (m, 1H, H-1) ;
3.29 (dd, 1H, H-7, Jumr=11.81 Hz, Jme=5.02 Hz) ; 3.50 (dd, IH, H-7, Jirmr=1 1.81
Hz, J1.1.7’/1-1-654.92 Hz) ; 3.!69 (s, 3H, H-11); 4.23 (pic large, 111, [1-8); 4.93 (d large, 1H, H-
9) ; 5.67 (m, 2H, H-3 et H-4).

RMN BC (CDCl) Sppm :23.42 (C-5) ; 31.08 (C-2) ; 38.76 (C-6) ; 44.08 (C-1) £ 52.43 (C-11)
63.46 (C-7) ; 123.46 (C-4) ; 126.58 (C-3) ; 158.38 (C-10).

(3)-(6-{amino]cyclohex-3-ényl) méthanol 211

Dans un ballon équipé d’une agitation magnétique et d’un thermométre, le carbamate
cyclique (+)-209 (0.59 mmol, 90 mg) est mis en solution dans un mélange NaOH 1IN / EtOH
(1:1) (5 mL) porté & une température de 80 °C. L’hydrolyse est poursuivie pendant Zh 30min
‘a la méme température. Le milieu réactionnel est ensuite dilué avec ’éther (20 mL) puis
extrait avec une solution de NaOH IN (2x5 mL). La phase éthérce est séchée (MgSO.) puis
évaporée sous PR. L huile obtenue est purifiée par chromatographie sur gel de silice (40/1,
¢luant : cyclohexane / acétate d’éthyle 1/4, rév. sol. KMnO,) pour donner le produit (+)-211
sous forme d’une huile incolore (55 mg, 73%).

. 5 7
Formule brute : C;sH;3sNO 3 ! OI?'I
Masse molaire : 127.169 g.mol”

PR 4 9
Aspect : huile mcoloire - A NH2
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IR v max (cm™) (film) : 3449 (bdnde large, OH et NH) ; 3027 (CH=) ;2977 11654 (C=C) ;
1365 ; 1257 (C-0) ; 1027,

RMN *H (CDCl) Sppm : 192 (m, 1H, H-6); 2.10 (m, 4H, H-2, H-5) ; 237 (m, 1H, H-1) ;
2.96 (pic large, 2H, H-8) ; 3.37 (d large, 1H, H-9); 3.75 (d, 2H, H-7, Jum.6=5.02 Hz) ; 5.63
(m, 2H, H-3 et H-4). :

RMN C (CD(“I;) Sppm | 24.20 (c 5) - 34.08 (C-2) ; 37.27 (C-6) ; 48.55 (C-1) ; 65.67 (C- 7
12321 (C-4) ; 126.41 (C-3).
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Chapitre VII

Acide (+)-(S)-2-(2,2,2-trifloroacétoxy) propanoique (acide O-trifluoroacétyllactique) 212

Dans un bicol équipé d’une ampoule a addition et d’une entrée d’argon, I’acide
lactique (+)-(S)-151 (100 mmol, 9g) est mis en solution dans ’éther anhydre (27 mL).
L’anhydride trifluoroacétique (110 mmol, 15.5 mL, 1.1 €q.) en solution dans I’éther anhydre
(30 mL) est additionné & une température de 0°C pendant vih. Le mélange réactionnel est
" laissé sous agitation 1h puis I’éther est éliminé sous PR. On recueille I’acide (+)-(S)-212 sous
forme d’un solide blanc (16.74 g, 90%).

Masse molaire : 186.09 g.mol’
Aspect : solide blanc
T=56.2 °C

1

212

Analyse élémentaire : Calc. : C 32.27% ; H2.70 %
Tr.: C3223%;H278%

IR v max (cm™) (KBr) : 3476 (OH acide) ; 2983 ; 1787 (C=0 trifluoroacétate) ; 1729 (C=0
acide) ; 1454 ; 1382 ; 1234 (C-0O) ; 1155.

RMN 1H (CDC13) 6ppm 1 1.69 (d, 3H, H-l, J1A1.1/1-1,2:7.30 HZ) 5 532 (q, 1 H7 H—Z, 11-1-2,,'141-127.20
Hz) ; 9.31 2 9.56 (pic large, 1H, H-4). '

RMN C (CDCly) Sppm : 16.34 (C-1) ; 71.04 (C-2) ; 114.29 (q, 'Jeer-6=285 Hz, C-6) ; 156.81
(q, *c.sr6=44 Hz, C-5) ; 174.56 (C-3). :

(-)-(S)-trifluoroacétate de 2-chloro-1-méthyl-2-oxo éthyle (chlorure de P'acide O-trifluoro
acétyllactique) 213

Dans un ballon équipé d’une agitation magnétique, d’une ampoule a addition et place
'sous argon, P’acide (+)-(S)-212 (80 mmol, 14.90 g) est mis en solution dans le CH,Cl,
anhydre (50 mL). Le chlorure de thionyle (29.2 mL, 5éq.) en solution dans le CH,Cl, (30 mL)
est additionné a une température de 0°C sous vive agitation. Le mélange réactionnel est port¢.
a reflux pendant 24h puis concentré sous PR. Le résidu est ensuite distillé sous vide (28°C /
10 mmHg) pour conduire au chlorure d’acide (-)-(S)-213 sous la forme d’une huile incolore
volatile qui est conservée sous atmosphére inerte (10.27 g, 62.8%). [o]p™ -40.3° (¢ 2.5,
CH,CL). |
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0
5
Formule brute : CsHsCIF303 2 O.4 CF
Masse molaire : 204.53 g.mol” cl s \H/ 3
Aspect : huile incolore volatile 1 0
Densité : 1.36-1.37
213

~ Analyse élémentaire : Calc. - C 29.35 % ; H 1.97%
' Tr.: C29.41%;H1.93%

IR v max (em™) (film) : 2978 ; 1830 (C=0) ; 1797 (C=0 trifluoroacétate) ; 1452 ; 1375 ;
1230 (C-0) ; 1149 ; 946 ; 881.

RMN " (CDC13) 6ppm - 1.77 (d, 3H, H-1, Ju.yn2=7.80 Hz) ; 5.40 (q,. 1H, H-2, Ju.2111=7.08
Hz).

RMN 13C (CDC13) '6ppm 0 15.96 (C-l) ] 77.3 (C-Z) 5 11419 ((], ]J(‘_s/lv‘.5—285 Hz, C—S) . 156.44
(q, Jeai-s=44 Hz, C-4) ; 170.64 (C-3). :

()-1-(phényl) éthanol 215

Dans un ballon équipé d’une agitation magnétique, d’un réfrigérant et d’une garde a
silicagel, on ajoute I"hydrure de.lithium aluminium (15 mmol, 0.56 g, 1.5 €q.) par petites
quantités & une solution d’acétophénone 36 (10 mmol, 1.2 g, 1.16 mL) dans du THF anhydre
(20 mL). Aprés addition, le mélange est porté a reflux pendant th. Le milieu réactionnel est
ensuite hydrolysé avec trés peu d’eau (5 mL) puis avec une solution d’acide sulfurique 1 0%
froide jusqu’a dissolution des matieres solides. Apreés évaporation du THF sous PR la phase
aqueuse est extraite avec de I’éther (3x100 mL). Les phases éthérées réunies sont ensuite
lavées avec une solution de NaHCOs 10% puis avec de la saumure jusqu’a neutralité. La

- phase organique est séchée (MgSO.) et évaporée sous PR. L’huile brute obtenue est purifiée
par chromatographie sur gel de silice (40/1, éluant : cyclohexane / acétate d’éthyle 3/2, rév.
VA) pour donner I’alcool 215 désiré sous forme d’une huile incolore (1.01 g, 83%).

Formule brute : CsHi003 ~ 2
Masse molaire : 122.170 g.mol’'
Aspect : huile incolore

IR v max (cm™) (film) : 3378 ; 3062 (CH=) ; 2973 ; 1603 (C=C) ; 1493 ; 1376, 1076 ; 898 ;
766 ; 700. |

RMN 'H (CDCL) Sppm © 1.49 (d, 3H, H-6, Jir11.5=6.55 Hz) ; 1.91 (d, 1H, H-7, Ju71.5=3.20
Hz) ; 4.89 (q large, 1H, H-5, Jisu6=6.52 Hz) ; 7.25 (m, 1H, H-1); 7.31-7.34 (m, 4H, H-2 et
H-3). |



o
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(£)-2-(2,2,2-trifluoroacétoxy) propanoate de menthyle 216
- Méthode DCC/ DMAP
- Avec le (4)-menthol

Dans un ballon équipé d’une agitation magnétique, d’une ampoule a addition, d’un
réfrigérant et d’une entrée d’argon, une solution de DCC (0.45 mmol, 92.9 mg), de quelques
cristaux de la DMAP et de (+)-menthol (0.41 mmol, 64 mg) dans du CH,Cl; anhydre (1 mL)
est additionnée a une solution d’acide (+)-(S5)-212 (0.41 mmol, 76 mg) dans le CH.Cl, (3
mL). Le milieu réactionnel est agité a TA pendant 6h. Aprés filtration de I'urée formé, on
ajoute du CH,Cl;" (40 mL). La phase organique est ensuite lavée avec une solution de
NaHCO; IM (5 mL), séchée (NaxSO4) et évaporée sous PR. On obtient une huile qui est
purifiée par chromatographie sur gel de silice (40/1, éluant : cyclohexane / acétate d’éthyle
95/5) pour donner I’ester (+)-216 sous forme d’une huile incolore (53 mg, 40%).

=14
‘ - or” 8 Y7 O A
Formule brute : CisHa3F304 6
Masse molaire : 324.270 g.mol’' RN TN O\ﬁ/CFa
Aspect : huile incolore 1
0
1273 -
216

*'Analyse tlémentaire : Calc.: C 55.54% ;H7.14 %
Tr.: C€55.69%;H7.22%

IR v ma; (crn'l) (film) : 2960 ; 2873 ; 1779 (C=0 trifluoroacétate) ; 1727 (C=0) ; 1455 ;
1376 ; 1224 (C-0) ; 1159 ; 1095 ; 960 ; 867.

Diastéri?isonlére SR ' ' ]
RMN 1. (CDC]";) 6ppm - 0.79 (d, 3H, H—-14., J11_14/1-[-3:7.03 HZ); 0.96 (d, 6H, H—‘l3, .]1[_13/1-1.
'12=6.29l£lz); 1.02-1.86 (m, 8H, Heyao) ; 1.62 (d, 3H, H-1, Jiya12=7.06 Hz), 1.93-2.01 (m,
1H, H-1 ‘ ) N 478 (td, ]l‘{, 1’1—63 J”_(,/u_”: Ju_(,/n.7=1 1.0 I‘IZ, Jn_(,/u_7":4.4 HZ) . 5.21 (q, 1H, }'1-27
JH.z/H.1=7.02 HZ).

|
. Diastérioisomére SS
RMN I.Ell (CDCI;}) Sppm - 0.77 (d, 3H, H—ll4, J1-1_|4/1v1.g:7.03 HZ); 0.88 (d, 6H, H-l3, Jn_m/u,
12=7.04 Hz) ; 1.02-1.86 (m, 8H, Heyae) ; 1.62 (d, 3H, H-1, Jiana=7.06 Hz); 1.93-2.01 (m,
1H, H-11 ) ) 4.75 (td, 1H, H—6, J}-1.6/1-1.11: J1~1.,(,/H-7:] 1.0 I‘{Z, J11-6,r11.7~:4.4 HZ) ., 5.21 (q, ]H, H-Z,
Taoma=7.02 HZ). '

RMN BC (CDCls) Sppm : 15.74 (C-1) ; 16.12 (C-13) ; 20.58 (C-13) ; 21.81 (C-14) ; 23.22 (C-
10) ; 26,12 (C-12) ; 31.32 (C-8) ; 33.92 (C-9) ; 40.21 (C-7) ; 46.76 (C-11) ; 71.97 (C-2) .
77.98 (C-6) ; 114.35 (q, Jc.ama=286 Hz, C-4) ; 156.63 (q, Jeama=45 Hz, C-3) ; 168.02 (C-
5). :




- Partie expérimentale : Chapitre VII - 223

- Avec le (+)-menthol

Méme opératoire que pour le ()-menthol dans les conditions DCC / DMAP. On
obtient une huile qui est purifiée par| chromatographie sur gel de silice (40/1, éluant :
cyclohexane / acétate d’éthyle 95/5) pour donner Iester désiré sous forme d’une huile
incolore (49 mg, 37%). »

Caractéristiques spectrales : voir ester ()-216.
- Méthode Et;N / DMAP

- Avec le (H)-menthol |

Dans un ballon équipé d’une agitation magnétique, d’un réfrigérant, d’une ampoule a
addition et d’une entrée d’argon, on additionne goutte & goutte le chlorure d’acide (=)-(S)-213
(6 mmol, 1.23 g, 0.90 mL, 1.5 éq.) a une solution de (+)-menthol (4 mmol, 625 mg), de la
triéthylamine (8 mmol, 1.1 mL, 2 éq.) et de quelques cristaux de la. DMAP dans le CH,Cl,
anhydre (10 mL). Le mélange est laissé sous agitation pendant une nuit a TA. Aprés filtration
et évaporation sous PR, I'huile obtenue est purifiée par chromatographie sur gel de silice
(40/1, éluant : cyclohexane / acétate d’éthyle 95/5) pour donner I’ester (£)-216 sous forme
d’une huile incolore (1.05 g, 81%). '

Caractéristiques spectrales : voir ester (+)-216.

- Avec le (+)- menthol

Méme mode opératoire que pour ester (£)-216. L’addition goutte a goutte du
chlorure d’acide (-)-(S)-213 (2.93 mmol, 600 mg, 439 uL) a une solution de (+)-menthol
(1.95 mmol, 305 mg), de la triéthylamine (3.9 mmol, 536 pL) et de quelques cristaux de la
DMAP dans le CH,Cl, anhydre (5 mL) conduit aprés traitement et chromatographie a I"ester
désiré (551 mg, 87%). ed 0%, [a]p™’ +66.7° (¢ 1, C;HsOH).

Caractéristiques spectrales : voir ester (£)-216.
- Avec le (-)- 'menthol

Méme mode opératoire que pour I’ester (+)-216. Le chlorure d’acide (-)-(S)-213 (1.71
‘mmol, 350 mg, 256 uL, 1.5 éq.) est additionné goutte a goutte a une solution de (-)-menthol
(1.14 mmol, 178 mg), de la triéthylamine (2.28 mmol, 313 pl, 2 éq.) et de quelques cristaux
de la DMAP dans le CH,Cl, anhydre (3 mL). Aprés traitement et purification par
chromatographie sur gel de silice, on obtient I’ester 216 attendu (310 mg, 84%). ed 0%, [oc]nm
-48.6° (¢ 2.5, C,HsOH).

Caractéristiques spectrales : voir ester (£)-216.
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- Méthode avec le sel d’Appel
- Chlorure de 4,5-dichloro-[1,2,3] dithiazolium ou sel d’Appel 218

‘Dans un ballon équipé d’une agitation magnétique et d’une entrée d’argon, on agite un
mélange de chloroacétonitrile (40 mmol, 3.02 g, 2.53 mL) et de monochlorure de soufre (200
mmol, 27.0 g 16 mL) dans du CH,Cl; anhydre (15 mL). On laisse réagir ¥ h, du chlorure
d’hydrogéne se dégage suivi d’une précipitation de cristaux verdatres. Le mélange est ensuite
agité a TA pendant 16h puis filtré sur fritt¢. Le solide est rincé plusieurs fois avec du CH2Cl
(7 ml) puis conservé sous argon (6.9 g, 82.7%).

Formule brute : C;NChLS, - | Cl Cl

Masse molaire : 208.516 g.mol” ;>———<; i
~Aspect : solide vert + S/ \N3 Cl
T|=]71 °C 1\8/

2

218

IR v max (cm™) (KBr) : 1380 ; 1278 ; 1249 : 1079 ;912 ; 823 ; 630 ;601 ; 522.

Le sel d’Appel est trés sensible a l'eau et aux autres nucléophiles. 1l se degrade a Pair en
produisant : :

- 4-chloro-[1,2,3] dithiazol-5-one 219

’ o [l
Formule brute : C;CINOS; >b,_<4
Masse molaire : 153.610 g.mol™ \
Aspect : solide marron ! S\S/N 3
T=39 °C 5
219

IR v max (cm™) (KBr) : 1687 ; 1658 ; 1608 ; 1494 ; 1116 ; 1068 ; 836 ; 781 ; 653.
RMN BC (DMSO) Spm : 145.83 (C-4) ; 184.67 (C-5).
- Avec le (+)-menthol

Dans un ballon équipé d’une agitation magnétique, d’un réfrigérant, d’une ampoule a
addition et d’une entrée d’argon, une solution d’acide (+)~(S)-212 (0.87 mmol, 162 mg), de
(+)-menthol (0.87 mmol, 136 mg) et de 2,6-lutidine (2.0 mmol, 233 pL) dans du CHyCl,
anhydre (1 mL), ‘est additionnée a une solution de sel d’Appel 218 (1.0 mmol, 207 mg) dans
du CH,Cl; anhydre (3 mL) & une température de -78°C pendant 1 min. Le melange est agité a
-78°C pendant 2h puis & TA pendant une nuit. La réaction est stoppée par ajout de la glace
(5g). La phase organique est lavée avec de la saumure (2x10 mL), séchée (MgSOy) et filtrée
sur colonne de gel de silice (¢luant : CH;Cly) puis évaporée sous PR. Le résidu est ‘ensuite
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purifié par chromatographie sur gel de silice (40/1, éluant : cyclohexane / acétate d’éthyle
95/5) pour conduire a I’ester 216 sous forme d’une huile incolore (121 mg, 43%). ed 0%.

Caractéristiques spectrales : voir ester (+)-216.

(i)—Z-(Z,Z,Z—triﬂu’oroacétoxy) propanoate de t-phényiéthane (2-[(1-phényl-éthylyoxy
carbonyl] éthy! trifluoroacétate) 217

- Méthode DCC/ DMAP"
- Avec le 1-(phényl) éthanol

Méme opératoire que pour l'ester (£)-216. Un mélange de DCC (0.68 mmol, 139 mg),
de quelques cristaux de DMAP et de 1-(phényl) éthanol (0.61 mmol, 74 mg) en solution dans
du CH,Cl, anhydre (2 mL) est ajouté a une solution d’acide (+)-(S)-212 (0.61 mmol, 114 mg)
dans le CH,Cl, (5 mL). Le mélange réactionnel est agité 4 T'A pendant 6h. Apres traitement,
on obtient une huile qui est purifice par chromatographic sur gel de silice (40/1, éluant
cyclohexane / acétate d’éthyle 95/5) pour donner !’ester 217 attendu sous forme d’une huile
incolore (74 mg, 42%).

0 .
7 v
Formule brute : Ci3H13F304 9 A
Masse molaire : 290.170 g.mol™ 10 &6>0 s 2 O\ﬁ/.C Fs
Aspect : huile incolore " 1 ' 0

217

Analyse élémentaire : Calc. : C 53.79% ; H4.51%
Tr.: C53.71 % ; H4.69%

IR v max (cm™) (film) : 3069 (CH=) ; 2987 ;. 1791 (C=O0 trifluoroacétate) ; 1752 (C=0) ;
1608 (C=C) ; 1378 ; 1224 (C-0) ; 1128 ; 1062 ; 763 ; 701. -

‘Diastérioisoniére SR ,

RMN IH (CDCI;;) 6ppm . 1.61 (d, 3H, H—7, J-H.7/1-1.6‘=6.87 HZ) N 1.64 (d, 3H, H-l, J]‘[_1/1~1.2:,7.]3
[‘IZ) ) 528 (q, lH, H—2, J1-1-2/H_1=7.13 HZ) N 5.95 (q, 1H., H-—6_, J[»-1_6/H~7:6.57 HZ) N 7.30-7.37 (m,
5H, H-9, H-10 et H-11). | | |
Diastérioisomere SS

RMN 1H (CDC]@) Sppm - 1.55 (d, 31{, H-7, .]’1-1.7/1{_(,:6.87 HZ) ) 1.64 (d, 3H, H—], J11_1/11.2=7.13
Hz) ; 5.28 (q, 1H, H-2, Jyama=7.13 Hz) ; 5.92 (q, 1H, H-6, Jiroms=6.57 Hz); 7.30-7.37 (m,
5H, H-9, H-10 et H-11).

RMN B (CDCly) Sppm 1 16:41 (C-1) 5 21.92 (C-7) L 71.90 (C-2) ; 74.51 (C-6) ; 114.36 (q,
Joura=286 Hz, C-4) ; 125.95 (C-11) ; 128.28 (C-10) ; 128.01 (C-9) ; 140.28 (C-8) ; 157.01
(q, Joara=45 Hz, C-3) ; 167.61 (C-5).
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- Méthode Et;N / DMAP
- Avec le I-(phényl) éthanol

Méme mode opératoire que pour ’ester (+)-216. L’addition du chlorure d acide (-)-
(S)-213 (6.15 mmol, 1.26 g, 0.92 mL, 1.5 éq.) a une solution de 1-(phényl) éthanol (4.10
mmol, 500 mg), de la triéthylamine (8.2 mmol, 1.13 mL, 2 éq.) et de quelques cristaux de la
DMAP dans le CH.Cl; anhydre (10 mL) fournie aprés traitement et chromatographie sur gel
de silice ester 217 sous la forme d'une huile incolore (974 mg, 82%).

Caractéristiques spectrales : voir ester (£)-217.
(ir)—3-(tert—buta)xy)-2-(hydroxyméthyl)—2-(méthyl) propanoate d’éthyle 223
- Réduction de I’hémiester (£)-135 par la méthode de Soai el coll.

Dans un ballon équipé d’une agitation magnétique, d’une entrée d’argon et d’un
thermométre, on introduit I”hémiester racémique (+)-135 (3.14 mmol, 729 mg) en solution
dans le THF anhydre (7 mL). A 0°C, on ajoute d’abord la triéthylamine (3.23 mmol, 447 ul.,
1.03 éq.) puis le chloroformiate de méthyle (3.23 mmol, 250 pL, 1.03 éq.) goutte a goutte. On
laisse 1h & cette température puis le précipité est filtré et lavé avec du THF froid. Le filtrat est
refroidi & -70°C et le borohydrure de sodium (6.28 mmol, 237 mg, 2€q.) est ajoute en deux
fois. On additionne ensuite le méthanol (31.4 mmol, 1.28 mL, 10 ¢q.) goutte a goutte cn A
La réaction est laissée 1h a cette température puis le milicu est hydrolysé lentement avec une
solution d’HC1 10%. On laisse remonter & température ambiante et on élimine le THF par
évaporation sous PR. Le résidu est extrait avec du CH,Cl, (3x15 mL). La phase organique est
séchée (MgSO4) et évaporée sous PR. On obtient une huile qui est purifiée par
chromatographie sur gel de silice (¢luant : cyclohexane / acétate d’éthyle 4/1, rév. VA) pour
donner I'hydroxy-ester (+)-228 désiré sous forme d’une huile incolore (624 mg, 91%).

10
Formule brute : Cy1H2204 /
Masse molaire : 218.264 g.mol'l ,
Aspect : huile incolore

228

IR v max (cm'l) (film) : 3482 (OH) ; 2975 ; 2936 ; 1727 (C=0) ; 1364 ; 1232 (C-0) ; 1197 ;
1085 (C-O éther) ; 1047.

RMN "H (CDCL) 8ppm © 1.15 (s, 3H, H-5); 1.17 (s, 9H, H-1); 1.27 (¢, 3H, H-10, Ji.1om-
+=6.89 Hz) ; 2.89 (pic large, 1H, H-7) ; 3.36 (d, 1H, H-3, Ju3n3=8.37 Hz) ; 3.68 (d, 1H, H-
3,, JH.3’/H_3=8.37 HZ) N 3.70 (dd, 1H, H—6, JH-6/‘I—I-6‘=10-83 HZ, J}-1.6/1.1-7=8.86 HZ) . 3.81 (dd, lH,
H-6’, J‘1-»1_6’/1~1-(,==10.83 HZ, J1v1.6"/[-1.7=8.37 HZ) 5 417 (m, ZH, H—9).

RMN C (CDCl) 8ppm : 14.10 (C-10) ; 17.76 (C-5) ; 27.23 (C-1) ; 48.20 (C-4) ; 60.47, 66.08
et 67.18 (C-3, C-6 et C-9) ; 73.11 (C-2) ; 17532 (C-8).
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~3

Acide (1)-3-(tert-butoxy)-2-(hydroxyméthyl)-2-(méthyl) propanoique 231
- Réduction de I’hémiester (+)-135 par Ca(BH ) >

Dans un ballon équipé d’un thermomeétre et d’un re’ﬁjigérant surmonté d’une garde a
silicagel, 1’hémiester racémique (3)-135 (3.04 mmol, 706 mg) est mis en solution dans
I’éthanol anhydre (30 mL). Une solution de potasse (6.69 mmol, 375 mg, 2.2 éq.) et de
chlorure de caicium (13.38 mmol, 1.48 g, 4.4 éq.) dans I’éthanol anhydre (8.5 mL) est
additionnée. Le mélange réactionnel est refroidi a 0°C avant addition d’une suspension de
borohydrure de sodium (20.06 mmol, 758 mg, 6.6 éq.) dans I’éthanol anhydre (6.3 mL).
L’agitation est maintenue 17h a TA. Aprés refroidissement a 0°C, le mélange réactionnel est
acidifié par une solution d’HC1 10% jusqu’a pH 2-3. L’éthanol est ensuite éliminé sous PR.
La phase aqueuse est rediluée dans un peu d’eau puis saturée en chlorure de sodium. Apres
extraction avec du CHyCl; (3x30 mL), séchage (MgSQ4) et concentration sous PR, on obtient
I’hydroxy-acide (+)-231 pratiquement pur (545 mg, 94%) sous forme d'une huile épaisse qui
cristallise.

1 0]
Formule brute : CoH;304 ‘ 2 -3 OH
Masse molaire : 190.216 g.mol™ 4 6 7
Aspect : solide blanc ' SN
o - 5 —QH
T#=50.4°C 8 9

231

IR v max (cm™) (KBr): 3500-2500 (OH acide) ; 3385 (Ol alcool); 1710 (C-O acide) ;
1459 ;1361 ; 1201 ; 1086 (C-O éther) ; 1038. :

RMN H (CDCL) 8ppm : 1.19 (s, 3H, H-5) ; 1.22 (s, 9H, H-1) ; 3.54 (d, 1H, H-3, Jua11:3=8.86
Hz); 3.62 (d, 1H, H-3’, Ju.3-m.3=8.86 Hz) ; 3.71 (d, 1H, H-6, Jueme=11.81 Hz) ; 3.79 (d, 1H,
H-6’, Jueme=11.32 HZ) ; 6-7 (pic large, 1H, H-9).

RMN BC (CDCL) 8ppm : 18.08 (C-5) ; 27.18 (C-1) ; 47.94 (C-4) ; 66.0 et 67.01 (C-3 et C-8) ;
74.46 (C-2) ; 179.11 (C-6). |

Acide (-)-(R)~3-(tf ,-butoxy)-Z-.(hydroxyméthyl)—z-(méthyl) propanoique 231
| \

_ Méme mode opératoire que pour (+)-231. L’hémiester (+)-(R)-135 (5.03 mmol, 1.17
£) est mis en solu"}ion dans I’éthanol anhydre (52 mL). Une soluticﬁn de potasse (11.07 mmol,
621 mg, 2.2 éq.) et de chlorure de calcium| (22.13 mmol, 2.46‘g, 4 4 éq.) dans I’éthanol
anhydre (14.5 mlL) est additionnée, puis le mélange est refroidi a 0°C avant addition d’une
suspension de borohydrure de sodium (33.20 mmol, 1.25 g, 6.6 ¢q.) dans I"éthanol anhydre
(10.5 mL). L’agiti;a.tion est maintenue 17h a TIA. Aprés traitement, on obtient I’hydroxy-acide
(-)-(R)-231 pratiqiuement pur (908 mg, 95%). ee=86%, o]’ -30.8° (¢ 2.61, CHCIy).

Plusieurs irecrista.llisations de (-)-(R)-231 dans un mélange EtO,-éther de pétrole
conduisent & une amélioration de I’excés énantiomérique. ee >9‘9%, [a]p? -42.6° (¢ 4.02,
CHCL;). | :
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CPG (phase chirale)
Th,j=225°c

T 275°C

- 180°C/15min
. _/O,E:"—(;/'min
70°C/min

Composés : (-)-(R)-231 (+)-(S)-231 R-2.54
tr t=139.98 min t;vl40.61 min

Caractéristiques spect_rales . VOIT hydrﬁxy—acide racémique (£)-231.
Acide (i)—3-(tert—butoxy)-Z-(méthyl)—Z—(2,2,2-trifluoroacétoxyméthyl) propanoique 232

Dans un ballon équipé d’une agitation magnétique, d’un réfrigérant et d’une entrée
d’argon, une solution d’hydroxy-acide (£)-231 (0.52 mmol, 100 mg) dans du THF anhydre
(2.5 mL) est introduite. A TA, on ajoute le N-(trifluoroacétyl) succinimide 234 (0.83 mmol,
150 mg, 1.6 éq.) sous vive agitation. Le milieu réactionnel est ensuite porté a reflux pendant
20h. Aprés refroidissement, le mélange réactionnel est filtré sur fritté et le filtrat évapore sous
PR. Le résidu obtenu est purifi€ par chromatographie ‘sur gel de silice (40/1, €luant :
cyclohexane / acétate d’éthyle 4/1, rév. sol. KMnQy) pour conduire au produit désiré (£)-232
(135 mg, 91%) sous forme d’une huile épaisse qui cristallise.

1
| 2l o
Formule brute : C11H17F30s :

Masse molaire : 286.299 g.mol”
Aspect : solide blanc
T1=94.6°C

232

IR v max (cm'l) (KBr) : 3500-2500 (OH acide) ; 1787 (C=0 trifluoroacétate) ; 1712 (C=0
acide) ; 1464 ; 1366 ; 1222 (C-0) ; 1092 (C-O éther) ; 879.

"RMN IH (CDC]‘;) 6ppm :1.15 (S, 9H, H—l) ) 1.28 (S, 3H., H—S) N 3.40 (d, lH, H-3, .]11.3;“.3~:8437
Hz);3.59 (, 1H, H-3", Jiuam=8.86 Hz) ; 4.53 (5, 2H, H-8) ; 10-11 (pic large, 1H, H-7).

{
RMN PC (CDCl) 8ppm 1 17.64 (C-5) ; 27.09 (C-1) ; 46.83 (C-4) . 63.13 et 68.43 (C-3 et C-
©'8); 73.51 (C-2) ; 114.46 (q, 'Jcaor-10-285.3 Hz, C-10) ; 157.03 (q, Jeom10=42.7 Hz, C-9) ;
179.27 (C-6).

Acide (-)-(S)-3—(tert—butoxy)-2-(méthyl)—Z—(2,2,2~triﬂuoroacétoxyméthyl)propano'l‘que 232

Ce produit est préparé de la méme maniére que (+)-232. Un mélange d'hydroxy-acide
(-)-(R)-231 (3.60 mmol, 685 mg) et de N-(trifluoroacétyl) succinimide 234 (5.76 mmol, 1.04
g, 1.6 éq.) en solution dans du THF anhydre (15 mL) est porté a reflux pendant 20h. Apres
traitement et purification par chromatographie sur gel de silice (40/1, €luant cyclohexane /
acétate d’éthyle 4/1, rév. sol. KMnQy), on obtient le produit (-)-(S)-232 attendu sous forme
d’un solide blanc (909 mg, 88%). ee=97%, [o]p™ -9.3° (¢ 2, CHChy). '
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CPG (phase chirale)
Tu\]zzzsoc
TL1¢(=27_5°C

180°C/15min
) 0.5°C/min
70°C/1min

Composeés : (+)-(R)-232 (-)-(8)-232 R=3.77
tr: t=125.21 min t=127.64 min

Caractéristiques spectrales : voir composé trifluoroacylé racémique (£)-232.
N-(trifluorcacétyl) succinimide 234

Dans un ballon équipé d’une agitation magnétique, d’une ampoule & addition et d’une
entrée d’argon, on additionne goutte a goutte de I’anhydride trifluoroacétique (15 mmol, 3. 15
g, 2.1 mL) a une solution de succinimide (10 mmol, 980 mg) dans du THF anhydre (10 mL).
Le milieu réactionnel est agité pendant une nuit a TA. L’élimination du THF, de I’excés
d’anhydride trifluoroacétique et de ’acide trifluoroacétique résultant fournie le produit 234
sous forme d’un solide blanc (1.453 g, 60%).

Formule brute : CeHaF303 ; 1 N 3{
Masse molaire 181.088 g.mol™

Aspect : solide blanc .

234
RMN H (CDCL) 8ppm : 2.96 (s, 4H, H-1).

RMN 2C (CDCl3) Sppm : 28.69 (C-1) ; 113.88 (q, 'Jeanr4=287.6 Hz, C-4), 156.82 (q, 2)Caaip-
4=45.0 Hz, C-3); 172.11 (C-2).







- Résumé - 232

- Résumé

Lors de cette étude, la préparation d'une série d'alcools énantiomériquement purs ainst
que leur utilisation’‘en synthese et en analyse a été réaliséc.

Pour obtenir ces alcools, nous avons utilisé plusieurs types de précurseurs prochiraux
comme substrats de départ tels que les f-céto sulfones, les malonates de diéthyle substitués en
position 2 et les 1,3-diols correspondants.

La scconde partic de ce travail a été consacrée a la synthése en série optiquement
active. Dans le cas des f-céto sulfones, la réduction asymétrique catalysée par la
Saccharomyces cerevisiae a fourni des résultats excellents (Rdt=98%, ee >95%). D'autre
part, l'asymétrisation des 1.3-diols au moyen de la lipase de Pseudomonas fluorescens en
présence de l'acétate de vinyle a conduit a des monoacétates avec des exces énantiomeriques
variables selon la nature du substituant en position 2. Les meilieurs résultals sont obtenus avec
des substrats possédant les groupes méthyle (Rdt=38%, ee=97%) et fert-butoxyméthyle
(Rdt=95%, ee=87%). L'hydrolyse enzymatique du 2-fert-butoxyméthyl-2-méthyl malonate de
~ diéthyle au moyen de la Pig liver esterase a conduit a 'hémiester correspondant avec de bons
résultats (Rdt==82%, ee=90%).

La troisiéme partie de cette étude a été réservée aux applications des alcools
optiquement purs en synthese et en analyse. Nous avons tenté d'utiliser les S-hydoxy sulfones
lors de la désymétrisation des anhydrides bi- et fri-cycliques méso par une méthode chimique.
Cette transformation pourra étre utiliser a l'avenir dans la synthése des f-amino acides
optiquement purs non naturels et de nouveaux ligands pour la catalyse asymétrique. D'autre
part, nous avons également mis au point une nouvelle voie de synthése des amino alcools a
partir des monoacétates optiquement actifs via le passage par des oxazolidin-2-ones. Cette
méthode simple et reproductible permet d'accéder aisement a toute une série d'alkyles et
d'aryles glycinol et autres amino alcools utiles pour un large éventail de transformations en
synthése organique.

Enfin, dans une derniére partie, notre étude a été consacree a la synthése de nouveaux
acides de dérivatisations chiraux trifluoroacylés capables de fournir une mesure fiable des ee
des alcools chiraux par RMN g

Mots clés :

- Composés prochiraux Composés méso
Réduction chimiosélective Excés énantiomérique
Acylation énantiosélective Exceés diastéréoisomérique
Réactions enzymatiques Amino alcools

Dégradation d'Hofmann Réactifs de dérivatisation chiraux
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Abstract

This work dealt with the preparation of a series of enantiomerically pure alcohols and
their use in synthesis and analysis. _ \

To obtain these alcohols, we used several types of prochiral precursors like starting
substrates such as -the f-céto sulfones, the 2-substituted diéthyl malonates and the
corresponding 1,3-diols.

The second part of this work was devoted to the synthesis in optically active series. In
the case of the fB-céto sulfones, the asymmetrical reduction catalysed by Saccharomyces
cerevisiae provided excellent results (Rdt=98%, ee>95%). In addition, the asymetrisation ol
the 1,3-diols by means of the lipase of Pseudomonas fluorescens in the presence of the vinyl
acetate led to monoacétates with variable enantiomeric excesses according to the nature of the
substituent iniposition 7 The best tesults are obtained with substrates having the groups

" methyle (Rdt=38%, ee=97%) and tert-butoxyméthyle (Rdt=95%, ee=87%). The enzymatic '

|
hydrolysis of] the 2-tert-butoxymethyl-2-methyl diéthyl malonate by means of Pig liver

esterase led to the corresponding hémiester with good results (Rdt=82%, ee=90%).’

The th;i.rd part of this study was reserved to the applications of optically pure alcohols
in synthesis and analysis. We tried to use the f-hydoxy sulfones for the desymetrisation of the

bi- and tri-cyclic méso anhydrides by a chemical method. This transformation could be used

in the future iin the synthesis of the nonnatural optically pure JB-amino acid and of new ligands
for the asymmetrical catalysis. In addition, we also developed a new way of synthesis of the

optically actix}z'e amino alcohols starting from the monoacétates via the passage by oxazolidin-

2-ones.| This simple and reproducible method makes it possible to reach easily a whole series

of alk)‘lls an{d aryls glycinol and others amino alcohols uscful for a broad range of

transformations in organic synthesis.

n thef Jast part, our study was devoted to the synthesis of new chiral derivatising
triﬂuorpacyle;s acids able to provide a reliable measurement of the ee of chiral alcohols by
NMR 'fF.

'Key vTrords, :

Prochi al substrates Meso compounds

'Chlmlci)select%we reduction Enantiomeric excess
Enantioselecltive acylation Diastereomeric excess
Enzymatic reactions Aminoalcohols

\ . . A
Hofmann degradation Chiral derivatising agents
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Abstract—A novel synthesis of d-substituted 2-oxazolidinones starting from prochiral-13-diols has been developed. After enzymatic
desymmetrisation the resulting monoacetyled diols were transformed into amides. A Hofmann rearrangement of these amides led to

2-oxazolidinones.
© 2004 Elsevier Ltd. All rights reserved.

1. Introduction

A large number of examples have cmerged in-recent
years that demonstrate the use of 2-oxazolidinones as
chiral auxiliaries in organic synthesis. Methodologies
have been described for the preparation of chiral
substituted 2-oxazolidinones mainly from natural
aminoacids.! Two recent examples reported preparation
of chiral substituted oxazolidinones, one of these? used
baker’s yeast reduction of B-ketoesters followed by a
Curtius degradation to give 4,5-substituted 2-oxazolid-
inones, and the other? started from serinol, which was
subjected to an enzymatic desymmetrisation before
treatment with thionyl chloride to afford 4-substituted
9-oxazolidinones. Previous work* in our research group
had dealt with desymmetrisation of prochiral-1,3-diols 1.
The good results in this area encouraged us to develop a
new synthesis of chiral 4-substituted-2-oxazolidinones 3

0
OH ~—OH
R R~ . WY
OH OAc R/\/
1 2 3

Enantiomerically enriched
oxazolidinone

Scheme 1. General approach to preparation of oxazolidinones.

* Corresponding authors. Tel.: +33-2-4383-3338/3096; fax: +33-2-43-
83-3902; e-mail addresses: culexangiuniv-lemans.fr;  fhuet@
univ-lemans.fr

0957-4166/$ - see front matier © 2004 lsevier Lid. All rights reserved.
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from chiral monoacetates of these diols 2 (Scheme 1).
Thus this class of compounds scemed to be good inter-
mediates for an oxidation step followed by an amidifi-
cation, the resulting amides being subjected to a
Hofmann rearrangement.

2. Resuits and discussion

Chiral hydroxy acctates 2a and b previously described®’
were used as chiral precursors. These compounds were
easily obtained from achiral diols 1a and b by an enzy-
matic acetylation with the advantage that, in this kind of
reaction, all of the product could be converted into one
stereoisomer, and thus be obtained in a high yield. In
addition, the cnantiomeric cxcess {ce) was gencrally
high. The alcohols (S)-(+)-2a and (S)-(+)-2b were
obtained in 97% and 87% ce, respectively. Primary
alcohols 2a and b were oxidised, using PDC.? to afford
acids 4a and b (Scheme 2) in satisfactory ee (measured
by GC). When Jones’ reagent was used in this step we
observed better yields but a very significant racemisation
occurred with 4b (the ee felt to 7%). 1n the case of 4a this
effect was limited (the cc felt to 88%). The acid 4a had
previously been obtained from (R)-(—)-2-phenylpropa-
noic acid.” T'reatment of acids successively with methyl
chloroformate then ammonia® gave amides 5a and b in
good yields. The key step of the synthesis, conversion of
amides S5a and b into 2-oxazolidinones 3a and b, was
achieved using diacetoxyiodobenzene in basic medium.’
After the Hofmann rearrangement, the spontancous
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o)
R ~OH : a }\\‘OH
. R
N\ —0Ac T N\—0Ac
2aR = Me 45% 42 45%
2b R = CH,OBu 47% 4b 47%
b
A
0
“E'\/o c N,
e e R—
R —OAC
3a 84% 5a 82%
ab 74% 5b 78%

Scheme 2. (a) PDC, DMF; (b) Ety, CICOOMe then N3, MeOH; (c)
PhI(OAc),, KOH, MeOH.

cyclisation of the intermediate amine occurred to give
the 2-oxazolidinone in good yield.

In conclusion we prepared 5-substituted 2-oxazolidi-
nones from the chiral diol monoacetates easily available
in good yields from the corresponding prochiral-diols by
enzymatic acylation. This acetate led to the expected
oxazolidinones in three steps and in fair to good ee.

3. Experimental
3.1. General

NMR spectra - were recorded on a Bruker AC 400
spectrometer at 400 and 100.6 MHz, respectively. All
melting points were uncorrected. Llemental analysces
were performed by the service of microanalyses, CNRS,
ICSN, Gif sur Yvette. High resolution mass spectra
were recorded on a Varian Mat 311 or ZabSpec TOF

' Micromass spectrometer at the CRMPO, Rennes.

Infrared spectra were mcasured with a FT infrared
spectrometer Genesis Matteson instrument. Enantio-
meric excesses were determined by gas phase chroma-
tography with a Hewlett—Packard HP 6890 Series
apparatus. equipped either with a Restek-f Dex Sm
(25mx0.25mm) column or with a R+BDEXCST
(25 m x 0.25 mm) column. :

3.2. (.-—)-(R)-3-(Acetyloxy)—Z-(methyl) propanoic acid 4a

To a solution of alcohol (+)-(S)-2a* (1.55g, 11.72 mmol)
in DMF (30mL) PDC (153g, 41 mmol) was added
portionwise. The reaction was stirred for 24h at room
temperature. Water (4mL) was added and the mixture
was extracted with diethyl ether (3x10mL). The com-
bined organic layers were dried (MgS0,) and the solvent
was evaporated under reduced pressure. The crude
product was purified by column chromatography to give
acid 487 (774 mg, 45%) as an oil. [o]fy = ~17.3 (¢ 1.07,
CHCLy), ec =95%, 'H NMR (CDCL): 6 ppm 1.25 (d,
3H, J = 6.89 Hz); 2.07 (s, 3H); 2.84 (m, tH); 4.19 (dd,
1, J = 10.83 and 5.41 Hz); 4.25(dd, 111, J = 10.83 and
738 Hz); 8-9 (br s, 1H). PC NMR (CDCL): & ppm

13.59; 20.75; 38.85; 65.23; 170.97; 179.65. 1R v (em™)
(fitm): 1739, 1714

3.3. (+)—(S)-3—(Acetoxy)—2—(tert-butoxymethyl) propanoic
acid 4b

To 4 solution ol alcohol (1 )--(,‘)')»21)" (130 mg. 0.88 mmol)
in DME (2.5mbL) PDC (1.16¢. 1.08 mmol) was added
portionwise. ‘The reaction was stirred for 24 It at room
temperature. Water (4 mL) was added and the mixture
was extracted with diethyl ether (3x10mL). The com-
bined organic layers were dried (MgS0,) and the solvent
was evaporated under reduced pressure. The crude
product was purified by column chromatography to give
acid 4b (83 mg, 43%) as an oil. M,Z()) = 41.1(c 2, CHCly),
ee = 87%. 'H NMR (CDCl;): 6 ppm 1.19 (s, 9H); 2.07 (s,
311); 2.92 (m, 1) 3.62 (dd, 1H, J = 9.60 and 6.40 Hz);
3.66 (dd, 1H, J =9.60 and 5.91 Hz); 4.33 (dd, IH,
J = 11.32 and 5.41 Hz), 438 (dd, 1H, J = 11.32 and
6.40 Hz); 10-11 (br s, 1H). 13C NMR (CDCl3): 6 ppm
20.74; 27.16; 45.28; 58.95; 61.72; 73.65; 170.87; 176.72.
IR v (cm-) (film): 1743; 1714, Anal. Calkd for
CyoH 050 C, 55.03; 1, 8.31. l'ound: C, 54.94; 11, 8.41.

3.4. (——)—(R)—Z-(Cnrbamoyl) propyl acetate Sa

To a solution of acid 4a (1.2g 5.5mmol) in THF
(20 mL) at —5°C were added successively tricthylamine
(475mmol, 577ulL) and methyl  chloroformate
(4.75 mmol, 367 pL). The mixture was stirred for 0.5 h at
—5°C and a saturated solution of ammonia in methanol
(25 mL) was added. After 0.5h at - 5°Cand L hatroom
temperature the solution was fittered, the solvents were
removed under reduced pressure and the residue was
purificd by colunn chromatography to give amide Sa as
white  crystals (468 mg, 79%).  Mp=56.1°C,
@] = —26.7 (¢ 1.0, CHCLy), 11 NMR (CDCL): & ppm
1.20 (d. 31, J = 6.89 Hz): 2.07 (s, 3H); 2.67 (m, 1H);
4.13 (dd, 1H, J = 10.83 and 5.41 14z); 421 (dd, 1L,
J = 10.83 and 8.37 Hz); 5.90 (1H, br s); 6.24 (14, br s).
BC NMR (CDClL): & ppm 14.18; 20.82; 39.73; 65.97,
170.83; 176.28. IR v (em~") (KBr): 1731, 1649, Anal.
Caled for CeH i NO3: C, 49.64; H, 7.63. Found: C,
49.73; H, 7.71.

h ‘w2

5. (—)—(S)—3-(tert-But0xy)-2-(carbamoyl) propyl acetate
b

To a solution of acid 4b (1.2g, 5.5mmol) in THF
(50 mL) at —5 °C were added successively tricthylamine
(14mL, 11.56mmol) and ‘methyl chloroformate
(0.893 mL, 11.56 mmol). The mixture was stirred for
0.5h at —5°C and a saturated solution of ammonia in
methanol (60 mL) was added. After 0.5h at =5°C and
1 h at room temperature the solution was filtered, the
solvents were removed under reduced pressurc and the
residue was purified by column chromatography to give
amide Sb as white crystals (933 mg, 78%0). Mp = 52.9°C,
(@ = —3.6 (¢ 1.50, CHCly). 'H NMR (CDCL3): d ppm
1.20 (s, 9H); 2.06 (s, aH); 2.76 (m, i) 3.57 (d, 2H,
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- J = 6.40Hz); 4.28 (dd, 11, J = 10.83 and 6.4 Hz); 4.33

{dd, 14, J = 10.83 and 6.89 Hz); 6.34 (1H, br s); 6.67
(1H, br s). *C NMR (CDCL): & ppm 20.73; 27.18;
45.90; 59.62; 62.47; 73.67; 170.70; 174.40. IR v (cm™')
(film): 1740, 1692, Anal. Caled for CioHsNO4: C, 55.28;

11, 8.81. Found: C, 55.21; 11, 8.80.

3.6. (—)-(R)-4-(Methyl) oxazolidin-2-one 3a

To a solution of potassium hydroxide (394mg,
7.04mmol) in methanol (20mL) was added carbox-
amide 5a (409mg, 2.82 mmol) with good stirring. Di-
acctoxyiodobenzene (907 mg, 2.82 mmol) was then
added portionwise at 5°C. The mixture was stirred for
15min at 5°C and 2h at room temperaturc. Methanol
was removed under reduced pressure and a water/chlo-
roform mixture (7/3, 50mL) was added to the residue.
The aqueous layer was extracted with dichloromethane
and the combined organic layers were washed with
water (15mL) and brine (1 5mL). After drying ( MgSO4)
the solvent was removed under reduced pressure and the
residue purified by column chromatography to give
oxazolidinone 3a'9 as a white solid (254mg, 89%).
Mp=45.9°C; [a]y = —8.1 (¢ 2.0, CHCLy), ee =94%. 'H
NMR (CDCly): ¢ ppm 1.24 (d, 3H, J = 5.91 Hz); 3.89
(dd, 1H, J =8.37 and 6.40 Hz); 3.97 (m, 1H); 4.45 (t,
1H, J = 8.37 Hz); 6.69 (br s, 1H). BC NMR (CDCL): 6
ppm 20.60; 48.15; 71.54; 160.18. 1R v (cm '): 1745.

3.7. (-)-(S)—4—(tert—But0xymethyl) oxazolidin-2-onc 3b

To a solution of potassium hydroxide (477 mg,
8.5 mmol) in methanol (25mL) was added carbox-
amide. b (740mg, 3.41 mmol) with good stirring.
Diacetoxyiodobenzene (1.11 g, 3.41 mmol) was then
added portionwise at 5°C. The mixture was stirred for
15 min at 5°C and 2h at room temperature. Methanol

was removed under reduced pressurc and a water/chlo-
roform mixture (7/3, 50 mL) was added to the residue.
The aqueous layer was extracted with dichloromethane
and the combined organic layers were washed with
water (15mL and brine (I5mL). After drying (MgSOa)
the solvent was removed under reduced pressure and the
residue purified by column chromatographx to give
oxazolidinone 3b as an oil (436 mg, 74%). [a}f) =—55.1
(¢ 2.0, CHCly), ee = 80%. 'H NMR (CDCly): 6 ppm 1.18
(s, OH); 3.36 (dd, IH, J = 8 86 Hz and 5.91 Hz); 3.40
(dd, 1H, J = 8.86 and 6.40 Hz); 3.95 (m, 1H); 4.16 (dd,
1. J = 8.86 and 4.92Hz); 4.46 (t, 14, J = 8.86 Hz),
6.58 (br s, 1H). *C NMR (CDCl3) 5 ppm: 27.16; 52.25;
63.58: 67.48: 73.33; 159.98. IR v {cm-"): 1747, Anal.
Caled for CyHy;sNO3: C, 55.47; M, 8.72. lFound: C,
§5.35; 11, 8.65.
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