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Introduction Générale

Quiconque a déja essayé de mettre son pied gauche dans sa chaussure droite a déja
expérimenté la chiralité I* Ce terme (du grec ygip, cheir : main) a été inventé vers 1873 par
William Thomson, pour qualifier un objet qui n'est pas superposable a son image dans un miroir
(Figure 1).

Figure 1 : Un pied ou une main sont des objets chiraux

Depuis la découverte de la chiralité, les chimistes se sont posés 1’un des plus grands défis, qui
vise a controler la chiralité, et a accéder aux molécules sous forme énantiopures. Ce défi est
d’autant plus crucial que les molécules naturelles sont, pour la plupart, chirales (sucres, ADN,
ARN, protéines) et que leurs interactions dépendent essentiellement de leur reconnaissance par
des récepteurs spécifiques également chiraux comme les enzymes.
Il existe trois méthodes principales pour accéder aux molécules chirales
« énantiomériquement » pures:>®
» Le dédoublement de racémique : cette premiere approche consiste a former deux
diastéréoisomeres a partir d’'un mélange racémique, de les séparer, puis de réaliser une
réaction inverse pour obtenir chaque énantiomeére pur.
Le dédoublement peut étre cinétique ou de maniére spontanée, ¢’est ainsi que Pasteur a
séparé manuellement les deux énantiomeres de 1’acide tartrique sous formes cristallines
de tartrate de sodium et d’ammonium en 1840.°
» L’utilisation d’un synthon chiral, le plus souvent une molécule d’origine naturelle : les
éléments de chiralité existant déja dans le substrat vont permettre des transformations

hautement stéréosélectives pour aboutir a la molécule chirale désirée.
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» Lasynthese asymétrique : synthése d’une substance chirale a partir d’un précurseur non

chiral, grace a I’utilisation d’un auxiliaire chiral.

Il existe trois types d’auxiliaires chiraux classés selon leur mode de fonctionnement :

I’auxiliaire chiral lié au substrat est appelé copule chirale, alors que celui lié au réactif ou au

catalyseur est nommeé ligand chiral.

Les principaux auxiliaires chiraux utilisés pour la synthese asymetrique sont des dérivés de

molécules naturelles tels que les alcaloides, les acides aminés, les acides hydroxylés, ou bien

des derivés synthétiques présentant une chiralité particuliére tels que le Binap, les diamines,

etc. (Schéma 1).

Alcaloides
M N H OH
: Ph/K'/CHS Ph Y
N - NH, =
H NHMe
(-)-spartéine (S)-a-méthylbenzylamine éphédrine
Terpénes
~
; ,OH \@L
o
(-)-menthol camphre limonéne a-pinéne

J

Acides aminés

HO,C™ “NH,

J

L

Acides hydroxylés

HOj,COQH

HO™ “CO,H
acide tartrique

N

Carbohydrates (sucres)

D-glucopyranose

-

C

Dérivés synthétiques

., A, .
(L
SONeE

(S)-binaphtols

(S)-binap diamines

Schéma 1 : Les différentes familles d’auxiliaires chiraux

Parmi ces auxiliaires chiraux, les sucres représentent une famille de composés abondants, bon

marché et par conséquent particuliérement utilisés.” Cette thése s'inscrit dans cette perspective,

avec I’utilisation d’un sucre : le D-xylose comme auxiliaire chiral pour différentes applications.
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1. Le projet

L’épuisement annoncé des ressources énergétiques fossiles favorise le regain d’intérét pour
les matieres premieres renouvelables. 11 est donc temps pour les chimistes de trouver d’autres
sources de carbone, qui constitue actuellement, a plus de 90 %, la principale ressource pour
construire les molécules organiques. La transformation de diverses molécules issues des agro-
ressources, que ce soient les matieres premiéres ou leurs co-produits, offre une source de
carbone renouvelable d’origine agricole.

L’Institut de Chimie Moléculaire de Reims (ICMR) est largement impliqué depuis trente ans
dans les programmes de recherche régionaux, nationaux et internationaux sur la valorisation
des agro-ressources régionales. En effet, I’ex-région « Champagne-Ardenne » est la région la
plus agricole de France avec plus de 61,4 % du territoire dédié a 1’agriculture.

Plusieurs équipes de recherche rémoises ont montré leurs compétences dans ce domaine, en
particulier a travers 1’élaboration de deux CPER (Contrats de Plan Etat-Région) : le contrat
d’objectifs Glycoval (CPER 2000-2006) qui a concerné la valorisation des glucides issus des
co-produits des agro-ressources régionales suivi du programme PentoRaf (CPER 2007-2013)
qui visait a la valorisation des molécules issues de la biomasse lignocellulosique : pentoses (D-
xylose et L-arabinose), furfural, ou certains acides tels que I’acide D-galacturonique, itaconique,
malique, succinique.

Depuis une vingtaine d’années, notre Institut s'est particulierement investi dans la valorisation
des pentoses, et plus particuliérement le D-xylose. Le D-xylose est le pentose majoritaire issu
de I’hydrolyse des hémicelluloses, qui constituent 25 a 35 % de la biomasse végétale et
représentent le deuxieme polysaccharide le plus abondant sur Terre apres la cellulose (Figure
2). Les hémicelluloses se composent principalement de pentoses polymérisés (principalement
le D-xylose et le L-arabinose) et d’hexoses polymérisés (glucose ou galactose). L’extraction et
la transformation des hexoses de la cellulose ont fait I’objet de nombreux travaux et réalisations,

celles des pentoses restent un défi qui requiert encore d’importantes avancées scientifiques.
C’est dans ce contexte que s’inscrit le travail rapporté dans ce mémoire de thése avec

I’utilisation du D-xylose vers le développement de molécules fonctionnelles ou intermédiaires

dans la synthése asymétrique.
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25-35%
Hémicellulose

35-45 %
Cellulose

HO

20-30 %
Lignine

Figure 2: La biomasse végétale est composee de la cellulose, les hémicelluloses et la lignine

Par sa chiralité intrinséque, le D-xylose présente un intérét certain comme copule chirale pour
des transformations stéréosélectives en chimie organique. Pourtant, trés peu d’exemples
existent dans la littérature sur 1’application du D-Xxylose dans le domaine de la synthese
asymétrique.

Un projet de recherche, financé par la SFR Condorcet (FR CNRS 3417) en 2015 (projet ALL-
PHOS-XYL), a permis d’initier une collaboration entre deux équipes de I’ICMR (équipe MSO,
Dr. F. Jaroschik ; équipe BSMA, Dr. S. Gatard, Pr. R. Plantier-Royon) concernant la synthese
et les applications d’allénes et de phospholes chiraux a base de xylose issu de la biomasse.

Les objectifs de cette these se sont inscrits dans la continuité de ce projet de recherche avec le

développement d’aspects synthétiques et mécanistiques.

16



2. Les travaux de these

Les travaux de cette thése ont concerné, dans un premier temps, la préparation et 1’utilisation
d’une famille de xylosides, les propargyl-B-D-xylopyranosides, qui peuvent étre facilement
obtenus par une réaction de glycosylation entre un dérivé protégé du D-xylopyranose et un
alcool propargylique (Schéma 2). Ces B-D-xylopyranosides ont servi de molécules plateformes

pour élaborer des objets plus complexes pour les deux parties du projet de cette these.

/%R

o] HO 0 R
HO GPO Z
Al L A S
0GP

OH glycosylation
D-xylose

Molécule plateforme

GP: H, Ac, Me, TBS, Bn
R = H, alkyles, aromatiques, SiMe;

Schéma 2: Préparation des propargyl-B-D-xylopyranosides

Dans un premier chapitre, les dérivés propargyl xylosides seront utilisés comme précurseurs
chiraux pour la synthése stéréosélective d’allénes a chiralité axiale dérivés de D-xylose (Schéma
3). Au cours de ce chapitre, une étude de cette transformation chimique sera décrite par : la
mise au point des conditions expérimentales en vue d’optimiser les rendements et la
stéréosélectivité, 1’étude des mécanismes réactionnels notamment par des techniques de calcul
quantique DFT et des expériences comportant 1’incorporation de deutérium, et 1’étude
structurale par différentes méthodes en particulier par RMN et par diffraction des rayons X
(DRX).

H
R TBSO © A~
(0] .
N\ 07 | TesO P
OTBS
OGP

R = alkyl, aryl, SiMe3
40- 100 % conv
10-90 % e.d.

Schéma 3 : Préparation des allénes a chiralité axiale dérivés de D-xylose

Enfin, ces nouveaux allénes seront ensuite utilisés comme substrats dans des réactions de

cyclisation intermoléculaire, pour accéder a des derives de pyrrolidines substituées en
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contrélant les centres asymeétriques générés, grace a la présence de 1’auxiliaire chiral dérivé du

D-xylose (Schéma 4).

O * *
M .
o~ © TBSO A o
—~= > TBSO

TBSO
TBSO

OTBS
OTBS

Schéma 4 : Préparation des dérivés de pyrrolidines substituées

Le second chapitre du projet sera consacré a la description de la synthése d’hétérocycles
phosphoreés chiraux (les phospholes) contenant des substituants xylosyles, pour des applications
potentielles en catalyse homogéne énantiosélective via deux stratégies. Dans un premier temps,
des essais de synthése d’un phosphole ont été réalisés a partir d’un propargyl-p-D-

xylopyranoside (Schéma 5) :

o BN o[V __ofr<lo8s"
GPO =
GPMO\// — OGP P GPO

P

OGP h

Schéma 5 : Préparation d’un phosphole a partir du propargyl xyloside

Dans un second temps, dans le cadre d’une collaboration avec le Pr. Ogasawara de I’Université
de Tokushima (Japon), nous avons étudié la synthese de ligands phosphaferrocenes substitués
par des groupements xylosyles pour des applications en catalyse asymétrique (Schéma 6). Cette
partie du travail de theése a été réalisée essentiellement lors d’un séjour de deux mois au Japon
dans I’équipe du Pr. Ogasawara dans le cadre d’un dispositif d’aide a la mobilité internationale

pour les doctorants (MOBDOC) mis en place par I’Université de Reims.

Acom AcO
P | AcO Y OAc

i

R P
' Fe OAc R
—  — Fe
i I -
g Y = OAc ou Br Ry =H, Ph Q
R'=H, Ph

Schéma 6 : Préparation d’un xyloside avec une partie aglycone de type phosphaferrocéne
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Bibliographie générale
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Chapitre I. Bibliographie générale

La premiere partie de ce chapitre bibliographique sera dédiée a la description de 1’ utilisation
des sucres comme auxiliaires chiraux. Puis, nous présenterons dans un second temps une
bibliographie ciblée sur la synthése et I’utilisation des propargyl-f-D-xylopyranosides,
molécules plateformes dans ces travaux de thése.

1. Utilisation des sucres comme auxiliaires chiraux

La synthése asymétrique de composés optiquement purs a pris de plus en plus d’importance
dans la seconde partie du XX®™ siécle.>® Son objectif consiste en la transformation d’un réactif
achiral en un produit chiral non racémique et nécessite I’emploi d’un auxiliaire chiral, de
préférence énantiopur, qui est temporairement lié au substrat, a un réactif ou a un catalyseur.
Le développement des auxiliaires chiraux pour contréler la stéreochimie constitue un outil tres
important en synthése organique.

Parmi ces auxiliaires chiraux, les sucres sont les molécules organiques naturelles les plus
abondantes dans la nature. En effet, ils sont produits notamment dans la canne a sucre, le ble,
la betterave et les arbres. Ils sont peu colteux et souvent faciles a obtenir sous forme pure.

La synthese organique a largement fait appel a la chimie des sucres avec des applications dans
divers domaines. Cependant, il a fallu un certain temps pour qu’ils soient reconnus comme des
outils efficaces pour la synthése asymétrique, et ceci, pour différents aspects.®° La présence de
plusieurs centres chiraux et de fonctions chimiques différentes (alcool primaire, secondaire,
fonction hémiacétalique) peuvent notamment engendrer une certaine complexité du contrdle de
I'information chirale.

L'emploi d’un sucre comme auxiliaire chiral a été introduit pour la premiére fois par Vasella en
1977 dans une voie d’acces stéréosélective a des isoxazolidines 1.4, laquelle implique une
cycloaddition 1,3-dipolaire de nitrones dérivées de ribose 1.1 avec de I’acétaldéhyde 1.2
(Schéma 7).
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\COZMe
N HsC
0 O@ H3C COzMe TrO ,O 3 .\\COZMe
0-__N W O—_N 0
— ®\W/ 1.2 HCIO, HN
D-Ribose —» — L . .
(o) 0 cycloaddition 0) 0] MeOH
>< 1,3-dipolaire >< L4
1.3 >95 % e.e.

1.1
91 % rdt
>95 % e.d.

Schéma 7 : Cycloaddition 1,3-dipolaire de nitrones dérivées de ribose

De nos jours, les sucres et leurs dérivés sont considérés parmi les auxiliaires chiraux les plus
populaires®® notamment dii au fait que ce sont des copules chirales trés faciles a retirer, par
une réaction d’hydrolyse acide, de transglycosylation, ou de réduction (par exemple avec
LiAlIH,).

Dans la suite de ce manuscrit, les caractéristiques et les propriétés de ces auxiliaires chiraux
seront exposées, notamment par la mise en relief de I’importance de la nature et du role des

groupements protecteurs des fonctions hydroxyles dans I’induction chirale.

1.1 Influence des groupements protecteurs des sucres

L’ajout de groupements protecteurs sur les fonctions OH peut aller au-dela de ce simple
réle, notamment par la modification des propriétés du sucre, comme sa polarité, son
encombrement stérique, sa conformation ou ses sites de coordination, et orienter 1’induction
chirale de certaines réactions, en particulier pour les réactions de glycosylation auxquelles nous
nous sommes intéressés durant ce travail de thése. Un large choix de groupements
protecteurs est aisément accessible :>13 les éthers de benzyle (OBn), les éthers de méthyle
(OMe), les éthers d’allyles, les éthers de silyle (OTBS, OTMS, etc.), et les esters (OAc, OPiv,

etc.).

1.1.1 Site de coordination

De nombreux exemples ont montré 1’efficacité de la coordination de métaux avec les
groupements protecteurs des sucres dans I’induction asymétrique. Ainsi, par exemple, les
travaux de 1’équipe de Zhang montrent sur la réaction de Strecker catalysée par du cuivre (1) la
formation diastéréosélective d’amines insaturées dérivées de glucose 1.7 grace a une assistance
du groupement pivaloyle en position 2 sur le sucre.** En effet, le mécanisme inclurait la
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coordination de I’acide de Lewis CuBr a la fois a I’atome d’azote de la fonction imine de départ
et a I’'un des atomes d’oxygeéne du groupement protecteur pivaloyle en position 2 du sucre 1.6
(Schéma 8). Cette coordination diminuerait la densité électronique de 1’atome de carbone de la

fonction imine et favoriserait I’addition préférentielle de cyanure sur la face opposée.

OPiv OPiv
RO AT 4 MesSICN (1.2 6q.) ROA
PivO 0 — CuBr Me,S, CH,Cl, 0°C  PivO 0 H_)=<
. N H ' . N— H
PivO ’ 2 HO" PivO N
OPiv s OPiv
1.5 17
Ar

h, R = H, 92 % rdt 86 % e.d.

Ar Ph, R = Me, 92 % rdt 89 % e.d.
) CN- Ar = 4-MeO-CgH4 R =H, 90 % rdt 88 % e.d.
OPiv 9”( R Ar
PivO 0 =)_<H
PivO .
/O

Schéma 8 : Réaction de Strecker sur des imines insaturées dérivées de glucose 4

1.1.2  Encombrement stérique

L’encombrement stérique créé par les groupements protecteurs peut aussi jouer un role
essentiel dans I’induction asymétrique. L’équipe de Tadano a ainsi décrit l'addition-1,4
diastéréosélective de composés organométalliques alkyllithium R-Li (avec R = Et, t-Bu ou Ph)
sur des dérivés de a-D-glucopyranosides silylés 1.8 grace a la présence d’un groupe TBS
encombrant (Schéma 9).1>16
Dans I'état de transition favorable 1.9, ce groupe protecteur silylé voisin en position 3 protege
efficacement la face frontale de la fonction crotonyle en position 4, conduisant a une attaque

sélective de l'alkyllithium sur la face arriere moins encombrée.
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1.9
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Schéma 9 : Addition sélective d'alkyllithium sur des dérivés de a-D-glucopyranoside silylés 16

1.1.3  Effets électroniques et conformations

Au cours de la derniere décennie, plusieurs groupes de recherche ont constaté que les

groupements protecteurs posseédant des propriétes électroniques et stériques significativement
différentes peuvent avoir une influence sur les propriétés réactionnelles et conformationnelles
des sucres.’
Il a été ainsi décrit que les groupements protecteurs pouvaient influencer profondément la
réactivité des dérivés glucidiques et surtout des donneurs de glycosyles.'® Par exemple, au cours
de la réaction de glycosylation, le carbone anomérique devient de plus en plus pauvre en
électrons avec la formation d'un carbocation glycosyle. Ce développement d'une charge positive
(partielle) est moins favorable avec des groupements protecteurs plus électroattracteurs et la
réaction devient plus lente, on peut dire que le donneur est moins réactif (désarmé).*®* Comme
le montre le Schéma 10, le thioglycoside avec les éthers benzyliques 1.12 est environ 40 fois
plus réactif vis-a-vis de la glycosylation avec le méthanol activée par NIS que son homologue
acétylé 1.11.%°

OBn
O OTBS
AcO BnO TBSO
AcO BnO
O OTBS OTBS
1.13
Réactivté relative 1 39 102 758

Schéma 10 : Réactivité relative des donneurs de glycosyles avec les différents groupements
protecteurs
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En revanche, les thioglycosides avec les éthers silyleés (1.13, 1.14) sont encore plus réactifs. La
réactivité plus importante des donneurs de glycosyle silylés est due en partie au fait que le
groupe O-silyle est un peu moins électroattracteur que le groupement benzyle. D’autre part, des
groupements silyles volumineux (TBS, TBDPS, TIPS) peuvent provoquer un changement dans

la conformation privilégiée du cycle hémiacétalique (Schéma 11).2*

B-glucosyl donneur:

OR X
o OR
RO <9 o
< RO X
OR OR OR
RO_ X
H P OR
OR
RO =
H OR OR
X OR
R =Bn, Ac, Bz, etc. R = TBS, TIPS, TBDPS, TMS
tous en équatorial tous en axial ou pseudo axial
“c, 'C4 (ou ®sy)

Schéma 11 : Changement de conformation induit par les groupements de protecteurs vicinaux
volumineux tels que TBS, TIPS et TBDPS. Les projections se situent le long des liaisons rouges dans
les deux modeles.

Cet effet inhabituel sur la réactivité du donneur provient du changement de conformation, qui
ameéne les groupes OR a adopter une orientation (pseudo-)axiale. Normalement, I'orientation
bis(équatoriale) des substituants est préférable en raison des interactions 1,3-diaxiales. Cette
interaction peut cependant étre annulée lorsque les groupements R sont suffisamment
volumineux pour favoriser le changement de la conformation du sucre.

L'électronégativité du groupements R est probablement aussi importante. En effet la présence
d’un atome plus ¢électropositif (comme Si) rend les atomes d'oxygene plus riches en électrons
et leur répulsion devient plus grande.??

De nombreuses études ont été rapportées sur ces conformations induites par les éthers de silyles

et sur leurs applications réactionnelles.?®?’

1.2 Réaction de glycosylation

Les sucres peuvent facilement étre transformés en glycosides (1.15, 1.16) par une réaction

de glycosylation avec divers accepteurs de glycosyle fonctionnalisés (Schéma 12).28 Ces
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dérivés osidiques dans leurs deux formes anomériques o et 3 (1.15, 1.16), présentent des parties

aglycones avec des fonctions chimiques modulables, qui peuvent servir pour différentes

applications.
centre
OR OR anomérique OR
RO 0 activateur RO 0 RO 0 or
RO + ROH - - RO + RO
X OR . _, OR
OR accepteur OR
R=GPouH de glycosyle 11 —
A5 1.16
X = groupement partant
a-glycoside B-glycoside

donneur de glycosyle

Schéma 12 : La réaction de glycosylation

1.3 Induction de la chiralité

En ce qui concerne I’induction de la chiralité par les sucres, il faut noter qu’elle reste une
conséquence directe du mécanisme réactionnel. De trés nombreux exemples ont été décrits dans
la littérature a ce sujet. Par conséquent dans ce manuscrit, nous ne décrirons que quelques
exemples sélectionnés pour présenter la diversité des mécanismes d’induction de la chiralité.
De maniére générale, un sucre, par sa disposition spatiale, peut induire une excellente
stéréosélectivité dans de nombreuses réactions.®°
A titre d’exemple, 1’équipe de Gupta a montré que la présence d’un glucose acétylé dans la
structure du diéne 1.17 permettait d’induire une trés bonne diastéréosélectivité dans la réaction
de Diels-Alder (Schéma 13).29%

Pour expliquer I’addition endo, les auteurs ont suggéré que le diénophile 1.18 devait s’approcher
préférentiellement par la face avant, en raison des interactions stériques induites par la présence

de la partie sucre.

COOMe 0

H

OAc (0]
(¢} (e}
AcO (0] . OAc |
AcO O\ OSiMes 118 0 -
AcO o) R 0
OAc CBHB, t.a. AcO

OAc

1.17 119
88 : 12 rd.
R = COOMe

Schéma 13 : Influence spatiale d’un glucose acétylé sur la diastéréosélectivité d’une réaction de Diels-
Alder
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De nombreux auteurs ont étudié la complexation de cations métalliques par les fonctions
hydroxyles chélatantes des sucres® % ou de ligands contenant des dérivés de sucres.*® Ces
travaux sont majoritairement effectués pour des applications d’intérét biologique, puisque de
tels processus de complexation sont impliqués dans la biodistribution des cations métalliques
in vivo. Dans la synthése asymeétrique, la formation de ces complexes intermoléculaires peut
conduire a un environnement chiral qui permet d’induire une certaine sélectivité.

Par exemple, I’équipe de Steinborn a décrit des complexes organométalliques de platine 1.21
(Schéma 14).3" L’auteur a souligné que I’utilisation de sucres non fonctionnalisés comme
ligands stéréogenes dans des solvants non coordonnants pourrait s’avérer intéressante dans le

domaine de la catalyse asymétrique homogene.

I/Me
__P{—Me | BF4

HO™" /1
HO S
HO o HO 4

0 I o)

O\\V O\\V
1.20 1.21

a-D-xylofuranose

Schéma 14 : Complexe chiral de Pt (1) contenant un ligand D-xylofuranose

Les travaux de 1’équipe de Ruffo sont un exemple concernant les applications des ligands
chiraux dérivés de sucres en synthése asymétrique (Schéma 15).38 Ainsi, des complexes de type
manganése (I11) 1.23 avec des ligands a base de sucre se sont révélés étre des catalyseurs
d’époxydation chiraux trés efficaces de dérivés du styréne .22 permettant d’obtenir de tres

bonnes énantiosélectivités.
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Schéma 15 : Application des complexes Mn(l11) dans la catalyse asymétrique de la réaction
d’époxydation

14

Utilisation du D-xylose comme auxiliaire chiral

Quelques exemples ont été décrits sur 1'utilisation du D-xylose comme copule chirale,

essentiellement sous sa forme furanoside.3%48

Les travaux de 1’équipe de Koll en 1997 décrivent I’utilisation d’un dérivé du D-xylofuranose

1.25 comme auxiliaire chiral dans des réactions d’alkylation stéréosélectives (Schéma 16). Ce

type de réaction permet d’accéder a des acides carboxyliques ramifiés avec d’excellents exces

énantiomériques.*? Ces auteurs ont proposé un mécanisme qui passe par des intermédiaires de

type lithium imide énolate (1.26, 1.27), piégés par des halogénures d'alkyle pour conduire aux

B-céto-imides correspondants (1.28, 1.29). Une inversion de I’induction asymétrique est

observée avec le changement de la nature du groupement R* (aromatique et alkyle). La copule

chirale est recyclée en fin de réaction par une hydrolyse pour former I’acide carboxylique

correspondant.

D-xylose
o~ 10_0 R!
WN{
(¢}
e}
1.25 &O

LIHMDS |

R'= Alkyle
—_——

R'= Aromatique
=

RZ
O/\ O/o R1 sz 0 O_o0 R1
WN _</_ "
(@] o (¢
N4 1.28 l&o
|
1.26
R R?
o100 \ R2X 020 “—R!
WNA/X — N{
o 9 o ©
1.27 O--1 1.29 0

Schéma 16 : Utilisation d’un D-xylofuranoside dans des réactions stéréosélectives d’alkylation
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D’autres exemples traitent de la synthese stéréosélective d’acides aminés avec I’utilisation
d’auxiliaires chiraux dérivés de D-xylofuranose 1.30 notamment par les équipes d’Ugi,* et de
Whistler.*® Dans ce dernier exemple, la présence du sucre permet d’induire la formation
sélective des diastéréoisomeres 1.32 avec un tres bon excés de 92% lors de 1’étape de
condensation de I’imine sur 1’acide benzoique 1.31 (Schéma 17). L’auxiliaire chiral peut étre
ensuite clive sous conditions acides pour donner les N-benzoyl-D-leucine-tert-butylamides 1.34
correspondantes.

O Ph-COOH
i-PrOCO

. S . R
N R ZnCl.OEt -ProCOo C N R tBu-NC
D-Xylose —= i-PrOCO X e i-PrOCO N THE, 40°C

|
OCOi-Pr OJ\r
1.30

1.31
R=i-Bu, t-Bu 3

oc'Ph L0
i-PrOCO S —~ . HO S Ph N _t-Bu
: N._ _CO. _tBu OH + N N
i-PrOCO R Y N HO WY H

iprcoo H R H OH 0
1.32 1.33 1.34

R =i-Bu 92 % rdt, 92 % e.d.
t-Bu 70 % rdt, 61 % e.d.

Schéma 17 : Préparation diastéréosélective d’un acide aminé en présence d’un auxiliaire chiral dérivé
du D-xylose

Par ailleurs, 1’équipe de Marazano a étudié I’influence de groupements protecteurs acétates et
pivaloates sur I’auxiliaire chiral dans la formation énantiosélective de dérivés d’isoquinuclidine
(1.36, 1.37) (Schéma 18).%° Ces composés (1.36, 1.37) sont préparés a partir de N-xylosyles 1.35
via des réactions de cycloaddition de type hétéro-Diels-Alder en présence d’acrylate de
méthyle. L’excés énantiomérique le plus élevé est observé avec des groupements pivaloates,

résultat sans doute li¢ a ’encombrement stérique de ces groupements.

0
MeO,C. _CO,Me
RO 0 N@ 1. \)J\OMe
RO = +
OR 2 j\ CAux  CO,Me CO,Me
135 I~ “OMe (-)-1.36 (+)-1.37

R=Ac (-)-xx 20 % e.e.
Piv (-)-xx 60 % e.e.

Schéma 18 : Influence de groupements protecteurs sur la formation énantiosélective d’isoquinuclidine
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Un dernier exemple peut étre cité, celui de I'équipe de Duthaler, qui a décrit pour la premiere
fois la préparation de complexes de titane 1.40 avec des ligands dérivés de sucre (diacétone-D-
glucose (DAG-OH)*! ou D-xylofuranose protégé) (Schéma 19).52-%°

>0
0 HOO

N Et,N N

1 —_— |

Wi 0 Et,0 Wi
S e 0 DAG-0" | “O-DAG

Cl Cl

1.38 1.39 1.40

DAG-OH

Schéma 19 : Préparation d’un complexe de titane avec des ligands de type diacétone-D-glucose

Ces complexes 1.40 ont permis un contrdle de I’énantiosélectivité dans un certain nombre de
réactions d’addition nucléophile a des dérivés carbonylés, notamment dans des réactions
d’aldolisation et d’allyltitanation. Par exemple, dans le cas de 1’allyltitanation, le groupe allyle
s’additionne sur du benzaldéhyde 1.42 avec d’excellentes énantiosélectivités : 90% e.e. pour le
complexe possédant des ligands dérivés de glucose 1.43 et 64% e.e. avec celui possédant des
ligands dérivés de D-xylose 1.44 (Schéma 20).

= 0 oH
Wi attaque du coté -"re" -
AuxO" ROAUX n ©)LH ©/\/\
1.42 (R)-1.42
141
>0
0—\HO (Ph)SCO’\{b
Aux : OQOV OQOV
1.43 glucose 1.44 xylose
90% e.e. 64% e.e.

Schéma 20 : Réaction d’allyltitanation avec des complexes de titane dérivés de glucose et de xylose
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2. Propargyl p-b-xylopyranosides: syntheses et applications

La synthése de xylopyranosides et leurs différentes applications ont été récemment décrites
dans deux revues.?®® Les propargyl p-D-xylopyranosides (Schéma 21) sont essentiellement
synthétisés par des réactions de glycosylation et de transglycosylation, par voie chimique ou
enzymatique. Ces Xxylosides constituent des molécules plateformes vers des objets plus
complexes pour des applications dans de nombreux domaines comme il a été montré dans les

derniéres années.

GPO (0] — R

P \/

Gpmo 7
OGP

Schéma 21 : Structure des propargyl B-D-xylopyranosides

2.1  Synthése chimique

Le D-xylose peut étre transformé en xyloside par une réaction de glycosylation avec divers
alcools fonctionnalisés. La nature des xylosides formés va dépendre de la méthode de
glycosylation utilisée, des conditions expérimentales et, en particulier, du contrdle cinétique ou
thermodynamique de la réaction. La réaction de glycosylation par voie chimique du D-xylose
peut conduire a la formation d’un mélange d’isomeéres o/ de furanosides (1.45, 1.46) et

pyranosides (1.47, 1.48) (Schéma 22).

CH,OH CH,OH
o) o. OR HO O HO (o)
OH OH HO HO OR
OR OHARr OH
OH OH
1.45 1.46 1.47 1.48
a-D-xylofuranoside  B-D-xylofuranoside a-D-xylopyranoside B-D-xylopyranoside

Schéma 22: Mélange d’isoméres o/p de pyranosides et furanosides

La seule methode connue et décrite dans la littérature pour synthétiser sélectivement le
propargyl B-D-xylopyranoside 1.52 est celle utilisant le xylose peracétylé 1.49 (Schéma 23).
Cette méthode en deux étapes présente 1’avantage d’utiliser le B-D-xylopyranose peracétylé

1.49, un donneur de glycosyle trés facilement accessible. En effet, dans un premier temps
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I’anomere B du xylose peracétylé est obtenu sélectivement sous contrdle cinétique en présence
de D-xylose et d’acétate de sodium dans 1’anhydride acétique a 100 °C. Puis, la réaction de
glycosylation est effectuée en présence d’un acide de Lewis (BF3.OEty, SnCls, TMSOTT,
Sc(OTf)3 ...) et d’un alcool propargylique 1.51 et permet la synthése stéréosélective de B-
xylopyranosides 1.52 (Schéma 23).57-¢1

AcO 0 AcO o’ HO = 0
0 BF; OFt m/o o ) AcO y
AcO 3-OEL 1.51 C 72
ACMOAC MO oA \JY — | AcO — . Acm/o\/
OAC CH,Cl, ¢ Q) o\(o OAc
1.49 BF, 1.52
l T B-xylopyranoside

AcO 9
AcO
o%o

1.50

Schéma 23 : Mécanisme de la réaction de glycosylation a partir du xylose peracétylé

La réaction de glycosylation permet de former uniquement 1I’anomére B grace a I’assistance du
groupement voisin trans-acétate en position C-2. Le mécanisme implique la formation d’un ion
oxacarbénium a la suite du départ du groupement acétate, puis d’un cation ponté 1.50, ce qui va
conduire a I’attaque sélective de 1’alcool par une seule face, conduisant sélectivement aux -

xylopyranosides.5%©3

2.2  Synthése enzymatique

Dans la nature, les enzymes telles que les glycosidases hydrolysent les liaisons
glycosidiques par I’intermédiaire d’une catalyse acide-base.®*®® Cependant, en présence d'un
nucléophile accepteur différent de I'eau tel qu’un alcool, ces enzymes peuvent catalyser des
réactions d'hydrolyse inverse ou de transglycosylation pour conduire a la synthése de
xylosides.%¢%7
Comparé a une méthode de chimie organique, la glycosylation enzymatique présente plusieurs
caractéristiques respectant les principes de la chimie verte. En effet, la glycosylation est
effectuée en une seule étape sans solvant organique et sans protection des fonctions hydroxyles

du sucre (Schéma 24).
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Schéma 24: Mécanisme de la réaction de glycosylation enzymatique
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Au cours des derniéres années, notre équipe a rapporté la synthese de divers glycosides en
utilisant diverses familles de glycosidases telles que 1’a-L-arabinofuranosidase,®® la B-D-
xylosidase®® ou encore la xylanase. La synthése de propargyl p-xylopyranosides a été effectuée
en particulier en utilisant des xylanases a partir de xylanes (Schéma 25).7° Cette enzyme

fonctionne avec un mécanisme catalytique avec rétention de configuration anomérique.

0,
10% (pIv) Xylanase NS22083 HO HO HO -
50 Ul/mL OH oH
1h, 50 °C 1.53 1.54

15 %

Schéma 25: Synthese enzymatique de propargyl B-xylopyranosides catalysée par la xylanase NS22083

La réaction est réalisée dans 1’cau, en présence de xylanes et d’alcool propargylique (20% v/v)
comme accepteur. Dans ces conditions, on obtient un mélange d’un propargy! xyloside 1.53 et
d’un propargyl xylobioside 1.54. La purification par chromatographie sur colonne de silice C18
puis par flash chromatographie permet d’obtenir un rendement global de 15% en une seule

étape sans le besoin de protéger les fonctions hydroxyles du sucre, ni de solvant organique.

2.3 Applications des propargy! p-D-xylopyranosides

D’aprés la littérature, de nombreux exemples ont été cités sur 1’utilisation des propargyl B-
D-Xxylopyranosides comme synthons pour synthétiser des objets plus complexes essentiellement
via des réactions de cycloaddition 1,3-dipolaires entre un azoture et un alcyne terminal
catalysées par le Cu(l) (CuUAAC) ou «click chemistry» : (1) des molécules d'intérét

biologique;’® " (2) des dendriméres; * (3) des tensioactifs; > (4) des liquides ioniques.”>"®
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2.3.1  Propargyl B-b-xylopyranosides pour synthétiser des molécules d'intérét

biologique

Des propargy| B-D-xylopyranosides comportant une partie aglycone avec un alcyne terminal
ont été transformés par une étape de chimie « click » avec un azoture, pour conduire a une série
de B-xylopyranosides (1.55, 1.56) comportant un noyau triazole substitué avec différents types
de groupements (R = aliphatique, aromatique, polyaromatique) (Schéma 26).7
Ces B-xylopyranosides (1.55, 1.56) ont montré une activité dans 1’amorcage de la biosynthese
des chaines de glycosaminoglycanes (GAGS) avec des applications potentielles dans différents
domaines.

Les GAGs interagissent et modulent une large variété de protéines telles que des cytokines ou
des facteurs de croissance et jouent des réles fondamentaux dans la régulation de processus
biologiques majeurs. Etant amorceurs de GAGs, les xylopyranosides possedent une activité

antiproliférative pour les cellules cancéreuses et une activité anti-thrombotique.

S 0 0 0 _
Xylanes HO HO o. F HO%O%O\//
10% (ON) “wvmarace Hm ~7 + Tho HO OH
OH

Xylanase
H,0, 50 °C OH 1.54
15 % 1.53
R-N3 Cu(l)

t-BuOH/H,0 1:1

chimie " click "

HO 0 N:N\ 0 0 N:N\
N-R HO -
OH OH OH
1.56

1.55

Schéma 26 : Synthese chimio-enzymatique de molécules d’intérét biologique a partir d’un propargyl
-D-xylopyranoside

2.3.2  Propargyl p-p-xylopyranosides pour synthétiser des dendrimeéres

Les propargyl B-D-xylopyranosides ont aussi été utilisés pour décorer des ceeurs siliciés
(Schéma 27). Deux géneérations de glycodendrimeres 1.57 solubles dans 1I’ecau ont été ainsi
obtenus.” Ces glycodendriméres ont été utilisés pour stabiliser des nanoparticules de platine,
de palladium et d’or, afin de catalyser des reactions modeles (réduction du 4-nitrophenol,

couplage de Suzuki-Miyaura, hydrogénation) effectuées dans I'eau.”®!
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HO OH

1.57

Schéma 27 : Un glycodendrimére de 1 génération obtenu a partir d’un propargyl p-D-xylopyranoside

2.3.3  Propargyl p-D-xylopyranosides pour synthétiser des tensioactifs

Les propargyl B-D-xylopyranosides ont aussi permis de préparer des tensioactifs a la fois
moins toxiques (pour I’homme et au niveau environnemental), et plus biodégradables par
rapport & ceux traditionnellement issus de la pétrochimie.?? Ils ont été obtenus via une réaction
de «click chemistry » entre un propargyl B-p-xylopyranoside 1.52 et un azoture ayant une
chaine carbonée lipophile, de facon a obtenir une molécule 1.58 amphiphile avec une téte

polaire hydrophile et une queue lipophile non polaire (Schéma 28).8%84

=N
o} N=IN
HO N
AcO (o} O\/// — HMOW p
AcO OH
OAc

1.52 1.58

Schéma 28 : Synthése d’un tensioactif a partir d’un propargyl f-D-xylopyranoside
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Les propriétés de surface et les propriétés thermiques de ces composés 1.58 ainsi que leur
cytotoxicité ont été etudiees. Ces molécules présentent des propriétés tensioactives
intéressantes, en formant des monocouches stables & linterface air-eau. Ces pB-D-
xylopyranosides 1.58 a chaines courtes (6 atomes de carbone) et longues (>12 atomes de

carbone) ne montrent aucune toxicité pour des concentrations comprises entre 103 M et | M.

2.3.4  Propargyl p-D-xylopyranosides pour synthétiser des liquides ioniques

Les liquides ioniques (LIs) sont des sels liquides se différenciant de 1’ensemble des sels
fondus par une température de fusion inférieure a 100°C. lls sont considérés comme des
solvants incontournables dans des domaines variés tels que la synthese, la catalyse,
I’électrochimie, le génie des procédés.

Dans un exemple récent, des structures de LIs comportant comme cation une entité biosourcée
1.59 ont été préparés a partir de propargyl p-D-xylopyranosides 1.52 (Schéma 29). Cependant,
les températures de dégradation mesurées par ATG (analyse thermogravimétrique) sont un peu
faibles (120-150 °C), ce qui limite leur utilisation comme solvant a des conditions douces par

exemple ou comme additifs chiraux en catalyse.”®

R
o P o NN
AcO HO I N
Acmo\// —>—> HMOVK/+\
OAc OH BF,

1.52 1.59

R = Bn, 23 % rdt, Tg 4 °C, Tdec 150 °C
CgH13, 78 % rdt, Tg 2.7 °C, Tdec 120 °C

Schéma 29: Des liquides ioniques a partir de D-xylose
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3. Bilan

Nous avons présenté, lors de ce rappel bibliographique, comment les sucres sont devenus
des outils performants en synthése asymétrique. Leurs différentes propriétés comme auxiliaires
chiraux ont été detaillées.

Par ailleurs, 1’étude bibliographique a aussi montré que les applications du D-Xylose dans la
synthése asymeétrique sont relativement peu explorées par rapport a d’autres sucres comme les

hexoses.
Nous avons également montré le savoir-faire de notre Unité dans la synthése des propargyl B-

D-xylopyranosides, leurs utilisations comme molécules plateformes ainsi que leurs diverses

applications dans des domaines trés variés.
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Chapitre Il. Les allenes

1. Introduction

Les allénes (ou propadienes 11.1) sont les plus petits membres de la famille des cumulénes.
Un cumulene est un composé organigque avec au moins deux doubles liaisons consecutives, les
allenes possédent le plus petit nombre de carbone suivis des butatrienes 11.2 et du penta-2,3-
diéne 11.3 (Schéma 30).%°

H
H,C=C=CH, H,C=C=C=CH, H,C=C=C=C
1.1 1.2 n3 CHs

Schéma 30 : Cumulénes : le propadiéne, le butatriéne et le penta-2,3-diéne

La fonction alléne est constituée par un systeme de trois atomes de carbones reliés entre eux
par deux doubles liaisons, dans lequel le carbone central est hybridé sp entouré de deux
carbones sp?. Les deux systémes = des insaturations des allénes sont orthogonaux. Ces derniers
peuvent donc présenter une chiralité axiale quand ils sont différemment substitués, R:R? et
R3#R* (Schéma 31).

R4 Ra
Rz ’&R‘; Rz &Rg
R4 Ra R4 R4

Schéma 31: Chiralité axiale : les deux systemes & des insaturations des allénes sont orthogonaux

Contrairement aux alcénes et alcynes, les allenes sont considérés comme des molécules peu
courantes pour le public moins spécialisé. Historiquement, les allenes ont toujours éveillé la
curiosité de chimistes puisque leur existence a éte longtemps contestée par manque de

techniques analytiques permettant de caractériser leur structure.8®#’
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Bien que Van't Hoff ait prédit avec précision la structure d’un alléne en 1875,%8 la majorité des
chimistes doutaient que I'arrangement des doubles liaisons cumulées soit stable. Une décennie
plus tard, la premiére synthése d'un alléne, I’acide glutinique, a été réalisée par von Pechmann
et Burton.® Ce n'est que 70 ans plus tard, que la structure correcte a été confirmée par Whiting

en 1954 avec le développement de la spectroscopie IR (Schéma 32).%

"acide glutinique"

HOOC—— HOOCHC=+=CHCOOH

Structure proposée en 1887 Structure corrigée en 1954

Schéma 32 : Structures de I’acide glutinique en 1887 et en 1954

De nombreuses molécules contenant la fonction alléne se trouvent dans la Nature.®
Le premier alléne naturel identifié fut la pyréthrolone en 1924, isolée et caractérisée par
Staudinger et Ruzika a partir d’une plante : le pyréthre.%? Avec le temps, le motif alléne a été
découvert dans plus de 150 produits d’origine naturelle, comme la phéromone de la bruche
d’haricot (31 mg isolés a partir de 57000 insectes) ou la cétone de Grasshopper, une
sesquiterpene isolé de la sécrétion défensive de I'espece de sauterelle Romalea microptera ou
I’acide phomallénique A inhibiteur bactérien de la SAF 11 ou la fucoxanthine 5 (Schéma 33).%

COZMe

o) s H
HO — <
o8 é(d oy~
H H
HO OH

pyréthrolone (isolée en 1924) la cétone de Grasshopper (isaée_em)_
H H
/ no
AcO
OH
acide phomallénique A (isolé en 1965) fucoxanthine 5
Inhibiteur bactérien Caroténoides

Schéma 33 : Des molécules naturelles contenant la fonction alléne

En plus des allénes d'origine naturelle, un certain nombre de molécules pharmacologiquement

actives contenant des fragments allénes ont été développées.®* Un analogue antiulcéreux de la
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prostaglandine, Enprostil®, a été I'un des premiers médicaments contenant un motif allene a
avoir été commercialisé avec succés.®® Les études pharmacologiques ont montré que ce
composé inhibe la sécrétion d'acide gastrique 600 fois plus que la prostaglandine E2 (Schéma
34).%

H,
H NH, ’](\/\COZNa

(0] P N i
o~” > c0oMe N S PN
’ I\N/ - <
~ = 4 O:\/\/O
N - OPh °\'
- =
HO o1 \\ oH - -
OH OH
Enprostil Adenallene SC-43350
inhibiteur de la sécretion d'acide gastrique analogue de nucléoside agent antithrombotique

Schéma 34 : Des molécules pharmacologiquement actives contenant des allénes

Au cours des dernieres décennies, de nombreuses méthodes générales de synthése d’allénes ont
été développées.®®8797 Sans étre totalement exhaustive, les principales stratégies d’accés aux
allenes ont été regroupées dans le schéma suivant: 1) élimination d’un alcéne 1,3-
disubstitué;*®% 2) isomérisations d’alcynes ;1011 3) réarrangements sigmatropiques;1921% 4)
Sn2’° & l’aide d’organométalliques;!®1% 5) réactions d'homologation d'alcynes de
type Crabbé;!” 6) additions sur des énynes;1%19 7) réaction de Doering-Moore-
Skattebgl;}1%11!  (addition d’un  dihalocarbéne sur un alcéne suivie d’un

réarrangement) (Schéma 35).

Q
NI~ R R
=—(~ - = —
LG Nu

o (CHO)N, iPRNH X,
j : > { =R T, %/R
= — CuBr, dioxane

4) S\2' métallique
3) réarrangements %éactions d’homologation d'alcynes de type Crabbé
sigmatropiques

_ 1) n-BuLi —
—= —_— /S 2) isomérisation R4 Rs 6) addition sur des énynes //\ .
2) H,O : . S = ‘\_,Re e R
= t-BuOK == R, R
s/
1) élimination d'un alcéne 7) La réaction de Doering-Moore-Skattebgl
1,3-disubstiué
X X
X R R R, R CX. R Rz Naou Mg Ry
3 1 3 Rs :CXa 1>A< 3 .
A T T Y oo T
R7 Ry R, R4 Rs ) R, R4 2
Y

Schéma 35 : Les méthodes générales de synthese d’allénes
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Gréce a leur aspect structural intéressant, combiné a un potentiel synthétique immense, les
allenes sont considérés actuellement comme un synthon « building block » incontournable dans
de nombreuses synthéses en chimie organique. De nouvelles méthodes efficaces pour
synthétiser les allénes, en particulier de facon stéréosélective, sont d'une grande importance

dans le domaine de la chimie organique.
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2. Synthese d’allénes chiraux

Dans cette partie, nous allons d’abord nous intéresser aux versions asymétriques d’acces
aux allenes substitués, puis nous focaliser plus particulierement sur la réaction d’isomérisation,

compte-tenu de mes travaux de these.
2.1 Fonctionnalisation & partir d’un alléne non chiral
2.1.1 Réactions de substitution a partir d’especes allényl-métalliques

De nombreux auteurs ont rapporté une large gamme d’espéces allényl-métal permettant de
réaliser des réactions de couplage catalysées par des métaux de transition pour conduire a des
allenes fonctionnalisés. L’équipe d’Elsevier a été 1’une des premiéres, en 1989, a développer
ce type de réaction (Schéma 36).1*2 Dans un premier temps, la lithiation puis la transmétallation
de la position terminale du diméthylpenta-1,2-diéne 11.4, permet de générer in situ une espece
allénique métallique (métal = Mg, Zn, Cu). Puis, cette espece organométallique va effectuer
une réaction de couplage avec de I’iodobenzéne en présence d’un complexe de palladium
coordonné a un ligand chiral, pour donner ’alléne disubstitu¢ I11.5. Néanmoins, les exces

énantiomériques obtenus avec cette méthode sont généralement assez faibles.

1. t-BuLi +Bu o
t-Bu 2. MX .
\ . ikt N \:.:\
3. Phl, PdL* H
.4 .5

26 % ee
MX = MgCl, ZnCl, CuCl
PdL* = Pd{(R,R)-diop},, PdCI,{(R,R)-diop}

Schéma 36 : Réactions de substitution via des espéces alléniques métalliques

2.1.2 Fonctionnalisation énantiosélective des allenes racémiques

La fonctionnalisation énantiosélective des allénes racémiques est également une approche
efficace pour synthétiser les allénes sous forme énantiopure. En 2013, 1’équipe de Ma a mis au
point une amination asymétrique via une réaction de décarboxylation de N-tosylcarbamates 11.6

a I’aide de complexe chiral de palladium pour obtenir des allénylamines 11.7 avec d’excellents
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excés énantiomériques (Schéma 37).1* Dans cette réaction, un groupement R* encombrant sur

I’alléne est nécessaire afin d'obtenir une énantiosélectivité élevée.

0
o) [Pd(dba),] (5 mol %) ~p1 ( O
/\%./\w (S)-DTBM-Segphos /\%‘/\R ° PAr
o (7.5 mol %) TsN o PAr
" ” g
R? 1.6 DMF/DME 1:1; 25 °C .7 o}
Ar= 3,5-t—BU2_4-MGOC6H5
®
o _ PdL*
TSN \\L -
R2 TN
R
E N N = = !
' o t-Bu . t-Bu o /\/ !
e N NN N NF Otes TN oTBS |
' | | | A '
. Et Bn Me i-Pr !
L 84%rdt, 94 % e.e. 78 % rdt, 93 % e.e. 91 % rdt, 93% e.e. 84 % rdt, 94 % e.e.

Schéma 37 : Amination asymétrique au palladium de N-tosylcarbamates I1.6 pour obtenir des
allenylamines

2.2 Substitution nucléophile Sn2’

2.2.1 Transfert de chiralité a partir d’un alcyne chiral

L'une des méthodes synthétiques les plus classiques pour synthétiser les allenes
énantiomériquement enrichis est le transfert de chiralité des substrats propargyliques chiraux
avec des réactifs organocuprates. La disponibilité des alcools propargyliques sous leurs formes
énantiomériquement pures est un grand avantage pour cette méthode. L’équipe de Elsevier a
rapporté que la réaction des alcynes chiraux 11.8 possédant un groupement mésylate avec des
organocuprates (I) a basse température dans le THF conduit a des 1,3-dialkylallénes 11.9 avec
98 % ee et 70-96 % de rendement (Schéma 38).114
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R! =7 R R2
H R2CuBr.MgBr.LiBr —
X - ¥
H H

(S)-I1.8 (aS)1.9
R'= Ph, t-Bu, Me 98% e.e.
R2= Me, Et, n-Pr, n-Bu 70-96% rdt
X= 0SO,Me

Schéma 38 : Transfert de chiralité a partir d’un alcyne chiral

222 SN2’ catalysee au Pd a partir d’un 2-bromo-1,3-diéne

En 2000, 1’équipe de Ogasawara a décrit une substitution nucléophile de type Sn2’ a partir
de dériveés de 2-bromo-1,3-butadiéne 11.10 avec des nucléophile doux 11.11 en présence d'un
complexe catalytique Pd/(bis)phosphine. Cette réaction permet d’accéder a des allénes chiraux
11.12 de fagon trés efficace.!™ 17 Le meilleur excés énantiomérique a été obtenu avec le
catalyseur Pd/(R)-binap. Il a été constaté que la présence de dibenzylidéne acétone (dba) en
quantité catalytique joue un réle crucial dans la grande énantiosélectivité de la réaction en

catalysant I’isomérisation du complexe m-allyle (Schéma 39).

Pd(dba),l(R)-binap H

10 mol % R,
Ph/\/\ . NuH ( mol %) H/:.=<_
Nu

Br base

11.10 111 Nu = CMe(CO,Me), (R)-1.12
Nu = C(NHAC)(CO,E),

base = NaH sans dba 11 % e.e. 91 % rdt
base = NaH avec dba 68 % e.e. 87 % rdt
base = CsOfBu avec dba 89 % e.e. 75 % rdt

SoW

Ph .~ ~Ph
aa: Y O‘ PPh,

(R)-Binap

Schéma 39 : Substitution nucléophile Sy2’ a partir de dérivés de 2-bromo-1,3-butadiene

2.3  Réaction d’ouverture stéréospécifique d’alcynes hétérocycliques par des

organocuprates

Les aminoallenes constituent une classe importante d'allenes fonctionnalisés aux propriétés
chimiques intéressantes. En 1999, 1’équipe de Ohno a rapporté la synthese stéréosélective des
a-aminoallénes chiraux 11.14 par I’attaque d’espéces RCu(CN)M (M = MgBr, Li) sur des 2-
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éthynylaziridines chirales 11.13. La configuration des allenes obtenus a permis de confirmer un

mécanisme anti- Sn2° de la réaction (Schéma 40).118

anti SN2‘
/ H
) RCu(CN)M.nLiX H
THF, -78 °C, 30 min 78 °C, 30 min .
2H _NH
GP R
M = MgBr, Li .14
.13 X =Cl, Br
R = Me 93 % rdt

i-Pr 99 % rdt
n-Bu 97 % rdt
Bu3Sn 90 % rdt

Schéma 40 : Ouverture stéréospeécifique de 2-éthynylaziridines 11.13

Wan et Nelson ont aussi rapporté la synthése d'allénes trisubstitués 11.16 optiqguement actifs via
une réaction d'ouverture de cycle de dérivés propargyliques B-lactones 11.15. Ces allenes ont
été ensuite utilisés comme intermédiaires dans la synthése totale de la (-)-malyngolide (Schéma
41).119

0 anti Sy2'
0 R®-MgBr H R .
J - R'=H, Me, Bn
TN CuBr (10 mol%) R R2 R2 = CH,OBn, SiMe

R THF, -78°C ) 22=n, Siles

N ) : CO,H R3= Me, iPr, Ph

nis R 1116

93 % e.e.

83-94 % rdt
83-93 % e.e.

Schéma 41: Ouverture stéréospécifique de dérivés propargyliques p-lactones 11.15

2.4 Carbonylation a partir d’un dérivé propagylique non chiral

L’équipe de Ma a décrit, en 2013, la carbonylation asymétrique catalysée au palladium d’un
propargyl carbonate racémique 11.17 pour accéder a des allenes trisubstitués chiraux
énantioenrichis 11.18.1%° Les conditions de réaction sont simples, nécessitant seulement 1 atm.
de CO, a température ambiante avec une petite quantité de catalyseur (2-4 mol % Pd). 1l faut
noter que cette réaction a pu étre étendue a un grand nombre de substrats. Les auteurs ont
suggéré que les substituants 3,5-diméthoxy des groupement aryles liés a I'atome de phosphore
peuvent engendrer un environnement stérique et électronique nécessaire pour obtenir une

énantioselectivité élevée (Schéma 42).
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T
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Schéma 42 : Carbonylation a partir d’un dérivé propargylique non chiral en présence d’un catalyseur
au Pd possédant un ligand chiral

2.5 Isomérisation d’un dérivé propargylique

La réaction d’isomérisation dans des conditions basiques a partir d’un dérivé propargylique
est probablement la méthode la plus commune pour la synthése des allénes. Il existe deux
classes de cette réaction: sans métal (réarrangement prototropique) et avec métal
(rearrangement métallotropique). Dans la littérature, peu d’exemples ont été cités en version
asymétrique de ce type de réaction. Cette voie de synthése sera particulierement détaillée

compte-tenu de mes travaux de these.

2.5.1  Isomérisation non métallique (réarrangement prototropique)

Le développement d’une version asymétrique de cette réaction s’est avéré un grand défi. La
réaction se déroule généralement par une étape de déprotonation de 1’alcyne par une base forte
suivie d’une protonation. Le controle de la régiosélectivité et de la stéréosélectivité de la
protonation est I’étape clé pour obtenir I’alléne chiral avec une bonne conversion et une bonne

stéréosélectivité (Schéma 43).
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Schéma 43 : Isomérisation non métallique de dérivé propargylique

2.5.1.1 Isomérisation d’alcyne catalysée par transfert de phase

En 2000, les équipes de Arai et Shioiri ont rapporté un exemple unique d'isomérisation
asymétrique de l'alcyne 11.19 en présence d’un sel d'ammonium quaternaire chiral 11.20 pour
donner l'alléne chiral 11.21 avec 35 % d’excés énantiomérique. La réaction est effectuée dans

des conditions de transfert de phase basiques assez douces (Schéma 44).12

Br,

« 11.20 (10 mol%) @ H
X KOH (1 eq) ——
/©/\Ph H Ph
Br

toluéne, t.a.

.19 .21
/ 71 % rdt, 35 % e.e.

MeO

11.20

Schéma 44 : Isomérisation d’alcyne catalysée en présence d’un catalyseur de transfert de phase

2.5.1.2 Isomérisation d’alcyne catalysée par une base de Brgnsted

En 2009, I’équipe de Huang a démontré que la guanidine 11.23 est un catalyseur hautement
énantiosélectif pour I'isomérisation de 3-alcynoates 11.22 pour former des allénes disubstitués
11.24 (Schéma 45).1%? Le groupement tert-butyle encombrant sur la fonction ester est crucial

pour que la réaction se déroule avec une énantiosélectivité élevée 79-95% e.e..
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N
t-Bu"(\ />""f'BU
N/I*N
H R H
=" CO,t-Bu 11.23 (2-4 mol% ”,
R/ ( ) /:'=<

11.22 toluéne ou THF, -20 °C H CO,t-Bu
I1.24
R = Ph, CH,OH, CMe,OBn, 39-94% rdt
2-BrCeH,, CHoNHBbz 79-95% e.c.

Schéma 45 : Isomérisation d’alcyne catalysée par une base de Bragnsted

2.5.2  Isomérisation métallique (réarrangement métallotropique)

Cette réaction procede généralement par déprotonation puis transmétallation de composes
propargyliques. Des especes propargyl-métal (11.26, 11.28) et allényl-métal (11.25, 11.27) sont
formées sous forme d’équilibres. Les réactions de ces espéces organométalliques avec des
électrophiles conduisent souvent a différents types de réaction selon les états de transition des
réactions de substitution et la vitesse des équilibres. Le processus de substitution peut se faire
soit par une voie Sg2 soit par une voie Sg2’ en fonction du réactif, du métal, de I'électrophile et

des conditions réactionnelles pour obtenir un produit allénique ou propargylique (Schéma 46)
86,123

R’ R2 R?
R——
M H M
.25 11.26
E
el 5wl
SE2' 2
R! R2 R
#I=< R1%<
E
E 11.27 H 11.28

Schéma 46 : Isomérisation métallique (réarrangement métallotropique)

2.5.2.1 Protonation sélective d’espéces allényl samariées
La réaction d'un propargyl phosphate racémique 11.29 avec la (R)-pantolactone 11.30 en

présence de Pd(PPhs)4 catalytique (5 mol %) et de Sml, donne un ester allénique (R)-11.32 avec

95 % ee et un rendement de 68 % (Schéma 47).124
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Pd(PPhj), (5 mol%)
OPO(OEL), Sml, (2.5 eq)
alcool chiral CO,Me
A 2

THF, 10 min
COxMe g .32
11.29
alcool chiral : % 68 % rdt, 95 % e.e. (R)
o OoH
.30
HO O
)—/< 71 % rdt, 67 % e.e. (S)
PH  OMe
.31

Schéma 47 : Protonation sélective de 1’espece allényl samariée

La réaction se déroulerait via une réaction de transmétallation oxydante Pd/Sm suivie d’un
équilibre entre les especes allényl (2 énantioméres 11.36, 11.39) et propargyl 11.37
organosamariées. La protonation sélective de l'une des deux espéces allényl samariées
intermédiaires (11.39) par la source de proton chirale 11.30 permet d’obtenir 1’énantiomére 11.41
de configuration R avec 95 % ee. En revanche, I’emploi d’une autre source de proton chirale

11.31 conduit a I’autre énantiomére S de ’alléne 11.40 avec 67 % ee (Schéma 48).

mécanisme :
R! )
\ R1 R
A
\OPO(OEt)Z Pd(0) \ \RZ
2 2
R (IhPd R P(ll)
.33 .34 1.35
2 Sm(ll)
Pd(0)
La(lySm R! “ R!
R’ R? =< L,(lhsm R?
.36 Sm(llhLy I1.39
.37
\ protonation protonation
H Rj
R R? H R2
1.40 .41

Schéma 48 : Mécanisme proposeé de la protonation sélective de 1’espéce allényl samariée
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2.5.2.2 Isomérisation d’ényne catalysée au cuivre

En 2018, I’équipe de Kanai et Shimizu a rapporté la synthése d’allénes chiraux 11.44 a partir
d’énynes 11.42 en présence d’un catalyseur au cuivre (I) et d’un ligand chiral 11.43, par une
réaction de protonation avec une source de proton tel que le 2-méthoxyéthanol (Schéma 49).1%
La réaction se déroule dans des conditions trés douces. Le ligand chiral 11.43 joue un role
essentiel dans I’activité catalytique élevée, le controle de la régiosélectivité de la protonation et
I’énantiosélectivité des allénes formés pour produire des allénes au lieu des énynes conjuguées
11.45. En effet, les calculs DFT ont révélé que I’activité catalytique élevée est due aux liaisons
hydrogénes intramoléculaires entre I’atome d’oxygéne des substituants méthoxy sur I'atome de
phosphore et les protons benzyliques du groupe ferrocéne, qui permettent d’avoir suffisamment
d'espace pour que les substrats puissent accéder a 1’atome de cuivre. La régiosélectivité de la
protonation de I’intermédiaire allényl cuivre est liée a I’encombrement stérique favorisant un

¢tat de transition conduisant préférentiellement a 1’alléne.

MesCu (1 - 10 mol %)
1.43 (1 - 10 mol %)

) ) 2
Y\ méthoxyéthanol (20 mol %) WR

R! R? R B
THF (0.5 - 1 M) H
11.42 -20 °C-t.a., 4-40 h 11.44
AP LDy
: [ 2 NN
= Fe N R2
.43 11.45

Ar = 0-MeO-CgH,4

E 92 % rdt, 84 % e.e. 76 % rdt, 91 % e.e. 90 % rdt, 85 % e.e. 61 % rdt, 80 % e.e.

Schéma 49 : Isomérisation d’énynes catalysée au cuivre

54



2.6  Réaction d’isomérisation d’espéces propargyliques et alléniques lithiées

Une étude détaillée sera présentée sur cette réaction d’isomérisation entre espéces
propargyliques et alléniques lithiées, puisque c’est la réaction qui sera utilisée dans mes travaux

de these pour la synthése des allénes chiraux.

2.6.1  Génération des especes propargyliques et alléniques lithiées

Les especes propargyliques et alléniques lithiées (11.48, 11.49) sont généralement formées
par un échange halogéne-metal a partir d'halogénures propargyliques 11.46 ou par la
déprotonation suivie d’une lithiation d'alcynes 11.47 (Schéma 50).1%% Ces espéces servent
souvent de précurseurs a des composés métalliques (11.50, 11.51) plus stables comme les
stannanes ou les silanes. Elles peuvent également étre utilisées pour la syntheése in situ d'especes
dérivées de zinc et de titane. Ces différentes espéces alléniques et propargyliques métalliques

coexistent dans un équilibre métallotropique.

R Li

= , l

1.46 :

L R! R? MX R! R? R?
R'—— _— P
X =Cl, Br, | R2 L Y ¥ Y R—=
11.48 T 11.49 1.50 1.51
RI— M = Bu3Sn, R3Si, ZnCl, etc
R? RLi

Schéma 50 : Génération des especes propargyliques et alléniques lithiées

2.6.2  Etudes des espéces propargyliques et alléniques lithiées

Contrairement aux especes allyliques largement étudiées par plusieurs groupes de
recherche,?” les espéces alléniques et propargyliques lithiées ont été trés peu étudiées, en raison
de leur manque de stabilité. Les différentes études effectuées ont eu pour objectif de mieux
comprendre la stabilité configurationnelle et la réactivité de ces deux types d’espéces.
L’équipe de Reich, possédant une grande expertise dans le domaine des organolithiens, a
notamment rapporté plusieurs études sur le sujet.}?6128 |_es premiers tests ont été effectués en
1993,129130 3 partir d’un mélange de deux isomeéres stanniques (une forme allénique 11.53 et

une forme propargylique 11.52) pour générer in situ les dérives organolithiens correspondants
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par un échange Li/Sn. L’addition d’un électrophile tel que le chlorure de trimethylsilyle permet
ensuite de former des composés organosilanes (€galement sous la forme d’un mélange d’une
forme allénique 11.55 et propargylique 11.54). La variation du ratio des deux formes obtenues
est étudiée en fonction des conditions d’addition du réactif lithié¢ et de I’¢lectrophile (Schéma

51).

==

M93

.52 1. CHaLi
2. Me;SiCl L
ou — +
THF,HMPA, -78 °C SiMe, Me;Si H
—<} / 11.54 I1.55
MesSn H
1.53

temps entre I'addition
du MeLi et Me;SiCl

Substrat de départ

Produit formé Propargyl I1.52 Allényl 11.53

0 sec, in situ 11.54 / 11.55 19/81 19/81

15 sec, séquentielle 11.54 / 11.55 95/5 95/5

Schéma 51 : Etude de la formation d’espéces alléniques et propargyliques lithiées a partir d’un
mélange de deux isomeres stanniques (une forme allénique et une forme propargylique)

Lorsque I’addition de MeLi est réalisée avant I’addition de TMS-CI, les deux réactions
conduisent trés majoritairement a la forme propargylique 11.54 (95/5). Cependant, lorsque les
échanges Li/Sn ont été effectués en présence du chlorure de triméthylsilyle (expérience in situ)
les deux reactions ont conduit cette fois-ci majoritairement au composé allénique 11.55 (19/81).
Les auteurs ont rapidement identifié qu'il n'y a pas de lien direct entre le ratio des deux isomeéres
stanniques de départ et celui des produits silylés formés. En fait, ce rapport dépendrait d’un
équilibre entre des espéces lithiées intermédiaires, piégées par 1’électrophile in situ pour donner
soit le composé allénique soit le composé propargylique.

Des études par RMN C ont montré que ces équilibres sont principalement constitués de
mélanges de formes allénique et propargylique lithiées (Schéma 52).131-135 Plusieurs hypothéses
(dimére vs monomeére, allényl lithium vs propargyl lithium) ont été examinées.

Egalement, il a été montré que dans le cas ou ces espéces lithiées sont substituées par des
groupements alkyles au niveau du carbone (Ca), I’équilibre est déplacé fortement vers la forme

allénique 11.57 alors que pour des especes substituées par des groupements PhS et Ph au niveau
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du carbone (Cp), la forme propargylique 11.56 est majoritairement observée. Les composés avec

des groupements silylés R3Si présentent des résultats plus aléatoires.

Lj 1 2

Rl Cp.:IIH Me,Olpentane R’ . R

@l R Tpoee U0 S
11.56 .57

Schéma 52 : Equilibre entre les espéces propargyl/allényl lithium

Ces equilibres montrent aussi une dépendance vis-a-vis de la température. En effet, une
température plus élevée favorise la forme allénique.

Ensuite, les auteurs ont étudié 1’influence, sur ces équilibres, de la présence sur le carbone Cp
de substituants pouvant potentiellement chélater le lithium (Schéma 53).1341% Ainsi, avec des
substrats possédant des groupements éelectrodonneurs de type alcoxy (11.58, 11.59, 11.61) ou
amine 11.60, qui auraient di favoriser la forme propargylique, seule la forme allénique lithiée
est observée. En revanche, avec un substituant carbamoyle 11.62 plutdt électroattracteur,
I’équilibre est totalement déplacé vers la forme propargylique. La nature électronique du

substituant semble donc présenter une importance cruciale dans le déroulement de la réaction.

—O
1762 O _) 1751 O /
Li f Li H \
11.58 11.59 11.60
o Li. _ Li“j\
1825 . — (.n -0 94.8
>‘='=, o —= o 07 NP,
Li H \
.61 11.62

Les numéros sont les deplacements chimiques
en RMN '3C dans le THF ou Me,O & -120 °C

Schéma 53 : Influence de groupements électrodonneurs et électroattracteurs sur les équilibres entre les
espéces lithiées

Quelques années plus tard, des expériences de perturbation isotopique de Saunders ont permis
de mettre en évidence I’existence d’autres formes intermédiaires pontées du type 11.64 non

symeétriques (ou le lithium serait plus proche du carbone Ca ou Cp) ou symetrique (ou le lithium
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serait plus central) (Schéma 54).1% Ces études sont basées sur les déplacements chimiques du

carbone central en RMN du *3C dans différents solvants (THF, acétone).

senr D

THF H
Li R ¢cc R -90 °C
R%{"H (D) — \FZ{

R Li H (D ERamanst
1163 nes ) 122 120

N M /

{CougR
"~ H (D)

11.64

BCNMR D/H

Me,0
- TVJW

TTyT T
136

Schéma 54 : Existence de formes intermédiaires pontées du type 11.64 non symétrique et symétrique.

Ces differentes especes lithiées ont également été observées dans des structures de rayons X.
Par exemple, une structure complexée a la spartéine 11.66 a montré une liaison localisée du
lithium sur le carbone propargylique,’*® tandis qu’un composé triphényl 11.67 de type n-
complexe dans lequel I'anion allénique occupe deux sites de coordination a pu étre cristallise.
Un ligand allénique analogue au précédent avec un substituant méthoxy sur 'un des
groupements phényles 11.68 conduit, quant a lui, a une structure de type dimére avec des

liaisons au niveau du carbone allénique, vraisemblablement le résultat d’une chélation favorable

(Schéma 55).%%7

11.66 11.67 11.68

Schéma 55 : Différentes espéces lithiées caractérisées par la DRX.
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2.6.3  Utilisation des espéces propargyliques et alléniques lithiées pour la synthese

d’allénes chiraux

Un des premiers exemples d’utilisation de ces especes lithiées pour la synthése d’allénes
chiraux a été décrit en 1991 par 1’équipe de Hoppe a partir de carbamates chiraux substitués par
différents groupements alkyles (R! = n-Pr, t-Bu, Me) (Schéma 56).1*8 La lithiation de ces
carbamates 11.69 avec le n-BuLi en présence de TMEDA & -78 °C a permis d'obtenir les
intermédiaires lithiés 11.70 correspondants avec une rétention de configuration grace a la
coordination du lithium avec 1’oxygeéne du carbamate. Ces organolithiens ont ensuite été
engagés dans une addition nucléophile avec un aldéhyde pour conduire aux allenes 11.71 avec

d’excellents exceés énantiomériques.

Meg H i R2CHO R%
' n-BuLi, TMEDA Li¢-0 .
/\ oCb - 7 Meg s P — N
; . OH e
R =~ 07 "N(i-Pr), OCb
11.69 R
1
R'= n-Pr, t-Bu, Me .70 .71
>84 % e.e.

73 %-96 % e.e.
Schéma 56 : Synthése d’allénes chiraux a partir de carbamates

Ensuite, la méme équipe a rapporté que la déprotonation de carbamates cette fois-ci achiraux
11.72 par le n-BuL.i en présence de spartéine conduisait aux complexes (11.73, 11.74), dont la
configuration en solution (diéthyléther, toluéne, pentane) est instable méme a -78 °C. Des
conditions ont pu étre trouvées pour une résolution thermodynamique dynamique par
cristallisation préférentielle d'un des diastéréoisomeres, le (S)- 11.74. Ce diastéréoisomére va
ensuite subir une transmétallation par 1’ajout de chlorure de triisopropoxytitane avec une
inversion de configuration démontrée expérimentalement. Ensuite, I’addition d'un aldéhyde

conduit au produit allénique 11.76 avec plus de 93 % e.e. (Schéma 57).13°
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/\SCb n-Buli, (-)-sparteine

pentane, -30 °C

t-Bu
.72

CITi(OiPr)5
inversion
t-Bu
Ti(PrO
H, POk oo PR
e T R
= OH SCb
t-Bu
(R)-II.75 .76

82 % rdt, >98:2 r.d., >98:2 e.d.
Schéma 57 : La déprotonation des carbamates achiraux de 2-alcynyl carbamates 11.72 par la spartéine

L'induction asymeétrique a l'aide d'auxiliaires chiraux internes est I'une des méthodes les plus
prometteuses pour les synthéses asymétriques. L’équipe de Tius a réussi la préparation
d'alcoxyallénes chiraux 11.78 par une réaction d’isomérisation a partir d’éthers propargyliques
11.77 portant un auxiliaire chiral dérivé du camphre (Schéma 58).14° Le traitement de 11.77 avec
le n-BuLi mene a une structure propargylique intermédiaire chélatée 11.79 qui sera protonée

avec le t-BuOH dans un mécanisme Sg2’ pour donner 1’alléne correspondant 11.78.
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1) n-BuLi (2 éq.)
(0] 78 °C, 2h /&
){é) tBuOH ){(
A\

.77 @R)-lI. 78 °

R = CHj; 55% rdt, 90% e.d.
R = t-Bu, >65% rdt, 50% e.d.

.79

Schéma 58 : Préparation d'alcoxyallénes chiraux 11.78 par une réaction d’isomérisation a partir
d’éthers propargyliques 11.77 portant un auxiliaire dérivé du camphre

Pour conclure sur cette partie, la nature des substituants (chélatant ou non), les effets
électroniques, la température et le solvant sont des paramétres tres importants pour les
équilibres en solution et les réactivités de ces especes alléniques et propargyliques lithiées.

Il a été montré qu’il était possible de controler partiellement la formation d’allénes en utilisant
des conditions expérimentales definies. Le contrdle de la régiosélectivité et de la
stéréosélectivité de la protonation est 1’étape clé pour obtenir les allénes chiraux avec une bonne

conversion et une bonne stéréosélectivité
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3. Applications des allénes chiraux en synthese asymétrique

3.1 Introduction

D'une maniere générale, les allenes sont souvent considérés comme des hybrides d'alcénes
et dalcynes. lls partagent une réactivité avec divers électrophiles, nucléophiles et métaux de
transition. Cependant, malgré les similitudes de réactivité, les allénes ont une structure distincte
qui les separe de leurs homologues : la chiralité axiale. Cette chiralité axiale peut étre exploitée
dans un transfert de chiralité pour créer un nouveau centre chiral.}* L’un des challenges
principaux dans ce transfert de chiralité est de trouver des conditions opératoires avec une
minimisation de la racémisation de I'alléne de départ au cours de la réaction.

Dans les prochaines sections, nous allons citer quelques applications des allenes chiraux, puis
nous focaliser sur les réactions de cyclisation, qui seront par la suite réalisées dans les travaux

de these.
3.2  Cycloaddition

Les allénes réagissent généralement comme des diénophiles pauvres en électrons dans les
réactions de type Diels-Alder [4+2]. Ce rble peut étre inversé lorsqu’une insaturation
supplémentaire est conjuguée a l'alléne.®®
Une réaction de Diels-Alder asymétrique a été réalisée en utilisant I'allene chiral 11.80 avec le
N-phénylmaléimide 11.81 comme diénophile (Schéma 59).14? Un transfert complet de chiralité

a éte observé vers le diastéréoisomeére majoritaire (2)-11.82.

o
MOMO E‘é tquene MOMO Nph + MOMO
’Me

110 °C 24 h T h
78 % rdt 7-Bu 0 92:8
11.80 11.81
98 % e.e. 11.82
98 % e.e.

Schéma 59 : Réaction de Diels-Alder asymétrique en utilisant un allene chiral
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En 2011, le groupe de Brummond a rapporté le transfert de chiralité des allénes chiraux aux
spiro-oxindoles par une réaction de cycloaddition intramoléculaire [2+2] (Schéma 60).14

L’alléne énantiopur 11.83 a été chauffé jusqu’a 225 °C pendant 5 min sous activation micro-
ondes pour entrainer une cycloaddition [2+2] afin d’obtenir du spiro-oxindole 11.84 avec un

e.e. supérieur a 95%.

M ’

A

. Ph 225°C, 5 min “
’ micro-onde Ph
" l

@\ o dichlorobenzene O N 0

N
/
g’ 0o
11.83 1.84
énantiopure 44 % rdt, >95 % e.e.

Schéma 60 : Transfert de chiralité des allénes chiraux aux spiro-oxindoles par une réaction de
cycloaddition intramoléculaire [2+2]

3.3  Hydroamination

L’hydroamination intermoléculaire des allénes chiraux catalysée par I'or (I) est considérée
comme une approche efficace pour accéder a des amines allyliques chirales.
L’équipe de Yamamoto a décrit la réaction d’hydroamination de l'alléne chiral (R)-11.85 pour

former I'amine allylique (S)-11.86 (Schéma 61).144

NHPh
Ph NG 10 mol% AuBr;
NH Ph/\/LMe
Me PhNH, (S)-11.86
11.85 THF, 30 °C
68 % rdt, 88 % e.e.
94% ee

5 mol% Pd,(dba)s/CHCl5

12 mol% dppf
> 9ep rac-11.86

20 mol% AcOH
THF, 80 °C

Schéma 61 : Hydroamination intermoléculaire des allénes chiraux catalysée par I'or (1)

L’auteur a effectué une étude mécanistique détaillée. Si I'or agissait simplement comme un
acide de Lewis sur le systeme 7 de I’alléne, (R)- 11.86 devrait étre I'énantiomére majoritaire par

transfert de chiralité. De plus, dans un mécanisme réactionnel impliquant un complexe =-
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allyligue le produit racémique devrait étre formé par analogie avec la voie catalysee par le Pd.
En se basant sur ces études, des mecanismes de la sphere externe et de la sphére interne ont été
proposés pour les réactions d'addition nucléophile catalysées par l'or aux allenes (Schéma

62).144’145

la sphére externe

H
. (AuT" — o« NUH N g | Nu
=\ TN . protodémétallation R
R — Wt addiion RO R/\)\
coordination [Au] acaition
nucléophile [Au] 11.88

11.87

la sphére interne

e Aul* + NuH == emétallati
= [ TN * protodémétallation /\)<
K N\ - R | —_— RTX Nu* R X Nu

! =
— Ault addition \
coordination [\ ] nucléophile [Au] H
NuH 11.89

1.87

Schéma 62 : Les mécanismes de la sphére externe et de la sphére interne

Dans le mécanisme de la sphere externe, le complexe cationique d'or(l) active les allenes 11.87
et induit une anti-addition du nucléophile. Par la suite, la protodémétallation de I'intermédiaire
or vinylique pour donner le produit 11.88.

Cependant, dans le mécanisme de la sphére interne, l'alléne 11.87 et le nucléophile interagissent
en méme temps avec le complexe d'or. Par la suite, une syn-addition du nucléophile et du
complexe sur l'allene est observée, puis la protodémétallation pour former le produit 11.89.
Dans le cas des allénes terminaux, les produits 11.88 et 11.89 des deux voies sont impossibles a
distinguer, mais dans le cas des allénes chiraux les produits ont la configuration relative

opposée.
3.4  Cycloisomérisation

Il est également possible d'obtenir un transfert total de chiralité axiale dans des réactions de
type cycloisomérisation. L’équipe de Malacria a rapporté que 1’alléne 11.90 est transformé en

produit tricyclique 11.91, sous la forme d’un seul diastéréoisomere, par une réaction catalysée

au CpCo(CO0). et accompagnée d'une activation photochimique (Schéma 63).146
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I
PPh,

_ Z 1 éq. CpCo(CO), )
Pha " " THF Ph
H A, hv PhyPsq
11.90 11.91
énantiopur 66 % rdt, 97 % e.e.

Schéma 63 : Le transfert total de chiralité axiale dans des réactions de type cycloisomérisation

3.5  Ligands chiraux pour la catalyse

Les allenes optiquement purs et leurs complexes métalliques ont été utilisés comme
catalyseurs efficaces pour des réactions asymétriques. L’équipe de Soai a rapporté I’emploi des
deux énantioméres de 1’alléne 11.93 dans la réaction d’addition du (i-Pr)2Zn sur un aldéhyde
11.92.1%7 La présence de I’alléne permet 1’attaque de (i-Pr).Zn de fagon stéréosélective
I’aldéhyde 11.92, avec une inversion de la configuration selon 1’énantiomeére utilisé, pour

conduire aux alcools 11.94 chiraux avec d’excellents rendements et excés énantiomériques.
(Schéma 64)

Ph, Ph
—= (4 mol%)
H H
(aS)-1.93 Vi

(i-Pr)2Zn
CHO méthylcyclohexane (R)-11.94

Né\\g 95% rdt, 97% e.e.

Ph, P
== (4 mol%)
H H

11.92 (aR)-11.93

(i-Pr)oZn
méthylcyclohexane

(S)-11.94
95% rdt, 98% e.e.

Schéma 64 : Les allenes optiquement purs comme catalyseurs pour des réactions d’additions
asymeétriques

Un exemple décrivant I’application des complexes métal-allene a été presenté par le groupe de
Ready en 2011 (Schéma 65).1% Les allényl (bis)-phosphines 11.97 ont été synthétisées puis

utilisees comme ligands chiraux axiaux dans la catalyse asymétrique au rhodium(l). Il est
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intéressant de noter que le complexe de coordination 11.98 peut étre isolé et caractérisé par

Ar2P
8:. (1 mol%)

diffraction des rayons X.

H

PAr,

Ar = 3,5 -(CF3)2'C6H3

o B(OH), (S)-1.97
©)J\[(O [RhCI(CH,CH,)sl, (1 mol%)
R
© \O KF (2 éq.)
.95 ||C.);\:Ise "'PFOngO (5:1) (S)-1.99

95 % rdt, 91 % e.e.

FsC FyC

11.98

Schéma 65 : Application des complexes métal-alléne dans la catalyse asymétrique au rhodium(l)

3.6  Cyclisation

La majorité des réactions de cyclisation que subissent les alcénes sont également réalisables
avec les allenes. Du fait de leur tension et de la petite exigence stérique de I’atome de carbone
hybridé sp, les cyclisations des allénes se déroulent généralement plus facilement que sur des
alcenes correspondants.

Enfin, certaines voies de réaction sont propres aux allénes, surtout dans la mesure ou les allenes

peuvent étre chiraux.
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3.6.1  Réaction de cyclisation de Nazarov

La réaction de Nazarov est I'un des procédés les plus puissants en synthése organique pour
construire des squelettes carbocycliques a cing membres.'#° Cette réaction peut étre réalisée a
partir d’alcoxyallénes pour former diverses cyclopenténones hautement fonctionnalisées en une
seule étape.r°
L’équipe de Tius a rapporté plusieurs exemples sur la version asymétrique de la cyclisation de
Nazarov a partir d’allénes chiraux. Par exemple, 1’addition du vinyllithium 11.101 sur I’alléne
(+)-11.100, suivi de 1’ajout de NaH2PO4 aqueux conduit a la cyclopenténone (-)-11.103 avec un

rendement de 64 % et un transfert de chiralité supérieur & 84 % (Schéma 66).%°!

Li

(0] >=L e}
N OMOM ¢ oTBS Me OMOM
O\) 1.101 TBSO | NaH,PO,
t-B H

u THF, -78 °C, 30 min +Bu” “H

1.100 11.102 11.103

50 % rdt 78% e.e.
84% transfert de chiralité

Schéma 66 : Exemple de cyclisation de Nazarov a partir d’un alléne chiral

3.6.2  Synthése steéréosélective d’hétérocycles

Il a été rapporté un grand nombre de travaux sur des cyclisations intramoléculaires de divers
dérivés d'allene avec divers électrophiles (cétones, thiocétones, imines, nitrones, nitriles,
aziridines, époxydes) et permettant d’accéder a une grande variété d’hétérocycles d’intérét

fonctionnalisés (Schéma 67).15271%
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Rl
R->NR  © PG

Schéma 67 : Cyclisations intramoléculaires a partir de dérivés d'alléne possédant une fonction
nucléophile avec divers électrophiles pour former des hétérocycles fonctionnalisés d’intérét

Nous allons nous focaliser sur les applications des alcoxyallénes dans des réactions de
cyclisation pour accéder a différents types d’hétérocycles substitués. La premiere étape est la
génération d'alcoxyallenes lithiés, puis leurs réactions avec des électrophiles. Les premiers
exemples ont été décrits par le groupe d’Arens.*®’

En général, le n-butyllithium dans les solvants tels que le THF ou I'éther diéthylique est utilisé
pour déprotoner le proton en C-1 de Il'alcoxyalléne 11.104. Il faut noter que ces intermédiaires
lithiés tels que 11.105 ne sont pas tres stables, puisqu'ils sont des carbénoides lithiés possédant
un potentiel groupement partant OR. Les carbénoides sont des espéces trés réactives possédant
un carbone lié a la fois a un métal et a un groupement partant. Leurs réactions subséquentes
devront étre réalisées a des températures inférieures a -20 °C pour éviter la dégradation.
(Schéma 68)
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R OR R’ OR ® R! OR
) S—— n-BuLi == _E . ==
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(oF 78°C R2? Li -78 °C R? E
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alcoxyalléne derivés de

halogénures d'alkyle Chlorure de trialkyl stannyl ~ composés carbonylés imines
1
R' :<0R R;= :<OR R>:.:§O>R R OR
p— . ) .
R2 R R SnR, R R R? R
HO RHN
aziridines époxydes nitriles nitrones
R OR R OR R! OR R OR
>:. R >=' R >=‘ .
R2 R2 R? R R2 R
NHR OH HN RN\
OH

Schéma 68 : Génération d'alcoxyallenes lithiés et leurs réactions avec des électrophiles

Bien que I’addition d’halogénures d'alkyle ait été rapportée depuis tres longtemps, 1’addition
sur des électrophiles tels que des composés carbonylés et leurs équivalents tels que les imines,
les nitrones, les nitriles, les aziridines, les thiocétones ou les époxydes a pris beaucoup
d’importance ces dernieres années due a leur énorme potentiel synthétique en vue d’accéder a
différents types d’hétérocycles.!®

Des réactions avec des électrophiles tels que les chlorotrialkylsilanes ou les

chlorotrialkylstannanes sont également possibles.®

3.6.2.1  Addition sur des composés carbonylés et leurs transformations

Les allénylalcools ont été utilisés comme matieres premiéres pour la synthese de dérivés de
dihydrofurane.
L’équipe de Reissig a rapporté en 2006 la cyclisation de I'alcool allénylique 11.109 géneéré in
situ en raison du manque de stabilité des alcoxyallénes avec des substituants aromatiques. La
réaction a été effectuée en présence de nitrate d'argent dans de 1’acétonitrile a température
ambiante pour conduire de maniere stéréospécifique au dihydrofuranne 11.110 avec un bon
rendement (Schéma 69).1%° Ce type de réaction peut étre spontanée ou catalysée par différents

métaux tel que I’Ag(1)%° ou I’ Au(1),*®° ou des conditions basiques avec t-BuOK. 16!
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. Me OMe
OMe ;éfz-gtq-'h Me OMe | R'" "R? . R!
Ph——= ’ >’==< .. P R?
2 Mel PH Li -78°C HO
1.107 3. n-BulLi 1.109
-78 °C, 30 min I1.108
AgNO3; MeCN
ta., 4h
OMe
Me o) R2
1.110

R'=H, R?=Ph 51 % rdt, 60:40 r.d.
R' = Me, R?= Me 84 % rdt, - r.d.

Schéma 69 : Cyclisation de I'alcool allénylique 11.109 généré in situ et la formation de dihydrofuranne

A partir de ces dihydrofurannes 11.110, plusieurs synthéses de produits naturels ou analogues

ont pu étre effectuées (Schéma 70).162:163

OMe

HoNo OH
_ e OMe OH
o e T
O (’\)13 HO
o
Annularin H jaspine B L-Cymarose
OMe OH OH OH
“O 0 0
HO
OMe
OH OH OMe
L-Sarmetnose L-Diginose L-Oléandrose

Schéma 70 : Les produits naturels préparés a partir d'intermédiaires de dihydrofuranne a base
d'alcoxyalléne

3.6.2.2  Addition sur des imines et leurs transformations

Dans mes travaux de these, nous avons privilégié cette voie comme applications de nos
allenes synthetisés. La cyclisation avec des imines sera par consequent exposée de facon

détaillée.

Un grand nombre d’exemples ont été rapportés sur les cyclisations d’allénes pour accéder a des

dérivés d’hétérocycles azotés.'®* De maniére générale, un alcoxyalléne lithié 11.111 est tout
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d’abord généré en présence d’un réactif organolithien comme par exemple du n-BuLi dans un
solvant tel que le THF ou I’éther diéthylique. L addition de I’alcoxyallene lithié sur une imine
11.112 conduit ensuite a un dérivé de type allénylamine 11.113,164-166

Ces allénylamines, contrairement a leurs analogues oxygénés, ne peuvent pas cycliser
spontanément. La cyclisation peut géneralement étre réalisée soit dans des conditions basiques
(tert-butoxyde de potassium dans le DMSO), soit en utilisant du nitrate d'argent dans 1’acétone
pour donner des dihydropyrroles 11.114. Ces produits sont des intermédiaires clés dans

plusieurs syntheses de produits naturels avec des squelettes complexes. (Schéma 71)

E MeO
! OMe

i (+)-preussine (-)-codonopsine bulgécinine (-)-détoxinine (-)-anisomycine

Schéma 71 : Synthése de pyrrolidines a partir d'alcoxyallénes lithiés sur des imines via la formation
d’allénylamines

Des dérivés de dihydropyrroles 11.115 substitués en C2 et en C5 ont également pu étre
synthétisés a partir d’alcoxyallénes chiraux disubstitués 11.117 (Schéma 72). La principale
difficulté dans cette réaction est de trouver des conditions de cyclisation qui évitent la
racémisation de I’alléne chiral. Il faut noter qu’il existe d’autres travaux similaires avec des

dérivés alléniques chiraux non alcoxylés.*¢"-173

OR OR
Y= OR .GP
- A * * N
L — e — oy
C5N C2 HN R1
Gl . R H
P GP
1.1115 I.116 1.117

Schéma 72 : Applications d’alcoxyallénes chiraux disubstitués dans la formation de dihydropyrroles
substitués



Ainsi, dés 1999, I’équipe de Reissig a décrit la préparation de pyrrolidines disubstituées a partir
d’un éther propargylique 11.118 via la formation d’un alcoxyalléne substitué par un groupement
alkyle (Schéma 73). L’allénylamine 11.119 est ensuite obtenue sous la forme d'un mélange de
diastéréoisoméres (1 : 1) avec un rendement de 50 %.1% La cyclisation catalysée par t-BuOK a
conduit a un mélange de deux diastéréoisomeres du 2,5-dihydropyrrole 11.120 (47 %) et 11.121
(10 %). Ce premier exemple a prouve que la cyclisation n'est pas génée par un substituant
terminal sur la position 3 de 1’alcoxyalléne chiral. En revanche, la réaction est plus lente que

dans la version avec un alléne non substitué.

OMe
om OMe 0.2 éq. t-BuOK dMe ﬁ
€ _BuLi 78 ° —. DMSO, 50 °C —
S 1. n-BuLi, THF, -78 °C Vi Bu on ¢ Bu h
2. t-BUOK, HMPA, -80 °C Bu Ph N N
3. imine, -80 °C a -20 °C HN, Ts Ts
1.118 -
4.H,0 s 1.120 1121
1.119
47 % rdt 10 % rdt

Schéma 73 : Synthese de dérivés de 2,5-dihydropyrrole disubstitués

Un peu plus tard, en 2006, cette méme équipe a décrit la préparation d’hétérocycles azotés
substitués cette fois-ci par des groupements aromatiques a partir d’éthers propargyliques 11.122.
Du fait de son instabilité, 1’alcoxyalléne lithi¢ 11.123 n’a pas été isol¢é et I’imine est additionnée
in situ pour donner le dérivé allénylamine 11.124 correspondant (Schéma 74).1% La cyclisation
en hétérocycle disubstitué (11.125, 11.126) est ensuite réalisée en présence de nitrate d'argent.
Les diastéréoisomeéres obtenus ont été séparés puis utilisés dans la synthése totale d’alcaloides

telle que la (x)-codonopsinine.

_Ts
)N H OMe
OMe 1. I;I-BULI H OMe >=°
— 78°C, 1h >==< _— A Me
r —
2.MeOH Ar Li 78°C a- HN,
11122 3. n-BuLi p 20°C 124
-78°C, 30 min 123
K2C03’AgNO3Y MeCN
ta., 16 h
OMe
= .
-
Ar N R
MeO MeO é
(2,5-trans)-11.125 25% rdt
127 (-)-codonopsine (2,5-cis)-11.126 44 % rdt

Schéma 74 : Synthése totale de la (+)-codonopsinine via la formation d’alcoxyallénes substitués par
des groupements aromatiques.
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Plus récemment, la méme équipe, a mis en eévidence que la stéréosélectivité de ces réactions de
cyclisation dépendait des conditions réactionnelles utilisées.}™ Ainsi, les cyclisations dans des
conditions basiques se sont déroulées de facon stéréospécifique, tandis qu’une épimérisation
partielle a été observée lors des cyclisations catalysees par le nitrate d'argent. Les résultats
experimentaux de la cyclisation dans les conditions basiques sont expliques en proposant le
mécanisme ionique décrit dans le Schéma 75. La déprotonation de I'azote de I'allénylamine
(11.128, 11.129) donne I'anion qui subit une cyclisation 5-endo-trig en 2,5-dihydropyrrole
correspondant (11.132, 11.133). Sa protonation soit par le tert-butanol soit par la matiére
premiére (11.128, 11.129) (le proton de 1’amine) donne finalement le produit (11.134, 11.135). I
ne semble pas y avoir de passage visible entre les séries cis-11.130 et trans-11.131.

OMe E OMe
R! R2 E R1\ R?
HN ; HN
‘Rs I R3
pro-cis-11.128 pro-trans-11.129
\ t-BuOK \ t-BuOK
OMe OMe
/=-:§— —_— )
1 R? ®o—R
R3 R3
S} O
pro-cis-11.130 pro-trans-11.131
5-endo-trig 5-endo-trig
©)
K®® OMe K Z)—{Me
/[1 2 1\\" R2
R! ;?1 R R N
Ts Ts
cis-11.132° trans-11133°

t-BUOH ou I1.128 |

t-BuOH ou 11.129

H OMe H OMe

Ii 2 1\“'21R2
R N R R [}1
Ts Ts

cis-11.134 trans-11.135

Schéma 75 : Mécanismes de cyclisation dans les conditions basiques



Un mécanisme different de cyclisation des allénylamines en utilisant le nitrate d'argent a été
proposé (Schéma 76). Ce mécanisme prend en compte la perte de la configuration observée.
Les deux diastéréoisomeéres de I’allénylamine (11.136, 11.137) et le cation argent forment les
complexes pro-cis-11.138 et pro-trans-11.140, respectivement, avec coordination du cation
métallique a la double liaison allene terminale, améliorant ainsi I'électrophilie du C-3 de I'alléne.
Les cyclisations qui suivent conduisent soit a I’intermédiaire cis-11.141, soit a I’intermédiaire
trans-11.142 pour donner respectivement le 2,5-dihydropyrrole cis-11.143 et le trans-11.144. Ce
processus devrait étre a son tour completement stéréospécifique si le passage de la série cisa la
série trans est impossible.

Il a été supposé que les intermédiaires pro-cis-11.138 et pro-trans-11.140 peuvent s'‘équilibrer
via le cation allylique 11.139 correspondant qui est fortement stabilisé par le groupement
méthoxy. Pour les allénylamines, cette isomérisation semble se produire dans une certaine
mesure si 1'étape de cyclisation est lente en raison de la faible nucléophilie de 1’azote (en
particulier pour le dérivé N-tosyl). L'isomérisation est moins évidente si la cyclisation est
relativement rapide comme pour les dérivés N-benzyliques et N-phényliques plus nucléophiles.
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Schéma 76 : Mécanisme de la cyclisation dans les conditions avec le nitrate d'argent
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4. Allénes dérivés de sucres

Les allénes comportant une partie sucre présentent un fort potentiel puisqu’ils combinent a

la fois I’aspect synthétique des allénes (largement évoqué précédemment) et la chiralité centrale
des sucres.
Il existe déja quelques molécules, présentant a la fois une fonction alléne et une partie sucre,
qui ont démontré une activité biologique tres intéressante. Certaines ont méme été employées
dans certains médicaments commercialisés, comme par exemple la Cinnamoside et la Citroside
A (Schéma 77).%

H
; 0 H
4 N
/i/Q(/\l? 07 oH
] HO
~0 OH Y OH
- H

Cinnamoside Citroside A

Schéma 77 : Sucres naturels ou non naturels contenant des motifs allénes avec des activités
biologiques

Cependant, ces exemples d’allénes restent trés peu nombreux. La majorité des structures
décrites dans la littérature sont des alcoxyallénes intégrant le sucre comme auxiliaire chiral. Ces
allénes sont principalement utilisés en synthése comme intermédiaires vers des molécules plus

complexes. La suite de ce manuscrit présentera ces travaux.

4.1  Synthése d’alcoxyallénes dérivés de sucre et leurs utilisations dans la synthese

d’alcoxy-alkyl-vinylcétones chirales.

Les premiers exemples d’allénes dérivés de sucre ont été décrits par 1’équipe de Goré en
1992.175 Ces travaux décrivent la préparation de divers alcoxyallénes terminaux comportant un
auxiliaire chiral 11.147. Ces composés alléniques ont été préparés a partir de dérivés
propargyliques 11.146 par une réaction d’isomérisation basique en présence de t-BuOK avec

des bons rendements de 70-90 %. Parmi les auxiliaires chiraux utilisés, ce sont principalement
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des dérivés protégés de o-D-glucofuranose, a-D-allofuranose, et de a-D-galactopyranose
(Schéma 78).

Br OAux* t-BuoK OAux*
o _ t-BuOH e/

= — p—

1.145 1.146 1.147

>Too ><0 o}
=0 © 0 >< 0
Aux* = 0]
)
O\\/ A o%/ O)<o
a-D-glucofuranose o-D-allofuranose a-D-galactopyranose

70 % rdt 85 % rdt 83 % rdt

Schéma 78 : Synthése d’alcoxyallénes terminaux comportant un auxiliaire chiral dérivé de D-glucose,
D-allose et D-galactose

Ces alcoxyallenes ont été ensuite déprotonés 11.148 puis étudiés dans une réaction d’addition
diastéréosélective sur différents aldéhydes. La stéréosélectivité de cette réaction dépend de
I’auxiliaire chiral, la nature du solvant et la température. Les meilleurs résultats ont été¢ obtenus
dans le THF a -100 °C. L’addition sur le benzaldéhyde se fait avec des rendements corrects
(68-70 %) et des diastéréoselectivités acceptables (e.d. 47-85 %) (Schéma 79).

OAux* 0 OAux*
fr— + —_— P
- . l —OH
Li Ph ",
H Ph
11.148 1.149
>TOO ></0 o
_o o o >< 0
Aux* = o 5 o i
a-D-glucofuranose o-D-allofuranose o-D-galactopyranose
68 % rdt, 65 % e.d. 68 % rdt, 85 % e.d. 70 % rdt, 47 % e.d.

Schéma 79 : Additions d’alcoxyallénes dérivés de sucres sur le benzaldéhyde

L’hydrolyse acide du composé 11.149 dérivé de a-D-glucofuranose permet d’éliminer
I’auxiliaire chiral et conduit a 1’alcool chiral correspondant 11.150 avec un trés bon e.e. de 88
%. Ces alcoxy-alkyl-vinylcétones 11.150 sont d’intéressants diénophiles chiraux pour des

applications dans des réactions de cycloaddition (Schéma 80).
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Schéma 80 : Hydrolyse acide de I’alcoxyalléne 11.149 en alcool chiral

Dans une autre étude en 1994, 1’équipe de Goré a optimisé les conditions réactionnelles de
synthése de ces alcoxyallénes terminaux dérivés de sucres.!’® La premiére étape a consisté a
synthétiser le dérivé propargyl éther 11.151 a partir de bromure de propargyle par une réaction
de Williamson.!”” Ensuite, la réaction d’isomérisation a été optimisée, en utilisant une quantité
catalytique de t-BuOK dans le t-BuOH pendant 2 h a reflux, pour permettre 1’obtention des
allénes correspondants 11.152 avec des rendements de 66 a 80 % (Schéma 81).

1. NaH, THF reflux, 90 min OAux* +-BuOK _/OAUX*
Aux*OH 5 e —_— o —
r t-BuOH
2.NBuyl, = / 11.151 reflux, 2h 11.152
ta., 150 min Aux* = 96 % A, 98 % B, Aux* =70 % A, 88 % B,
82 % C, 65 % D rdt 83 % C, 40 % D rdt
° >
>% .~ ? TBSO—
° ° i o
Aux* = 0 (0]
o}
Oﬁ/ O\o\/ °)<o Oﬁ/
A B c D

Schéma 81 : Synthése des alcoxyallénes terminaux dérivés de sucres

4.2  Utilisation d’alcoxyallénes dérivés de sucre dans la synthése totale du Gonodiol

En 1996, les équipes de Goré et Vatele ont rapporté la préparation du goniodiol en 15 étapes,
avec un rendement global de 5 %, a partir de 1’alcoxyalléne dérivé du diacétone D-glucose
11.155, synthétisé précédemment via 1’addition diastéréosélective de 1’espéce allénique lithiee
sur le benzaldéhyde (cf. chl1.4.1 Schéma 79).178179

L étape clé de la synthese du goniodiol est le transfert de I'information chirale contenue dans

C1 de 11.155 vers C; et Cs par trois réactions hautement diastéréosélectives (Schéma 82).
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Schéma 82: Utilisation d’un alcoxyallene dérivé de sucre dans la synthese totale du goniodiol

4.3  Déprotection d’éthers propargyliques via des intermédiaires alcoxyallenes

Une nouvelle méthode pour la déprotection des propargyl éthers dérivés de sucres a éte
décrite par 1’équipe de Mereyala en 1999.18 Cette méthode consiste d’abord en 1’isomérisation
des dérivés éthers propargyliques en alcoxyallenes 11.156, suivie d’une réaction de
déprotection. Différentes conditions expérimentales ont été étudiées (utilisation de
Hg(OCOCF3)2,aq. HClag. CF3CO2H, OsOs catalytique) et permettent d’accéder aux alcools
correspondants 11.157. Les meilleurs résultats ont été obtenus avec une quantité catalytique
d'OsOs (0,05 éq.) en présence d’un co-oxydant, la N-méthyl morpholine N-oxyde (NMO) (2
€q.) a température ambiante dans un mélange acétone eau (4:1) avec d’excellents rendements
(88-97 %) (Schéma 83).

0Os0Oy4 (0,05 éq.),
NMO (2 éq.)
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*AuxO acétone + H,O0 4 : 1

1.157
88-97 % rdt

SRS

1.156

Aux* =

A B c
OBn R2 OPG
Q BnO Q R Q
BnO BnO GPO
B0 e BnO  Suvie OGP
F:GP=Bn,R'=0Bn,R2=H
D E G:GP =Bn, R'=H, R2= OBn

H:GP =Bn, R'= 2,3,4,6-tétra-O-
Bn-p-D-galactopyranosyl, R>= H
I: GP = OAc, R'= OAc, R?=H
J:GP =0Ac, R'"=H, R?= OAc

Schéma 83 : Déprotection d’éthers propargyliques via des intermédiaires alcoxyallénes
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Le mécanisme réactionnel de I’hydrolyse de 1’allényléther catalysee par OsOs peut étre
rationalisé par une premiere étape de dihydroxylation par OsOs de I'éther d'énol riche en
électrons pour former un acétal 11.160 suivie d'un clivage spontané pour donner I'alcool 11.157

(Schéma 84).
AUX*%O
(o
H

* Aux*a
*/_\ ./ Aux*O o OH
uxO— 7 /
O”?S:O /O
o H

1.156 1.158 1.159 j 1.160

Aux*OH + CH3COCHOH+ CH;CH(OH)CHO
11.157

Schéma 84 : Mécanisme réactionnel de 1’hydrolyse de 1’allényléther catalysée par OsO.

4.4  Synthése d’allénes substitués racémiques derivés de D-xylofuranose et étude de

leur conformation par RMN

En 1999, I’équipe de Chmielewski a rapporté une étude de la conformation la plus favorable
de I’état fondamental d’alcoxyallénes dérivés de D-xylofuranose.'® Leur stratégie a consisté
d’abord a synthétiser les trois alcoxyallénes (11.161- 11.163), en deux étapes, via une réaction

d’isomérisation puis d’alkylation a partir de dérives propargyliques (Schéma 85).

TrOHZC Me 0 TrOH2C o)

S N

Schéma 85 : Alcoxyallenes racémiques dérivés de D-xylofuranose

Une structure de la molécule 11.161 a été déterminée a partir de la diffraction des rayons X.
Ensuite, une géométrie a été assignée a partir des coefficients NOE, qui s’est montrée conforme

avec la structure de DRX (Schéma 86).
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L H Ojk H4C

HasC" YCHj

1.161

Schéma 86 : La conformation des alcoxyallenes dérivés du D-xylofuranose

Cette étude a permis de proposer une conformation de I'état fondamental des alcoxyallénes, trés
utile pour la détermination et le calcul de leurs conformations dans un état de transition dans
une variété de réactions de type cycloaddition [4+2] ou 1,3-dipolaire.

A notre connaissance, cet exemple correspond a la seule structure déterminée par diffraction

des rayons X d’un alléne dérivé de sucre.
4.5  Synthése d'allénes chiraux dérivés de sucre via la catalyse au cuivre

L’équipe de Ma a décrit récemment la synthése d'allénes chiraux disubstitués dérivés de D-
glucose & partir d’un dérivé propargylique 11.164 (Schéma 87).182 La réaction est effectuée en
présence d’une série d’aldéhydes aliphatiques ou aromatiques (1.4 ég.) et du (S)-a,o0-
diphénylprolinol (1.2 éq.), catalysée par le CuBr2 (20 mol%) dans le 1,4-dioxane a reflux, pour
former des dérivés alléniques disubstitués dérivés de sucre 11.165 avec de trés bon exces

diastéréoisomériques (94-99%) (Tableau 1).
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OAc

OAc Ph o)
0 CuBr, (20 mol%) AcO ——
AcO th 2 0O —=\
Acg&/o\/ , RCHO oH AcO R

=
4 N 1.4 dioxane, reflux
OAc (1.4 éq.) H OAc
(S)-diphenylprolinol (aR)-11.165
1.164 (1.2 éq.)

Schéma 87 : Synthése d'allénes chiraux dérivés de sucre via la catalyse au cuivre

Entrée R Rdt (%) e.d. (%)
1 n-C7Hzs 49 98
2 Bn 55 97
3 Ph 50 99
4 i-Bu 54 97
5 Cy 57 99
6 i-Pr 53 99
7 p-CICeH4 54 99
8 p-MeCsHa 50 98

Tableau 1 : Rendements et excés diastéréoisomériques obtenus avec les différents groupements R

4.6 Synthése d’alcoxyallénes derivés de sucres et leur utilisation dans des réactions de

cyclisation de Nazarov

L’équipe de Tius est connue pour ses nombreux travaux en synthese totale et le
développement de diverses méthodologies en synthese organique. Une partie de leur travail
s’est concentrée sur le développement de versions asymeétriques catalytiques de la cyclisation
de Nazarov trés souvent a partir d’alcoxyallénes dérivés de sucres.'™
En 2000, I’équipe de Tius a décrit pour la premicre fois I’emploi d’alcoxyallénes dérivés du D-
glucose (anoméres o 11.166 et B 11.168) dans ce type de cyclisation.'® La premiére étape
consiste en la déprotonation du proton allénique, suivie de I’addition sur un morpholino amide
11.170, et pour finir la cyclisation de Nazarov en elle-méme est réalisée dans des conditions
acides (HCI dans HFIP a -78 °C). La cyclopenténone 11.167 est obtenue avec un rendement de
67 % et I’anomeére a est formé avec un ee de 67 %. Cette cyclopenténone est un intermediaire
clé dans la synthese totale de la roséophiline. La réaction avec 1’anomére B conduit a 1’autre
énantiomere de la cyclopenténone 11.169 avec 79 % de rendement et un ee de 61 % (Schéma
88).
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MeO 0 ab,c
MeO >
MeO 2 o)
SN
1.167 = N/\
1.166 |
67% rdt, 67% e.e. K/O
0 11170
OMe HO
MeO Q o. & ab.c
MeO &
OMe
1.168 11.169

79% rdt, 61% e.e.

a : n-Buli, LiCI,THF, -78 °C, b :1l.170, -78 °C, 1h, 1h; c : HCI, EtOH, -78 °C

Schéma 88 : Utilisation d’alcoxyallénes dérivés de p-glucose dans la réaction de Nazarov pour la

formation énantiosélective de cyclopenténones

La voie d’acces a la (22R,23R)-roséophiline a été publiée en 2001, a partir des cyclopenténones

décrites précédemment en 15 étapes avec un rendement global de 7 %.184

L’¢équipe de Tius a réussi en 2006 a optimiser la stéréosélectivité de la réaction de Nazarov en
remplagant 1’auxiliaire chiral utilisé dans les premiers travaux, un dérivé du D-glucose avec des
groupements protecteurs Me, par différents sucres posseédant cette fois-ci des groupements

protecteurs de type TBS 11.171 (Schéma 89).18%18 Des énantiosélectivités nettement meilleures

ont ainsi été obtenues lors de cette réaction (ee = 85-90 %).

OTBS Aux* =
Cs4
TBSO -78° 8
. N Ph XX N/ﬁ ﬂ, ores
OTLI K/O TBSO R
1.171 ! 1172
L '
NN H
H A
_ — 89% rdt, 94/6 r.d.
c, ~OTBS oTBS oTes
4 / ;
TBSO ° (\ 9 Nf P o2 ©
TBSO 0 N\) H*, e 9
0 78 °C o
‘ e
1173 [L’ Ph p
Ph . 89% rdt, 86/14 r.d.
oS TATING) ’
A
B | OTBS
11174 TBSO%
o TBSO
HO TBSO OTBS
. E
.
- TBSO /O 68% rdt, 11/89 r.d.

.17
84%?dt, 93/7 e.e.

Schéma 89: Utilisation d’alcoxyallénes dérivés de D-glucose (possédant des groupements protecteurs

OTBS

0]
TBSO

B
46% rdt, 86/14 r.d.

(0]
Phﬁ%
OTBS

D
69% rdt, 95/5 r.d.

o}

TBSO

F
93% rdt, 4/96 r.d.

de type TBS) dans la réaction de Nazarov pour la formation énantiosélective de cyclopenténones
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Pour expliquer ces résultats, la méme équipe a étudié le mécanisme de transmission de
I'information stéréochimique de l'auxiliaire chiral avec les deux différents groupements
protecteurs, pour expliquer la haute stéréosélectivité des groupements TBS par rapport aux

groupements méthyles.*®’

L’étude s’est inspirée des travaux de Woerpel sur I'alkylation des ions pyrylium?8®

qui montrent
que les substituants de type éther silylé en C4 ont une préférence pseudo axiale. Les différentes
expériences de modulation d’auxiliaire chiral ont permis de suggérer qu’une des clés d'une
énantiosélectivité élevée était la présence d'un substituant volumineux en position axiale ou
pseudo-axiale sur le cycle pyranosique et qui protége ainsi une face du cation pentadiényle dans

1’état de transition (Schéma 90).

oTes 1B
o) 78502 OH
T

Schéma 90 : Etat de transition qui montre le substituant volumineux OTBS en position axiale ou
pseudo-axiale sur le cycle pyranosique

4.7  Synthése d’alcoxyallenes déerivés de sucre et leur utilisation dans des réactions de

cyclisation [3+2]

4.7.1  Travaux de ’équipe de Reissig

L’équipe de Reissig a montré un savoir-faire unique dans le développement de la chimie
des alcoxyallénes dérivés de sucres et a démontré que ces composés constituaient des outils
potentiellement trés efficaces pour la synthese asymetrique. Parmi leurs travaux, de nombreux
exemples d’alcoxyallénes dérivés de sucres ont été rapportés.

En 1992, I’équipe de Reissig a décrit, simultanément a 1’équipe de Gor¢, la synthése d’un alléne
terminal dérivé de diacétone-D-glucose (DAG) 11.177.%° Ces allénes ont été utilisés dans une

réaction d’hétéro-Diels-Alder avec des hétérodiénes de type o—nitrosoalcene 11.178 pour
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obtenir des dérives de 1,2-oxazine 11.179. La stéréosélectivité de cette reaction est parfaitement

contrdlée en présence du DAG comme auxiliaire chiral avec un r.d. de 95 : 5 (Schéma 91).

DAGO R MeOt-Bu R
TJ . ﬁ\: 20 °C N

o° DAGO" ~O
n177 1178 11179
95:5rd.

Schéma 91 : Réaction d’hétéro-Diels-Alder avec des hétérodiénes de type a—nitrosoalcéne pour
obtenir des dérivés de 1,2-oxazine.

Un peu plus tard, en 2001, cette méme équipe a préparé, en utilisant les conditions de Goré, une
série d’alcoxyallénes terminaux 11.181 dérivés de a-D-glucofuranose, B-D-fructopyranose, a-D-

mannofuranose avec des rendements modérés de 40 a 81 % (Schéma 92).1%

t-BuOK
. Toluéne OAUX*
1. NaH, THF reflux, 90 min _ PAwx reflux, 2h __ Phw
Aux* OH 5 = - ' —e—t
r
2NBuyl, —/ 1.180 1.181
t.a., 150 min Aux* =92 % A, 78 % B, Aux* =80 % A, 40 % B,
70 % C, 86 % D, 91 % E rdt 45% C, 41 % D, 57 % E rdt

o O)g o
o) 2 o ) § o o
R S

C

Schéma 92: Synthése d’alcoxyallénes terminaux dérivés de a-D-glucofuranose, -D-fructopyranose, a-
D-mannofuranose

Par la suite, deux méthodes permettant d’accéder & des alcoxyallénes dans leur version
disubstituée chirale ont été développées.

La premiére méthode consiste en une réaction d’isomérisation a partir d’un dérivé

propargylique substitué 11.182 avec un groupement nonyle, via la formation d’un intermédiaire
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lithié. Ensuite, la protonation avec de 1’eau a trés basse température entre -80 °C et -90 °C,
permet d’accéder a différents alcoxyallénes disubstitués dérivé de sucres 11.183. 1l faut noter
I’absence de diastéréosélectivité pour cette stratégie, mis a part pour le dérivé du fructose B,
qui est obtenu sous forme d’un mélange 75 : 25 de diastéréoisomeres. Une configuration aR a
été suggérée pour 1’alléne majoritaire, configuration déterminée a partir d’applications de ces

allenes dans des réactions de cyclisation (Schéma 93).

*AuxQ 1.n-Buli,omMPU  ACQC o, 1-mBuLL TMEDATHE “AwQ_ H(euD)
= — CoHyo ==,
2. H,0 ou D,O 1
1180 2 CoHigl THF 11182 2 2 Coftio
(aR)-11183
><»o )( Aux* = A : 80% rdt, 50:50 r.d.
o) o O b B : 66% rdt, 75:25 r.d.
0
Aux* = o §
o\\/ 0 7&

A

Schéma 93 : Synthése d’un alcoxyalléne disubstitué via une réaction d’isomérisation a partir d’un
dérivé propargylique

La seconde méthode implique une fonctionnalisation directe d’un alléne terminal dérivé du
DAG 11.181. Une premiére étape de déprotection du proton allénique a c6té de 1’oxygéne est
suivie de I’introduction d’un groupement triméthylsilyle TMS 11.184. Puis, la lithiation en
position C3 et I’alkylation avec de l'iodure de nonyle sont effectuées pour donner le dérivé
allénique trisubstitué 11.185. Enfin, la desilylation de cet intermédiaire avec du fluorure de
tétrabutylammonium (TBAF) a fourni I’alléne disubstitué 11.186 sous forme d’un mélange 70
: 30 de diastéréoisomeéres. Une configuration aS a été suggérée pour 1’alléne majoritaire
(Schéma 94).

- i 1. n-BulLi
DAGO 1. n-BuLi DAGO n-Bull DAGO
\__.__ 2 TMSCI Et,0 N2 CoHil THF =
_— —_—
™S T™S CoHig
11.181 1.184 11.185
l TBAF,THF
DAGO
CoH1g
(aS)-11.186
70:30 r.d.

Schéma 94: Synthése d’un alcoxyalléne disubstitué par fonctionnalisation directe d’un alléne terminal
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Ensuite, cette méme équipe a appliqué ces differents alcoxyallénes terminaux dérivés de sucres
11.187 a la réaction hétéro-Diels-Alder pour accéder a des dérivés de 1,2-oxazine 11.190, qui a
été déja étudiée sur 1’alléne dérivé de diacétone-D-glucose.!

Les résultats ont montre que le choix du sucre comme auxiliaire chiral a une grande importance
dans I’induction de chiralité sur ces dérivés d’alcoxyallénes. En effet, le dérivé du diacétone-
D-glucose A permet d’obtenir majoritairement le cycloadduit avec la configuration S (r.d. 95 :
5), tandis que le diacétone-D-fructose B donne majoritairement la configuration R (r.d. 15 : 85).
Cette différence est forcément due a 1’approche des composés nitrosoalcenes sur la face si ou
ré de la double liaison de 1’allene contrdlée par la disposition spatiale de la copule chirale

(Schéma 95).

. NHOH R
Auxom . )H i, Lo, Y\(R DBU ~ I
i X Aux0” o "AuxO” "0”
X=Cl, Br 1.189 1.190
1187 1188 A: 50-69 % rdt, (S):(R) 95:5 r.d.

B: 56-63 % rdt, (S):(R) 15:85 r.d.
_,1“\0 o 0]
i (0]
s ij
Aux* = o) o —.—

Schéma 95 : Réaction hétéro-Diels-Alder a partir d’un alcoxyalléne dérivé de sucre et approche des
composés nitrosoalcénes sur la face si ou ré de la double liaison de 1’alléne

En 2005, I’alcoxyalléne terminal dérivé de diacétone-D-glucose 11.191 a été exploité dans la
synthése totale de 1I’Anisomycine sous ses deux formes énantiomériques.'? L>étape clé de la
synthése est la lithiation de 1’alcoxyalléne suivie de 1’addition sur les imines protégées (11.192,
11.193) pour donner les intermédiaires allénylamines (11.194, 11.195). La stéréosélectivité de
cette étape est modeste, un mélange de diastéreoisoméres d'allénylamines avec un rapport
diastéréoisomérique 2 : 1 a été obtenu (Schéma 96).

La cyclisation de cet intermédiaire s’effectue dans une deuxiéme €tape dans des conditions
basiques (t-BuOK dans le DMSQ) a 50 °C pendant 8 h avec un rendement de 65 % ou en
présence d’un sel d’argent (AgNO3) et de KoCOz dans 1’acétonitrile avec un rendement de 68

%. Les dihydropyrrolidines (11.196, 11.197) sont obtenues sous forme d’un mélange de deux
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diastéréoisomeres séparés par HPLC. Les deux énantioméres de 1’ Anisomycine sont obtenus

apres 7 étapes de synthese supplémentaires avec un rendement global de 8 %.

GP<

N
| n-BuLi (3 éq.), THF, X
-78 °C, 20 min __ PAux
OAUX* puis 4 h -50 °C & -20 °C =
=0=/ +
HN
1.191 . GP
OMe (3 éq) OMe
e
11192 GP = Boc 11194 GP = Boc 41 % rdt 2:1 r.d.
B 1193 GP = Tos 1195 GP = Tos 73 % rdt 2:1 r.d.
r
=/
0.2 éq. t-BuOK
DMSO, 8 h, 50 °C
ou 65-68 % rdt
0.2 éq. AgNO,
KzCO3’ MeCN 16 h,
)( t.a.
0
0
OAc
O ti OAux* OAux* HO,,l
Aux* = g — (—“X
(0] + NT N N
7K ) ' 8 % global H
GP GP
B
OMe
OMe OMe
1.196 1.197

(-)-anisomycine

Schéma 96 : Synthése d’un alcoxyallene terminal dérivé de diacétone-D-glucose et son utilisation dans
la synthése totale de I’anisomycine

A la fin 2018, I’équipe de Reissig a optimisé les conditions de synthése des alcoxyallénes
disubstitués chiraux avec un groupement nonyle dérivés du diacetone-D-fructose.'%31%4 Ces
nouvelles conditions consistent a ajouter, apres 1’isomérisation des especes organolithiens, une
base de Lewis forte telle que HMPA ou t-BuOK. Les espéces résultantes (paires d'ions séparées
ou carbanions "libres™) sont beaucoup plus basiques, ce qui va conduire a une migration d’un
proton du carbone C1 au C3 pour obtenir les carbanions 11.201 ou 11.203. Ces carbanions sont
thermodynamiquement plus stables sous leur forme allénique que les espéces
organométalliques lithiées 11.199 et 11.200, en raison du positionnement de 1’oxygene proche
de la charge négative. Ensuite, la protonation avec H>O dans le cas de 1’espece 11.201 en
présence de HMPA aboutit a une rétention de la configuration pour obtenir 1’alléne 11.202 avec
un rendement de 70 % avec une diastéreoselectivité aR/aS = 80 : 20. Avec I’espéce 11.203 en
présence de t-BuOK, une inversion de configuration est observée pour 11.204 avec un

rendement de 49 % et une diastéréosélectivité aR/aS = 10 : 90 (Schéma 97).
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H n-BuLi L © Sl H

C9H19%<"H — CoHig—=—+"""H — /Q:o '
ODAF*  THF CoHig "ODAF*

1.198 1.1199 11.200

I +
migration H migration H*

HMPA t-BuOK

rétention inversion
®
AN Li” HMPA AN K2
CoHig ODAF* CoHrg “ODAF*
11.201 11.203
H,0
l 2 H,0
H WH _H
. . _'1/
CoHig "ODAF CoH1g ODAF*
(aR)-1.202 (aS)-11.204
70 % rdt, aR/aS = 80/20 49 % rdt. aR/aS = 10/90

Schéma 97: Synthése d’alcoxyallenes disubstitués chiraux avec un groupement nonyle dérivés du
diacétone p-fructose

Dans un autre article publié juste aprés en 2019, ces alcoxyallénes disubstitués ont été utilisés
dans la synthése d’hétérocycles azotés via des réactions d’addition sur 1’imine 11.205 pour
former des allenylamines sous forme de 4 diastéréoisomeres, avec une stéréosélectivité R/S 79
: 21 sur le nouveau centre formé a partir de I’alléne aS-11.204 (aR/aS 85: 15), et une
stéréosélectivité R/S 76 : 24 a partir de I’alléne aR-11.202 (aR/aS 25 : 75) (Schéma 98). Ces

allenylamines (11.206-11.209) ont éte isolées et caractérisées par HPLC.
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H
X \Fozs\‘\H .:I’/H
DAF*O CgHqg ou DAF*O CgH1g
(aR)-11.202 (aS)-11.204
aR/aS = 75/25 aR/aS = 15/85
n-BuLi (1.2 éq.), THF, 2. Tos.
-40 °C, 30 min | -80 °C 4-30 °C
16 h
11.205
Tos Tos Tos . Tos
NH NH
Ph PR Ph. Ph
\,/L; . \,/L; . N ) N
.ﬁ\ ._'1/ _—\ ='1/
DAF*O CgH1g DAF*O CgH19 DAF*O C9H19 DAF*O CQH19
(R.aR)-1I.206 (R.aS)-11.207 (S,aR)-11.208 (S,aS)-11.209

Schéma 98: L'addition sur I'imine 11.205 pour former les allénylamines

Ensuite, les différentes conditions de cyclisation en 2,5-dihydropyrrole ont été étudiées
(Schéma 99). Dans les conditions A en presence de AgNO3 (0,2 éq.), KoCO3 (2,2 €q.) dans

I’acétonitrile, la cyclisation est effectuée avec un transfert total de la chiralité de 1’allene

(Tableau 2). Dans les conditions B, en présence de AgNOs (0,2 éq.) dans 1’acétone, une

épimérisation de I’alléne est observée pour former majoritairement le diastéréoisomeére cis
11.210. Dans les conditions C, avec t-BuOK (0,1 éq) dans le DMSO a 50 °C, seuls les

hétérocycles cis 11.210 et 11.213 sont formés.

Tos ‘NH Tos Tos Tos,
NH
Ph Ph NH Ph. Ph
\/KF o N \/S: . \\\--S: . \\.--¥
o\ ’=',/ o=\ ‘=“,/
DAF*O CQH19 DAF*O CgH1g DAF*O C9H1g DAF*O CSH19
(R,aR)-11.206 (R,aS)-11.207 (S,aR)-11.208 (S,aS)-1.209
Méthode A-C
ODAF* ODAF* ODAF* ODAF*

C9H19/[’?lj\ + CgH19\\ ('?j\ + CgH19 [}j \ C9H1g [}] \Ph

Tos Ph

(2R,5S)-cis-11.210

Tos

(2R,5R)-trans-11.211

Ph

Ph Tos Tos

(2S,5S)-trans-11.212 (2S,5R)-cis-11.213

Schéma 99 : La cyclisation en dérivés d’hétérocycles azotés
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Entrée Allenylamine Méthode®  Dihydropyrrole

(R,aR/R,aS/S,aR/S,aS)? (2R,5S/2R,5R/2S,55/2S,5R)¢
1 54:22:21:3 A 54:24:14:8
2 11:68:0:21 B 68:12:3:17
3 54:22:21:3 C 90:0:0:10¢

2Ratio déterminé par l'analyse HLPC (Tableau 2), dans le cas de I'entrée 1, le ratio calculé est indiqué.

b Méthode A : AgNO3 (0,2 ), KoCOs (2,2 éq.), acétonitrile, t.a., 14 h ; Méthode B : AgNOs (0,2 éq.), acétone, t.a.,
16 h ; Méthode C : t-BuOK (0,1 éqg.), DMSO, 50 °C, 12 h.

¢ Rapport des diastéréoisoméres dans le produit brut déterminé par HPLC.

d Ratio déterminé par I'analyse RMN H des produits purifiés ; en outre, 33 % d'un mélange de (R,aS)-11.210 et

(S,aR)- 11.213 ont été récupérés.

Tableau 2 : Les r.d. des dérivés hétérocycliques

472  Utilisation d’un alcoxyalléne terminal dans des réactions de cyclisation [3+2]

L'équipe de Liu a rapportée en 2011, I’utilisation de I’alcoxyalléne 11.214 décrit par I’équipe
de Tius avec des groupements protecteurs TBS dans des réactions de cyclisation avec une large
série d’imines (Schéma 100).1% Ces réactions de cyclisation ont été effectuées dans le THF ou
le toluene en présence de AgNOs, pour acceder a des dérivés de la pyrrolidine 11.215 avec des
rendements trés satisfaisants (62-85%) et d’excellentes diastéréosélectivités (e.d. = 90-95%).
Par ailleurs, d'excellentes énantiosélectivités ont été obtenues par la suite dans la formation des
pyrrolidines 11.216 apres [I'élimination de [l'auxiliaire chiral via une réaction de

transglycosylation en présence d’un thiol et de BF3 OEtz.

TBSO _OTBS

TBSO _OTBS
0 0 0
1850 T agno,  TBSO PhSH, BF3.OEt, b
R

ot _J . . ° CH,Cl, )
\ﬂ/ R”>H toluéne 60 °C I_:> -78°C ata. Ts

K RTN 11216
R Ts .
11.214 1.215 96 OA: it
62-85 % rdt 99 % e.e.
90-95 % e.d.
“AuXG, *AuxQ *AuxO, *AuxO, *AuxO *AuxO
N



Schéma 100 : Utilisation d’un alcoxyalléne terminal dans la synthése de dérivés de pyrrolidines

Enfin, la réduction des derivés pyrrolidines a été optimisée pour obtenir les alcools
correspondants 11.217 avec des ¢.e. de I’ordre de 96-98 % (Schéma 101).

HQ
NaBH, 7H,0
MeOH, 0 °C N
N |
veo s MeO s
1.216 1.217
97 % rdt
96 % e.e.

Schéma 101 : Réduction stéréosélective des dérivés pyrrolidines
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5. Bilan

Cette partie bibliographique nous a permis de dresser un bilan sur I’importance et les voies
de synthése des allénes chiraux, ainsi que sur leur énorme potentiel synthétique pour des
applications dans différents domaines de la chimie organique. Ce domaine a connu une grande
évolution au cours des dernieres années, a partir de simples allénes terminaux jusqu’aux allénes

possédant une chiralité axiale.

L’étude bibliographique a démontré que plusieurs méthodes permettent d’accéder aux allénes
chiraux. La réaction d’isomérisation S'est avérée l'une des stratégies les plus efficaces pour
réaliser la synthése d'allenes a partir de substrats propargyliques. Cependant, en raison de la
sensibilité de cette réaction envers les nombreux parametres réactionnels tels que la nature des
substituants, la nature du métal, les effets électroniques, la température et le solvant, il reste tres

difficile d'élaborer un protocole général applicable sur tous types de dérivés propargyligues.

Par ailleurs, ce travail bibliographique a permis de mettre en évidence le potentiel des allénes
dérivés de sucres en tant que précurseurs chiraux de molécules plus complexes. Il ressort que
la littérature ne comporte que quelques exemples sur les allenes substitués dérivés de sucres.
Les exemples précédemment décrits montrent clairement que la nature du sucre et les
groupements protecteurs jouent un role essentiel pour I’induction de la stéréosélectivité.
Comme ace jour il n’existe pas d’étude concernant des allénes dérivés de xylosides, nous avons
choisi d’explorer I’influence de ce sucre dans cette chimie en fonction des parametres

précedemment évoqués.

Il s’agit donc maintenant de développer et d’étudier, dans un premier temps, la synthese
d’allénes a chiralité axiale dérivés de D-xylose a partir des propargyl B-D-xylopyranosides, puis,
dans un deuxiéme temps, de les utiliser dans des réactions de cyclisations intermoléculaires,

pour accéder a des dérivés de pyrrolidines substituées.
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Résultats et discussion
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Reésultats et discussions

Dans un premier temps, 1’objectif de mon travail fut de trouver les conditions optimales de
synthése pour accéder aux divers propargyl [B-D-Xylopyranosides substitués par des
groupements alkyles et aromatiques, qui serviront de molécules plateformes pour la synthese
des allenes (Schéma 102).

O fo) R
HO GPO _Z
OH OGP

D-xylose

Schéma 102 : Synthése de divers propargyl B-D-xylopyranosides substitués

1. Synthése des dérivés propargyl p-D-xylopyranosides

Pour préparer ces dérivés propargyl B-D-xylopyranosides, nous avons choisi d’utiliser deux
voies de synthese. Ces méthodes sont basées sur une réaction de glycosylation d’un alcool
propargylique avec le xylose peracétylé 11.219 suivie d’étapes de déprotection et de protection.
L’alcool propargylique utilisé sera substitué avant la réaction de glycosylation (Voie A) ou la
triple liaison sera fonctionnalisée sur le propargyl xyloside préalablement préparé (\VVoie B)
(Schéma 103).

R
Al -« GPO Z
BN o ——=» ‘PN 0T = BN\ o~
oGP i

OAc Voie A

11.219 GP = Me, TBS GP = Me, TBS
R = H, alkyles, aromatiques, SiMej3

Schéma 103 : Préparation des dérivés propargyl B-D-xylopyranosides par les voies A et B

1.1 Synthese de dérivés propargyl p-D-xylopyranosides par la Voie A
Une synthese directe et efficace des propargyl p-D-xylopyranosides a été mise au point en

trois étapes a partir du xylose peracétylé en présence de divers alcools propargyliques substitués

préalablement préparés (Schéma 104).
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/%R
HO

Aco/mo/OA AcO 2 O\/R — PGO 0 O\/R
AcO c 5 AcO 295
one | lation OAc déprotection OGP
11.219 gycosyiatio protection

GP = Me, TBS

R =H, alkyles, aromatiques, SiMe3 R = H, alkyles, aromatiques, SiMe;

Schéma 104: Voie de synthese A

1.1.1  Réaction de glycosylation

L’anomeére B du xylose peracétylé 11.219 est obtenu avec un rendement de 82% a partir du
D-xylose avec les conditions précédemment décrites (cf. chapitre 1.2.1). L’acétylation du D-
xylose est effectué, dans des conditions cinétiques, avec un excés d’acetate de sodium dans
I’anhydride acétique a 100 °C (Schéma 105).

NaOAc o)
D-(+)-xylose —_— Aco/m/OA
o c
Ac0,100°C  AcO OAG
11.219

82 % rdt

Schéma 105 : Synthése du xylose peracétylé 11.219

Un grand nombre d’alcools propargyliques substitués (11.220-11.225) avec différents
groupements ont été synthétisés pour servir d’accepteurs dans les réactions de glycosylation.
Une voie de synthese par déprotonation d’un alcyne vrai avec du n-butyllithium suivie d'une
condensation sur des aldéhydes a été utilisée pour obtenir les alcools propargyliques visés avec
de bons rendements (Schéma 106).
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H  n-BuLi(1éq. L2
Z -78°C,30min 9 RCHO(1&) = “OH

THF

5 OH OH on
: < > — < F—< >—/:
E /\/\/\
; 11.220 1222

87 % rdt 'C:hZaan 89 % rdt

OH
/\/\/\Q\ F C N\
1.223 1.224 1.225
34 % rdt quant 89 % rdt

Schéma 106 : Synthése des dérivés d’alcools propargyliques

La réaction de glycosylation du 1,2,3,4-tétra-O-acétyl-p-D-xylopyranose 11.219 a été effectuee
dans des conditions optimisées précédemment décrites dans la littérature (Schéma 107). En
présence d’un acide de Lewis tel que BF3.OEt> (1,5 éq.), avec les différents alcools
propargyliques (1,2 éq.), la réaction de glycosylation permet d’obtenir les propargyl B-D-

xylopyranosides acétylés (11.226-11.229) avec des rendements compris entre 75 et 90 %.

C /\
.
AcO OAc N\R 0°c,25h AcO

OAc R
1.2 éq. CHzCl
1.219 1.226: R = H, 90 % rdt

11.227: R = CH3 85 % rdt
11.228: R = t-Bu, 85 % rdt
11229: R = p-FCgH,, 75 % rdt

Schéma 107 : Réaction de glycosylation pour obtenir les propargyl D-xylopyranosides acétylés
(11.226-11.229)

1.1.2  Réactions de protection des groupements hydroxyles de la partie sucre

Au niveau stratégique, il est important de bien déterminer les groupements protecteurs a
utiliser pour les propargyl xylosides, qui doivent étre compatibles avec les conditions
opératoires envisagées dans la suite de la synthese. Pour les groupements acetates, la protection
ne résiste pas aux conditions fortement basiques (organolithiens). Par conséquent, nous avons
choisi de remplacer les groupements acétates par des groupements TBS ou CHs. Nous avons
vu précédemment dans le chapitre bibliographique (cf. 1.1.1) que les groupements protecteurs
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des differents hydroxyles du sucre peuvent avoir une importance fondamentale sur la
stéréochimie de I’alléne généré, en agissant sur la géométrie de la molécule ou en apportant des
effets stériques ou électroniques différents.

La premiére étape est donc la déprotection des groupements hydroxyles (11.230-11.233), qui a
été effectuée par une solution de méthanolate de sodium dans le méthanol avec des rendements

quantitatifs (Schéma 108).

0 0 RO 0 0 P
A \/ CH ; \/
ACMO 7 4 HO o7
OAc COH

11.226: R = H 1.230: R = H

1.227: R = CH, I1.231: R = Me

11.228: R = t-Bu 11.232: R = t-Bu

1.229: R = p-FCgH, 1.233: R = p-FCgH,

Rendements quantitatifs

Schéma 108 : Déprotection des groupements hydroxyles

1.1.2.1  Utilisation de groupements éthers méthyliques

Dans un premier temps, nous avons souhaité protéger les groupements OH du propargyl f3-
D-xylopyranoside 11.233 sous forme d’éthers de méthyle (OMe). La synthése du composé
11.234 s’effectue dans des conditions classiques de Williamson. La méthylation est réalisée
dans du DMF, en présence de NaH comme base pendant une heure a 0 °C puis 1’addition
d’iodométhane et trois jours d’agitation a température ambiante. La réaction conduit alors a la
formation du propargy! xyloside 11.234 méthylé sur les trois groupements hydroxyles avec un
faible rendement de 20 % (Schéma 109).

F F
NaH (5 éq.
HO CH3l (5 €q.) MeO

OH DMF, 1h 0 °C

puis 3 j t.a.
1.233 1.234

20 % rdt

Schéma 109 : Méthylation dans les conditions de Wiliamson

Une alternative a cette synthése a été réalisée dans les conditions décrites sur un

galactopyranoside en présence d’oxyde d’argent comme catalyseur.% Dans le cas du propargyl
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xyloside, la méthylation est effectuée en utilisant un exces d’oxyde d’argent et d’iodométhane,
en présence de diméthylsulfure (DMS) en quantité catalytique, pour conduire au propargyl
xyloside 11.234 avec un excellent rendement de 97 % (Schéma 110, Tableau 3).

Agzo
DMS (0.1 mL) cat.

CH4CN, 24 h t.a.

1.233 1.234

Schéma 110 : Optimisation de la réaction de méthylation en présence d’oxyde d’argent

Entrée Ag20 CHsl Rdt (%)

1 2 mmol/OH 50 éq. 97
2 1.2 mmol/OH 50 éq. 95
3 1.2 mmol/OH 20 éq. 97

Tableau 3 : Optimisation de la réaction de méthylation en présence d’oxyde d’argent

Les conditions réactionnelles ont été optimisées en modifiant certains paramétres comme le
nombre d’équivalent d’oxyde d’argent et d’iodométhane (Schéma 110). Les rendements
obtenus, présentés dans le Tableau 3, restent trés élevés en réduisant la quantité d’oxyde
d’argent (1.2 mmol/OH) et d’iodométhane (20 éq.) (Tableau 3).

Pour eviter I'utilisation d’oxyde d’argent cotiteux, de nouvelles conditions ont été utilisées et
optimisées,'®® en présence de KOH (5 éq.) et d'éther-couronne 18:6 (cat.) dans le THF, pour

obtenir les propargyl xylosides (I11.234-11.236) avec de trés bons rendements (Schéma 111).

KOH (5 éq.) R
A : 2
0 CHal (8 éq.) MeO .
~ \/ . ) _ e0” O\/
-Crown-o cat.
THF, 0 °C puis t.a. OMe
24h
11.230: R = H 11.235: R = H, 90 % rdt
1.231: R = Me 11.236: R = Me, 92 % rdt
11.233: R = p-FCgH, 11.234: R = p-FCgH, 90 % rdt

Schéma 111 : Méthylation en présence de 1’éther-couronne 18:6 et de KOH
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1.1.2.2  Utilisation de groupements éthers silylés

Les éthers de silyle sont trés utilisés comme groupements protecteurs des fonctions OH des
sucres (cf. 1.1.1.2 et 1.1.1.3).
Nous avons mis au point les conditions de protection avec des groupements tert-
butyldiméthylsilyle (TBS). En effet, aucune préparation dans la littérature de D-xylopyranoside
protégé par des TBS n’avait ét¢ décrite. En utilisant des conditions décrites sur d’autres
sucres,1%
(5 éq.) et de DMAP (cat.) dans le DMF a 50 °C pendant 2 jours. La RMN *H du brut réactionnel

et le suivi par CCM indiquent que la silylation s’est arrétée a un xyloside di-protége 11.237, qui

nous avons fait réagir le xyloside 11.230 en présence de TBS-CI (4 éq.), d’imidazole

a été isolé par chromatographie avec un rendement de 55 % (Schéma 112).

O Imidazole (5 éq.) (e}
HO = TBSOm Pz
o) =z — > o =
PN\ 0~ — - o~ F

OH
DMAP cat. oTBS

DMF, 250 °C 1.237
55 % rdt

Schéma 112 : La protection partielle du xyloside 11.230

11.230

D’aprés la littérature,?® la silyation d’un dérivé de glucopyranoside 11.238 s’effectue en
premier sur la position 2 puis ensuite en position 4. La silylation de la postions 3 peut s’avérer
plus difficile en raison de la géne stérique provoquée par les deux groupements OTBS en
position 2 et 4. L’équipe de McGarrigle a isolé glucoside tri-protegé 11.239 apres 14 h de
réaction a 60 °C (Schéma 113).

OH OTBS
. . 4
HO O Imidazole (12 éq.) TBSO = 0
HO TBSCI (6 éq.) HO 1
OH oM TBSO
e DMAP cat. OMe
"-238 DMF, 14h 60 o(: "_239

Schéma 113 : La protection partielle du glucopyranoside 11.238

Afin d’obtenir le xyloside totalement protégé, une mise au point des conditions réactionnelles
a été nécessaire (Schéma 114). Deux essais ont été effectués a 50 °C pendant 2 et 4 jours et ont
conduit trés majoritairement a la formation du sucre di-protégé 11.237 (Tableau 4, entrées 1 et
2). L’augmentation de la température & 80 °C n’a permis la formation que d’une faible quantité

du sucre tri-protégé 11.240 (Tableau 4, entrée 3). Cependant, en augmentant a la fois le temps
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de réaction a 6 jours et la température a 80 °C, les taux de conversion et les rendements en
propargyl xyloside tri-protégé 11.240 ont été largement améliorés avec un rendement maximal
de 91 % (Tableau 4, entrée 4).

0 . . o) (0]
HO ~ Imidazole (5¢éq.) TBSO gz TBSO gz
Hm/ox// Tssmo\// . HO o

on TBSCI (4 éq.) OTBS OTBS
11.230 DMAP cat. 11.240 11237
DMF

Schéma 114 : Protection du propargyl-B-D-xylopyranoside avec des groupements TBS

Entrée T (°C) Temps Rdt11.240 Rdt 11.237

(%) (%)
1 50 2] - 55 %
2 50 4j ; ]
3 80 4j 20 -
4 80 6] 91 -

Tableau 4 : Optimisation des conditions de silylation

Ces derniéres conditions réactionnelles permettent d’obtenir les xylosides silylés sur des
quantités plus importantes (> 10 g). Cette réaction de silylation a également donné des bons
rendements avec les différents propargyl xylosides substitués sur la triple liaison par des
groupements alkyles (11.240-11.242) (Schéma 115).

Imidazole (5 éq.)

R R
) £ o)
HO / TBSCl(4éq) ~ TBSO /
HSW/O Z S0 o _Z

DMAP cat.

OH DMF, 6}, 80 °C OTBS
11.230: R=H 11.240: R = H, 90 % rdt
1.231: R = Me 11.241: R = Me, 85 % rdt
1.232: R = +-Bu 11.242: R = t-Bu, 85 % rdt

Schéma 115 : Silylation avec les propargyl xylosides substitués par différents groupements R

L’étude détaillée des spectres de RMN H du composé 11.240 indique des constantes de
couplage J faibles, inférieures a 4 Hz, entre les protons H-1, H-2, H-3 et H-4. D’aprés des
données récentes de la littérature, il semblerait que les groupes silyles volumineux peuvent

provoquer un changement dans la conformation du sucre avec une conformation majoritaire
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présentant les groupements OTBS en position (pseudo-) axiale.?*%" Ces faibles constantes de
couplage observées entre les protons H-1, H-2, H-3 et H-4 sur le propargyl xyloside 11.240
semblent confirmer I’orientation (pseudo-)axiale des groupements OTBS. Une étude des
constantes de couplage J sur les différents propargyl xylosides synthétisés (11.226, 11.230,
11.235, 11.237, 11.240) en fonction des différents groupes protecteurs utilisés a été entreprise
(Schéma 116).

4 4 4
5 O 5 O 5 O
Acom / Hom _ HaCO 7\ _

O = HO (o] = O =
ACO— T oAe ~7 s OH ~7 HsCO—™ och, ~7
11.226 11.230 11.235
A B c
o0 ™
45 _0O 5_OTBS 1/\\
eSO N AN\ o
HO o_Z 4
3 OTBS s~
OTBS OTBS
11.237 1.240
D E

Schéma 116 : Propargyl xylosides avec différents groupes protecteurs

xyloside GP Ji2(Hz) J23(Hz) Js4(Hz) Jasa(Hz)

A OAc 7.0 8.5 8.4 5.0
B OH 7.5 9.0 9.0 5.0
C OCHjs 7.1 7.2 8.8 4.3
D Di-OTBS 7.1 8.8 - 5.3
E Tri-OTBS 3.3 3.3 3.9 2.9

Tableau 5 : Constantes de couplage avec les différents groupes protecteurs a t.a.

Pour les propargyl xylosides A, B et C, les constantes de couplage J1,2, J2 3 et J3 4 Se situent entre
7.0 et 9.0 Hz correspondant bien a un positionnement axial des H-1, H-2 et H-3 (Tableau 5).
Par contre, pour le propargyl xyloside avec trois groupements protecteurs OTBS E, les
constantes de couplage Ji2, J23 et Jsa Se situent entre 3.0 et 4.0 Hz correspondant a un
positionnement (pseudo-)axial de ces groupes silylés. De fagon tres intéressante, les constantes
de couplage du sucre di-OTBS protégé D montrent a nouveau une orientation équatoriale avec
des couplages Ji2 et Jo3de 7.1 et 8.8 Hz respectivement. Ce résultat confirme bien que le
changement de conformation est dii a la présence de deux groupements OTBS voisins sur le

xyloside.
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L’équipe de Crich a rapporté une étude similaire sur des xylopyranosyl sulfoxydes (11.243,
11.244).1% Les faibles constantes de couplages confirme bien I’orientation (pseudo-)axiale des

groupements OBz du dérivé de xylose (Schéma 117, Tableau 6).

4 5 (o) 5 OBz 1+\J/
B20 N A\ g L/ s=o-—
4 o
BzO 5 OBz ~Xx 3 )
OBz OBz
11.243 I.244

Schéma 117 : Les xylopyranosyl sulfoxydes 11.243 et 11.244

xyloside Ji2(Hz) J23(Hz) J34(Hz) Jasa(H2)

11.243 6.3 6.3 6.9 4.2
11.244 2.1 2.0 2.0 2.0

Tableau 6 : Constantes de couplage a t.a. dans CDCl; pour les xylosides 11.243 et 11.244

Pour compléter cette étude, des expériences de RMN H ont été effectuées sur les propargyl
xyloside tri-OTBS 11.240 et 11.241 en enregistrant des spectres a différentes températures
(Figure 3) pour mieux analyser 1’évolution de la conformation du cycle pyranosique (Schéma
118). Les différentes constantes de couplage J1, mesurées a différentes températures par RMN
1H sont présentées dans le tableau 7.

La valeur de Ji2> = 3.8 Hz et 4.0 Hz (11.240 et 11.241) a température ambiante montre le
déplacement de 1’équilibre vers le propargyl xyloside avec les substituants OTBS en position
axiale. Avec la diminution de la température, la valeur de Ji. augmente progressivement
jusqu’a une valeur de 6.8 Hz et 6.1 Hz (11.240 et 11.241) a -40 °C. Ces résultats montrent bien
le déplacement de 1'équilibre conformationnel dans le sens d’un positionnement €quatorial des
groupes silylés avec la diminution de la température.

Nous avons également étudié cet équilibre avec 1’augmentation de la température. La valeur de
J1,2 diminue jusqu’a une valeur de 3.3 Hz et 3.2 Hz (11.240 et 11.241) a +70 °C, qui montre bien
le déplacement de I'équilibre conformationnel dans le sens d’un positionnement axial des
groupes silylés avec I’augmentation de la température.

Il faut noter qu’un shift des déplacements chimiques et une différence de multiplicité ont éte

observés a différentes températures, phénomenes liés aux différentes conformations.
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4

5 0O R
TBSO—: o

OTBS

11.240: R = H
I1.241: R = CH;

Schéma 118 : Equilibre conformationnel

\

O/\
5 OTBS N

OTBS

T (°C) Ji12 (Hz) Ji12(Hz)

11.241 11.240
70 3.2 3.3
60 - 3.5
50 - 3.6
40 3.9 3.8
30 - 3.8
25 4.0 3.8
20 - 4.4
10 - 4.8
0 - 5.3
-10 5.0 5.6
-20 5.4 6.1
-30 5.8 6.4
-40 6.1 6.8

Tableau 7 : Valeur de la constante Ji1 > mesurée a différentes températures
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Figure 3 : Spectres RMN *H du propargyle xyloside 11.240 dans le toluéne-ds a différentes

températures
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Par ailleurs, une structure par DRX a été obtenue pour le propargyl xloside 11.240 a partir d’un
monocristal obtenu par évaporation lente a température ambiante d’une solution concentrée
d’éther de pétrole. La structure déterminée a montré une conformation avec un positionnement

équatorial des groupes silylés (Figure 4).

o
2
A
OTBS
11.240

Figure 4 : Strucutre DRX du composé 11.240

Longueur des liaisons sélectionnées (A): C1-O11.40, 01-Cy- 1.43, C1-C» 1.48, C»-C3- 1.16, la
valeur des angles sélectionnés O:-C;--C»- 108.0°, C--C2-Cs- 176.7°.

Des études ont été effectuées en collaboration avec le Dr. Elodie Rousset (ICMR). Ayant
observé, par RMN, un changement de conformation en solution de notre systéme, et les
différentes structures de la littérature mesurées a plus « hautes » températures (173 K)
présentant des conformations différentes, nous avons vérifié I’influence de la température sur
un potentiel changement de phase a 1’état par DRX sur des monocristaux. Une structure
mesurée a 305 K révele une connectivité des atomes inchangée, sans changement de

configuration.
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1.2  Synthése de dérivés propargyl p-D-xylopyranosides par la voie B

(fonctionnalisation de I’alcyne vrai)

Une autre voie plus convergente pour préparer les différents propargyl xylosides substituées
consiste a fonctionnaliser directement le propargyl xyloside protégé O-silylé 11.240 (Schéma
119). Ce xyloside a servi de molécule plateforme, et a donc été synthétisé en grande quantité
(de I’ordre de 10 grammes). Deux voies de fonctionnalisation ont été étudiées : le couplage de

Sonogashira et la réaction d’alkylation.

o S O/\
OTBS /\\ RX OTBS N
o) —_— =0
fonctionnalisation
OTBS OTBS OTBS OTBS

1.240

Schéma 119 : Voie de synthese B

1.2.1  Couplage de Sonagashira

La méthode la plus utilisée pour insérer des noyaux aromatiques sur un alcyne vrai est le
couplage de Sonagashira catalysé au Pd/Cu. Afin d’effectuer cette réaction avec des catalyseurs
moins codteux, nous avons dans un premier temps essayé des conditions sans palladium

rapportées par I’équipe de Taillefer utilisant de 1’acétylacétonate de cuivre (1) en présence

d’une dicétone qui sert de ligand (Schéma 120).%°

o/\\ O O o S
OTBS N ) A
’Dﬁ Cu(acac), (0.1 éq.) /Ph)J\/”\Ph (0.3¢q.) O\Tgs
+ CgHsl (1.1 &q.
sHsl (1.1 €a.) K,COj (2 éq.), DMF, 120 °C

OTBS OTBS 36h OTBS OTBS

11.240 11.245
44% rdt

Schéma 120 : Couplage de Sonagashira dans des conditions Cu/ligand sans palladium

Le couplage est effectué en utilisant le Cu(acac)2 (0,1 éq.) et la 1,3-diphénylpropane-1,3-dione
(0,3 €q.), en présence de Ko.COs (2 éq.) dans le DMF a 120 °C pendant 36 h, pour obtenir le
xyloside 11.245 avec un rendement trés moyen de 44 % en présence de sous-produits non
identifiés. Une dégradation du sucre a aussi été constatée, probablement due a la haute

température de réaction. Des essais ont alors été entrepris en modifiant la température et le
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temps de la réaction, dans le but d’éviter cette dégradation. La diminution de la température a
80 °C permet d’obtenir le produit 11.245 visé avec un groupement phényle sur la triple liaison
avec un rendement de 55 %.

Ces conditions ne permettant néanmoins pas d’obtenir un rendement satisfaisant, une stratégie
classique impliquant le Pd(PPhs)s et le Cul dans un mélange de EtsN et THF (4: 1) a55 °C a
été finalement privilégiée (Schéma 121).2%° La formation du produit final 11.245 se fait avec un
rendement quantitatif. Il faut noter que la distillation de la triéthylamine est cruciale pour le bon
fonctionnement de la réaction.

07 ™\
PR OTBS N
OTBS /\\ Pd(PPh3)4 0.5 mol% ~0
~0 + CgHsl (1.1 éq.)
Cul 0.01 éq.
EtsN/ THF 4 : 1 OoTBS OTBS
OTBS OTBS 25 °C. 24 h
11.240 1.245
quant.

Schéma 121 : Couplage de Sonagashira dans des conditions classiques

Ces conditions optimisées ont été utilisées pour la préparation d’autres propargyl xylosides
substitués (11.245-11.247) présentant des aromatiques avec un groupement électroattracteur

(CF3) ou electrodonneur (OMe) en position para, avec d’excellents rendements (Schéma 122).

oTBS O/\ OTBS O\
-0 Pd(PPhj), 0.005 éq. -0 Ar
+ Arl (1.1 éq.) Cul 0.01 éq.
OTBS OTBS EtsN/ THF 4 : 1 OTBS OTBS
55°C, 24 h
11.240 11.245: Ar = CgHs, quant.

11.246: Ar = p-OCHCgH, 93 % rdt
11.247: Ar = p-CF3C6H4’, 98 % rdt

Schéma 122 : Couplage de Sonagashira avec les différents groupements aromatigques

1.2.2  Réaction d’alkylation/silylation

En plus d’introduire des groupements aromatiques, des groupements alkyles et silyles
peuvent egalement étre introduits sur le substrat 11.240, par une déprotonation de I’alcyne vrai
en présence de n-BulLi a basse température. L’addition d’iodométhane ou du
chlorotriméthylsilane a permis la formation des produits 11.241 et 11.248 avec d’excellents
rendements (Schéma 123).
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o
/

OTBS O/\

OTBS
-0 n-BulLi (2 éq.) -0 R
TMSCI ou Mel (2 éq.)
OTBS OTBS THE OTBS OTBS
11.240 _78 °C a t.a.
14 h 11.248: R = TMS quant.

1.241: R = CH3 94 % rdt

Schéma 123 : Réaction d’alkylation/silylation du propargyl xyloside 11.240

Pour toutes les molécules synthétisées, nous n’avons constaté aucune influence du groupement
R sur la conformation du sucre et 1’orientation axiale des OTBS, qui a été confirmée par RMN

H.
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2. Etude de la synthése d’allénes chiraux

En s’inspirant de la littérature, nous avons choisi la voie de I’isomérisation métallique pour
synthétiser les nouveaux allénes dérivés de xylosides a partir d’un dérivé propargylique. (cf.
chl1.2.7)

La déprotonation puis la lithiation en position 1’ du substrat propargylique A permet la
génération d’espéces intermédiaires lithiées propargyliques (deux diastéréoisomeres B et C) et
alléniques (deux diastéréoisomeres D et E) en équilibre (Schéma 124).

Comme expliqué préecédemment (cf. chl1.2.7.2), cet équilibre peut étre influencé par plusieurs

parametres (tempeérature, métal, base, solvant, ligand, substituants sur le substrat).

GPO Q 0. Ak
R 1B ) GPO ~F R
GPO Q o\/ JBase/Li oGP Gpomo/o Z
GPO 2)H* G-(aS) R + GPO
oGP 1 o P OGP H
A GPO N
. GPO Oz 7H A
0GP
F-(aR) A

H*

) . Li
R isomerisation N

0 M
GPO/W/O = —= GPO Qo A~k
GPO équilibre GPO \]4

OGP H i oGP |
B-(S) E-(aS)
u équilibre Héquilibre

GPO (e} — R isomerisation o s
= —_— ;
GPMO/ o GZCF),;W/O Pyt
H \f

OGP H
C-(R) D-(aR)

Schéma 124 : Mécanisme d’isomérisation métallique a partir d’un dérivé propargylique pour
synthétiser des allénes dérivés de xylosides

Par la suite, 1I’étape de protonation peut se faire alors selon deux types de mécanisme : Soit un
mécanisme de type Se2’ (Travaux de Tius)**® ou soit un mécanisme de Sg2 (Travaux de
Reissig)®*1% pour former I’alléne sous la forme d’un mélange de deux diastéréoisoméres G et
F et/ou le propargyl xyloside de départ A (non désiré). Nous avons présenté les deux

mécanismes dans le Schéma 125 sur les deux diastéréoisomeres B et E.
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Schéma 125 : Les deux mécanismes Sg2” et Se2 possibles de la protonation sur B et E

Un des objectifs de ce travail de thése a été d’étudier les différents paramétres expérimentaux
pour mettre au point une réaction conduisant, aprés la protonation, trés majoritairement a
I’alléne et de fagon stéréosélective.

L’intérét de 1’utilisation d’un sucre comme copule chirale dans cette réaction d’isomérisation,
réside dans la présence d’atomes d’oxygene avec différentes dispositions spatiales qui ont la
capacit¢ de coordonner le lithium afin de favoriser la formation d’especes lithiées
intermédiaires (allénique ou propargylique) stabilisées dans une configuration définie.
Plusieurs exemples ont été décrits dans la partie bibliographique montrant la coordination d’un
atome d’oxygéne voisin avec un atome de lithium, pour former un centre asymétrique de
configuration stable possédant un atome de lithium (Schéma 126) (cf. chll.2.7.2.3.c).
Notamment, 1’équipe de Tius, a décrit une espece propargylique lithiée chélatée avec 1’oxygene
cyclique du camphre 11.251 qui permet d’accéder, selon un mécanisme de type Sg2’, a ’alléne
correspondant. En analogie avec cet exemple, nous proposons pour nos dérivés, une structure
du type 11.252 ou I’oxygéne cyclique du sucre pourrait stabiliser une forme propargylique

lithiée.

GPO
/ 2
\N//\IN/ 0L '
TN GPO=  Oun
Meg £ AN 0% H
=~ 0" "N(i-Pr) N GPo
= 2 R \\
t-Bu
t-Bu
11.249 11.250-(S) 11.251-(S) n2s2 R
Hoppe 1991 Hoppe 2001 Tius 2002 Nos travaux

Schéma 126 : Les différents exemples impliquant la formation d’un carbone asymétrique grace a la
coordination de I’atome de lithium avec un oxygene
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2.1  Utilisation de HCI comme source de protons

Notre travail a débuté par une étude préliminaire visant a déterminer I’influence du
groupement R porté par la triple liaison et la température de la protonation sur 1’équilibre
métallotropique. Les premiers essais ont consisté a réaliser la protonation des espéces
métalliques avec une solution aqueuse de HCI (1M) pour déterminer les proportions exactes
des deux especes métalliques propargylique et allénique au moment de la protonation.
Comme 1’a démontré 1’¢étude bibliographique, en utilisant HCI ou H2O (Travaux de Reissig),
cette réaction de protonation devrait s’opérer via un mécanisme de type Sg2 avec formation de
I’alléne a partir de la forme allénique lithiée. L’objectifici est donc de déterminer les parametres
qui vont permettre de déplacer 1’équilibre vers la formation de cette forme allénique lithiée.
Des expériences ont été réalisées avec le substrat 11.234 (R = p-F CeHa, GP = OCHg) dans le
but de mettre en évidence I’influence de la température sur 1’équilibre entre les formes lithiées
(Schéma 127, Tableau 8). La réaction sur ce substrat peut ainsi étre facilement suivie par la
RMN °F. La conversion définie correspond au pourcentage d’alléne 11.253 obtenu dans le

mélange alléne/alcyne de départ.
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F H
o Base MeO 0 o %%
MeO o. F MeO ~F
MeO THF
OMe F

conditions
OMe HCI (1M)

1.234 11.253

Schéma 127 : Réaction d’isomérisation pour former 1’alléne 11.253

Entrée  Base (éq.) Ta(°C) Temps Conv®(%) r.dp

1 +BuOK (0.2) 60 2 h - -
2 EtMgBr (1) t.a. 40 min - -
3 LDA (1.1) -78 30 min 30 60 : 40
4 n-BuLi (1.1) -78 30 min 70 60 : 40
5 n-BuLi (1.1) -35 30 min 93 60 : 40
6  n-BuLi(l.1) 0 30 min - -

a: température a laquelle la protonation est effectuée (°C) ® déterminé par RMN *H et *°F

Tableau 8 : Résultats obtenus a partir de la réaction d’isomérisation pour former I’alléne 11.253

Dans un premier temps, la déprotonation a eté testée avec différentes bases. Dans les essais 1 a
4, nous avons observé une absence de déprotonation avec -BuOK et EtMgBr, une conversion
médiocre avec LDA, et une conversion de 70 % avec n-BuLi a -78 °C. Ces résultats montrent
bien la nécessité d’utiliser une base tres forte pour déprotoner en position 1°.

Ensuite, une étude de la température de protonation dans les essais 4 a 6 a montré une
augmentation de la conversion en alléne 11.253 avec I’augmentation de la température. En effet,
la conversion passe de 70 % a -78 °C a 93 % a -35 °C. Cependant, I’augmentation de la
température a 0 °C provoque une dégradation du substrat. Ces résultats nous permettent donc
de montrer que 1I’équilibre métallotropique se déplace majoritairement vers la forme allénique
avec I’augmentation de la température. Cette conclusion est confirmée par les travaux de Reich
déja décrits dans le chapitre 11 (cf. 2.7.2.3).131-135 || faut également noter que, quelle que soit la
température de protonation, 1’alléne 11.253 est obtenu sous la forme d’un mélange de deux

diastéréomeres avec un rapport de 60 : 40.
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Malheureusement, 1’allene 11.253 avec le groupement aromatique p-F CeHa n’est pas stable sur
gel de silice ou sur alumine, ce qui empéche sa purification. Les travaux de Reissig avaient déja
rapporté ce manque de stabilité des alcoxyallénes avec les groupements aromatiques.*>®

Nous avons donc réalisé le méme type d’expériences en remplacant le groupement aromatique
p-F CeHas par un groupement alkyle CHsz 11.236, pour former le produit allénique 11.254
(Schéma 128, Tableau 9).

Me Base
(@]

MeO o / ———>  MeO o o %iu
MeO THF MeO ~~T Me
OMe conditions OMe
HCI (1M)

11.236 1.254

Schéma 128 : Réaction d’isomérisation pour former I’alléne 11.254

Entrée Base (éq.) T2(°C) Temps Conv®(%) r.d.P
1 n-BuLi(l.1)  -35 1h 40 50 : 50
2 n-BuLi (2) -35 1h 80 50:50
3 n-BuLi (3) -35 1h 80 50:50
4 n-BuLi (3) -78 1h 30 50 : 50
5 n-BuLi (2), ZnBr, -35 30 min 80 50:50

a: température a laquelle la protonation est effectuée (°C) ® déterminé par RMN *H

Tableau 9 : Résultats obtenus a partir de la réaction d’isomérisation pour former 1’alléne 11.254

Dans un premier temps, nous avons observé que le groupement méthyle sur la triple liaison
avait une influence sur ’acidité des protons en position 1°. Ainsi, une heure de réaction a -35
°C en présence d’un excés de base (2-3 équivalents de n-BuL.i) est nécessaire au lieu de 30
minutes, pour la déprotonation compléte du substrat de départ 11.236 (voir essais 1, 2 et 3). En
ce qui concerne la conversion, pour une température de -35 °C, apres 1h de réaction, celle-ci
est seulement de 80 % alors qu’elle était de 93 % dans le cas de I’allene substitué avec le
groupement aromatique. Egalement, une diminution plus nette de la conversion en alléne est
observée avec la diminution de la température par rapport a precédemment. Ainsi, une
diminution de la température de -35 °C a -78 °C se traduit par une chute de 50 % de la

conversion tandis qu’elle baissait seulement de 23 % pour le propargyl xyloside avec le

116



substituant p-F CesHas 11.253. Tous ces résultats montrent donc une dépendance de 1’équilibre
métallotropique avec la nature du groupement présent sur 1’alléne. Cet équilibre
métallotropique semble étre plus déplaceé vers la forme allénique lithiée avec un groupement

aromatique qu’avec un alkyle.

Nous avons aussi étudié I’effet du métal sur cet équilibre en remplagant le lithium par du zinc
(Tableau 9, essai 5). En effet, I’équipe de Chemla,?®* a décrit que selon la nature du métal (Li,
Ti, Zn) les espéces métalliques formées (11.256- 11.257) possédent des réactivités et une stabilité
configurationnelle différente. Le test de Hoffman (ce test consiste en une résolution cinétique
d’un réactif organométallique avec un réactif €lectrophile en I’occurrence ici un aldéhyde
RCHO) a ainsi montré que ’espece Li 11.256 avait une configuration labile méme a tres basse
température (-125 °C), ’espéce Zn était de configuration stable & -80 °C, et I’espéce Ti était de
configuration stable a -40 °C (Schéma 129).

cl HO,
R RCHO TMS ol Ke Cl RCHO  H R
\i/\ B E— = — TMS—==
OoH ™S ka M H M ko cl ™S
11.255 Sg2' 11.256 11.257 Se2 11.258

M = Li, Ti(OiPr); ZnBr

M =Li ko >>ky > kp a-95°C dans I'Et,0
M = Ti(OiPr)3 ke >> ks = kp @ -80°C jusqu'a -40 °C dans le THF ou Et,0
M = ZnBr k., >> k, >> kp a -95°C dans I'Et,0

Schéma 129 : Stablilité configurationnelle de différentes espéces propargyl/allényl métal

Lorsque nous avons réalise cette expérience, en ajoutant du ZnBr» de fagon a remplacer I’atome
de lithium par du zinc, des résultats similaires & ceux avec le lithium ont été obtenus, avec 80

% de conversion en alléne et toujours une absence de stéréosélectivité.
Nous avons ensuite étudié I’influence du groupement protecteur, en remplagant les CHz par des

TBS (Schéma 130, Tableau 10). Le xyloside avec les groupements protecteurs TBS 11.241
possede un effet stérique plus important que les CHa.
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O/\ 1) Base, -78 °C O/\, H
OTBS oS additifs OTBS %?I

-0 Me _ additiics -0 Me
2) HCI (1M)
OTBS OTBS solvent OTBS OTBS
T °C protonation, 1.5 h
11.241 11259

Schéma 130 : Réaction d’isomérisation pour former 1’alléne 11.259

Entrée Base (éq.) Solvant Additif T2(°C) Temps Conv® r.d.b
0,

1 n-BuLi (3) THF - -35 1h (8/8) 50:50

2 n-BuLi (3) Et,tO TMEDA -35 1h 80 50:50

3 n-BuLi (3) Et,O TMEDA -115 1h 10 50:50

a: température a laquelle la protonation est effectuée (°C) ® déterminé par RMN *H

Tableau 10 : Résultats obtenus a partir de la réaction d’isomérisation pour former 1’alléne 11.259

Dans un premier temps, un essai dans le THF a -35 °C a partir du propargyl xyloside 11.241 a
conduit a une conversion de 80 % (Tableau 10, entrée 1) similaire a celle obtenue avec les
groupes protecteurs CHs, et aucun exces diastéréoisomérique n’a été observé. La réaction a été
ensuite effectuée dans 1’éther diéthylique a la place du THF en présence de TMEDA (essai 2),
une conversion similaire de 80 % a été obtenue. Le TMEDA est un additif connu pour son
affinité avec les ions lithium, sa présence est nécessaire dans les solvants comme le diéthyléther
ou le toluene pour transformer le n-butyllithium en un agglomérat de plus haute réactivité que
I'hexamére.?2 Dans le THF, les molécules de THF sont capables de transformer le n-
butyllithium en agglomérat réactif. Enfin, un essai de protonation a tres basse température (-

115°C) a mené a une conversion tres faible de seulement 10 % (essai 3).

Ces expériences en utilisant HCI (LM) comme source de protons nous ont permis :
» En premier lieu, de trouver les conditions de déprotonation, en présence de n-BuLi, de
différents dérivés propargyl xylosides (11.234, 11.236, 11.241).
» D’accéder a des allénes dérivés de xylose substitués par des groupements alkyles 11.254
et 11.259 (-Me) et aromatiques 11.253 (-p-F CeH4) avec des conversions pouvant aller

jusqu’a 90 %. Cependant, aucune diastéréosélectivité n’a été observée.
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» De proposer que 1’équilibre métallotropique soit plus déplacé vers la forme allénique
lithiée avec I’augmentation de la température, et vers la forme propargylique en
diminuant la température.

» Ces résultats montrent bien 1’influence de la nature du groupement a 1’extrémité de la

triple liaison sur 1’équilibre des especes métalliques propargyliques et alléniques.

2.2  Protonation avec diverses sources de proton

En s’inspirant des travaux de la littérature (cf. chll 2.7.2), nous avons ensuite utilisé a la
place de HCI, différents alcools comme source de protons et fait varier les autres parameétres
tels que la température de réaction, la nature du solvant, de la base et de 1’additif. Ces réactions
ont été essentiellement étudiées a partir d’une molécule modé¢le, le propargyl xyloside 11.241
comportant des groupements protecteurs TBS sur le sucre et la fonction alcyne substituée par
un groupement méthyle. La protonation peut alors se faire par deux types de mécanisme soit un

mécanisme Sg2°14° (Travaux de Tius) ou soit un mécanisme Sg2191% (Travaux de Reissig).

2.2.1  Variation de la température et du solvant

Dans une premiére étape, nous avons choisi de réaliser la protonation avec le t-BuOH
(Schéma 131), précédemment utilisé par 1I’équipe de Yoshida (cf. chll 2.7.2.1)*?* puis 1’équipe
de Tius (cf. chll 2.7.2.2).1%° La source de proton a été ajoutée aprés déprotonation compléte du
propargyle 11.241. Le t-BuOH est solubilisé dans un volume de solvant puis introduit au
mélange réactionnel sous une vitesse d’agitation trés élevée, ce qui est nécessaire pour éviter le
gel de la solution a basse température. La conversion et les rapports diastéréoisomériques du
composé 11.259 ont été déterminés par RMN *H. Les différents résultats sont rapportés dans le
tableau 11.
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1) n-BuLi (3 éq.), -78 °C x
oy e e 0N H
OTBS Y additifs OTBS Y
~0 e g ~0 Me
2) t-BuOH
solvent

oTBS oTBS T °C protonation, 1.5 h OTBS OTBS

11.241 11.259

Schéma 131 : Réaction d’isomérisation pour former 1’alléne 11.259

Entrée  Solvant  Additifs T2(°C) Conv® r.d.

(%)
1 THF - -78 90 60 : 40
2 THF - -115 91 60 : 40
3 THF TMEDA -115 91 60 : 40
4 Et.O TMEDA -78 91 70:30
5 Et.O TMEDA -115 91 92:8
6 Toluéne TMEDA -115 75 50:50
7 Hexanes = TMEDA -115 55 67:33

oo

Et,O (10xplus TMEDA -115 91  92:8
dilug)

a: température a laquelle la protonation est effectuée (°C) ® déterminé par RMN *H

Tableau 11 : Résultats obtenus a partir de la réaction d’isomérisation pour former 1’alléne 11.259

La protonation avec le t-BuOH a d’abord été réalisée dans le THF a -78 °C, ce qui correspond
aux conditions utilisées par Tius (essai 1). Dans ces conditions, une conversion de 90 % et un
rapport diastéréoisomérique de 60 : 40 ont été déterminés. Egalement, & une température plus
basse (-115 °C), nous obtenons les mémes résultats. Encouragés par ces résultats, nous avons
poursuivi I’optimisation des conditions avec le t-BuOH comme source de proton.

Nous avons remplacé le THF par le diéthyléther et utilisé du TMEDA, pour obtenir une
amélioration au niveau du rapport diastéréoisomérique (70 : 30) a-78 °C. La réaction est ensuite
effectuée a -115 °C (température du bain), qui est la température la plus basse avant le gel du
solvant. La diastéréosélectivité s’est trouvée significativement améliorée, avec un rapport
diastéréoisomérique de 92 : 8 et toujours avec une trés bonne conversion de 91 % (essai 5). La
diminution de la température augmente donc, dans ce cas, considérablement la

diastéréoseélectivite, ce qui pourrait étre expliqué par la stabilisation configurationnelle de

120



I’organolithien a basse température. D’autre part, la possibilité de favoriser une coordination
du lithium est plus probable dans le diéthyléther que dans le THF. La coordination des
molécules de THF au lithien pourrait empécher la coordination avec les atomes d’oxygeéne de
I’auxiliaire chiral. Dans les mémes conditions, avec le THF, en présence ou non de TMEDA
(essais 2 et 3), aucune amélioration significative de la diastéréosélectivité n’a été observée. Des
essais dans le tolueéne et 1’éther de pétrole ont montré une chute tres significative dans la
conversion et la diastéréosélectivité (essais 6 et 7). Enfin la dilution n’a aucun effet sur les
résultats de cette réaction (essais 8).

Finalement, dans les meilleures conditions expérimentales (entrée 5), I’alléene 11.259 a pu étre
isolé avec un rendement de 75 % par chromatographie sur gel de silice neutralisée par 1% de
triethylamine.

2.2.2  Variation de la base

Afin d’améliorer les conditions réactionnelles, des expériences ont ensuite été réalisées avec
le sec-BuLi au lieu de n-BuLi comme base (Schéma 132). En effet, le sec-BuLi étant 1égérement
plus basique que le n-BuLi, nous avons pu réduire le nombre d’équivalent de base nécessaire a
une déprotonation totale de 3 éq. a 1.1 éq. (Tableau 12) avec conservation de la conversion et

du rapport diastéréoisomérique.
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o/\ 1) Base, -78 °C o X H
OTBS N OTBS N

TMEDA
~0 Me _ =07 . ~0 Me
2) t-BuOH
OTBS OTBS Et,0 OTBS OTBS
-115°C,1.5h
1.241 1.259

Schéma 132 : Variation de la base dans la réaction d’isomérisation pour former I’alléne 11.259

Entrée Base (éq.) Conv?® r.d.?
(%)
1 n-BuLi (3) 91 92:8

2 sec-BulLi(3) 91 92:8
3 sec-BuLi (2) 91 92:8
4  sec-BuLi(l.1) 91 92:8

a: température a laquelle la protonation est effectuée (°C) ® déterminé par RMN *H

Tableau 12 : Résultats obtenus a partir de la réaction d’isomérisation pour former 1’alléne 11.259

223 Variation de I’additif

Par la suite, nous avons aussi étudié I’utilisation d’un autre additif que le TMEDA, une
diamine chirale bien connue en synthése asymétrique (cf. chll 2.7.2.2), la (+)-spartéine, pour
complexer le lithium (Schéma 133).

Plusieurs essais ont été effectués en faisant varier le solvant (essais 4) et la nature de la source
de proton (essais 3), malheureusement aucune conversion de I’espéce propargyle de départ en
alléene n’a été observée (Tableau 13). Ceci pourrait étre due a une géne stérique entre la spartéine

et le sucre.
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. . o N
o e 1) sec-BulLi (2 éq.),-78 °C o > H
OTBS /\ OTBS Y

- Me additifs
0 —_— ~0 Me
2) source de proton
OTBS OTBS solvent OTBS OTBS
-115°C,1.5h
11.241 11.259

Schéma 133 : Variation de I’additif dans la réaction d’isomérisation pour former ’alléne 11.259

Entrée Solvant  Additifs  Source de Conv (%)
proton

1 Et:O  (+)-spartéine  t-BuOH
22 EtoO  (+)-spartéine  t-BuOH -

3 Et:O  (+)-spartéine HCI -

4 THF  (+)-spartéine  t-BuOH

2 ]a (+)-spartéine est ajoutée apres déprotonation du propargyl 11.241

Tableau 13 : Résultats obtenus a partir de la réaction d’isomérisation pour former I’alléne 11.259

2.2.4  Variation de la source de proton

Les conditions optimales définies ont ensuite été appliquées a d’autres sources de proton
comme des alcools chiraux ou non chiraux et des acides (Schema 134, Tableau 14). Plusieurs
éléments peuvent étre pris en considération pour rendre compte de ces résultats :

e La solubilité des sources de proton a trés basse température (-115 °C) qui varie d’un

alcool a un autre.

e L’hygroscopie des différents alcools puisque 1’eau pourrait interférer pour protoner les

especes organometalliques.
Dans un premier temps, des essais avec le butan-1-ol et méthanol (essais 1 et 2) ont été
effectués. L’alléne 11.259 a pu étre observé en RMN H pour donner un bon rapport
diastéréoisomérique de 80 : 20 mais une chute importante de la conversion a 40 % a été obtenue.
Ces résultats peuvent suggérer une faible influence de ’alcool sur la stéréosélectivité de la
réaction. Cependant, I’encombrement stérique du t-BuOH peut jouer un rdle important sur la

conversion en allene par rapport aux autres sources de proton.
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Nous avons ensuite réalisé des essais avec 1’isopropanol, le triphénylméthanol et le phénol,
(essais 4-6). Il est tres difficile de rationaliser les résultats de ces essais en tenant compte des
parametres évoqueés précédemment. Certains de ces alcools présentent une mauvaise solubilité
a trés basse tempeérature dans le diéthyléther. Il faut néanmoins noter que nous observons
toujours le diastéréoisomére majoritaire de la méme configuration. Nous avons étudié aussi
I’influence de I’acidité de la source de proton (essai 7). La protonation avec HCI (pKa = - 7)
donne 10 % de conversion sans aucune diastéréosélectivité, tandis que I’acide acétique (pKa =
4.76) donne un résultat intermédiaire avec une conversion de 20 % avec un rapport
diastéréoisomérique de 70 : 30. La protonation avec une source de proton acide ne semble pas

permettre 1I’obtention d’une bonne diastéréosélectivité de 1’allene.

o/\ 1) sec-BuLi (1.1 éq.) , -78 °C o X H
OTBS N e TMEDA OTBS §§I
~0 —_— ~0 Me
2) source de proton
OTBS OTBS Et,0 OTBS OTBS
-115°C, 1.5 h
11.241 1.259

Schéma 134 : Variation de la source de proton dans la réaction d’isomérisation pour former 1’alléne
11.259

Entrée Source de proton Conv?(%) r.d.2

1 t-BuOH 91 92:8
2 Butan-1-ol 40 80:20
3 Méthanol 40 80:20
4 Isopropanol 10 -

5  Triphénylméthanol 40 65:35
6 Phenol 60 66 : 34
7 Acide acétique 20 70:30

3 déterminé par RMN tH

Tableau 14 : Résultats obtenus a partir de la réaction d’isomérisation pour former I’alléne 11.259

En s’inspirant de la méthode de Yoshida,'?*

nous avons envisagé d’utiliser des alcools chiraux,
(cf. chll.2.7.2) pour avoir une double induction asymétrique en plus du substrat, en espérant

des effets « match » au niveau de la diastéréoselectivité (Schéma 135, Tableau 15). Les résultats
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avec la (R)-pantolactone sont assez intéressants avec 90% de conversion (essai 1) et 80 :20 de
rapport diastéréoisomérique tandis que 1’autre énantiomeére (S) a montré une perte totale de la

stéréosélectivité, qui pourrait étre attribuée a un effet « mismatch » (essai 2).

Les deux énantiomeres du mandélate de méthyle ont également été utilisés. Des résultats
similaires ont été observeés pour les deux énantiomeéres, avec toujours la méme configuration du
diastéréoisomere majoritaire avec un r.d. de 65 : 35 et une excellente conversion de 90 %.

Ces résultats montrent bien 1’absence d’influence de la chiralit¢ des mandélates sur la
stéréosélectivité de 1’alléne formé.

Cependant, I’encombrement stérique et la solubilité de la source de proton utilisée semblent

étre liés a la conversion en alléne.

o/\ 1) sec-BuLi (1.1 éq.) , -78 °C o X _H
OTBS Me TMEDA OTBS %S’J

O - = ~0 Me
2) alcools chiraux

OTBS OTBS Et,0 OTBS OTBS
-115°C,1.5h
11.241 11.259
E OH OH 5
1 O « O * :
. ) _
' alcools chiraux Ph i
. (0] o) .
Pantolactone Mandelate :

Schéma 135 : Utilisation d’alcool chiraux dans la réaction d’isomérisation pour former 1’alléne 11.259

Entrée  Source de proton Conv®(%) r.d.2

1 (R)-pantolactone 90 80:20
2 (S)-pantolactone 40 50:50
3 (R)- mandélate 90 65:35
4 (S)- mandélate 90 65:35

2 déterminé par RMN H

Tableau 15 : Résultats obtenus a partir de la réaction d’isomérisation pour former I’alléne 11.259
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2.2.5  Variation du groupement protecteur sur le sucre

Dans les conditions optimiseées sur la molécule 11.259, I’influence du groupement protecteur
a été également étudié en remplacant les groupements TBS par des Me (Schéma 136). La
conversion du propargyl en allene reste excellente (90 %). En revanche, le rapport
diastéréoisomérique de 1’alléne 11.254 diminue significativement (65 : 35), et également la

stabilité de 1’alléne envers la silice.

o/\. H
OTBS Y d.r. 92:8
=0 Me
OTBS OTBS
11.259
0,
o Me 1) sec-BuLi (1.1 éq.) , -78 °C 97155’ conv
= (]
TN o
_
0GP 2) t-BuOH
115 °C, 1.5 h
GP : TBS I1.241 Moo 0 :
Me 11.241 Mem/ov///ém Me | d.r.65:35
OMe
I1.254

91 % conv

Schéma 136 : Variation des groupements protecteurs

Plusieurs hypothéses sont proposées sur I’influence des groupements protecteurs utilisés, que
ce soit sur I’étape de génération des especes métalliques chirales ou la protonation. L utilisation
des groupements TBS apporte une influence stérique en comparaison avec les groupements Me.
Cet effet stérique peut avoir un impact sur la diastéréosélectivité de la réaction.

Il serait intéressant d’étudier I’influence d’autres groupes protecteurs tels que le groupe benzyle,
ou un groupe silylé encore plus encombré tel que le TIPS, la taille du groupe silylé influencant

encore plus la conformation du sucre avec les substituants en position axiale.
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Cette partie nous a permis :

» En premier lieu, de déterminer de bonnes conditions de formation de 1’alléne 11.259

avec une excellente conversion et diastéréoselectivité sur le propargyl modele 11.241.

> De démontrer le r6le important du groupe protecteur TBS volumineux sur la

diastéréosélectivité de la réaction de formation de ’alléne 11.259 (Schéma 137).

o/\ 1) sec-BuLi (1.1 éq.) , -78 °C N
OTBS N e TMEDA (1.1 éq.) OTBS EJ
-0 7 ~0 Me
2) t-BUOH
OTBS OTBS Et,0 OTBS OTBS
-115°C, 1.5 h

11.241 11.259

91 % conv, 92:8 r.d.
75% rdt

Schéma 137 : Réaction d’isomérisation pour former I’alléne 11.259 avec une excellente conversion et
diastéréosélectivité

» D’étudier diverses sources de proton tel que les alcool chiraux ou non chiraux ou encore
des acides. Les résultats ont montré que le t-BuOH est la source de proton la plus adaptée

a la réaction.
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2.3  Détermination de la configuration

Apres avoir défini les conditions expérimentales adéquates pour synthétiser 1’allene 11.259
de facon hautement diastéréosélective a partir du propargyl xyloside 11.241, nous avons
envisagé de déterminer la configuration du diastéréoisomere majoritaire de cet alléne

notamment par des études poussées de RMN et également par DRX.

2.3.1  Structure déterminée par diffraction des rayons X

Pour étudier cette stéréochimie, nous avons envisagé de réaliser une étude
cristallographique par diffraction des rayons X. Pour le diastéréoisomére majoritaire de I’alléne
11.259 (Tf : 56 °C) une recristallisation dans le pentane a 3 °C a permis 1’obtention de
monocristaux.

Plusieurs essais ont été menés sur le diffractomeétre Bruker disponible a I’ Institut. Malgré une
diffraction correcte aux petits angles, I’intensité des pics de diffraction perd tres vite en qualité,
rendant la résolution impossible. Une maille orthorhombique a cependant pu étre obtenue (a =
7.78,0=128.81,¢c=13.21, a = B =y =90, V = 6990 A%). Le profil de diffraction et la rareté de
ce type de structure dans la base de données de CSD (Cambridge Structural Database) nous ont
pousse a tenter de mesurer les données au synchrotron, une source plus puissante de rayons X.
Les cristaux ont donc été envoyés au synchrotron australien a Melbourne et mesurés sur la ligne
de cristallographie MX2. Malgré un manque de résolution des données aux grands angles (qui
d’apres la loi de Bragg, informent sur les petites distances dans le modéle cristallographique),
la connectivité des atomes a pu étre déterminée.

D’aprés cette structure cristallographique, on peut déterminer la configuration absolue de
I’alléne majoritaire 11.259 (aS) (Figure 5). La structure montre des liaison OTBS en
conformation équatoriale similaire a la structure DRX déterminée du propargyle xyloside
11.240. A notre connaissance c’est la premiére structure déterminée par DRX d’un alléne chiral

dérivé de sucre.
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Me

1.259-(aS)

Figure 5 : Structure obtenue par DRX de 11.259-(aS)

Longueur moyenne des liaisons sélectionnées (A): C1-011,38, 0:-C-1,39, C;-C»1,32, C»-C3: 1,27, Cs--
Cs 1,38. Valeur moyenne des angles sélectionnés : C;-0:-C,-112,2°, C;-C»-C5-173,5°

Molécules [ C1-O1 [ 01-Crr | Ci-C» [ Cr-C3 | C3-Cs# | C1-O:1-Cr | Cr-C2-Cs |
1 1.39 1.42 1.34 1.27 1.22 112.4 175.2
2 1.38 1.40 1.32 1.26 1.46 112.1 174.0
3 1.37 1.38 1.29 1.31 1.50 1125 168.9
4 1.37 1.39 1.36 1.26 1.34 111.8 176.1
Moyenne | 1,38 1,39 1,32 1,27 1,38 112.2 1735 |

Tableau 16 : Les valeurs mesurées des liaisons et des angles sélectionnés

Dans la seule structure alléne-sucre décrite (cf. chl1.4.4),'8 les distances C=C sont de 1.303 A
et 1.287 A, des valeurs assez proches des valeurs moyennes mesurées dans notre structure (C:-
C») =1,32 A et C»-C5--1,27 A (Tableau 16).

2.3.2  Etude de la conformation par RMN *H
Nous avons effectué des expériences de RMN similaires a celles réalisées sur les propargyl

xylosides tri-OTBS 11.240 et 11.241, en enregistrant des spectres a différentes températures et
en comparant la constante de couplage J'? (Schéma 138, Tableau 17) (cf. chl111.1.2.2).
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L’étude a montré des résultats similaires, avec le déplacement de I'équilibre conformationnel
dans le sens d’un positionnement équatorial des groupes silylés avec la diminution de la
température, et le déplacement de I'équilibre conformationnel dans le sens d’un positionnement

axial des groupes silylés avec 1’augmentation de la température.

o
N
TBSO)mzo/ A 57 \l\g/l
1 a . e
(0] ’ Me =——— 4
TBSO=" Yotes 7 e
OTBS OTBS
11.259 11.259

Schéma 138 : Equilibre conformationnel

T (°C) Ji2 (Hz)

70 2.8
40 3.7
25 4.2
-10 5.5
-20 5.7
-30 6.1
-40 6.4

Tableau 17 : Constante de couplage Ji; a différentes températures
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2.3.1  Expérience RMN NOE

Des experiences de RMN NOESY ont également été effectuees sur le mélange racémique
de I’allene 11.259 et sur le diastéréoisomere majoritaire. A notre connaissance, aucun exemple
de détermination de la configuration axiale des allénes par RMN NOESY n’a été¢ décrit dans la

littérature.

Ces expériences de RMN NOESY nous ont permis d’observer des tiches de corrélation entre
les protons Hz' et Ha et le groupement t-Bu du groupement TBS, (Schéma 139). De facon
intéressante, sur le mélange racémique, nous pouvons observer que ces taches de corrélation ne
possedent pas la méme intensité pour chacun des deux diastéréoisomeres. Ces différences
d’intensité des taches sont liées a la distance entre les différents groupements. Une intensité

plus élevée signifie une distance plus proche.

I1.259-(aS)

Schéma 139 : l'allene 11.259-(aS)

En paralléle, nous avons effectué de la modélisation moléculaire sur les deux diastéréoisoméres
de I’allene 11.259, afin de déterminer les distances entre les différents groupements. Ces calculs
ont éeté effectués par DFT (le logiciel working package Gaussian ).

Les distances calculées sur I’alléne de configuration (aS) ont permis d’obtenir une distance entre
le CHzallénique (H4') et le t-Bu du groupement TBS; de 5.69 A, tandis que la distance entre le
H allénique (Hs') et le TBS; est de 5.23 A (Figure 6). Ces résultats montrent bien que pour le
diastéréoisomere (aS) majoritaire, le CHs allénique est plus loin du TBS: que le H allénique, et

I’inverse devrait étre observé sur le diastéréoisomeére (aR) minoritaire.
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aR as

Figure 6 : Les distances mesurées par DFT sur
I'alléne 11.259 entre les groupements alléniques et le
TBS en position 2

Voici le spectre RMN H de 1’alléne majoritaire 11.259-(aS) superposé au spectre (aS) /(aR) 1 :
1 (Figure 7).

Hs: (aS) Ha- (aS)
' Ly A k2
) I
L Ly 11.259-(aS)
| | JUn L,
5x.9 5.8 o (5;;1) §.6 5.5 1‘.9 l‘.8 o (p;}:) 1Y.6 IY.S
1] M i)

(@sS)/ (aR) 1:1

| BT R T MNLUJ%_

T T T T T T T T T T T T T T T T
7.5 7.0 6.5 6.0 5.5 5.0 4.5 4.0 3.5 3.0 2.5 2.0 1.5 1.0 0.5 0.0
f1 (ppm)

Figure 7 : RMN H de I’alléne majoritaire (aS) superposé au spectre (aS) /(aR) 1 : 1.
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Pour le diastéréoisomere (aS) les taches de corrélation entre le CHs allénique (Hs) et le
groupement TBS; sont moins intenses que pour le diastéréoisomere (aR) (Schéma 140, Figure
8). Ceci permet d’indiquer une distance plus petite entre le CHz allénique (Hs) et les groupes

Me et t-Bu du TBS pour le diastéréoisomere (aS).

OTBS T
-0 H
Ha:
OTBS (ON
il t-Bu
HaC Ch,

TBS,

Schéma 140 : le CH; (H4') de I’alléne (aS)

Ha: (aS) Hs (aR)

MM

0.1

0.2

-

1
Me TBS; :

_______ r0.3

0.4

A

0.5

0.6

f1 (ppm)

0.7

0.8

0.9

e

r1.0

- 1= =
t-Bu TBS2 LA I E ! b1

i

F1.2

T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T
167 166 165 1.64 163 1.62 1.61 1.60 159 1.58 1.57 1.56 1.55 1.54 1.53 1.52 1.51 1.50 1.49 1.48 1.47 146
f2 (ppm)

Figure 8 : RMN NOESY
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Pour le diastéréoisomere (aS) les taches de corrélation entre le H allénique (Hs') et le TBS en

position 2 sont plus intenses que pour le diastéréoisomére (aR) (Schéma 141, Figure 9). Ceci

permet d’indiquer une distance plus grande entre le le H allénique (Hz') et les groupes Me et t-

Bu du TBS pour le diastéréoisomeére (aS).

__

TBS,
Schéma 141 : le proton (Hs) de I’alléne (aS)

Hs: (aR) Hs (as)
M

| I 1 | i 1

1 . 1 (I B

1 1 1 1

1 1 1 1

Me TBS, ~  ===7=- S |1 TATTTrT :

-t TT=" 1 - === 1

1 1 1 1

| @ ©@o 1 1 oo @ |

= t-BuUTBS: - : I ;

T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T
596 594 592 590 588 586 584 582 580 578 576 574 572 570 568 566 564 562 560 558 5.56
f2 (ppm)

Figure 9 : RMN NOESY
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Ces résultats obtenus par les expériences NOE sont en parfait accord avec 1’é¢tude de
modélisation moléculaire qui permettent de confirmer une configuration (aS) pour 1’alléne
11.259 majoritaire (Schéma 142).

Me

If

J
OTBS Q
e}

OTBS  OTBS

11.259-(aS)

Schéma 142 : I'allene 11.259-(aS)
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2.4  Les études mécanistiques
2.4.1  D’apres les résultats expérimentaux et la littérature

D’apres les informations précédemment décrites dans la littérature (cf. chl1.2.6 et chl1.4.7)
et les résultats expérimentaux que nous avons obtenus, nous pouvons proposer un mécanisme
pour notre réaction d’isomérisation a partir du xyloside propargyl 11.241 pour former 1’alléne
11.259-(aS).

Ce mécanisme comprendrait deux étapes. La premiére étape consisterait en la déprotonation du
propargyl xyloside 11.241 par le sec-BuLi permettant de former quatre espéces lithiées en
équilibre, deux formes diastéréomeres alléniques 11.261-(aS) et 11.263-(aR), et aussi deux
formes diastéréomeres propargyliques 11.260-(S) et 11.262-(R) (Schéma 143). Cet équilibre
dépendrait d’un certain nombre de paramétres comme la chélation du lithium par un ou
plusieurs atomes d’oxygene du sucre mais aussi la nature du substrat de départ, la température,

le solvant et I'utilisation d’un agent chélatant comme le TMEDA.

oTBS O/\

~0 Me

OTBS OTBS
11.241

| sec-BuLi/TMEDA

\
CH _Li/N\\
(@] 3 isomérisation :
B0 o F =——— 1TBSO % o A~cn
O équilibre TBSO \I«? 3
OTBS H !‘I\N/ otBS |}
11.260-(S) 11.261-(aS)
{l équilibre équilibre
CH3
o] CH;  isomérisation o E
TBSO o Z —_— TBSO o ./\Li\ //
TBSO ~, équilibre TBSO \I«? N N
otBs i H, OoTBS H /\/
NN
N N—
/N
11.262-(R) 11.263-(aR)

Schéma 143 : Formation des quatre espéeces lithiées en équilibre
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La seconde étape de ce mécanisme serait une étape de protonation. Les résultats obtenus a partir
de la protonation avec HCI s’effectue via un mécanisme de type Sg2, avec une chute de la
conversion en alléne avec la diminution de la température (cf. chl12.1). Ceci permet de proposer
que les formes propargylique lithiée 11.260-(S) et 11.262-(R) sont les formes majoritaires a -115
°C (Schéma 144).

\

_N/\
CH 115 °C I:i/N\\
0 3 s :
TBSQ o F . TBSO N o A ~cn
S0 N équilibre TBSO ~ ’
OTBS H 'Ll:/N/ a OTBS
—N
11.260-(S) / 11.261-(aS)
squilibre équilibre
CHj
O CH3 o O :
TBSO o F -115°C  TBSO o ALl
TBSO . _ .  TBSO \]% N\/N
OTB\S ,Li\H/ équilibre OTBS /
N N-
7\ /
1.262-(R) 1.263-(aR)

Schéma 144 : L’équilibre déplacé vers les formes 11.260-(S) et 11.262-(R)

Pour avoir des indications sur le nombre et la nature des especes organolithiées présentes en
solution & basse température, nous avons effectué plusieurs expériences de RMN de ‘Li et 13C
en collaboration avec le Dr. Pedro Lameiras (ICMR, Equipe Chimie des Substances Naturelles).
Malheureusement, pour I’instant, les résultats ne sont pas concluants en raison de la

vraisemblable décomposition de 1’organolithien dans les conditions d’études utilisées.

Pour I’étape de protonation avec le t-BuOH, d’apres la littérature, deux mécanismes seraient
possibles : (i) le premier est de type Sg2’ : la protonation des formes allénique et propargylique
lithiées conduirait respectivement, a la formation du propargyl xyloside 11.241 et de 1’alléne
11.259 (Schéma 145); (ii) le deuxiéme mécanisme est de type Se2 : la protonation des formes
allenique et propargylique lithiées conduirait cette fois-ci, respectivement a 1’alléne 11.259, et

au dérivé propargyl 11.241.
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Schéma 145 : Les deux mécanismes Sg2’ et Sg2

D’apres les résultats expérimentaux, et en prenant en compte que la forme propargylique lithiée
11.260-(S) est majoritaire a -115 °C, nous pouvons proposer deux mécanismes pour 1’étape de
protonation.

Le premier mécanisme inspiré des travaux et propositions de 1’équipe de Tius, consiste a une
protonation de la forme propargylique lithiée 11.260-(S) a -115 °C par le t-BuOH dans un

mécanisme de type Sg2’ pour former majoritairement 1’alléne 11.259-(aS) (Schéma 146).

——o—

T8SO o //) o SeZ TBSO 0 /'!j
TBSMOT; NEO S T TBSO 07 CH,
_/N\/N OTBS
11.260-(S) 11.259-(aS)

Schéma 146 : Mécanisme Sg2’ pour former I’alléne 11.259-(aS)

Le deuxieme mécanisme, inspiré des équipes de Yoshida et de Chemla, est un dédoublement
cinétique dynamique, ou le t-BuOH pourrait protoner la forme allénique lithiée 11.261-(aS) via
un mécanisme Sg2 plus sélectivement que la forme propargylique 11.260-(S), pour déplacer

1I’équilibre en faveur de la forme allénique 11.261-(aS) pour former majoritairement 1’alléne
11.259-(aS) (Schéma 147).
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Schéma 147 : Mécanisme Sg2

2.42  Expériences de deutération

De plus, nous avons aussi réalisé des expériences de deutération en substituant le t-BuOH
par son analogue deutéré, t-BuOD, qui ont permis de mettre en évidence I’existence de

I’équilibre métallotropique (Schéma 148).

D
X D ==
OTBS AN c 1)sec-BuLi/TMEDA OTBS \:’ OTBS 3
~0 3 Et,0, -78 °C -0 CHj ~0
N
2) t-BuOD -115 °C
OTBS OTBS ) oTBS OTBS OTBS OTBS

11.241 1.264-(aS) 1.265

conv en alléne > 90 %
D>95%

Schéma 148 : Réaction d’isomérisation avec t-BuOD pour former I’alléne deutéré 11.264

En effet, ces expériences de deutération ont permis d'obtenir des produits alléniques 11.264-(aS)
deutérés avec une conversion élevée (90 %) et un excellent rapport diastéréoisomérique (9 : 1).
Le propargyl xyloside 11.265 récupéré (10 %) est également totalement deutéré, confirmant
ainsi que la conversion de 90 % observee dans les meilleures conditions n'était pas due a une
déprotonation incompléte du propargyl xyloside de départ, mais bien a I’existence d’un
équilibre métallotropique.

De maniére trés intéressante, le deutérium incorporé en position 1’ sur le propargyle 11.265

permet egalement de genérer un nouveau centre asymeétrique avec un rapport de 7 : 3.
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Les données de RMN H permettent de distinguer la version deutérée de I’alléne 11.264-(aS)

avec le spectre initial 11.259-(aS) (Schéma 149) :

3 X 3
07" P "
OTBS o OTBS H
45 CH, -0 CH,
" 4
OTBS  OTBS oTBS  OTBS
11.264-(aS) 11.259-(aS)

Schéma 149 : L’alléne deutéré 11.264-(aS) et non deutéré 11.259-(aS)

11.264-(aS) (deutéré) : 6 6.48 (d, J = 2.4 Hz, 1H, Hy), 1.75 (d, J = 2.3 Hz, 3H, Hy4’) avec la

disparition de proton en Hs,
11.259-(aS) (non deutéré) : 6.48 (dq, J = 5.5, 2.3 Hz, 1H, Hy’), 1.75 (dd, J = 6.9, 2.3 Hz, 3H,

Ha).

Nous avons distingué 1’alléne 11.264-(aS) deutéré par I’apparition d’un doublet a la place du
doublet de quadruplet pour la position 1°, d’un doublet a la place du doublet dédoublé pour la

position 4°, et la disparition du signal pour la position 3°.

Et pour la version deutérée du propargyl 11.265 (Schéma 150) :

D "

4
* =
0}\CH3 oTBS O/\

OTBS ~0 CH3

) ¥

OTBS OTBS OTBS OTBS

11.265 11.241

rd. 69 : 31

Schéma 150 : le propargyl deuteré 11.265 et non deuteré 11.241

11.265 (deutéré) : § 1.82 (d, J = 2.2 Hz, 3H, Hs), 4.19 (dd, J = 7.0, 2.2 Hz, 1H), 4.15 (m, 1H).
11.241 (non deutéré) : 1.82 (t, J = 2.3 Hz, 3H, Hs), 4.27 — 4.11 (m, 2H, H1")
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243 D’apresla DFT

Suite aux résultats expérimentaux concernant la caractérisation et la formation du
diastéréoisomere majoritaire (aS) de I’alléne 11.259, nous avons effectué une étude théorique
en collaboration avec le Dr. Yves Gimbert (DCM, Grenoble) afin d’obtenir une compréhension
approfondie du mécanisme impliqué.

Les calculs théoriques ont été effectués avec le working package Gaussian 09 au niveau
B3LYP/6-31g(d,p) pour les éléments du groupe principal (H, C, N, O, P, S, Cl, Si). Un tel
niveau a pu permettre d’accéder a des minimisations dans un temps raisonnable étant donné la
taille des systémes que nous n’avons pas simplifié (conservation des tous les groupements TBS
nécessaires)

L’influence du solvant (diéthyléther) a été prise en compte avec un calcul « single point »
suivant la procédure SMD implémentée dans G09. La nature des espéces minimisées a été
déterminée par leur fréquence. Pour les réactions de protonation avec MeOH, la procédure
suivante a été employée : scan de la surface d’énergie en choisissant comme coordonnée

réactionnelle la distance entre le H du MeOH et le C siege de la protonation.

2.4.3.1 Etude de I’équilibre entre les formes allénique et propargylique lithiées

Nous nous sommes d'abord concentrés sur 1’étude de I’équilibre entre les formes intermédiaires
lithiées P’, P”’, A’ et A”’ qui devraient exister dans nos réactions a -115 °C (Schéma 151, Figure
10). Cette etude a été effectuée sur la conformation équatorial du sucre, qui s’est avérée, d’apres
les études RMN *H a température variable (cf chl1.1.1.2.2), étre la conformation majoritaire a
basse température. Les calculs sur les quatre intermédiaires possibles ont révélé les points

suivants :

Q) Dans les formes alléniques lithiées A’ et A”’, le lithium n’est pas lié seulement au
carbone C(t), comme souvent montré dans la littérature, mais il est coordonné
dissymétriquement a la partie allénique avec les distances Li-C de 2,07, 2,09 et 2,55
A pour A’ et 2,04, 2,10 et 2,59 A pour A’’. On observe également des liaisons C-C
de différentes longueurs pour la partie allényle de 1,29 et 1,34 A. Les travaux de
Reich ont indiqué des coordinations similaires du Li sur des allénes substitués,

autres que des alcoxyallénes, par des études de RMN et de DRX 133136
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(i) Une interaction entre le lithium et I'oxygene du cycle xyloside a été observée pour
P', avec une distance Li-O de 1,98 A. Une telle interaction a été proposée par Tius
dans des formes alléniques lithiées dérivées de camphre.'® Par contre, pour P> une
telle interaction n’est pas présente.

(i)  Parmi les quatre isomeéres, la forme propargylique lithiée P" est
thermodynamiquement le moins stable tandis qu’il y a une trés faible différence
d’¢énergies entre les formes P’, A’ et A’’. Un équilibre rapide entre ces espéces est
donc envisageable.

1.98 A \
_ I\
N\/\N AG = -0.6 Kcal/mol SN, N
LTI T AGsol = -0.5 Kcal/mol 0 T
o = sol =-0.5 Keallmol 150 i
TBSO 0.: -~ TBSO O, 1\
TBSO eH PN
otBs CONEm OTBS H CH3
\\ Cr
CH
3 A'-aR
P-R
AG = 0.0 Kcal/mol
AG = -5.4 Kcal/mol AGsol =-1.4 Kcal/mol
AGsol =-5.2 Kcal/mol
\ ~
TBSO o F A\ o AN
TBSO ~H - TBSO o,
OTBS \ AG =-6.0 Kcal/mol ~ TBSO ===
AGsol =-7.2 Kcal/mol OTBS H CHs
CHj
A"-aS

P"-S

Schéma 151 : Equilibre entre les formes intermédiaires propargyliques et alléniques lithiées P’, P’’, A’

et A”’
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Jmol

Figure 10 : Les formes propargyliques et alléniques lithiées intermédiaires P’, P’, A’ et A”’

2.4.3.2  Etudes de protonation

Nous avons ensuite étudié la protonation des complexes P’” et A”’, qui pourraient mener a
’alléne aS majoritaire 11.259-(aS) par un mécanisme Sg2’ ou Sg2, avec le méthanol comme
agent de protonation. Deux approches possibles du méthanol vers le lithium ont été étudiées :
a) arrivée du MeOH sur le méme c6té que le Li (dans Schéma 152 et Figure 11 (i), (ii)) et b)

arrivée par le c6té opposé du propargyle (dans Schéma 152 et Figure 11, (iii)).
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Schéma 152 : Protonation du complexe P’
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P"+ MeOH

1.241 + TMEDA-Li-OMg

non favorable < -~ favorable

o

Figure 11 : Protonation de la forme lithiée P’

Concernant le point a) nous avons d'abord cherché a obtenir une structure ot une molécule de
MeOH présente une situation stable en interaction avec la forme P" (Figure 11, structure P"-
MeOH). A partir de cette structure, deux voies de protonation ont été étudiées : i) une
protonation de P" conduisant a la formation du produit propargylique 11.241 (Sg2), et ii) une
protonation conduisant aux allénes 11.259-(aS) et 11.259-(aR) (Sg2’). Ces deux voies ont
positionné le MeOH dans I'environnement du chélate Li-TMEDA. Nous avons étudié ces

processus en explorant la surface d'énergie potentielle correspondant a I'approche de MeOH sur
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I'atome C(O) ou l'atome C(t) de la structure propargylique P". Le raccourcissement de la
distance MeO-H-----C, se fait consécutivement avec des pas de 0,1 A

Dans une premiére exploration, la molécule de MeOH est positionnée de fagon a s’approcher
du carbone C(O) et a permettre une interaction entre I’oxygéne qui transférera un proton et le
lithium ((i), Figure 11). Cette approche meéne, aprées transfert du proton, au xyloside
propargylique de départ et le complexe TMEDA-Li-OMe d’aprés dans un mecanisme Sg2.

Ce processus est globalement sans barriére énergétique et la force motrice de cette réaction
semblerait étre la formation de la liaison Li-OMe (Figure 11, distance O-Li 1,85 A juste avant
le transfert du proton).

Dans une deuxieme étude, nous avons rapproché le H du MeOH du carbone C(t) pour voir si la
structure allénique pouvait étre formée par cette voie ((ii), Figure 11). En effet, il est possible
d'accéder a I’alléne 11.259-(aS) dans un mécanisme Sg2’. Encore une fois, ce processus est quasi
sans barriére a en juger par I'observation de I'évolution de I'énergie lors du raccourcissement de
la liaison MeO-H----C(t). L'interaction entre I’oxygéne du MeOH et le Li (Figure 11 distance
O-Li de 1,83 A) semble de nouveau jouer un réle important pour stabiliser le systéme.
Concernant le point b) nous avons effectué une étude dans laquelle le MeOH est rapproché au
carbone C(t), mais cette fois du coté opposé du chélate Li-TMEDA ((iii), figure 11). Dans ce
cas, le MeO™ formé pendant le transfert du proton ne peut pas étre stabilisé par le Li qui est trés
loin sur la face supérieure (voir Figure 11). Par conséquent, le codt énergétique de ce transfert
s'est révélé beaucoup plus élevé (supérieur a 19 kcal/mol) et la formation de 1’alléne 11.259-

(aR) est tres désavantagée.

Nous avons ensuite étudié la protonation a partir de la structure A”’ (Schéma 153). Les études
de la surface d'énergie potentielle ont été effectuées de la méme fagon que pour P*’. Nous avons
rapproché le H du MeOH au carbone C(t) pour voir si la structure allénique pouvait étre formée
par cette voie. En effet, il est possible d'accéder a I’alleéne 11.259-(aS) dans un mécanisme (Se2),
avec le méme processus quasi sans barriere énergétique (Figure 12). Le rapprochement du
MeOH par I’autre coté du chélate Li-TMEDA a montré des résultats similaires que pour P*’,
avec un co(t énergétique tres élevé et donc un mécanisme défavorable. Des études de
protonation ont également été réalisées sur A’ et P’, menant aux mémes conclusions que pour

A’ et P’ (Figures 11 et 12).
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Schéma 153 : Protonation de la forme A’

disposition privilégiée pour

stabiliser le MeO pendant le transfert de proton

disposition défavorisée pour

stabiliser le MeO™ pendant le transfert de proton

Figure 12 : Protonation de la forme A"

A ce stade de I’¢étude, il n’est pas possible de trancher définitivement entre les deux mécanismes
Se2 et SE2’ pour la formation de I’alléne 11.259-(aS) obtenu expérimentalement. La grande taille
du systeme et la protonation quasi sans barriére énergétique n’ont pas permis d’obtenir des états
de transition de la réaction et ainsi des données concernant la cinétique de la réaction. En plus,
d’autres parameétres, comme par exemple 1’agrégation de 1’alcool dans I’éther a -115 °C, ne sont
pas connus.
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Nous avons néanmoins obtenu des nouvelles indications sur les complexes allényllithiums
(coordination sur tout le fragment allényle) et 1’équilibre entre les espéces propargyl et
alléniques lithiées. En plus, nous avons montré que 1’approche de I’alcool doit se faire du méme
coté que le chelate Li-TMEDA pour favoriser la stabilisation du méthanolate apres protonation

par la formation du complexe LiOMe-TMEDA.

148



2.5  Applications a la synthese d’allénes avec différents substituants

D’aprés la littérature, Tius a décrit seulement deux exemples d'alcoxyallenes chiraux dérivés
du camphre substitués avec des groupements R = Me et t-Bu.'*° L’équipe de Reissig a présenté
un exemple avec une chaine nonyle d'alcoxyalléne chiral dérivé du fructose.!®*% En utilisant
les conditions précédemment optimisées pour la préparation de I’alléne 11.259-(aS), nous avons
synthétisé d'autres propargyl xylosides substitués par des groupements alkyles, aryles ou silyle.
(Schéma 154, Tableau 18).

OTBS O/\R 1)sec-BuLi/TMEDA OTBS
O Et,0, -78 °C ~0

OTBS  OTBS 2) +BuOH, -115 °C OTBS OTBS
a(S)

11241, 11.245-11.248 11.259, 11.266-11.270

Schéma 154 : Synthése d’allénes avec différents substituants

Entrée  Composé R Conv? r.d.a
(rdt isolé)

1 11.259 Me 90 % 92:8
(75 %)

2 11.266 t-Bu 100 % 80:20
(quant)

3 11.267 TMS 42 % 73:27

4 11.268 p-CeHsOMe 50 % 70:30

5 11.269 CeHs 65 % 70:30

6 11.270 p-CsH4CF3 100 % 60 : 40

2 déterminé par RMN *H

Tableau 18 : Résultats obtenus a partir de la réaction d’isomérisation avec différents substituants

Avec le groupement t-Bu, groupement plus encombrant que le Me, une conversion totale en

allene 11.266-(aS) a été observée, mais avec un rapport diastéréoisomérique légérement
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inferieur a celui du groupement méthyle (80 : 20, entrée 2). Il s'est avéré que cet alléne 11.266
est plus stable pour la purification sur gel de silice et qu’un mélange des deux diastéréoisomeres
peut étre obtenu avec un rendement quantitatif. Cependant la séparation de ces deux
diastéréoisomeres par chromatographie s’est avérée difficile et seul une petite quantité 11.266-
(aS) a eté isolée.

Nous avons ensuite examiné le substrat 11.248 présentant un substituant TMS. Une faible
conversion (42 %) en l'alléne 11.267-(aS) a été observée (entrée 3) ainsi qu’une chute du rapport
diastéréoisomérique (73 : 27). Le groupent TMS est un groupement connu pour son influence
électronique a stabiliser les carbanions en a de I’atome de silicium. En théorie cette stabilisation
devrait donc déplacer I’équilibre vers la forme allénique lithiée. Cette chute de la conversion
pourrait s’expliquer par un mécanisme de type Sg2’ observé par 1’étude DFT lors de 1’étape de
protonation, avec 1’obtention du propargyl xyloside a partir de la forme allénique lithiée
majoritaire et de 1’alléne xyloside a partir de la forme propargylique lithi¢e. Le groupement
TMS est moins encombrant que le groupement t-Bu, en raison de la liaison Si-carbone plus

longue que la liaison carbone-carbone.

Avec un composeé de départ présentant un substituant phényle 11.245, nous avons obtenu des
valeurs modérées de conversion (65 %) et de rapport diastéréoisomérique (70 : 30), la valeur la
plus élevée par rapport a la littérature (entrée 4). Une substitution du noyau aromatique par un
groupement électrodonneur OMe 11.246 en position para apporte une légere baisse de
conversion tandis que la substitution par un groupement électroattracteur CFz 11.247 conduit a
une conversion totale en allene avec un rapport diastéréoisomérique de 60 : 40 (entrées 5-7).
L’instabilité des allénes présentant un substituant aromatique n’a pas permis d’isoler ces
produits de facon pure. La caractérisation a été effectué par RMN sur le brut réactionnel.
Plusieurs travaux dans la littérature décrivent la stabilisation des formes alléniques lithiées
substituées par des groupements aromatiques.

Par exemple, les travaux de Reich montrent que les formes alléniques lithiées substituées par
un groupement phényle sont généralement stabilisées. En effet, cette stabilisation serait
probablement due a une délocalisation électronique de la charge négative portée par 1’atome de
carbone C1 sur le noyau aromaticue proche. 202203

Egalement, 1’équipe de Kuwajima a rapporté en 1980, la formation prépondérante d’une forme
allénique lithiee 11.272 a partir d’une espeéce triméthylsilylalcoxyalléne substitué avec un
phényl 11.271 pour donner I’alléne correspondant 11.273 avec un rendement de 96 % (Schema
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155).2% Dans ce cas , il semblerait donc que la réaction de 1’espéce allénique lithiée substituée

par un groupement aromatique s’effectue via un mécanisme de type Se2 pour donner 1’alléne .

Ph

} Ph
Ph 78 °C 0 AL _F#H

o F ™S H* TMS-O~ 2

T™MS™ _— T .
Li - Sg2
ol équilibre CeHs CeHs
1.271 11.272 11.273
96 % rdt

Schéma 155 : La géneration de I’espéce triméthylsilylalcoxyalléne substitué 11.273

L’¢équipe de Reissig a également rapporté qu’en présence d’un groupement aromatique, la

forme allénique lithiée est la forme tres majoritaire (cf. chl1.3.6.2).

Nos résultats (Tableau 18, entrées 4 et 5) semblent concorder avec ces résultats décrits dans la
littérature a savoir la stabilisation de 1’espece allénique lithiée par les substituants aromatiques
par rapport au groupement alkyle si la protonation s’effectue via un mécanisme de type Sg2 a
partir de la forme allényllithium 11.275 (Schéma 156).

\N/ ‘N/
o 1_Ar 15 °C AN
TBSO 03 F - TBSO U o b
TBSO N —— TBSO Ssede
OTBS H Limy— équilibre OTBS H Ar
11.274 I1.275

Schéma 156 : Stabilisation de I’espéce allénique lithiée par les substituants aromatiques

Pour les calculs DFT sur la forme lithiée A’ avec différents substituants, nous avons observeé
des résultats similaires a la forme avec le Me a I’exception du TMS (Schéma 157). La forme
A’ avec le TMS a montré une charge NBO de -0.78 sur le carbone terminal de 1’alléne, qui est
di a la présence 1’atome de silicium en alpha. La liaison Li-C(O) a fortement diminué (2.44 A)
par rapport aux autres substituants. Des calculs sur les différents formes (A’, P’, P*’) s’averent
nécessaires pour obtenir des informations supplémentaires sur 1’effet des différents substituants

sur I’équilibre entre les quatre especes lithiées.
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2.10 2.10

2.54 2.11 2.06

2.59 2.06 2.14

244 2.1 2.05
013 2.60 -0.28
-0.12 m -0.34
0.20 x\ Li -0.78
O -\Xn\ -0.31

42 TBSO O
0.1 TBSM/ D9
OTBS\:;\‘/1_27

-0.12 1.34
- 1.33
0.13 1.35
-0.11 133
-0.18 :

R= Me, TMS, Ph, Ph-pCF;

Schéma 157 : L étude DFT de la forme lithiée A’” avec les différents substituants (longueurs en A,
charges NBO)
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3. Application vers la synthése d’hétérocycles azotés

Les allénes obtenus ont ensuite été utilisés dans la synthése d’hétérocycles azotés
disubstitués, motifs que I’on peut trouver dans de nombreuses familles de produits naturels ainsi

que dans de nombreuses molécules biologiquement actives (Schéma 158) (cf. chl1.3.6.2.2).

Cette réaction s’effectue en deux étapes : addition de 1’alléne 11.276 préalablement déprotoné
sur une imine, puis cyclisation consécutive en présence d’un catalyseur afin de donner
I’hétérocycle azoté correspondant 11.277. En théorie, la chiralité du premier centre sera
controlée par 1’étape d’addition, et celle du deuxieme centre par le transfert de la chiralité de
I’alléne. Il faut noter qu’au moment ou ces travaux ont été effectués, 1’équipe de Reissig n’avait
pas encore publié ses travaux sur I’utilisation d’un alléne disubstitué chiral dérivé du fructose

dans la synthése de dérivés de type pyrrolidine (cf. chl1.4.7.1).

R’ ; v retirer la «
pxylose*—0._+~ R %X:f copule chirale A R

D-xylose*—0O

1) n-Buli, LiCl, THF, -78 °C

1.276 2) catalyse 1.277 11.278
OH
, ' s HO,

o[ T dcon
p-xylose* : ~0 1 B ' 2

Y M ‘ CoHig™ N pp N

‘ \ OH \

OTBS OTBS ; MeO
(+)-preussin bulgecinine

,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,

Schéma 158 : la synthése d’hétérocycles azotés disubstitués

3.1  Synthése d’un hétérocycle azoté a partir d’un alléne terminale 11.280
3.1.1  Synthése du xyloside comportant une fonction alléne terminale 11.280

Pour mettre au point les conditions expérimentales de cyclisation, nous avons choisi de
travailler dans un premier temps avec un xyloside méthyle comportant une fonction alléne

terminale 11.280.
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o . 0

MeO = t-BuOK (0.2 éq.) MeO =

AL UL U e
OMe THF,3r:f|ux OMe

11.280

1.279
80 % rdt

Schéma 159 : La réaction d’isomérisation pour former le xyloside 11.280

Le propargyl xyloside 11.279 est isomeérisé dans des conditions classiques basiques avec t-
BuOK en quantité catalytique pour donner, aprés purification par chromatographie sur gel de
silice, I’alléne terminal correspondant 11.280 avec 80 % de rendement (Schéma 159).183

3.1.2  Addition et Cyclisation

Pour réaliser cette séquence réactionnelle, nous nous sommes inspirés des travaux déecrits
par 1’équipe de Liu.'*® Dans un premier temps, ’alléne 11.280 est déprotoné avec 2 éq. de n-
BuL.i puis la tosyl imine 11.281 est ajoutée a basse température (Schéma 160). L’intermédiaire
allénylamine 11.282 est formé avec une conversion de 50 % sous la forme d’un mélange de
deux diastéreoisomeres (r.d. = 60 : 40). La cyclisation de cet intermédiaire a été ensuite réalisée
dans les conditions décrites par Liu en présence d’une quantité catalytique de AgNOz pour
conduire a la formation du dérivé hétérocyclique azoté 11.283 avec le méme rapport
diastéréoisomérique 60 : 40.

Nous pouvons constater que la stéréoselectivité au niveau de 1’étape d’addition de ’alléne sur
I’imine est assez faible. La présence de groupements protecteurs plus encombrés tel que TBS,
pourrait permettre d’avoir un meilleur contrdle de la stéréosélectivité de la réaction d’addition

par effet stérique.
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1) n-BuLi (2 éq.), LiCl, MeO

MeO ~~
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Schéma 160 : L’addition de 11.280 sur I’imine 11.281 puis la cylisation

3.2 Synthése d’hétérocycles azotés en deux étapes a partir d’allénes substitués

3.2.1 Etape 1 : Réaction d’addition

Dans le but d’accéder a des hétérocycles azotés disubstitués, nous avons ensuite étudié

’addition de I’alléne substitué avec un méthyle ayant des groupements protecteurs de type TBS

11.259 sur la tosyl imine 11.281 (Schéma 161).

Pour des raisons pratiques, cette étude a été effectuée a partir d’un mélange des deux épimeres
de I’alléene méthylé 11.259 (a(S)/ a(R) 92 : 8) et du dérivé propargyle dans des proportions (90 :
10) (conditions optimisées pour la synthése de I’alléne méthylé 11.259 développées dans la

section ch 11.2.2).
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Schéma 161 : Réaction d’addition de 11.259 sur ’imine 11.281

Entrée Réactifs Conditions Solvant  Conv ?

1 n-BuLi 1.1 éq., Imine 1.1 ég. -78°C 1 h puis 2 h t.a. THF 50 %

2 n-BuLi 2 éq., TMEDA 2 éq., -78°C 2 h puis 3 h-78 °C puis THF 100 %
Imine 2.1 éq. nuit t.a.

3 n-BuLi 2 éq., TMEDA 2 éq., -78°C 2 h puis 3 h-78 °C puis Et,O 100 %
Imine 2.1 éq. nuit t.a.

4 n-BuLi 2 ég., TMEDA 2 éq., -78°C 2 h puis 3 h-115°C THF 60 %
Imine, 2.1 €q. puis nuit t.a.

aconversion mesuré par RMN H

Tableau 19 : Résultats obtenus a partir de la réaction d’addition de 11.259 sur I’imine 11.281

Deux équivalents de n-BuL.i en présence de TMEDA se sont avérés nécessaires pour déprotoner
complétement 1’alléne 11.259 en position 1 (entrées 1 et 2). L’addition sur 1’imine (2 éq.) est
effectuée en présence de LiCl pour augmenter la nucléophilie du substrat. L.’excés d’imine sert
a neutraliser I’excés de n-BuLi introduit. La conversion sur la premiére étape d’addition est
mesurée par RMN H en fonction de la quantité d’alléne restante. La réaction d’addition est
effectuée dans un premier temps dans le THF pendant 3 h a -78 °C suivie d’une nuit a

température ambiante pour obtenir une conversion totale du substrat de départ en derive
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allénylamine 11.284 (entrée 2). Des résultats similaires ont été obtenu en remplacant le THF par
de I’éther diéthylique (entrée 3). Une chute de la conversion a été observé quand 1’étape de
I’addition est effectuée a -115 °C (entrée 4).

Cette allénylamine 11.284 est ensuite cyclisée dans les conditions précédemment décrites
(AgNOs, THF, 60 °C) pour conduire a I’hétérocycle azoté correspondant 11.285 avec un
rendement de 60 % (le rendement a été calculé a partir des 90 % d’alléne présent dans le
mélange de départ, sans prendre en compte les 10 % du produit propargylique) sous la forme
d’un mélange de diastéréoisoméres avec un rapport de 40 : 40 : 20 déterminé par RMN *H
(Schéma 162).

3 3
/
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5 5

CgHs" "NH CgHg" NH ,
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3 11.285

” . 1z
p-xylose*—0_ Z e p-xylose*—O._ o+~ "Me

CB ’\Ij 6 5\ |

5
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1.284-S(aR) 1.284-R(aR)
dnr
OTBS
D-xylose* : —O

OTBS OTBS

Schéma 162 : Réaction de cyclisation de 11.284

Les deux diastéréoisoméres majoritaires de 11.285 qui intégrent chacun pour 40 devraient
correspondre aux diastéréoisoméres du cycloadduit, ayant la méme configuration en C5. Ce
carbone asymétrique correspond au nouveau centre asymétrique induit lors de 1’étape
d’addition sur I’imine.

Les deux autres diastéréoisomeres minoritaires de 11.285 sont difficiles a intégrer séparément.

Ces diasteréoisomeres correspondraient alors a la configuration opposée au niveau du C5.
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En utilisant ces conditions réactionnelles de cyclisation, nous ne constatons aucune
diastéréosélectivité induite par la chiralité de I’alléne (création du centre asymétrique en C3). Il
semblerait que dans ces conditions reactionnelles la chiralité de I’alléne soit perdue par une
épimérisation totale avec le sel d’argent lors de I’étape de cyclisation. Cet aspect sera confirmé

dans la suite du manuscrit (cf. 4.4).

En utilisant les conditions optimisées ci-dessus, nous avons egalement effectué cette réaction
d’addition, & partir de I’imine fluorée 11.286 pour suivre la réaction par RMN °F et déterminer

les rapports de diastéréoseélectivité (Schéma 163).

3

. ~Me 1) n-BuLi (2 éq.), TMEDA (2 éq.) 2
p-xylose*=O._~ , LiCl p-xylose*—0_" A Me
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/ _ NH 4
1.259-(aS) 2) N p-F—CgHy iy
JI' (26q.) 1.286
aS/aR 92: 8 PF=CeHs 287
N 5ha-78 °C puis t.a.
THF
10% de propargy! 11.241
! otBs " |
i D-xylose* : ~0 '
OTBS OTBS !

Schéma 163 : Réaction d’addition de 11.259 sur ’imine 11.286

Le spectre de RMN °F du mélange brut réactionnel a montré deux signaux dans un rapport 80 :
20 correspondants a un mélange de diastéréoisomeres de 1’allénylamine 11.287 (Figure 13).

La réaction d’addition sur I’imine 11.286 a été effectuée dans les mémes conditions que
précédemment. Le spectre de RMN °F du mélange brut réactionnel a montré deux pics qui
integrent pour 80 : 20 correspondants aux mélanges de diastéréoisomeéres de I’allénylamine

11.287-S(aS), 11.287-S(aR), 11.287-R(aS) et 11.287-R(aR).
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Figure 13: Spectre RMN °F du mélange de diastéréoisoméres de I’allénylamine 11.287

Pour plus de clarté dans la description des résultats, nous allons prendre en compte la
configuration de 1’alléne majoritaire (aS) et les résultats des cyclisations, pour supposer pour la
suite que les diastéréoisomeres avec le groupement fluoré p-F-CsHs en C5 pointant vers
I’arriere (R) intégrent pour 80. Ce signal représente donc deux épimeres de 1’allénylamine
11.287-R en position C3 (Me pointant vers I’arriere (aR) et vers I’avant (aS)) issus de 1’addition.
Tandis que pour le signal qui intégre pour 20, il représente aussi deux épiméres de
I’alléenylamine 11.287-S en position C3, et avec la méme configuration minoritaire en C5 (p-F-
CeHa en C5 pointant vers 1’avant (S)) issue de 1’addition.

Ces hypotheses de travail seront vérifiées dans la suite du manuscrit par la détermination de la

configuration relative des cycloadduits correspondants par des expériences NOE en RMN
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322 Etape 2 : Réaction de cyclisation

Nous avons ensuite exploré les conditions opératoires de 1’étape de cyclisation, dans le but
d’avoir un transfert maximal de la chiralit¢ de 1’allénylamine précédemment obtenue et
minimiser son épimeérisation (Schéma 164). Ces réactions ont été effectuées a partir d’un

mélange 80 : 20 de I’allénylamine fluorée 11.287 synthétisée precédemment.

Pour la suite de la description des résultats, nous avons nommé comme indiqué sur le schéma
154 les différents cycloadduits obtenus a partir de cette allénylamine 11.287. Les cycloadduits
11.288-5R,3R TRANS et 11.288-5R,3S CIS seraient donc issus de la cyclisation des
diastéréoisomeres de 1’allénylamine 11.287-R(aS) et 11.287-R(aR) ayant le groupement fluoré
p-F-CeHas en C5 pointant vers 1’arriére R (majoritaire intégrant pour 80) et les cycloadduits cis
11.288-5S,3R et trans 11.288-5S,3R, quant a eux seraient issus des diastéréoisomeres de
I’allénylamine 11.287-S(aS) et 11.287-S(aR) ayant le groupement fluoré p-F-Ce¢Hs en C5
pointant vers I’avant S (Schéma 164) .

3 3
* 2 2
D-xylose*—O_1 - *
p-xylose*—0_" A Me p-xylose*—0_' e y N D-xylose*—0 1 ,
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Schéma 164 : Réaction de cyclisation de 11.287
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Les différentes conditions étudiées sont présentées dans le tableau 20 et les spectres de RMN
19F sont présentés dans la figure 14. Les spectres de RMN °F ont été calibrés par 1’utilisation

de I’imine fluorée comme référence (-101.1 ppm).

Dans un premier temps, nous avons utilisé les conditions décrites par Liu qui consistent a faire
réagir 1’allénylamine trisubstituée obtenue précédemment 11.287 avec AgNOz dans le toluéne
ou le THF en chauffant a 60 °C. Des essais multiples avec ces conditions ont conduit a chaque

fois a la dégradation ou I’épimérisation compléte de 1’alléne de départ. (Tableau 20, entrée 1)

Ce résultat nous a conduit a tester d’autres conditions de cyclisation. Nous avons ainsi fait varier

la nature du sel ou du complexe métallique, du solvant et de la base.

Entrée Catalyseur Solvant T(°C) Temps r.d.”
TRANS : cis ou/et trans : CIS

1 AgNO; (1 mol%) Toluéne ou THF 40 3h 40:20:40
2 -BuOK DMSO t.a. 12 h 65:35:0P
3 AgNO; (1 mol%) Acétone + H,0¢  t.a. 12h 60:20:20
4 KAuCl, (1 mol%) Acétone + H,O®  ta. 12 h 80:15:5
5 KAuCl, (1 mol%) CH2Ch t.a. 12 h -

6 (DMS)AuCI (1 mol%)  Acétone + H)O° ta. 12 h 65:20:15
7 AuCl (1 mol%) CH2Cl t.a. 12h 60 :20:20
8 PPh3 AuNTf (1 mol%) CHxCl, t.a. 12h 12:20: 68
9 Complexe d’Echavarren CH>Cl, t.a. 12h 6:20:74

(1 mol%)

: Proportion déterminée par RMN H et *°F sur le produit brut. ® 50 % de I’allénylamine 11.287 n’ a pas cyclisé ¢ CaCOs (2 éq.)

Tableau 20 : Résultats obtenus a partir de la réaction de cyclisation de 11.287 dans différentes

conditions
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Figure 14 : Spectres de RMN °F de brut des réactions de cyclisation

Ensuite, la réaction a été effectuée dans les conditions de Toshiro ou aucune épimérisation des
dérivés allénylamines 11.289 utilisés n’était observée (Schéma 165).* Dans un mélange
acétone / H20 en présence de CaCOs (2 éq.) a t.a., avec le nitrate d’argent comme catalyseur,
nous avons ainsi observé une baisse de 1’épimérisation de notre allénylamine 11.287 (mélange
de diastéréoisomeres) avec un rapport diastéréoisomérique de (60 : 20 : 20) (Tableau 20, entrée
3).
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Schéma 165 : Cyclisation des dérivés allénylamines 11.289 rapporté par Toshiro

En conservant ces conditions (mélange acétone + eau) et en remplagant le nitrate d’argent par
un sel d’or tel que KAuCl, (1 mol%) ou (DMS)AuCl (1 mol%), nous obtenons cette fois-ci une

épimérisation partielle dans le cas du (DMS)AuCl, et quasiment aucune épimérisation avec

KAuCl, (Tableau 20, entrées 4 et 6). Avec ce dernier sel d’or nous avons pu également isoler

majoritairement le cycloadduit 11.288-5R,3R TRANS avec un trés bon rapport
diastéréoisomérique (80 : 15 : 5 déterminés par RMN *°F, Figure 14), avec un rendement global
de 69 % sur les 3 étapes. Ce diastéréoisomere majoritaire a été isolé par chromatographie et
caractérisé par RMN. La configuration relative trans a pu étre attribuée grace a des sequences
de RMN NOESY décrites dans la suite de ce manuscrit (cf. 4.3). Par corrélation avec la
configuration de 1’alléne majoritaire 11.259-(aS), nous avons proposé que les deux centres
asymeétriques formés en 2 et 4 présentaient respectivement les configurations 5R et 3R (résultat
en attente d’une confirmation par la DRX). A l'inverse de ce qui est fait dans la littérature,'%
nous avons déterminé la configuration des cycloadduits par corrélation a partir de I'allene
méthylé de départ. Malheureusement, nous n’avons pas pu isoler les autres diastéréoisomeres
minoritaires de fagcon pure pour les caractériser.

Ensuite nous avons réalisé la cyclisation en présence de KAuCls et d’AuCl en remplagant le
mélange acétone / eau par du CH2Cl> (Tableau 20, entrées 5 et 7). Ce changement a conduit a
une dégradation des allénylamines dans 1’expérience réalisée avec KAUCls et une épimérisation

partielle avec un rapport diastéréoisomérique de 60 : 60 : 20 avec celle utilisant AuCl.

De fagon trés intéressante, 1’utilisation des complexes d’or cationiques tels que PPh;AuNTf (1
mol%) ou le complexe d’Echavarren (1 mol%) dans le CH>Cl, ont permis la formation du

cycloadduit 11.288-5R,3S CIS majoritairement avec de bons rapports diastéréoisomériques (74
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:20:4) et (68 : 20 :12) (Tableau 20, entrées 8 et 9). Ce diastéréoisomere majoritaire CIS a été
isolé par chromatographie et caractérisé par RMN. Nous pouvans constater qu’il est de
configuration cis grace a la NOESY (décrit dans la suite du manuscrit (cf. 4 .3). Par corrélation
avec la configuration de ’alléne majoritaire, nous avons attribué la configuration des deux
centres asymetriques formés pour les carbones en position 2 et 4 respectivement comme 5R et
3S.

Ces résultats pourraient étre attribués a une inversion de la chiralit¢ de I’alléne pendant

I’épimérisation. Une étude mécanistique sera effectuée dans la suite de ce manuscrit (cf. 4 .5)

Enfin, nous avons testé des conditions basiques, avec t-BuOK, pour obtenir la formation de
deux diastéréoisomeres avec un rapport diastéréoisomérique de 65 : 35. Cependant sur le
spectre de RMN °F, les signaux des diastéréoisoméres de ’allénylamine de départ représentent
50 % de I’intégration totale. Dans les travaux récents de Reissig, il a été constaté que la
cyclisation des allénylamines pour aboutir a une configuration trans était trés lente dans ces
conditions, ce qui peut expliquer les 50 % d’allénylamine restant.

Pour compléter cette étude, nous avons réalisé quelques études mécanistiques expérimentales
et théoriques. Dans un premier temps, nous avons étudié 1’épimérisation de 1’alléne en présence
du nitrate d’argent (Schéma 166). La réaction a été réalisée a partir de 1’alléne sous la forme
d’un mélange d’épimeres (en position C3: Me pointant vers 1’avant et Me pointant vers
I’arriére). Au bout de 15 minutes, le ratio déterminé par RMN H des deux épimeéres a évolué
de 92 : 8 en début de réaction a 50 : 50 a la fin.

o
TBSO FMe . 0
TBSO O\/ AgNO3; (0.2¢éq.) TBSO o o Me

OTBS - TBSO ~~
™ OTBS
15 min t.a.

11.259-(aS) 11.259
aS/aR 92: 8 aS/aR 50: 50

Schéma 166 : Epimérisation de 1’alléne 11.259-(aS) en présence du nitrate d’argent

Nous avons ensuite engagé ce mélange 50 : 50 d’épimeres 11.259 dans la réaction d’addition
sur 1’imine fluorée (Schéma 167). La RMN °F a montré deux signaux dans un rapport 80 : 20,
de facon similaire au spectre obtenu précédemment en partant d’un mélange d’épiméres 92 : 8.
Ceci permet de confirmer que le rapport diastéreoisomérique 80 : 20 correspond a la
diastéréosélectivité du centre formé apres I’addition sur I’imine, et ne prend pas en compte la

chiralité de 1’alléne.
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Schéma 167 : Réaction d’addition de 11.259 sur ’imine 11.286

Nous avons ensuite effectu¢ une réaction de cyclisation a partir de I’allénylamine obtenue
précédemment 11.287 en présence de KAuUCls (Schéma 168). Nous avons obtenu un ratio des
diastéréoisomeéres du cycloadduit de (40: 20: 40), qui correspond au résultat obtenu en
présence d’AgNOs (Tableau 20, entrée 1) aprés épimérisation compléte de 1’alléne.

En utilisant le complexe d’Echavarren, nous obtenons un résultat équivalent avec un rapport
diastéréoisomérique identique. Ce résultat nous a quelque peu surpris compte tenu du
mécanisme de cyclisation décrit dans la littérature et évoqué précédemment en présence de

complexes cationiques qui devrait conduire de fagon sélective & un diastéréoisomere

majoritaire.
. ) TBSO 0 o
TBSO o o e Ve KAuCl, acétone+ H,0,CaCOg3 TBSO ==\ *
TBSO ta., 12h OTBS N Me
OTBS =+ ou CeHs™ * N
F_C6H4 '}IH Ts
Ts Ju-H=C-CHy 1.288
1.287 HBumR e CH,Cl, ta., 12 h '
SbFg 2vi2, t.d.,
r.d. 40 40 20

80 : 20 en RMN '°F Trans, Cis, (trans/cis)

Schéma 168 : Réaction de cyclisation de 11.287
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3.3  Determination de la configuration cis et trans des hétérocycles azotes

Les différentes expériences de RMN NOESY ont permis de déterminer la configuration
(trans ou cis) des hétérocycles obtenus.
Les expériences de RMN NOESY effectuées sur le cycloadduit 11.288-5R,3R TRANS isolé
apres cyclisation en présence de KAuCls ont montré des taches de corrélation d’une part entre
les protons en position 7’ et 11’ avec le proton 3°, et d’autre part, entre le proton en 5’ et le
groupement méthyle en 4’ (Schéma 169). De ces observations, nous en déduisons que les
substituants méthyle (en 4’) et CsHs-F (en 5°) ont une configuration relative trans. Cette
configuration a été confirmée en effectuant les mémes expeériences sur le diastéréoisomere
majoritaire du cycloadduit 11.288-5R,3S CIS obtenu par cyclisation en présence du complexe
d’Echavarren. Dans ce cas, nous avons noté I’absence des mémes taches de corrélation et en
revanche, la présence de nouvelles corrélations entre les protons en 8’ et 10’ avec le CHz en 4’
permettant d’attribuer une configuration relative cis cette fois-ci pour les deux substituants
méthyle (en 4”) et C¢Has-F (en 5°).
A l'inverse de ce qui est proposé dans la littérature,*®® nous avons déterminé la configuration
des cycloadduits par corrélation a partir de l'allene méthylé de départ. Des expériences
supplémentaires seront effectuées pour confirmer la configuration absolue du centre chiral en
5.

D-xylose*—0O D-xylose*—0O
D-xylose* : ] /@5 N3 CH, /@5 N 3;"CH34.
| 4 |
E 7 Ts = 7 Ts

OTBS OTBS

8' 8
TRANS CIS
présence de tache entre H7 et Hy Hs et Mey Hg et Mey
absence de tache entre Hg et Mey H7 et H3 Hs et Mey

Schéma 169 : Détermination de la configuration cis et trans des hétérocycles azotés
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3.4  Lesétudes mécanistiques

3.4.1  D’apreés les résultats expérimentaux et la littérature

Pour essayer de rationaliser les résultats de cyclisation, nous avons aussi étudié les différents
travaux dans la littérature.
Les equipes de Krause et Widenhoefer ont rapporté de nombreuses études sur les réactions
d’allénes chiraux catalysés a I’or, en particulier des réactions de cyclisation d’hydroxy-allénes
et d’amino-allénes.
L’équipe de Krause a rapporté la cyclisation d’hydroxy-allénes 11.289 et d’amino-allénes 11.291
chiraux catalysée en présence de sels d’or (1) et (II) pour former des hétérocycles
correspondants 11.290 et 11.292 (Schéma 170).170295206 En cours de ces réactions, une
épimérisation de I’alléne a été observée, surtout avec certains substituants sur 1’alléne tels que
les groupements aromatiques. La présence d’additif tel que i-PraNH, pyridine et 2,2°-bipyridine
a montré des capacités pour minimiser 1’épimérisation de I’alléne pour permettre un transfert
total de la chiralité. Par sa coordination au proton de la fonction hydroxyle ou amine
(déprotonation partielle) I’additif permet d’augmenter la nucléophilie et d’accélérer 1’étape de
I’addition et ainsi stabiliser le complexe d’or. Les meilleurs résultats ont été obtenus avec la

2,2’-bipyridine.

Me Me
Ph,,f-%w-"\_OTBS _AuCl, Ph\"'((;jw,/OTBS
A HO CH20|2' t.a.
additif (1 mol%): 11.290

11.289 i-ProNH, Pyridine, 2,2"-bipyridine i-Pr,NH : 8 h, 70 : 30 r.d., 80 % rdt

>97:3rd. Pyridine : 10 h, 97 : 3 r.d., 66 % rdt
2,2'-bipyridine : 1 h, > 97 : 3 r.d., 70 % rdt
Me M
_ AuCl; 2,2"-bipyridine ©
n-hexa_—+ ~—OTBS i kit Ay —
= CH,Cl, ta. n-hex .,, OTBS
H HaN 3 jours ”
11.291 11.292
85:15r.d. 85:15r.d., 67 % rdt

Schéma 170 : Cyclisation d’hydroxy-allénes et d’amino-allénes chiraux catalysée en présence de sels
d’or (1) et (1)

L’utilisation de CaCOs comme additif dans des réactions de cyclisation d’amino-allenes 11.293
et d’hydroxy-allenes 11.295 a été rapportées de nombreuse fois dans la littérature (Schéma

171).297-211 Comme pour les additifs précédemment décris, le CaCOs n’est pas assez basique
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pour déprotoner le proton d’une amine protégée , mais assez pour coordonner le proton et

augmenter la nucléophile de I’azote pour activer I’étape de 1’addition .

TBSO
H NHBoc TBSO,,

§.\’/\/\/ AUC|3
S _ =

CHzclzy 03003

Boc

1.294
99 % rdt

M L
Me | OSi(-Prla  ANO,, Me
H\‘/§§\\ Me, /=\ ~~O0Si(i-Pr),
acétone+H,0 H Me

OH Me (@)

11.293

11.296
90 % rdt, r.d. 99 : 1

11.295
rd.99:1

Schéma 171 : Cyclisation d’hydroxy-allénes et d’amino-allénes chiraux catalysée en présence de
CaCOs3

L’utilisation de I’eau comme solvant en présence de HAuCls comme catalyseur a permis de
réduire 1’épimérisation d’hydroxy alléne et allénylamines.?!? L’emploi d’un mélange eau/THF
pour des raisons de solubilité a permis de cycliser 1’allenylamine 11.297 protégés de fagon
efficace sans aucune épimérisation avec d’excellents rendements (Schéma 172). En effet, les
solvants faiblement coordonnant permettent de diminuer la réactivité du catalyseur a base d'or

et d’argent, ce qui a permis d'améliorer la diastéréosélectivité

Me Me
H, /,%_\\\_OBn HAUCI, ’(:j oB
. e ; n
, I/T HN H,O , t.a. FPrTN
i-Pr S Ts
11.298
11.297
89 % rdt

Schéma 172 : Cyclisation d’allenylamine 11.298

En conclusion de la littérature, les résultats obtenus avec les conditions de cyclisation en
présence de KAUCIs va dans le méme sens pour permettre d’effectuer la cyclisation sans
épimérisation de I’allene. En effet, I’utilisation d’un mélange acétone eau en présence de CaCO3

permet la diminution de 1’épimérisation tout en activant 1I’étape de I’addition.

168



L’équipe de Widenhoefer a rapporté plusieurs études sur la cinétique de la racémisation
d'allénes 1,3-disubstitués par des complexes d’or (Schéma 173).213-21% || a été montré I'existence
d'un mécanisme d'échange rapide et réversible d'allénes a partir de complexes cationiques d'or
() m-alléene 11.299. Dans un premier temps, les études de RMN a température variable du
complexe d'or(l) ont montré la possibilité d’échanges de face © (AG < 10 kcal mol) par des
intermédiaires chiraux n*-allene 11.300. Par contre, la racémisation de I’alléne par la formation
d'un intermédiaire 11.302 achiral n'-allylic cationique (II) s’effectue avec des barriéres

énergétiques plus élevé (AG = 17.4 kcal mol).

n'-chiral-I1.300

H,, ,n-Pr
t-Bu\ér ® |r

P u
t-Bu jl n-Pr<_ _H
H -P pr”
n-Pr n-Pr H t—Bu\'?‘r ® \u/

P—Au—
t-Bu” L,
H) “n-Pr

t—Bu/P_Au)l,, échange de face-n
n-PreH AG 10 Kcal/mol
1.301
11.299
n-Pr
Ar H

racémisation de l'alléne t'Bu\lé_Au ® n'-achiral-

AG 17.4 Kcal/mol t-Bu” N H 1.302
n-Pr

n-Pr H
t—Bu\'gr (i\u/
—Au—
t-Bu” A
H' J\n-Pr
1.303

Schéma 173 : Racémisation d'allénes 1,3-disubstitués par des complexes d’or

Dans notre cas, le mécanisme de cyclisation en présence des complexes d’or cationiques tels
que PPhsAuNTTf ou le complexe d’Echavarren procederait via un intermédiaire de type allyl
cation 11.306 en équilibre avec des formes pro-cis-11.305 et pro-trans-11.305 (Schéma 174).
Nous pouvons supposer que I’inversion de la chiralité de I’alléne doit se produire lors du
passage par l’intermédiaire allyl cation 11.306, la forme pro-cis-11.305 doit reagir plus
rapidement pour des raisons stériques ou électroniques, en présence du complexe d’or
cationique encombré. Ceci pourrait déplacer 1’équilibre pour former majoritairement le

diastéréoisomere cis-11.307 du cycloadduit. L’équipe de Reissig a reporté que dans son cas la
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cyclisation catalysée par AgNOs des allénylamines cis est plus favorable que des alléenylamines

trans.

S
D-xylose*—o\f'/\Me
CeHs™ ~NH
Ts

pro-trans-11.304

®
L-Au (1)

©)
D-xylose*—0 /A\u (h-L Au (I)-L

\
._\ _— C6H5||-2_§;R1
CeHs"'<' Me NH
NH /
/ Ts

D-xylose*—0

Ts

pro-trans-11.305 allyl cation 11.306

5-endo-trig

D-xylose*—OZ’SH\
CeHs"" I\ll Me
Ts
trans-11.307

D-xylose*—0O N\

C6H5"' //Me

pro-cis-11.305

5-endo-trig

D-xonse*—OZ’SH
CeHs"" I\ll “Me
Ts
cis-11.307

Schéma 174 : Mécanisme proposé pour la cyclisation des xylosides allénylamines
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342 D’aprésla DFT

L’objectif de ce travail, est d’apporter une meilleure compréhension de la réaction de
cyclisation qui a permis d’accéder a différents hétérocycles azotés 11.285 avec de bonnes
diastéréosélectivités en fonction du catalyseur d’or et des conditions réactionnelles. Pour
atteindre cet objectif, les méthodes de chimie quantique (DFT) ont été utilisées, en collaboration
avec le Dr. Yves Gimbert (DCM, Grenoble), de maniéere a étudier : (i) la complexation de
différents fragments d’or (AuClz ou PPhzAu™) a des allénylamines 11.284 et (ii) leur cyclisation
pour former les intermédiaires or-hétérocycle (Schéma 175). La derniere étape de
protodéauration (iii) n’a pas été calculée dans le cadre de ce travail. Ces études devraient nous

permettre d’émettre des hypotheses quant a la stéréosélectivité de ces réactions.

©
AuxO AuxO AUl Auxo
o ?::\ () Auxo AU (il (iii)
Me E—
W  —
Oy O O RO s
|
Ts NH
11.284 11.285
complexation cyclisation protodéauration

Schéma 175 : La réaction de cyclisation

Les calculs théoriques ont été effectués avec le working package Gaussian 09 au niveau
B3LYP/6-31g(d,p) pour les éléments du groupe principal (H, C, N, O, P, S, Cl, Si ) et SDD
pour I’Au. Un tel niveau a pu permettre d’accéder a des minimisations dans un temps
raisonnable étant donné la taille des systémes que nous n’avons pas simplifié (conservation de
tous les groupements TBS).

L’influence du solvant (dichlorométhane ou acétone) a été prise en compte avec un calcul
« single point » suivant la procédure SMD implémentée dans G09.

La nature des especes minimisées a été déterminée par leur fréquence.

Pour les cyclisations, une approche par rapprochement des atomes impliqués dans la future
liaison C-N a été employeée.

Lié a la présence des multiples liaisons Si-CHs et une structure présentant un nombre tres
important de degrés de liberté, toutes les tentatives de localisation d’états de transitions pour
ces cyclisations ont échouées, par I’impossibilité de stabiliser une structure proche d’un état de

transition, point de départ obtenu aprés un scan de la surface d’énergie.
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Mécanisme conditions A (AuCls) (Schéma 176):

Dans un premier temps, nous avons étudié la coordination de AuCls a I’allénylamine
majoritaire (2R,5S) pour former le complexe C (Figure 15) avec le sucre en conformation axiale
qui, d’aprés les études RMN H, devrait prévaloir a température ambiante, c’est-a-dire les
conditions catalytiques employées. Cette coordination de I’or méne a une déformation de
1’alléne avec des distances C-C de 1.34 A et 1.43 A et un angle C-C-C de 127 ° avec une liaison
Au-C(m) de 2.07 A (Tableau 21, Schéma 176).

Afin de vérifier que le complexe C est en effet le composé majoritaire en solution, nous avons
d’abord calculé 1’énergie du complexe A avec le sucre en conformation équatoriale. Ce
complexe est de 6.5 kcal/mol plus haut en énergie, mais il n’y a pas de grandes différences
structurales concernant le fragment Au-allényl entre A et C.

Comme nous avons montré que, sous certaines conditions, AuCls peut induire une
épimérisation de 1’alléne nous avons ensuite étudié les structures des complexes B et D avec la
configuration aR sur I’alléne. Tandis qu’il n’y a pas de différence importante entre les structures
C et D, pour B I’angle C-C-C a fortement diminué (118 °) et la liaison Au-C(m) est la plus
courte des quatre complexes avec 2,04 A.

D’un point de vue thermodynamique, le complexe C est le plus stable, mais un équilibre avec
D (et B) est envisageable a température ambiante, d’ou le probléme potentiel d’épimérisation.
Il est & noter que par rapport a A et C, I’influence de la conformation du sucre est moindre pour
les complexes B et D.

Par la suite, nous avons étudié la cyclisation des complexes C et D aux hétérocycles
correspondants E (trans) (Figure 15) et F (cis). Dans les complexes E et F, on observe un
raccourcissement de la liaison Au-C & 2,01 A et de la liaison C(m)-C(O) 1,34 A, ainsi qu’un
rallongement considérable de la liaison C(0)-O 1,35 A. La charge négative semblerait donc
étre distribuée sur le fragment O-C-C-[Au].

Le complexe E est faiblement plus stable que son précurseur C (-1,9 kcal/mol), tandis que la
cyclisation de D au complexe F est fortement exothermique (-16,9 kcal/mol). La taille des
complexes n’a pas permis d’obtenir des états de transitions pour la cyclisation et nous ne
disposons pas, pour le moment, d’information sur la cinétique de la réaction. Des études
supplémentaires seront donc a mener. Il semblerait néanmoins que les conditions de la catalyse,
présence ou non de CaCOs et utilisation d’un solvant polaire (acétone/eau) jouent un réle

important - et encore a élucider - sur I’équilibre entre les complexes C et D.
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Schéma 176 : Les differents complexes avec AuCls;
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Figure 15 : Structures calculées des complexes C et E
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Les longueurs des différentes liaisons et I’angle de la liaison allénique sont rapportées dans le

tableau 21

Complexe | Au-C(m) | C(t)-C(m) | C(m)-C(O) C(t)-C(m)-C(O) | C(O)-O | Au-ClI

A 0.207 0.134 0.142 125.9° 0.13 0.234
B 0.204 0.136 0.142 118.6° 0.13 0.235
C 0.207 0.134 0.143 127.1° 0.128 0.234
D 0.209 0.133 0.144 130.3° 0.128 0.234
E 0.201 0.15 0.134 111.9° 0.135 0.236
F 0.201 0.149 0.134 111.8° 0.135 0.235

C(m) = Carbon au centre de I'alléne, C(t) = Carbon terminal de l'allene, C(O) = Carbon de I'alléne lié a I'oxygéne

Tableau 21 : Les longueurs des différentes liaisons en A et 1’angle de la liaison allénique

Meécanisme conditions B (AuPPhs) (Schéma 177) :

Tout comme pour les conditions avec AuCls, nous avons commencé par étudier la
coordination de PPhzAu™ a I’allénylamine majoritaire (2R,5S) pour former le complexe C’ avec
le sucre en conformation axiale. Cette coordination de 1’or méne a une déformation semblable
a C de I’alléne avec des distances C-C de 1.34 A et 1.4 A. Cependant, I’angle C-C-C et la liaison
Au-C(m) sont supérieurs a ceux du complexe C avec angle de 140 ° (127 ° pour C) et une
liaison de 2.12 A (2.04 pour C) (Tableau 22, Schéma 177).

Dans la méme démarche que précédemment, nous avons Vérifié que le complexe C’ est le
composé majoritaire en solution. Nous avons d’abord calculé I’énergie du complexe A’ avec le
sucre en conformation équatoriale. Comme pour les conditions AuCls, ce complexe est de 5.2
kcal/mol plus haut en énergie, en revanche cette fois nous avons observeé de grandes différences
structurales concernant le fragment Au-allényl entre A’ et C°. En effet, A’ posséde un angle C-
C-C de 163° largement supérieur a C* (140 °). De facon intéressante, A’ a montré une
coordination supplémentaire de I’or avec le carbone terminal de 1’alléne avec une distance de
2.33A.

Nous avons ensuite étudié les structures des complexes B’ et D’ avec la configuration aR sur
I’alléne. Dans un premier temps, la structure B’ n’a pas montré une différence importante avec
A’, avec toujours la double coordination de 1’or avec le carbone terminal et central.

En revanche, pour D’ I’angle C-C-C a fortement augmenté (148 °) et une nouvelle coordination
entre 1’or et le carbone C(O) a coté de I’oxygeéne avec une liaison Au-(CO) de 2.51 A (Figure
16).
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D’un point de vue thérmodynamique, le complexe C’ est légérement plus stable, mais un
équilibre avec D’ est envisageable a température ambiante.

Par la suite, nous avons étudié la cyclisation des complexes C’ et D> aux hétérocycles
correspondants E’ (trans) et F* (cis). Comme pour les conditions avec AuCls, dans les
complexes E’ et F> on observe un raccourcissement de la liaison Au-C & 2,05 A et de la liaison
C(m)-C(0) 1,34 A, ainsi qu’un rallongement considérable de la liaison C(0)-O 1,35 A. La
charge négative semblerait donc étre distribuée sur le fragment O-C-C-[Au].

Dans ces conditions, la cyclisation des deux complexes C’ et D” vers les complexes E’ et F est

exothermique (-9,6 et -10.4 kcal/mol).
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Schéma 177 : Les différents complexes avec AuPPh;
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Figure 16 : Structures calculées des complexes D’ et F°
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Les longueurs des différentes liaisons et I’angle de la liaison allénique sont rapportées dans le

tableau 22
Complexe | Au-P | C(t)- C(m)- | C(H)-C(m)- | C(O)- | Au-C(m) | Au-C(t) | Au-C(O)
C(m) C(0) C(0O) O

A 0.233 0.135 0.132 163.6 ° 0.137 0.22 0.233 -

B’ 0.233 0.136 0.132 162.5° 0.136 0.22 0.232 -

C’ 0.233 0.133 0.14 140.3 ° 0.131 0.212 - -

D' 0.233 0.132 0.138 148.2 ° 0.134 0.216 - 0.251

E' 0.233 0.151 0.134 108.9 ° 0.135 0.205 - -

F' 0.233 0.15 0.134 109.3° 0.135 0.205 - -

C(m) = Carbon au centre de I'alléne, C(t) = Carbon terminal de l'alléne, C(O) = Carbon de I'alléne lié a I'oxygéne

Tableau 22 : Les longueurs des différentes liaisons en A et I’angle de la liaison allénique
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4. Conclusion sur le chapitre Il. Les allenes

Les travaux de ce chapitre nous ont permis :

> En premier lieu, d’accéder a différents propargyl B-D-xylopyranosides substitués sur la
triple liaison (11.266-11.236) a partir du D-xylose, en 4 étapes par la voie A avec un rendement
global de 75-quant %, et en 5 étapes par la voie B a partir de 11.236 avec un rendement global
de 94-quant %. Ces deux voies de synthése reposent sur une étape de glycosylation, et sur des
étapes de protection/déprotection des groupements hydroxyles du sucre. Ces séquences
réactionnelles représentent donc une méthode efficace pour accéder a des propargyl B-D-
xylopyranosides, qui constituent des briques élémentaires dans ces travaux de thése. La
conformation des propargyl B-D-xylopyranosides en fonctions de différents groupements
protecteurs a été étudiee. Dans le cas de la protection des xylosides avec des groupements OTBS
(11.240, 11.241), un équilibre conformationnel entre le positionnement pseudo-axial et
équatorial des OTBS a éte étudié par RMN et DRX (Schéma 178).
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Schéma 178 : Synthése des propargyl B-p-xylopyranosides
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> Dans un second temps, d’étudier la synthése par voie d’isomérisation métallique de
nouveaux allenes chiraux dérivés de D-xylose a partir de la molécule modéle le propargyl 3-D-
xylopyranoside 11.240. L’étude préliminaire par protonation avec HCI a permis d’étudier
1’équilibre métallotropique en fonction de différents parameétres (la température et la nature de
la base, du métal et du substrat).

Une voie de synthése permettant 1I’obtention d’un alléne substitué par un groupement méthyle
a été mise au point a partir d’un dérivé du propargyl p-D-xylopyranoside 11.240. Nous avons
¢tudié I’influence des différents parametres tels que la température, la base, I’agent chélatant,
la source de proton et la nature des groupements protecteurs sur la conversion et la
diastéréosélectivité de 1’allene formé. Les meilleures conditions ont permis d’obtenir cet alléne
11.259 avec une conversion de 92 % sous la forme d’un mélange de diastéréoisomeéres (r.d. =
92 : 8). Nous avons également pu par la suite utiliser ces conditions optimisees pour préparer
des allenes substitués par des groupements aromatiques et silylés (11.259, 11.266-11.270)
(Schéma 179).
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Schéma 179 : Synthése d’allénes chiraux dérivés de p-xylose
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Les études de RMN et DRX ont permis de déterminer la configuration a(S) de I’alléne
majoritaire 11.259 formé. Afin de tenter de comprendre la réaction de formation de 1’alléne, des
études expérimentales et théoriques (DFT) ont permis de proposer des mécanismes pour les
deux étapes de la réaction d’isomérisation (mécanisme de type Sg2’ et Sg2).

Comme pour les propargyl B-D-xylopyranosides, un équilibre conformationnel entre le
positionnement pseudo-axial et équatorial des OTBS a été étudié par RMN et DRX (Schéma
180).

R
I§ :
~ _ ; —y

)l ¢—9

o) . oTBS :

TBSO S Sg2 - G e
TBSMO%/\, H /k = M % R

0TS H Li~y— O .
ND OTBSa(S) OTBS Seg
/ 11.259-a(S)
L s _
K2 rapide Sg2 ‘
_ \ -
S
O_HA—\ -!__I/ \\
TBSO A o A~k
TBSO ~~
oTBS
Schéma 180 : Mécanisme de la formation de I’alléne (aS)
> Et enfin, de développer la synthese d’hétérocycles azotés disubstitués a partir de I’alléne

modéle méthylé 11.259-(aS) en deux étapes (Schéma 181).

La premiére étape s’effectue via I’addition de I’alléne déprotoné sur une imine 11.281, dans des
conditions qui ont pu étre optimisées pour arriver a une conversion compléete de ’allene de
départ. La deuxiéme étape consiste en une réaction de cyclisation catalysée, différentes
conditions ont été étudiées. Des conditions ont pu étre trouvées pour minimiser 1’épimérisation
de Tl’alléne de départ et ainsi acceéder aux hétérocycles azotés avec une bonne
diastéréosélectivité. L hétérocycle majoritaire 11.288-5R,3R TRANS de configuration relative
trans a pu étre isolé et caractérisé. D’autres conditions ont montré une capacité a inverser la
configuration de ’alléne (épimérisation complete) pour obtenir des hétérocycles azotés avec

une bonne diastéréosélectivité. L hétérocycle majoritaire 11.288-5R,3S CIS de configuration
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relative cis dans ce cas a pu étre isolé et caractérisé. Des études mécanistiques (DFT) et
expérimentales ont permis de proposer un mécanisme en fonction des différentes conditions de

cyclisation.

(0]
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KAuCl, . Me
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10% de propargyl 11.241 cis
rd.74:20:6

Schéma 181 : Synthése d’hétérocycles azotés disubstitués a partir de 1’alléne méthylé
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Experimental Part

1. General

All manipulations were performed under strict exclusion of air or moisture on a vacuum line
using Schlenk techniques or in dry boxes under purified argon atmosphere. All solvents (THF,
diethyl ether, toluene, methanol and dichloromethane) were dispensed by a solvent dispenser
(PureSolvTM by Innovative Technology). Deuterated solvents (CDCls, CD30D, Ce¢Ds, toluene-
ds and acetone-ds) were purchased from Sigma-Aldrich and dried over molecular sieves.

The reactions were monitored by thin layer chromatography (TLC) using commercial
aluminum-backed silica gel plates (ALUGRAM® Xtra SIL G/UV254 - 0.2 mm silica gel).
TLC spots were viewed under ultraviolet light or by heating the plate after treatment with a
solution of p-anisaldehyde or phosphomolybdic acid. Product purifications by gravity column
chromatography were performed using silica gel POLYGOPREP® 60-50 (40-63 um).

NMR measurements were obtained using a Bruker Avance | spectrometer equipped with a QNP
sonde (250 MHz for the *H, 62 MHz for the *3C and 235 MHz for the '°F), a Bruker Avance Il
spectrometer equipped with a BBFO+ sonde (500 MHz for H, 125 MHz for *C and 470.6
MHz for 1°F) or a Bruker Avance 11 spectrometer equipped with a CPTCI Cryosonde (600.16
MHz for *H and 150.9 MHz for C). The spectra were recorded at 298 K unless mentioned
otherwise. Chemical shifts are reported in parts per million (ppm). The following abbreviations
are used for the description of the NMR spectra: s (singlet), d (doublet), t (triplet), q
(quadruplet), quin (quintuplet), m (multiplet) and br (broad).

High resolution ESI-MS spectra were recorded on a hybrid tandem quadrupole/time-of-flight
(Q-TOF) instrument, equipped with a pneumatically assisted electrospray (Z-spray) ion source
(Micromass, Manchester, UK) operated in positive mode. High resolution EI-MS spectra were
obtained on a GCT-TOFmass spectrometer (Micromass, Manchester, UK) with EI source.
X-ray diffraction measurement was performed on a Bruker D8 Venture diffractometer equipped
with a kappa goniometer and a PHOTON100 CMOS detector and using Cu Ka radiation (from
a microsource tube with multi-layer mirror focalizing opticals).

The melting points were measured in capillary tubes with an SMP3 melting point device from
Stuart Equipment.

Optical rotations were measured on a Perkin Elmer 341 polarimeter. Infrared spectra were

obtained from neat compounds, on a Nicolet ‘Magna 550’ spectrometer using an ATR
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(Attenuated Total Reflexion) module. Elemental Analyses was performed on a Thermo
Electron Flash EA.
All reagents were purchased from commercial sources and were used as received, unless noted

otherwise.

2. Experimental details and analytical data (chapters 2)

2.1  General procedure for the synthesis of substituted propargylic alcohols (11.220-
11.225)%16

To a solution of the alkyne in dry THF, was slowly added n-butyllithium (1 eq at —78 °C. After
30 min, aldehyde (2 eq) was added pure. The mixture was allowed to warm up to room
temperature and was stirred for 21 h. Saturated aqueous NH4ClI solution was added, the organic
phase was separated and the aqueous phase was then extracted with diethyl ether (3 x 15 mL).
The combined organic phases were dried over anhydrous MgSOQg, filtered and the solvents were
evaporated under reduced pressure. The crude residue was purified by flash column

chromatography on silica gel (10% EtOAc in PE) to afford the corresponding propargyl alcohol.

Synthesis of 4-(p-tolyl)but-3-yn-2-ol 11.220 ?/

According to the general procedure, 4-(p-tolyl)acetylene (1 g, 8.62 mmol), n-butyllithium (3.5
mL, 8.62 mmol) and acetaldehyde (1 mL, 17.24 mmol) were reacted in THF (10 mL) to afford
product 11.220 as a yellow oil in 87 % yield (1.19 g, 7.43 mmol).

'H NMR (250 MHz, CDCls) 6 7.32 (d, J = 8.0 Hz, 2H, Hs), 7.11 (d, J = 8.0 Hz, 2H, Hy), 4.75
(9, J =6.5Hz, 1H, H»), 2.34 (s, 3H, Ho), 1.94 (br, 1H, Hon), 1.55 (d, J = 6.5 Hz, 3H, H1)

The NMR data agree with those described in the literature.

Synthesis of non-3-yn-2-ol 11.221 218




According to the general procedure, 1-heptyne (1 g, 10.41 mmol), n-butyllithium (4.3 mL,
10.41 mmol) and acetaldehyde (1.2 mL, 20.83 mmol) were reacted in THF (10 mL) to afford
product 11.221 as a colorless oil in 99 % yield (1.45 g, 10.35 mmol).

'H NMR (250 MHz, CDCls) 6 4.59 — 4.49 (m, 1H, Hy), 2.21 (dt, J = 7.0, 2.0 Hz, 2H, Hs), 1.84
(br, 1H, How), 1.54-1.47 (m, 2H, Hs), 1.43 (d, J = 6.6 Hz, 3H, H1), 1.40-1.26 (m, 4H, He + H7),
0.92-0.88 (m, 3H, Ho)

The NMR data agree with those described in the literature.

Synthesis of 1-(p-tolyl)oct-2-yn-1-ol 11.223 21°

According to the general procedure, 1-heptyne (1.41 mL, 10.68 mmol), n-butyllithium (4.4 mL,
10.68 mmol) and p-tolualdehyde (2.53 mL, 21.37 mmol) were reacted in THF (10 mL) to afford
product 11.223 as a yellow oil in 34 % yield (782 mg, 3.62 mmol).

'H NMR (250 MHz, CDCl3) & 7.43 (d, J = 8.0 Hz, 2H, Hao), 7.18 (d, J = 8.0 Hz, 2H, H11), 5.42
(d, J=5.6 Hz, 1H, Hs), 2.36 (s, 3H, H13), 2.26 (dt, J = 7.1, 2.1 Hz, 2H, Hs), 2.05 (br, 1H, Hon),
1.65-1.49 (m, 2H, Ha4), 1.47-1.28 (m, 4H, H2 + Hz), 0.90 (t, J = 7.0 Hz, 3H, Hy).

The NMR data agree with those described in the literature.

Synthesis of 4-(4-fluorophenyl)but-3-yn-2-ol 11.224 27

According to the general procedure, 1-ethynyl-4-fluorobenzene (940 mg, 7.73 mmol), n-
butyllithium (3.3 mL, 7.73 mmol) and acetaldehyde (1 mL, 17.46 mmol) were reacted in THF
(10 mL) to afford product 11.224 as an orange solid in 92 % yield (1.17 g, 7.13 mmol).

'H NMR (250 MHz, CDCls) 6 7.45-7.36 (m, 2H, Hg), 7.05-6.93 (m, 2H, H7), 4.76 (q, J = 6.6
Hz, 1H, H), 1.99 (br, 1H, Hown), 1.55 (d, J = 6.6 Hz, 3H, Hy).

The NMR data agree with those described in the literature.
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Synthesis of 3-(4-fluorophenyl)prop-2-yn-1-ol 11.222 27

According to the general procedure, 1-ethynyl-4-fluorobenzene (1.04 g, 8.33 mmol), n-
butyllithium (3.5 mL, 8.33 mmol) and para-formaldehyde (500 mg, 16.7 mmol) were reacted
in THF (10 mL) to afford product 11.222 as a orange solid in 89 % yield (1.11 g, 7.40 mmol).
'H NMR (250 MHz, CDCls) 6 7.38-7.36 (m, 2H, Hs), 6.97-6.93 (m, 2H, Hg), 4.50 (s, 2H, H1),
3.40 (br, 1H, Hon).

19F NMR (471 MHz, CDCls) 5 -110.6

The NMR data agree with those described in the literature.

Synthesis of 4,4-dimethylpent-2-yn-1-ol 11.225 220

1
2
5%OH

According to the general procedure, 3,3-dimethyl-1-butyne (3 mL, 24.41 mmol), n-butyllithium
(10.7 mL, 26.84 mmol) and para-formaldehyde (1.5 g, 48.8 mmol) were reacted in THF (10
mL) to afford product 11.225 as a colorless oil in 90 % vyield (2.46 g, 21.96 mmol).

'H NMR (250 MHz, CDCls) 8 4.24 (d, J = 6.0 Hz, 2H, H1), 1.41 (br, 1H, Hon), 1.21 (9H, Hs).
The NMR data agree with those described in the literature.
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2.2 Synthesis of substituted imines

Synthesis of (E)-N-(4-fluorobenzylidene)-4-methylbenzenesulfonamide 11.281 %%

Fluorobenzaldehyde (1.1 g, 13.2 mmol) and pyrrolidine (0.1 mL, 1.2 mmol) were added under
Argon to a solution of 4-methylbenzenesulfonamide (2.1 g, 12.0 mmol) and activated molecular
sieves 4 A (12 g) in CH2Cl, (35 mL). The mixture was stirred in a sealed vial at 60 °C during
24 h. The crude product was then recrystallized in CH>Cl> (10 mL) to afford product 11.281 as
a white solid in 90 % yield (3.3 g, 11.91 mmol).

'H NMR (500 MHz, CDClz) 6 9.00 (s, 1H, H1), 7.99-7.92 (m, 2H, Hs), 7.88 (d, J = 8.5 Hz, 2H,
Ha), 7.35 (d, J = 8.0 Hz, 2H, H7), 7.17 (t, J = 8.5 Hz, 2H, Hz), 2.44 (s, 3H, H1o).

F NMR (471 MHz, CDCls) 6 -101.1.

The NMR data agree with those described in the literature.

Synthesis of (E)-N-benzylidene-4-methylbenzenesulfonamide 11.286 221
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After a mortar was charged with anhydrous AICIs (4 g, 29.25 mmol), 4-
methylbenzenesulfonamide (10 g, 58.5 mmol) and benzaldehyde (6 mL, 58.5 mmol), the
mixture was ground with a pestle at room temperature for 20 min. The solid crude product was
then recrystallized in EtOAc/DCM (1 : 1) to afford product 11.286 as a white solid in 69 % yield
(10.5 g, 40.5 mmol).

1H NMR (500 MHz, CDCls) & 9.05 (s, 1H, Hy), 7.98-7.88 (m, 4H, Hg + Ha), 7.63 (t, J = 7.4
Hz, 1H , Hs), 7.50 (t, J = 7.6 Hz, 2H, H7), 7.36 (d, J = 8.0 Hz, 2H, H3), 2.45 (s, 3H, H1o).

The NMR data agree with those described in the literature.
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Synthesis of 1,2,3,4-tetra-O-acetyl-B-D-xylopyranose 11.219 222

4

5 O
AQON A\ OAc

3 OAc

To a stirred suspension of anhydrous sodium acetate (11 g, 133 mmol) in acetic anhydride (70
mL, 740 mmol) heated at reflux was added D-xylose (5 g, 33.3 mmol). The reaction mixture
was heated for 3 h before cooling to room temperature and immediately transferred to an ice—
water mixture and stirred vigorously until the formation of a gum. After decanting the aqueous
portion, the gum was dissolved in CH2Cl, and washed successively with a saturated aqueous
NaHCO3z solution and brine. The organic layer was dried over anhydrous MgSOs and
concentrated in vacuo. The crude product was then recrystallized in EtOAc to afford product
11.219 as a white solid in 77 % vyield (8.1 g, 25.47 mmol).

IH NMR (400 MHz, CDCls) 8 5.71 (d, J = 6.9 Hz, 1H, H1), 5.20 (t, J = 8.3 Hz, 1H, H3), 5.03
(dd, J=8.4,6.9 Hz, 1H, H>), 4.97 (dt, J = 8.3, 5.0 Hz, 1H, Ha), 4.15 (dd, J = 12.0, 5.0 Hz, 1H,
Hs), 3.52 (dd, J = 12.0, 8.5 Hz, 1H, Hs), 2.09 (s, 3H, CH3(0Ac), 2.05 (s, 3H, CH3z(0Ac), 2.04 (s,
6H, CHz(0Ac)).

The NMR data agree with those described in the literature.

2.3  General procedure for the glycosylation reactions

To a solution of 1,2,3,4-tetra-O-acetyl-p-D-xylopyranose 11.219 and the propargyl alcohol (1.2
eq.) in dry CH2Cl at 0 °C, was added dropwise BF3-Et20 (1.5 eq.). The reaction mixture was
stirred for 3 h at 0 °C. The reaction mixture was warmed to r.t. then extracted with CH2Cl. (3
x), washed with 10 % NaHCO3 (3 x) and brine (3 x). The organic layer was dried over MgSQa,
filtered and concentrated under reduced pressure. The crude residue was purified by flash
column chromatography over silica gel (10% EtOAc in PE) to afford the corresponding

acetylated xyloside.
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Synthesis of (prop-2-ynyl)-2,3,4-tri-O-acetyl-B-D-xylopyranoside 11.226 2?2

According to the general procedure, 1,2,3,4-tetra-O-acetyl-p-D-xylopyranose 11.219 (6.05 g,
19.02 mmol), propargy! alcohol (1.4 mL, 22.76 mmol) and BF3-Et,O (1.76 mL, 14.23 mmol)
were reacted in CH2Cl, (40 mL) to afford product 11.226 as a white solid in 97 % yield (5.81 g,
18.50 mmol).

'H NMR (500 MHz, CDCls) 6 5.17 (t, J = 8.4 Hz, 1H, H3), 4.97-4.86 (m, 2H, H2 + Ha), 4.73
(d, J = 6.7 Hz, 1H, H1), 4.32 (d, J = 2.4 Hz, 2H, Hy’), 4.12 (dd, J = 11.9, 5.0 Hz, 1H, Hs), 3.39
(dd, J =11.9, 8.5 Hz, 1H, Hs), 2.45 (t, J = 2.4 Hz, 1H, H3") 2.06 (s, 3H, CH3z(0Ac), 2.04 (s, 3H,
CH3(0A¢)), 2.03 (s, 3H, CH3(0A()).

The NMR data agree with those described in the literature.

Synthesis of the (but-2-ynyl)-2.3.4-tri-O-acetyl-B-D-xylopyranoside 11.227

4 4
5 O
AcO 2 =
%cmo 2/3
3 OAc 1

According to the general procedure, 1,2,3,4-tetra-O-acetyl-B-D-xylopyranose 11.219 (6.0 g,
18.86 mmol), 2-butyn-1-ol (1.7 mL, 22.63 mmol) and BF3-Et20 (3.53 mL, 28.29 mmol) were
reacted in CH2Cl (50 mL) to afford product 11.227 as a white solid in 92 % yield (5.69 g, 17.35
mmol).

'H NMR (500 MHz, CDCls) 8 5.19 (t, J = 8.5 Hz, 1H, Hs), 4.97-4.88 (2H, H2 + Ha), 4.73 (d,
J=6.8Hz, 1H, H1),4.28 (9, J = 2.4 Hz, 2H, Hy*), 4.14 (dd, J = 11.9, 5.1 Hz, 1H, Hs), 3.39 (dd,
J=11.9, 8.6 Hz, 1H, Hs), 2.07 (s, 3H, CHz(0ac), 2.05 (s, 3H, CH3(0Ac)), 2.04 (S, 3H, CH3z(0Ac)),
1.86 (t, J = 2.4 Hz, 3H, Hy).

13C NMR (126 MHz, CDCls) § 170.3 (C=0), 170.0 (C=0), 169.6 (C=0), 98.2 (C1), 83.6 (C>"),
73.8 (Cs7), 71.5 (C3), 70.7 (C2), 69.0 (C4), 62.2 (Cs), 56.4 (Cr), 20.9 (2 x CH3(oac), 20.8
(CH3(0Ac), 3.8 (C4).

HRMS (EI) for C1sH200gNa: calc. (m/z) 351.1050; found (m/z) 351.1056.

[a]2%p =-29 (c 0.752, CHCI);

m.p. 108 °C;
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IR (neat, cm) 2927, 2822 ,1744, 1460, 1368, 1219, 1157, 1046, 904, 879.

Synthesis of (4,4-dimethylpent-2-ynyl)-2,3.4-tri-O-acetyl-B-D-xylopyranoside 11.228

According to the general procedure, 1,2,3,4-tetra-O-acetyl-p-D-xylopyranose 11.219 (4.0 g,
12.58 mmol), propargyl alcohol 11.225 (2 mL, 15.09 mmol) and BFs-Et2O (2.4 mL, 18.87
mmol) were reacted in CH2Cl> (30 mL) to afford product 11.228 as a white solid in 68 % yield
(3.13 g, 8.45 mmol).

'H NMR (600 MHz, CDCls) 6 5.19 (t, J = 8.4 Hz, 1H, H3), 4.96-4.89 (2H, H2 + Ha), 4.74 (d,
J=6.7 Hz, 1H, Ha), 4.30 (s, 2H, Hy°), 4.12 (dd, J = 11.9, 5.0 Hz, 1H, Hs), 3.39 (dd, J = 11.9,
8.5 Hz, 1H, Hs), 2.07 (s, 3H, CH3(0A¢), 2,05 (s, 3H, CHz(0Ac), 2.04 (s, 3H, CH3z(0ac), 1.22 (S,
9H, Hs).

13C NMR (151 MHz, CDCls) 8 170.3 (C=0), 170.0 (C=0), 169.7 (C=0), 97.9 (C3), 96.4 (C>’),
73.0 (C3), 71.4 (C3), 70.6 (C2), 69.1 (C4), 62.1 (Cs), 56.4 (Cr°), 31.0 (Cs’), 27.6 (C4?), 21.0 (2 x
CH3(0a¢)), 20.9 (CH3(0Ac)).

HRMS (EI) for C1gH260gNa: calc. (m/z) 393.1525; found (m/z) 393.1526.

[a]2%p = -17 (c 0.6, CHCI5)

m.p. 117 °C;

IR (neat, cm™) 3320, 2971, 1771, 1444, 1357, 1161, 1104, 1038, 637, 615.

Svnthesis of (3-(4-fluorophenyl)prop-2-ynyl)-2.3.4-tri-O-acetyl-B-D-xylopyranoside 11.229

According to the general procedure, 1,2,3,4-tetra-O-acetyl-p-D-xylopyranose 11.219 (668 mg,
2.16 mmol), propargyl alcohol 11.222 (357 mg, 2.38 mmol) and BF3-EtO (0.41 mL, 3.24
mmol) were reacted in CH2Cl> (20 mL) to afford product 11.229 as a white solid in 62 % yield
(548 mg, 1.35 mmol).
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'H NMR (500 MHz, CDCl3) 6 7.42 (dd, J = 8.7, 1.6 Hz, 2H, Hs*), 7.02 (t, J = 8.7 Hz, 2H, He’),
5.20 (t, J = 8.4 Hz, 1H, Hj), 5.00 — 4.91 (m, 2H, H2+H4), 4.81 (d, J = 6.6 Hz, 1H, Ha), 4.54 (d,
J=1.6 Hz, 2H, Hy’), 4.16 (dd, J = 11.9, 5.0 Hz, 1H, Hs), 3.43 (dd, J = 11.9, 8.4 Hz, 1H, Hs),
2.06 (s, 6H, 2 x CH3(0A()), 2.05 (s, 3H, CH3z(0Ac)).

13C NMR (126 MHz, CDClIs) 6 170.1 (C=0), 169.9 (C=0), 169.5 (C=0), 162.8 (d, J = 250.0
Hz, C»), 133.8 (d, J =8.4 Hz, Cs’), 118.4 (d, J = 3.4 Hz, C4’), 115.8 (d, J = 22.2 Hz, C¢’), 98.5
(C1), 86.0 (C2), 83.4 (C3:), 71.3 (C3), 70.6 (C2), 68.9 (C4), 62.1 (Cs), 56.5 (Cr’), 20.9 (2 x
CH3(0A¢)), 20.8 (CH3(0A()).

F NMR (471 MHz, CDCls) 6 -110.2.

HRMS (EI) for C20H2:08NaF: calc. (m/z) 431.1118; found (m/z) 431.1122.

[a]?9p = -28 (c 0.80, CHCl3);

m.p. 85 °C;

IR (neat, cm™) 3478, 2960, 2239, 1754, 1602, 1508, 1433, 1224, 1077, 840, 757.

2.4  General procedure for the deacetylation reactions of the xylosides (11.226-11.229)

To a solution of the acetylated xyloside derivatives (11.226-11.229) in methanol was added Na
(0.3 eq.). The mixture was stirred at r.t. for 2 h. The resulting mixture was filtered through a
short pad of DOWEX-50H" resin, concentrated under reduced pressure and the residue was
then purified by flash column chromatography over silica gel (5 % MeOH in CH2Cl.) to afford
the unprotected xyloside.

Synthesis of 2-(prop-2-yn-1-y1)-B-D-xylopyranoside 11.230 222

According to the general procedure, acetylated xylose derivative 11.226 (2.61 g, 8.28 mmol),
and Na (5 mg) were reacted in methanol (20 mL) to afford product 11.230 as a white solid in
guantitative yield (1.55 g, 8.28 mmol).

IH NMR (500 MHz, CD30D)4.43 (d, J = 7.5 Hz, 1H, H1), 4.37 (dd, J = 15.5, 2.4 Hz, 2H, Hy»),
3.89 (dd, J = 11.5, 5.3 Hz, 1H, Hs), 3.54-3.46 (m, 1H, Ha), 3.32 (t, J = 9.0 Hz, 1H, Ha), 3.25—
3.18 (m, 2H, Hs + H>), 2.89 (t, J = 2.4 Hz, 1H, H3').

The NMR data agree with those described in the literature.
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Svynthesis of 2-(but-2-yn-1-yI)-B-D-xylopyranoside 11.231

According to the general procedure, acetylated xylose derivative 11.227 (2.87 g, 8.75 mmol)
and Na (5 mg) were reacted in methanol (20 mL) to afford product 11.231 as a white solid in
quantitative yield (1.76 g, 8.75 mmol).

IH NMR (500 MHz, CD30D) & 4.41 (d, J = 7.5 Hz, 1H, H1), 4.31 (dg, J = 15.2, 2.3 Hz, Hy»),
3.87 (dd, J =11.5, 5.3 Hz, 1H, Hs), 3.51-3.47 (m, 1H, Hs), 3.33-3.31 (m, 1H, Ha3), 3.23-3.14
(2H, H2 + Hs), 1.84 (t, J = 2.3 Hz, 3H, Hy).

13C NMR (126 MHz, CD30D) & 102.6 (Cy), 83.6 (C»’), 77.7 (C3), 75.2 (C3), 74.7 (C2), 71.2
(Cs),66.9 (Cs),57.1(Cy), 3.1 (Cs).

HRMS (EI) for CoH140sNa: calc. (m/z) 225.0739; found (m/z) 225.0742.

[a]?9p = -54 (¢ 0.60, CH30OH);

m.p. 152 °C;

IR (neat, cm1) 3385, 2959, 2925, 2869, 1435, 1359, 1243, 1164, 1109, 1046, 975.

Svnthesis of 2-((4,4-dimethylpent-2-yn-1-y)B-D-xylopyranoside 11.232

According to the general procedure, acetylated xylose derivative 11.228 (3.13 g, 8.45 mmol),
and Na (10 mg) were reacted in methanol (30 mL) to afford product 11.232 as a white solid in
quantitative yield (2.06 g, 8.45 mmol).

IH NMR (500 MHz, CDsOD) & 4.40 (d, J = 7.6 Hz, 1H, Hy), 4.37-4.27 (m, 2H, Hy"), 3.88 (dd,
J=11.5,5.3 Hz, 1H, Hs), 3.53-3.46 (m, 1H, H4), 3.34-3.29 (m, 1H, Hs), 3.22-3.16 (2H, H2 +
Hs), 1.23 (s, 9H, (CHa)a3).

13C NMR (126 MHz, CD30D) & 102.7 (C1), 96.4 (C»), 77.7 (C3), 74.9 (C3), 74.6 (C2), 71.2
(C4), 66.9 (Cs), 57.1 (Cy), 31.3 (Cs’), 28.4 (Cs).

HRMS (ElI) for C12H200sNa: calc. (m/z) 267.1208; found (m/z) 267.1215.

[a]?%p = -21 (¢ 0.7, CH30H);

m.p. 102 °C;
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IR (neat, cm1) 3306, 2971, 2925, 2864, 1444, 1359, 1248, 1138, 1071, 1053, 615.

Synthesis of 2-((3-(4-fluorophenyl) prop-2-yn-1-y)-p-D-xylopyranoside 11.233

According to the general procedure, acetylated xylose derivatives 11.229 (260 mg, 0.63 mmol)
and Na (2 mg) were reacted in methanol (20 mL) to afford product 11.233 as a white solid in
quantitative yield (176 mg, 0.63 mmol).

'H NMR (600 MHz, CDs0OD) § 7.46-7.43 (m, 2H, Hs"), 7.07 (t, J = 8.8 Hz, 2H, He¢'), 4.58 (d,
J=15.8 Hz, 1H, Hy"), 4.53 (d, J = 15.7 Hz, 1H, Hy"), 4.46 (d, J = 7.4 Hz, 1H, H1), 3.89 (dd, J =
11.5, 5.3 Hz, 1H, Hs), 3.50 (ddd, J = 10.1, 8.7, 5.3 Hz, 1H, H.), 3.33-3.36 (m, 1H, Hz3), 3.20—
3.24 (2H, Hz + Hs),

13C NMR (151 MHz, CDs0D) 6 164.9 (d, J = 248.5 Hz, C~), 134.9 (d, J = 8.7 Hz, Cs"), 120.2
(Cs), 116.6 (d, J = 22.5 Hz, C¢), 103.0 (Cy), 86.2 (Cy’), 85.2 (C3’), 77.6 (C3), 74.7 (C), 71.1
(C4), 66.9 (Cs), 57.2 (Cr)

F NMR (235 MHz, CDs0D) 6 -112.9.

HRMS (EI) for C14H150sNaF: calc. (m/z) 305.0801; found (m/z) 305.0803.

[a]2%p =-29 (c 0.65, CH30OH) ;

m.p. 181 °C;

IR (neat, cm1) 3386, 2926, 2868, 2780, 1597, 1510, 1361, 1234, 1159, 1046, 977, 837.

2.5  General procedure for the methylation reactions of xylosides (11.230-11.233).

Procedure A : To a solution of the unprotected xyloside (1 eq) in dry THF, was added 18-
crown-6 ether (0.05 eq) and the solution was transferred via canula to a suspension of potassium
hydroxide (9 eq) in THF at 0 °C. Methyl iodide (7 eq) was added and the reaction mixture was
warmed to room temperature. After 21 h of stirring at r.t., the reaction mixture was diluted with
water. The agueous phase was extracted with EtOAc (3 x) and the combined organic extracts
were washed with brine (3 x), dried over MgSQyg, filtered and concentrated to dryness under
reduced pressure. The crude residue was purified by flash column chromatography over silica
gel (10% EtOAc in PE) to afford the corresponding methylated xyloside.
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Procedure B : To a solution of unprotected D-xyloside (1 eq) in dry acetonitrile (1 mL / 0.06
mmol), was added Mel (20 eq), followed by Ag-O (1.2 mmol/OH) and a catalytic amount of
Me,S. The mixture was stirred in the dark at room temperature. After 21 h, the reaction mixture
was diluted with water. The aqueous phase was extracted with EtOAc and the combined organic
extracts were washed with brine and dried over MgSOa. The crude residue was purified by flash
column chromatography on silica gel (10% EtOAc in PE) to afford the corresponding

methylated xyloside.

Svynthesis of 2-(prop-2-yn-1-y)-2.3.4-tri-O-methyl-B-D-xylopyranoside 11.235

According to the general procedure A, unprotected D-xyloside 11.230 (100 mg, 0.53 mmol),
portassium hydroxide (270 mg, 4.78 mmol), 18-crown-6 ether (15 mg, ca) and methyl iodide
(0.25 mL , 4.25 mmol ) were reacted in THF (2 mL) to afford product 11.235 as a white solid
in 81 % yield (93 mg, 0.44 mmol).

IH NMR (250 MHz, CDCls) 6 4.42 (d, J = 7.1 Hz, 1H, H1), 4.37-4.28 (m, 2H, H1°), 3.93 (dd,
J =113, 4.3 Hz, 1H, Hs), 3.55 (s, 3H, OCHa), 3.52 (s, 3H, OCHj3), 3.41 (s, 3H, OCH3), 3.22-
3.26 (m, 1H, Has), 3.19-3.12 (m, 2H, H2 + Hs), 3.02 (dd, J = 8.8, 7.2 Hz, 1H, H3), 2.44 (t, J =
2.4 Hz, 1H, H3).

13C NMR (126 MHz, CDCl3) 8 101.7 (C1), 84.9 (C3), 83.0 (C2), 79.4 (C4), 79.0 (C2’), 74.9 (C5),
63.2 (Cs), 60.7 (OCHz3), 60.5 (OCHs3), 58.8 (OCH3), 55.8 (Cr°).

HRMS (EI) for C11H1gOsNa: calc. (m/z) 253.1056; found (m/z) 253.1052.

[a]2%p = -45 (c 0.61, CHCl3);

m.p. 71 °C;

IR (neat, cm™) 2976, 2834, 1463, 1398, 1162, 1097, 1016.
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Svynthesis of 2-(but-2-yn-1-yI)-2,3,4-tri-O-methyl-B-D-xylopyranoside 11.231

4 &
5 -0
MeO 2 A
ﬁ/lemo\%
3 OMe 1

According to the general procedure B, unprotected D-xyloside 11.227 (753.7 mg, 3.73 mmol),
Ag20 (3.12 g, 1.2 mmol/OH), Me,S (0.1 mL, ca) and methyl iodide (12 mL, 186 mmol), were
reacted in acetonitrile (60 mL), to afford product 11.231 as a white solid in 95 % yield (856 mg,
3.51 mmol)

'H NMR (600 MHz, CDCl3) 6 4.38 (d, J = 7.2 Hz, 1H, Ha), 4.24 (dqg, J = 15.2, 2.4 Hz, 2H,
Hi°), 3.90 (dd, J = 11.6, 5.1 Hz, 1H, Hs), 3.53 (s, 3H, OCHs3), 3.50 (s, 3H, OCH3), 3.40 (s, 3H,
OCHa), 3.17-3.18 (m, 1H, Ha), 3.11-3.05 (2H, H2 + Hs), 2.95 (dd, J = 8.8, 7.2 Hz, 1H, Ha),
1.79 (t, J = 2.3 Hz, 3H, Hy).

13C NMR (151 MHz, CDCls) & 101.4 (C4), 84.9 (C3), 83.00 (C), 82.9 (C2’), 79.3 (Cas), 74.2
(C3), 63.1 (Cs), 60.6 (OCH3), 60.3 (OCH3), 58.6 (OCHs3), 56.3 (C1°), 3.7 (C4’).

HRMS (EI) for C12H200sNa: calc. (m/z) 267.1208; found (m/z) 267.1213.

[a]20p =-49 (c 1.2, CHCI5) ;

m.p. 65 °C.

Svnthesis of 2-(3-(4-fluorophenyl)prop-2-yn-1-yl)-2.3 4-tri-O-methyl-B-D-xylopyranoside
11.234
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According to the general procedure B, unprotected D-xyloside 11.233 (280 mg, 1 mmol), Ag.0
(1.4 g, 1.2 mmol/OH), Me>S (0.1 mL, ca) and methyl iodide (3.2 mL, 50 mmol), were reacted
in acetonitrile (20 mL), to afford product 11.234 as a white solid in 97 % yield (313 mg, 0.96
mmol)

'H NMR (500 MHz, CDCls3) 6 7.43-7.38 (m, 2H, Hs’), 7.02-6.95 (m, 2H, H¢'), 4.59-4.51 (m,
2H, Hy’), 4.52 (d, J = 7.7 Hz, 1H, H1), 3.99 (dd, J = 11.6, 5.0 Hz, 1H, Hs), 3.59 (s, 3H, OCH3),
3.58 (s, 3H, OCHpa), 3.46 (s, 3H, OCHs3), 3.30-3.23 (m, 1H, Hs), 3.21-3.14 (m, 2H, H> + Hs),
3.05 (dd, J = 8.7, 7.1 Hz, 1H, Hs).
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13C NMR (126 MHz, CDCls) 162.7 (d, J = 249.7 Hz, C+), 133.8 (d, J = 8.4 Hz, Cs), 118.7 (d,
J=3.7Hz, Cy), 115.7 (d, J = 22.1 Hz, C¢’), 101.7 (Cy), 85.6 (C>’), 84.8 (Ca), 84.0 (Cs’), 83.0
(C2), 79.4 (C4), 63.2 (Cs), 60.7 (OCH3), 60.4 (OCHs), 58.7 (OCHBa), 56.5 (Cr°).

F NMR (235 MHz, CDCls) 6 -110.5.

HRMS (EI) for C17H2:0sNaF: calc. (m/z) 347.1271; found (m/z) 347.1264.

[a]?2%p = -47 (¢ 0.62, CHCI3);

m.p. 85 °C;

IR (neat, cm™) 3100, 3065, 2930, 2859, 2745, 2222, 1600, 1506, 1462, 1368, 1221, 1096, 890,
637.

2.6 General procedure for the silylation reactions

To a solution of the unprotected xyloside in DMF were added imidazole (5 eq.), TBSCI (4 eq.)
and DMAP (0.02 eq.) and the mixture was stirred for 5 d at 60 °C. Then, the resulting mixture
was diluted with water, extracted with CH2Cl. (3 x), washed with 10 % NaHCOs (3 x) and
brine (3 x). The combined organic extracts were dried over MgSOs, filtered and concentrated
under reduced pressure. The crude residue was purified by flash column chromatography over
silica gel (10 % EtOAc in hexanes) to afford the TBS-protected xyloside.

Synthesis of the 2-(prop-2-yn-1-yI)-2.3.4-tri-O-tert-butyldimethylsilyl-B-D-xylopyranoside
11.240

According to the general procedure, unprotected D-xyloside 11.230 (1.61 g, 8.56 mmol),
imidazole (2.9 g, 42.8 mmol), TBSCI (5.18g, 34.24 mmol) and DMAP (45 mg, 0.17 mmol ca)
were reacted in DMF (10 mL) to afford product 11.240 as a colorless solid in 91 % yield (4.15
g, 7.83 mmol).

Colorless solid

'H NMR (500 MHz, CDCls) 6 4.75 (d, J = 3.3 Hz, 1H, Hi), 4.28-4.19 (m, 2H, H;"), 4.02 (dd,
J=11.6, 2.9 Hz, 1H, Hs), 3.61 (t, J = 3.9 Hz, 1H, Ha), 3.58-3.55 (m, 1H, Hs), 3.52 (t, J = 3.3
Hz, 1H, H), 3.40 (dd, J = 11.6, 3.9 Hz, 1H, Hs), 2.37 (, J = 2.4 Hz, 1H, H3'), 0.90-0.74 (27H,
3 x CHasit-u)), 0.12-0.06 (18H, 6 x CHs(sime)).
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IH NMR (500 MHz, Toluene-ds) -40 °C 8 4.23 (d, J = 6.8 Hz, 1H, Hy), 4.13 (qd, J = 15.4, 2.4
Hz, 2H, H1), 3.70 (dd, J = 11.4, 4.7 Hz, 1H, Hs), 3.58-3.48 (m, 2H, Ha+ H2), 3.34 (t, J = 7.9
Hz, 1H, Hs), 2.89 (dd, J = 11.4, 9.0 Hz, 1H, Hs), 1.90 (t, J = 2.4 Hz, 1H, Hs), 1.17 (s, 9H, 3 x
CHassit-Bu), 1.12 (S, 9H, 3 x CHa(sit-By)), 0.93 (S, 9H, 3 X CHasit-au)), 0.36 (S, 3H, CH3(sime)), 0.28
(s, 3H, CHasime)), 0.27 (s, 3H, CHasime)), 0.20 (S, 3H, CHasime)), 0.09 (s, 3H, CH3(sime)), -0.05
(s, 3H, CHassime)).

1H NMR (500 MHz, Toluene-ds) +70 °C & 4.86 (d, J = 3.3 Hz, 1H, Hy), 4.14 (d, J = 2.4 Hz,
2H, Hy-), 4.05 (dd, J = 11.6, 3.1 Hz, 1H, , Hs), 3.79 (t, J = 4.0 Hz, 1H , Ha), 3.74 (d, J = 3.2 Hz,
1H, Ho), 3.70 (d, J = 3.8 Hz, 1H, Hs), 3.43 (dd, J = 11.6, 4.0 Hz, 1H, Hs), 2.04 (t, J = 2.4 Hz,
1H, H3), 1.04 (s, 9H, 3 x CHssit-au), 1.01 (s, 9H, 3 x CHssit-ew), 0.99 (s, 9H, 3 x CHssit-Bu)),
0.22 (s, 3H, CHssime)), 0.21 (s, 3H, CHssime)), 0.20 (S, 3H, CHasime)), 0.16 (S, 3H, CHasime)),
0.13 (s, 3H, CHssime)), 0.09 (s, 3H, CHasime)).

13C NMR (126 MHz, CDCls) § 99.7 (C1), 79.5 (C2'), 74.3 (C3"), 74.1 (Cs), 73.3 (C2), 70.5 (Ca),
63.2 (Cs), 54.4 (Cy), 26.3 (3 x CHasit-Bu)), 26.2 (3 X CH3sit-By)), 26.1 (3 x CHasit-v), 18.4 (2
X Cqsitu), 18.0 (CysitBu), -3.8 (CHzsime), -3.9 (CHssime), -4.0 (CHsgsive), -4.1 (2 %
CHassime)), -4.6 (CH3(sime)).

HRMS (EI) for C2sHs40sNasSis: calc. (m/z) 553.3177; found (m/z) 553.3190.

[a]2% = -12.5 (¢ 1.1, CHCls) ;

m.p. 37 °C;

IR (neat, cm-1) 2928, 2855, 1471, 1463, 1389, 1256, 1251, 1091, 1011, 831, 673.

Single crystals suitable for X-ray diffraction analysis were obtained by

solvent evaporation method in PE.

Synthesis of 2-(but-2-yn-1-y)-2,3.4-tri-O-tert-butyldimethylsilyl-B-D-xylopyranoside
11.241

According to the general procedure, unprotected D-xyloside 11.231 (3.05 g, 15.09 mmol),
imidazole (5.11 g, 75.48 mmol), TBSCI (9.14 g, 60.38 mmol) and DMAP (80 mg, 0.30 mmol
ca) were reacted in DMF (20 mL) to afford product 11.241 as a colorless oil in 85 % yield (7.1
g, 13.1 mmol).
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IH NMR (500 MHz, CDCls) & 4.75 (d, J = 3.4 Hz, 1H, Hy), 4.27-4.11 (m, 2H, H1"), 4.00 (dd,
J=11.6, 3.0 Hz, 1H, Hs), 3.62-3.58 (M, 1H, Hs), 3.58-3.53 (M, 1H, Ha), 3.49 (t, J = 3.4 Hz,
1H, Hy), 3.37 (dd, J = 11.6, 4.0 Hz, 1H, Hs), 1.82 (t, = 2.3 Hz, 3H, Hs), 0.95-0.84 (27H, 3 x
CHassit-Buy), 0.12-0.05 (18H, 6 x CHasime)).

13C NMR (151 MHz, CDCls) 5 9.3 (C1), 82.4 (C2), 74.9 (Cs?), 74.2 (Cs), 73.5 (Cz), 70.6 (Ca),
63.3 (Cs), 55.0 (C1°), 26.3 (3 x CHasit-au)), 26.2 (3 x CHasit-By), 26.1 (3 x CHasit-Bw), 18.5
(Cqysit-Bu)), 18.4 (Cqysit-Bu)), 18.0 (Cysit-Bu)), 3.7 (Cs), -3.8 (CHazsime)), -3.9 (CH3(sime)), -4.0 (2 %
CHassime)), -4.1 (CHs(sime)), -4.6 (CHa(sime)).

HRMS (EI) for C27Hs6OsNasSis: calc. (m/z) 567.3333; found (m/z) 567.3340.

[a]2% = -27 (c 0.55, CHCl3) ;

IR (neat, cm-1) 2928, 2894, 1472, 1463, 1389, 1256, 1255, 1096, 1011, 939, 836, 776.

Synthesis of 2-(4,4-dimethylpent-2-yn-1-y1)-2,3.4-tri-O-tert-butyldimethylsilyl-B-D-
xylopyranoside 11.242

According to the general procedure, unprotected D-xyloside 11.232 (230 mg, 0.87 mmol),
imidazole (300 mg, 4.35 mmol), TBSCI (530 mg, 3.48 mmol) and DMAP (5 mg, 0.02 mmol
ca) were reacted in DMF (1 mL) to afford product 11.242 as a colorless oil in 97 % yield (501
mg, 0.85 mmol).

'H NMR (500 MHz, CDCls) 6 4.70 (d, J = 3.4 Hz, 1H, H1), 4.23 (d, J = 15.0 Hz, 1H, Hy"), 4.16
(d, J=15.0 Hz, 1H, Hy’), 3.99 (dd, J = 11.5, 3.0 Hz, 1H, Hs), 3.62-3.57 (m, 1H, Hs), 3.57-3.50
(m, 1H, Hg), 3.49 (t, J = 3.4 Hz, 1H, H>), 3.36 (dd, J = 11.5, 4.0 Hz, 1H, Hs), 1.20 (s, 9H, Hs’),
0.96-0.85 (27H, 3 x CH3sit-By)), 0.14-0.04 (18H, 6 x CH3(sime)).

13C NMR (126 MHz, CDCls) 6 99.2 (C1), 95.0 (C»’), 74.2 (C3), 74.1 (C3’), 73.4 (C>), 70.6 (Ca),
63.1 (Cs), 54.8 (Cy1’), 31.1 (Cs'), 26.4 (3 x CHssit-Bu)), 26.3 (3 x CHasit-au)), 26.1 (3 x CHasit-
Bu)), 22.7 (Cs), 18.5 (2 % Cysit-Buy), 18.0 (Cqsit-au)), -3.7 (CHasime)), -3.9 (CHssime)), -4.0 (3 x
CHssime)), -4.5 (CHa(sime)).

HRMS (EI) for C27Hs60sNaSis: calc. (m/z) 609.3796; found (m/z) 609.3803.

[a]2%p =-30 (c 1.06, CHCl3) ;
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IR (neat, cm1) 2953, 2856, 1472, 1251, 1085, 1011, 969, 832.

2.7  General procedure for the Sonagashira coupling reactions with 11.240

A dry Schlenk tube under inert Argon atmosphere was charged with Pd(PPhsz)4 (0.005 eg.) and
Cul (0.01 eq.), 11.240 (1 eq) and iodobenzene (1 eq) were added followed by a mixture of
THF/EtsN (1 : 1). After 24 h stirring at 55 °C, the reaction mixture was hydrolyzed with an
aqueous solution of NH4Cl and extracted with diethyl ether (3 x). The organic phase was
washed with a saturated NaCl solution (3 x), dried over MgSQO4 and concentrated under reduced
pressure. The crude reaction mixture was purified by a flash column chromatography over silica
gel (eluent : PE/EtOAC 9 : 1) to afford the substituted alkyne.

Synthesis of 2-(3-phenylprop-2-yn-1-yl)-2.3,4-tri-O-tert-butyldimethylsilyl-B-D-

xylopyranoside 11.244
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According to the general procedure, 11.240 (210 mg, 0.39 mmol), Pd (PPhs3)s (5 mg), Cul (6
mg) and iodobenzene (0.05 mL, 0.44 mmol) were reacted in a mixture of THF (0.5 mL) and
EtsN (2 mL) to afford product 11.244 as a colorless oil in 98 % yield (223 mg, 0.37 mmol).

'H NMR (500 MHz, CDCls) 6 7.43-7.39 (m, 2H, Hs"), 7.32-7.28 (m, 2H, H¢"), 4.83 (d, J=3.4
Hz, 1H, H1), 4.50-4.40 (m, 2H, Hy’), 4.05 (dd, J = 11.5, 3.0 Hz, 1H, Hs), 3.64-3.59 (m, 1H,
Hs), 3.59-3.56 (m, 1H, Ha), 3.54 (t, J = 3.4 Hz, 1H, Hy), 3.41 (dd, J = 11.5, 4.0 Hz, 1H, Hs),
0.90 (27H, 3 x CHas;sit-u)), 0.13 — 0.03 (18H, 6 x CHz(sime)) ;

13C NMR (126 MHz, CDCls) 6 131.8 (C7), 128.4 (Cs), 128.3 (Cs’), 99.6 (C1), 86.2 (C>’), 85.0
(Cs), 74.1(Cag), 73.4(C>), 70.6 (C4), 63.3 (Cs), 55.1 (C1°), 26.3 (3 % CHa(sit-Bu)), 26.2 (3 x CHasit-
Bu)), 26.1 (3 X CHasit-By)), 18.5 (2 X Cqysit-u)), 18.0 (Cq(sit-Bu)), -3.7 (CH3(sime)), -3.9 (CH3(sime)),
-4.0 (3 x CHs(sime)), -4.6 (CH3(sime)).

HRMS (EI) for C32HsgOsNaSis: calc. (m/z) 629.3490; found (m/z) 629.3488.

[a]2%p =-30 (c 0.59, CHCl3) ;

IR (neat, cm™) 2928, 2856, 1748, 1471, 1361, 1251, 1043, 1078, 831.
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Svynthesis of 2-(3-(4-methoxyphenyl)prop-2-yn-1-yl)-2.3.4-tri-O-tert-butyldimethylsilyl-B-

D-xylopyranoside 11.246
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According to the general procedure, 11.240 (370 mg,0.69 mmol), Pd(PPh3)4 (5 mg), Cul (6 mg)
and 1-iodo-4-methoxybenzene (180 mg, 0.76 mmol) were reacted in a mixture of THF (1 mL)
and EtaN (3.5 mL) to afford product 11.246 as a colorless oil in 93 % yield (409 mg, 0.64 mmol).
'H NMR (500 MHz, CDCl3) 6 7.35 (d, J = 8.4 Hz, 2H, Hs"), 6.82 (d, J = 8.4 Hz, 2H, H¢), 4.82
(d, J=3.2Hz, 1H, Hy), 4.46 (d, J = 15.3 Hz, 1H, Hr’), 4.41 (d, J = 15.3 Hz, 1H, Hy*), 4.04 (dd,
J =116, 2.7 Hz, 1H, Hs). 3.81 (s, 3H, Hg’), 3.61 (m, 1H, Hz3), 3.57 (m, 1H, H4), 3.53 (t, J = 3.5
Hz, 1H, Hy), 3.40 (dd, J = 11.6, 3.9 Hz, 1H, Hs), 0.90 (s, 27H, 3 x CHz(sit-By)), 0.13-0.03 (18H,
6 x CHasime)).

13C NMR (126 MHz, CDCls) 6 159.7 (C7), 133.3 (Cs’), 114.0 (Cs¢’), 99.5 (C1), 86.1 (C2’), 83.5
(Cs), 74.1 (Cg), 73.4 (Cy), 70.6 (C4), 63.3 (Cs), 55.4 (Cy), 55.2 (OCys), 26.3 (3 x CHasit-u)),
26.2 (3 x CHasit-Bu)), 26.1 (3 x CHa3sit-Bu)), 18.5 (2 % Cy(sit-au)), 18.4 (Cy(sit-Bu)), -3.8 (CHs(sime)),
-3.9 (3 x CH3(sime)), -4.0 (CHasime)), -4.6 (CHa3sime)).

HRMS (EI) for C33sHsoOsNaSis: calc. (m/z) 659.3595; found (m/z) 659.3599.

[a]2%p = -19 (c 0.263, CHClI3);

IR (neat, cm™) 2929, 2895, 2857, 1509, 1404, 1388, 1322, 1250, 1079, 774

Synthesis of 2-(3-(4-(trifluoromethyD)phenyDprop-2-yn-1-yl)-2.3.4-tri-O-tert-

butyldimethylsilyl-B-D-xylopyranoside 11.244
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According to the general procedure, 11.240 (370 mg,0.69 mmol), Pd(PPh3)4 (5 mg), Cul (6 mg)
and 1-iodo-4-trifluorométhylbenzene (0.12 mL, 0.76 mmol) were reacted in a mixture of THF
(2 mL) and EtsN (3.5 mL) to afford product 11.244 as a colorless oil in 98 % yield (459 mg,
0.68 mmol).

'H NMR (500 MHz, CDCl3) 6 7.56 (d, J = 8.1 Hz, 2H, Hs), 7.50 (d, J = 8.1 Hz, 2H, He’), 4.82
(d, J=3.1Hz, 1H, H1), 4.54-4.40 (m, 2H, Hy), 4.05 (dd, J = 11.5, 2.8 Hz, 1H, Hs), 3.65-3.60
(m, 1H, Hs), 3.59-3.56 (m, 1H, Ha), 3.54 (t, J = 3.3 Hz, 1H, H>), 3.42 (dd, J = 11.5, 3.6 Hz, 1H,
Hs), 0.90 (s, 27H, 3 x CHssit-au)), 0.15-0.00 (18H, 6 x CHa(sime)).

13C NMR (126 MHz, CDCls) 6 132.0 (C7), 125.3 (Cs+9°), 125.3 (Ce+s°), 99.7 (C1), 87.7 (C2),
84.8 (C3’), 73.9 (Cs), 73.3 (C>), 70.4 (Ca4), 63.2 (Cs), 54.9 (C1°), 26.3 (3 x CHasit-Bu), 26.2 (3 %
CHasit-Bu)), 26.0 (3 x CHasit-Bu)), 18.5 (Cqsit-v)), 18.4 (Cqsit-Bu)), 18.0 (Cqy(sit-au)), 1.2 (Cs’), -3.8
(CHasime)), -3.9 (CHssime)), -4.0 (CHssime)), -4.1 (2 x CHssime)), -4.6 (CH3(sime)).

F NMR (471 MHz, CDCls) § -62.9.

HRMS (EI) for CasHs7F30sNaSis: calc. (m/z) 697.3364; found (m/z) 697.3365 ;

[a]2%p =-29 (c 0.476, CHCI3) ;

IR (neat, cm™) 2929, 2895, 2857, 1471, 1322, 1079, 1065, 774, 657, 439.

2.8 General procedure for the alkylation/silylation reactions with 11.240

To a solution of 11.240 in dry THF, was slowly added n-butyllithium (1.1 eq) at —78 °C. After
1h, the corresponding CHsl or TMSCI (2 eq) was added dropwise. The mixture was stirred for
1 h whilst being allowed to warm to room temperature. A saturated aqueous NaHCO3 solution
was added, and the two phases were separated. The aqueous phase was then extracted with Et20
(3 x). The combined organic phases were dried over MgSQOyg, filtered and the solvents were
evaporated. The crude reaction mixture was purified by a flash column chromatography over
silica gel (eluent : PE/EtOAc 9 : 1) to afford the substituted alkyne.
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Synthesis of 2-(but-2-yn-1-y1)-2,3.4-tri-O-tert-butyldimethylsilyl-B-D-xylopyranoside
11.241

According to the general procedure, 11.240 (1.47 g, 2.79 mmol), n-butyllithium (1.34 mL, 3.32
mmol) and methyliodide (0.6 mL, 5.58 mmol) were reacted in THF (15 mL) to afford product
11.241 as a colorless oil in 97 % yield (1.46 g, 2.68 mmol).

Analytical data see above.

Svnthesis of the 2-(3-(trimethylsilyl)prop-2-yn-1-yl)-2.3.4-tri-O-tert-butyldimethylsilyl-B-
D-xylopyranoside 11.248

According to the general procedure, 11.240 (175 mg, 0.33 mmol), n-butyllithium (0.19 mL, 0.36
mmol) and TMSCI (0.05 mL, 0.36 mmol), were reacted in THF (1 mL) to afford product 11.248
as a colorless oil in quantitative yield (199 mg, 0.33 mmol).

'H NMR (500 MHz, CDCls) 6 4.74 (d, J = 3.0 Hz, 1H, H1), 4.37-4.13 (m, 2H, H;"), 3.99 (dd,
J=11.4, 2.8 Hz, 1H, Hs), 3.60 (t, J = 3.9 Hz, 1H, Ha3), 3.56-3.52 (m, 1H, Ha), 3.50 (t, J = 3.3
Hz, 1H, Hy), 3.37 (dd, J = 11.4, 3.3 Hz, 1H, Hs), 0.92-0.86 (3s, 27H, 3 x CHasitsu), 0.15 (5,
9H, 3 x Hs’), 0.11-0.05 (18H, 6 x CHasime)).

13C NMR (126 MHz, CDCls3) § 101.4 (C»), 99.3 (Cy), 91.1 (C3), 73.7 (C3), 73.1 (Cy), 70.4
(C4), 62.8 (Cs), 54.9 (Cy1°), 26.3 (3 x CHa(sit-Buy), 26.2 (3 x CHasit-8u)), 26.0 (3 X CH3(sit-Bu)), 18.5
(Cysit-Bu)), 18.5 (Cy(sit-Bu), 18.0 (Cy(sit-Bu)), -0.0 (3 x Cs°), -3.8 (CHasime)), -3.9 (CHazsime)), -4.0
(2 x CH3(sime)), -4.1 (CHssime)), -4.6 (CHa(sime)).

HRMS (EI) for C29Hs20sNaSis: calc. (m/z) 625.3572; found (m/z) 625.3580.
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[a]2% =-31 (c 0.64 ,CHCls).
IR (neat, cmt) 2953, 2928,2895, 1732, 1472, 1462, 1388, 1360, 1250, 1094, 1011, 938, 832,
773.
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2.9  Synthesis of disubstituted allenes

Synthesis of 2-(buta-1,2-dien-1-yl)-2,3,4-tri-O-methyl-B-D-xylopyranoside 11.254
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To a solution of 11.236 (99.8 mg, 0.45 mmol) in THF (1mL) at -78 °C was added n-BuL.i (0.6
mL, 1.35 mmol). The resulting mixture was stirred at -78 °C for 30 min then warmed to -35 °C
and stirred for 2 h. AHCI (1M in H20) solution was added dropwise. The reaction mixture was
allowed to warm to r.t. and diluted with diethyl ether (5 mL) and water (5 mL). The two phases
were separated and the aqueous phase was extracted again with diethylether. The combined
organic extracts were washed with 10 % NaHCO3z and brine, dried over MgSOsa, filtered and
concentrated under reduced pressure to afford the crude product (99.8 mg) as a mixture of allene
11.254 aS/aR (50 : 50) /propargyl (80 : 20). The crude product was purified by flash column
chromatography on silica gel (10% EtOAc in PE) to afford the pure substituted allene as a
colorless oil for analyses.

Diastereomer (aR)-11.254

IH NMR (500 MHz, CDCl3) § 6.55 (tq, J = 5.2, 2.2 Hz, 1H, Hy’), 5.83 (qd, J = 6.9, 5.4 Hz, 1H,
Hs-), 4.51 (d, J = 6.9 Hz, 1H, Hi), 4.00-3.98 (m, 1H, Hs), 3.59 (s, 3H, OCH3), 3.56 (s, 3H,
OCHpa), 3.45 (s, 3H, OCHg), 3.31-3.20 (m, 1H, Hs), 3.17-3.08 (2H, Hs + H), 1.77 (t, J = 2.2
Hz, 3H, Hy),

13C NMR (126 MHz, CDCls) § 194.6 (C2), 118.1 (Cy), 101.9 (C5°), 101.7 (C1), 85.0 (Cs), 82.7
(C2), 79.3 (C4), 63.3 (Cs), 60.7 (OCHs), 60.5 (OCHs3), 58.7 (OCHs), 16.9 (Cs),

Diastereomer (aS)-11.254

'H NMR (500 MHz, CDCls) 6 6.55 (tq, J = 5.2, 2.2 Hz, 1H, Hy’), 5.75 (qd, J = 6.9, 5.4 Hz, 1H,
Hs-), 4.48 (d, J = 6.9 Hz, 1H, H1), 3.97-3.95 (m, 1H, Hs), 3.59 (s, 3H, OCHj3), 3.55 (s, 3H,
OCHpa), 3.45 (s, 3H, OCHpg), 3.31-3.20 (m, 1H, Hs), 3.17-3.08 (2H, Hs + H2), 1.75 (t, J = 2.2
Hz, 3H, Hs).

13C NMR (126 MHz, CDCls) 6 194.1 (C»), 117.9 (Cr’), 101.9 (C5), 101.3 (Cy), 85.0 (Cs), 82.7
(C2), 79.3 (C4), 63.3 (Cs), 60.7 (OCH3), 60.5 (OCHa), 58.7 (OCHa), 16.6 (C4).

IR (neat, cm™) 2972, 2931, 2836, 1970, 1736, 1460, 1383, 1324, 1165, 1096, 1020.
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Synthesis of 2-(3-(4-fluorophenyl)propa-1,2-dien-1-y1)-2,3.4-tri-O-methyl-B-D-
xylopyranoside 11.253

To a solution of 11.234 (98.7 mg, 0.31 mmol) in THF (1mL) at -78 °C was added n-BuL.i (0.18
mL, 0.37 mmol). The resulting mixture was stirred at -78 °C for 15 min then warmed to -40 °C
and stirred for 25 min. Then a HCI (1M in H20) solution was added dropwise. The reaction
mixture was allowed to warm to room temperature and diluted with diethyl ether and water.
The two phases were separated and the aqueous phase was extracted again with diethylether.
The combined organic extracts were washed with 10 % NaHCO3 and brine, dried over MgSQg,
filtered and concentrated under reduced pressure to afford the crude product (95.4 mg) as a
mixture of allene 11.253 aS/aR (60 : 40)/propargyl (93 : 7). The allene 11.253 was not isolated
as a pure compound, due to its low stability on silica gel or alumina.

Diastereomer (aS)-11.253

'H NMR (500 MHz, CDCls) 6 7.37-7.32 (m, 3H, H3- + Hs’), 7.05-6.97 (m, 2H, H¢), 6.66 (d, J
=5.4 Hz, 1H, Hy*), 458 (d, J = 7.1 Hz, 1H, H1), 4.00 (dd, J = 11.8, 5.1 Hz, 1H, Hs), 3.59 (s,
3H, OCHBg), 3.58 (s, 3H, OCH?3), 3.44 (s, 3H, OCH3), 3.32-3.22 (1H, Ha), 3.21-3.08 (2H, H2 +
Ha), 2.99 (dd, J = 11.8, 9.6 Hz, 1H, Hs).

13C NMR (126 MHz, CDCls) § 195.5 (d, J = 2.7 Hz, C»'), 163.7 (d, J = 249.7 Hz, C7), 133.9
(Cv), 130.6 (d, J = 3.3 Hz, Cs), 129.3 (d, J = 8.1 Hz, Cs°),121.8 (Cy), 115.7 (d, J = 22.0 Hz,
C¢), 107.4 (C3) 85.1 (C3), 82.7 (C2), 79.3 (C4), 63.3 (Cs), 60.8 (OCHs3), 58.8 (OCHs3), 58.7
(OCHp).

F NMR (471 MHz, CDCls) 6 -113.7.

Diastereomer (aR)-11.253

'H NMR (500 MHz, CDCl3) 6 7.42 (dd, J=8.8, 5.4 Hz, 1H, H3), 7.37-7.32 (m, 2H, Hs + Hy"),
7.05-6.97 (M, 2H, He + Hg’), 6.75 (d, J = 5.4 Hz, 1H, Hy*), 4.54 (d, J = 6.5 Hz, 1H, H1), 3.85
(dd, J = 11.8, 5.3 Hz, 1H, Hs), 3.59 (s, 3H, OCH3), 3.58 (s, 3H, OCHa), 3.41 (s, 3H, OCHys),
3.32-3.22 (3H, Hs+ Hs), 3.21-3.08 (2H, Haz + Ha).
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13C NMR (126 MHz, CDCls) & 194.8 (d, J = 2.7 Hz, C»), 161.8 (d, J = 249.7 Hz, C+), 133.8
(C1), 130.4 (d, J = 3.3 Hz, C4), 29.2 (d, J = 8.1 Hz, Cs- + Cv?), 121.7 (C1), 115.8 (d, J = 21.9
Hz, Ce + Cy), 107.4 (Cs'), 84.8 (C3), 82.7 (C2), 79.2 (Ca), 63.3 (Cs), 60.7 (OCHs3), 58.8 (OCHs),
58.7 (OCHsa).

19F NMR (471 MHz, CDCls) & -113.5

General procedure for the synthesis of disubstituedallenes (11.259, 11.266-11.270)

To a solution of the (11.241, 11.245-11.248) (1 eq) and TMEDA (1.1 eq) in Et2O at -78 °C was
added sec-BuLi (1.1 eq). The resulting mixture was stirred at -78 °C for 1 h, and then the
temperature was decreased to reach -115°C. After 30 min at -115 °C, a solution of t-BuOH (20
eq) in Et2O was added dropwise. The reaction mixture was stired over 1 h, warmed to r.t. and
diluted with diethyl ether and water. The two phases were separated and the aqueous phase was
extracted again with ether (3 x). The combined organic extracts were washed with 10 %
NaHCOs3 (3 x) and brine (3 x), dried over MgSOs, filtered and concentrated under reduced

pressure to afford the crude product as a mixture allene (two diasteroisomers aS: aR)

/propargyl.

Synthesis of 2-(buta-1,2-dien-1-yI)-2.3.4-tri-O-tert-butyldimethylsilyl-B-D-xylopyranoside
11.259
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According to the general procedure, 11.241 (177 mg, 0.325 mmol), TMEDA (0.1 mL, 0.65
mmol), sec-Buli (0.46 mL, 0.65 mmol) and t-BuOH (1 mL) were reacted in Et2O (4 mL + 2
mL) to obtain the crude product (177 mg) as a mixture of allene 11.259 aS/aR (92 :
8)/propargyl (91 : 9). The crude product was purified by flash column chromatography on silica
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gel (1 % Et0, 1 % EtsN in PE) and the major diastereoisomer of the allene aS-11.259 was
isolated as a white solid (158.6 mg, 75 %).

Diastereomer (aS)-11.259

'H NMR (500 MHz, C¢Dg) 6 6.64 (dd, J = 5.5, 2.3 Hz, 1H, H/°), 5.59 (qd, J = 6.9, 5.5 Hz, 1H,
Hs), 4.92 (d, J = 4.3 Hz, 1H, H1), 4.12 (dd, J = 11.6, 3.4 Hz, 1H, Hs), 3.83 (t, J = 4.3 Hz, 1H,
Hs), 3.74 (t, J = 5.0 Hz, 1H, H>), 3.70 (td, J = 5.0, 3.4 Hz, 1H, Ha), 3.39 (dd, J = 11.6, 5.0 Hz,
1H, Hs), 1.60 (dd, J = 6.9, 2.3 Hz, 3H, H4), 1.05 (s, 9H, 3 x CHssit-ay)), 1.04 (S, 9H, 3 x CHasit-
Bu)), 0.95 (s, 9H, 3 x CHassitay)), 0.22 (S, 3H, CHssime)), 0.21 (s, 3H, CHssime)), 0.21 (s, 3H,
CHssime)), 0.17 (s, 3H, CHasime)), 0.10 (s, 3H, CHasime)), 0.02 (s, 3H, CHasime)).

13C NMR (126 MHz, C¢Ds) 6 195.7 (C»), 118.0 (Cy°), 100.8 (C1), 75.8 (C3), 74.2 (C2), 71.6
(Cs), 64.4 (Cs), 26.6 (3 x CHasit-By), 26.4 (3 X CHasit-By), 26.3 (3 X CHasit-By), 16.8 (C4), -
3.2 (CHz3(sime)), -3.5 (CHasime)), -3.6 (2 X CH3(sime)), -3.8 (CH3(sime)), -4.6 (CH3(sime)).

HRMS (EI) for C27Hs60sNaSis: calc. (m/z) 567.3333; found (m/z) 567.3329.

[a]2%p =-5.5 (c 0.61, CHCIy);

m.p. 54 °C;

IR (neat, cm™) 2891, 2931, 2836, 1981, 1471, 1250, 830.

Elemental analysis calcd (%) C27Hs60sSis: C 59.50, H 10.36; found: C 59.30, H 10.66.
Single crystals suitable for X-ray diffraction analysis were obtained by crystallization in

pentane.

Svnthesis of 2-(buta-1,2-dien-1-yl)-B-D-xylopyranoside 11.308

(as)

To asolution of the allene (aS)-11.259 (177 mg, 0.32 mmol) in THF (2 mL) at room temperature
was added TBAF trihydrate (250 mg, 0.97 mmol). The resulting mixture was stirred for 1.5 h,
then concentrated under reduced pressure and washed with petroleum ether to obtain the
product 11.308 as a white solid (51 mg, 79 %).

Diastereomer (aS)-11.308
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IH NMR (500 MHz, CDsOD) § 6.63 (dq, J = 4.6, 2.2 Hz, 1H, Hy"), 5.82-5.74 (m, 1H, Hs),
4.48 (d, J =7.4 Hz, 1H, H1), 3.86 (dd, J = 11.5, 5.5 Hz, 1H, Hs), 3.55 — 3.47 (m, 1H, Hs), 3.33—
3.14 (M, 3H, Ha+ Ha + Hs), 1.77 (dd, J = 6.9, 2.2 Hz, 3H, H).

Synthesis of 2-(4,4-dimethylpenta-1,2-dien-1-yI)-2,3 4-tri-O-tert-butyldimethylsilyl-B-D-

xylopyranoside 11.266
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According to the general procedure, 11.242 (90 mg, 0.17 mmol), TMEDA (0.1 mL, 0.25 mmol
), sec-Buli (0.25 mL, 0.25 mmol) and t-BuOH (0.25 mL) were reacted in Et2O (1 mL + 0.5 mL)
to obtain the crude (90 mg) as a mixture of allene aS: aR (80 : 20). The crude product was
purified by flash column chromatography on silica gel (1 % Et2O, 1 % EtsN in PE) and a small
amount of the major diastereoisomer of the allene 11.266-(aS) was isolated in a pure form as a
white solid (13 mg, 14 %) and mixture of allene (75 mg).

Diastereomer aS-11.266

IH NMR (500 MHz, CDCl3) & 6.57 (d, J = 5.6 Hz, 1H, Hy+), 5.80 (d, J = 5.6 Hz, 1H, H53’), 4.75
(d, J =3.4 Hz, 1H, Ha), 4.04 (dd, J = 11.8, 2.9 Hz, 1H, Hs), 3.62-3.56 (m, 3H, H> + Ha+ Ha),
3.39 (dd, J = 11.8, 3.7 Hz, 1H, Hs), 1.04 (s, 9H, Hs’), 0.93-0.87 (27H, 3 x CHaz(sit-Bu)), 0.10—
0.04 (18H, 6 x CHa(sime)).

13C NMR (126 MHz, CDCls) § 190.2 (C»’), 119.1 (Cy’), 117.3 (C3’), 99.9 (Ca), 74.2 (C3), 73.2
(C2), 70.5 (C4), 63.6 (Cs), 29.7 (Cs "), 26.3 (6 x CHasit-Bu)), 26.1 (3 X CHssit-By)), 18.5 (2 X Cqysit-
Bu), 18.4 (Cqsit-Bu), 18.0 (Cs), -3.7 (CHaras), -3.9 (CHzsimve), -4.0 (2 x CHssime)), -4.2
(CHs(sime)), -4.5 (CH3(sime)).

HRMS (EI) for C30Hs20sNaSis: calc. (m/z) 609.3803; found (m/z) 697.3815.

[a]2%p -19,4 (¢ 0.175, CHCI3).
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Synthesis of 2-(3-phenylpropa-1,2-dien-1-yI)-2.3 4-tri-O-tert-butyldimethylsilyl-B-D-
xylopyranoside 11.269
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According to the general procedure, 11.244 (76 mg, 0.12 mmol), TMEDA (0.02 mL, 0.13
mmol), sec-Buli (0.1 mL, 0.13 mmol) and t-BuOH (0.4 mL) were reacted in EtoO (1 mL + 0.8
mL) to obtain the crude product 11.269 (75 mg) as a mixture of allene aS/aR (70:
30)/propargyl (65 : 35). The allene was not isolated, due to its low stability on silica gel (or
alumina).

Essential signals assigned to Diastereomer aS- 11.269

IH NMR (500 MHz, CDCl3) § 6.94 (d, J = 5.7 Hz, 1H, Hy*), 6.66 (d, J = 5.6 Hz, 1H, Hs’), 4.89
(d, J = 4.2 Hz, 1H, H1), 3.34 (dd, J = 11.5, 3.6 Hz, 1H, Hs).

Essential signals assigned to Diastereomer aR- 11.269
IH NMR (500 MHz, CDCl3)  6.94 (d, J = 5.7 Hz, 1H, Hy+), 6.66 (d, J = 5.6 Hz, 1H, Hs"), 4.86
(d, J = 3.6 Hz, 1H, Hi)

Svnthesis of 2-(3-(p-methoxy)propa-1,2-dien-1-yI)-2.3 4-tri-O-tert-butyldimethylsilyl-B-D-
xylopyranoside 11.268
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According to the general procedure, D-xyloside 11.246 (62 mg, 0.1 mmol), TMEDA (0.05 mL,
0.12 mmol ), sec-Buli (0.1 mL, 0.13 mmol) and t-BuOH (0.3 mL) were reacted in EtO (1 mL
+ 0.6 mL) to obtain the crude product 11.268 (62 mg) as a mixture of allene aS/aR (70 :
30)/propargyl (51 : 49). The allene was not isolated, due to its low stability on silica gel (or

alumina).

Essential signals assigned to Diastereomer aS-11.268
!H NMR (500 MHz, CDCl3) 6 6.90 (d, J = 5.7 Hz, 1H, H;"), 6.62 (d, J = 5.6 Hz, 1H, Hs'), 4.88
(d, J=4.1Hz, 1H, Hy), 3.36 (dd, J = 11.5, 3.6 Hz, 1H, Hs), 2.25 (s, 3H, Hy’).

Essential signals assigned to Diastereomer aR-11.268
IH NMR (500 MHz, CDCls) § 6.90 (d, J = 5.7 Hz, 1H, Hr'), 6.73 (d, J = 5.6 Hz, 1H, Hs'), 4.85
(d, J=3.6 Hz, 1H, Hy), 2.39 (s, 3H, Hy’).

Synthesis of the 2-(3-(4-(trifluoromethyl)phenylpropa-1,2-dien-1-yl)-2,3,4-tri-O-tert-
butyldimethylsilyl-B-D-xylopyranoside 11.270
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According to the general procedure, D-xyloside 11.244 (52 mg, 0.08 mmol), TMEDA (0.05 mL,
0.09 mmol), sec-Buli (0.07 mL, 0.09 mmol) and t-BuOH (0.3 mL) were reacted in Et,0 (1 mL
+ 0.6 mL) to obtain the crude product 11.270 as a mixture of allene aS/aR (55 : 45). The allene

was not isolated, due to its low stability on silica gel (or alumina).

Diastereomer aS-11.270

'H NMR (500 MHz, CDCls) 6 7.58 (d, J = 8.0 Hz, 2H, Hs’), 7.52-7.44 (m, 2H, H¢'), 7.03 (d, J
= 5.6 Hz, 2H, Hy*), 6.70 (d, J = 5.6 Hz, 1H, Hs’), 4.93 (d, J = 3.8 Hz, 1H, H1), 4.05 (dd, J =
11.6, 3.1 Hz, 1H, Hs), 3.87-3.84 (m, 1H, Hzs), 3.83-3.82 (m, 1H, Ha4), 3.81-3.78 (m, 1H, H>),
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3.36 (dd, J = 11.2, 3.6 Hz, 1H, Hs), 1.01 — 0.69 (27H, (CHz)aTss), 0.25—-0.11 (18H, 6 x
CHa(sime)).

19F NMR (471 MHz, CDCls) & -62.4.

Diastereomer aR-11.270

'H NMR (500 MHz, CDCls) 6 7.58 (d, J = 8.0 Hz, 2H, Hs’), 7.52-7.44 (m, 2H, H¢), 7.03 (d, J
= 5.6 Hz, 2H, Hy), 6.81 (d, J = 5.7 Hz, 1H, Hy’), 4.88 (d, J = 3.5 Hz, 1H, Hy), 4.12 (dd, J =
11.6, 3.0 Hz, 1H, Hs), 3.87-3.84 (m, 1H, Hs), 3.83-3.82 (m, 1H, H4), 3.81-3.78 (m, 1H, H>),
3.36(dd, J=11.2, 3.6 Hz, 1H, Hs), 1.01-0.69 (27H, (CHs)aTas), 0.25-0.11 (18H, 6 x CHs(sime)).
F NMR (471 MHz, CDCls) § -62.5.

Synthesis of the 2-(3-trimethylsilylpropa-1.2-dien-1-yl)-2.3,4-tri-O-tert-
butyldimethylsilyl-B-D-xylopyranoside 11.267
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According to the general procedure, D-xyloside 11.248 (159 mg, 0.26 mmol), TMEDA (0.08
mL, 0.52 mmol ), sec-Buli (0.1 mL, 0.52 mmol) and t-BuOH (0.3 mL) were reacted in Et,O (1
mL + 0.6 mL) to obtain the crude product 11.267 (159 mg) as a mixture of allene (r.d.: 73/27)
/propargyl (42/58). The allene has not been isolated, due to its low stability against silica gel
(or alumina).

Diastereomer aS-11.267

'H NMR (500 MHz, CDCls) 6 6.48 (d, J = 6.4 Hz, 1H Hy°), 5.83 (d, J = 6.4 Hz, 1H, H3"), 4.65
(d, J=4.2 Hz, 1H, H1), 3.99 (dd, J = 11.4, 2.8 Hz, 1H, Hs), 3.60 (t, J = 3.9 Hz, 1H, H3), 3.56—
3.52 (m, 1H, Ha), 3.50 (t, J = 3.3 Hz, 1H, Ha), 3.37 (dd, J = 11.4, 3.3 Hz, 1H, Hs), 0.92-0.86
(27H, 3 x CHas;sit-Bu)), 0.15 (s, 9H, Hs°), 0.11-0.05 (18H, 6 x CH3(sime)).

Diastereomer aR-11.267

'H NMR (500 MHz, CDCls) 6 6.53 (d, J = 6.4 Hz, 1H, H,"), 5.86 (d, J = 6.4 Hz, 1H H3"), 4.67
(d, J = 3.1 Hz, 1H, Hy), 3.99 (dd, J = 11.4, 2.8 Hz, 1H, Hs), 3.60 (t, J = 3.9 Hz, 1H, Hs), 3.56—
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3.52 (m, 1H, Hg), 3.50 (t, J = 3.3 Hz, 1H, Hs), 3.37 (dd, J = 11.4, 3.3 Hz, 1H, Hs), 0.92-0.86
(27H, 3 x CHassit-Bu)), 0.15 (s, 9H, Hs°), 0.11-0.05 (18H, 6 x CH3(sime)).

2.10 Synthesis of 2-(propa-1,2-dien-1-yloxy)-2,3,4-tri-O-methyl-B-D-xylopyranoside
11.280

To 11.279 (561 mg, 2.67 mmol) in THF (6 mL) was added t-BuOK (60 mg, 0.53 mmol). After
6 h stirring at reflux, the reaction mixture was extracted with EtOAc. The combined organic
extracts were washed with 10 % NaHCO3z and brine, dried over MgSOs, filtered and
concentrated under reduced pressure. The crude residue was purified by flash column
chromatography over silica gel (10% EtOAc in PE) to afford 11.280 as a white solid (500 mg,
89 %).

'H NMR (250 MHz, CDCls3) 6 6.69 (t, J = 6.0 Hz, 1H, Hy*), 5.43 (qd, J = 9.0, 6.0 Hz, 2H, H3’),
452 (d,J=7.1Hz, 1H, Hy), 4.12 (q, J = 7.1 Hz, 1H, H2), 3.99 (dd, J = 11.4, 4.6 Hz, 1H, Hs),
3.60 (s, 3H, OCH3), 3.57 (s, 3H, OCH?3), 3.46 (s, 3H, OCHg), 3.23-3.02 (m, 4H, H3 + Ha + Hs).

2.11  Procedure for the synthesis of sugar incorporated 2,5-dihydropyrroles

To a Schlenk tube containing flame-dried LiCl (20 mg) were added a mixture of allene (r.d.:
92/8) Ipropargyl (91/9) (100 mg, 0.18 mmol), TMEDA (0.1 mL, 0.36 mmol) and THF (10 mL).
The mixture was then cooled to -78 °C and stirred for 15 min, then n-BuLi (0.18 mL, 0.36
mmol) was added dropwise into the mixture. The mixture was stirred for 2 h at —78 °C and then
imine 11.281 (120 mg, 0.36 mmol) in THF (10 mL) was added dropwise over a period of 15
min. The reaction mixture was stirred for another 3 h at -78 °C. The resulting mixture was then
warmed to r.t. and stirred for 16 h. The resulting mixture was extracted with diethyl ether (3 %),
washed with 10 % NaHCO3 (3 x) and brine (3 x). The combined organic layers were dried over
MgSOs, filtered and concentrated under reduced pressure and used directly in the following
cyclization step.

Two methods (A and B) were used for the cyclization reactions to obtain 11.288-5R,3R TRANS
and 11.288-5R,3S CIS :
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Method A : To the crude residue in CH2Cl> (10 mL) was added (Acetonitrile)[(2-biphenyl)di-
t-Bu-phosphine]gold(l) hexafluoroantimonate catalyst (15 mg, 0.2 eq.). After 12 h of stirring in
the dark at r.t., the reaction mixture was filtered through a pad of Celite and concentrated under
reduced pressure. The crude residue was purified by flash column chromatography over silica
gel (10% EtOAc in PE) to afford the pyrrolidine compounds 11.288 as a mixture of
diastereoisomers (74 : 20 : 6). The major diastereoisomer 11.288-5R,3S CIS was isolated as a
colored oil (25 mg, 35 % yield)

Svynthesis of the coumpound 11.288-5R,3S CIS via Method A

Cis
IH NMR (500 MHz, CDCl3) § 7.61-7.56 (m, 2H, H12'), 7.28 (dd, J = 8.4, 5.4 Hz, 2H, Hs), 7.21
(d, J= 8.0 Hz, 2H, Hiy"), 6.94 (t, J = 8.6 Hz, 2H, H7), 5.18 (5, 1H, Hy?), 4.97 (s, 1H, Hs), 4.85
(s, 1H, H1), 4.66-4.60 (m, 1H, Hs'), 3.81 (dd, J = 11.8, 1.8 Hz, 1H, Hs), 3.55 (s, 1H, H2), 3.42
(s, 1H, Hs), 3.33 (d, J = 11.8 Hz, 1H, Hs), 3.25 (s, 1H, H4), 2.39 (s, 3H, Hi4), 1.41 (d, J = 6.3
Hz, 3H, Hs), 0.88 (s, 9H, 3 x CHassit-u), 0.82 (s, 9H, 3 x CHzsit-8u)), 0.80 (S, 9H, 3 X CHa(sit-
Bu)), 0.05 (s, 3H, CHassime), 0.04 (s, 3H, CHssime)), -0.00 (s, 3H, CHasime), -0.09 (s, 6H, 2 x
CHasime)), -0.12 (S, 3H, CHasime)).
13C NMR (126 MHz, CDCl3) 6 162.5 (d, J = 245.7 Hz, Cg), 151.8 (C1), 143.4 (C12), 135.9
(Ci13), 135.8 (C10), 135.7 (Cs?), 129.6 (C7), 127.7 (C11°), 115.1 (d, J = 21.5 Hz, Cs"), 101.3 (Cy),
71.3 (C3), 70.9 (C2), 69.2 (Cs), 67.6 (Cs'), 61.2 (Cs), 61.0 (C'), 29.9 (Ci?), 26.2 (3 x CHasit
Bu)), 26.1 (3 x CHasit-Bu)), 25.8 (3 X CHassit-w)), 21.6 (Cs), 18.5 (Cqysit-av)), 18.4 (Cqsit-Bu)), 17.9
(Cysit-Bu), -4.4 (CH3(sime)), -4.6 (CHs(sime)), -4.6 (CHssime)), -4.7 (CH3sime)), -4.7 (CHasime)), -
4.9 (CHzsime)).
F NMR (471 MHz, CDCls3) § -115.3
HRMS (EI) for C41HesNO7NaSisSF: calc. (m/z) 844.3906; found (m/z) 844.3870.
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[a]2% = -20 (c 0.312, CH:Cl,).
IR (neat, cm™) 2952, 2928, 2894, 1734, 1667, 1509, 1294, 1075, 666, 586.

Method B : To the crude residue in acetone (1 mL) and water (1 mL) was added the catalyst
(KAUCls) (10 mg, 0.2 eq.) and CaCO3 (24 mg, 2 eq.). After 12 h stirring in the dark at room
temperature, the reaction mixture was filtered through Celite and concentrated under reduced
pressure. The crude residue was purified by flash column chromatography over silica gel (10%
EtOAc in PE) to afford the compounds 11.288 as a mixture of diastereoisomers (80 : 15 : 5) (48
mg, 69 % yield). The major diastereoisomer 11.288-5R,3R TRANS was isolated (32 mg, 46 %
yield)

Svnthesis of the pyrrolidine 11.288-5R,3R TRANS via Method B

0
~Si
A
Trans

'H NMR (500 MHz, CDCl3) § 7.06 (d, J = 8.2 Hz, 2H, Hi2), 7.00-6.95 (m, 4H, Hs+H11°), 6.74
(t, J=8.7 Hz, 2H, H7), 5.33 (d, J = 4.9 Hz, 1H, H»), 5.02 (s, 1H, Hs"), 4.82 (s, 1H, H1), 4.62
(td, J=6.4,3.2 Hz, 1H, H3°), 4.03 (d, J = 10.9 Hz, 1H, Hs), 3.56-3.40 (m, 4H, Hs:+ Ha + Hz + H),
2.32 (s, 3H, Hi4), 1.62 (d, J = 6.1 Hz, 3H, Hs), 0.88 (s, 9H, 3 x CHasitau)), 0.81 (s, 9H, 3 x
CHassit-suy), 0.76 (s, 9H, 3 x CHasit-y), 0.09 (s,3H, CHssime)), 0.06 (5,3H, CHasime)), 0.05
(s,3H, CHssime)), -0.03 (s,3H, CHasime)), -0.13 (5,3H, CHasime)), -0.16 (5,3H, CH3sime)), -0.17
(s,3H, CHa(sime)).

13C NMR (126 MHz, CDCls) § 163.6 (d, J = 245.7 Hz, C¢'), 152.7 (Cy’), 142.3 (C12’), 138.4
(C12), 133.5 (C10), 130.8 (Ce’), 128.9 (C77), 126.8 (Ci1°), 114.8 (d, J = 21.5 Hz, Cg’), 101.9 (Cy),
71.1 (Cs), 70.7 (C>), 69.2 (Ca), 68.2 (Cs), 61.2 (Cs), 61.1 (C3’), 29.1 (Ci4’), 26.2 (3 x CHasit-
Bu)), 26.1 (3 x CHassit-Bu)), 25.8 (3 X CHssit-su)), 24.1 (Cs), 21.5 (Ci4°), 18.6 (Cqsit-u)), 18.4
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(Cqysit-Bu)), 16.8 (Cysit-Bu)), -4.4 (CHs(sime)), -4.62 (CHs(sime)), -4.64 (CH3(sime)), -4.68 (CH3(sime)),
-4.7 (CH3sime)), -4.9 (CHssime)).

19F NMR (471 MHz, CDCl3) 5 -114.8.

HRMS (EI) for C41HssNO7NaSisSF: calc. (m/z) 844.3906; found (m/z) 844.3895.

[a]?%D = -65 (c 0.622, CH2Cly).

IR (neat, cm™) 2953, 2927, 2854, 1754, 1604,1388, 1253, 1091, 1074, 775, 594.
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3. X-ray Diffraction and Structure Solution

The crystallographic details for compound 11.259-(aS) are available in Tables 23. Data were
collected on the MX2 beamline at the Australian Synchrotron with the wavelength tuned to A =
0.7107 A.?% Data reduction was preformed using XDS.?** Using Olex2,?? the structures were
solved with the ShelXT?% structure solution program using Intrinsic Phasing and refined with
the ShelXL??® refinement package using Least Squares minimization on F?, using all data. All
non-hydrogen atoms were refined with anisotropic displacement parameters, while all hydrogen

atoms were placed at geometrical estimates and refined using the riding model.

Figure 17 : 11.259-(aS)
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Crystal data and structure refinement for 11.259-(aS)

11.259-(aS)
Empirical formula C27HOs56Si3
Formula weight 524.21
Temperature/K 100(1)
Crystal system Triclinc
Space group P1
a/A 7.8580(16)
b/A 28.576(6)
c/A 31.257(6)
al® 90.04(3)
Bl° 90.14(3)
y/° 90.04(3)
VIA3 7019(2)
4 8
Peac g/lcm® 0.922
ylmmt 0.160
F(000) 1946.0
Radiation (S/\y:c(?l ;0;8(;?

20 range for data 1.302 1o 64.846

collection/®

Index ranges -10<h <10,
-38 <k <38,
-45<|<45

Reflections collected 152540
Independent reflections 72927 [Ri: = 0.0787,

R, = 0.1724]
Data/restraints/ 72927/3/2493
Parameters
Goodness-of-fit on F? 1.133
Final R indexes R; =0.1368
[I=20 (I)] WR; = 0.3252
Final R indexes R; = 0.1487,
[all data] wR; =0.3519
Iéag\%est diff. peak/ hole /', 19/ 4 56
Flack parameter 0.03(4)

Tables 23 : Crystallographic details of compound 11.259-(aS)

The crystallographic details for compound 11.240 are available in Tables 24. Data were
collected on a Bruker D8 Venture Dual Wavelength single crystal X-ray diffractometer
equipped with a Photon |1 detector at 110 K using Cu-Ka radiation (1 = 1.5418 A). The APEX3
software was used for data reduction using a multi-scan ‘weak absorber’ absorption correction.
Using Olex2, 2% the structures were solved with the ShelXT?% structure solution program using
Intrinsic Phasing and refined with the ShelXL?® refinement package using Least Squares
minimization on F?, using all data. All non-hydrogen atoms were refined with anisotropic
displacement parameters, while all hydrogen atoms were placed at geometrical estimates and

refined using the riding model.
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Figure 18 : 11.240

11.240
Empirical formula C26H5405Sis
Formula weight 521.21
Temperature/K 110.0(1)
Crystal system Monoclinic
Space group Cc2
a/A 28.9222(10)
b/A 7.8099(3)
c/A 31.9633(10)
al® 90
Bl° 113.747(2)
y/° 90
VIA3 6608.6(4)
z 8
Pecaic g/cm® 1.047
pmm?t 1.552
F(000) 2243.0
Radiation CuKa (A =1.54178)
26 range for data 6.042 to 136.7
collection/

Index ranges

Reflections collected
Independent reflections

Data/restraints/
Parameters
Goodness-of-fit on F2
Final R indexes

[1=20 ()]

Final R indexes

[all data]

Largest diff. peak/ hole /
eAs

Flack parameter

34 <hs<34,
9<ks9,
-38<1<38

37670

12012 [Ryy = 0.0554,
Reigma = 0.0536]

12012/1/705

1.177

R, = 00592, WR, =
0.1499

R, = 00650, WR; =
0.1549

1.07/-0.66
0.124(11)

Tables 24 : Crystallographic details of compound 11.240
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Chapitre I11. Les Phospholes

1. Introduction

Les phospholes sont des hétérocycles insaturés a cing chainons comportant un atome de
phosphore I11.1. La structure, la réactivité et les propriétés physiques des phospholes sont bien
différentes de leurs analogues azotés, oxygeénés et soufrés. Le premier dérivé de phosphole, le
phényl-dibenzophosphole 111.2 a été préparé par Wittig et Geisler en 1953,%%” ce qui est bien
tard comparé aux premiers hétérocycles analogues, tels les pyrroles en 1834,2%8 es furanes en
1780,%%° et les thiophénes en 1883 (Schéma 182).2%°

0o Ph
1.1 1.2

Schéma 182 : Structure d’un phosphole 111.1 et du phényl-dibenzophosphole 111.2

Le phosphole est I’hétérocycle le moins aromatique des cycles a 5 chainons, en raison de la
structure pyramidale du phosphore, qui entraine un mauvais recouvrement entre sa paire libre
et le systeme diénique. La premiere structure par DRX d'un composé contenant un phosphole,
le 1-benzyl-phosphole 111.3 en 1970,2%! s'est révélée étre une véritable référence, dans la mesure

ou le caractére pyramidal du centre phosphoré était confirmé sans ambiguité (Schéma 183).

0
{ \ 5 )
/ \ — 4— P}/Ph C2-C3 = C4'C5 =134 A
PP T A6 C3-Cy=1.43 A
P 2 P-Cpy=1.78 A

Ph
1.3

Schéma 183: Analyse structurale du 1-benzyl-phosphole

En raison de sa faible aromaticité, le centre tricoordonné (c3) pyramidal du phosphore des
phospholes peut étre converti en diverses formes tétracoordonnées (c4) par de simples
modifications chimiques telles que la P-oxygénation (a 64-P=0), la P thioxygénation (a o4-

P=S), la P-coordination métallique (a c4-P-métal) avec sa seule paire d'électrons actifs.2322%
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L'oxydation du centre pyramidal du phosphore a son état d'oxydation +V, par exemple par
I'oxygene ou le soufre, modifie I'état électronique du cycle de légérement aromatique a
Iégerement anti-aromatique. En raison de cette structure électronique, le systeme diénique des
oxydes de phosphole peut effectuer des réactions de Diels-Alder, et par conséquent, une
dimérisation est généralement observée. Notre équipe a rapporté réecemment une étude sur la
cycloaddition [4+2] de phospholes oxydés 111.5, et la cycloaddition [2+2] sous lumiere de
phospholes soufrés 111.7 (Schéma 184). 2%

L _0
R r POR
m-CPBA ﬂ [4+2]
B —_— 7
CHCl,  R™ p” el |
R PH O R POR
R™>p 100 % conv 1.6

| 0,

bh 100 % conv
.4

R = Ph, TMS, t-Bu

RR
4>
CH,Cl, R P

p\ CDCI3 S

PH S s 5 Ph
n.z n.s
100 % conv 80 % conv
Schéma 184 : Cycloaddition [4+2] de phospholes oxydés I11.5, et cycloaddition [2+2] de phospholes
soufrés 111.7

En général, I'absorption et I'émission électroniques des phospholes sont a des longueurs d'ondes
relativement longues en raison du faible écart énergétique HOMO-LUMO. La LUMO du
phosphole se situe a un niveau d'énergie inférieur, ce qui entraine une réduction de I'écart

HOMO-LUMO par rapport au pyrrole, au furane et au thiophéne (Schéma 185).2%

4 S Lumo

niveau d'energie en ev
l

IR HOMO

IN N N
Yoo

Schéma 185 : Ecart HOMO-LUMO du phosphole par rapport au pyrrole, au furane et au thiophéne 2%
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Ainsi, les phospholes possédent des caractéristiques optigques 2%

et électroniques qui permettent
leurs incorporations dans des matériaux 7 conjugués. Des applications récentes des phospholes
et leurs dérivés ont été rapportés dans les domaines de I'électronique moléculaire?®’ en
particulier dans les transistors a effet de champ (OFET),2® les cellules solaires organiques
(OSCs),%® les diodes électroluminescentes organiques (OLED)?%24 et dans les matériaux
optiques non-linéaires (NLO).2%°

Les propriétés photophysiques et électroniques des phospholes peuvent étre largement
modulées par diverses modifications structurales sur I'atome de phosphore. Un exemple récent,
le phosphole 111.9 illustre bien ces propriétés de maniere extrémement visuelle (Schéma

186).246'247

Schéma 186 : Les propriétés photophysiques et électroniques des différents dérivés du phosphole
111.9 246,247
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2. Lachimie des phospholes

2.1  Chimie de coordination des phospholes

Une application majeure des phospholes est leur utilisation en tant que ligands en chimie de
coordination.?*-25! En effet, la présence a la fois du phosphore et du systéme diénique confére
aux phospholes une riche chimie de coordination. Les trois modes de coordination les plus

observés (n!, n°, n1-n°) seront présentés ci-dessous.
2.1.1  Coordination de type n*

La paire libre de I’atome de phosphore sur le phosphole peut effectuer une coordination de
type nl-phosphine (comparable aux phosphines) avec de nombreux métaux du tableau
périodique, notamment les métaux de transitions « de type mou ». 2°22% Le Schéma 187 montre
quelques exemples avec une variété de ligands phospholes (111.10- 111.12). Il est intéressant a
noter, la coordination préférentielle du métal aux atomes de phosphore et d’azote, et non aux
atomes de soufre et d'azote dans le complexe de Rh 111.12. Dans cette these, la coordination de

type n' avec I’or, le platine et le palladium est envisagée sur les phospholes visés.

coordination de type n1

A

Ph/P\Au
“Cl

.10 .11 .12

Schéma 187 : Exemples de complexes avec une coordination de type n'- phosphine

2.1.2  Coordination de type n°

Les phospholes peuvent également former des complexes m°-phospholyle (mode de
coordination comparable aux ligands cyclopentadiényles) avec presque tous les métaux tels que
des métaux alcalins, alcalino-terreux, métaux de transition et des éléments du bloc principal.

255-28 |_e complexe avec le scandium 111.13 de type 1° est présenté (Schéma 188).
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tBu

P

1 “tBu
N/

N_
Sc
A

.13

coordination de type n5

Schéma 188 : Exemple d’un complexe n°-phospholyle a base de scandium

Les n°-phospholyles sont formés a partir de la réaction de I’anion phospholure 111.15 avec un
métal. L’anion phospholure 111.15 est souvent générés in situ par la coupure par un métal alcalin
de la liaison P-R exocyclique d’un phosphole 111.14 (Schéma 189) et d’un métal. Contrairement
aux phospholes, les anions phospholures sont aromatiques, ce qui apporte un avantage
thermodynamique a leur formation. Des liaisons P-Ph,?*® P-Me,?®° P-CI,%%! P-Br?%? ou P-P

peuvent étre ainsi coupées.?®

P
|

R
.14 .15

I\ =1
M L|,Na,K,MgBr> M . RM

Schéma 189 : Coupure de la liaison P-R exocyclique d’un phosphole 111.14 pour donner I’anion
phospholure 111.15

Nous verrons que dans le projet de cette thése des complexes de type phosphaferrocéne sont
visés. Le phosphaferrocéne est 1’un des complexes dérivés des phospholes de type 1° le plus
étudié. En 1976, le groupe de Mathey a synthétisé I'analogue phosphoreux du cymantrene, le
phosphacymantréne 111.17, par la coordination de type n° d'un phosphole 111.16 substitué avec

le dimanganése décacarbonyle (Schéma 190). 264

R R R R

7\_/</ \ Mn,(CO)1q 2@§
P xylene FI’ Mn(CO);
||3h 140 °C Ph
.16 .17
R=H, CH, R=H, CH;

Schéma 190 : Synthése de phosphacymantrenes 111.17 par le groupe de Mathey
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Suite a ces travaux, le groupe de Mathey a étendu la voie du phosphacymantréne en utilisant le
dimere cyclopentadiényl-fer dicarbonyle comme source métallique pour la préparation des

premiers phosphaferrocénes 111.18 (Schéma 191).265266

Z/ \S [CpFe(CO)2l, '
lene Fe/
P Xy
Bh 150 °C Q
11.16 rac-11.18

R=H, CH, R = H 30 % rdt
CH3 20 % rdt

Schéma 191 : Premiére synthése de phosphaferrocénes 111.18 développée par le groupe de Mathey

Depuis, les quatre équipes de Mathey,?%” Fu,?68-20 Ganters,?'1:2"2 et Ogasawara®’>2"" ont été les
principaux promoteurs du développement et de I'étude de divers dérivés du phosphaferrocéne.
IIs se sont principalement focalisés sur la synthése de ces composés et I'étude de leur capacité
de coordination avec les différents métaux de transition, puis ensuite sur leurs applications en
catalyse.

Si le caractére m-accepteur élevé est 1’un des intéréts majeurs des ligands a phosphore sp?, il
peut, dans certains cas, poser des problémes quant a la stabilité de ces espéces.?® La
stabilisation du phosphore sp? dans un cycle a cing chainons (phospholyle) offre donc un certain
nombre d’avantages : les phosphaferroceénes peuvent étre trés stables, peu encombrés et souvent
chiraux.

Le fait d’avoir un groupement sur I’un des carbones en positions alpha sur le cycle phosphole,
permet d’avoir une chiralité¢ planaire, qui est une structure unique comparé aux phosphines
tertiaires chirales. L’équipe de Ogasawara a rapporté de nombreux phosphaferrocénes (111.19-
111.21) a chiralité planaire, ainsi que leurs applications en catalyse asymétrique (Schéma
192).273-217
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P | P “SiMe, cy” (Fe)

Fe

U @ thF’/\/@

el @

R

1.19 111.20 .21

2010 2013 2004
R =H, Me
R'=H, Me

X= (CH2)4, (CH2)5, CHzoCHZ

Schéma 192 : Phosphaferrocénes a chiralité planaire rapportés par 1’équipe de Ogasawara

2.1.3  Coordination de type n-nn°

Enfin les phospholes peuvent aussi combiner les deux modes de coordination n!-n°, comme

présenté dans le Schéma 193 par les complexe bimétalliques Ru/Rh 111.22 et Fe/Mo 111.23.27

coordination de type n1 et n5

Fe
" ©\/2:{
M po : CP> co
C; \thh' Fe I co
S LI

Ph Rlu / IO
: Fe \ co
111.22 111.23

Schéma 193 : Structures chimiques de complexes Ru/Rh 111.22 et Fe/Mo 111.23 possédants des ligands
phosphaferrocénes

2.2  Applications des phospholes

Les phospholes peuvent étre utilisés en tant que ligands en catalyse, 2327928 en chimie

médicinale,?242% et dans de nouveaux matériaux grace a leurs propriétés luminescentes.?342%%-
293
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2.2.1  Applications des phospholes en catalyse homogéne

Les applications des phospholes et leurs complexes métalliques en catalyse homogéne ont
été explorées depuis les années 1970. Méme si leur utilisation reste largement moins importante
que celle des phosphines, des résultats comparables, voire supérieurs, ont été obtenus dans

certaines réactions, et ont rendu les phospholes tres populaires comme ligands.

Des phospholes fonctionnalisés ont été utilises comme ligands efficaces dans la catalyse de
nombreuses réactions organiques. Le complexe Pd-phosphole 111.26 présente une excellente
activité dans le couplage de Suzuki-Miyaura (Schéma 194).28% Avec seulement 0,001 mol% de
catalyseur, la réaction des halogénures d'aryle 111.24 avec le pinacolborane 111.25 est terminée
en 48h a 80 °C avec 100% de rendement.

Q, ik 2 O
+ H-B B
X v [Pd], 11.26 e}

(6]
~ 80 °C
X =Br, Cl 111.25 .27 quant rdt

111.24
0
Ph Ph

P

X

~-N
111.26

Schéma 194 : Réaction de couplage de Suzuki-Miyaura catalysée par un complexe Pd/phosphole
111.26

Le complexe de ruthénium du ligand phosphole 111.26 décrit ci-dessous a également été capable
de catalyser I'hydrogénation de diverses cétones 111.28 (Schéma 195).282 L'activité était si
élevée que le nombre de cycles catalytiques pouvait aller jusqu'a 1 x 108 selon les cétones

utilisées.
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)J\ KOH/ i-PrOH HO_ H
_

R Ry 90°C, [Ru], .26~ R Re
.28 11.29
.

Ph—"~p” ~Ph

|\
_N
I1.26

Schéma 195 : Réaction d’hydrogénation de cétones catalysée par un complexe Ru/phosphole 111.26

De plus, la popularité des complexes de phosphole connait une croissance dans le domaine de
la catalyse asymétrique. Par exemple, dans cette réaction d’alkylation allylique asymétrique
utilisant le phosphole chiral 111.31 comme ligand, des excés énantiomériques de 89 % ont été
obtenus (Schéma 196).28!

Ph\/\(Ph NaCH(CO,Me), ~ Ph._~~__Ph

[Pd], .31 A
OAc 25 °C CH(CO;Me),
111.30 111.32 89% ee
s
P
R*
R* = (-)-menthyl
.31

Schéma 196 : Alkylation allylique asymétrique par un complexe Pd/phosphole 111.31

L’équipe de Ogasawara a employé le ligand phosphaferrocéne chiral 111.35 dans des réactions
d’hydrosilylation asymétrique catalysées au palladium, pour réaliser la synthese
énantiosélective d’allénes chiraux 111.34 (Schéma 197).2%4 Les ligands phosphaferrocénes
énantiopurs ont été employés dans la catalyse asymétrique, dans des réactions de type
isomérisation des alcools allyliques,?® pour la formation de B-lactames par la réaction de

268

Kinugasa,?” pour les cycloadditions dipolaires?® et en hydrosilylation des énynes.?%
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y X [PACI(CsHg) M35 5y

9 \
7 . Hsicl, (1mol%) . /E_“—NSH
tBU Cl,Si 3

111.34

.33 82 % rdt 92 % e.e.

i

Fe
pd

11.35

Schéma 197 : Hydrosilylation asymétrique catalysée au Pd en présence d’un ligand phosphaferrocene

chiral

Les quatre exemples ci-dessus ne sont que les quelques exemples de réactions catalysées par
les phospholes. Il existe de hombreux exemples obtenus dans diverses autres réactions de
catalyse tels que la cycloisomérisation, la réaction de Heck, [I'hydroformylation,
I'nydrogénation, etc. Des récentes réactions de catalyse impliquant des phospholes ont été

résumées en détail dans des revues,?3279.280
222 Applications biologiques des phospholes

Les phospholes et leurs dérives sont entrés récemment dans le domaine de la biologie et de
la médecine.
Un grand intérét s'est manifesté sur l'utilisation des phospholes et de leurs complexes
métalliques comme inhibiteurs des disulfure-réductases®®*?®® ou dans des médicaments
antitumoraux.28".2%
De plus, les polypeptides qui incorporent des phospholes attirent de plus en plus I'attention dans
les applications biologiques. Ainsi, des alanines 111.36, et des phénylalanines 111.37 substituées

par des phospholes ont été préparées (Schéma 198).28>28°

R R R R
gt '
HoN R
HZN\H CO,H R
CO,H

111.36 .37

Schéma 198 : Des alanines 111.36 et des phénylalanines 111.37 substituées par un phosphole
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L’équipe de Rémond a décrit récemment la synthése des esters aminés et des dipeptides dérives
de phospholyl(borane) (111.38, 111.39) (Schéma 199).2% Ces molécules ont montré des
propriétés de fluorescence remarquable avec une émission maximale a 535 nm (vert) et un
décalage de Stokes de 160 nm. Ces dérivés de phosphole sont des candidats prometteurs pour

le marquage par fluorescence de peptides.

BocHNJL LCO . BocHNJ\W JL Lo,

ﬂ ﬂ

111.38 111.39

Schéma 199 : Des esters aminés et des dipeptides dérivés de phospholyl
2.2.3  Application des phospholes dans les matériaux

L’utilisation des matériaux a base de phosphole dans le domaine de 1’électronique
organique, y compris les diodes électroluminescentes organiques (OLED)?*%2% et le
photovoltaique, constitue une évolution importante dans la chimie des matériaux. L’équipe de
Réau et Hissler a rapporté le premier exemple d'utilisation de matériaux contenant un phosphole
(le 2,5-diarylphospholes) dans les OLEDs en 2003.?** Ces matériaux a base de phosphole ont
montré une tolérance suffisante pour une utilisation dans les OLEDs.

Le groupe a également fabriqué des OLEDSs blanches en utilisant ces matériaux (111.40-111.42)
(Schéma 200).2432% |_e dispositif utilisant un matériau a base de phosphole 111.42 a montré une

émission blanche avec un rendement quantique externe de 2,4 %.

S S
S\ I\ A B / \ |
| Y \
P a0
Ph
.40 .41 .42

Schéma 200 : Des phospholes utilisés dans les matériaux pour la fabrication des OLED blanches

En 2004, 1’équipe de Baumgartner a décrit la synthese des dithiénophospholes 111.43 et 111.44

et étudié leurs propriétés photophysiques remarquables (Schéma 201).2°"-2% Contrairement aux
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2,5-arylphospholes faiblement fluorescents, les dithiénophospholes 111.43 et 111.44 ont des
rendements quantiques de fluorescence élevés de 58-78%, quel que soit le stade de I'oxydation
de I'atome de phosphore. Depuis, cette équipe a décrit un certain nombre de phospholes émissifs

a base de thiophéne.

R R R R
\ J \ WA
/P /P\
R' Ph" E
11.43 11l.44
R = H, SiMe; SiMe(t-Bu) R=0, S, BHz SiMes

R' = Ph, t-BuCgH, t-Bu

Schéma 201 : Les dithiénophospholes 111.43 et 111.44 émissifs

En plus de leurs applications dans les OLEDs, les matériaux a base de phosphole sont de bons
candidats pour les matériaux semi-conducteurs de type n. L’équipe de Nakamura a étudié la
mobilité électronique de I'oxyde et du sulfure de benzophosphole 111.45 et 111.46 (Schéma
202).2% Alors qu'un oxyde de benzophosphole 111.45 ne montre qu'une mobilité de 5x10°
cm?/Vs, le sulfure 111.46 présente une mobilité importante de 2x10° cm?/Vs. Ces exemples
montrent le grand potentiel des matériaux a base de phosphole dans le domaine de I'électronique

organique.

111.45 11l.46

Schéma 202 : L'oxyde et le sulfure de benzophosphole 111.45 et 111.46

Plusieurs revues ont été récemment publiées dans ce domaine.?3":3%0

3. Les voies de synthése des phospholes

Il existe plusieurs voies de synthese pour obtenir des phospholes multisubstitués. Les
phospholes sont principalement accessibles a partir de diénes ou d’alcynes. Nous allons

présenter les approches synthétiques les plus importantes.
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3.1 Synthese a partir d’un dieéne (cycloaddition de McCormack)

La transformation des dérivés du 3-phospholéne par la cycloaddition de McCormack en
phospholes est la méthode la plus efficace pour synthétiser des phospholes avec un excellent
rendement (Schéma 203).3%* Les halogénures d'halophospholénium 111.48 sont obtenus a partir
du diene 111.47 de McCormack, et peuvent étre transformés en phospholes 111.49 aprés la

déshydrohalogénation.3%2-304

j?"‘ﬁ( RPX, jz:gg o -2 HX o\

X=Br,Cl Py DBU P
benzene R
.47 .48 .49

Schéma 203 : Synthése de phospholes 111.49 par la cycloaddition de McCormack

La déshydrohalogénation des halogénures de 3-phospholénium en phospholes a été étudiée par
Mathey.®% Initialement I'amine tertiaire (DBU) a été utilisée pour la déshydrohalogénation dans
le benzéne a reflux. Une premiére amélioration en 1970 % a conduit au remplacement du
benzéne par un mélange de solvants (benzene, hexane et CH.ClI) et a permis d'effectuer la
réaction dans des conditions plus douces. L optimisation finale a été réalisée en remplagant la
base DBU, par la a-picoline en 1981.3" Ce systéme optimisé one-pot a méme permis de
produire du 1-phényl-3,4-diméthylphosphole 111.49, jusqu'a une échelle de 30 kg (Schéma
204).308

RPX, /N -2HX 7\
P\
R X X FI’
X =Br, C | R
—
CH,CI N
.47 2>z .48 .49

Schéma 204 : Optimisation de Mathey

3.2 Synthése a partir d’un diéne 1,4-dilithié ou 1,4-dihalogéné.

La premiére synthése d'un phosphole a utilisé le traitement du butadiene 1,4-dilithié 111.51
avec PhPCly, formant ainsi un phényl-tétrabenzophosphole 111.53 (Schéma 205). Les

butadiénes dilithiés peuvent étre obtenus a partir d’un alcyne 111.50.39%-311
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Une voie de synthese alternative, la réaction du 1,4-diiodobutadiéne 111.52 avec un sel de
phosphine Na,PPh pour donner le phosphole 111.53 avec un rendement de 88 %.3!! Le 1,4-
dichlorobutadiéne peut aussi étre employé avec le Li.PPh pour former le phosphole 111.53.31?

on Ph Ph. Ph
Li, Et Ph ph _PhPCl, /Z—S\
i i
Li Li .
111.50
11151 Ph
1153
Na,PPh
Ph Ph
Ph._>—4_Ph
| |
I11.52

Schéma 205 : Voie de synthése du phényl-dibenzophosphole 111.53 a partir d’un di¢ne 1,4-dilithié ou
1,4-dihalogéné

3.3  Synthese a partir des métallocyclopentadienes

Des métaux de transition notamment le Zr et le Ti, sont utilisés pour fabriquer les
phospholes 1,2,3,4,5-pentasubstitués. L’approche la plus efficace est effectuée a partir du
zirconacyclopentadiene 111.55 préparé par la réaction entre des alcynes internes 111.54 et le
zirconocene, activé par le n-BuLi (Schéma 206). Le zirconacyclopentadiene 111.55 réagit avec
du dichlorure phénylphosphoreux ou du PCls pour donner les phospholes 111.56312 et 111,572

respectivement. Cette réaction est appelée la réaction de Fagan-Nugent.

. /\
— + CpyZrCl, _n-Buli ZF
Cp2
111.54 THF, -78 °C
111.55
PhPCI, PCls
P P
Ph cl
.56 .57
85 % rdt 85 % rdt

Schéma 206 : Synthése des phospholes a partir des zirconacyclopentadiénes
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Dans ce type de réaction, l'utilisation d'alcynes dissymétriqguement substitués donne souvent

des mélanges d’isoméres, en raison de la difficulté a contrdler la régiochimie.

La faible sélectivité est considérablement améliorée par la liaison de deux alcynes (111.58,
111.59) par I'intermédiaire d'un espaceur Cz- ou Cs-, qui se retrouve ensuite aux positions 3,4
du phosphole 111.61 (Schéma 207).31* En utilisant cette approche, une grande variété de
substituants a pu étre introduite au niveau des positions 2,5, tandis qu'un substituant a cycle

inerte est introduit au niveau des positions 3,4.

n n

R R
oS n = n-BuLi I\ _PhPelz / \
— R R R~Np” "R

.58 n = 1 Cp,ZrCl, &,

|
LS9 n =2 Ph

111.60 111.61

Schéma 207 : Synthése de phospholes substituées en position 2 et 5 a partir de diynes

Notre équipe a rapporté que I’utilisation d’alcynes vrais est possible avec des systémes a base
de zirconium et de titane. L’homocouplage d’alcynes vrais 111.62 avec le systeme Cp2ZrClz/La
permet de former un mélange de zirconacyclopentadienes 111.63 disubstitués en position 2,4 et
2,5, qui, apres I’ajout de dichlorophénylphosphine conduit a la formation du phosphole 2,4
111.64 et du 1,4-diphénylbutadiéne 111.65 (Schéma 208).3°

Cette méthode permet d’obtenir avec une excellente sélectivité, une large gamme de phospholes

avec des substituants sur le cycle en position 2 et 4.

R
? 3
o CP,ZICly/La \@ PhPCI, rRp ) RﬂR
R—=—H - = CpoZr R |
Ph
THF, ta.
11.62 .63 1164 11165

46-72 % rdt 17-30 % rdt
R = Ar, Alk, TMS

Schéma 208 : Synthése de phospholes substituées 111.64 en position 2 et 4 par la réaction d’alcynes
vrais avec le systeme Cp.ZrCl,/La

3.4  Syntheése a partir d’un bis(alcynyl)phosphane

L’équipe de Erker a rapport¢ la synthése du phosphole I111.68 a partir dun

bis(alcynyl)phosphane 111.66 (Schéma 209).%1¢ Cette méthode synthétique est une réaction one-
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pot qui implique des bis(alkynyl)phosphines appropriées et un acide de Lewis fort, le
tris(pentafluorophényl)borane.

Le borane va d’abord s’additionner sur une triple liaison via une 1,1-arylboration puis une
cyclisation et une 1,1-vinylboration vont conduire a la formation du phosphole 111.67. Ces 3-
borylphospholes vont étre engagés dans des réactions de couplage de Suzuki-Miyaura avec de

I'iodobenzene afin de remplacer le fragment boryle par un substituant phényle 111.68.

i-Pr R -Pr R couplage de CeHs
/ B(CgF5)3 [ B(CgFs)3 suz?lki?Miyaura I'-PFQP\/:[
i-Pr P — > IPr R —_— =
\ toluéne , 80 °C CeFs CeHsl Pr R CeFs
i-Pr \ i-Pr R
R

111.68

Schéma 209 : Synthése du phosphole 111.68 a partir d’un bis(alcynyl)phosphane 111.66

3.5  Synthése par hydrophosphination

Une méthode pour la préparation des phospholes a été développée en 1993 par I’équipe de
Markl 3 dans laquelle un cycle benzénique, ortho-substitué par une phosphine secondaire et
un groupement alcyne 111.69, cyclise dans des conditions basiques pour conduire au
phosphindole 111.70 (Schéma 210).

R1

g7
74 N_R!
base
—_ P\
P R?
R2
111.69 111.70

Schéma 210 : Synthése du phosphindole 111.70 par cyclisation d’une phosphine avec un groupement
alcynyle

3.6 Synthése a partir d’un diyne

Cette methode qui sera employée en cours de cette thése, consiste en I’ajout de PPhH> sur
un diyne en présence d’un catalyseur pour former des phospholes disubstitués en 2 et 5 (Schéma
211).%52 Les diynes 111.72 sont obtenus & partir du couplage entre deux alcynes 111.71 sous
catalyse au cuivre (I). Cette méthode est utilisée pour les phospholes 111.73 ayant des groupes

encombrants sur les positions 2 et 5. L’équipe de Ogasawara a rapporté la préparation de
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phospholes chiraux possédant des groupements menthyles I11.75 ou binaphtyles 111.76 en

positions 2 et 5 du cycle avec des rendements de 46 % et 78 %.2%4318

CuCl, TMEDA, O,

R — e —

.71 THF, ta. n.72 Ph

\_/
aN Dy
t-Bu P t-Bu B F|)
Ph : Ph
.74 .75
PPhH,, PPhH, n-BulLi PPhH,, n-BuLi
40 % rdt 78 % rdt 46% rdt

Schéma 211 : Synthese de phospholes 111.73 ayant des groupements encombrants sur les positions 2 et
5 a partir d’un diyne

Des recherches plus avancées sur la facon d'améliorer cette réactivité ont été réalisées, comme

I'addition d’une base ou par I’utilisation d’un radical libre %39

4. Le projet dans cette these

Notre intérét s est récemment porté au laboratoire sur la conception de phospholes contenant
des substituants xylosyles. Dans la littérature, un seul exemple de phospholes substitués par des
hexoses 111.79 a été décrit & ce jour par Tanaka (Schéma 212).3%° Dans ces travaux, le sucre
permet la reconnaissance par des lectines. En revanche, pour des applications en catalyse, la
partie chirale sucre pourrait étre trop loin du phosphore et par conséquent du métal pour une
induction stéréosélective. Il est a noter que 1’équipe de Réau a décrit un complexe or-phosphole
comportant un thiosucre sur I'or, avec des propriétés antiprolifératives agissant comme

inhibiteur de la thiorédoxine réductase dans les cellules MCF-7.2%°

243



.78

2) MeONa/MeOH h” ~o
AuxO OAux

Schéma 212 : Exemple de phospholes 111.79 contenants des hexoses décrit par Tanaka 2°

L'introduction d'un sucre chiral dans la structure du ligand offre : a) la possibilité d'un site
supplémentaire de coordination pour des métaux possédant un caractere acide de Lewis dur, b)
une modulation de la solubilité des phospholes et de leurs complexes métalliques, c)
I’introduction d’applications biologiques et médicales potentielles.

Au cours de ma thése, nous avons pu initier deux projets en lien avec la synthese de phospholes

substitués par des groupements xylosyles.

Projet initié a ’Université de Reims Champagne-Ardenne (molécules de type A)

Dans la littérature, il est connu que les métaux lanthanides trivalents peuvent se lier aux
fragments triol.3223%2 Des études préliminaires dans notre groupe ont montré que les ions
lanthanides se lient bien aux xylosides dans les solvants organiques avec un rapport
ligand/métal 2 : 1. Les nouveaux phospholes visés contenant une partie dérivée d’un xyloside
pourraient donc donner accés a une large gamme de complexes hétérobimétalliques destinés a
la catalyse (Schéma 213). Des molécules 111.80 de type A contenant un métal de transition lié
par une coordination n! au P et des lanthanides liés aux xylosides sont visées dans la premiére

partie de ce chapitre.
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111.80
MT = Pt, Pd, Au
A

Schéma 213 : Molécules cible de type A

Un des intéréts d’incorporer un sucre dans ces structures réside dans le fait que 1’on peut
moduler la solubilité de nos dérivés phospholes avec la présence ou non de groupements
protecteurs sur les fonctions hydroxyles du sucre.

Durant ma thése, nous avons principalement étudié des voies d’acceés a ces ligands phospholes

a partir de diynes.

Projet de collaboration avec le Pr. Ogasawara a I’Université de Tokushima (molécules de

type B)

Cette partie du travail de theése a été réalisée essentiellement lors d’un séjour de deux mois

au Japon dans 1’équipe du Pr. Ogasawara dans le cadre du projet de mobilité des doctorants
(MOBDOC) de I’Université de Reims Champagne-Ardenne.
Depuis de nombreuses années, le groupe du Pr. Ogasawara développe un savoir-faire unique
en chimie organométallique et en catalyse. Parmi ses travaux, la chimie de phosphaferrocénes
a une place importante.?74.277,294.318333-33 Dang ce projet de collaboration, nous avons envisagé
la synthese de nouveaux phosphaferrocénes a base de xylose 111.81. Notre approche consiste a
combiner la chiralité centrale du xylose avec la chiralit¢ planaire du dérivé de
phosphaferrocéne. Ensuite, nous avons envisagé d’étudier ces ligands en catalyse asymétrique.
Ces complexes peuvent aussi servir pour la synthese de complexes bimétalliques Ln/Fe 111.82
(Schéma 214).
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chiralité centrale chiralité planaire (0]
RS

MT

A =
Rmo -
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)
|
F P
R =H, Ac, Me, Bn & \g

111.81

HO
OH
o NT+\°
o OH

.82 B

MT = Fe, Ru, Os

Schéma 214 : Molécules cibles de type B
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5. Synthéses des phospholes dérivés de xylose

5.1  Synthése de phospholes a partir de diynes

Dans le cadre de mon stage de M1 (2014) et d’un stage de M2 (Aymeric Delon 2015), nous
avons étudié la synthese des phospholes dérivés de xylose par voie organométallique utilisant
les métaux du groupe 4 (Ti, Zr). Différentes approches ont été testées (Schéma 215).
Malheureusement, aucun phosphole 111.84 n’a pu étre isolé. Il est possible qu’il y ait
interférence entre le métal et les nombreux atomes d’oxygeéne dans le substrat 111.83 : le titane
et le zirconium sont trés oxophiles. L’acidité des protons en position propargylique pourrait

également influencer cette réaction.

o R 1) M
Ay s
OGP Ph_s
.83 2) PhPCL, I1l.84
GP =BnouAc o .
R =H, Ph, alkyle M]= CP.ZrCly/ La , 0 H
RN
CP,ZrCly/ n-BuLi | =
2 2 : Aux oGP :
CP,ZrCly iPIMgCI === -mm==mmmemmosmooae oo .

Schéma 215 : Essais de synthése des phospholes dérivés de xylose par voie organométallique utilisant
les métaux du groupe 4 (Ti, Zr)

Ces résultats nous ont conduit a nous intéresser au développement de phospholes a partir
d’autres voies de synthése et en particulier a partir de diynes. Nous avons par la suite effectué
un seul essai a partir d’un diyne 111.85 également préparé a partir du propargyl xyloside
(Schéma 216). Nous avons observé malheureusement une dégradation complete du produit de

départ.

PhPH, n-Buli Ao/ \__oAux
/T\
AuxO OAux P
x Ph

111.85 111.86

_______________________________

Schéma 216 : Essai de synthese du phosphole 111.86 a partir d’un diyne
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Travaux de these :

Lors de ma these, nous avons décidé de reprendre ces travaux et choisi de travailler a
I’optimisation de cette voie de synthése précédemment initiée pendant mon stage M1 en
introduisant une modification structurale dans la structure du diyne de départ. En effet, un des
problémes de cette synthese est la présence du groupement CH2 en position 1° du propargyle
qui pourrait perturber ces réactions. Une déprotonation de ce groupement avec le n-BuL.i est
possible et pourrait mener a des réactions secondaires. Pour cela, nous avons décidé de

remplacer les deux protons en 1° par des groupements alkyles 111.87 (Schéma 217).

11.87

Schéma 217 : Diyne 111.87 visé avec des groupements R (# H) en position 1’

5.1.1  Synthése des diynes dérivé du D-xylose

Dans cette partie, on retrouve les quatre premieres étapes (acétylation, glycosylation,
désacétylation, protection) utilisées lors de la synthese des allénes (cf. chll.1). Dans un premier
temps, nous avons essayé de remplacer les deux atomes d’hydrogéne du CHz du propargyl D-
xyloside par deux groupements méthyles 111.90. La glycosylation de xylose peracétylé 11.88
est d’abord effectuée avec 1’alcool tertiaire 111.89 préalablement préparé (Schéma 218).

BF3 Et,0 (1.5 éq.)

AcO © HO)K AcO ©
Acgm/OAC + AN Acgm/O

OAc 0°C,25h OAc
111.89

111.88 12¢éq. CH,Cl,

!
)\

.91

A

111.90

Schéma 218 : Essai de glycosylation avec 1’alcool tertiaire 111.89
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Cependant, la réaction de glycosylation n’a pas abouti. Nous avons observé la formation de
I’ényne 111.91, issu de la réaction d’élimination de I’alcool propargylique disubstitué en

présence de BF3.OEt..

Par conséquent, nous avons choisi de changer I’alcool propargylique, en utilisant un alcool avec
un groupement cyclohexyle 111.92 a la place des deux CHs, pour empécher la réaction
d’élimination. En effet, en suivant le protocole décrit dans la littérature sur d’autres sucres,*’
la réaction de glycosylation fonctionne tres bien, pour former le xyloside 111.93 avec un
rendement de 92 % (Schéma 219).

: L =
A?AOCMOAC * OH ¢
CH,Cl, OAc

.88 .92 0°C,3h .93
92 % rdt

Schéma 219 : La réaction de glycosylation avec 1’alcool 111.92

Ensuite, nous avons remplacé les groupements acétates par des groupements protecteurs OMe,
qui résiste aux conditions fortement basiques, pour obtenir le xyloside 111.95 avec 86 % de
rendement (Schéma 220).

MeONa/MeOH 0 | |
o | HyCO
Ai\omo 1) ta.,2h 194 ﬁacmo

c - OCH,
KOH (5 éq.), CH3l (8 éq.)

18-crown-6 cat.

THF, ta. 24 h

111.95

111.93 2) 86 % it

Schéma 220 : Substitution des groupements acétyles par des groupements protecteurs méthyles

Enfin, I’alcyne terminal est transformé en diyne conjugué 111.96 par un couplage au cuivre

selon le protocole de Negishi®® avec un rendement quantitatif (Schéma 221).

H4CO

o
. OCH
HaCO R o ! Cu(OAc),.H,0 (1 éq.) Hﬁ_?%mo = —=—-_0 OCH,
H;co — ’ OCH °
OCH, 7 h reflux 8
CH5CN
111.95 111.96

quant rdt

Schéma 221 : Syntese du diyne conjugué 111.96 par un couplage au cuivre
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5.1.2  Essais d’hydrophosphination

Apres ces etapes de synthese du précurseur diyne conjugué 111.96, nous avons etudié les
conditions d’hydrophosphination de fagon a obtenir le phosphole correspondant. Inspiré par des
conditions décrites par 1’équipe du Pr. Ogasawara, le diyne 111.97 a été mis en réaction dans
différentes conditions. Un excés de PhPHLI, généré in situ a partir de PhPH> et n-BuL.i, est mis

en réaction avec le diyne pour obtenir le phosphole 111.98 (Schéma 222).294318

/@\
R————R conditions R R

111.99
PPhH, (3 éq.), n-BuLi (3 éq.), THF+CgHg (1 : 1) PPhH, (4 éq.), n-BuLi (2 éq.), THF+toluene (1 : 1)
0 °C puis 2 h reflux -78 °C puis 16 h t.a.
78 % rdt 46% rdt

Schéma 222 : Conditions réactionnelles pour la réaction d’hydrophosphination du diyne, décrites par
1’équipe de Ogasawara

Les conditions décrites dans le cas du phosphole 111.99 sont: dans un premier temps, la
phosphine PhPH> (3 ég.) est mise en réaction avec n-BuL.i (3 éq.) dans un mélange THF/C¢Hs
1: 1, ensuite I’ajout sur le diyne correspondant se fait a 0 °C, puis le milieu réactionnel est
chauffé a reflux pendant deux heures pour finalement obtenir le phosphole 111.99 avec 78 % de
rendement. Pour le phosphole 111.100 ou les groupements R sont plus encombrants, PhPH> (4
€q.), n-BuL.i (2 éqg.) dans un mélange THF/toluéne 1 : 1 sont utilisés, avec un ajout sur le diyne
a -78 °C, puis une agitation pendant 16 h a température ambiante, pour finalement obtenir le
phosphole 111.100 avec 46 % de rendement. Ces conditions réactionnelles dépendent de
beaucoup de la nature du diyne de départ. En nous inspirant de ces travaux, nous avons réalisé
ces essais d’hydrophosphination en faisant varier les quantités de PhPH> et de n-BulL.i, le temps,

le solvant et la température de réaction (Tableau 25, Schéma 223).
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) Q 0
AN PPt 0o IR oo A Do Lo
HaCO - OCH
?—m:mo Omgcm 3 OCHs PH HsCO

111.96 1.101

Schéma 223 : Essais de d’hydrophosphination avec le diyne 111.96 dérivé de xylose

Entrée Conditions réactionnelles testées
1 PhPH; (4 éq.), n-BuLi (2 éq.), THF-tolu¢ne, 1 j a t.a. puis 2 j a 60 °C
2 PhPH> (4 €q.), n-BuLi (2 éq.), THF-toluéne, 12 h a reflux
3 PhPH; (3 éq.) n-BuLi (3 éq.), THF-toluene, 3 ja 60 °C

Tableau 25 : Conditions testées pour la réaction d’hydrophosphination

Le brut réactionnel a été ensuite contrlé par RMN du 3P. Nous avons observé pour tous les
essais des pics qui peuvent étre attribués a deux doublets avec un effet de toita 0.7 et -17.3 ppm
avec la méme constante de couplage Jp-p = 223.0 Hz, et des pics a -66 ppm (Figure 14). La
présence d’un produit avec la masse molaire du phosphole désiré 111.101 a été détectée dans le
mélange brut réactionnel par ESI-MS. Le phosphole oxydé a été détecté aussi.
Malheureusement, nous n’avons pas réussi a isoler et caractériser ces produits avant la

purification du mélange réactionnel.
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Figure 19 : Exemple de spectre RMN 3P de brut réactionnel

Nous avons choisi de purifier directement par chromatographie sur silice. Dans ces différents
essais, nous avons réussi a isoler I’intermédiaire phosphine oxyde 111.102 sous forme de deux
diastéréoisomeres (Schéma 224). Ce produit a été isolé et caractérisé par ESI-MS et RMN. En
raison de conditions de purification mal adaptées, nous avons obtenu seulement une dizaine de
mg de ce produit. Il s’avere donc que la réaction s’est arrétée apres une seule réaction
d’hydrophosphination et le traitement de la réaction a mené a I’intermédiaire phosphine oxyde
111.102. 11 est possible que les groupements cyclohexyles puissent géner [’étape de la

cyclisation.

111.102

Schéma 224 : Intermédiaire phosphine oxydé 111.102
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Les spectres de RMN *H (découplé et couplé avec le phosphore) et 3P (découplé et couplé avec
le proton) d’un des deux diastéréoisomeéres de la phosphine oxyde obtenue sont présentés ci-
dessous (Figures 20-23).
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Figure 20 : Spectre RMN H découplé phosphore
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Figure 22 : Spectre RMN 3P découplé proton
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Dans le spectre de RMN *H, nous observons bien le pic du proton lié & I’atome de phosphore
sous forme d’un singulet a 8.63 ppm en RMN *H découplé phosphore (Figure 20), tandis qu’il
devient un doublet & 8.63 ppm avec une constante de couplage de Jup = 514.4 Hz en RMN *H
couplé phosphore (Figure 21). Pour le proton sur la double liaison, le pic est sous la forme d’un
singulet & 6.94 ppm en RMN 'H découplé phosphore, tandis qu’il devient un doublet & 6.94
ppm avec une constante de couplage de Ju-r = 35.0 Hz en RMN *H couplé phosphore.

Dans le spectre RMN 3!P, nous observons un pic correspondant a 1’atome de phosphore sous la
forme d’un singulet & 11.38 ppm pour le 3P découplé proton (Figure 22) tandis qu’il devient
un doublet dédouble a 13.18 (dd, J = 514.4, 35.0 Hz) avec des constantes de couplage de Ju-p
=514.4 Hz et Jur = 35.0 Hz en 3P couplé proton (Figure 23).

A notre connaissance, cet intermédiaire n’a pas encore €té isolé dans ce type de réaction.

La RMN 3P de dérivés aromatiques comportant un phosphine oxyde 111.103 rapporté par

339

I’équipe de Tanaka,*>> montre des déplacements chimiques et des constantes de couplage Ju-p

du méme ordre (Schéma 225).

"PH
=R

111.103

R =Ph, RMN 3'P 17.3 ppm, Jpy = 496.4 Hz
R = 4-MeOCgH, , RMN 3'P 17.5 ppm, Jp_yy = 496.2 Hz

Schéma 225 : Déplacements en RMN 3P de phospholes oxydes de la littérature

L’équipe de Tanaka a également décrit la cyclisation du phosphine oxyde 111.103 dans des
conditions basiques en présence de t-BuOK pour obtenir le phosphole oxydé 111.104, qui peut

étre ensuite réduit en présence de HSiCls pour donner le phosphole 111.105 (Schéma 226).

O, Ph 0. Ph _Ph

PH N P
+-BuOK (20 mol %) R HSICl, )—Ph
=—Ph DMSO Vaus >
.103 11.104 1.105
79 % rdt 83 % rdt
RMN 3P 17.3 ppm RMN 3'P 39.6 ppm RMN 3'P 0.6 ppm

Schéma 226 : Cyclisation et réduction de phosphine oxide 111.103 pour obtenir le phosphole 111.105
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Nous avons tenté de cycliser I’intermédiaire phosphine oxyde 111.102 sur une échelle de 20 mg
dans ces conditions en présence de t-BuOK (Schéma 227). Nous avons observé la formation du
phosphole oxydé 111.106 par RMN du 3P avec un pic a 50.1 ppm.

t-BuOK (20 mol %)  “AuxO /P\ OAux*
DMSO A

11.102 111.106
RMN 3'P 11.4 ppm P mmmsmssssessoosoooooos . RMN 3P 50.1 ppm
1 O i
H3;CQ
Aux® = %CM‘S{
OCH;

Schéma 227 : Réaction de cyclisation de I’intermédiaire phosphine oxyde 111.102

Nous pouvons voir dans le Schéma 228 les déplacements chimiques en RMN 3P de quelques
exemples de phospholes oxydes (111.107-111.109) décrits dans la littérature qui montrent des

valeurs proches de notre résultat.

O, Ph
P
Ly~
: Ph/P\\o
n.107 1.108 11.109
RMN 3'P 43.8 ppm RMN 3'P 39.6 ppm RMN 3'P 49.9 ppm

Schéma 228 : Déplacements chimiques en RMN 3P des phospholes oxydes

Malheureusement, en raison de manque de matiere et de temps, nous n’avons pas pu isoler et

caractériser le phosphole oxyde 111.106, ni tester la réduction du phosphole.
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5.2  Syntheése a partir de phosphaferrocenes dérivés de xylose (Collaboration avec le

Pr. M. Ogasawara, Université de Tokushima)

5.2.1  Stratégie de la synthése

La stratégie de synthése utilisée pour obtenir les phosphaferroceénes substitués par des
groupements xylosyles comporte plusieurs étapes : les premiéres étapes consistent a synthétiser
le phosphaferrocéne rac-111.110, en bénéficiant de 1’expertise de 1’équipe du Pr. Ogasawara.
Une réaction de Vilsmeier-Haack suivie d’une réaction de réduction seront ensuite réalisées sur
le phosphaferrocene obtenu de fagon a introduire une fonction alcool primaire sur le cycle
phosphoreé. Enfin, le rac-111.111 sera employé dans une réaction de glycosylation avec les
dérivés xylosides 111.112 préparés au laboratoire, afin d’obtenir les molécules cibles (111.113,
111.114). Ensuite, nous pourrons séparer les diastéréoisoméres par chromatographie afin

d’accéder au ligand de type 111.115, par une étape de déprotection (Schéma 229).

1.110

OH oR
1) POCls @g 112

DMF |

— Fe BF3EO
2) NaBH, ﬁ o R ne >
ou
rac-111.111 Y = OCNHCCl3
R = Me, Bn

mélange racémique
de phosphaferrocene
chiral

o OR
o\m\OR
b RO

Fe

: : 113 : R=Ac

11.114 : R = Me, Bn
115 :R=H

mélange de diastéréoisomeéres
séparation par chromatographie

Schéma 229 : Synthése proposée des ligands phosphaferrocénes-xylosides 111.113, 111.114 et 111.115.
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Synthése des phosphaferrocénes dérivés de xylose

Synthese du phosphaferrocéne rac-111.117

La voie genérale pour obtenir le phosphaferrocene est la réaction d’un anion phospholure

111.116 avec le Cp*FeCl, généré a partir de la réaction de Cp*Li avec FeCl,. Le principal défi

de ce type de réaction est de minimiser les réaction parasites, qui peuvent former les complexes

diphosphaferrocene 111.118 et dicyclopentadiénylferrocéne 111.119 (Schéma 230).
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e

P )
P
Cp*Li . 1.116 Fe
FeCl, —> [Cp*FeCl] 5(;))

M = Li, Na, K, MgBr Meg

Réactions parasites + ';
M +
P

Schéma 230 : Voie générale de synthese des phosphaferrocénes

Nous avons commencé par chercher les meilleures conditions pour obtenir les
phosphaferrocénes, qui vont servir de substrats pour la suite de cette partie. Il faut noter que ces
produits sont sensibles a 1’air, ce qui demande une manipulation en boite a gants, et des

purifications par chromatographie sous azote.

Le premier essai a été effectué dans les conditions de Mathey (Schéma 231),%*° ’anion sodium
phospholure 111.121 est généreé a partir de la réaction du phosphole 111.120 avec le naphtaléne
et le sodium. Ensuite, la réaction in situ avec MgBr..OEt> permet de former le phospholure
MgBr 111.122, qui est moins basique et plus stable que 1’analogue sodium. En parall¢le, le Cp*H
est déprotoné en présence de n-BuLi, puis sa réaction avec le FeCl, permet de générer le
Cp*FeCl. La réaction du phospholure 111.122 et du Cp*FeCl permet d’obtenir le
phoshaferrocéne 111.123 (3P RMN : § -65.9 ppm), qui est purifié par chromatographie sur gel
de silice sous azote avec 1’éluant hexane/benzéne 9 : 1 avec un rendement faible de 21%. Dans

la littérature, un rendement de 60% a été obtenu.
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naphtalene (2 éq.), i—f
ﬁ Na (2 éq.) [ ) (1éq.)

P - P

| |
Na , THF, 3h Ph

1.121 111.120
* 4 MgBr,.Et,0 (1 éq.)
Cp*H (1 éq. 9Br2.-Ely
pH (1 6a.) l ,2h, THF
nBuLi (1 éq.)
-78°C, 1h 7\
p 1.122
|
Cp’Li . MgBr
FeCl, —— > [Cp'FeCl]
(1éq.) ta,1h 14 h t.a. puis 1.5 h relfux

21 % rdt

Schéma 231 : Premier essai de synthése du phosphaferrocéne 111.123

Nous avons également travaillé sur une autre voie de synthése du phosphaferrocéne 111.123. En
s’inspirant d’autres travaux de Mathey (Schéma 232),*** 1’anion lithium phospholure 111.124
est généré a partir du phosphole avec un exces de Li. Afin d’éviter les réactions parasites, il est
nécessaire de neutraliser sélectivement le PhLi généré griace a 1’ajout de trichlorure
d’aluminium. Nous avons remplacé le Cp*FeCl comme source de métal par le Cp*Fe(acac)
généreé par la réaction de Cp*Li avec Fe(acac).. Ensuite la réaction de phospholure 111.123 avec
le Cp*Fe(acac) permet d’obtenir le phosphaferrocéne 111.123 avec un faible rendement de 10
%. Nous avons constaté la présence d’un produit secondaire, le diphosphaferrocéne 111.118 (3P
RMN: 6 -49.85 (d, J = 7.5 Hz) avec un rendement de 54 %. Nous avons supposé que la réaction
entre le Fe(acac): et le Cp*Li n’était pas compléte, ce qui a conduit a la réaction parasite du

I’anion lithium phospholure avec le Fe(acac). pour former le diphosphaferrocéne 111.118.
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i
Ph
11.120
1)Li (3 éq.), THF, 14 h
Cp*H (1éq.) 2) AICl; (0.34 &q.), 0 °C puis 2 h t.a.
nBuLi (1 éq.)
-78 °C, 1h Li*
P
1.124
Cp'Li .
Fe(acac), — = [Cp*Fe(acac)] -
i 1h ta 14 h t.a. puis
(1¢q) S 1.5 h reflux

10 % rdt

Schéma 232 : Deuxiéme essai de synthese du phosphaferrocéne 111.123

Afin d’éviter la formation des produits secondaires, le MesSiCHaLi (solide) est utilisé dans la

déprotonation de Cp*H (Schéma 233). Le fait que le MesSiCH.L.i soit un solide permet de

mesurer la masse exacte utilisée. Le phosphaferrocene 111.123 est obtenu avec un rendement

de 30 %, le pourcentage du diphosphaferrocene est resté élevé a 43%.

s
(1¢eq.)

i
Ph
111120
] 1) Li (3 éq.), THF, nuit
CP*H(1 éq.) 2) AICI; (0.34 éq.), 0 °C
puis 2 h t.a.
Me3SiCH,Li (1 éq.)
-78°C, 1h
Lt
P
Cp’Li . n.124
FeCl, _— [Cp*FeCl]
(1éq.) 1hta 18 hta.

30 % rdt

Schéma 233 : Troisieme essai de synthése du phosphaferrocéne 111.123

Nous avons choisi de changer de stratégie, et de synthétiser le phosphaferrocéne 111.126 avec

un groupement phényle sur le cycle du phosphole a partir des conditions decrites par Fu
(Schéma 234).342 |_’anion potassium phospholure 111.125 (3P RMN: & 71.5 ppm ) est généré
par migration [1,5] du phényle a trés haute température (140°C) en présence de t-BuOK.

La réaction du phospholure avec Cp*FeCl permet d’obtenir le phosphaferrocéne 111.126 (3P
RMN: 6 -62.01 ppm) avec un trés bon rendement de 65% (Schéma 211).
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2/_§ 111.120

p (1 €q.)
|
Ph
. . t-BuOK (1.2 éq.), THF
Cp'™H (1¢éq.) 140 °C, 14 h
n-BuLi (1 éq.) i—i
-78°C, 1h @
’@ by, 1125 ZCF))g o
Cp'Li . K Fe
FeCl, —— [Cp*FeCl] p>
(1 éq) ta,1h 14 h ta. Mes
65 % rdt
126

Schéma 234 : La synthése du phosphaferrocene 111.126 avec un groupement phényle

La réaction de formylation de Vilsmeier-Haack

La paire d’¢lectrons de I'atome de phosphore dans les phosphamétallocénes ne se comporte
pas comme une entité nucléophile, comme le prouve l'incapacité du phosphamétallocene a
réagir avec l2 ou le bromure de benzyle méme dans des conditions agressives. En effet, les
phosphamétallocénes comportent une LUMO dont le coefficient le plus important est sur le
phosphore, qui est de plus chargé positivement.

La faible réactivité du phosphore vis-a-vis des électrophiles permet d’effectuer des substitutions
électrophiles aromatiques sur le cycle phospholyle 111.127 par substitution électrophile
(Schéma 235). En fait, la voie la plus courante pour fonctionnaliser des phosphamétallocénes

est la formylation de Vilsmeier-Haack.

@ POCI, @dcm

| N-méthylformamide M
M —— |
II_ L

.127 111.128
ML = FeCp*, FeCp, RuCp*, Mn(CO),PPhy

Schéma 235 : Formylation de Vilsmeier-Haack sur des phosphamétallocenes

Nous avons effectué la formylation de Vilsmeier-Haack sur nos deux phosphaferrocénes
111.123 et 111.126 (Schéma 236), avec les conditions : POCls (3 ég.), N-méthylformamide (3
€q.) dans le CH2Cl2 a 54 °C pendant une nuit, pour isoler le phosphaferrocéne avec une fonction
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aldéhyde 111.129 (*'P RMN: & -35.9 ppm) avec 64 % de rendement et le phosphaferrocéne avec
une fonction aldéhyde 111.130 (3P RMN: & -44.6 ppm) avec un rendement de 25 %. La
formylation de Vilsmeier sur le phosphaferrocéne 111.126 (avec Ph) n’est pas rapportée dans la

littérature.

i

Ph

Ph/@\CHO
F

" TN POCI; (3 éq.) MS

5
N-méthylformamide (3 éq.
y (3¢ )= 25 % rdt

111126
CH,Cl, 54 °C 12 h 129

e

(o

M65 Me

64 % rdt
11130

(o)

@a

@
o1

J
)

T

U
\\Qy

o

.123

Schéma 236 : Formylation de Vilsmeier-Haack sur les phosphaferrocénes 111.123 et 111.126

La derniére stratégie utilisée a permis de synthétiser en une seule étape directement le
phosphaferrocene 111.135 comportant une fonction ester. Nous avons choisi cet exemple pour
présenter la procédure générale des synthéses des phosphaferrocénes, qui comporte de
nombreux transferts par cannulation sous atmosphere inerte, et un suivi réactionnel pour chaque

étape par RMN 3!P. Les conditions utilisées sont inspirées des travaux de Mathey.3*

Nous commengcons par synthétiser le phosphole 111.132 par la génération de I’anion potassium
phospholure 111.131 (*!P RMN : § 70.1 ppm) a partir de la migration [1,5] du phényle puis
I’ajout d’un électrophile CICO2Et pour additionner la fonction ester sur le phosphore (Schéma
237). Ce phosphole 111.132 (*'P RMN : § 7.4 ppm) n’est pas décrit dans la littérature.

14h, THF _ Ph p

P Ph™ "p .
CO,Et

Ph K+ 2
111120 131 1132

84 % rdt

Schéma 237 : Synthése du phosphole 111.132
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Ensuite, le phosphole 111.132 est mis en réaction avec t-BuOK pour effectuer une deuxieme
migration [1,5] ®*P RMN : & 106.9 ppm) pour générer le phospholure 111.133 (schlenk C)
(Schéma 238). La transmétallation avec le chlorure de zinc permet d’obtenir le phospholure
111.134 (schlenk D). En paralléle, le Cp*FeCl (schlenk B) est préparé par la réaction entre le
Cp*Li (schlenk A) et FeCl.. La mise en réaction de Cp*FeCl avec le phospholure 111.134
pendant 12 heures a température ambiante permet obtenir le phosphaferrocene 111.135 (schlenk
D) (3P RMN : § -39.5 ppm). Le mélange réactionnel brut est purifié par chromatographie sous
azote pour obtenir une fraction sous forme trés pure avec 54 % de rendement, et une fraction
avec une légere impureté avec 20 % de rendement.

L’intérét de cette méthode est d’obtenir le phosphaferrocene 111.135 avec la fonction ester dans
une réaction one-pot et I’augmentation de la stabilité relative liée a la présence du groupement

ester électroattracteur.
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cannulation lente , 20 min, t.a.
cannulation lente , 40 min, 0 °C

10-12 h, t.a.
30 min, 0 °C puis 30 min t.a. >
le*FeCII // \
. Ph” >p
préciption blanche Vert foncé P”  COAE

ZnCl* .135
0*Ctort . ) 111.134 54 % rdt
15h cannulation rapide ”
THE P RMN: 39.5 ppm

Cp* + n-BulLi /\ ]
5 min 0°C

puis 30 min t.a.

/N iOK, 5 min 0°C
PP 0°C, THF —
.132 ZnCl,
3P RMN: 7.4 ppm ]\ 20 min & 200-300 °C puis
o Ph™ “p” CO,Et 30 min refroidissment t.a.
K+
1133

3P RMN: 106.9 ppm

Schéma 238 : Synthése one-pot du phosphaferrocene 111.135 avec une fonction ester

265



La deuxiéme étape, avant la glycosylation, consiste en la réduction de la fonction aldéhyde ou

ester en alcool correspondant. Les conditions décrites par Fu ont été utilisées.>**
Réduction des fonctions aldehydes en alcool

Les fonctions aldéhydes sont réduites dans les conditions LiAlH4 dans 1’éther ou le THF
pendant 20 min a 0 °C pour obtenir les phosphaferrocénes 111.136 (3P RMN : § -52.6 ppm) et

111.137 (3P RMN : § -64.5 ppm) comportant la fonction alcool avec des rendements quantitatifs
(Schéma 239).

Phb\CHO LiAIH, (2 éq.) Ph/Zij\CHZOH
P

Fe
(Fe) 20 min, 0°C Q>
LGN Et,0 ou THF Mes%)
Meg quant
1129 11.136
— LiAlH, (2 éq.) 5\
dCHO P E—— Cp> CH,OH
@ 20 min, 0°C Fe
[ Et,0 ou THF \
Me;,@ quant Mesp
1.130 .137

Schéma 239 : Réduction des fonctions aldéhydes en alcool

Réduction des fonctions esters en alcool

La fonction ester est réduite dans les conditions LiAlH4 dans le THF pendant 3 h a t.a. pour
obtenir le phosphaferrocéne 111.136 (P RMN: § -52.6 ppm) avec des rendements quantitatifs
(Schéma 240).

ph/@\coza LiAlH,4 (2 éq.) ph/@\CHZOH

Mé& 15°Cata, 3h g}

THF, quant Me

o

11.135
111.136

Schéma 240 : Réduction des fonctions esters en alcool
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La résolution des enantiomeres par HPLC chirale

Nous avons reussi a trouver des conditions pour séparer les deux énantiomeres du
phosphaferrocéne 111.135 et 111.129 par HPLC chirale. Différents types de colonne chirales
(IA, IB, IC) dans des conditions diverses (éluant, variation de débit) ont été étudiées. La
séparation est effectuée sur le substrat avec la fonction ester ou aldéhyde qui permettent de
stabiliser le phosphaferrocene par effet électroattracteur. Les phosphaferrocenes avec la
fonction alcool ne sont pas stables.

Nous avons réussi a séparer et obtenir 360 mg de 1’énantiomére pur (-) du phosphaferrocéne
111.135 avec un pouvoir rotatoire [a]2% = -164.5 (c 1.04, CHClz3), et 322 mg de I’énantiomeére
pur (+) du phosphaferrocene 111.135 avec un pouvoir rotatoire de [a]2% = +170 (c 1.10, CHCI5)
(Schéma 241).

Les conditions utilisées sont : temps de rétention 4.09 et 5.45 min, en utilisant la colonne chirale
IC, longueur d'onde : 254 nm, Hexane/AcOEt 4 : 1 comme éluant, et un débit de 0,5 mL/min
(Figure 19).

La résolution chirale n’a pas été rapportée sur ce phosphaferrocéne 111.135.

CO,Et EtO,C

= e

Schéma 241 : les deux énantiomeres du phosphaferrocéne 111.135

Séparation du mélange racémique de
phosphaferrocénes planaires-chiraux

IC, Hexane/AcOEt 4/1,f0,5,L 254 1 FHPLC_0325_001 - CHI

%

s
!
z
]
8
15

3.0 4.0
Retention Time [min]

Figure 24 : HPLC sur le phosphaferrocene 111.135
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Séparation du mélange racémique de
—~ _— phosphaferrocénes planaires-chiraux

Schéma 242 : les deux énantiomeres du phosphaferrocéne 111.129

1 [Fortunato_0219_003 - CHI|

IC, Hexane/AcOEt 4/1, f 0,5, L 254

=
3
g
g
5

%

15.0 20.0
Retention Time [min]

Figure 25 : HPLC sur le phosphaferrocene 111.129

5.2.2.2 Réactions de Glycosylation

Pour effectuer le greffage de la partie sucre sur le phosphaferrocene précédemment synthétisé

nous avons étudié plusieurs types de réaction de glycosylation.

Svnthése a partir de B-D-xylopyranose peracétylé

Nous avons effectué la glycosylation dans les conditions classiques a partir B-D-
xylopyranose peracétylé et le phosphaferrocene 111.137 en présence de BFs.OEt, comme acide
de Lewis dans le dichlorométhane (Schéma 243). Malheureusement, aprées plusieurs essais, le

greffage de la partie sucre sur le phosphaferrocéne 111.138 n’est pas observé. La RMN (*H et
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31P) a montré toujours les deux produits de départ, avec 1’apparition de quelques pics en RMN

de 3!P qui correspondent a la dégradation du phosphaferrocéne

AcO (0] \/Zd BF3.Et;,0 (1.5 €q.) Acom \/d
Ac(mOAC @ AcO
OAc * 5_):
5 0 °C, CH,ClI,

1.1 éq.
M95

11138

rac-111.137

Schéma 243 : Glycosylation dans les conditions classiques a partir B-p-xylopyranose peracétylé et le
phosphaferrocéne rac-111.137 en présence de BFs.Et,O

Nous avons constaté par CCM que le phosphaferrocéne 111.137 comportant I’alcool réagissait
avec I’acide de Lewis.

D’apreés la littérature, deux exemples ont été rapportés sur des réactions d’ un phosphaferrocéne
en présence du BF3 Et20 avec succes (Schéma 244). Le premier exemple, décrit par 1’équipe de
Takahashi,® ou la réaction d’acylation de Friedel-Crafts avec deux équivalents de BFs.Et,0
sur le phosphaferrocéne 111.123 permet d’ajouter un groupement acétyle avec un rendement de
98 %.

Ac,0 (2 éq.), BF3.Et,0 (2 éq.) d
- @ Crac

P
@ CH,Clp, 12 h, ta. [@
Me{};)) W (=)
.123 11.139

98 % rdt

Schéma 244 : Réaction d’acylation de Friedel-Crafts du phosphaferrocéne 111.123 en présence de
BF; Et,0.

Le deuxiéme exemple rapporté par 1’équipe de Mathey,®*® pour lequel la fonction alcool du
phosphaferrocene 111.136 est transformé en dérivé de pyrrole en présence d’un équivalent de
BF3.Et20 avec un rendement de 61 % (Schéma 245).
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Meg 111140
0,
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Schéma 245 : Transformation du phosphaferrocene 111.136 en présence du BFs;.Et,O

Nous avons tenté d’inverser I’ordre d’ajout des réactifs. L’acide de Lewis est ajouté avec le
sucre peracétylé, puis le phosphaferrocene alcool 111.137 est ajouté dans un deuxiéme temps.

Nous n’avons observé aucun changement dans les résultats (Schéma 246).

1) BF4.ELO (1.5 éq.) o
AcO
AcO 0 oo\ 0L D
AcO OAc P
OA OAc (Fe)
c 0°C, CH,Cl, [}_)
14 éq. \)

2) 137 Mes
111.138

Schéma 246 : Glycosylation avec 1’ordre d’ajout inversé

Des essais ont aussi été réalisés avec le phosphaferrocene 111.136 comportant un phényle, des

résultats similaires sont obtenus (Schéma 247).

OAc 4;@9): x OAc
11 eq Mes OOC, CH2C|2

rac-111.136

o Ho\b\ BF3.E,0 (1.5 éq.) Aco/mo/ \/5\
Aco/moAC P Ph AcO o D
AcO . @ Ph

.141

Schéma 247 : Glycosylation dans les conditions classiques a partir 3-p-xylopyranose peracétylé et le
phosphaferrocéne 111.136 en présence de BFsEt,0

La fonction alcool sur le phosphaferrocene est similaire a un alcool benzylique, qui s’avere plus
difficile a faire réagir dans une réaction de glycosylation. Nous avons décidé de changer de
stratégie en s’inspirant des travaux effectués sur des alcools benzyliques. Dans ces cas, la

réaction de Koenigs-Knorr est la méthode la plus utilisée.3*>3%
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Réaction de Koenigs-Knorr

Cette réaction est la méthode de glycosylation la plus ancienne qui a été développée au début
du 20°™ sigcle par Koenigs et Knorr.%! Celle-ci nécessite I'utilisation d’un glycoside protégé
avec un halogéne (brome, chlore,**?, iode®?), le plus souvent un brome, en position anomérique.
L’introduction du brome peut se faire en utilisant des composés bromés tels que I'acide
bromhydrique (HBr), PBrs ou Br, & partir de sucres peracétylés®+3% A la fin de I'étape de
bromation, le brome se place préférentiellement en position a en raison de I'effet anomérique.
L'activation par un brome permet de rendre le carbone anomérique plus électrophile.

La réaction de glycosylation est catalysée en présence des sels de mercure (méthode de
Helferich) ou d’argent : Ag2CO3z, Ag20, Hg(CN)2, HgBr2, ou d’un acide de Lewis.

Dans le cas du xylopyranoside 111.142, un mécanisme de type Sn2 "push-pull” est supposé
compte-tenu de la haute stéréosélectivité de la réaction avec ou sans un groupement participant
(Schéma 248). Les sels d’argent ou de mercure participent au départ de I’halogénure en position
anomérique du glycosyle, et rend plus facile une attague nucléophile de 1’alcool, pour conduire

uniquement aux B-xylopyranosides 111.143 avec une inversion de configuration.3’

RQH ROH A O
o cO OR
Azom SN2 AcO
C —_—
AcO OAc

Br

11.143

1.142 B-xylopyranoside

Schéma 248 : Mécanisme de type Sn2 "push-pull™ de la glycosylation

L’inconvénient de cette méthode est la génération de déchets métalliques toxiques, et

I’instabilité des bromures de glycosyle, qui peuvent s’hydrolyser facilement.
Dans un premier temps, le dérivé bromé 111.142 est synthétisé a partir de B-D-xylopyranose

peracétylé en présence de PBrz comme source de brome (Schéma 249). Le produit est obtenu

avec un rendement quantitatif, et stocké a 1’abri de la lumiére, pour éviter sa dégradation.

271



. 0 AcO 0
P A
CACQmOAC Brs (1.8 €a.) AcO
AcO

OAc 0 °C puis t.a. Br
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Schéma 249 : La synthése du xyloside bromé 111.142

Le derive brome 111.142 est ensuite testé dans la réaction de glycosylation catalysée par I’oxyde
d’argent (Schéma 250). Les multiples essais ont montré la formation de deux pics en RMN 3P
a 61.3 et 61.4 correspondants a la région des phosphaferrocénes (Figure 18). Ces deux pics
pourraient donc étre les deux diastéréomeéres du phosphaferrocéne xylose 111.141. Cependant,
des essais de purification par chromatographie pour isoler de fagon pure ces deux

diastéréoisomeres ont été effectués sans succes.

Il se pourrait que le produit se soit formé avec un faible rendement comme 1’a montré la RMN

H, et qu’il ne soit pas trés stable lors de la chromatographie sur colonne de silice.

Dl R
C
AcO Q RO @ Ph Ag0, 4 A OAc te)
S T - R N
W=

Br 0 °C puis t.a., Meg
CH,CI 14 h

111.142 111.141
1.136

RMN 3'p 'H

Schéma 250 : Réaction de glycosylation catalysée par I’oxyde d’argent
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Figure 27 ; RMN 3‘EP de brut réactionnel

Un autre essai de glycosylation a été réalisé en changeant le catalyseur d’argent. La RMN (*H

et 31P) montrait toujours les deux produits départ. (Schéma 251).

AgCO3(26a)  AcO o)
C
Br 9 ta. toluéne, 22 h @
Meg Mesg
11.142
11.136 .141

Schéma 251 : Glycosylation dans les conditions Ag.CO3

Pour comprendre les résultats obtenus, nous avons synthétisé le ferrocéne 111.144 avec une
fonction alcool (Schéma 252). L’absence d’atome de phosphore devrait nous aider a détecter la
source du probleme. Ce ferrocene est mis en réaction dans les conditions de glycosylation avec
BF3.Et2O comme acide de Lewis et le xylose peracétylé.

De maniere tres surprenante, le di-ferrocéne 111.145 est obtenu avec 60 % de rendement. La
formation de ce dernier est probablement due a un mécanisme Sn2 entre les deux alcools
benzyliques, activé par 1’acide de Lewis, pour former I’éther. Ce produit a été caractérisé par

les études de RMN et la spectrométrie de masse.
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Schéma 252 : Réation de glycosylation sur le ferrocéne 111.144

Par manque de temps, nous n’avons pas pu essayer et optimiser d’autres conditions de

glycosylation.
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6. Conclusion sur le chapitre 1. Les phospholes

Deux voies de synthése, permettant 1’obtention de phospholes dérivés de xylose, ont été

étudiées.
» via une réaction d’hydrophosphination a partir d’un diyne 111.96 (Schéma 253) :

La synthése du diyne 111.96 a partir de D-xylose a été effectuée en 5 étapes avec un rendement
global de 87 %. Ensuite, une étude a été réalisée sur les conditions de la réaction
d’hydrophosphination. Une analyse par ESI-MS a montré une masse correspondant a la
formation du phosphole 111.101. Cependant, seul le dérivé phosphine oxyde 111.102 a été isolé,
ce qui n’avait jamais été décrit dans la littérature. Un essai de cyclisation sur le dérivé phosphine
oxide 111.102 a été effectué avec des résultats préliminaires encourageants mais

malheureusement nous n’avons pu poursuivre plus loin cette étude.

o o PhPH,, n-BuLi o} ) 0
H . H com OCH
?—%%mo = Omgﬁﬁ x H,co o o o) o8
OCH, HsCO OCH, PH HaCO
111.96 111101
A
‘ PhPH,, n-BuLi i SiHCI,
WA X 0
e 3
o = OCHs tBUOK (20 mol %) H?%%mo [ ) OM&E’H3
HyCQ o / H3CO — ¢ 3
#H,Co o DMSO OCHjs pr O HsCO
OCH, o
Oph

111.106

111.102

Schéma 253 : Réaction d’hydrophosphination a partir d’un diyne 111.96

» via la synthése de phosphaferrocénes :

La synthese des différents phosphaferrocenes (111.123, 111.126, 111.129, 111.130, 111.135) a été
effectuée et optimisée au Japon dans le laboratoire du professeur Ogasawara de I’Université de
Tokushima lors d’un stage de deux mois. La résolution par HPLC chirale des énantioméres de
phosphaferrocéne 111.135 a été réalisée avec succes, de fagon a obtenir les deux énantioméres

de facon énantiopure.

276



Les phosphaferrocénes avec une fonction alcool (111.136, 111.137) ont été synthétisés a partir

des phosphaferrocénes précédemment obtenus (Schéma 254).

**********************************

ﬁ@
G

.123 11.126 n129 } 1.136 m.137
”””””” Eto,c.
—
|
Ph By
==
.135

EtO,C CO,Et
P ,Z<7§
Ph” | Ph

Schéma 254 : Synthése de phosphaferrocénes

Des essais de glycosylation avec deux accepteurs de glycosyle, le xylose peracétylé ou le
bromure de xylosyle 111.142, dans différentes conditions, ont été effectués (Schéma 255). Par
RMN 3P, nous avons réussi a observer des signaux qui pourraient appartenir a des
phosphaferrocénes substitués par un groupement xylosyle. L’étude de la mise au point des

conditions de glycosylation reste a poursuivre.
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Schéma 255 : Essais de glycosylation avec les phosphaferrocenes alcool
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Experimental Part

1. Experimental details and analytical data (chapter 3)

1.1 Experiments performed in Reims

Svynthesis of 2-(1-ethynylcyclohexyl)-2,3,4-tri-O-acetyl-B-D-xylopyranoside 111.93

According to the general procedure for glycosylation (g.v. 2.3), 1,2,3,4-tetra-O-acetyl-B-D-
xylopyranose (400 mg, 1.25 mmol), propargyl alcohol (188 mg, 1.51 mmol) and BF3-Et,O
(0.24 mL, 1.91 mmol) were reacted in CH2Cl, (7 mL) to afford product 111.93 as a white solid
in 92 % vyield (441 mg, 1.15 mmol).

'H NMR (600 MHz, CDCls) 8 5.18 (t, J = 9.0 Hz, 1H, Hs), 4.98 (d, J = 7.3 Hz, 1H, H1), 4.94—
4.88 (2H, Hz2+ Ha), 4.05 (dd, J = 11.7, 5.3 Hz, 1H, Hs), 3.32 (dd, J = 11.7, 9.4 Hz, 1H, Hs), 2.54
(s, 1H, Hsz’), 2.00 (s, 3H, CH3(0Ac)), 1.99 (s, 3H, CHz(0A¢)), 1.99 (s, 3H, CH3z(0A¢), 1.91-1.83 (m,
1H, Heyclo), 1.82-1.74 (m, 1H, Heycio), 1.70-1.58 (m, 3H, Hcycio), 1.58-1.42 (m, 4H, Hcyclo),
1.26-1.16 (m, 1H, Heyclo).

13C NMR (151 MHz, CDClIs) 6 170.2 (C=0), 169.9 (C=0), 169.5 (C=0), 97.2 (C1), 83.7 (C»),
76,5 (Crv), 75.2 (Cs), 71.9 (C3), 71.1 (C2), 69.2 (Ca4), 62.3 (Cs), 38.5 (Cs), 38.4 (C4’), 25.0 (Cs’),
22.8 (Cs), 22.7 (Cs), 20.8 (CH3(0A¢)), 20.7 (2 x CH3(0Ac)).

HRMS (EI) for C19H260gNa: calc. (m/z) 405.1526 ; found (m/z) 405.1525

[a]?0p =-5 (c 0.69, CHCI3) ;

m.p. 136 °C;

IR (neat, cm) 3280, 2932, 2860, 1762, 1376, 1228, 1076, 1042, 693.

Synthesis of 2-(1-ethynylcyclohexyl)-B-D-xylopyranoside 111.94

N
4
o |
Hﬂosmo -
3 OH
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According to the general procedure of deacetylation (g.v. 2.4), acetylated xylose derivative
111.93 (3.33 g, 8.73 mmol), and Na (5 mg) were reacted in methanol (80 mL) to afford product
111.94 as a white solid in quantitative yield (2.23 g, 8.73 mmol).

'H NMR (500 MHz, CD30D) 6 4.74 (d, J = 7.6 Hz, 1H, Hy), 3.76 (dd, J = 11.5, 5.4 Hz, 1H,
Hs), 3.47-3.36 (m, 1H, Ha), 3.29-3.25 (m, 1H, Hz), 3.20-3.06 (2H, H2 + Hs), 2.96 (s, 1H, H3),
1.98-1.83 (2H, Heyclo), 1.76-1.40 (7H, Heyclo), 1.32-1.16 (M, 1H, Heyclo).

HRMS (EI) for C13H200sNa: calc. (m/z) 279.1209 ; found (m/z) 279.1208

[a]2%p = -14 (¢ 0.19, CHCI);

m.p. 161 °C;

IR (neat, cm™) 3241, 282, 2856, 1449, 1041, 650, 578.

Synthesis of 2-(1-ethynylcyclohexyl)-2,3.4-tri-O-methyl-B-D-xylopyranoside 111.95

HaCQ 2
H,co 1.0

According to the general procedure A (qg.v. 2.5), unprotected D-xyloside 111.94 (2.29 g, 8.96
mmol), potassium hydroxide (270 mg, 80.64 mmol), 18-crown-6 (263 mg, cat.) and methyl
iodide (4.4 mL, 71.68 mmol) were reacted in THF (8 mL) to afford product 111.95 as a white
solid in 80 % yield (2.12 g, 7.11 mmol).

IH NMR (500 MHz, CDCl3) 6 4.79 (d, J = 7.7 Hz, 1H, H1), 3.94 (dd, J = 11.5, 5.3 Hz, 1H, Hs),
3.60 (s, 3H, OCHj3), 3.57 (s, 3H, OCHBg), 3.45 (s, 3H, OCHj3), 3.32-3.16 (m, 1H, Ha), 3.18-3.05
(2H, Hs + H3), 3.03-2.90 (m, 1H, H) 2.57 (s, 1H, H3’), 1.99-1.86 (2H, Hcyclo), 1.76-1.35 (7H,
Heyclo), 1.34-1.09 (m, 1H, Heyclo).

Svynthesis of diyne 111.96

To a solution of Cu(OACc)2-H20 (916 mg, 5,03 mmol) in CH3CN (10 mL) was added terminal
alkyne 111.95 (2.06 g, 5.03 mmol) and the flask was equipped with a reflux condenser. The
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solution was heated at reflux for 7 h, then cooled to r.t. and concentrated in vacuo. The crude
oil was purified by by flash colum chromatography on silica (10% EtOAc in PE) to afford
111.96 as a white solid in 90 % vyield (2.05 g)

'H NMR (250 MHz, CDCls) 6 4.74 (d, J = 7.5 Hz, 2H, Ha), 3.96 (dd, J = 11.2, 4.7 Hz, 2H, Hs),
3.61 (s, 6H, OCHBg), 3.57 (s, 6H, OCHBa), 3.46 (s, 6H, OCHa), 3.30 — 3.07 (6H, Hz + Hs + Hs),
2.99 (t, J = 8.1 Hz, 2H, Hy), 2.00 — 1.89 (M, 4H, Heyclo), 1.81 — 1.42 (m, 14H, Heyeio), 1.33 —
1.12 (m, 2H, Heyclo).

Synthesis of phosphine oxide 111.102

A solution of n-BuL.i in hexane (0.8 mL, 2 mmol) was added dropwise at —78 °C to a solution
of phenylphosphine (0.45 mL, 4 mmol) in a mixture of toluene (10 mL) and THF (10 mL). The
resulting yellow solution was added dropwise to a toluene (10 mL) solution of the diyne 111.96
(594 mg, 1 mmol) using cannula at —78 °C. After the complete addition, the mixture was
warmed to room temperature over a period of 16 h.

This solution was quenched with water (ca. 1 mL), and the mixture was evaporated to dryness
under reduced pressure. The crude product was chromatographed on silica gel (elution with
PE/EtOAC 1 : 2) under nitrogen atmosphere to afford the pure product 111.102 as a white solid
for analysis. (40 mg, 0.06 mmol).

'H NMR decoupled 3!P (500 MHz, CDCls3)  8.66 (s, 1H, Hpnos), 7.91-7.73 (m, 2H, H3- + H7),
7.65-7.44 (3H, Hy + Hs + He'), 6.96 (s, 1H, Hg), 4.65 (d, J = 7.2 Hz, 1H, H1), 4.15 (d, J = 7.4
Hz, 1H, H1), 3.88 (dd, J = 11.5, 5.2 Hz, 1H, Hs), 3.76 (dd, J = 11.7, 5.3 Hz, 1H, Hs), 3.63 (s,
3H, OCH3), 3.62 (s, 3H, OCHa), 3.55 (s, 3H, OCHs), 3.53 (s, 3H, OCHs), 3.43 (s, 3H, OCHs),
3.42 (s, 3H, OCH3), 3.23-3.13 (M, 2H, Ha), 3.12-2.82 (5H, Heyclo, Ha + Ha+ Hs), 2.72 (dd, J =
11.7, 9.7 Hz, 1H, Hy), 2.08-1.90 (M, 4H, Heyeio), 1.82-1.63 (M, 7H, Heyelo), 1.63-1.42 (m, 7H,
Heyclo), 1.44-1.21 (m, 2H, Heyclo).
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'H NMR coupled 3P (500 MHz, CDCl3) & 8.63 (d, Jp-+ = 514.4 Hz, 1H, Hpnes), 7.91-7.73 (2H,
Hs+ H7), 7.65-7.44 (3H, Ha+ Hs + He), 6.94 (d, Jp- = 35.0 Hz, 1H, Hg'), 4.65 (d, J = 7.2 Hz,
1H, Ha), 4.15 (d, J = 7.4 Hz, 1H, H1), 3.88 (dd, J = 11.5, 5.2 Hz, 1H, Hs), 3.76 (dd, J = 11.7,
5.3 Hz, 1H, Hs), 3.63 (s, 3H, OCHBa), 3.62 (s, 3H, OCH3), 3.55 (s, 3H, OCHs3), 3.53 (s, 3H,
OCHs), 3.43 (s, 3H, OCHs3), 3.42 (s, 3H, OCHg), 3.23-3.13 (m, 2H, Hs), 3.12-2.82 (5H, Hz +
Ha + Hs), 2.72 (dd, J = 11.7, 9.7 Hz, 1H, Hy), 2.08-1.90 (m, 4H, Heyelo), 1.82-1.63 (m, 7H,
Heyclo), 1.63-1.42 (M, 7H, Heyclo), 1.44-1.21 (m, 2H, Heyclo).

31p NMR decoupled-H (202 MHz, CDCls) § 13.2 ().

3P NMR coupled-'H (202 MHz, CDCls) § 13.2 (dd, Jp-+ = 514.4, 35.0 Hz)

13C NMR (126 MHz, CDCls) 6 149.1 (d, J=87.4 Hz, C*), 132.3 (d, J = 2.9 Hz, Cs’), 131.8 (d,
J=98.0 Hz, Cy»), 130.6 (d, J = 10.9 Hz, C4), 128.9 (d, J = 12.7 Hz, C3"). 124.0 (d, J = 7.1 Hz,
Csg), 99.9 (Cy), 98.9 (Cy), 85.9 (C3), 85.4 (C3), 83.9 (C>), 83.7 (C2), 82.1 (Cy), 82.0 (Co’), 79.7
(C4), 79.3 (C4), 77.4 (Ci100), 63.4 (Cs), 63.1 (Cs), 60.9 (OCHBa), 60.8 (OCHs), 60.7 (OCHs3), 60.6
(OCHs), 58.8 (OCHBg), 58.7 (OCHs), 39.2 (Ci1°), 38.8 (Ci1), 38.4 (Ci10), 34.2 (Ci1v), 25.2 (Ci32),
24.7 (Ci3), 23.1 (Ci2), 23.0 (Ci2°), 22.0 (C127), 21.5 (Ci22).

HRMS (EI) for CsgHs7010NaP: calc. (m/z) 727.3579 ; found (m/z) 727.3587
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1.2 Experiments performed in Japan

All anaerobic and/or moisture sensitive manipulations were carried out with standard Schlenk
techniques under predried nitrogen or with glovebox techniques under prepurified argon. NMR
measurements were obtained using a spectrometer equipped with the following probes: *H
NMR (at 400 MHz) ,*C NMR (at 100 MHz) and 3'P NMR (at 162 MHz). Tetrahydrofuran and
benzene were distilled from benzophenone ketyl under nitrogen prior to use. Dichloromethane

was distilled from CaH under nitrogen prior to use.

Svynthesis of the phosphaferrocene 111.123 340

A solution of naphthalene (4.12 g, 32.1 mmol) in THF (15 mL) was added to a flask containing
sodium (0.781 g, 34.0 mmol) and 3,4-dimethyl-1-phenylphosphole 111.120 (3.00 g, 16.0 mmol),
resulting in a dark-red solution, which was stirred at r.t. for 3 h. The excess sodium was then
removed, and MgBr2.Et20 (4.15 g, 16.1 mmol) was added. The resulting yellow-brown slurry
was stirred for 2 h. Cp*Li was prepared by treating a solution of 1,2,3,4,5-
pentamethylcyclopentadiene (2.5 mL, 16 mmol) in THF (20 mL) with n-BuLi (10.2 mL, 16.1
mmol) at -78 °C, resulting in a yellow solution and a large quantity of precipitate. This mixture
was added to a stirred slurry of FeCl> (2.02 g, 16.0 mmol) in THF (5 mL). After completion of
the addition, the reaction was stirred for 1 h at r.t.. The 3,4-dimethylphospholyl anion (previous
paragraph) was then added, immediately providing a dark-brown mixture. The reaction was
stirred at r.t. for 13.5 h and then refluxed for 1.5 h. After the mixture was cooled to room
temperature, the solvents were removed in vacuo, and the resulting brown residue was extracted
repeatedly with hexane. The crude residue was purified by flash column chromatography over
silica gel (hexane/benzene 9 : 1) to afford the corresponding phosphaferrocene 111.123 as an
orange solid in 20 % yield (930 mg, 3.1 mmol).
'H NMR (400 MHz, CDCls) & 3.30 (d, J = 36.3 Hz, 2H, CHphosphole), 1.99 (s, 6H, 2 x CHs),
1.83 (s, 15H, 5 x Me Cp*).
31P NMR (162 MHz, CDCls) § -65.95.
The NMR data agree with those described in the literature.
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Synthesis of the phosphaferrocene 111.130 340

A mixture of phosphaferrocene 111.123 (1.05 g, 3.5 mmol), POCIs (1.40 mL, 7.0 mmol), and
N-methylformanilide (950 mg, 7.0 mmol) in CH2Cl2 (10 mL) was heated and stirred in a closed
Schlenk tube at 54 °C overnight. The resulting dark-red solution was then diluted with CH.Cl,
and neutralized with a saturated aqueous Na>,COz3 solution. The aqueous layer was extracted
with CH2Cl>, and the combined organic layers were washed with brine, dried (MgSQOs), and the
solvents were removed in vacuo. The crude residue was purified by flash column
chromatography over silica gel (CH2Cl.) to afford the corresponding phosphaferrocene 111.130
as an orange solid in 65 % yield (750 mg, 4.55 mmol).

IH NMR (400 MHz, CDCl3) & 9.73 (d, J = 4.8 Hz, 1H, Hc=0), 3.84 (d, J = 36.6 Hz, 1H,
CHphosphote), 2.23 (s, 3H, CHa), 2.06 (s, 3H, CHa), 1.75 (s, 15H, 5 x Me Cp¥*).

3P NMR (162 MHz, CDCls) & -44.67.

The NMR data agree with those described in the literature.

Synthesis of the phosphaferrocene 111.137 340

A solution of 111.130 (201 mg, 0.61 mmol) in 8 mL of Et,O was added dropwise to a suspension
of LiAlH4 (50 mg, 1.31 mmol) in Et2O (8 mL) at 0 °C. After this mixture has been stirred for
20 min, water (0.22 mL) was added. The resulting yellow suspension was filtered by flash
column chromatography over alumin gel (Et20) to afford the corresponding phosphaferrocene
111.137 as a yellow solid in 99 % yield (200 mg, 0.60 mmol).

'H NMR (400 MHz, CDCls) 6 4.15-3.95 (m, 2H, Hcri2ow), 3.23 (d, J = 35.9 Hz, 1H CHphosphole),
1.94 (s, 3H, CHg), 1.90 (s, 3H, CHa), 1.72 (s, 15H, 5 x Me Cp*).

31p NMR (162 MHz, CDCls) & -64.46.
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The NMR data agree with those described in the literature.

Synthesis of the phosphaferrocene 111.126 342

A solution of 3,4-dimethyl-1-phenylphosphole 111.120 (3.32 g, 17.65 mmol) and t-BuOK (2.38
g, 21.18 mmol) in THF (15mL) was added to a sealed Schlenk tube and stirred for 14 h at 140
°C to give a brown solution. Separately, a suspension of LiCp* (2.5 g, 35 mmol) in THF (90
mL) was added over 40 min to a stirred solution of FeCl, (2.23 g, 8.75 mmol) in THF (20 mL)
at 0 °C. After stirring for an additional 10 min at 0 °C, the brown solution prepared above was
added to the solution of [Cp*FeCl]. The mixture was stirred for 18 h at r.t., and then the solvent
was removed under vacuum. The residue was filtered through Celite (pentane washings), and
the solvent was removed under reduced pressure. The crude residue was purified by flash
column chromatography over silica gel (hexane / benzene 9 : 1) to afford the corresponding
phosphaferrocene 111.126 as a red solid in 65 % yield (4.08 g, 10.82 mmol).

IH NMR (400 MHz, CDCls) § 7.12-7.10 (m, 2H, Har), 7.10-7.08 (m, 2H, Ha/), 3.41 (d, J =
35.4 Hz, 1H, CHpnosphote), 2.16 (s, 3H, CHa), 2.07 (s, 3H, CHa), 1.72 (s, 15H, 5 x Me Cp¥*).
3P NMR (162 MHz, CDCls) § -56.29.

The NMR data agree with those described in the literature.

Synthesis of the phosphaferrocene 111,129 342

A mixture of phosphaferrocene 111.126 (660 mg, 1.74 mmol), POCIz (0.52 g, 3.4 mmol), and
N-methylformanilide (0.46 mg, 3.4 mmol) in CH2Cl. (3 mL) was heated and stirred in a closed
Schlenk tube at 54 °C overnight. The resulting dark-red solution was then diluted with CH.Cl,
and neutralized with a saturated aqueous Na>COz solution. The aqueous layer was extracted
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with CH2Cl>, and the combined organic layers were washed with brine, dried (MgSQa4), and the
solvents were removed in vacuo. The crude residue was purified by flash column
chromatography over silica gel (hexane / EtOAc 4: 1) to afford the corresponding
phosphaferrocene 111.129 as an orange solid in 25 % yield (174 mg, 0.43 mmol).

IH NMR (400 MHz, CDCl3) & 9.83 (d, J = 4.6 Hz, 1H, Hc=0), 7.49 — 7.42 (m, 2H, Hay), 7.34 —
7.28 (m, 2H, Har), 2.37 (s, 3H, CH3), 2.21 (s, 3H, CH3), 1.66 (s, 15H, 5 x Me Cp*).

3P NMR (162 MHz, CDCls) 6 -35.97.

13C NMR (101 MHz, CDCls) 6 197.9 (d, J = 27.8 Hz, C=0), 138.8(d, J = 18.0 Hz Ph Cipso),
129.5 (d, J = 9.3 Hz, Ph CH)), 128.0 (Ph CH), 126.2 (Ph CH para) , 105.2 (d, J = 54.7 Hz, =C-
P), 95.6 (d, J = 6.1 Hz, =C-Me), 94.5 (d, J = 4.5 Hz, =C-Me), 87.1 (d, J = 53.6 Hz, =C-P), 84.5
(Cp* C), 13.3 (Me), 12.2 (Me), 10.3 (Cp* Me).

Synthesis of the phosphole 111.132

baf

PR P
|
CO,Et

A mixture of 3,4-dimethyl-1-phenylphosphole 111.120 (2 g, 10.6 mmol) and t-BuOK (1.44 g,
12.7 mmol) in THF (10 mL) were stirred in a pressure tube for 21 h at 150 °C. The brown
solution was transferred to a schlenk flask, and ethyl chloroformate (1.4 g, 12.7 mmol.) was
slowly added to the solution at 10 °C. The reaction mixture was stirred at room temperature
overnight. Water (250 pL) was added then the resulting suspension was filtered by flash column
chromatography over silica gel (Et20) to afford the corresponding phosphole 111.132 (r.d. : 72/
28) as a green solid in 86 % yield (2.54 g, 9.8 mmol).

Major diastereoisomer

'H NMR (400 MHz, CDCl3) 8 7.19-7.00 (m, 5H, Har), 6.22 (d, J = 38.6 Hz, 1H, CHphosphole),
3.88 (dd, J =22.8, 7.1 Hz, 2H, Hch2), 1.98 (s, 3H, CH3), 1.98 (s, 3H, CH3), 0.87 (t, J = 7.1 Hz,
3H, CH2CHy3).

3P NMR (162 MHz, CDCls) 6 7.43

Minor diastereomer

'H NMR (400 MHz, CDCls) 8 7.19-7.00 (m, 5H, Har), 6.33 (d, J = 38.6 Hz, 1H, CHphosphole),
3.88 (dd, J =22.8, 7.1 Hz, 2H, Hch2), 2.01 (s, 3H, CH3), 2.01 (s, 3H, CH3), 0.87 (t, J = 7.1 Hz,
3H, CH2CHs).
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31p NMR (162 MHz, CDCl3) & -1.75.

Synthesis of the phosphaferrocene 111.135 343

A mixture of phosphole 111.132 (2.538 g, 9.76 mmol) and t-BuOK (1.44 g, 12.7 mmol) in THF
(10 mL) were stirred at 0 °C for 5 min and then 3 h at room temperature. The mixture was added
in a separate flask containing ZnCl, (1.6 g, 11.7 mmol). The mixture was stirred at 200 °C for
1 h and then at r.t. for 30 min. In a separate flask, Cp*Li was prepared by adding n-BuL.i (4.43
mL, 11.7 mmol.) to 1,2,3,4,5-pentamethylcyclopentadiene (1.58 mL, 9.76 mmol) in dry THF
at 0 °C and stirred at 0 °C C for 20 min and then at r.t. for 2 h. The suspension solution of
Cp*Li was then added to the FeCl> solution in THF at -15 °C. The mixture was stirred at r.t.
for 30 min to obtain [Cp*FeCl],. The phospholide/ZnCl; solution was then added dropwise to
the dark green [Cp*FeCl], solution at -78 °C, and the resulting mixture was slowly warmed to
r.t. and stirred for 20 h. The crude residue was purified by flash column chromatography over
silica gel (hexane/CH.CI/EtzN 4: 6: 0.1) to afford the corresponding phosphaferrocene
111.135 as a orange solid in 52 % yield (2.27 g, 5.1 mmol).

'H NMR (400 MHz, CDCls) 6 7.47-7.38 (m, 3H, Ph), 7.23-7.19 (m, 2H, Ph), 4.37-3.64 (m,
2H, OCHy), 2.37 (s, 3H, CH3), 2.17 (s, 3H CHa), 1.64 (s, 15H), 1.34 (t, J = 7.1 Hz, 3H,
CH2CH3).

3P NMR (162 MHz, CDCls) § -39.03.

The NMR data agree with those described in the literature.

HPLC : 360 mg (-)-111.134 [a]2%p = -165 (¢ 1.04, CHCI3), 322 mg (+)-111.134 [«]2% = +169
(¢ 1.10, CHCls)
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Synthesis of the phosphaferrocene 111.136 3%

From phosphaferrocene 111.135 : Lithium aluminum hydride (40 mg, 1 mmol) was added to
phosphaferrocene 111.135 (225 mg, 0.5 mmol) in dry THF (5 mL) at -15 °C. The reaction
mixture was slowly warmed to r.t. and stirred for 2 h. Excess LiAlHs was quenched with 2
drops of deionized water. The resulting yellow suspension was filtered by flash column
chromatography over alumin gel (Et20) to afford the corresponding phosphaferrocene 111.136
as a yellow solid in quantitative yield (210 mg, 0.5 mmol).

From phosphaferrocene 111.129 : Lithium aluminum hydride (40 mg, 1 mmol) was added to
phosphaferrocene 111.129 (225 mg, 0.5 mmol) in dry THF (5 mL) at -15 °C. The reaction
mixture was slowly warmed to r.t. and stirred for 15 min. Excess LiAIH4 was quenched with 2
drops of deionized water. The resulting yellow suspension was filtered by flash column
chromatography over alumina gel (Et20) to afford the corresponding phosphaferrocene 111.136
as a yellow solid in 99 % yield (200 mg, 0.47 mmol).

'H NMR (400 MHz, CDCls) 6 7.43-7.36(m, 2H, Ph), 7.26-7.22 (m, 2H, Ph), 7.16-7.12 (m, 1H
Ph), 4.30-4.09 (m, 2H, CHz), 2.19 (s, 3H, CHs), 2.10 (s, 3H, CHs), 1.68 (s, 15H, 5 x Me Cp*).
31P NMR (162 MHz, CDCls) § -52.6.

The NMR data agree with those described in the literature.

Synthesis of 2,3,4-tri-O-acetyl-a-D-xylopyranosyl bromide 111.14274

4

AcO 3 5 7] Q
AcO 1
AcO

Br

To a solution of 1,2,3,4-tetra-O-acetyl-D-xylopyranose (1.01 g, 3.18 mmol) in CH2Cl2 (10 mL)
under an argon atmosphere at 0 °C was added dropwise a solution of PBrz (0.58 mL, 6.36 mmol,
2 equiv). The mixture was stirred at r.t. in the dark for 4 h and then H>O (0.35 mL, 19.08 mmol)
was added. The solution was cooled and mixed with crushed ice. The organic layer was washed

with saturated aqueous NaHCOs (3 x) and then with water (4 x). Organics were collected, dried
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over anhydrous MgSQa4, and concentrated to dryness in vacuo to obtain the 2,3,4-tri-O-acetyl-
a-D-xylopyranosyl bromide 111.142 as a white solid in quantitative yield (1.01g, 3.15 mmol)
H NMR (400 MHz, CDCls) 6 6.58 (d, J = 4.0 Hz, 1H, H1), 5.56 (t, J = 9.8 Hz, 1H, Ha), 5.03
(ddd, J =10.0, 9.6, 6.0 Hz, 1H, Ha), 4.77 (dd, J = 10.0, 4.0 Hz, 1H, H>), 4.05 (dd, J = 11.3, 6.0
Hz, 1H, Hs), 3.87 (d, J = 11.3Hz, 1H, Hs), 2.10 (s, 3H, CH3(0ac)), 2.06 (s, 3H, CH3(0Ac)), 2.06
(s, 3H, CHs(oac).

The NMR data agree with those described in the literature

Synthesis of the ferrocene 111.143%%®

A mixture of sodium cyclopentadienide (5.13 mL, 10.25 mmol) and methyl formate (1 mL,
15.2 mmol) in THF (15 mL) were stirred 4 h at r.t.. In a separate flask, Cp*Li was prepared by
adding n-BuLi (7.05 mL, 11.27 mmol.) to 1,2,3,4,5-pentamethylcyclopentadiene (1.76 mL,
11.27 mmol) in dry THF (25 mL) at 0 °C and stirred at 0 °C for 20 min and then at r.t. for 2 h.
The suspension solution of Cp*Li was then added to the FeCl2 (1.3 g, 10.25 mmol) solution in
THF (100 mL) at -15 °C. The mixture was stirred at r.t. for 30 min to obtain [Cp*FeCl]n. Then,
the mixture was added via cannula to the first solution and the resultant mixture was stirred at
r.t. for 16 h. The crude residue was purified by flash column chromatography over silica gel
(hexane/Et,0O 2 : 1) to afford the corresponding ferrocene 111.143 as a red solid in 60 % yield
(1.85g; 6.21 mmol)

'H NMR (400 MHz, CDCls) 6 9.75 (s, 1 H, CHO), 4.25 (t, J = 1.7 Hz, 2 H, H2 + Hs), 4.15 (t,
J=1.7Hz, 2 H, Hz + Hs), 1.81 (s, 15H, 5 x Me Cp¥*).

The NMR data agree with those in the literature.
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Synthesis of the ferrocene 111.144

CH,OH

Lithium aluminum hydride (30 mg, 0.77 mmol) was added to phosphaferrocene 111.143 (110
mg, 0.39 mmol) in dry Et2O (5 mL) at -15 °C. The reaction mixture was slowly warmed to r.t.
and stirred for 15 min. Excess LiAIH4 was quenched with 2 drops of deionized water. The
resulting yellow suspension was filtered by flash column chromatography over alumina gel
(Et20) to afford the corresponding ferrocene 111.144 as a yellow solid in quantitative yield (112
mg, 0.39 mmol).

'H NMR (400 MHz, CDCls) & 5.30 (s, 1H, OH), 4.32 (d, J = 5.6 Hz, 2H, Hch2), 3.83 — 3.59
(m, 4H, CH), 1.88 (s, 15H, x Me Cp*).

The NMR data agree with those in the literature.

Svynthesis of the diferrocene 111.145

According to the general procedure, 1,2,3,4-tetra-O-acetyl-p-D-xylopyranose (122 mg, 0.38
mmol), ferrocene alcohol 111.144 (112 mg, 0.39 mmol) and BF3-Et,O (0.07 mL, 0.58 mmol)
were reacted in CHxCl, (4 mL). The crude residue was purified by flash column
chromatography over silica gel (hexane/EtOAC/EtzN 3: 1: 0.1) to afford the corresponding
diferrocene 111.145 as a red solid in 60 % yield (64 mg ; 0.12 mmol)

'H NMR (400 MHz, CDCl3) & 4.13 (s, 1H), 3.69-3.66 (m, 1H), 3.66-3.64 (m, 1H), 1.86 (s,
8H).

HRMS (EI) for Ca2H42Fe2ONa: calc. (m/z) 577.1833; found (m/z) 577.1840.

291



292



Conclusion générale et perspectives

Dans le cadre de ce projet, I’objectif consistait a valider le potentiel grandissant des sucres en
synthese asymétrique. Dans le cadre des thématiques de recherche régionales prioritaires reliées
au développement de nouvelles voies de valorisation des pentoses issus du végétal, mon travail
de thése s’est développé autour de 1'utilisation du D-xylose, et en particulier des propargyl -
D-xylopyranosides, pour des applications en synthése asymétrique. Dans ce contexte, les études
expérimentales se sont focalisées sur deux axes de recherche, un premier axe concernant la
syntheése stéréosélective d’allénes a chiralité axiale, et un deuxiéme axe sur la synthése de

phospholes chiraux, pour des applications potentielles en catalyse homogéne énantiosélective.

Dans le premier chapitre, nous avons mené d’une part, une étude bibliographique sur
I’utilisation des sucres, en particulier le D-xylose, comme auxiliaires chiraux. Cette étude a
montré I’importance des différents aspects a prendre en compte, comme par exemple le choix
des groupements protecteurs pour notre auxiliaire chiral. La synthése et les différentes voies
d’utilisation des propargyl B-D-xylopyranosides, les molécules plateformes dans ces travaux de
these, ont été décrites et ont montré que ces composés n’avaient jamais été utilisés auparavant

en synthése asymeétrique.

Dans le deuxiéme chapitre, nous avons abordé dans la partie bibliographique plusieurs aspects

concernant :

» Les allénes chiraux et les différentes voies de synthese : nous nous sommes focalisés en
particulier sur la réaction d’isomérisation qui a été utilisée dans ces travaux de thése.
Cette réaction montre une complexité envers beaucoup de parametres.

» Les différentes applications des allenes chiraux, qui montrent bien I’intérét de la
chiralité axiale : nous nous sommes intéressés en particulier a la réaction de cyclisation
pour accéder a des hétérocycles azotés.

» Les travaux concernant les allenes dérivés de sucres, dont la majorité des travaux a été

effectuée sur des hexoses comportant des allénes terminaux.
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Dans la premiére partie de mes travaux de these, nous avons étudié la synthese de différents
propargyl B-D-xylopyranosides protégés a travers deux voies de synthése. De nombreux
problemes ont été observés, en particulier dans les réactions de protection du D-xylose
(méthylation, silylation) qui bien que décrites dans la littérature sur d’autre sucres ont nécessité
des optimisations afin d'accroitre [’efficacit¢ de chaque réaction et de préparer ces
intermédiaires avec d’excellents rendements. Une voie d’acces efficace a des propargyl B-D-

xylopyranosides protégés a ainsi pu étre mise en place (Schéma 256).

Ces propargyl xylosides ont montré des propriétés intéressantes au niveau de leurs
conformations. En effet, ils peuvent également constituer des auxiliaires chiraux modulables
trés intéressants en vue d'une application en synthese asymétrique. Les différentes
conformations peuvent posséder une induction de la chiralité propre a chacune d’elle. Nous
avons ainsi étudié la conformation propargyl xylosides avec des groupements protecteurs
OTBS grace a des études de RMN et par DRX en fonction de la température.

GP = Me, TBS 11.240
R = H, alkyles, aromatiques, SiMej;

o) R A ! R f
A S i :
TBSO O\/ M :

f oTBS .
OTBS  OTBS :

1,240 :R=H
1.241 : R = CHj3

o)
TN o0~
TBSO o Z

i OTBS

Schéma 256 : Synthése de différents propargyl B-p-xylopyranosides protégés
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Lors de la mise en place de ce projet qui représentait une nouvelle thématique pour notre équipe,
nous avons découvert que la chimie des alcoxyallenes chiraux pouvait étre délicate et dans
certains cas imprévisibles. L’étude de la réaction d’isomérisation basée, dans un premier temps,
sur 1’équilibre métallotropique entre des especes intermédiaires lithiées propargylique et
allénique, et, dans un deuxiéme temps sur une étape de protonation, a démontré la possibilité
d’accéder a des allenes disubstitues chiraux. Les conditions de protonation utilisées avec le t-
BuOH comme source de proton se sont révélées tres efficaces pour accéder a des allénes
substitués par des groupements alkyles a partir des propargyl B-D-Xylopyranosides protégés
(Schéma 257). Par contre, la réaction d’isomérisation dans le cas des substrats présentant des
substituants aromatiques ou silyle s'est révelée beaucoup plus compliquée que prévu. La
présence de substituants aromatiques peut entrainer une instabilité du composé alléne formé, et

pour I’alléne substitué¢ par un groupement TMS, une chute dans la conversion a été observée.

O/\ 1) sec-BuLi (1.1 éq.), -78 °C OTBS
OTBS Ng TMEDA ~0
5 _ IMEDA
2) tBuGH OTBS  OTBS
OTBS OTBS Et,0 a(s)
-115°C,15h

R = alkyl, aryl, SiMe3
40- 100 % conv
10-90 % e.d.

Schéma 257 : Synthése des allénes disubstitués chiraux

Parallelement a ce travail synthétique, nous avons réalisé des études expérimentales et

théoriques afin de mieux comprendre le mécanisme de cette réaction.

Des études complémentaires pourront étre envisagées afin d’étudier 1’influence de la position
anomérique, en utilisant les propargyl a-D-xylopyranosides ou des groupements protecteurs tels
que des groupes silylés encore plus encombrants (TIPS) ou des éthers benzyliques sur ces

réactions.

Il serait également intéressant d’étudier la syntheése d’allénes trisubstitués chiraux, en
remplagant la source de proton par un électrophile aprés la déprotonation du propargyl xyloside
substitué (Schéma 258).
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Schéma 258 : Synthése envisageable d’allénes trisubstitués chiraux

Nous avons montré que ’utilisation de 1’alléne xyloside substitué avec un groupement méthyle
11.259-(aS) dans la synthése d’hétérocycles azotés par une réaction de cyclisation était possible
(Schéma 259). Des problémes d’épimérisation de la chiralité de 1’alléne ont été rencontrés
particuliéerement avec les conditions décrites dans la littérature. Dans cette optique, des
conditions réactionnelles ont ét¢ mises au point pour permettre 1’obtention d’hétérocycles
azotés avec de bonnes diastéréosélectivités. Des conditions expérimentales ont permis un
transfert de chiralité de 1’alléne et d’autres conditions une inversion (épimérisation compléte)

de la chiralité de 1’alléne.

Toutefois, des diastéréoisoméres minoritaires obtenus n’ont pu é&tre isolés. L’utilisation de
HPLC chirale devra étre envisagée afin d’isoler tous les diastéréoisomeres issus de cette
réaction en vue de les caractériser. Les configurations cis et trans ont pu étre déterminées sur
les diastéréoisomeéres majoritaires isolés. La configuration absolue de 1’alléne majoritaire formé
a été déterminée par corrélation avec la chiralité de 1’alléne de départ (aS). Une étape
supplémentaire pour enlever la copule chirale sucre devrait permettre 1’obtention des
pyrrolidines substituées et de confirmer leurs configurations absolues par la mesure du pouvoir

rotatoire.

296



(0]
D-xylose*/ =
KAuCl, i Me

\

&N
Me acétone + H,0, CaCO; p-F-CeHg Ts
ta.,12h

1.288-5R,3R
I TRANS
e} 18 rd.85:15:5
OTBS
~0 . _
F—CegHy
OTBS OTBS 1.281 o
Echavarren complex D-xylose*™ _—
1.259-(aS) CH,Cl, t.a., 12 h p-.,Me
&N
aS/aR 92: 8 p-F-CeHi 4o
+
11.288-5R,3S
10% de propargyl 11.241 cis
rd.74:20:6

Schéma 259 : Synthése d’hétérocycles azotés disubstitués a partir de 1’alléne méthylé

D’autres électrophiles que les imines tels que les nitrones ou les aldéhydes pourraient étre
envisagés pour ces réactions de cyclisation et ainsi conduire a d’autres familles d’hétérocycles

d’intérét (Schéma 260).

O
v
D-xylose*” D-xylose

Schéma 260 : Synthése envisageable d’autres familles d’hétérocycles

Dans un troisieme chapitre, nous avons abordé dans la partie bibliographique les différentes

voies de synthese et les applications des phospholes.

Ensuite, mon travail a consisté a envisager 1’acces a des phospholes dérivés de xylopyranosides
par deux voies différentes. La premiére voie, a partir d’un diyne, a permis l'obtention de
résultats prometteurs. En effet, méme si le phosphole final n'a pas été synthétisé pour le
moment, 1’obtention de I’intermédiaire phosphine oxide I11.102 montre I’intérét de cette
méthode (Schéma 261). La synthese présentée ici nécessite d'étre complétée et optimisée afin
de permettre I'obtention du phosphole dérivé de sucre et d’étudier ses capacités en catalyse

asymétrique.
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Schéma 261 : L’intermédiaire phosphine oxide 111.102

La deuxiéme voie, a partir des phosphaferrocénes, s’inscrit dans le cadre d’un projet en
collaboration avec 1’équipe du Professeur Ogasawara, avec la mise au point d’une voie d’acces
a des phosphaferrocénes dérives de xylose. Plusieurs phosphaferrocénes ont ainsi été
synthétisés. Malheureusement, a ce stade des travaux, les différents essais de glycosylation pour

greffer la partie sucre sur le phosphole ont été réalisés sans succes (Schéma 262).

(0]

Rz HO AZ%MY Aco/mo/o
P2 FD yw AcO

R . . R OAc P

Fe/ Réduction " Fe R, F'
<£> = x > e
ﬁ g Y = OAc ou Br 141 R, = Ph — <
1.136: Ry = H ﬁ

Glycosylation

1129 : R, = Ph, R, =CHO I1.136: R, = Ph
130 : Ry = H, R, =CHO M.137: R, = H
I.135: R, = Ph, R, =CO,Et

Schéma 262 : Synthése de phosphaferrocéne comportant un xylose

Néanmoins, ces premiers resultats préliminaires concernant la synthése de phosphole dérivés
de xylosides sont encourageants et prometteurs. Des nouvelles études devront donc étre

effectuées pour finaliser cette partie. Dans les perspectives, nous pouvons envisager :

» L’utilisation de groupements moins encombrés que les cyclohexyles tels que des
méthyles. Par ailleurs, la synthése de diynes de type C-xylosides permettrait peut-étre

de résoudre le probléme lié aux protons en position 1’ (Schéma 263).
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Schéma 263 : Diyne avec des groupements méthyles et diyne de type C-xylosides
» L’utilisation de la réaction de de Fagan-Nugent comme voie alternative (Schéma 264).

n n
*Aux Aux*
A n FZ _ PhPCI, I\
n-BuLi I\ —_— *
> *Aux Aux* *Aux P Aux

CP,ZrCl, Ch, |

Schéma 264 : Réaction de de Fagan-Nugent

» En ce qui concerne les phosphaferrocénes, il est envisageable d’augmenter d’un
groupement méthyleéne le bras portant la fonction alcool, afin d’éviter la préparation

d’un alcool de type benzylique ce qui pourrait faciliter la glycosylation (Schéma 265).

Schéma 265 : Phosphaferrocéne comportant la fonction alcool

» Une optimisation de la réaction de glycosylation du phosphaferrocéne avec la fonction
alcool en testant différents donneurs de glycosyle ainsi que différentes conditions

opératoires (Schéma 266).
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Schéma 266 : optimisation de la réaction de glycosylation avec le phosphaferrocéne avec la fonction
alcool en testant différents donneurs de glycosyle
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Titre en frangais : Préparation et applications de nouveaux xylosides comportant des aglycones
fonctionnalisés pour la synthése organique et la catalyse homogéne

Le p-(+)-xylose est un pentose abondamment présent dans la biomasse (environ 25 a 30% de la matiére séche). Il représente
donc un synthon issu des agro-ressources régionales tres intéressant a étudier et a valoriser pour des applications dans
différents domaines. Le b-xylose peut facilement étre transformé en xyloside par une réaction de glycosylation chimique avec
divers alcools fonctionnalisés. Ces xylosides visés présentant des parties aglycones avec des fonctions chimiques modulables
serviront de matiéres premieres pour les travaux envisagés au cours de la thése. Dans un premier temps, la chiralité
intrinseque du xylose sera exploitée dans le développement de nouvelles copules chirales pour des transformations
stéréosélectives en chimie organique. Les objectifs de cette partie concerneront la synthése de nouveaux allénes chiraux a
partir de propargyl xylosides et leurs transformations vers de nouvelles molécules plus élaborées. Par la suite, la synthése de
phospholes chiraux a base de xylose sera envisagée pour des applications en catalyse homogene énantiosélective.

Mots-clés en frangais xylose, synthése organique, catalyse homogene, synthése asymétrique

Titre en anglais Preparation and applications of new xylosides containing functionalised aglycons for
organic synthesis and asymetric homogeneous catalysis

D-(+)-xylose is a pentose abundantly present in biomass (about 25 to 30% of the dry material). It represents a very interesting
building block from regional agro-resources to study for applications in different fields. b-xylose can easily be converted into
xylosides by a chemical glycosylation reaction with various functionalized alcohols. These target xylosides with aglycon
moieties featuring functional groups will be used as starting materials for this work. First, the chirality of xylose will be
exploited in the development of new chiral auxiliaries for stereoselective transformations in organic chemistry. The objectives
will concern the synthesis of new chiral allenes from propargyl xylosides and their transformation into more elaborated
molecules. Subsequently, the synthesis of chiral phospholes from xylose will be considered for potential applications in
enantioselective homogeneous catalysis.

Mots-clés en anglais : xylose, organic synthesis, homogeneous catalysis, asymmetric synthesis
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