0 +iBQMb KmHiB+QKTQb Mib 2i BbQM
J B2 :BxQHK2

hQ +Bi2 i?Bb p2 ' bBQM,

J "B2 :BxQHK2X 0 +iBQMb KmHIB+QKTQb Mib 2i BbQMBi"BH2bXX **
6° MI BbX T bi2H@yyyyjk83

> G A/, T bi2H@yyyyjk83
2iiTbh,ffT bi2HX “+?Bp2b@Qmp2 i2bX7 fT bi2H@'y
am#KBii2/ QM kd CmH kyRy

> G Bb KmHiB@/Bb+BTHBM v GOT24WB p2 Dmbp2 "i2 THm B/BbBIBTHBN
"+?Bp2 7Q i?72 /2TQbBi M/ /Bbb2KIBEBMBR MNQ@T™+B2® " H /BzmbBQM /2 /
2MiB}+ "2b2 "+?2 /Q+mK2Mib- r?2i?@+B2MMiB}2mM2b#/@ MBp2 m "2+?22 +?22- T
HBb?2/ Q° MQiX h?2 /IQ+mK2Mib MK VW+RK2Z2EF IQKHBbb2K2Mib /62Mb2B;M
i2 +?BM; M/ "2b2 "+? BMbiBimiBQWER BM?8 7M#M2I @b Qm (i~ M;2 b- /2b H
#Q /-Q 7 QK Tm#HB+ Q T ' Bp i2T2HRAB+B @2MT2BIpXib X



These de doctorat
SpZcialitZ: Chimie organique

PrZsentZe par
Marie Gizolme

Pour obtenir le grade de
DOCTEUR DE LC)fCOLE POLYTECHNIQUE

RZactions multicomposants et isonitriles

Soutenue le 27 novembre 2007, devant le jury composZ de :

Dr Hugues BienaymZ Rapporteur
Pr Jacques Royer Rapporteur
Pr Christine Greck Examinateur
Dr Christophe Meyer Examinateur
Dr Laurent El Kaem Examinateur

Dr Laurence Grimaud Examinateur













Je tiens tout dOabdrdemercier le Professeur Christine Greck pour avoir prZsijdrgee
Professeur Jacques Royer et le Docteur HugimrsaymZpour avoir acceptZ la lourde tk%.che
de rapporteur, et le Docteur Christophe Meyer pour sa participatitant quOexaminateur.

Ce travail a ZtZ rZalisZ "~ I0Ecole Nationale SupZrieurdeatmiques AvancZes, au
laboratoire de Chimie Organique de IQUNItZ Chimie et ProcZdga, pdir le docteur Laurent
Elkasm. Je le remercie pour mOavoir accueilli au laboratogguke je dZbutsien chimie et
mOavoir permis dOeffectuer un stage intensif en chimie riagliddierci pour les nombreux
conseils, et les idZes toujours renouvelZes quand rien ne marchait.

Mes remerciements vont ensuite au docteur Laurence Grimaud pour méreamirZ
pendant ces annZes, pour les analyses rmn,- le®mbreuses- relectures et les
encouragements mais surtout pour sa disponibilitZ et son soutien daesrests difficiles.

Je remercie tout particulisrement mes deux compagnes de pajiessant ces ti® annZes.
Heureusement que vous Ztiez I". Merci ~ Julie, avec quppdigZ la rZaction U@mlles et
les isonitriles, pour sa manie du rangement et les nombreux sammokss, merci ~ Emilie
pour son sens de IOhumour et les conseils cinZmas. Mévotes les deux pour les
discussions autour du cafZ, votre assistance dans les momeaisréet les bons moments
partagZs. Vous allez me manquer.

Je remercie aussi lesp€tits dea&, maintenant devenus grands, qui ont acceptZ de me faire
" nouveauune place au labo, et dans le bureamerci Simon et Didier malgrZ mes
remarques dZsagrZabldsne mention spZciale pour AurZlie, voisine de paillasse tres
distrayante.

Merci ~ Micha‘l, mon premier GupportelE, pour avoir fait preuve de beaucoup dtgnce,
ZcoutZ avec attention mes histoires de labo et mes plaintes, Zum@orhauvaise humeur
pendant la rZdaction et mOavoir encouragZ dans les moments dEtstmess. bien szr pour
ma formation complZmentaire en mZcanique des fluides, puisgeeajebient™t spZcialiste
de la Qoropagation des ondes de choc dans les solutions de particulesFigides

Une pensZe pour Claude, spZcialiste de word et surtout des tabtestide, qui a fait
|Oeffort de relire deux chapitres de ce travail alordlgu@en comprenait pas un tra’tre mot
et qui mOa distrait pendant les durs mois de rZdaction. Meteiré @our les longues
conversations tZlZphoniques.

Je remercie enfin mes parents, qui sont exceptionnellement vequ&juRaris pour assister
" ma utenance et mOont aidZ ~ tout organiser.












Sommaire 9
SOMMAIRE

SOMMAIRE 9
LISTE DES ABRfVIATIONS 13
INTRODUCTION GENERALE 15
CHAPITRE | : RfACTIONS MULTICOMPOSANTS 17
I1. Historique des rZactions multicomposants 19
12. Isonitriles 21
1-Synthese 21
2-RZactivitZ 23

& Interactions avec les radicaux 23

b- AciditZ en! 24

c- RZactivitZ et 25

13. La rZaction de Passerini 27
1- Description gZnZrale 28
2- Variantes de la rZaction de Passerini 29

a Acides 29

b- ComposZs carbonylZs 31

c- ComposZs bifonctionnels 33

d- RZactn de Passerini ZnantiosZlective 34

14. RZaction de Ugi 35
1- Description 35
2- Variantes de la rZaction de Ugi 36

a Variation de IOamine 36

b- Variation du composZ acide 38

c- ComposZs bifonctionnels 42

d- Autres variantes 43
CHAPITRE Il : SYNTHéSE DOINDOLIZINES 47
l11. RZactions de postondensations 49
1- RZaction de Ugi et condensation 49

a Ugi rZaction / DZprotection / Condensation 49

b- RZaction de Ugi et cdensation de Knoevenagel 50

c- Couplage de Ugi et rZaction de Wittig 51

2- Couplage de Ugi et cycloaddition 51

a Couplage de Ugi et cycloadditi¢a+2] 51

b- RZaction de Ugi et cycloadditi§g+2] 54

3- RZaction de Ugi et couplage organomZtallique 55

a RZaction de Ugi et RCM (Ring Closing Metathesis) 55

b- RZaction de Ugi et couplage de Heck 56

[12. Indolizines 58
1- ActivitZ biologique 58
2- MZthodes de synthese 61

a Condensation dOalkylpyinies avec des anhydrides acides ou des cZtehatbgZnZes 61

b- Cycloadditions 1 3lipolaires 64

¢- RZaction multicomposants 68




Sommaire

1C

d- Cyclisations intramolZculaires dgotes azotZs portant un substituant alcyne

e- Addition de composZs-dicarbonylZs sur destalopyridiniums

69

72

113. Nouvelle synthese dOindolizines " partir de la rZaction\digi

73

CHAPITRE Il : THIOLS AROMATIQUES DANS LE COUPLAGE UGISMILES ___ 87

[l11. Le couplage UgiSmiles

89

I112. Le rZarrangement de Smiles

90

1113. DZveloppementu couplage UgiSmiles

94

[114. Synthese de thioamides

96

1- E partir ddun amide

97

2- A partir dOun nitrile

98

3- N-Alkylation

100

4- Formation de la liaisonb

101

5- Agents thioacylants et amines

101

11I5. Le couplage UgiSmiles appliquZ aux thiophZnols

103

CHAPITRE IV : THIOLS HfTfROCYCLIQUES DANS LE COUPLAGE UGISMILES

BIBLI OGRAPHIE

GZnZralitZs

113

IV1. RZarrangement de Smiles des hZtZrocycles 115
1- RZarrangement de Smiles 115

2- Couplage UgiSmiles des phZnols hZtZcycliques 119
IV2. Couplage UgiSmiles de mercaptopyrimidines Bpyridines 121
1- PrZparation de thiols hZtZrocycliques 121

2- Couplage UgiSmiles de mercaptopyridine 121
3- Couplage UgiSmiles des mercaptopyrimidines 124
4- Couplage UgiSmiles du thiouracyle 130
IV3. Couplage UgiSmiles de mercaptoazoles 133
CHAPITRE V : COUPLAGE PASSERINISMILES 151
V1. Couplage Passerirmiles de i&nitrophZnol 153
V2. Couplage Passerirsmiles dup-nitrophZnol 158
V3. Couplage delivers phZnols 164
V4. Couplage Passerifbmiles de phZnols hZtZrocycliques 166
V5. Couplage de mercaptans 168
CONCLUSION GENERALE 175
179

PARTIE EXPfRIMENTALE 189
191

1- Appareillage et techniques analytiques 191
191

2- Chromatographies




Sommaire

11

3- Purification des solvants

191

4- Remarques

192

5- Protocole gZnZral pour les couplages de Ugi/Pass@Smiles

192

Chapitre 1l

193

1- Protocole A

193

2- Protocole B

203

Chapitre 111

206

1- Benzenethiol

206

2- Thiosalicylate de mZthyle

207

Chapitre IV

211

1- Mercaptopyridine

211

2- Mercaptopyrimidines

215

3- Thiouracyle

223

4- Mercaptopurine

224

5- Mercaptoisoxazoles

225

6- Mercaptobenzoxazole

227

7- Mercaptobenzothiazoles

232

Chapitre V

241

1- o-nitrophZnol

241

2- p-nitrophZnols

250

3- Autres phZnols

254

4- PhZnols hZtZrocycliques

255

5- Mercaptan

258







Liste des abrZviations

LISTE DES ABRfVIATIONS

AIBN : azobisisobutyronitrile

Boc: tert-butyloxycarbonyl

BV : plus basse orbitale vacante

CSA: acide camphresulfonique
DABCO: 1,4diazabicylc¢2.2.4octane
DBU : 1,8diazabicycl$5.4.Jundec7-*ne
DIPA : diisopropylamine

DMA : dimZthyhcZtamide

DMAD : dimZthylacZtylene dicarboxylate
DME : Zther dimZthylique

DMF : dimZthylformamide

DMPU : N,NGdimZthylpropylsne urZe
DMSO: dimZthylsulfoxide

Zq: nombre dOZquivalents

HO : plus haute orbitale occupZe
HMPA : hexamZthylphosphoramide
IBX : adde o-iodoxybenzoeque

KHMDS : hexamZthyldisilazane de potassium
LDA : diisopropylamide de lithium

MW : micro-ondes

OAc : acZtate

OTf : triflate (trifluoromZthanesulfonate)
OTs: tosylate (toluene sulfonate)
PMB/PMP: p-mZthoxybenzyl/phZnyl
ta: tempZratur@mbiante

TCNEO: oxyde de tZtracyanoZthylZne
TFA : acide trifluoracZtique

TFE: trifluoroZthanol

THF : tZtrahydrofurane

TMS : trimZthylsilyl

TosMIC : toluenesulfonylmZthyl isonitrile
RCM : Ring Closing Metathesis
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INTRODUCT ION GENERALE

Ces dernisres annZes, IQintroduction de screenings de grande envardidoge
molZculaire a entra’nZ une demande croissante de composZs teiiZtvé es industries
pharmaceutiques ont dZveloppZ la chimie combinatoire, la syntipiske ret efficace de
librairies de molZcules ayant un impact majeur sur la dZcowtd€@eptimisation des leads.

Pour cela, les rZactions multicomposants sont un outil idZal.f&n elfes remplissent les
criteres suivants elles sont faciles =~ mettr@en oeuvre et Zconomes en atomes, donc
facilement automatisables. En outre, de nombreuses liaisons Zdesdors dOune rZaction,
facteur de complexitZ et de diversitZ.

Dans ce contexte, I0Ztude de ces rZactions est naturellementedemedomaine de
recherche attractif, que ce soit pour IOoptimisation des procZdAstesispour la dZcouverte
de nouvelles condensations. Ce dernier point constitue un challenge peetreert
important puisque les rZactivitZs des diffZrents composZs, elesAdtairesormZsin situ et
leur compatibilitZ doivent stre prises en compte.

Nous nous sommes intZressZs ici ~ des rZactions dequuignsation couplZes " la rZaction
" quatre composants de Ugi ainsi quOaux extensions de la nouveitnrZadticomposants
miseau point au laboratoirde couplage Ugbmiles.

Dans ce manuscrit, nous tracerons dOabord un bref historique deaszaatticomposants
puis nous dZcrirons plus prZcisZment les rZactions multicomposaidsamipdies isonitriles.

Une nouvelle syn#se dOindolizines, composZs biologiquement actifs, sera prZserdZe da
un deuxisme temps. Elle procede par une rZaction de-quslensation apres un couplage
multicomposants.

Nous nous intZresserons ensuite au couplageShijes et plus particulieremerit son
application ~ des composZs soufrZs, mercaptans aromatiques ou hEtfiesymour la
prZparation de thioamides.

Enfin nous dZcrirons la mise au point de la rZaction de PasSeriigis, analogue "~ trois
composants du couplage prZcZdemment dZcrimep@ant la synthese de nouveatx

aryloxyamides.






CHAPITRE | : RFACTIONS

MULTICOMPOSANTS







Chapitre | : RZactions multicomposants 19

Les rZactions multicomposants sont des rZactions qui impliquent autrognsroduits de
dZpart pou aboutir ~ la formation dOun seul produit complexe, incorporant la pldesrt
atomes initiaux. Les produits de dZpart sont en gZnZral commerciaisZment prZparZs.
Une grande diversitZ de structures est donc facilement accesgibke variation d@udes
composZs. Les diffZrents partenaires rZagissent en une sZqdéapesddZmentaires, crZant
chacune plusieurs liaisons, la rZaction Ztant particulisremiéioace si IOune dOelles est
irrZversible.

E une Zpoque oe la synthese chimique est de @nsplus exigeante en termes de coZt,
dOenvironnement, de simplicitZ de mise en Tuvre mais aussi de ci@me de diversitZ
structurales, on voit immZdiatement IQintZret de ce type diondacCes syntheses sont, en
effet, des outils de choix pour laimie combinatoire. Apres une Zvolution inZgale depuis leur
dZcouverte il y a plus dOun siecle, elles connaissent aujourdOhutddvétppement.

I1. Historigue des rZactions multicomposants

La synthese d®aminoacides dé&trecket, publiZe en 1850,se gZnZralement considZrZe
comme la premiere rZaction multicomposants (Laurent et Gert@adiraient dZj” effectuZe
douze ans plus t™t). Elle consiste en la condensation dOun aldZhydehletude c
dBammonium en prZsence de cyanure de potassium patir ‘abod -aminonitrile qui est
ensuite hydrolysZ.

La rZaction d8uchererBerg$ en 1929 est considZrZe comme une extension de la synthese
de Strecker, incorporant Zgalement le dioxyde de carbone. Mais la sionvest bien

meilleure puisque 10Ztape @iZpnentaire est irrZversible.

La formation des dihydropyridines delantzsch en 1882 est la premiere synthese
hZtZrocyclique multicomposamar condensation dOun aldZhyde avec deux Zquivalénts de
cZtoester en prZsence dOammoniaque. Cette rZactian,q@énsla prZparation de
dihydropyrimidinones paBiginelli* en 1891, ~ partir dDacZtoacZtate dOZthyle, dOun aldZhyde
aromatique et dOurZe en milieu acide, restent des mZthodesxdeouhda synthese de ces

composZs particuliers.

L A. StreckerJustus Liebigs Ann. Chert85Q 75, 27. A. StreckerAnn. Chem. Pharni85Q 91, 349.
2T, Bucherer, H. BarscH, Prakt. Chem1934 140, 151.

% A. Hantzsch,ustus Liebigs Ann. Chert882 215, 1.

“ P. Biginelli,Ber. Dtsch. Chem. Ge$891, 24, 2962. P. BiginelliBer. Dtsch. Chem. Ge$893 26, 447.
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La rZaction délannict® (1912) entre le formaldZhyde, une amine et un composZ carbonylZ
est encore largement dOactualitZ et a connu de nombreuses @ppliwatimment pour la
prZparation de produits naturels. Elle est par exemple impliqugeldarombreux processus
aboutissant des alcalodes.

La premiere application dOune rZaction multicomposants ~ une sydiésseduit naturel
est celle de la tropinone pRiobinsofi en 1917, en additionnant le dialdZhyde succinique, la
mZthylamine et IOacZtonedicarboxylate de dimZthyle.

O

CN
H NH,
1850 + NH,Cl + KCN —— Synthese de Strecker

Synthese de

1882 2 )J\/COZEt + NH3 4 dihydropyridine de
Hantzsch
O -
1891 RZaction de Biginelli
HZNJ\NHZ * g
o}
Q /\[HV’L%
1912 2 + 2 CHO +MeNH; ——— RZaction de Mannich
Ao T T
CO,Me
1017 OHC\L MeNH. + o] o Synthese de la
+ 2 —_—
CHO MeoZC\)J\/COZMe tropinone de Robinson
CO,Me
H T T
PO Piad >
- + NHy + CO; + HCN —— HN Synthese dOhydantoer
1929 ™ N\_(N O 3 2 )\ (@]
5 O%NH 07N de BuchererBergs
T= thymine

Figure 1(1) : Historique des rZactions multicomposants

5 C. Mannich, W. Kroschéirch. Pharm 1912 250, 647.
% R. Rdbinson,J. Chem. Sad 917, 111, 876.
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La premiere rZaction multicomposants impliquant un isonitrile gpdliZe paPasserinien
1921, inaugurant ainsi une des plus grandes classes de rZactions mulactsnpgant
dOZtudier plusnedZtail ces rZactions, nous allons donc nous intZresser ~ ces £empos

particuliers.

[2. Isonitriles

1-Synthese

Les premiers isonitriles ont ZtZ synthZtisZs en 1859 par ’Lie#e substitution
dOhalogZnures dOalkyles avec du cyanure dOargérda dOabdr cru avoir obtenu des
nitriles, mais des formamides ont ZtZ formZs par hydrolysgieBa identifiZ par la suite la
relation entre ces composZs et les nitriles. Cette mZthiodiéeeGSsynthese de Gautie.

/\/l + AGCN — /\/NC

Figure 2(I) : Premiere synthese disonitriles

La mZthode carbylaminea ZtZ mise au point par Hoffnia@n 1867. Elle procede " partir

dbamines primaires, de potasse et de chloroforme.

RNH, @
CHCl; + KOH —»[:CC|2] — 5 R—NE(%

Figure 3(I) : Synthese dOHoffmann

Ces deux prZparatiossnt difficilement gZnZralisables ~ un grand nombre de composZs, les
rendements sont faibles et un mZlange de nitriles et isonésiesbtenu la plupart du temps.
Pendant de nombreuses annZes, la chimie des isonitriles a connu giéveld@pements,
szrement " cause de difficultZs pratiquggoblemes de synthese, odeur tres dZsagrZable.

"W. Lieke,Justus Liebigs Ann. Chert859 112, 316.
8 A. Gautier,Justus Liebigs Ann. Cherh869 146, 119.
® A.W. Hoffmann,Justus Liebigs Ann. Chert867, 144, 114.
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Par la suite, la mZthode la plus employZe a ZtiZdhydratation de formamides qui a
permis dOaugmenter significativement les rendements. GauttedZjvaralsZ une tentative,
sans que la quantitZ trop faible de base ne permette la conv@®iest en 1958 qud¥agi
proposZ IOutilisation gitnosgeneen prZsence dOune bd3e bons rZsultats sont obtenus par
cette voie, mais des prZcautions de manipulationrsfsgssaires en raison de la toxicitZ de ce

composZ.

RHN-CHO + COCI, + base ——— RNC + base.HCI + H;0 + CO,

Figure 4(l) : DZshydratation par le phosgene

Une mZthode alternative consiste en [Outilisation dOun dZshydratamicuergaoins
toxique POCk)'* avec une base (pyridineriZthylamine, quinoline, diisopropylamine,
DABCO)*2

H DIPA (2,7Zq.), POCl4(1,12q.)
N__O -NC
R/ o . R
CH,Cl, (1M), 0iC, 1h

53" 89%

Figure 5(1) : PrZparation dQisonitriles " partir de formamitege POCI3

Ugi'® a Zgalement mis au point uaenZlioration de la mZthode carbylaminequi est
aujourdOhui la pfucouramment utilisZe dans notre laboratoire. La rZaction seeldams| un
mZlange dichloromZthane/eau en prZsence dOun catalyseur de trapsfse dpermettant

ainsi une attaque plus sZlective du dichlorocarbene sur IOaminegrimai

CHCI; (1Zq.), NaOH (7,57q.)
5 EtsNCH,PhCI (0.017q.)
t-BuNH»(2Z2q.) t-BuNC
H,O/CH,Cl,, !

66 " 73%

Figure 6(I) : AmZlioration de la mZthode carbylamine

191, Ugi, R. Meyr,Angew. Chenl958 70, 702.

1. Ugi, R. Meyr,Chem Ber.196Q 93, 239.

12R. Obrecht, R. Herman, Ugi, Synthesi4985 400.

13W.P. Weber, G.W. Gokel, Ugi, Angew.Chem 1972 84, 587.
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Des synthese¥ plus spZcifiqgues ont ZtZ dZveloppZes pour des usages particuliers en
synthese organique. En effet, les isonitriles sont aujourdOhui tpieyefs dans ce domaine,

en raisorde leur rZactivitZ originale.

2-RZactivitZ
Les isonitriles possedent un carbone divalent qui entra’ne une rZadimigue. Leur

structure de Lewis peut stre reprZsentZe de la fason suivante

. ©
R—-N=C «———> R-N=C:

= @

Figure 7(l) : Structure de Lewides isonitriles

lls peuvent subir des attaques radicalaires et dadditions. En outre, le proton énest

relativement acide.

D ®

;

H
H acide — H//_N:g.
R

N

Figure 8(I) : RZactivitZ des isonitriles

Nu@, R’

a- Interactions avec les radicaux

Les especes radicalais sOadditionnent aisZment sur les isonitriles pour former ual dalic

type imidoyle:

Figure 9(1) : Addition de radicaux sur des isonitriles

14 Revues sur les isonitriles) P. Hoffmann, G. Gokel, D. MarquadigUgi in Isonitrile Chenistry, Academic
press, New York,1971, 9. b) D. Lentz Angew.Chem. Int. Ed. Engl1994 33, 1315. c)l.A. OONeil in
Comprehensive Organic Functional Group Transformagi Vol.3Pergamon, Oxford 995 963.
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Cette caractZristique fait des isonitriles de tres bonsepairtes pour des cyshtions
radicalaires. Kobayashi et Fukaydmant ainsi formZ le groupe indole de certains produits

naturels.

@)

Bu3SnH O
@(\)J\ N _.CO,Et 3 o e ‘ O
! AIBN N g N
ne BN MeCN N@
N
H .
MeOZC‘

OH
inhibiteur de kinase (+)-K252a

Figure 10(l) : Synthese radicalaire ~ partir dOamide acidsocyanocinnamique

b- AciditZ en/

Le proton erl du groug isonitrile est relativement acide. Cette aciditZ estrenenforcZe
par la prZsence de substituants attracteurs dOZlectrons commitrildes esters, esters
phosphoniques ou sulfones. Ainsi la prZparation dOimidgzoéesvan Leusen fut IOun des
premiers exemples dOexploitation de cette rZactivitZ en synthesehdique.

S ,R ,Crv @
Rs K,CO; Rs Ry N2 N“" O N=\
)—NC @)—NC - N\R _— RBM 2
Tos Tos 0s 2 Tod R,
R1 H
N= N=\
N_R2 -TOS R N_R2
- Rz
R3 ©
Tos
Ry Ry

Figure 11(1) : Synthese dOimidazoles " partir de IQisonio#enique

La meme mZthodologie a ZtZ appliquZe ~ la prZparation dOimidazolises)ires”’,
thiazolines, pyrroléd, oxazole¥’ et thiazole®?, en faisant varier le partenaire de 1Oalkylation.

15y, Kobayashi, T. Fukuyamd, Heterocycl. Chen1998 35, 1043.

6 A.M. Van Leusen, J. Wildeman, O.H. OldenziklOrg. Chem1977, 42, 1153.

Y A.M. Van LeusenSynthesid991, 531.

18 A.M. Van Leusen, H. Siderius, B.E. Hoogenboom, Bn\L.eusenT etrahedron Lett1972 13, 5337.
19R. Schr&der, U. Schikopf, E. Blume, |. HoppeAnn.1975 533.

20y, Schéllkopf, P.H. Porsch, E. Blum&nn.1976 7122,
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La deuxime Ztape de ces syntheses consiste enl wemditon sur IQisonitrile. Ce point
constitue la particularitZ la plus intZressante des isonitgles nous allons dZtailler

maintenant.

c- RZactivitZ erd

En effet, les isonitriles sont capables de rZagir avec desophités et des Zlectrophifés
sur le meme atome. Cela peut «tre expliquZ par une Ztude quelidas orbitales frontieres.

O
—-N=C
@
Q
9

Figure 12(1) : Comparaison des orbitales frontieres des isdedtret des nitriles

Les nitriles sont attaquZs par les nuclZophiles sur le carborificienele plus ZlevZ dans
IOorbitale#* (BV)) mais les Zlectrophiles attaquent I@aAgoefficient le plus ZlevZ dans
|Oorbitale## (HO)). En ce qui concerne les isonitriles, dans |Qorbitglde coefficient
orbitalaire du carbone est plus grand que celui de 1Qazote, tpsesittauclZophiles sous
contr™le orbitalaire ont donc lieu p@réhtiellement sur le carbone. Les Zlectrophiles
rZagissent avec 1Qorbit&lgHO), donc sur le carbone. On peut reprZsenter leurs rZactivitZs

respectives de la fason suivante

_E
R-C=N + Nue + E® )N|\
R Nu
©) R
R—N=C + Nu® + E69 )N|\
® E” > Nu

Figure 13(1) : ! -adduits du nitrile et de IQisonitrile

ZLy.V. Tumanov, A.A. Tishkov, H. MayrAngew. Chem. Int. Ed. Engl007, 46,3563.
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Parmi les rZactions de ce type, on peut citer!leadditions dOorganomZtalliques

conduisant ~ des dZrivZs organomZtallZs de type imidoyle, dZcrites artes par
Walborsky?.
Li E E H® o
RNC +RLI — N=< —— N=<X ——
R R R R R OE

Imidoyle

Figure 14(1) : Addition dOorganolithiens sur les isonitriles

Les | -additions de composZs acidesont aussi courantes. Lesides carboxyliques
permettent la formation des formamides et anhydrides correspondants atiluit qui subit
une attaque dOun deuxismeboxylate.

0
R H HN—"
R'CO,H N= RCO,H R
RNC ——— o o o
R L
R 07 R

Figure 15(1) : Addition dOacides carboxyliques sur les isdestri

L® -addition d@n chlorure dOacid®€ a ZtZ dZcrite par Nef. La rZaction conduit "'un

cZtoamide apres hydrolyse du chlorure dOimidoyle intermZdiaire

O
PN N R Q
R ~Cl | H,0 R R
RNC ———— R E—— N°
Cl H
0 0]
Chlorure
d'imidoyle

Figure 16(1) : Addition de chlorures dOacide sur les isorstrile

Ces rZactions Héadditionsont aussi mises en Tuvre dans les rZactions multicomposants, en

particulier les rZactions de Ugi et de Pass&rini

22 M.P. Periasamy, H.M. Walborsky, Org. Chem1974 39, 611.

23 3.U. Néd, Justus Liebigs Ann. Cherh894 280, 261.

4 Revues pour les rZactions de Passerini et BgD. Marquarding, G. Gokel, P. Hoffmann, I. Uigilsonitrile
ChemistryAcademic PressNew York,1971, 133. b) I. Ugi, S. Lohberger, R. Karl @omprehensiv®rganic
SynthesisPergamon Oxford, 1991,2, 1083. ¢) A. DSmling, I. UgiAngew. Chem. Int. Ed. Engt00Q 39,
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13. La rZaction de Passerini

La rZaction entre un acide carboxylique, un composZ carbonylZ et urilésariitZ dZcrite
par Mario Passerini en 1921 (P-3CR). ExpZrimentalement, elle se dZroule ~ des

concentrations ZlevZes, dans des solvants non polaires.

RsNC

R;R,CO N ~0
1n2 >(\NHR3

Ri Ry

Figure 17(1) : RZaction de Passerini

Elle permet dOaccZder, en une Ztape, "! dasyloxycarboxamides, prZsents dans de
nombreux produits naturels dont les depsipeptides, une importante faiGidgents
antitumoraux, caractZrisZe par uneicttre peptidique incorporant une fonction ester ou

lactoné®.

O
NHCbz FmocHN/kXLH CO,Bn

CH20I2, ta, 3jrs (0]
CN”~ ~CO,Bn -
B BOCHN!
BocHN™ "CO,H

FmOCHN

CbzHN

Figure 18(1) : Formation dOun depsipeptide

3169. d) R.W. Armstrong, A.P. Combs, P.A. Temp&sh. Brown, T.A. KeatingAcc. Chem. Red.996 29,
123. e) H. BienaymZ, C. Hulme, G. Odd®n SchmittChem. Eur. J200Q 6, 3321. f) I. Ugi,Angew. Chem. Int.
Ed. Engl.1982 21, 810. g) I. Ugi, A. DSmling icCombinatorial ChemistrA Practical ApproachOxford Univ.
Press Oxford,200Q 287. h) J. ZhuEur. J. Org. Chem2003 7, 1133. i)C. Hulme, V. GoreCurr. Med. Chem.
2003 10, 51. j) A. DSmling,Curr. Opin. Chem. Biol2002 6, 306. k) I. Ugi, A. DSmling,Comb. Chem2000Q
287. 1) I. Ugi, A. DSmling, B. Werner). Heterocycl. Chen200Q 37, 647. m) R.V.A. Orru, M. de Greff,
Synthesi 2003 1471. n) D. Van Leusen, A. Van Leus@rg. React2001, 57, 417. o) A. DSmlingChem. Rev.
2006 106, 1. p)The Passerini Reactioh. Banfi, R. Riva inOrganic Reactionsol. 65 L.E. Overman Ed. Wiley
2005.

%M. PasseriniGazz. Chim. Ital1921, 51, 126.M. PasseriniGazz. Chim. 1tal1921, 51, 180.

%T.D. Owens, G.L. Araldi, R.F. Nutt, J.E. Sempletrahedron Lett2001, 6271.
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1- Description gZnZrale

Le mZcanisme de cette rZaction a donnZ lieu ~ de nombreusessitia8’ et est encore
sujet ~ controverse. UGPF a proposZ une solution, gZnZralement admise aujourdOhui. Le
produit final rZsulte du rZarrangement dit de MdhaOun intermZdiaire imidoyle. Ce
rZarrangement est un transfert intramolZculaire dOun groupe acyéefdmg motrice edt
formation de la liaison C=0.

o]

O<_Ry
0 O)J\R Mumm Y O
)k + R3NC + R4CO,H 4 o)
R” "Ry HO% NHR;
NR3 R; R,

R, Ro

Figure 19(1) : Transfert dOacyle pour obtenir le produit delme de Passerini

Les interrogations portent sur la formation de cet intermZdiBieex ZIZments sont °
prendre en comptel®avacement de la rZaction dZpend des trois composZs detetpaiie
est accZlZrZe dans les solvants peu polaitesrZaction simultanZe des trois rZactifs est peu
probable. Un mZcanisme ionique en trois Ztapes incluant protonation du carbamyation
de 10ion nitrilium et rZaction avec le carboxylate est ~ exdame un solvant peu polaire.

La possibilitZ la plus rZaliste consiste en la formation dOurt adthei IOacide carboxylique
et le composZ carbonylZ.!l-&ddition du carbone Zlectrophile darbonyle et de IOoxygene
nuclZophile de IOacide carboxylique sur IQisonitrile aboutit ~ uteAtansition cyclique. La
transacylation intramolZculaire dZj~ dZcrite termine le prasessOest elle qui permet la
formation du produit, toutes les ZtageZcZdentes Ztant ZquilibrZes. Le rZarrangement final
dZplace ces Zquilibres pour aboutint -#dyloxycarboxamidattendu.

27 3) R.H. Baker, D. Stanonis, Am. Chem. So&951, 73, 699. b) I. Hagedorn, U. Eholzer, H.D. Winkelmann,
Angew. @em. Int. Ed. Engll964 3, 647. c) |. Hagedorn, U. Eholzethem. Ber1965 98,936. d) H. Kagen, I.
Lilien, J. Org. Chem1966 31, 3728. e) T. Saegusa, N. Takaishi, H. Fujitrahedron1968 24,3795. f) T.
Carfiglio, P.G. Cozzi, C. Floriani, A. CésiVilla, C. Rizzoli, Organometallics1993 12,2726. g) D. Seebach,
G. Adam, T. Gees, M. Schiess, W. WeigaBtiem. Ber1988 121,507.

2| Ugi, R. Meyr,Chem. Ber1961, 94, 2229.

290. Mumm,Ber. Dtsch. Chem. Ge$91Q 43, 887. O. Mumm, H. Hesse, Nolquartz,Ber. Dtsch. Chem. Ges.
1915 48, 379.

Le rZarrangement initial de Mumm est le suivant
R o

R.__O.__R" hd

e A
o

Cette dZnomination a ZtZ Ztendue par la suitaansférts dOacyle en gZnZral.

%0R.H. Baker, D. Stanonig, Am. Chem. So&951, 73, 699.

311, Ugi, Angew. Chem. Int. Ed. Endl962 1, 8.
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O
H-
H. 170
o) He 0770 RyNC R17(E YR, OJ\R4
R)LR " éj\ Rlﬁl\o" R -0 - HO
! 2 00 Ry Ro N R2 II\TIR =, NRs
3 2

Figure 20(l) : MZcanisme du couplage de Passerini

2- Variantes de la rZaction de Passerini

Nous allonsmaintenant nous intZresser ~ chaque partenaire en particulerdér quelles
sont les modifications possibles. Le cas des isonitriles nepasrdZtaillZ, une grande variZtZ
de ces composZs a ZtZ testZe et il existe peu de limitations.

a- Acides

La plupart des acides carboxyliques ont ZtZ engagZs avec succes daastitan rde
Passerini. Elle peut en outre otre Ztendue ~ des acides deedtfZ natures.

Divers acides minZraux? peuvent stre impliquZs dans le couplageides chlorhydrique,
bromtydrique, sulfurique, nitrique et phosphorique. PrZsents en quantitZ staéltas ils
permettent dOobtenir deshydroxyamides avec de tres bons rendeme@iss composZs
peuvent aussi stre obtenus en prZsence dOacides carboxyliques coauidesdeomique et

trifluoroacZtique. LOZtape irrZversible est alors le rZamangede IQimidate en amide

NC  AcZtone, HCl ag., 0iC @\/ o)
89% NJ>(
H OH

Figure 21(I) : Couplage de Passerini avec un acide protique

primaire.

De la meme manisre, de nombreacides de Lewisont ZtZ ulisZs dans cette rZaction que
ce soit en quantitZ stoechiomZtrique ou catalytique. Nous citongulgnsnt quelques
exemples. E tZtrachlorure de titarn€ ajoutZ en quantitZ stoechiomZtrique, entra’ne la
formation de complexes stables de titane et ctéod®imidoyle, ensuite hydrolysZs.

321 Hagedorn, U. Eholze6;hem. Ber1965 98, 936.

3 7. carofiglio, C. Floriani, A. Chies¥illa, C. Guastini,Inorg. Chem.1989 28, 4417. T. Carofiglio, C.
Floriani, A. ChiesiVilla, C. Rizzoli, Organometallics1991, 10, 1659. T. Carofiglio, P.G. Cozzi, C. Floriani, A.
ChiestVilla, C. Rizzoli,Organometallics1993 12, 2726.
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R
Clo\Rs Re Ry OH
R,NC  CLY,O Rs Cl o hydrolyse
TiC|4;> /'Il'i | @ e CI\_IC'_:i[O — Cl;—‘ri' R3 L R3#\”/’\“'”?1
(0] oifaYe Y Cl” N = R
)J\ © NRy Cl RN Cl |}l cl 2
RZ R3 Rl

Figure 22(1) : RZaction avec TiCl4

Une variante intramolZculaire intZressante du couplage de Bassgeri permet la
prZparation desubstances hZtZrocycliques actives sur le systeme nenenralca ZtZ
dZcrité*. Le 1-(2-isocyanophZnyl)pyrrole rZagit avec des composZs carbonylZs en prZsence
de BF3.ELO pour donner des-@l-hydroxyalkyl)pyrroldl,2-ajquinoxalines, le carbone du

pyrrole en position 2 jouant le r™le de nuclZophile.

@ o BF3 Et,0, cat. QN 2
+
CH,Cl,, 0iC, 40min. z R
J DS S A,
Ry NC 2 3 Ho R
49-89% 3

Figure 23(I) : Synthese de substances actives

LOinconvZnient de IOutilisation de 3BEO est la formation de 2,3
bis(alkylimino)oxZtan€s, rZaction secondaire tres frZquentee deuxisme Zquivalent
dOisonitrile joue le r™le de nuclZopkiktte rZaction peut cependant stre valorisZe par des

transformations postZrieures pour aboutir ~ divers produits que nous Hiemdifisipas ici.

NR3

o] BF3.Et,0
L+ RaNC ¥z %Rl
R R, Et,0,0;C RsN 5

R,

Figure 24(1) : Formation dOoxZtanes

3 K. Kobayashi, T. Matoba, |. Susubu, M. TakashiMdrikawa, H. KonishiChem. Lett1998 551.
%) T. Saegusa, N. Takaishi, H. FuJietrahedron1968 24, 3795. b) H.J. Kabb&hem. Ber1969 102, 1404.
¢) T. Saegusa, N. Takaishi, H. Fuffiplymer Lett1967 5, 779.
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Enfin, en additionnant un composZ cad@nun isonitrile et IOacide hydrazosque {}ibles
! -hydroxytZtrazole®§ sont formZs. Si la sourceadfie est Al(Ns)s, des composZs carbonylZs
peu rZactifs peuvent stre amenZs ~ participer au couflageMSN; constitue une source
dOazide moins dangereusOZlectrocyclisation finale est I0Ztape nZcessaire auemhépi

des Zquilibres prZcZdents.

Rl R2 C=N—-R NR3 N—N
\/ @ 3 Rl RZ

Figure 25(1) : Formation d@hydroxytZtrazoles

b- ComposZs carbonylZs

Les aldZhydes aliphatiques et aromatiques sont de bonsai@sgepour le couplage de
Passerini. La rZaction avec les cZtones nZcessite des teemp&action plus longs.
LOencombrement stZrique peut stre la cause de |OZchecadtida, réurtout dans les cas oe
un isonitrile lui aussi encombrZ est utilisZ. Enfas, aldZhydes et cZtoneg -insaturZs ne

sont pas assez rZactifs pour stre couplZs.

Les acZtals peuvent Zgalement subir un couplage de Passerini en prZsence df@acides
BrSnsted ou acides de Lewis. Les produits obtenus sont -@disoxyamides De tres lons
rZsultats ont ZtZ obtenus lors de la rZaction entre le vZiagodiimZthylacZtal et plusieurs
isonitriles® en prZsence dOacide trifluoroacZtique, rZaction impossibldsamtidaldZhyde

correspondant.

% a) M. PasseriniGazz. Chim. Ital1924 54, 529. b) E. MYller, B. Zeelustus Liebigs Ann. Cherh966 696,
72.¢) E. MYller, B. ZeehJustus Liebigs Ann. Cherh968 715, 47. d) J.W. McFarlandl. Org. Chem1963 28,
2179.

371, Ugi, R. Meyr,Chem. Ber1961, 94, 2229. |. Hagedorn, U. EholzeZhem. Ber1965 98, 936.

% A.G.M. Barrett, D.H.R. Barton, J.R. Falck, D. Paginou, D.A. Widdowsonrl. Chem. Soc., Perkin Trans. |
1979 652.
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Ts
OMe H
OMe  c¢cnN N_ _Ts
MeO TFA, Benzene
OMe + _—
ta, 2h MeO (0] OMe
MeO
OMe 93% OMe OMe
OMe

Figure 26(1) : Couplage dOun acZtal, acide protique

Divers acZtals, dZrivZs dQaldZhydes aliphatiques et aromatidagissent avec le
cyclohexylisonitrile en prZsence de Ti| ~ des tempZratures allant €& "~ -30;C avec de

bons rendements.

1) TiCly, CH,Cl,, OR
3

R,. ORs 70°-30iC,2:3h o
X 7+ cyNC 1NNHCY
R,

R7 ORj 2) H,0 g

66-90%

Figure 27(1) : Couplage dOun acZtal, acide de Lewis

Il est possible dOutiliser ualcool qui est oxydZin situ en le composZ carbonylZ
correspondafil. Cette oxydation doit stre contr™IZe puisque diffZrents interne&diir
couplage peuvent ZgalemerZagir avec lQoxydant prZsent dans le milieu. LOacide
iodoxybenzoeque est impliquZ dans la rZaction avec divers alcools, patrdéaboutir aux
produits de couplage recherchZs.

Ph
O
IBX, THF H
OH + N _CO,H ' N Ph
O

Figure 28(1) : Formation du composZ carbonyizitu

Une rZaction multicomposants peut se produire entre un isonitrileadi@ercarboxylique
et unZpoxydé™. LOouverture de IOZpoxyde est suivie par la migration dOun hydrogene, le
carbonyle ainsi obtenu participe alors ~ une rZaction de Passessique.

397, Mukaiyama, K. Watanabe, M. Shior@hem. Lett1974 1457.

“0T. Ngouansavanh, J. Zhangew. Chem. Int. Ed. Engl00§ 45, 3495.

“10.T. Kern, W.B. MotherwellChem. Comn2003 2988. OT. Kern, W.B. MotherwellChem. Comn2005
1787.
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(6] NHFmoc
P
CN CO,Et o) (0] NHFmoc

+ LIOT, THF, reflux  EtO,C” "N
CO,H H o
FmocHN/V\r

NHFmoc

Figure 29(1) : Couplage de Passerini ~ partir dOun Zpoxyde

Deux autres couplages peuvent otre rapprochZs d8GRP Il faut noter cependant que dans
ces deux cas, le mZcanisme sOapparente plut™t ~ une rZadghradec |Oaddition initiale
dOun composZa€ideE et de IQisonitrile. Ainsi desylisocyanates traitZs par un acide
carboxylique et un isonitrile aboutissent ~ déslkyl ou Naryl N-N&diacyloxamide¥.

O<__R4
%1/ fe)
AINCO + RgNC + R,CO,H ——= N
Ar NHRs
O

Figure 30(l) : Formdions de Nalkyl ou N-aryl N,N&diacyloxamides

De la meme fason, la rZaction de cZtenes avec un acide carboxwtqure isonitrile permet
la formationde dioxoamide¥.

Ry R, @

Rz

- R
R):c O +RgNC + R,COH —» 4NNHR3
1

O O

Figure 31(l) : Formation dOamides acide’s-dioxocarboxyliques

c- ComposZbifonctionnels

Le couplage dOune molZcule portant les fontions carbonyle et acide dquieogylZtZ
ZtudiZ. Defactonesde diffZrentes tailles peuvent stre obtenues selon les posiéspedies
des deux groupes. De nombreux exeniflest ZtZ dZcrits.

*?R. Neidlein,Naturforsch1964 19, 1159.

*3a)l. Ugi, F.K. RosendahiChem. Ber1961, 94, 2233.b) T. El Gomati, J. Firl, I. UgiChem. Ber1977, 110,
1603.

4 a) J.R. Falck, S. Manndgetrahedron Let 1981, 22, 619. b) M. Passerini, G. RagBazz. Chim. 1tal1931,
61, 964. c) M. PasserinGazz. Chim. 1tal1923 53, 331.
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Figure 32(1) : Formation de lactone par rZaction de PassertirsimolZculaire

d- RZaction de Passerini ZnantiosZlective

La rZaction de Passerini est la seule i@achulticomposants impliquant des isonitriles qui
peut stre effectuZe de manisre ZnantiosZleGtivBenmark® a dZmontrZ quOun acide de
Lewis faible, tel que SiG) peut stre activZ par une base de Lewis, le dZplacement dOen atom
de chlore aboutissant 2 lformation dOun cation silylZ. Cet adduit est capable dOactiver un
aldZhyde en vue dOune attaque nuclZophile. Le choix dOune base de tawivachi
permettre une induction asymZtrique.

Cependant IQisonitrile qui est Zgalement une base de Lewis fadygecda rZaction de
maniere achirale. Il convient donc de IOajouter tres lentementp@i) Zviter quOil ne soit
prZsent en quantitZ trop ZlevZe. Une base est ajoutZe damsulg@aouit piZger le HCI formZ.

Ainsi un systeme biphosphoramide chiral/SiChtalyse des rZactions de Passerini pour de
nombreux aldZhydes et isonitriles avec des rendements ZlevZs et esinborine
ZnantiosZlectivitZ.

N N
N ' ,/O CH O\\ ,N
o (CH2)s o

I~ - ~N (5%)

£BUNC OO N ’}le Me’N \5\'
: Me Me OO OH
“_NHtBuU
thHO 1) CH,Cly, -Pr,NEt (10%), -74{C, 4h PR
sicl, 2) NaHCOs; aq. 0
96%
er>99/1

Figure 33(1) : RZaction de Passerini ZnantiosZlective

5 a)R. Frey, S.G. Galbraith, S. Guelfi, C. Lamberth, Kller, Synlett2003 1536. b) P. Andreana, C.C. Liu,
S.L. SchreiberQrg. Lett.2004 5, 4231.

6 S.E. Denmark, Y. Fanl. Am. Chem. So@003 125, 7825. S.E. Denmark, Y. Fad, Org. Chem2003 70,
9667.
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14, RZaction de Ugi

La rZadon de Ugt’ dZcrite pour la premisre fois par Ivar Ugi en 1959 consiste en la
condensation dOune amine, un composZ carbonylZ, un isonitrile et un acixidigae (U
4CR) pour former uh -aminoamide. Deux liaisons amides sont formZes pendant la rZaction

les applications en synthese peptidique sont donc Zvidentes.

R
R;R,CO Ry 2
R3NC

Figure 34(l) : RZaction de Ugi

1- Description

La rZaction est favorisZe dans des solvants polaires, ~ des catioaatZlevZes. Les alcools
(mZthanol, ZthanolriluoroZthanol) sont des solvants de choix mais des solvants polaires
aprotiques (DMF, THF, dioxaneE) peuvent aussi stre utilisZs.

Le mZcanisme gZnZralement admis est le suivant : le compbshyta et [Oamine se
condensent en une imine (cette imimecemporte comme |Oanalogue du carbonyle dans la
rZaction de Passerini). Celfeest protonZe par IQacide carboxylique, et ainsi un iminium est
formZ (pour cela, un acide de Lewis peut aussi etre util®&)iminium est plus Zlectrophile
que IOimine itinle mais aussi que le carbonyle qui est engagZ dans le couplgsseeini.
COest pourquoi la rZaction " trois composants nZcessite gZnZralesneonditions acides
plus fortes.

Le carbone divalent de IQisonitrile sOadditionne sur ce cenmaphlec aboutissant ainsi ~
un nitrilium qui est alors piZgZ par le carboxylate rZsultant dprdeniere Ztape. Le

rZarrangement final irrZversible de Mumm permet dOobtenir le patidndu.

R;CHO \ R,CO,H H R3NC
+

X
R1\7 \R —_ | @
\RZ

RoNH,

Ry o
Q N| H  Mumm N L
PN N, — Ry N~ R
R4 O R, 3 | 4

Ry

Figure 35(1) : RZaction de Ugi

“71. Ugi, R. Meyr, U. Fetzer, C. SteinbrYckémgew. Chem1959 71, 386. |. Ugi, C. SteinbrYckeAngew.
Chem.196Q 72, 267.
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La diversitZ des produits potentiels peut stre encore augmentZe paiowad&un des
composZs. Un grand nombre de variantes ont ZtZ mises au point par Ugsdanm&Zes 60

mais les recherches sont encore tres actives aujourdOhui.

2- Variantes de la rZacticde Uqgi

Une grande variZtZ dQOisonitriles ont pu stre engagZs sans probhsnke dmuplage. Les
aldZhydes aliphatiques, aromatiques mais du$sinsaturZs (contrairement au3ER) sont
de bons partenaires dans 1e40R. Les cZtones nZcessitent gZnZieé des temps de
rZaction plus longs.

a- Variation de I©Oamine

La rZaction est gZnZralement rZalisZe avecao@ses primaires aboutissant aux -
aminoacylamides, selon le mZcanismelessus. L&nmoniaqué'® peut rZagir de la meme

maniere.

)OJ
0" N"NcoH NHg 0 4 O
: 1) MeOH, 20iC, 48h 1y H

+ 2) NH,OH, 20iC, 24h E

N

Figure 36(1) : LOammoniaque dans le couplage de Ugi

Dans le cas demmines secondaires, le transfert dDacyle ne peut avoir lieu sur [Oazote de
IOamine, cOest alors I0azote provenant de IQisonitrile gyliZepairaun rZarrangement de
Mumm. Ce processus conduit ~ ded Gdiacylimides.

“8C.D. Floyd, L.A. Harnett, A. Miller, S. Patel, La®glou, M. WhittakerSynlett1998 637. S. Patel, L.
Saroglou, C.D. Floyd, A. Miller, M. WhittakeT,etrahedron Lett1998 39, 8333.

9J.W. McFarland). Org. Chem1963 28, 2179. G. Opitz, WMerz,Justus Liebigs Ann. Chert962 652,
163.
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\(CHo ©/C02H _G\lro)J\@_ 0 O

Figure 37(1) : Couplage de Ugi des amines secondaires

Les hydrazines et hydrazides® aboutissent de la meme manisre au produit de couplage

attendu.

g N2 cH0 Lo
\ / +
NC o} N”N\)LN’ i
J -
Figure 38(l) : Couplage de Ugi dOune hydrazine

Selon un processus similaire, lagdroxylamines et oximesd' peuvent conduire, entre

autres, " des acides hydroxamiques, tres intZressants dOun poinptianve@ceutique.

\N,OH
g Ph (IDH (@]
e

N
+ E— T

Ph H
)\ NC (@] Ph
Ph CO,H

Figure 39(1) : Couplage de Ugi dOun oxime
Enfin lesurZes? peuvent stre impliquZes dans la rZaction.

(0]

Pg <~—NC

HoN NH»

O O
H,N Nk
+ - H
MeO c)\[(N%
MEOZC/CHO CHgCOzH 2 o

Figure 40(l) : Couplage de Ugi dOune urZe

*0a)1. Ugi, F. Bodesheiml.iebigs Ann. Chenl963 666, 61. b) G. Zinner, W. KliegeArch. Pharm.1966 299,
746. c) G. Zinner, W. Boclarch. Pharm.1973 306, 94.

1P, Hoffmann, G. Gokel, D. Marquarding Ugi in Isonitrile ChemistryAcademic Press, New York971, 9.
23, zychlinski, I. UgiHeterocycles1998 49, 29.
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b- Variation du composZ acide

DiffZrents composZs acides peuvent stre engagZs mais, dansesouas| ils doivent
permettre 10existence dOun rZarrangement final irrZversibleplawgie dDZquilibre vers le
produit dZsirZ.

Il est possible dOengager dans le couplageaddss thiocarboxyliques qui rZagissent
comme les acides carboxyliques classg LOZtape finale consiste, de la meme manisre, en
un rZarrangement de type Mummigration du groupe acyle de |Oatome de soufre vers

|I©atome dDazote.

i
1
R,CHO Ry SH )Oj\ N| H Mumm H PS
R3NC e N\ _— R/ N R
R,NH Ry S Rz 3 Co
R4 2

Figure 41(l) : Couplage de Ugi avec des acides thiocarboxyliques

Ainsi, D8mling a dZcrit la synthese de thiazoteen utilisant le"-(N,N-dimZthylamino)! -

isocyanoacrylate de mZthyle

O Bn.
MeOZCINC 0 — N-Ac
| _ N—Bn
NMe ASH —— -Pr —> [-Pr | S
2 NH NMe, N
BnNH, * jiPrCHO s )=
MeOZC COzMe

Figure 42(1) : Formation de thiazoles

Desacides minZrauxen solution peuvent rZagir avec un isonitrile, une antina eomposZ
carbonylZ pour former dés-aminoalkylamine¥. Dans ce cas, on peut dire que cOest [Oeau
qui joue le r™le du composZ acide et le rZarrangement irrZvesdiblee tautomZrie
dOimidate en amide.

33, Heck, A. D8mlingSynlett200Q 3, 426. §
4 a) G. Opitz, W. MerzJustus Liebigs Ann. Cheh962 652, 163. b) N. Kreutzkamp, K. LSmerhirt, Angew.
Chem.nt. Ed. Engl 1968 7, 372. ¢) D.S. Matteson, Baileghem. Ind1967 191.
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5 N8 Ri
R;CHO acide minZral | H tautomZrie H
+RNC —— ——_— . R/N\[H\NH
R,NH, H,0 HO Ra s !
Rl O R2

Figure 43(1) : Utilisation dOun acide minZral

Il en est de meme pour lsZIZnure dOhydrogenest le sulfure dOhydrogeneou le
thiosulfate dOhydrogenedont le couplage aboutit respectivement " desminosZIZnoamides

et ded -aminothioamides.

Ry Ry

H R,CHO H

RS/N\FH\NH +R3NC —_— RS/NWH\NH

! H,S RoNH, H,Se !

S R o Se R,
H25,03

Figure 44(1) : Formation dBaminosZIZnoamides letaminothioamides

Une mZthode pour la prZparation -@inoamides consiste ~ placer |Oamine, IQisonitrile et
le composZ carbonylZ dansalnool sous pression de COLOacide carbonique, alors formZ
in situ rZagit avec me amine, un isonitrile et un composZ carbonylZ pour donner un adduit de

Ugi ~ 5 composants.

N RaOH_ /N% L
O

R
R,NH, CO, 60bar 3

Figure 45(1) : RZaction de Ugi sous pression de,CO

De bons rendements sont obtenus dans le cas des alcools liquiddble” niasse
molZculaire. La meme expZrience reproduite en prZsence dOafimes est beaucoup

moins concluante.

Armstrong a tentZ de former des aminothioamides par le memedzroe prZsence @S,
ou COS® Dans le cas de GSlIOalcool nOest pas incorporZ et ©€8additionne

prZfZrentiellement sur IOamine primaire pour former un thaoate.

*T.A. Keating, R.W. Armstrong]. Org. Chem1998 63, 867.
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Deux rZactions de Ugi sont alors possiblese avec le sulfure dOhydrogene dZgagZ lors de
la rZaction prZcZdente, IQautre avec le dithiocarbamate dtérenZe prodit correspondant

est obtenu en tres faibles quantitZs.

2 R,NH, s S
NS SR L NN G
cs, Ro,HN™ S R,HN” “NHR,
R,oNH Ro-~ 3 Ra-
2NH; NH )J\@ NH S Ry
+ RoHN S S H )J\ NHR
ReCHO ——— R\ R3 N R, T [ReHN N)W !
N N |N S Ra g
R;NC ®R, Ry
\st
Rs3
NHR;
R,HN
S

Figure 46(1) : MZcanisme proposZ pour IQutilisation deda8s le couplage de Ugi

En revanche, les carbamatbe®amides sont prZparZs en utilisant le COS, comme avec CO
Cependant des rZactions secondaires aboutissant -iAloadeide et ~ IOaminothioamide se

produisent simultanZment.

o O R,
)J\@ L NHR;
R,HN™ N
R,HN™ S R
R2NH2 2 S
+
O R
R3CHO (@) 3
o Jo J NHR;
R, 07 "N
RlNC R4O S RZ
" S
R4OH R3
HS NHR
& - RZHN/H( !
S

Figure 47(l) : Utilisation de COS dans le couplage de Ugi
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Lesacides cyanique®t thiocyaniquessont des péenaires intZressants dans le couplage de
Ugi puisquQils permettent la synthese dOiminohydantosnes et iminothiohydaapio=és
cyclisation finale irrZversibt&

NR3
R,CHO +R3NC X=C=NH )\( cycllsatlon N R,
R,NH; X=0,S 'C R, J—N
X

Figure 48(1) : Formation dOiminohydantoenes et thioiminohiataes

LOacide hydrazosqueeut stre utilisZ pour former des tZtrazole€ette rZaction a par
exemple ZtZ utilisZe par BienaymZ pour rZaliser un couplage deidgiGune addition 1,4
intramolZculaire puis dOuhe&liminatior’®. Ce processus est rendospible par [Outilisation
dOun isonitrile  polyfonctionnalisZ le " -(N,N-dimZthylamino)l -isocyanoacrylate de
mZthylé&®.

CHO CN._ _CO,Me

+ I'I-C7H13NH2 + TMSN3 + ]/
Me,N

MeOH

Figure 49(1) : Couplage de Ugi, addition 1,4#&limination

Enfin le cyanamide peut rZagir avec une Znamine et un isonitrile pour aboutir ~ des 2

amino(N-cyano}amidines avec de bons rendemé&hts

*%|. Ugi, F.K. Rosendahl, F. Bodesheihiebigs Ann. Chenl963 666, 54.

*"a)l. Ugi, F. Bodeshim, Liebigs Ann. Chenl963 666, 61. b) N. Kreutzkamp, K. LSmmerhi&ngew. Chem.
Int. Ed. Engl.1968 7, 372. c) G. Opitz, A. Griesinger, H.W. Schubdttstus Liebigs Ann. Cherh963 665, 91.
d) G. Opitz, W. MerzJustus Liebigs Ann. Cherh963 652, 158. e) R. NeidleinArch. Pharm.1965 298 491.
f) R. Neidlein,Arch. Pharm 1964 297, 589. g) R. NeidleinAngew. Chem. Int. Ed. Endl964 3, 382.

*8H. BienaymZ, K. BouzidTetrahedron Lett1998 39, 2735.

*9U. Schéllkopf, H. Porsch, H.H. Lalijebigs Ann. Chem1998§ 39, 2735.

% A. D&mling, E. Herdtweck, S. HecRetrahedron Lett2006 47, 1745.
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4~—NC MeOH, ta N
O/\l\)\ ; NK(/
K/N = 65%

HN
H,NCN N
2 \\N

Figure 50(I) : Utilisation de cyanamide

c- ComposZs bifonctionnels

Il est possible dOengager dans le couplage des composZs portant denatidesalitZs
nZcessaires. Plusieurs combinaisons ont ZtZ testfae-acide$’, aminoacide§® et
aminoaldZhyde®® Ainsi, un "-lactame fonctionnalisZ estr4parZ tres simplement en
mZlangeant uh-aminoacide, un aldZhyde et un isoniffil€€e principe permet Zgalement la

synthese efficace de macrocydigs

CO,Bn
HO,.C™ Y2 CO,Bn

NH, D o)
. | MeOH, 0-65{C N ><
o

NC N

CHO | H
12h, 85%

NO, ’ OaN

Figure 51(I) : Synthese det-lactames

1 2) K.M. Short, A.M.M. Mjalli, Tetrahedron Lett1997, 38, 359. b) G.C.B. HarrimarTetrahedron Lett1997,
38, 5591. c) C. HanuseBompa, |. Ugi,Tetrahedron Lett.1998 39, 2725. d) V.H. Gross, J. Gloede, I. Keitel, D.
Kunath,J. Prakt. Chem1968 37, 192.

23) A. D8mling, M. Starnecker, |. UgiAngew. Chem. Int. Ed. Endl995 34, 2238. b) B.M. Ebert, I. Ugi, M.
Grosche, E. Herdtweck, W.A. Hermanhetrahedron 1998 54, 11887. c) J. Pitlik, C.A. Townsen@&joorg.
Med. Chem. Lett1997 7, 3129. d) S.J. Park, G. Keum, S.B. Kang, H.Y. KéhKim, Tetrahedron Lett1998
39, 7109. e) Y.B. Kim, E.H. Choi, G. Keum, S.B. KafigH. Lee, H.Y. Koh, Y. KimQOrg. Lett.2001, 3, 4149.
8 W. Maison, A. LYtzen, M. Kosten, I. Schlemminger, Westerhoff, W. Saak, J. Martenk, Chem. Soc.
Perkin Trans1 2000 1867.

% a) K. Kehagia, I. UgiTetrahedron1995 51, 9523. b) I. Ugi, C. SteinbrYckeZhem. Ber1961, 94, 2802. c)
H.P. Isenring, W. Hofhein&ynthesid4 981 385. d) Revuel. Ugi, Angew. Chem. Int. Ed. Endl982 21, 810.

5 A, Failli, H. Inmer, M. G&tzCan. J. Cheml1979 57, 3257.
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d- Autres variantes

La rZactivitZ particuliere des isocyanoacZtates de mZth¥i& anise ~ profit dans dOautres
rZactions multicomposants proches de la rZaction de Ugi. Ainsi ZppartZ entre autres la
prZparation d&-mZthoxyoxazolesen tirant bZnZfice de la rZactivitZ!d{gp-nitrophZnyl} ! -
isocyanoacZtate de mZttijleDans ce cas, la cyclisation finale dZplace les Zquilibres
prZcZdents. La rZaction se produit avec de tres bons rendementk dadthanol et le

toluene.

()

N

o) CHO CN COZME 0
[ j Toluene, ta \ p OMe
N 92% N

H

NO,
NO,

(o) )
N" OH N ©
| \\@ (0]
o N ~ “OMe

(0]
CN
N =~ “OMe /

O} NOZ

NO,

Figure 52(1) : Synthese dOoxazole

Les rZactions multicomposants impliquent, de maniere gZnZral€, BeZactifs. Toutefois
Ugi et D3mling ont dZcrit unouplage ~ 7 composantsen combinant une rZaction dOAsinger
et une Zaction de U§l.

®D. Bonne, M. Dekhane, J. Zh&ingew. Chem. Int. Ed. Engl007, 46, 2485 et rZfZrences citZes.
7 A. D&mling, I. Ugi, Angew. Chem. Int. Ed. Engl993 32, 563.
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)( NaSH NH;

Br™ "cHo

S
Asinger s Ugi 7)\
CO,  MeOH 9 Aﬁ% R
+ " X 2
+NC © 0
CHO

Figure 53(I) : Couplage ~ 7 composants

De nouveaux produits, aux structures bien diffZrentes !desninoamidesdZcrites
initialement, peuvent donc stre prZparZs efficacement gr%o.ceaatizng multicomposants
dZrivZes du couplage inital de Ugi. La diversitZ des molZcules ergepdrZes rZactions
multicomposants est tres Ztendue et toute dZcouverte entra’ne des graaeZes dans le

domaine de la synthese dOhZtZrocycles et dOanalogues de produits. naturels









CHAPITRE Il _: SYNTHéSE DOINDOLIZINES

Ce travail a donnZ lieu ~ une publication
L. El Kasm, M. Gizolme, L. Grimaudynlett2007, 2, 227.






Chapitre 1l : Synthese dOindolizines 49

Le couplage de Ugi est une mZthode de choix pour la synti®see grande variZtZ de
molZcules complexes. Mais les adduits de Ugi ainsi formZs peuventsmes rZagir dans
des transformations pesbndensations, introduisant ainsi un nouveau parametre de
complexitZ.

Pour cela, la plupart du temps, un ou plusiews actifs utilisZs dans le4CR initial
portent une deuxisme fonctionnalitZ. Cetleva permettre une nouvelle rZaction, le plus
souvent une cyclisation, entra’nant la synthese efficace de nouveauxmesys
hZtZrocycliques.

Ces derniers constituent eirdes classes les plus importantes en chimie organique et sont
largement reprZsentZs dans les produits biologiquement actifs. Aatd@@ornous nous
sommes intZressZs "~ la mise au point dOune nouvelle rZaction -@®npdessation
aboutissant ~ la syntee dOindolizines, famille dOhZtZrocycles particulisremerdssafite.

De nombreuses rZactions de ce type ont ZtZ dZveloppZes rZcemounerd/taillerons
dOabord quelques exemples importants selon le type de couplage succdaattion de
Ugi. En revanche, si les tandems4CRrZaction radicalaire ont connu des avancZes ces

dernieres annZ&% nous ne les citerons pas ici.

l11. RZactions de postondensations

1- RZaction de Ugi et condensation

a- Ugi rZaction / DZprotection / Condensation

La mZthodlogie dite UDC a ZtZ dZveloppZe par HGnt&le implique un produit de dZpart
bifonctionnel comprenant une amine, protZgZe par un groupe Boc, dans un couplgge de
Apres une dZprotection, la fonction amine rZagit spontanZment pour condiifféréns
produits cycliques.

Plusieurs hZtZrocycles importants peuvent stre synthZtisZstelenamiere, selon le rZactif
qui porte la fonction amine protZgZe. Des benzodiazZpines quinoxalinonéset des%

lactame& ont ZtZ prZparZs ainsi, entre autres [Bnzimidazol€s peuvent stre formZs *

8| . El Kasm, L. Grimaud, L.D. Miranda, E. Vieligtrahedron Lett2006 47, 8259. L. El Kasm, L. Grimaud,
E. Vieu,Tetrahedron Lettaccepted.

%9C. Hulme, V. GoreCurr. Med. Chem2002 9, 1241.

OP. Tempest, L. Pettus, V. Gore, C. Hulfietrahedron Lett2003 44, 1947.

LT Nixey, P. Tempest, C. Hulm&etrahedron Lett2002 43, 1637.

2C. Hulme, L. Ma, M.P. Cherrier, J.J. Romano, Grtdo, C. Duquenne, J. Sahd, R. Labaudiniere,
Tetrahedron Lett200Q 41, 1883.

3P. Tempest, V. Ma, S. Thomas, Z. Hua, M.G. KellyHulme, Tetrahedron Lett2001, 42, 4959.
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partir de dOun isonitrile, dOun aldZhyde, dOun acide carboxylique leetNeBoc-

phZnylenediamine avec de bons rendements.

O 5 mpncn, Yo
NHBoC MeOH _ P 20%6TFA, CH,Cl,
ta, 48h 1) ta, 18h YPh
2) 45iC, 4h
+NC OHC_~g~ NHBoc ) 451

88%

Figure 1(ll) : Synthese de benzimidazole

b- RZaction de Ugi et condensation de Knoevenage

Marcaccini a dZveloppZ une nouvelle synthese de pyrroles, avec des eatslemodZrZs
(38 " 48%), en faisant succZder au couplage de Ugi une rZaction deeKagel*.

En additionnant le chlorohydrate de phZnacylamine, IQacide cyanoacZtique, le
cyclohextisonitrile et le 4chlorobenzaldZhyde dans le mZthanol en prZsence de carbonate de
potassium, on obtient une pyrrolone, en Zquilibre avec sa forme tautpgreme. La
condensation de Knoevenagel Ztant rapide, le produit de couplage de Ugi AZagha.

cl
o)
© N
B Cl N C
NH 7/ N
Ph
CI HaN “Co,H O/
3 \)kph 2
MeOH, K,CO5 o)
—_—_— —_—
CHO NC ta o NJ\/CN o
/©/ O/ 45% NH Kfo
cl
Ph
- - OH

Figure 2(ll) : Synthese de pyrrole

" R. Bossio, S. Marcaccini, R. Pepino, T. Torrddaterocycle999 50, 463.
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c- Couplage de Ugi et rZaction de Wittig

D3mling a effectuZ une rZaction de Ugi entre un isonitrile, un a@tidgphonoacZtique, une
amine primaire et un glyoxal, suivie dOune rZaction de Wittig (\arid@t Honer
WadsworthREmmons) pour aboutir ~ la formation dOamides acides®,5-dihydropyrrole

2-carboxyliques substitu?s

O
NG CHO {PO(OEI)Z
P MeOH, ta AN
MeO _— (@]
+ OMe JNH (@)
A~
/k/\ HO,C PO(OEt
NH, 2 (OEY),
MeO OMe
LiCl, EtsN
THF, 0jC
78%
(@] /)/
\/\N N o
H ——
MeO
OMe

Figure 3(Il) : Synthese dOun amide acideX®-2,5-dihydropyrrole2-carboxylique

2- Couplage de Ugi et cycloaddition

a- Couplage ddJgi et cycloadditiorf4+2]

Paulvannan a mis au point la prZparation dOhZtZrocycles azotdguesywr un couplage
de Ugi suivi dOune rZaction de Diklder intramolZculaire de pyrrol®s Si les
cycloadditions subies par les furanes ont souvent Ztfad/(par Paulvannan taeme en ce
qui concerne les tandems rZactions de Ugi/cycloadfifjocelles impliquant des pyrroles
sont moins classiques. Le procZdZ se dZroule ici avec de bons reagdgoeeie diZnophile

soit substituZ ou non.

5B. Beck, A. Picard, E. erdtweck, A. DEmlingQOrg. Lett.2004 6, 39.
SK. Paulvannan]. Org. Chem2004 69, 1207.
TK. Paulvannan, J.W. Jacoli®trahedronl999 55, 7433. K. Paulvannafetrahedron Lett1999 40, 1851.



Chapitre 1l : Synthese dOindolizines 52

I3 - O
CHO COzH
N = MeOH N DMSO, 120;C

Ts TS N
“aeh 12h 0=,
o N’
@ @ 80% 98% Tlg):o
/

Figure 4(ll) : RZaction de Dielélder intramolZculaire

La portZe de cette rZaction a ZtZ Ztendue " des diZnophijéZragidés. Cependant, dans ce
cas, le tricycle ne peut pas stre isolZ, puisquOil subit imte#@iat une aromatisation par
ouverture pour abouti? une pyrrolidinone. Pour les furanes, une rZaction similaireZa Zt
dZcrite par Wright.

MeOH [N\ /\© Tolue ne, 110|C
7\ \Q ©/\ TS NH
Dw N < >

N =—CO,H 1
o _
Ts 2 g5% 65% Ts—N o
77

N
TsHN
(0]

Figure 5(I1) : RZaction de Dielélder intramolZculaire en prZsence d'un acZtylZniqu

Zhu et BienaymZ mis au point une nouvelle cascade rZaction de Ugiddjidmapour la
synthese simple et rapide de divers hZtZrocycles polycliques fondigstalls ont en effet
dZveloppZ une extension particulisrement intZressante de la rZactigh alsoutissant ~ des
aminooxazoles " partir dOune amine, dOun aldZhydgugt -tsocyanoacZtamide. Cegk
subissent ensuite un processus domino pour aboutir aux hZtZrocycles avec de bons

rendements.

’®D.L. Wright, C.V. Robotham, K. Aboudetrahedron Lett2002 43, 943.
9p. Janvier, H. BienaymZ, J. ZtAngew. Chem. Int. Ed. Engl002 41, 4291.
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o)
/\/\NH2 CN N/\
+
o~~~ N 1) tolusne, CSA, 60;C
CHO
2) EN, 110iC, Ph—==—C0,CqFs
3) O%/I/k\o

67%

Figure 6(l1) : Synthese dOhZtZrocycles polycycliques

De nouvelles conditions ont ZtZ utilisZes pour la synthese des aminiesxatio que tout le
procZdZ puisse se dZrouler dans le meme pot. Ainsi la rZactien dahs le toluene, en
prZsence dOacide camphresulfonique. Le composZ est ensuite acyitrgduwire un
substituant acZtylZnique.

Une cycloaddition intramolZculaif@+2] se produit pour aboutir ~ un composZ tricylique
qui subit une ouverture par rZbels-Alder. Un second diZnophile, introduit alors dans le
milieu, initie une deuxisme cycloaddition intermolZculaire qui estal@ment suivie dOune

fragmentation, caduisant au benzene hexasubstituZ attendu.

° NHR;
RiNH o =
NH2 Rz)\ﬁ NR.R Re CO,CeFs
+ NR4R5 I / 415
R,CHO N
R3 b
3
-R4CN
o
RG RG o
RiN RINT N— R7\\_Rg Re
- RlN
R NR4R5 NR4R5 / \
2 Rz
Rz 0~ "NR4Rs
R7 8 7 8

Figure 7(ll) : Processus domino
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b- RZaction de Ugi et cycloadditigi3+2]

La synthese dOisoxazoles et isoxazolines peut stre rZalisZe pauplage de Ugi suivi
dOune cycloaddition de nitrile ox§fdeLa Zaction de Ugi implique une aHylou
propargylamine et un acide portant un groupe nitro, qui est ensuite canveitrile oxyde.
LOadduit ainsi formZ subit immZdiatement une cycloaddition intransi&cpbur aboutir au
produit recherchZ avec desdements corrects.

CHO NC 4 Ph O POCIy, Et,N h PhooO

MeOH N L~ CHCly Nm)\N
_,O/ N NO,
+ o}
o \ N
A

79% 63%
/\ NH2 02N /\/002H \

N
/
O

Figure 8(ll) : Synthese d'isoxazole

Une cycloaddition peut Zgalement succZder ~ une rZaction de Ugi inmpliguasonitrile
convertible: le cyclohexZnylisonitrile, introduit par Ugi dans les annZes seftattensuite
ZtudiZ par Amstrong et Keatirfg (il est dit convertible car les cyclohexZnamides initialement
synthZtisZs peuvent stre transformZs en une grande variZtZ de prodsitddition dOun
nuclZophile). En effet, la conversion procede par un intermZdiafiechmone (oxatiaium-
5-one), formZ apres protonation de I0Znamide. €epgut subir une cycloadditidd+2] en

prZsence dOun acZtylZnique pour conduire directement ~ des pyrrolesdpsriaistituants

tres divers.
o Ph 3 MeO.C  co,Me
P N 5 HCI (3Zq.)
Me” >N + MeO,C——==—CO,Me (529.) ————> oh 7\
FI>MB o Toluene, 100;C N~ Me

PMB
63%

Figure 9(ll) : Synthese de pyrroles

Le processs est le suivantla mYnchnone perd un proton pour former le difigBequi va
subir la cycloaddition. Le composZ bicyclique ainsi formZ sOaroraptiseperte de CO
aboutissant au pyrrole attendu.

8. AkritopoulouZanze, V. Gracias, J.D. Moore, S.W. Djuffetrahedron Lett2004 45, 3421.
81 F K. Rosendahl, I. Ugl,iebigs Ann. Chenl963 666, 65.
87T A. Keating, R.W. Armstrong]. Am. Chem. So&996 118, 2574.
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R
E E Nl R
-CO, O 2
Sl el
2 N7 "Rs 0
Rl R3 E

Figure 10(Il): MZcanisme de la formation de pyes|

3- RZaction de Ugi et couplage organomZtallique

a- RZaction de Ugi et RCM (Ring Closing Metathesis)

La combinaison dOun couplage de Ugi et dOune mZtathese cyclisantewstde choix
pour la synthese de lactames de diffZrentes t&illéénsi la ynthese de lactames secondaires
" neuf cha’nons a ZtZ dZcrite pour la premisre fois par Bapfytir dOune rZaction de Ugi
impliquant un aldZhyde et un isonitrile olZfinidfties

Pour amZliorer le rendement et diminuer la durZe de la rZastierimineprZformZe est
placZe en prZsence dOun isonitrile et dOun acide. LOadduit alorsraitifepar le catalyseur
de Grubbs de premisre gZnZration, conduit au lactame attendu avemrdkEsnents

satisfaisants.

83R. Krelaus, B. Westermanfigtrahedron Lett2004 45, 5987.
84, Banfi, A. Basso, G. Guanti, R. Rivaetrahedron Lett2003 44, 7655.
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Figure 11(ll): Synthese de lactame

Par cete mZthode, D3mling a synthZtisZ divers macrocycles ~ partide®at dOisonitriles
olZfiniques, prZparZs en une Ztape

b- RZaction de Ugi et couplage de Heck

Yang a mis au point une synthsse dOisoquinolines en deux*?tppesine rZaction de Ugi
suvie dOun couplage de Heck. Deux types de structures peuvent stre ggZpaxZde bons
rendements, selon les rZactifs choisis pour porter les fonctidnakicessaires au couplage
de Heck.

Ainsi, IQallylamine et lert-butylisonitrile ont pu stre coplZs soit avec un aldZhyde iodZ (et
un acide), soit avec un acide iodZ (et un aldZhyde). Une isonufridatila double liaison

succede au couplage de Heck pour aboutir ~ IQisoquinoline attendue.

8B. Beck, G. Larbig, B. Mejat, M. Magnibachaux, A Picard, E. Herdtweck, A. DSmlin@)rg. Lett.2003 5,
1047.

8 7. Xiang, T. Luo, K. Lu, J. Cui, X. Shi, R. Fatli, Chen, Z. YangQrg. Lett.2004 6, 3155.
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Figure 12(I1): Synthese d'isoquinoline " partir d'utd@hyde iodZ

Des syntheses dOhZtZrocycles ont ZtZ rZalisZes selon un prodicZ, simutilisant des
micro-ondes pour le couplage de Heck avec de bons rZ8lLiaépendant ces conditions ne
permettent pas IQisomZrisation finale de la double liaison.

DOautres rZactions tandems ont ZtZ dZveloppZes que nous ne dA&itor@egajuelques
exemples mettent en Zvidence la compatibilitZ des couplages orgallique& avec des
rZactions multicomposants et la grande complexitZ engendrZe deagte.

Nous avons mis ~ profit dans ce travail ~ la fois la possibitieffectuer un couplage
organomZtallique sur un adduit de Ugi et la capacitZ de-@€lubir des cycloadditions.
Nous avons dZveloppZ une cascade rZactionnelle impliquant une rZatlgin lds, apres
formation dOun sel de pyridinium, un couplage de Sonogashira suivi spontad®mest

cycloaddition 1,3dipolaire et dOune oxydation.

87v. Gracias, J.D. Moore, S.W. Djuritetrahedron Lett2004 45, 417.
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Figure 13(Il): Cascade rZactionnelle aboutissant ~ des ina@i
Cette succession de rZactionsui " la formation dOindolizines, composZs " fort potentiel

en chimie mZdicinale. Nous allons Ztudier quelques propriZtZs biolodejees molZcules
avant de nous intZresser aux mZthodes de synthese dZveloppZes jusquOici.

[12. Indolizines

1- ActivitZ biologique

Les indolizines et leur dZrivZs indolizidines sont tres largemeptZsentZs parmi les
alcaloedes. Ces alcaloedes ont de nombreuses propmiZtéssantes : leur diversitZ
structurale, leur nombre et leur r™le important dans les dorZaioegiques et mZdicaux
font dOeux des cibles de choix en synthese organique.

Par exemple la-)-slaframine, un mZtabolite neurotoxique produit par le champignon
Rhizoctonia leguminicolaest responsable dOun exces de salivation et de dommages pour le
foie chez les ruminant$

La slaframine stimule les rZcepteurs muscariniques dOacZitg@clet! pourrait donc
intervenir dans le traitement de dysfonctionnements cholinergiquesZtDeéss sont aussi
menZes sur son r™|e dans le soulagement des sympt™megodesaidose.

8 a) J. Cossy, C. Willis, VBellosta, L. Sainflalmes,Synthesi2002 951. b) M. Pourashraf, P. Delair, M.O.
Rasmussen, A.E. Greenk,Org. Chem200Q 65, 6966.
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H OAc

H,N

Figure 14(ll): (-)-slaframine

Deux nouveaux alcaloedes ont ZtZ isolZs ~ partir de fedi&$aeocarpus grandisles
grandisines A et B. Ils se sont avZrZs stre des agonistes sZlectifs deteidce opiosde&,

permettant IQattZnuatide la douleur, sans les effets secondaires habituels.

Figure 15(1l): Grandisines A et B

Les %[[4-(aminoalkoxy)phZny]sulfonylindolizines sont des antagonistes puissants
agissant sur la circulation du calcium dans les canaux. La famefs$8R 3557 a ZtZ
particulierement remarquZe pour sa sZlecti¥itZ

IYIe
/@/O\/\/N
Me O2S \/\©\0Me
OMe
L Svan\
N

Figure 16(ll): Fantofarone SR 33557

La swainsonine a ZtZ testZe cliniquement comme agentaanfireuX. Ses propriZtZs
dOinhibiteur de glycoprotZines, telles que!lemannosidases prZsest” la surface des
cellules cancZreuses, Iui permettent de rZduire la croisdanieetumeur et les mZtastases.

Elle a montrZ une faible toxicitZ et peut tre administrZe/pia orale.

8 A.R. Carroll, G. Arumugan, R.J. Quinn, J. Redb@nGuymer, P. Grimshawl, Org. Chem2005 70, 1889.
9 3. Gubin,J. Luccheti, J. Mahaux, D. Nisato, G. RosseelsClihet, P. Polster, P. Chatelaih, Med. Chem.
1992 35, 981.

91\W.H. Pearson, L. Gud,etrahedron Lett2001, 42, 8267.
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Figure 17(ll): Swainsonine

De meme, la castanospermine estininibiteur de glycosidasé Son efficacitZ a ZtZ prouvZe
dans le domaine de la lutte contre le cancer. Elle possede @msssictivitZ antivirale, en
particulier antiHIV.

OH
2H, oH

HO :

HO™

Figure 18(ll): Castanospermine

La capacitZ ~ agir en tant quOantydant a ¥ ZtudiZe pour plusieurs indolizines, en
fonction des substituants portZs par le cycle " cing cha*hdtasieurs familles ont donnZ de
bons rZsultats dans le cas de la-lipdxygZnase, impliquZe dans le dZveloppement de
|OathZrosclZrose mais aussi di@sscas de cancer de la prostate.

Elles peuvent porter aussi bien un groupe OH protZgZ quOun substituantile/ley
carbonyle. La prZsence dOun groupe tosylate est particulisremeiteZhZf

CN CN CN
B B B
NN, —OR N\, —OCOR NN, R
Ph ph PR P Ph ph
CN
X
o |
NN, O, Me
R -/ s
P e 7

Figure 19(ll): Familles d'antioxydants

92\W.H. Pearson, E.J. Hembrk,Org. Chem1996 61, 5546.

9 Al Nasir, L.L. Gundesen, F. Rise, O. Antonsen, T. Kristensen, B. LatighA. Bast, |. Custers, G.R.M.M.
Haenen, H. WikstrSmTetrahedron Lett1998 8, 1829. L.L. Gundersen, K.E. Malterud, A.H. Negessi. Rise,
S. Teklu, O.B. OsthyBioorg. Med. Cherm2003 11, 5409.

%S, Teklu, L.L. Gundersen, T. Larsen, K.E. MalteridRise Bioorg. Med. ChenR005 13, 3127.
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Enfin IOadtitZ dOindolizines Wsvis des rZcepteurs H3 de IOhistamine a ZtZ testZe. Les
antagonistes de ces rZcepteurs sont susceptibles dOetre impligside dmitement de
dZsordres neurologiques, par exemple I0Zpilepsie, les problemes dglEduma indolizine
a montrZ une activitZ ZlevZe mais aussi une bonne stabiliglifaerzymes.

)
= — {
N/ ©
Me

Figure 20(Il) : Antagoniste d'un rZcepteur de I'histamine

LOintZrst de ces composZs en chimie mZdicinale a entraZleppement de nombreuses

prZparations, nouslahs dZtailler ici les mZthodes les plus gZnZrales.

2- MZthodes de synth«&e

a- Condensation dOalkylpyridines avec des anhydrides acides ou dessZthalogZnZes

Scholt?” a dZcouvert en 1912 que la rZaction de-taZthylpyridine et de 1Oanhydride
acZique " 200;C aboutit ~ la formation dOun composZ quQil a nonpidli@eE. Apres
hydrolyse, 10indolizine est obtenue. Les Ztudes menZes postZriew@nranntrZ que la
picolide est en rZalitZ la igBacZtylindolizine. MalgrZ les rendements modZréste c
mZthode est encore rZgulisrement utilisZe aujourdOhui.

% W. Chai, J.G. Breitenbucher, A. Kwok, X. Li, V. WgnN.I. Carruthers, T.W. Lovenberg, C. Mazur, S.J.
Wilson, F.U. Axe, T.K. Jone&ioorg. Med. Chen005 13, 3127.

% Revue: T. Uchida, K. MatsumotdSynthesid 976 599.

73, ScholtzBer. Dtsch. Chem. Ge$912 45, 734.
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Figure 21(ll): Synthese de Scholtz

Boekelheid®® a ZtudiZ en 1961 les possibilitZs dDamZlioration de la synth&iadisizine.
Il a pu atteindre un rendement de 50% en effectuant la pyalis3(2-pyridyl)-1-propanol ~
280iC en prZsence de palladium sur charbon.

X
N OH PdC,280iC |
| - + H0 + Hp
2N 50% NTX

Figure 22(ll): Synthese de l'indolizine

La synthese de Tschitschibabifl’ est une rZaction de cyclisation de sels-2-dxoalkyl)-
2-mZthylpyridinium en prZsence dOune bameeRemple, des indoliziness2ibstituZes sont
prZparZes " partir de dZrivZs de picoline et de bromoacZtopeZdemce dOun substituant sur

le cycle ~ cing cha’nons final est nZcessaire au bon dZroulementZaetion.

N (@]
|\ + (e) l/N% base Za——
_N Br\)]\ Br® s N/
©

Figure 23(Il): PrZparation atidolizines 2substituZes

Selon le mZcanisme proposZ, le traitement par une base conduiuteurilya rZagir pour

donner une structure cyclique, convertie en indolizine aprss dZshydratation.

%y, Boekelheide, R.J. Windgasseh Am. Chem. So&959 81, 1456.
% A.E. TschitschibabinBer. Dtsch. Chem. Ge%927, 60, 1607.



Chapitre 1l : Synthese dOindolizines 63

@
/N\)k base = 0
/NA /NA N

@

= =
N/
Figure 24(ll) : Synthese de Tschitschibabin

La rZactiona ZtZ Ztendue " des systemegalkoxycarbonyl)pyridinium pour aboutir ~ des
2,3-dihydro-2-indolizinoned®. Dans ce cas, cOest un ester qui est initialement couplZ ave
|Oalkylpyridine et une molZcule dOalcool qui est ZliminZe dansideedénpe.

KOH EtOH, ta A
@J\ e N0

Figure 25(11): Formation de 2;8lihydroindolizinones

Oku a dZcrit un nouveau type dOylures dOiminium cycligessylures de-8xo-1,2,3,4
tZtrahydroquinolizinium 4lkoxycarbonyl et 4acylsubstituZ8*. Ils ont des caractZristiques
structurales similaiaux intermZdiaires de la synthese de Tschitschibabin, cOest pdurquoi
sOest intZressZ plus en dZtail ~ leur solvolyse. Apres fragfinanén prZsence dOun alcool,

ces ylures aboutissent aux intermZdiaires dZcritessus puis aux indolizines rechiefes.

N

| CO,Me
MeOH, 60jC, 80min
=N @ 0 ! = —
@ 96% o
CO,Et N

Figure 26(ll): Solvolyse d'ylures cycliques

10 A Kakehi, S. Ito, K. Watanabe, M. Kitagawa, S. Takeu@hiHashimoto)). Org. Chem198Q 45, 5100.
101E |. Kostik, A. Abiko, A. Oku,J. Org. Chem2001, 66, 2618.
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Parallslement aux rZactions de condensation dZcritefessius, les cycloadditions 4,3
dipolaires ont ZtZ largement dZveloppZes et utilisZes. Ell@gussrisen effet un outil de

choix pour la synthee de ces hZtZrocycles " cing cha’nons.

b- Cycloadditions 1,3lipolaires

COest en 1961 que ce principe a ZtZ appliquZ pour la premisrafsismthese dOindolizines
par Boekelheid®? Le mZthylure de -phZnacylpyridinium, formZ " partir du sel de
pyridinium correspondant en prZsence dOune base, a ZtZ traitZ par hgladiftyltne
dicarboxylate dans des conditions de dZshydrogZnation.

CO,Me
N o Na,COs, H,0 N O DMAD, tolusne, Pd/C .~
| 2L03, Hp | , , =
N — = > N O CO,Me
©®%ph /®&J\Ph 18% N :
COPh

Figure 27(ll) : Premiere synthese d'indolizine par une cyclodiddi 1,3 dipolaire

Les N-mZthylures peuvent rZagivec divers acZtylsnes et Zthylenes, les composZs portant
des groupes Zlectroattracteurs Ztant largement favorisZs.dpesfidale dOaromatisation est
nZcessaire. En effet, la cycloaddition aboutit ~ des indolizingéahles qui peuvent subir la
rZaction inverse ou une ouverture de cycle. Si IQoxydation est le plus souvent splimganZ
de IQutilisation dOun acZtylsne, la cycloaddition des composZs dtiedemZcessite la
prZsence dOun oxydant. Dans ce cadre, Huait ZtudiZ divers oxydants ddasut dOune
dZshydrogZnation findf& LOoxyde de manganese donne de bons rZsultats. Des rendements
tres satisfaisants sont obtenus apres deux heures ™ 90;C dans ledolue

102/ Boekelheide, K. Fahrenholtz, Am. Chem. So&961, 83, 458.

103%. Wei, Y. Hu, T. Li, H. Hy J. Chem. Soc., Perkin Trans1893 2487. L. Zhang, F. Liang, L. Sun, Y. Hu,
H. Hu. Synthesi2000 12, 1733.
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Figure 28(ll): Cycloaddition avec un alcene

Katritzky a dZcrit une alternaé ~ ce procZd?’ Des sels deN-[! -(Benzotriazoll-
yhalkyl(ou aryl)pyridinium ou quinolinium ont ZtZ synthZtisZs. LOintroduction de ce groupe
benzotriazole a plusieurs avantagéss de la prZparation de IQylure, il peut activer le proton
en! et ainsifaciliter la dZprotonation mais aussi stabiliser le cadmaainsi formZ en outre,
aucune limitation nOest imposZe pour les groupes portZs par 10ylure.

Un alcene avec substituants Zlectroattracteurs est ensuitgoaddi La prZsence dOun
oxydant nOespas nZcessaire dans ce cas pour permettre |Oaromatégatian lieu
spontanZment. Cependant des alcenes portant un atome de brome s#atpdilisZviter une
oxydation incomplete. Une grande variZtZ dOindolizines a ainsi payfiteZtisZe avec de
bons rendements, apres 16h au reflux dans IOacZtonitrile.

N
Cl Br

N
® Et;N | CO,Et -BtH
N"N‘N)\Et—’ Nig N ——— NN\ CO,Et

Bt
@)\ WBr -HBr —
Bt"® Et Et Et
CO.Et  74%

Figure 29(Il): Cycloaddition 1,3lipolaire de benzotriazolylmZthylures de pyridinium

104 A R. Katritzky, G. Qiu, B. Yang, H.Y. Hel. Org. Chem1999 64, 7618.
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Nous avons vu jusquQici des ylures formZs gr%.ce ~ une base. Padw& ajudbhest
Zgalement possibOutiliser des composZs diazos en prZsence dOun catalyseur atPthodium
E partir de la 2(mZthylthiopyrimidine) et de !i@diazoacZtophZnone avec une quantitZ
catalytique dOoctanoate de rhodium (Il), un ylure est formZ. PiZgie epar le
dimZthylacZtylee dicarboxylate, il permet |Oobtention dOune indolizine avec un bon

rendement.
| X
X Rh,(oct) @ DMAD
@ + PhCOCHN, — "> \jes” “NT ———» M€S COMe
MeS~ N © Ph
PhOC™ "H CO,Me
0
‘1,5-H shift

CcOo,Me
60%

Figure 30(Il): Formation de I'ylure " partir dOun composZ diazo

Des composZs dipolaires peuvent aussi stre utilisZs pour la sydtbkséiZrocycles dans le
cadre de cycligaons 1,5dipolaires.

c- Cyclisations 1,&dipolaires

Elles ont trouvZ une application dans la prZparation dOindolizines poemlergrois en
1962 Des azaindolizines ont ZtZ formZes par rZaction du bromure deytduinatnium
et de IOhydrochloratOhydroxylamine, avec un dipdl®& pour intermZdiaire.

195 A, Padwa, D.J. Austin, L. Precedo, L. Zhi,Org. Chem1993 58, 1144.
198E, Krshnke, W. ZeckeiChem. Ber1962 95, 1128.
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Figure 31(ll): Premiere formation d'indolizine par cyclisatidrb-dipolaire

Ensuite deux groupes ont ZtudiZ plus systZmatiquement les cyclisdfialigolgires dans
lesquelles des ylures dieallylpyridinium sont utilisZén situ ou apres avoir ZtZ isof?4

Gl — QL
S) P
/%\Yjﬁ/ X N\YJ\@(

Figure 32(ll): Dipole-1,5

Par exemple, le traitement du bromureNdallylpyridinium ci-dessous par le carbonate de
potassium dans 10Zthanol permet dOaboutir facilement " IQindtitridee.

Me N

| Br@

=N Et,0, ta K,COg, EtOH 2
2 2->3 ~ "N ~” ~COPh
— . /\/\COPh - . | /GN/\
\—(/_COPh Me X Ph

Ph

COPh oH COPh
Me N Me =
N y Ph 95% N Y Ph

Figure 33(Il): GZnZralisation de la synthese d'indolizinesgyatisation 1,5dipolaire

1973) T. Sasaki, K. Kanematsu, A. Kakehi, G. M@trahedron1972 28, 4947. b) Y. Tamura, N. Tsujimoto, Y.
Sumida, M. IkedaTetrahedronl972 28, 21.
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Des hydroxyindolizines peuvent stre prZparZes par condensation de pyridinds et
diarylcyclopropZnoné® Wadsworth™ a ZtudiZ la gZnZralisation de ceti&thode et a

synthZtisZ des-Hydroxy et 3hydroxyindolizines avec de bons rendements.

CN

7 dloxane reflux || S
>go% N~ X\yv—OH

Ar Ar

Figure 34(Il): Condensation de pyridines et diarylcyclopropson

LOintermZdiaire supposZ de la rZaction est un-digole

®
o] o

Figure 35(Il): IntermZdiaire déa synthese

Plusieurs autres mZthodes plus spZcifiques ont ZtZ mises au pparakse ~ 10intZrst
croissant portZ aux indolizines. Nous allons en citer quelgues. En particulier, IQutilisation
dOune rZaction multicomposants permet la synthegeaceff dOune grande diversitZ de

molZcules.

¢- RZaction multicomposants

Ainsi la prZparation de nombreuses indolizines a ZtZ mise au poinhgeondensation
multicomposants de mZthylenes activZs, dOaldZhydes et dOisbhittikesrZaction de
Knoevenageinitiale entre le mZthylene activZ et I0aldZhyde entra’nemation dOundza
1,3-disne hZtZrocyclique. Cekhdi subit alors une cycloadditiqd+1] avec un isonitrile pour

aboutir au produit attendu.

198 3) R. Breslow, T. Eicher, A. Krebs, R.A. Reson, J. Posned, Am. Chem. Sod.965 87, 1320. b) J.W.
Lown, K. MatsumotoCan. J. Chem1971 49, 1165.

199D H. Wadsworth, S.L. Bender, D.L. Smith, H.R. Lu6sH. Weidner,J. Org. Chem1986 51, 4639.

110k Bedjeguelal, H. BienaymZ, S. Poigny, P.&ith E. Tam QSAR Comb. S2006 25, 504.
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Les deux Ztapes peuvent avoir lieu dans le memd. f@e nombreux 2
cyanomZthylhZtZroaromatiques ont pu stre couplZs avec diffZrents aldghystasitriles,

donnant acces rapidement ~ une librairie dOindolizines.

| A N NC | N
= CN T
N" 10% DBU N 7\ O/ N™—CN
N —
CHO  p-putanoal, 25;C n-butanol, 100iC Q\N F
£ H
69%

Figure 36(Il): RZaction de Knoevenagelafcloaddition[4+1]

Des cyclisations intram@tulaires " partir de divers produits de dZpart ont par ailledrs Z
dZveloppZes pour la prZparation de ces hZtZrocycles.

d- Cyclisations intramolZculaires de cycles azotZs portant ussstuant alcyne

Gevorgyan a mis au point unéaction de cyclisationcatalysZe par du chlorure de cuivre

A

130iC dans une mZlange triZthylamine/DMA De nombreux composZs ont pu stre
synthZtisZs avec de bons rendements, que ce soit " partir dOune, i@idirepyrimidine ou

dOune quinoline.

- 7
= P cuct (50%) =

N NEt/DMA (1:7), 130C

n-Pr
91%

Figure 37(Il): Cyclisatinn catalysZe par le cuivre

Selon le mZcanisme proposZ, |Oalcyne subit une isomZrisationesri_allcoordination du
cuivre sur la double liaison terminale de calui permet |Qattaque nuclZophile
intramolZculaire pour aboutir ~ un zwitterion. Il subitsaite une isomZrisation puis une

cyclisation.

HLA V. Kel®in, A.W. Sromek, V. Gevorgyah,Am. Chem. So2001, 123 2074. J.T. Kim, V. GevorgyaQrg.
Lett. 2002 4, 4697.
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Figure 38(Il): MZcanisme de la cyclisation

Cette stratZgie a ZtZ utilisZe par le groupe de Liu pofardsation en un pot de 3
aminoindolizines "~ partir dOhZtZrocycles bromZ<. Un catalyseur au palladiupermettant
le couplage de Sonogashira et un catalyseur au cuivre permettagtligation sont
simultanZment introduits dans le milieu. La rZaction a lieu léaDMA en prZsence de DBU

avec de bons rendements pour divers alcynes.

N
— = —
N™ Br PdCl,(PPhs), (2%), Cul (10%) N/

DBU (3Zq.), DMA

Ph. /N‘Me
NN Ph

0
Me 92%

Figure 39(ll): Synthse de 3aminoindolizine

Une cycloisomZrisation catalysZe par le platineboutissant ~ des indolizines a ZtZ
rapportZe rZcemméht La cyclisation a lieu dans le benzene ~ 70;C. Dans certaiss ca
|Oajout dOune phosphine peut amZliorer le rZsultat.

Si un dcool propargylique tertiaire est utilisZ, la cycloisomZrisatioplique un shift 1,2,

des indolizinones sont ainsi formZes.

Y2y Liu, Z. Song, B. YanQrg. Lett.2007, 9, 409.
13C.R. Smith, E.M. Bunelle, A.Rhodes, R. Sarpon@rg. Lett.2007,9, 1169.
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Figure 40(ll) : Formation d'indolizinone

Des(Z)-2-pyridines vinylacZtylsnes protZgZs par des groupes silyldst ZtZ engagfians
des cyclisations intramolZculait&s Ces composZs sont formZs ~ partir egyéldine ou 2
quinoline carboxaldZhydes qui subissent une rZaction de Wittig puis un couplage de
Sonogashira.

X
SIS = |
B Br PPhyCH,Br, THF |N/ =TMs N7 |
N >cHo  t-BUOK, -78iC || PdCIy(PPhg),, Cul, EtzN
Br é

T™MS

Figure 41(11): PrZparation de (Z-pyridine vinylacZtylem

Le traitement par des ions fluorure dans IQalcool au reflux pkrrsghthese rapide des
indolizines correspondantes sans que |OacZtylene terminal pusss®l¥r Aucun catalyseur

nOest nZcessaire. Un grand nombre dOalcools ont pu stre engdgZsodplege.

N X

| |
N MeOH, KF SN X

—_—

reflux, 1h

=
T™MS 9 % OMe

Figure 42(Il): Cyclisation intramolZculaire

1143, Kaloko, A. HayfordQrg. Lett.2005 7, 4305.
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Les ions fluorures permettent le clivage du groupe silylZ. Une additinjuguZe 1,6 de type
Michael sur IOacZtylene terminal, suivie dOune Zlectrocydlisampliquant I0atome dOazote

de lapyridine, permet dOaboutir aux indolizines attendues.
X N X
| | B |
N | N | N/ NN | A
| = NN
Oz — = — O — N\
~ © Z OR
@ OR
o

=
TMS
) (g ©
,O\R O-R

F
© H

\
\

-

Figure 43(Il): MZcanisme de la cyclisation

Enfin des indolizines peuvent stre prZparZes par addition de compaZabonylZs sur

des 2halopyridiniums.

e- Addition de composZé-dicarbonylZs sudes 2halopyridiniums

Krshnke'*® a dZcrit la rZaction entre des ylurels-dloropyridinium et le malonitrile ou le

cyanoacZtate dOZthyle en prZsence de diisopropylZthylamine aboutiaiilesirdolizines.

Nugent!® sOest intZressZ "~ la gZnZralisatiarette mZthode. Il a ZtudiZ |Qinfluence de divers
bases et solvants. COest dans |OacZtonitrile en prZsentegqie D meilleurs rZsultats ont
ZtZ obtenus. DéscZtoesters ainsi que déglicZtones ont pu subir le couplage avec divers

sels de pyridinim avec de bons rendements.

| X
/% CO,Et
X ;L DBU, MeCN, ta A\ =
© 0" " Me —— ,)—Ph
+ 63% N
(@) o) COMe

Figure 44(Il): RZaction de compo$ZdicarbonylZ

M54, Pauls, F. KrshnkeChem. Ber1977,110, 1294.
18R.A. Nugent, M. MurphyJ. Org. Chem1987, 52, 2206.
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Nous avons donc vu combien IQintZret est grand pour la synthese dOindolizines
potentiellement actives en chimie pharmaceutique. COest pourquoi nousonouss

intZressZs " lanise au point dOune nouvelle voie de synthese.

113. Nouvelle synthese d®indolizines " partir de la rZactiode Ugi*’

Un protocole tres utilisZ et particulisrement efficace poursjathese dOindolizines est la
cycloaddition [3+2] de sels de pyridinium. @nbinZe "~ une rZaction de Ugi, capable
dOintroduire une grande diversitZ, elle permettrait un acceg ditee nouvelle famille
dOindolizines hautement substituZes. LOutilisation dOacide chip®alafis le couplage de
Ugi ouvrirait la voie ~ une mZtde de ce type.

LOutilisation de ce composZ dans la rZaction de Ugi est pagioelit intZressante puisque
sa prZsence dans IOadduit obtenu peut donner lieu ~ de nouvelles cimmgendatcaccini a
ainsi ZtudiZ la synthese delactame$'® et de 2,EdicZtopipZrazinés’

Pour la prZparation de ces dernisres, la premiere Ztape esZaoton de Ugi entre une
amine, un isonitrile, un aldZhyde aromatique et IQacide chloroacRlgugs dans une
solution dOhydroxyde de potassium dans I0Zthanol et Sanmisonication, les adduits ainsi
obtenus sont cyclisZs pour aboutir ~ diversesdi;ZtopipZrazines avec de bons rendements.

Y171 ElKasm, M. Gizolme, L. GrimaudSynlett2007, 2, 227.
18R, Bossio, C. Fernandez Marcos, S. Marcaccini,dir®, Tetrahedron Lett1997, 38, 2519.
193 Marcaccini, R. Pepino, M. Cruz PoZ@trahedron Lett2001, 42, 2727.
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Cl

NH, NC
g )
Cl
MeOH, ta N
0 9 cl N
| + o 85% /T;/ H
Y

Cl o

Cl

KOH, EtOH
sonication, ta

86%

Cl

Figure 45(Il): Synthese de 2 &licZtopipZrazines

Nous avons donc imaginZ la rZaction multicomposants suivanterZactin de Ugi entre
un aldZhyde, un isonitrile, [Oacide chloroacZtique et la propargylaimingit ~ un composZ
portant un chlore qui, en prZsence de pyridine, donne un sel de pyridinium.

On sOintZresse ensuite ~ la fonction propargyle qui peut subir plagmuavec un
iodobenzene. La molZcule ainsi activZe serait alors placZe dsnm®miditions permettant la

cyclisation finale pour former une indolizine.

Figure 46(Il): Synthese envisagZe
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Effectivement, quand la propargylamine et IQacide chloroac&imieadditionnZs ap-
mZthoxybenzaldZhyde et tert-butylisonitrile dans le mZthanol, I0adduit de Ugi est formZ
apres une nuit " tempZrature ambiante puis isolZ avec un rendenigdtde

Il est alors placZ dans IOZthanol en prZsence de plusieurs diguiafgyridine puis chauffZ
" 50;C pendant 24 heures. LOZthanol est ZvaporZ et le produit obtevili @sttaun mZlange
Zther/Zther de pZtrole puis engagZ dans un couplage de Sonogashiradmbemiene.

Pour cela, plusieurs combinaisons de basele efolvants ont ZtZ testZéss mZlanges 1:1
triZthylamine/acZtonitrile ou diZthylamine/THF et diZthylamineg/DMnt donnZ des
rendements faibles. La diisopropylamine a ZtZ testZe en desoaiatc du THF et du DMF,
son utilisation a provoquZ une nett@mZlioration. COest dans le mZlange 1:1
diisopropylamine/THF que les meilleurs rZsultats ont ZtZ obtenysZsence dOacZtate de
palladium, dOiodure de cuivre et de triphZnylphosphine. Mais " notre gedisfiecton, ce
nOest pas le produit de couplggea alors ZtZ isolZ mais directement IQindolizine recherchZ
avec un rendement de 42% " partir de IOadduit de Ugi.

A
/\ CHO \ o
" NH, Q N ><
~ MeOH CI/\[( N

MeO
+

e} ta, 12h
NC
o Mg, 70%

pyridine (22q.), EtOH
50iC, 24h

\A Phl (1,12q.) Cl \ o

HN.__O Pd(OAC), (4%), Cul (8%), PPh; (8%) 9@

THF/DIPA (1:1) N N N><
| Y H

ta, 48h = (0]

OMe 42%

OMe

Figure 47(ll) : Formation multicomposants d'indolizines

Le mZcanisme de la dernisre Ztape est le suiMentouplage de Sonogashirdtial est suivi
dOune cycloadditiof3+2] rendue possible par IQactivation de IQalcyne. Une oxydation

spontanZe se produit alors pour aboutir ~ une indolizine aromatique.
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Ph
o\ C| A
© & 0 PhI, Pd(0) cycloaddition [3+2] | P

N
SN NHR;  DIPA %NHR
3
@ o Ri Ry Q/\W R R,

Figure 48(ll): ftapes de la synthese

La thZorie des orbitales frontieres pefporter des Zclaircissements sur ce comportement.
Les ylures dOazomZthine sont considZrZs comme riches en Zleirdesaction principale a
donc lieu entre la HO de IOylure et la BV du syst#nées dipolarophiles portant des
substituants attractesidOZlectrons sont donc gZnZralement favorisZs.

Cependant, dans le cas des rZactions intramolZculaires, remtitis dOZnergies entre les
orbitales frontisres sont moins claires et des alcenes nonzZxipeuvent stre engagZs avec

succes?®

Ainsi Seitzet Tegethoff?* et Noguchi?? ont synthZtisZ des indolizines " partir dOylures de
pyridinium portant un substituant acZtylene non activZ. Plusieurs dZrivzisaeamide ont
Zt7Z traitZs avec |Ooxyde de tZtracyanoZthylene, rZactif countaniitie? pour la fanation
dOylures de pyridinium. Ceuksubissent ensuite la cycloaddition dans le toluene au reflux.

TCNEO ~ N Tolusne
X N _— | ) \\ _—
| — N = reflux, 18h
N = Jo
NC” CN 83%

Figure 49(11): Utilisation d'acZtylenes non activZs

120Revue: I. Coldham, R. HuftonChem. Rev2005 105, 2765.

121G, Seitz, RTegethoff Arch. Pharm1993 326, 135.

122 M. Noguchi, H. Kan, S. KajigaeshChem. Pharm. Bull1983 31, 3342. M. Noguchi, N. Tanigawa, S.
KajigaeshiBull. Chem. Soc. Jpi985 58, 3444.
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La cyclisation dOun ylure de pyridinium dont IQacZtylsne porte un subsiitoaatique
peut avir lieu ~ tempZrature ambiante, le Systerie conjuguZ Ztant ainsi activZ. Le

rendement reste toutefois modZtZ

X o
X
B ? Br” CO,Et |%)/ 5 %\ K,CO3
N 07 ™ L g, MeCN, ta
Ph O™ co,kt EtO,C Ph

32%

Figure 50(Il) : AcZtylene portant un substituant aromatique

Dans notre cas, 10intZret de IQintroduction par une rZaction de Soaaifasisiubstituant
attracteur dOZlectrons rZside en la possibilitZ dOeffestaeuiedernisres Ztapes dans le

meme pot, ~ des tempZratures peu ZlevZes.

Notons que, dans ce dernier exemple, IOoxydation se produit de mpmimanZe comme
nous IOavons sup@oii. Ce phZnomene a ZtZ dZcrit ~ plusieurs reprises ddittiZdature,
nous citons ici quelques exemples.

Ainsi une cycloaddition 18lipolaire permettant la formation dOune grande variZtZ
dOindolizines avec de bons rendements a ZtZ rZalisZe eni déksaicreondes?® Le sel de
pyridinium est formZ et converti en yluie situ avant de subir la cycloaddition avec un
acZtylene portant des substituants Zlectroattracteurs. LOegpZaidieu en phase solide et
IOalumine basique est utilisZe en taet catalyseur basique. LOZtape finale dOaromatisation
se produit spontanZment par Zlimination de deux atomes dOhydrogene.

CO,Et
O X A|203, MW, 8m|n 7
)J\/Br ' O T H—==—COEt //
Ph N 92% N
COPh

Figure 51(Il): Utilisation de micreondes et aromatisation spontanZe

123y Miki, M. Uragi, S. Takemura, M. Ikedd, Chem. Soc., Perkifrans.1.1985 379.
124. Bora, A. Saikia, R.C. Boruafyrg. Lett.2003 5, 435.
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Le protocole dZcrite par Padwa catalysZe par le rhodaugyoir lieu en intramolZculaire
avec la idiazo3-[(2-pyridyl)thio]-2-propanone. La rZaction initiale est la gZnZration de
IOylure de pyridinium en prZsence dOacZtate de rhodium par cydlis@inalZculaire du
cZtocarbene sur I0atome dOazote geithne.

Une cycloaddition 18lipolaire avec le DMAD dans le chloroforme pendant une heure ~
tempZrature ambiante permet dOaboutir ~ un premier adduitcCestirapidement oxydZ,

sans intervention extZrieure, pour donner IOindolizine recherchZe.

SH 0 o
Br/j(CHNz NaOMe SA]? Rh,(OAC), S/(BT
XN - = N CHNy —4mM—» S
| =

(0]
S
oxydation
| SNy —CO,Me <y7
A= 65%
CO,Me CO,Me

Figure 52(I1): Formation de I'ylure " partir dOun composZ deizuxydation spontanZe

Nous nous sommes ensduite intZressZs " la gZnZralisationedeZaetion multicomposants.
Plusieurs isonitriles, aldZhydes et iodoaryles ont ZtZ engagZs deumglige.

AN
\ \
AN | Cl N
R1COR2 ///\NHZ \ o N/ @ @ (e
+ N —— N N%’L
R3NC \)OJ\ Cl/ﬁ]/ %LNHRQ’ /O/\[( NHR3
o R =

cl 1 Ro
OH X

Figure 53(Il): GZnZralisation de la synthese
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8 Meo/©/CHO O/NC

70%
.7

Me

33%

73%
(K]

Me

.17

49%

Figure 54(Il): RZsultats obtenus lors de la synthese d'induigi

Des aldZhydes aliphatiques et aromatiques ainsi quOune cZtone 1eh/BA)sont pu stre

couplZs avec |Oacide chemdtique et la propargylamine, avec de bons rendements.

LOaddition dOisonitriles plus ou moins encombrZs nOentra’ne pafaionodi

Des indolizines portant un substituant mZthyle ont pu stre synthZgies " |Qintroduction

de la picoline lors déa formation du sel de pyridinium, sans consZquence sur le rendement

(entrZes 6~ 9).

Des iodoaromatiques portant des groupes Zlectroattracteurs (aitonyle: entrZe 4) ont

donnZ de bons rZsultats, conformZment " la rZactivitZ habitueBeldetN-acylpyridinium

vis-"-vis des alcynes. En revanche, |Qutilisation ddédda@anisole a donc entra’nZ une baisse

consZquente du rendement (entrZe 5), IQalcyne formZ Ztant erdiebirens.

Diverses indolizines ont donc pu stre prZparZes avec ddememts corrects. Nous avons

alors envisagZ synthZtiser ces memes indolizines en effectuabbrdQe couplage de

Sonogashira puis la rZaction de Ugi sur cet adduit. Cela auraitrenpeutis dOZtudier les

conditions nZcessaires " la cyclisation finale.

Si le couplage de Sonogashira de propargylamhasibstituZes a souvent ZtZ rapportZ,

Conn a signalZ en 2001 que le couplage de Sonogashira de la propargylawziitgantas
ZtZ rZalisZ. 1l a tentZ de IQeffectuer en prZsence déxR&PBOiodureedcuivre, dans un

mZlange triZthylamine/THF, sans obtenir de rZsultat prébant

125¢. conn, R. Shimmon, F. Cordaro, T.L. Hargravesbfahim,Bioorg. Med. Chem. Let2001, 11, 2565.
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=~ NH

Pd(PPhs),, Cul R,

R, |
///\NHZ + D/
R, THF/EGN, ta

R,

Figure 55(11): Couplage de Sonogashira de la propargylamine

Nous avons " notre tour testZ diffZrentes conditigissieurs mZlanges solvant/base ont ZtZ
utilisZs ~ temZrature ambiante ou "~ 40iC. Les diffZrents essais sontldZtdéns le tableau
ci-dessous, ils ont ZtZ menZs avec la propargylamine atileiddobenzene en prZsence
dOacZtate de palladium, dOiodure de cuivre et de triphZnylphosphine.

AN

[ NH;
. Pd(OAC), (5%), Cul (10%), PPhs (10%)
/Ej o Ny (a2g) T T T -
O,N

O,N

Figure 56(ll): Test pour le couplage de Sonogashira de la pgyfzanine

Solvant/base | TempZrature Additifs

1:1 DIPA/THF ta -

1:1 DIPA/THF 40iC -

1:1 DIPA/DMF ta -

Etz:N ta -

1:1 EEN/THF 40iC -

1:1 EgN/DMF 40iC -
THE ta Pyrrolidine (2Zq.)
Na,COs; aq. (2Z4q.

Figure 57(ll): Tentatives de couplage de la propargylamine

Aucun de ces essais nOa permis dOobtenir le produit de couplagbZeSumntelli et
Doucet ont mis au point un nouveau protocole pour le couplage de Sonogashiguantpli
un nouveau ligand katis-1,2,3,4tetrakis(diphosphinomZthyl)cyclopentane (Tedicyp), une
charge tres faible de catalyseur Ztant nZces$3it@ette mZthode permet le couplage de
propargylamines non protZgZes, avec des rendements plus faibles cefenfessite des
temps deZaction plus longs. On peut supposer quOune interaction entre {0xnate libre

et le complexe catalyseur est responsable de ce phZnomene.

126\. Lemhadri, H. Doucet, M. SantelBynthesi®005 8, 1359.



Chapitre 1l : Synthese dOindolizines 82

[ . [Pd(C3Hs)Cl], /0,5 Tedicyp (0,1%) = NH;
©/+///\NH2(ZZq.) -

Cul (5%), K,CO3 (2 Zq.)
DMF, 80;C

7 %

Figure 58(ll): Couplage de Sonogashira de la propargylamine

Cependant, nous nOavons pas eu |Ooccasestalecétte mZthode et nous avons renoncZ *
effectuer le couplage de Sonogashira de la propargylamine. En revaociseavons pu
simplifier le protocole expZrimental en effectuant les deux isresnZtapes dans le meme
pot. LOalkylation est alors rZalisifieectement apres la condensation de Ugi. La pyridine est
ajoutZe dans le milieu rZactionnel apres 12 heures de rZact@mteetpZrature est ZlevZe °
50iC pendant 24 heures.

LOaddition dOZther entra’ne ensuite la prZcipitation du sel dOeluiideest alors rZcupZrZ
par filtration puis sZchZ et engagZ dans le couplage de SonogatieamZtiode permet
dOobtenir des rendements globaux Zquivalents sans quOune purification péograpite
ne soit nZcessaire. Des produits avec diffZrents isesitgt iodoaromatiques ont ZtZ
synthZtisZs ainsi.

MeOH

O \
cl
R,COR, 1)///\NH2 Cl\AOH’ta' 12h 2 0

\NWN%NH%

R.NC X | R, R
3 2)@,50ic,24h = O 12
N
Y [
|\\
b7

Figure 59(1l) : Simplification du protocole
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EntrZe R,COR, RsNC Rdt B Rdt C
aryl

CHO NC
1 51% 549%
Me0/©/ O/ 0 0

CHO NC
2 51% 649%
Me0/©/ O/ 0 0

CHO

3 N | 68% 66%
Me0/©/ ©/\ ° °

Une nouvelle synthese dOindolizines a donc ZtZ mise au point. Ltutiti€une rZaction de
Ugi ainsi que IQintroduction dOun nouveau substituant lors du couplage de Sonogashira
permettent dOintroduire trois degrZs de libertZ et donc la pictpdfdune grande diversitZ de

molZcules.

Figure 60(Il): RZsultats obtenus avec le protocotepsifiZ

83

LOactivation de la fonction propargyle par le couplage de Sonogashirmeenire

cycloaddition puis une oxydation spontanZe, la cascade rZactionnelle dbwaléssant

efficacement aux indolizines. Le protocelst encore simplifiZ lorsque la rZaction de Ugi et la

formation du sel de pyridinium peuvent stre effectuZes dans le mpen&ExpZrimentalement,

deux Ztapes sont alors suffisantes pour prZparer les composZs .attendus
Cette synthese est particulisremenitZressante au vu des propriZtZs biologiques dZcrites
pour les indolizines, dOautant plus que ce mode opZratoire paletteatiransposable " la

chimie combinatoire.












CHAPITRE Ill _: THIOLS AROMATIQUES DANS

LE COUPLAGE UGI -SMILES







Chapitre 1ll : Thiols aromatiques dans le couplage UgiSmiles 89

LOintZret est grand actuellement pour la dZcouverte de nouvelletesada la rZaction
classiqgue de Ugi, permettant une synthese efficace et rapide g@umke diversitZ de
molZcules. LOintroduction de nouveaux groupes acides peavetslO des composZs
originaux. Comme nous I0avons vu prZcZdemment, de nombreux travaux orisZsZpetal
Ugi lui-meme en ce sens. Cependant depuis quarante ans, peu de nouvellesoodifont
ZtZ dZcrites.

En effet, cela reprZsente un challengsipulisrement complexe Ztant donnZ que le composZ
acide intervient dans plusieurs Ztapes du mZcanisme prZcZdemnmigntsddccaractere
acide permet IQactivation de I0Qimine initialement formK@arton ainsi obtenu doit tre
suffisamment nuclZophileour sOadditionner sur le nitrilium. Enfin la formation de ce dernie
intermZdiaire doit entra’ner une Ztape finale irrZversible dafinZplacer 10ensemble des

Zquilibres prZcZdents.

[l11. Le couplage UgiSmiles

LOintZret suscitZ par cette problZmatiqupermis le dZveloppement au laboratoire dOun
nouveau couplage de type Udi Le composZ acide impliquZ dans cette rZaction est un

phZnol portant un groupe Zlectroattracteur, permettant dOobtéiaggsminoamides.

CyHN/\( Et

MeOH ~

—_—

40iC, 20h
EtCHO CyNC 74%

Figure 1(lll) : Premier exemplde couplage UgEmiles

Toutes les conditions semblent satisfaites quand on examine le smigapioposZ.
LOaciditZ de dditrophZnol (pKa = 7,17) est suffisante pour protoner IOimine formsfie i
qui, ainsi activZe, peut rZagir avec |Qisonitrile. iteliurn obtenu subit une attaque du
phZnolate. Enfin, I0Ztape irrZversible envisagZe est un rZaemindersmiles, cOéstlire
un transfert intramolZculaire du groupe aryle, ici dOun oxygene vers en lagonilieu est

chauffZ pour que la rZaction debstitution nuclZophile aromatique puisse avoir lieu.

1271 ElKaem, L. Grimaud, J. Obléngew. Chem. Int. Ed. Engl005,44,7165.L. El Kasm, M. Gizolme, L.
Grimaud, J. Oble). Org. Chem2007, 72,4169.
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Figure 2(Ill) : MZcanisme proposZ pour le couplage-Sigiiles

Avant de dZtailler plus prZcisZment les rZsultats obtenus ld8Ztiede de ce nouveau

couplage, nous allons nous intZresser au rgmaent de Smiles.

12. Le rZarrangement de Smiles

Le rZarrangement de Smit&sest une substitution nuclZophile aromatique intramolZculaire
au cours de laquelle un atome Y remplace un atome X portZ par le gryglepee qui revient
au transfert du growparyle dOun atome "~ IQautre via un intermZdiaire spiroptbdeit

gZnZralement en prZsence dOune base forte, ~ une tempZraugmeeia?levZe.

—\ | — !

A X | ~

o] — o0
e A e
Y X

Figure 3(lll) : MZcanisme du rZarrangement de Smiles

Les propriZtZs importantes du produit de dZgantla prZsence dOun bon nuclZophile et
dOun bon groupe partant ainsi que IQactivation du systeme aromatique par un groupe
Zlectroattracteur, capable de stabiliser 10QintermZdiaice(kpplus frZquemment il sOagit un
bicycle[6,5] ou[6,6]).

128 Revues J.F. Bunnet, R.E. ZahleEhem. Rev1951,49,273.W.E. Truce, E.M. Kreider, W.W. Bran@rg.
Read. 1970,18,99.



Chapitre 1ll : Thiols aromatiques dans le couplage UgiSmiles 91

Des atools, phZnols, amines, amides et sulfonamides ont souvent participZ au
rZarrangement en tant que nuclZophile, alors que les groupes partamst p&re des
alcoolates, sulfures, sulfoxydes ou sulfoneskE Cette rZaction est jtismment ZquilibrZe et
pour obtenir le produit recherchZ, un ZIZment du processus doit dZplaZguitibre (choix
avisZ du groupe partant, dZcompression stZriqueE).

LOinfluence des substituants portZs par le cycle aromatique est ematiere ~ de
nombreuses Ztudes. On peuediependant, quOen gZnZral les substituants Zlectroattracteurs
prZsents en positiartho ou para activent la rZaction.

Les premiers essais rZalisZs par Samuel Shfiléans les annZes 30 font intervenir une
sulfone comme groupe partant et un azote nuoxygene comme nuclZophile sur des
aromatiques activZs par un groupe nitro.

Ainsi la 2hydroxy-5-mZthyt2GnitrodiphZnylsulfone subit le rZarrangement en prZsence de
soude aqueuse "~ 50;C. La conversion est complste. En effet, le noymatigue ainsi fonZ
est plus riche en Zlectrons que le noyau initial, qui porte deux groege®atracteurs et la

rZaction inverse ne peut pas se produire.

SO,H
NO, NaOH \C[o
OH

Figure 4(lll) : Premier rZarrangement dZcrit par Samuel Smiles.

Gilman° a dZcrit en 1970 le premier rZagament azot@zote: substitution dOun amide
sur le noyau aromatique par une amine. La particularitZ de ceplexest que les deux
groupes sont sZparZs par une cha’ne aliphatique alors quQil sOdgitpldpag des cas
dZcrits, dOun autre aromatiqua. rZaction du -bromo4Gnitro-N-mZthylacZtanilide avec
diverses amines dans un solvant polaire (mZthanol) conduit ~ un intem@Zglia subit

immZdiatement le rZarrangement.

129 A A. Levy, H.C. Rains, S. Smiles, Chem. Soc1931,3264.W.J. Evans, S. Smiles, Chem. Soc1935,
1263.

130 N.W. Gilman, P. Levitan, L.H. Sternbachetrahedron Lett1970,47,4121.N.W. Gilman, P. Levitan, L.H.
SternbachJ. Org. Clem.1973,38,373.
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| | R O
N RNH N '
e D f— Ay
0 MeOH le} H
O2N O2N O,N
Figure 5(lll) : RZarrangement de Smiles azarete

Si la fonction nitroest le groupe Zlectroattracteur le plus couramment utilisAiéorstte
rZaction, un halogene peut aussi remplir cette fonction. LOZquipeed€'GeeffectuZ un
rZarrangement azetxygene avec des rendements avoisinant les 90%.

MeO MeO

MeO: " !! “Br NaH, DMF-DMPU MeO: " !! “Br
io 100iC, 2h Oy NH
H,N™ 0 ;:OH

Figure 6(lll) : Activation par un brome

Une cyclisation succZdant au rZarrangement peut otre une bonne mZthod&macer
|®Zquilibre vers le produit recherchZ. GiptaappliquZ cette mZthode ~ un rZarrangement

soufreazote.
Br NH2 Br
O,N NO, O,N
NH, Br . H
+ —_— F S ~~ N
Br Br Br
F SH O.N
NO, 2 NO,
i Br F SH ]
yo NO
N Br
F S

Br

Figure 7(lll) : RZarrangement de Smiles sulttine cyclisation

131G.R. Geen, I.S. Mann, M.V. Mullan&etrahedron 998,54,9875.
132N. Sharma, R. Gupta, M. Kumar, R.R. GugtaFluor. Chem1999,98, 153.
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Le rZarrangement en IQabsence de groupes Zlectroattractelsisendivesadaptation des
conditions de rZaction (durZe plus longue, tempZrature plus ZlevZelSgpyNiaa mis au
point le rZarrangement de-aPyloxy-2-mZthylpropanamides npossZdant pas de noyau

aromatique activZ.

O H
0 NaH, DMF N
NH, OH
100;C, 16h o
Figure 8(lll) : RZarrangement d'aromatiques non activZs
Il est aussi possible dOactiver le noyau aromatique par simpleegatigsl. Ainsi Davies*

a introduit dans le milieu rZactionnel du chrome tricarbopgler permettre le rZarrangement

de noyaux aromatiques portant meme des groupes riches en Zlectrons.

5 | ve PP
Q NHMme _BUuLl N%OH
Ph -78iC Q
MeO

Cr(CO); MeO Cr(CO)3

Figure 9(lll) : Complexation par le chromium tricarbonyle

Enfin Trucé® a prZsentZ une variante tres importante entra’nant la formatiamisoas G
C: le nuclZophile est alors un carbanion benzylique, formZ en peZ¥@noe base forte.

133R. Bayles, M.C. Johnson, R.F. Maisey, R.W. TurBgnthesid976,33.

13¢5 G. Davies, W.E. Hue, Tetrahedron Lett1995,36,2673.

135W.E. Truce, W.J. Ray, O.L. Norman, D.B. EickennreyeAm. Chem. So:958,80,3625. W.E. Truce,
W.J. RayJ. Am. Chem. Soit959,81,481.
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HaC HC
(@] . I
I BulLi
6 Et,0, reflux O
C~Li
CH A
3 H H

|

HaC HaC

Q Q
H3CQS—OH H,O/H* H,C S-OLi
-~
o~ o~
H 4 H 4

Figure 10(Ill) : RZarrangement de TruSaniles

Aprss avoir dressZ un panorama gZnZral du rZarrangement de Bonieallons maintenant

nous intZresser au dZvep@ment du couplage U§imiles.

1113. DZveloppement du couplage UgBmiles

Comme nous IOavons vu au dZbut de ce chapitre, le premier coupt&meilggia ZtZ dZcrit
avec |&-nitrophZnol dans le mZthanol ~ 40;C. DOautres conditions ont ZtZ pestiéesite.
La rZaction peut se dZrouler dans le tolusne avec des rendememisraioles. Selon les
rZactifs utilisZs, il peut stre nZcessaire dOaugmenéenpe tature ou la durZe de la rZaction.

Pour vZrifier la gZnZralitZ du couplage, les quatre compasZsiui des variations tour *
tour. Nous allons signaler ici quelques tendances remarquables.

R,
MeOH R3\N/ﬁ/Rl
H
~

0] !

)L R3sNC

Ri™ R

Figure 11(lll) : Couplage UgSmiles

Les amines primaires, aliphatiques et benzyliques, sont de borengis$ pour ce
couplage. En revanche, les aminesratiques et les amines secondaires ne rZagissent pas,

sans doute " cause de leur incapacitZ ~ participer au rZarramgfémaéde Smiles.





















































































































































































































































































































































































































































































































