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Résumé

Au cours de ce travail, nous avons réalis¢ la synthése d’analogues d'hydantoines et de
thiohydantoines, qui sont susceptibles de présenter un intérét biologique.

Dans le premier temps, nous avons effectué la synthése de neuf composés finaux
d'hydantoines et de thiohydantoines, appartenant a quatre familles (A, B, C et D) par des
méthodes simples et efficaces, dont une est une réaction multi-composants. Tous les produits
ont été identifiés par les méthodes d’analyses. La RMN a révélé, en ce qui concerne la famille
D, que les dérivés portant un groupe benzyle en position cing (5) et un groupe alkyle en
position un (1) tel que I’isobutyle, pour le composé (D6), adoptent une conformation
privilégiée, qui rend certains protons du groupe alkyles magnétiqguement non équivalents.
Nous avons procédé a la synthese des N-tosyle carbamates alcyniques dont une N-tosyle
carbamates propargyliques a partir des alcools du méme type. A partir de ces produits de
départ, nous avons pu effectuer la synthése des halogéno-alkylidene-oxazolidin-2-ones par
une réaction intramoléculaire selon deux méthodes: en premier nous avons procéder a une
synthese catalytique en utilisant le sel de cuivre Cu (Il) avec différents N- halogéno-
succinimides. En deuxieme lieu nous avons effectué une condensation simple sans catalyseur
avec le N-iodosuccinimide.

Finalement, nous avons réussi a synthétiser des N-phényl-C-phénylnitrones décrites dans la
littérature avec de bons rendements, et également de nouvelles N-phényl-C-phénylnitrones,
avec des rendements appréciables. Les isoxazolidines formeées par condensation catalytique de
ces nitrones difféeremment substituées avec la méthacroléine, en utilisant un catalyseur chiral a
base de Rhodium, le (S, R) [(CsMes) Rh (DPPP*). (H,O)] (SbFe),, afin d’étudier I’effet
électronique de ces substituants grace a leur position sur le cycle aromatique de par leurs
effets donneur et accepteur, se sont révélés étre de nouveaux composés. La condensation
catalytique nous conduit a un mélange de (3,4)- endo et (3,5)- endo isoxazolidines. Les endo-
isoxazolidines ont été obtenues en régioselectivité élevée et jusqua 91% d’exces

enantiomérique ee.

Mot-clés: Hydantoine, Thiohydantoine, Oxazolidinone, N-halosuccinimide, Catalyseur au
cuivre (I), réaction intramoléculaire, nitrones aromatiques, cycloaddition 1,3-dipolaire,

stéréoselectivité, énantioselectivité, méthacroléine.



Abstract

During this work, we was performed the synthesis of hydantoins and thiohydantines
analogues, which are likely to be of biological interest.

First, we performed the synthesis of nine final compounds of hydantoins and thiohydantines,
belonging to four families (A, B, C and D) by simple and efficient methods, one of which is a
multi-component reaction. All products were identified by analytical methods. NMR has
revealed, with regard to family D, that the derivatives bearing a benzyl group in position five
(5) and an alkyl group in position one (1) such as isobutyl, for compound (D6), and adopt a
privileged conformation, which makes some protons of the alkyl group magnetically non-
equivalent.

We proceeded to the synthesis of alkynic N-tosyl carbamates including propargylic N-tosyl
carbamates from alcohols of the same type. From these starting products, we were able to
carry out the synthesis of halo-alkylidene-oxazolidin-2-ones by an intramolecular reaction
according to two methods: first we proceeded to a catalytic synthesis using the copper salt Cu
(1) with different N-halo-succinimides. Secondly, we carried out a simple condensation
without catalyst with N-iodosuccinimide.

Finally, we succeeded in synthesizing N-phenyl-C-phenylnitrones described in the literature
with good vyields, and also new N-phenyl-C-phenylnitrones, with appreciable yields. The
isoxazolidines formed by catalytic condensation of these nitrones which are differently
substituted with methacrolein, using a chiral catalyst based on Rhodium, the (S, R) [(CsMes)
Rh (DPPP *). (H20O)] (SbFe),, in order to study the electronic effect of these substituents
thanks to their position on the aromatic ring by their donor and acceptor effects, were found to
be new compounds. Catalytic condensation leads us to a mixture of (3,4) - endo and (3,5) -
endo isoxazolidines. The endo-isoxazolidines have been obtained in high regioselectivity and

up to 91% ee enantiomeric excess.

Keywords: Hydantoine, thiohydantoine, Oxazolidinones, N-halosuccinimide, Copper (II)
Catalyst, intramoléculaire reaction, aromatiques nitrones, 1,3- dipolaire cycloaddition,

stereoselectivity, enantioselectivity, methacrolein.
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utilisées dans ce document sont explicitées ci-dessous :
Ac: Acétate

Boc: Tert-Butoxycarbonyle

Bt: 2-benzotriazolyle

Bn: Benzyle

Bpin: 2,2-diméthyl-1,3-propane diol ester

CSA: Acide camphorsulphonique

DCC: Dicyclohexylcarbodimide

DCE: Dichloroéthane

DCM: Dichlorométhane

DEAD: Azodicaboxylate de diéthyle

DIPEA: N,N-diisopropyléthylamine

DMAP: 4-Diméthylaminopyridine

DMF: N,N-diméthylformamide

DPPP : bis 1,2-diphénylphosphinopropane

LDA: Diisopropylamide de Lithium

m-CPBA: Acide métachloroperbenzoique

Ms: Mésyle

MTO: méthyltrioxorhénium

Py: Pyridine

PyBOP: Benzotriazol-1-yl-oxytripyrrolidinophosphonium héxafluorophosphate
cod: 1,5-cyclooctadiene

dba: Dibenzylideneacetone

TBAT: Tétrabuthylammonium difluorotriphénylsilicate
TEA: Triéthylamine

TEBA: Chlorure de triethylbenzylammonium

TFA: Acide trifluoroacétique

THF: Tétrahydrofurane

Ts: tosyle

UHP: Péroxyde d'hydrogéne d'urée



ee: exces énantiomérique
MO: Micro-onde
Rdt: Rendemant



Matériels et méthodes

Produits et solvants utilisés

Les produits, les réactifs et les solvants utilisés ont été commandés chez Sigma-Aldrich, par
I’intermédiaire de différents fournisseurs locaux.

Méthodes d’analyse et matériels utilisés

La confirmation des structures des composés synthétisés a été réalisée par 1’utilisation des
méthodes physico-chimiques d’analyse suivantes: la spectrométrie infrarouge, la résonance
magnétique nucléaire du proton et, dans certains cas la RMN du carbone 13, la mesure du
point de fusion.

Spectrométrie infrarouge (IR)

Etant des solides, les spectres IR ont été réalises sur des pastilles de KBr, contenant environ
0,5 a 1% de produit. Les spectres ont été réalisés au laboratoire de phytochimie et de
pharmacologie de 1'université de Jijel, avec un spectrométre de marque SHIMADZU 8400,
dans un intervalle de nombre d’onde compris entre 400 et 4000 cm ™.

Spectrométrie de résonance magnétique nucléaire (RMN)

Le spectre de RMN du proton a été réalise a 500 MHz ou 300 MHz sur un appareil F.T
(BRUCKER) a température ambiante.

Certains produits ont été dissous dans le DMSO deutéré (DMSO-dg), d’autres dans le benzéne
ou le dichlorométhane deutéré (CsDg ou CDCI3) a cause de leurs meilleure solubilité, que. Les
déplacements chimiques sont exprimés en ppm (J) et les constantes de couplage en Hz.

Les abréviations conventionnelles utilisées pour la description des spectres sont les suivantes:
s: singulet, d: doublet, t: triplet, q: quadruplet, m: multiplet, dd: doublet de doublets.
Chromatographie liquide sur couche mince

La chromatographie sur couche mince a été realisée sur gel de silice MERCK 60 Fjs4. La
révélation a été effectuée par la lampe UV 254 nm.

Mesure des points de fusion

Par I’intermédiaire de tube capillaire sur un appareil Biichi.

Désignation des composés finaux et intermédiaires

Les composés finaux ont été designes par des lettres latines suivie par un chiffre arabe
(exemple A, B, C, D1, D2,.. etc.), certains d’autres par des chiffres arabes. Les composés ont
¢té nommés selon les régles de I'TUPAC.

Analyse éléementaire

L’analyse ¢lémentaire (microanalyse) donnant les pourcentages des €¢léments C, H, et N, a été

réalisée avec un analyseur élémentaire Carlo-Erba EA 1108.
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Introduction générale

Les molécules hétérocycliques jouent un role trés important dans les processus de vie et
présentent un intérét majeur dans le développement industriel en particulier dans le domaine
des colorants, des produits pharmaceutiques, des pesticides, la synthése des produits
naturels...etc™. C'est pour cela que les scientifiques ont consacré énormément d'efforts pour
trouver des méthodes de syntheses efficaces pour une grande variété de composés

hétérocycliques.

Cette these a pour le but la synthese et 1’étude d’hétérocycles a cing chainons contenant
principalement l'atome d'azote, a savoir, les dérivés de 2-thiohydantoines, d'oxazolidin-2-ones
et d'isoxazolidines qui jouent un réle intéressant comme squelette de base pour la synthese de

beaucoup d'autres produits pharmacologiquement et biologiquement actifs.

La 2-thioxoimidazolidin-4-one ou 2-thiohydantoine, était notamment connue en raison de leur
large application comme hypolipidémique®, anticarcinogéne®, antimutageéne’, antithyroidiens®
(par exemple contre le virus de I’herpeés simplex HSV?, virus de ’immunodéficience humaine
VIHY® et la tuberculose™), antimicrobiens (antifongique)’?, anti-ulcéres et anti
inflammatoires™, ainsi que des pesticides'®. De plus les dérivés du 2-thiohydantoine ont été
utilisés comme normes de références pour le développement de la protéine C-terminal

séquencage™, et comme réactifs pour la synthése des colorants™.

J. Thanusu et al*’

ont présenté une nouvelle série d'hétérocycle hybride bis comprenant a la
fois le noyau de la pipéridine bioactive et la 2-thiohydantoine, pour former les 3-(3-alkyl-2,6-
diarylpipérine-4-ylidene)-2-thioxoimidazolidine-4-ones (1) (Figure 1) qui possédent une

activité antifongique in vitro.
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Figure 1. Structure chimique de 3-(3-alkyl-2,6-diarylpipérine-4-ylidéne)-2-

thioxoimidazolidin-4-one.



Les cannabinoides, d’origine végétale ou synthétique, exercent principalement leurs
propriétés en se liant a deux récepteurs couplés aux protéines G, les récepteurs CB; et CB;

cannabinoides. Le clonage et la pharmacologie, la caractérisation des récepteurs (les recepteur

CB1 et CB2)®% ainsi que la découverte de leurs ligands endogénes®??

23,24

, les enzymes
responsables de leur inactivation ont permis de mieux comprendre le systeme dit
endocannabinoide®.

Le systeme cannabinoide pourrait étre utile pour le traitement du plusieurs maladies tels que
la maladie de Parkinson®, le syndrome de Tourette?® ou choreas’. L'implication des cannabi-
mimétiques dans la dilatation des voies respiratoires®®, la pression intraoculaire® et la
motricité digestive®® représente encore des applications thérapeutiques potentielles pour des

composés ciblant du systeme cannabinoide.

Plusieurs 5,5'-diphénylthiohydantoines-3-substituées, sont comme des cannabinoides
ligands™, ces composés présentent une affinité modérée pour le récepteur cannabinoide CB1
qui  agissent comme des antagonistes. La  5,5'-bis-(4-iodophényl)-3-butyl-2-
thioxoimidazolidin-4-one (2) et la 3-allyl-5,5'-bis (4-bromophényl)-2-thioxoimidazolidin-4-

one (3) possédent l'affinité la plus élevée pour le récepteur cannabinoide CB1 (Figure 2)*.

(/
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Figure 2. Structure chimique de la 5,5’-bis-(4-iodophényl)-3-butyl-2-thioxoimidazolidin-4-

one et la 3-allyl-5,5'-bis (4-bromophényl)-2-thioxoimidazolidin-4-one.

Les oxazolidin-2-ones présentent une classe trés importante d’hétérocycles. C’est la seule
nouvelle classe des agents antibactériens synthétiques qui a montré d’excellents résultats en
bactériologie clinique au cours des trente derniéres années®. Elles sont décrites comme
neuroleptiques potentiels avec une forte affinité pour les récepteurs sigma, en tant que
psychotropes, comme agents antiallergiques, comme antibiotiques, en tant qu’intermédiaires
dans la synthése d’inhibiteurs de la rénine, B-lactamines® et antibiotiques macrolides
immunosuppresseurs®®. Ces dérivés présentent une activité contre de nombreuses souches

résistantes aux antibiotiques de bactéries & Gram-positives®.



Une molécule de type oxazolidin-2-one hommée AZD2563 (4) a été synthétisée par R. N.

7
|3

Jones et al®’, ou son activité antibactérienne a été testée sur différentes bactéries a Gram-

38
|

positives. O. A. Phillips et al™ ont synthétise PH-027 (5) et ses analogues dans le but

d’améliorer I’activité antibactérienne des oxazolidin-2-ones modifiés (Figure 3).

R 0 /—\ o
/__}“N / N\/\/O N \/K/ __
HO  OH F L/\o
(4) AZD2563 (5) PH-027

Figure 3. Structure chimique d’AZD2563 et PH-027.

Parmi les molécules qui possedent un noyau oxazolidin-2-one, on trouve le Linézolide (6) et
I’Eperzolide (7). Ces dérivés ont présenté un bon index thérapeutique contre plusieurs agents

pathogénes humains®® (Figure 4).
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Figure 4. Structures de Linézolide et Eperzolide.

Les réactions de transition intramoléculaire sur les multiples liaisons catalysées par des
métaux représentent l'une des approches les plus efficaces pour préparer directement les
oxazolidin-2-ones substitués. Bien que celle-ci soit consacrée a la synthése des oxazolidin-2-
ones fonctionnalisés par des alcénes et allenes, les réactions impliquant les alcynes sont

rares*%4!,

Le développement de nouveaux médicaments dans la thérapie des infections causées par des
virus et également dans le traitement de certaines maladies néoplasiques a été
remarquablement exploit¢ au cours de ces dix derniéres années*’. Des analogues
nucléosidiques artificiels sont apparus comme agents thérapeutiques: depuis la découverte du
nucléoside les analogues peuvent protéger efficacement les cellules contre 1’action de certains
virus, notamment le virus de I'immunodéficience humaine (VIH), le virus de I'herpés simplex,
le virus de I'népatite C et le cytomégalovirus, plusieurs rapports ont été publiés concernant

leur synthése, leurs applications thérapeutiques et leur mécanisme d'action®?
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A la recherche de produits efficaces, sélectifs et non toxiques, une variété de stratégies a été
congue pour concevoir des analogues nucléosidiques. Ces stratégies ont impliqué plusieurs
modifications structurales des nucléosides naturels au niveau de la fraction sucre et / ou la
base hétérocyclique. Une série de nouveaux composes, doté d'une activité biologique
pertinente, peut étre provient de laltération du fragment glucidique, la conception de
nouveaux anneaux "ribose” a permis de découvrir des méthodes biologiques efficaces avec
une toxicité plus faible et des effets biologiques plus élevés. Des résultats prometteurs ont été
obtenus grace a une nouvelle génération d’analogues nucléosidiques dans lesquels le cycle
furanose a été remplacé par d’autres anneaux hétérocycliques***. Uracile, thymine, cytosine,
adénine, et la synthese des nucléosides de guanine (8) possedant une isoxazolidines, pour
déterminer leurs activités pharmacologiques*; en particulier ((+) —AdT) aurait inhibé sur la
réplication du VIH, avec une activité inversement liée & la multiplicité d'infection utilisée**
(Figure 5).

B = Uracil
HN/j—\% Thymine
O B Cytosine

Adenine
Guanine

®

¢

0
HNQ\NJ\ NH HN/\D\NJ\NH
S K

F
AdU AdFU

Figure 5. Structures de nucléobases isoxazolidinyles.

A noter que, cependant, aucune donnée sur la toxicité de ce composé n’est jusqu'a présent
apparus dans la littérature. Cependant, la considération que les deux énantiomeres la pureté et
la configuration absolue sont des facteurs clés pour déterminer l'activité physiologique de ces
molécules suggére la synthése de N, O-nucléosides composés énantiomériquement purs afin

d'étudier leurs caractéristiques *'.

Généralité sur la réaction 1,3-dipolaire

La cycloaddition 1,3-dipolaire est une réaction trés ancienne qui a été décrite par Buchner®®
des 1893. Cependant les premiéres études systématiques ont été réalisées par Huisgen en
1960*°. Au cours des vingt derniéres années, cette réaction a connu un intérét sans cesse

croissant. En effet, la cycloaddition 1,3- dipolaire entre les nitrones et les alcénes ou les
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alcynes ont trouvé beaucoup d’applications en synthése organique®®™

. Ces applications
nécessitent de contréler la régio-, la diastéréo- et I'énantiosélectivité de la cycloaddition 1,3-
dipolaire avec un choix de substrats appropries, de conditions en présence éventuelle d’un
catalyseur métalliqgue ou organique influencant le cours régio- et stéreochimique de la

réaction.

Interaction des orbitales moléculaires frontiéres

Les orbitales moléculaires frontieres (OMF) sont les orbitales bordant la <«frontiére>>
imaginaire qui sépare les orbitales de plus haute énergie occupées par un doublet d'électrons
(HOMO) et les orbitales vacantes vides d'électrons de plus basse énergie (LUMO).

L état de transition d’une cycloaddition 1,3-dipolaire diastéréosélective ou énantiosélective
dépend principalement de I’approche de ces orbitales (OMF) dans I'espace du dipble et du
dipolarophile. 1l est & noter que le recouvrement se fait de maniére suprafaciale pour les deux
espaces. Selon les énergies relatives des orbitales OMF, Sustman® a envisagé trois
possibilistes de réactions de cycloaddition (Schéma 1):

(i) Dans les réactions de cycloaddition du type | (demande électronique normale), I’interaction
OMF prédominante est celle entre la HOMO dipdle et la LUMO dipolarophile. On peut citer
comme exemple la cycloaddition entre la N-méthyl-C-phénylnitrone et I’acrylate de méthyle.
(i) Pour les réactions de cycloaddition du type I, la similarité entre I’écart d’énergie

HOMO dipdle - LUMO dipolarophile et HOMO dipolarophile — LUMO dipdle implique que
ces deux interactions HOMO-LUMO sont importantes.

(iii) Les réactions de cycloaddition du type Il (demande électronique inverse) sont
déterminées par I’interaction entre LUMO dipbole et HOMO dipolarophile. On peut citer

comme exemple la réaction entre la nitrone precédente et I’éthylvinyl éther.

E
A

Dipolarophile 3 Dipolarophile ' Dipolarophile
| LUMO '
LUMO ' . LUMO

N 4 ' —
| — ' N , N

HOMO

1 + 4} 1 1 HOMO

HOMO

Demande électronique 3 Demande électronique i Demande électronique
normale (type I) (typell) ‘ inverse (type III)

Schéma 1. Interaction des orbitales moléculaires frontiéres.



Les niveaux énergétiques des orbitales moléculaires frontieres (OMF) dépendent non
seulement des effets électroniques des substituants des substrats mais également de la
présence éventuelle d’un catalyseur. Dans la cycloaddition en demande électronique normale
(type 1), en se liant au carbonyle de I’acroléine, le catalyseur abaisse le niveau de la LUMO
dipolarophile soit par complexation avec un acide de Lewis soit par la formation d’un
iminium lors de I’utilisation d’un organocatalyseur (Schémas 2 et 3). L’emploi de ces deux
types de catalyseurs en version asymétrique permet le controle de I’énantiosélectivité de la

réaction.

Acide de Lewis

=,

c\\AL AL: acide de Lewis
R R

N nc
— H — R ©
TNy ——  \—yp

Ry

Schéma 2. Mode d’activation du groupement carbonyle.

Dans la cycloaddition en demande électronique inverse (type Il1), un acide de Lewis peut
complexer I’oxygene de la nitrone conduisant a un abaissement de la LUMO du dipble, ce qui

facilite également la réaction (Schéma 3) et le contréle énantiosélectif s'il est chiral.
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Schéma 3. Influence d’un acide de Lewis sur la LUMO des substrats.



Régiosélectivité
La régiosélectivité de la réaction est basée sur les effets électroniques et stériques des
substrats. Lors de la cycloaddition avec les dipolarophiles mono-substitués ayant un groupe
donneur d’electrons (EDG) ou neutres, la formation des adduits 5-substitués est favorisée a la
fois par les effets stériques et électroniques tandis que, pour la cycloaddition des
dipolarophiles mono-substitués ayant un groupe attracteur d’electrons (EWG), la situation est
plus compliquée car les deux effets stériques et électroniques sont contraires bien que 1’effet
stérique soit souvent déterminant. Dans ce cas, I’adduit 5-substitué est obtenu majoritairement
(Schéma 4).

Rj R
GP g\o@ ’ lEDG - G QEDG

-
-

P

R EWG

+
N_ O L —— WEWG
GP"® 0 EWG N~ " N0

Schéma 4. Reégiosélectivité de la cycloaddition 1,3-dipolaire.
Stéréosélectivité
La cycloaddition 1,3-dipolaire entre une nitrone et un dipolarophile monosubstitué riche ou
pauvre en électron peut conduire aux 4 stéréoisomeres possibles par la création de deux
nouveaux centres stéréogenes (Schéma 5). Ces approches correspondent aux deux types de
stéréosélectivité de la cycloaddition : la sélectivité endo/exo et la sélectivité faciale (approche
des faces Re/Si de la nitrone). Le nombre de situations stéréochimiques possible est doublé si

la nitrone existe dans un équilibre configurationnel entre ses deux isomeres Z et E.

approche en face Re approche en face Si
R R

A I G Lo

X X
Cis 1 / Gy O / Cis 1
C)

S
Gp 9.0 Gp.®.0
p N approche exo P N approche exo
J §
R interconversion Z/E R
Nitrone Z

R, J l\ N J l\* “

" X '|/>--IX

- -0 N~

.. e 2
Cis 2 approche en face Si Frums 2 approche en face Re Cis 2

Schéma 5. Stéréosélectivités mises en jeu dans la cycloaddition-1,3 dipolaire.
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Sélectivité endo/exo

Dans les cycloadditions dipolaires-1,3 ou la nitrone peut subir une interconversion Z/E, la
sélectivite endo/exo n’est qu’un des deux paramétres stéréochimiques déterminant la
sélectivité cis : trans. L’approche endo résulte d'une approche avec le groupe protecteur de la
nitrone et le substituant du dipolarophile du méme c6té tandis que 1’approche exo résulte
d'une approche ou le groupe protecteur de la nitrone et le substituant du dipolarophile sont

Opposés.

Selectivité faciale
Lors de la cycloaddition, 1’approche du dipolarophile peut se faire par le dessus (approche Re)
ou par le dessous (approche Si) du plan de la nitrone telle que représentée dans le (Schéma 5).

Pour contréler cette approche, deux stratégies peuvent étre envisageées :

* L’utilisation d’une nitrone ou d’un alcéne portant une couple chirale qui encombre une face
créant les conditions d’une diastéréosélectivité faciale (approche diastéréosélective).

* L’utilisation d’un catalyseur acide de Lewis ou d’un organocatalyseur chiral qui peut se
chélater, se complexer ou encombrer le dipolarophile pour masquer sélectivement 1’'une de

deux faces créant les conditions d’une énantiosélectivité faciale (approche énantiosélective).

Le manuscrit est présenté comme suit:

Le premier chapitre, est consacré en premier lieu a une étude bibliographique sur les
méthodes de synthése de I’hydantoine et la 2-thiohydantoine ainsi que leurs réactivités, et
I’intérét biologique de ces hétérocycles.

En deuxiéme lieu nous décrirons une stratégie de synthése et méthodes de synthéses des
molécules cibles synthétisées dans notre laboratoire (LOMOP) par des méthodes simples et
peu colteuses. Nous présenterons ensuite les protocoles expérimentaux avec une discussion et
la caractérisation des 2-thiohydantoines synthétisés ont été effectuée au laboratoire de chimie

pharmaceutique de I’université de Liege en Belgique.

Dans le deuxiéme chapitre nous décrirons les méthodes de synthése des carbamates et les
halogéno-oxazolidin-2-ones ainsi que leurs réactivités chimiques. Aprés ceci, nous réaliserons
notre stratégie de synthése et méthodes de syntheses des carbamates a partir des alcools
acetyléniques a la température ambiante. La synthese des halogéno-oxazolidin-2-ones a partir
des carbamateslors d’une réaction intramoléculaire en utilisant uniquement des quantités de

l'acide N- halogénosuccinimide en présence d’un catalyseur le CuCl, en quantités



steechiométriques est ensuite discutée. La synthése et la caractérisation de tous les produits
oxazolidiniques ont été effectuées au laboratoire de chimie organique de l'université

d'Insubria- Como (Italie).

Le troisiéme chapitre est réservé a une étude bibliographique présentant des différentes
méthodes de syntheése des nitrones et des isoxazolidines. La stratégie de synthese des
différentes nitrones est réalisée dans des conditions douces, ou nous utiliserons ces nitrones
pour la synthése des isoxazolidines a partir de la condensation avec de la méthacroléine en
utilisant un catalyseur chiral & base de rhodium. La synthése et la caractérisation ont été

effectuées au laboratoire de chimie inorganique de I’université de Zaragoza (Espagne).
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Chapitre | Syntheése et étude des hydantoines et des thiohydantoines

I.1. Bibliographie

1.1.1. Introduction

Les 2-thiohydantoines (Figure 1.1) sont des analogues soufrés d’hydantoines avec un ou deux
groupes carbonyles qui sont remplacés par des thiocarbonyles®.

Les thiohydantoines étaient notamment connus en raison de leurs applications étendues
comme hypolipidémiques?, antiviraux, anticancérogénes®, antimutagénes, antithyroidiens®,
antiviral antithyroidien®, contre le virus de Iherpés simplex HSV® le virus de
l'immunodéficience humaine (VIH)' et la tuberculose®, antimicrobiens (antifongiques et
antibactériens)®, anti-ulcéres et anti-inflammatoires'?, ainsi que comme pesticides™. D'autre
part, les thiohydantoines ont été utilisées comme références pour le développement des
protéines C-terminales séquencage™, comme réactifs pour le développement des colorants™ et

en impression textile, comme complexation de cations métalliques et polymérisation
H
O N
\I\: S
N
H

Figure 1.1. Structure générale de la 2-thiohydantoine.

catalytique™.

1.1.2. Méthodes de synthése de I’hydantoine

1.1.2.1. Hydantoine simple ou non substitué

La 2,4-dioxoimidazolidine ou imidazolidine-2,4-dione ou communément appelée hydantoiine
est préparée par un traitement de dérivés d’acide a- ureido (acide hydantoique), lui-méme
préparé a partir de dérivés a- aminoacides et de cyanate de potassium (réarrangement de
Wohler).

L’estérification de la glycine (1) (estérification de Fisher-Speir) donne le chlorhydrate
d’aminoacétate d’éthyle (2), qui sera transformé par le cyanate de potassium en ureidoacétate
d’éthyle (3). Le traitement de ce dernier par I’acide hydrochlorique provoque sa cyclisation en

2,4- dioxoimidazolidine (hydantoine) (4) (Schéma 1.1)*.

14
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OH EtOH, HCI Bt @ o
o, BOREC R, &
a 75°C
?2)
KNCO, H,0
T°amb

HN HClI (gaz NH,
)\/% © e /g
O N
H

T°amb EtOOC/\g 0

@ (©))
Schéma 1.1. Synthese de I’hydantoine a partir de la glycine.

1.1.2.2. Benzylidéne hydantoines

Les benzylidéne hydantoines ont été récemment signalés comme une nouvelle classe
d’inhibiteurs de ’EGFR (Epidermal growth factor receptor). En particulier, les 5-benzylidéne
hydantoines qui ont été évaluées pour leur activité antiproliférative sur le poumon humain de
la lignée cellulaire A549. Divers substituants en position N1 et C5 ont été examinés. La petite
bibliothéque des dérivés de la 5-benzylidene hydantoine (10) a été établie selon la voie de
synthése décrite dans le schéma 2. Cette procédure en quatre étapes s’est avérée efficace pour
la synthése de I'hydantoine et de ses dérivés avec différents substituant sur les atomes N1 et
C5. L’ester éthylique de la glycine N-substituée (5) réagit avec le cyanate de potassium, en
présence de I’acide hydrochlorique, pour donner un composé a-ureido (6) qui subit une
cyclisation dans I’acide chlorhydrique a 25 %, fournissant 1’hydantoine (7). La condensation
de Knovenagel entre I’hydantoine-N1-substitué et le benzaldéhyde substitué (8), sous
irradiation micro-ondes a 130°C pendant 5 minutes, donne les produits (10) sous forme de
mélange isomere E/Z, a des proportions de 4/1 jusqu'a 1/1. Aprés purification des isoméres
par chromatographie sur gel de silice, la geométrie de la double liaison a été déterminée par
analyse spectral RMN *H (Schéma 1.2)*°.
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R N
BrCH,CO,Et HCI, KOCN N/Y HC125% N
R,~NH, ——— > R,~NH O-Et _ > )\ (o)
CHClI; anhydre H,0, T°amb, H,N (e} reﬂux 24h
T°amb, 2h o) 20h w
5 (a-f) 6 (a-f) 7 (a-e)

(a) R, = Ph(CH,), R
(b) R, = 3CIPh(CH,), Py sésche, 130°C
(¢) R, =Bn MO, 5min ®
CHO

(d) R, = CH3(CHy)3
©R,= CH3(CH2)5

MR, =
1. CH;CO,H, 60°C, 30min @\ N I
HN_>7 KOCN, H,0, reflux, 1.511 /\F N o
@ (0] ot 2. HCl conc, 90°C, 16h )\ i/i’osezillen 130°C O)\E
50 9 (f) (10): 40-80%

Schéma 1.2. Synthese de la benzylidéne hydantoine a partir de I’ester éthylique de la glycine
N-substituée.

1.1.2.3. N-méthylbenzylhydantoines

La (R)-5-benzyl-N1-phénétylhydantoine (15) a été synthétisé a partir de la D-phénylalanine

comme indiqué dans le schéma 1.3.

La synthése débute par 1’estérification de la phénylalanine dans le méthanol catalysée par le
Cl, qui donne (11). La méthyl ((2,4-dinitrophényl)sulfonyl)-D-phénylalaninate (12) sont

facilement préparés a partir du chlorure de 2,4-dinitrobenzéne-1-sulfonyle et de I’ester aminé

(11), en présence de la pyridine. Sous les conditions d’une alkylation de Mitsonubu (2-

phényléthan-1-ol, DEAD et triphénylphosphine) le composé (12) fournit le compose (13),

suivie d’une déprotection par traitement avec 1’acide thioglycolique, donnant le composé (14).

Ce dernier se condense avec le cyanate de potassium dans I’acide acétique pour donner

I’hydantoine (15) avec un trés bon rendement*’

Bn Py, DCM Bn
0 CH3OH HCl(g) . .0 T°amb, 16h o BnCH,OH, DEAD, PPh,
H _—
2N/\|// reﬂux 10min HN 1) N HPh, T°amb, 20min
OCH; 2 so2 OCH; ’ ’
an SOZCI J@[ a2)
Bn B
- n
Bn” N 0 E?}n BN
n | HSCHCO,H, EzN  ~_ O KOCN,CH;CO,H Bn™ °N
SO, OCHy —_————> B N e o
DCM, 1h OCH, amb, o ﬂ

OzN/O:NOz 13) (14) as

Schéma 1.3. Synthése de (R)-5-benzyl-N1-phénétylhydantoine a partir de la D-phénylalanine.

1.1.2.4. A partir d’un ester acétylénique
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Un moyen efficace de préparer des dérivés de méthylenehydantoines qui ont un pont
méthyléne en position 5 avec de tres bons rendements qui varient entre 80 a 90%, est décrit
dans le schéma 4. Cette réaction multi composant implique une amine primaire, 1’isocyanate
d’arylsulfonyle, et 1’acétylénedicarboxylate de dialkyles en présence de triphénylphosphine
dans le dichlorométhane (Schéma 1.4).

Ce type d’hydantoines présente de nombreuses activités biologiques anti tumorales, anti

arythmiques, herbicides, mais ce sont de faibles anticonvulsivants®®.

R? P
0 PPh; DCM ‘N
R— < + RZ'NH2 + ArSO,NCO - = N—=SO,Ar
O-R! T°amb o \

R=R'=Me, R?=Bn, Ar=Ph
R =R! = H, R? = 2-Ethylhexyl, Ar =p- CH;C¢H,

Schéma 1.4. Synthese de 1’alkylidénehydantoine a partir du but-2-ynoate de méthyle.
1.1.2.5. A partir de I’isocyanate de phényle
Le traitement de 1’ester méthylique N- benzyle (16) (Schéma 1.5) avec I’isocyanate de
phényle donne I'urée (17), suivie par une cyclisation dans des conditions basiques
(EtsN/DCM) pour aboutir a I’hydantoine (19).
En revanche, le traitement de (16) avec l’isocyanate de phényle et la triéthylamine a
température ambiante, pendant 2 heures, suivi par un chauffage du mélange réactionnel

pendant 4 heures donne la N1- benzyl- N3-phényl-5- méthylénehydantoine (20)*.

,Bn
PhNCO MeO PhNCO
Et;N, DCM
(16) _
0
Bn Bn\NJ\NH
\N NH |

|
MCO% Ph MeO\H)\ Ph
O O _NPh

(6] OH \n/

lEt3N, DCM l

¢}
Ph. //( . Ph. /[(
N
N \=Bn o N-Bn
O)\<\ o)
o)

H CH,
19) 20): 71%

Schéma 1.5. Synthese de 1-benzyl-5-méthylene-3-phényl-hydantoine a partir de 2-
(benzylamino)-3-hydroxypropanoate de méthyle.
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1.1.2.6. A partir de I’alkylidéneaziridine
La 2-alkylidéneaziridine (21) peut étre transformée en hydantoine 5,5-disubstituée (22)
(Schéma 1.6).

N KCN, (NH,),CO
Bn 1. R;MgCL THF, Cul (10mol%), R2 » (NHy),C0,
\ R Teamb, 3 Hl\kR EtOH, H,0, 75°C, 24h
L iR 2. R,X, 40°C, 18h ROR

@1 O
HN//<
2 NH

R R R =H, R! = Bu, R?X = BnCl
R = Me, R! = Et, R?X = p-OMeC4H,CH,ClI
0 o)

Rl
(22): 48-71%

Schéma 1.6. Synthese de 1’hydantoine 5,5-dialkylée.

C’est une réaction qui implique 1’ouverture du cycle aziridine au niveau du carbone C-3, par
un réactif de grignard en présence de Cul comme catalyseur. La métalloénamine résultante
réagit avec un halogénure d’alkyle donnant I’intermédiaire. Nous poursuivons la réaction par

la méthode de Biicher —Burgs pour arriver & la 5,5-dialkylée (22)%.

1.1.3. Méthode de synthese des thiohydantoines
1.1.3.1. Synthése de la 2-thiohydantoine simple
La réaction commence par 1’estérification de la glycine au moyen de 1’éthanol en milieu
acide, donnant ainsi le composé (2). Cette estérification est suivie par une réaction avec le
thiocyanate de potassium dans un milieu aqueux, fournissant la thiourée N fonctionnalisée
(23), et se termine par une cyclisation en milieu acide pour donner la thiohydantoine finale

(24) (Schéma L1.7).
OFt

OH
® o

)\/NHZ EtOH, HCl NH, CI

o) T o)

@ )
KNCS, H,0
TCamb
NH,

HN />: HCI, H,0
)\ © P /&
N T°amb EtOOC E S

24) 23)

Schéma 1.7. Synthese de la thiohydantoine a partir de la glycine.
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1.1.3.2. Synthése de N1-phényl-3-arylidénethiohydantoine et ses dérivés S- méthylés

Les 2-thiohydantoines (4-oxoimidazolidine-2-thiones) et leurs dérivés S-alkylés (2-alkylthio-
3,5-dihydro-4H-imidazole-4-ones) ont attiré l'attention des chercheurs, comme intermédiaires
de synthése pratique, et surtout a leur large spectre d’activité biologiquezl.

Le schéma 8 montre un exemple d’une séric de synthéses. Les thiohydantoines-3,5- di-
substituées (26) qui ont été obtenues par trois méthodes, dont la premiére consiste en une
réaction multi composants entre un aldehyde aromatique, un acide aminé et un isothiocyanate
de phényle (étape c), alors que la deuxiéme utilise la N-phényl-2-thiohydantoine (25) que 1’on
fait réagir sur un aldéhyde aromatique en présence de 1’acide acétique et d’acétate de sodium
(étape a). La troisiéme voie est une variante de la deuxiéme puisqu’on remplace 1’acide
acétique et d’acétate de sodium par I’éthanol et I’hydroxyde de potassium respectivement
(étape b). La 2-thiohydantoine S-méthylé (27) est préparée a partir de la N-phényl-2-
thiohydantoine (26) aprés 1’avoir traité avec de I’hydroxyde de potassium, puis méthylé le S-
anion formé par I’iodométhane.

Dans la série des méthylenethiohydantoines les antiarhythmiques et les antihypertenseurs, et

certains sont dotés de propriétés fongicides et herbicides.

AcOH, AcONa AcOH COOH |
+  ArCHO N <« ArCHO *

_— O

~F° ® Foe N

NH
NH C
Ar /
(26)

0
\ Exoﬂ"‘oﬂ’m
y.const T
/ EtOH
NYS KOH/HCI

C)}
0 ®
N N
o S, K o S
) —NH Y ’ (b) X\f
Ar NH

(27): 61-71% / NH
Ar

@5)
Schéma 1.8. Syntheése de N1-phényl-3-arylidénethioﬁydantoine S-méthylé a partir de N-
phényl-2-thiohydantoine.

1.1.3.3. Réaction de S- alkylation et de N- acétylation des 2-thiohydantoines
Dans cette réaction un systéme réactif d’ortho formiate d’alkyle en présence de ZnCl,- Ac,0
a éte utilisé sur un substrat du départ comme les 5-arylmétylenethiohydantoines, ou il y a une

S-alkylation concomitante & une N-acétylation (Schéma 1.9)*.
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S s >R
R O—R  zncl1 /k
HN™ NH O+ L0t | AesyTNy
AcO R=H, CH
O—R S
o) o)

Schéma 1.9. Synthese des de S- alkyle et de N-acétyle des 2-thiohydantoines.

1.1.3.4. Par une réaction multi composants
a. Les arylidenethiohydantoines font partie de nombreux hétérocycles bioactifs. Une des

premiéres voies de synthese de ces types de composés nécessitait trois étapes a reflux, avec un
rendement moyen de 41%. Une équipe indienne a mis au point une méthode de synthese multi
composants dans laquelle sont utilisés un mélange de glycine, de thiocyanate de potassium, un
aldéhyde aromatique/ hétéro-aromatique et 1’anhydride acétique a la tempeérature ambiante

avec rendement de 84% (Schéma 1.10)%.
s

CHO )L

KSCN, Ac,0 HN  NH

T HO\H/\NH -
2 o
o T°amb I N

Schéma 1.10. Synthese des benzylidéne-2-thiohydantoine a partir du benzaldéhyde.

b. La méthode de synthese décrite ci-dessous débute par une réaction multi composants
impliquant le propane ou I’isopentane, avec un aldéhyde aromatique (28) et 1’acétate
d’ammonium, menant a une tétrahydropyridinone (29). Cette derniére réagit avec un
thiocarbazide menant a un thiosemicarbazone (30). La 3-(3-alkyl-2,6-di-p-tolylpipéridine-4-
ylidéne)-2-thiohydantoine (31) est synthétisée par traitement de la thiosemicarbazone (30)

avec le chloroacétate d’éthyle, en présence d’acétate de sodium anhydre a reflux?.

20



Chapitre | Syntheése et étude des hydantoines et des thiohydantoines

H
¢Hs HCI, EtOH

€] —_ >

. 9 :
+ NH, O [0) 15min N HC
e
X X

SY NH,
CICH,CO,Et,

HN_
AcONa anhydre N
Il R,
EtOH, reflux, 4h R
N
< X @0 X

X @1
R'=R%=H, CH,
X =F, Cl, OCH;

Schéma 1.11. Synthese des 3-(3,3-dialkyl-2,6-di-p-tolylpipéridine-4-ylidesne)-2-

thiohydantoine a partir de 4-halogénobenzaldéhydes.

1.1.3.5. A partir de phénytoine N- monoalkylé

L’hydantoine (32) a été couplée avec I’acrylate de méthyle (couplage de Heck) en présence de
I’acétate de palladium, en milieu basique, I’amine tertiaire (tributylamine) dans le DMF,
menant a 1’hydantoine substituée (33). C’est une réaction stéréospécifique puisqu’il y a
formation exclusive de I’isomére trans (Schéma 12). L’hydrogénation catalytique suivie

d’une thiolation avec le réactif de Lawesson pour donner le mono thiohydantoine (34)
(Schéma 1.12)*.

O ) CO,Me
CH;0,CCH=CH,, 1. H, Pd/C
HN Pd(OAc), HN MeOH, T°amb

)\ © Bu;N, DMF )\ © 2. Réactif d
N u;N, s N . Réactif de

O \ 100°C, MO (6] Lawesson, 110°C QO
(CH,);CH;

N
\

(CHy);,CH; (CH,);CH;

(32 (33) (34): 53%

Schéma 1.12. Synthese de la (3-(4-octyl-2,5-dioxo-4-phénylimidazolidin-4-
yl)phényl)propanoate de méthyle a partir de 5,5-diphénylehydantoine N-alkylé.

On peut transformer le groupe ester du composeé (34) en un groupe amide pour former

I’amide-2-thiohydantoine (35) selon le schéma 1.13.
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CO,Me

1. LiOH, THF/H,0 (1/1)

2. NH; (aq)(35%)HOBt,
PyBOP, DMF, T°amb

\
(CH,),CH;
(34) (35): 89%

Schéma 1.13. Synthése de I’amide 2-thiohydantoine.

L’amide-2-thiohydantoine (35) est un inhibiteur des acides gras amides hydrolase (FAAH).
L’inhibition efficace de la FAAH est largement reconnue comme une approche prometteuse
pour le traitement des troubles du sommeil, de I’anxiété, de I’épilepsie et des maladies

neurodégénératives.

1.1.3.6 Action des acides de Lewis sur la 2-thiohydantoine

Au départ cette réaction a été effectuée a température ambiante, beaucoup de produits sont
indiqués par la CCM et aucun d’eux n’a pu étre isolé. A une température de (-15°C), qui est
un facteur clé, la 3-propyl-2-thiohydantoine (36) réagit avec le benzaldéhyde en présence de
TiCly, dans I’acétonitrile pendant 12 heures, donne le produit attendu (37) avec un rendement
modéré de 53% (Schéma 1.14)%.

Me Me
N Jg ArCHO, TiCly N Jg
)\ CH;CN, -15°C, 12h //\,\
NH
S

N
S

0 Yo

37

Schéma 1.14. Synthese de la N1-phénylméthylacétanamide-N3-propyl-2- thiohydantoine a
partir de la N3-propyl-2-thiohydantoine.

1.1.3.7. A partir des amines

La synthése des bi-phénylthiohydantoines a été réalisée par Giulio G et son groupe®®. L’amine
(38) a été chauffée en présence de disulfure de carbone et d’hydroxyde de sodium avec
I’addition ultérieure du chlorocarbonate d’éthyle pour former le composé (39). Celui-ci
réagira avec un dérivé d’isothiocyanate en présence de I’ammoniac pour aboutir au dérivé de
la thiourée(40). La réaction de celle-ci avec le di-benzoyle dans un milieu basique, dans le

micro-onde donnera la bi-phénylthiohydantoine (41) (Schéma 1.15).
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S s 9 R—NCS S
CS, NaOH R J\ EtCO,Cl R_ J\ )J\ NH, R J\
RoNp, oMM RS ANGO T, TSN N Yot ———— N7 NH,
Reflux, 2h H T°amb, 1.5h H T°amb
(38) 39) 40)
X R = Et: 40%, i-prop: 35%
H
DMSO, KOH N
—_— —S
40) + MO X R
o H

(41) R = Et, X =H: 70%
R = Et, X =Br: 30%
R = i-prop, X =H: 65%
R = i-prop, X =Br: 25%

Schéma 1.15. Synthése des bi-phényl-2-thiohydantoines.
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I.2. Résultats et discussion

Nous allons vous présenter les différents composés qui ont été synthétisés dans notre
laboratoire et possédant la structure de base qu’est I’hydantoine.

1.2.1. Chemin rétro synthétique et méthodes de synthese des molécules cibles

1.2.1.1. Chemin rétro synthétique et voie synthétique relatifs aux composés A

Pour aboutir aux composés A, nous avons imaginé le chemin rétro synthétique représenté par

le schéma 1.16 ci-dessous.

o H S
N Py 9 ® OEt
>:S — H,N E COOEt  e— C,H3N/\H/ + KSCN — HZN/\COOH + EtOH
N O
H

A
Schéma 1.16. Rétro synthese des composés A.

En se basant sur cette démarche rétro synthétique, nous avons adopté le schéma de synthése

1.17 ci-dessous.

OH OEt ®

©
)\/ NH, _POHHC )\/ NH; Cl
@ Q)
KNCS, H,0
T°amb
HN HCI[] NH,
)\ © P
S N T°amb EtOOC N S
H H
A 3

Schéma 1.17. Chemin de synthese des composés A.

La glycine (1) est estérifiée avec 1’éthanol en présence de HCI concentré donnant I’ester (2).
Ce dernier réagit avec le thiocyanate de potassium pour donner la thiourée monosubstituée
(3), celle-ci se cyclise en milieu HCI concentré menant a la thiohydantoine A. Les deux
premiéres étapes ont lieu avec de bons rendements, tant dit que la derniere donne un
rendement inférieur a la moyenne. Ceci peut étre expliqué, au moins en partie, par une
hydrolyse de la fonction ester qui se trouve dans la structure de la thiourée (3), la ramenant
une fonction acide carboxylique, avant sa cyclisation pour abouti au composé final A. En

effet, la fonction acide carboxylique est moins réactive qu’une fonction ester.
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1.2.1.2. Chemin rétro synthétique et voie synthétique relatifs aux composés B

Pour aboutir aux composés B, nous avons établi le chemin rétro synthétique représenté par le
schéma 1.18 ci-dessous. C’est une démarche intéressante dans la mesure ou le composé ciblé
sera formé selon une réaction multi composants qui se fait dans un méme milieu réactionnel,

entre plusieurs réactifs.

O

KSCN  H,N” “COOH

Schéma 1.18. Rétro synthése des composes B.

Nous procédons maintenant a la synthese (Schéma 1.19).

C)) 1 B

Schéma 1.19. Chemin de synthese des composés B.

C’est une réaction multi composants qui implique la glycine, le benzaldéhyde, le thiocyanate
de potassium et ’anhydride acétique. Aprés formation de la thiourée monosubstituée, celle-Ci
se cyclise, en présence de I’anhydride acétique, en thiohydantoine, la condensation de cette
derniere avec le benzaldéhyde (4) fournissant le composé final B avec un tres bon rendement
de 72%. Le composé B ainsi obtenu serait de configuration Z comme c’est décrit dans la
littérature.

1.2.1.3. Chemin rétro synthétique et voie synthétique relatifs aux composés C
Pour aboutir aux composés C, nous avons établi le chemin rétro synthétique représenté par le

schéma 1.20 ci-dessous.
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O

O O
o H,N
 — >:O I

O WO D
C ﬂ
(@) H O H (0] OH

Schéma 1.20. Rétro synthese des composes C.

Tz ZT

La benzoine (5) une fois préparée est oxydée en benzil (ou dibenzoyle) (6) par 1’acide nitrique
concentré. Nous procédons ensuite a sa condensation avec I'urée en milieu basique, pour
aboutir a la 5,5-diphénylhydantoine ou phénytoine C. Les deux premiéres étapes se déroulent
avec de tres bons rendements alors que la derniere (étape menant au composé C) s’effectue
avec un faible rendement. Ceci est peut étre attribué¢ a 1’encombrement stérique autour des
deux groupes carbonyle du benzil (6). Une autre explication peut s’ajouter a la premicre: il
s’agit de la transposition benzylique qui se fait également en milieu basique, menant a la
formation d’un a-hydroxy-acide avec migration d’un groupe phényle selon le mécanisme bien

connu, (Schéma 1.21).

urée

O PH N S KOHH,0 0
NaCN HNO; [] DMSO
e _— _
I¥eRate o Imls
®) ()

e
Schéma 1.21. Chemin de synthése des composés C.

0 NH,
M A Q
0 0 N7 ONH, HN o Y—Nm
HO Mo un— HO. L on HO =0 HN_ =0
JOUO—0 0 —U0—U00
—_— B E— —_—

5,5-diphénylimidazolidine-2,4-dione (C)
Schéma 1.22. Mécanisme d’obtention de la 5,5-diphénylimidazolidine-2,4-dione (C) a partir

O

o

Tz _ Zx

2

H
Q)

de la benzoine.

Le mécanisme de la transposition benzylique est écrit au schéma 1.23.
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{9 C ©
mlgratlon OH mlheu OH
du phényle prothue

Schéma 1.23. Mécanisme de la transposition benzylique.

1.2.1.4. Chemin rétro synthétique relatif aux composés D

Pour aboutir aux composés D, nous avons établi le chemin rétro synthétique décrit au schéma
1.24.

S

i A )J?:“ H R
r .
Ar\N)L _H SNTSN Ar

\
— Hgm)\ —— H,N~ "COOH +  N=C=S
R

Schéma 1.24. Rétro synthése des composés de D.

L’acide a-aminé (7) réagit avec un isothiocyanate d’aryle (8) en milieu basique, fournissant
une thiourée monosubstituée intermédiaire, qui sera cyclisée en milieu HCI concentré donnant
la thiohydantoine D. Le rendement global est appréciable, surtout que la thiourée

intermédiaire formée n’est pas isolé et est cyclisée directement en milieu HCI concentré.

1. KOH 4N S
R H,O/Py
~ /H
Ar, (50/50) Ar~7 N
H,N© "COOH + N=C=S§ ————> H
2. HCI ]
R
% @®) O
D

Schéma 1.25. Chemin de synthése des composé de type D.

Nous avons ainsi obtenu six composés de la famille D dont les formules sont présentées par le
tableau 1.1 ci-dessous.
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Tableau I.1. Structures des composés de la famille D.

Composé structure
NC\Q i
D1 N ON-H
O

S
D2 QNJL N

D3 \(\N n-H

0
S
NC
NJ\N’H
D4 d
S
N)LN -H
H,C
D5 s
S
\(\N N-H
D6 S

1.2.2. Etude spectrale des composés finaux (familles A, B, C, et D)

a. Spectres IR
Les bandes d’absorption des groupes carbonyles(C=0) des différents composés finaux se
situent entre 1640 et 1768 cm™. Les bandes correspondant au groupe thiocarbonyle (C=S)
sont comprises entre 1519 et 1560 cm™. La fonction NH apparait entre 3164 et 3420 cm™. Un
exemple de spectre IR relatif au composé D3 (Figure 1.2). Ceci est en conformité avec les
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bandes correspondantes a des composés ayant le squelette hydantoine et thiohydantoine

décrits dans les littératures scientifiques® .

Figure 1.2. Spectre infrarouge du composé D3.

b. Spectres de résonance magnétique nucléaire du proton
Le signal des protons du groupe CH, cyclique pour les thiohydantoines non substituées et
monosubstituées apparait pour les composés correspondants entre 3.50 et 4.30 ppm; alors que
I’hydrogéne du groupe CH cyclique relatif aux thiohydantoines disubstituées apparait entre
4.60 et 4.80 ppm. Ceci est en parfaite conformités avec des spectres de composes similaires
décrits dans les littératures scientifiques®>*. Le proton du groupe NH apparait entre 10.15 et
10.76 sauf pour la thiohydantoine non substituée A qui possede deux groupes NH dont les
protons raisonnent a 2.73 et 2.89 ppm. La figure 1.3 montre le spectre de RMN du proton du

composé D3.
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Figure 1.3. Spectre de RMN 1D du proton du composé D3.

La figure 1.4 présente le spectre de RMN 2D relatif au composé D3, présenté comme

exemple.
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Figure 1.4. Spectre de RMN 2D montrant les couplages proton-proton (couplage
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homonucléaire) représentés par des tiches de corrélation de part et d’autre de la diagonale.
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Le spectre montre trois tches de corrélation:

- 10.15; 4.15: couplage entre le NH et le CH, cyclique.

- 3.46; 2.12: couplage entre le CH,N et le CH isopropylique.

- 2.12; 0.84: couplage entre le CH isopropylique et les deux CHg isopropylique.

On remarque un fait intéressant a souligner concernant la multiplicité du signal des protons du
groupe CH:N relatifs aux composés D3 et D6. Le premier est un doublet sortant a 3.46 ppm,
correspondant au couplage vicinal entre le CH, et le CH isopropylique. Dans le cas du
composé D6, par contre, le signal correspondant au groupe CHyN est représenté par deux
doublés de doublets (dd) correspondant chacun a un proton, avec deux constantes de couplage
différentes. Ceci révele le fait que, dans le cas du composé D6, les deux protons du groupe
CHN ne sont pas magnétiquement équivalents et sont, donc, couplés indépendamment I’un
de ’autre avec le CH isopropylique, d’une part, et entre eux deux d’autre part. On note aussi
que I'un des deux est 1égérement plus blindé que 1’autre, et que le moins blindé des deux est

partiellement couvert par le signal de I’eau (Figure 1.5).

KSOUH 010 001 te.00p

water

Figure 1.5. Spectre de RMN 1D du proton du composé D6.

Un autre fait intéressant concerne les groupes CHj3 de I’isopropyle du composé D3 donnent un
seul signal sous forme d’un doublet a 0.84 ppm, alors que dans le cas du composé D6, chaque
CHs donne un doublet et sont tous les deux nettement plus blindés que les deux CH3 du

composé D3. Ceci est surement lié au phénoméne observé concernant le groupe CH,
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mentionné ci-dessus. Pour expliquer ces deux faits observés, nous avons fait une étude par
modélisation moléculaire utilisant le module 3D du logiciel ChemOffice 2004, dans le but de
calculer I’énergie correspondant a la géométrie la plus stable de la molécule D6 (énergie
minimale). En effet, on soupgonne que la présence du groupe benzyle en position 5 serait la
cause de ce phénomene observé grace au cone d’anisotropie du groupe phényle. Le calcul par
le logiciel cité ci-dessus a donné une valeur de 1’énergie minimale égale a 7.33 kcal/mol,

correspondant a la conformation présentée par la figure 1.6 ci-dessous.

groupe isopropyle flanqué par le
cone d'anisotropie du proupe

groupe phényle perpendiculaire
au plan de la figure

Figure 1.6. Conformation d’énergie minimale du composé D6.

On remarque que le groupe NCH,CH(CHj3), se trouve dans la zone couverte par le cone
d’anisotropie du groupe phényle, mais non pas de fagon homogene, ce qui veut dire que le
CH, et les CH3 ne sont blindés au méme degré par le phényle. Le blindage est mis en
évidence par les déplacements chimiques de ces mémes groupes relatifs aux composés D3 et

D6 comme suit:

- Le composé D3: CH a 2.12 ppm; (CHgs), un doublet & 0.84 ppm; CH, un doublet a 3.46 ppm.
- Le composé D6: CH a 1.81 ppm; (CHs;), un doublet & 0.58 ppm et un autre a 0.52 ppm; CH,
un dd a 3.24 ppm et un autre a 3.31 ppm.
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1.3. Protocole expérimental

1.3.1. Chlorhydrate d’aminoacétate d’éthyle (2)

Et
° ® o
¢)
Dans un ballon de 100 ml a double tubulure (bicol) a fond rond on met 7,5 g (100 mmol) de
glycine et 30 ml d’éthanol. On ajoute goute a goute 5 ml de HCI concentré jusqua la
dissolution totale de la glycine. Le mélange réactionnel est agité et chauffé a reflux pendant
45 min. Apres refroidissement, on verse 30 ml d’acétone, provoquant la formation d’un

précipité. Ce dernier est filtré et séché dans un dessiccateur en présence de CaCl, ou dans

I’étuve.
v' Masse du produit =7.90 g
v Rdt=76%

v Trys = 140°C

v Phase mobile: MeOH / H,0 (90/10)

v R 0.56
IR (KBr, vem'®): 1745 (C=0), 1257 (C-N), 1508 (NH3").
RMN 'H (DMSO, & ppm, J Hz):1.35 ppm (t, 3H, CHs), 3.37 (s, 2H, CH,NHs"), 4.31 (q, 2H,
CH,-0), 8.52 ppm (s large, 3H, NH3").

1.3.2. Ethyl 2-thioureidoacétate (3)

NH,

On dissout 6,98 g (67.07 mmol) de chlorhydrate d’aminoacétate d’éthyle (2) dans 20 ml
d’eau. On y ajoute une solution de thiocyanate de potassium (4,85 g (50 mmol) dissous dans
9,6 ml d’eau). On agite le mélange a température ambiante pendant une journée. On
additionne I’acétone au mélange réactionnel jusqu’a la formation d’un précipité. Ce dernier
est filtré, lavé a I’eau et recristallisé dans 1’éthanol.

v' Masse du produit =6.53 g
v" Rdt =60 %,
V' Tgys =223°C
v" Phase mobile: Acétone / Ether de pétrole (90/10)
v Ry 0.58
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IR (KBr, vcm): 3160 (NH), 1718 (C=0), 1530 (C=S), 1627 cm™ (3NH).
RMN *H (DMSO, & ppm, J Hz): 1.05 (t, 3H, CHg, J = 7.5 Hz), 3.44 (q, 2H, CH,-0, J = 7.5
Hz), 3.59 (s, 2H, NH,).

1.3.3. 2-Thioxoimidazolidin-4-one (A)
H
ON
o=
N
H
A 5 g (30.82 mmol) du composé de 1’éthyl-2-thioureidoacétate (3), on ajoute 20 ml d’acide
chlorhydrique concentré. Le mélange mis sous agitation et chauffé a 100°C pendant une
heure. Aprés refroidissement, un précipité blanc est formé puis filtré, lavé a I’ecau et
recristallisé dans 1’éthanol.
v" Masse du produit=1.29 g
v Rdt=36%
V' Tgys =200°C
v" Phase mobile: Acétone / Ether de pétrole (90/10)
v Rf: 0.52
IR (KBr, vem™): 3420-3140 (NH), 1640 (C=0); 1560 (C=S).
RMN *H (DMSO, & ppm): 2.73 (s, 1H, NH); 2.89 (s, 1H, NH), 3.50 ppm (s, 2H, CH,).

Analyse éléementaire

C3H4N,0S %C % H % N
% calculé 31.02 3.47 24.12
% obtenu 31.00 3.46 24.10

1.3.4. (2)-5-benzylidéne-2-thioxoimidazolidin-4-one (B)

H
OxN
>=s
7N
H

1,4 g (18.66 mmol) de glycine est introduit dans un ballon bicol de 50 ml, auquel est ajouté
1,84 g (18.93 mmol) de thiocyanate de potassium. 16 ml fraichement distillé d’anhydride
acetique sont ajoutés, suivis de 1,92 ml de benzaldéhyde. Le mélange a été agité pendant 9
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heures a température ambiante. Le mélange réactionnel est ensuite versé dans de la glace
pilée. La solution aqueuse obtenue a été neutralisée avec le bicarbonate de sodium saturé,
aprés quoi une phase huileuse se separe. Laissee la nuit, elle se solidifie. Apres filtration et
lavage a I’eau, le composé obtenu est recristallisé dans le méthanol®.

v' Masse du produit =2.74 g

v Rdt=72%

V' Trys =258°C

v" Phase mobile: Hexane / Acétate d’éthyle (75/25)

v R 0.61
IR: (KBr, vcm™): 1725 (C=0); 1650 (C=C); 1560 (C=S).
RMN 'H (DMSO, & ppm): 5.90 ppm (s, 1H, CHuinylique); 7.10-7.30 ppm (m, 3H, CHar); 8.00
ppm (s, 2H, CHar).
Analyse élémentaire

C10HsN20S %C % H % N
% calculé 58.80 3.95 13.72
% obtenu 58.80 3.93 13.70

1.3.5. 2-hydroxy-1,2-diphényléthanone (5)

DS
I

Dans un ballon de 100 ml on introduit 15 ml d’éthanol, 9.5 ml (93.17 mmol) de benzaldéhyde
et 1 g (20.41 mmol) de NaCN dissout dans 10 ml d’eau. Le mélange est chauffé a reflux

pendant 45 min. Apres refroidissement, le précipité jaune forme est filtré et recristallisé dans

I’éthanol.
v' Masse du produit =3.90 g
v Rdt=90%

v Tgs=137°C

v" Phase mobile: Acétate d’éthyle/éther de pétrole (1/9)

v" Rf: 0.53
IR (KBr, vem™): 3077-2998 (OH), 2972 (C-H), 1680 (C=0).
RMN 'H (DMSO, 500 MHz, & ppm): 4.58 (s, 1H, OH), 5.95 (s, 1H, CH-OH), 7.23-7.60 (m,
5H), 7.38-7.44 (t, 2H, Huta), 7.50-7.53 (t, 2H, Hpara), 7.92-7.95 (d, 2H, Hortho)-
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1.3.6. Diphényléthanedione (6)

(0] 0

Dans un ballon monocol de 100 ml a fond rond on introduit 4 g (18.84 mmol) de benzoine et
20 ml d’acide nitrique concentré. Le mélange est agité et chauffé a 100°C jusqu’a ce que
cesse le dégagement gazeux de NO,. On ajoute de I’eau froide avec une vigoureuse agitation
jusqu’a ce que I’huile formée devienne un solide jaune. Apres filtration et plusieurs lavages a
I’eau, le composé est recristallisé dans le mélange éthanol/éther de pétrole.

v' Masse du produit =2.38 g

v Rdt=60%

v Tri=95°C

v" Phase mobile: Hexane / Acétate d’éthyle (75/25)

v Rf: 0.50
1.3.7. 5,5-diphénylimidazolidine-2,4-dione (C)

0)

O
QO

A une solution de 24.25 g (115.35 mmol) de dibenzoyle et 10.02 g (166.83 mmol) d’urée dans
40 ml de DMSO on ajoute 25 ml de KOH aqueux 1,2 M. Le mélange réactionnel est agité et

z-Z %z
T

chauffé a reflux pendant 2 heures, aprés quoi on ajoute de 1’eau froide. Le précipité formé est

filtré et recristallisé dans 1’éthanol®!.

Masse du produit =10.48 g
Rdt =36 %
Trys = 358°C
Phase mobile: Hexane / Acétate d’éthyle (75/25)
v R 0.75
IR (KBr, vem™): 3240 (NH), 3060 (CHap,), 1720 (C=0), 1680 (CO), 1500 (C=Ca).
RMN *H (DMSO, & ppm, J Hz): 7.06 ppm (s, 8H, CH,,); 7.73 ppm (s, 2H, CHa)).

AN NN
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Analyse élémentaire

C15H12N20; %C % H % N
% calculé 71.42 4.79 11.10
% obtenu 71.40 4.80 11.07

1.3.8. 4-(5-Oxo-2-thioxoimidazolidin-1-yl) benzonitrile (D1)

Q

N-H
o

6,08 mmol d’acide amine (0.46 g (6.13 mmol) glycine ou 1.01 g (6.11 mmol) phénylalanine)
et 6,08 mmol d’isothiocyanate sont mis dans 20 ml d’un mélange eau/pyridine 50/50,
auxquels on ajoute du NaOH 2N pour amener le pH a 9 (le pH est surveillé et maintenu a
cette valeur tout le long du déroulement de la réaction par ajout de NaOH 2N). Le mélange est
chauffé a 40 °C pendant 1 heure. Aprés la fin de la réaction, le mélange est concentré a
I’évaporateur rotatif. On ajoute au concentré 20 ml de HCI concentré; le mélange est chauffé a
reflux de 30 minutes a 1 heure. On laisse le mélange refroidir jusqu’a devenir tiéde et on filtre

le précipité formé. La recristallisation se fait dans le mélange méthanol/acétate d’éthyle.

Masse du produit = 0.86 g
Rdt = 65 %

Trus = Se décompose a 262.1°C

D N N NI N

Phase mobile: acétate d’éthyle/hexane (25/75)

v R 0.57
IR (KBr, v cm™): 3323 (NH), 3045 (CHap,), 2972, 2943 (CHajiph), 2231 (C-N), 1768 (C=0),
1604-1506 (C=Ca,), 1530 (C=S).
RMN 'H (DMSO-ds, 8 ppm, J Hz): 4.30 (s, 2H, CHacyclique), 7.55 (d, 2H, CHa, en méta /
groupe cyano, J = 5 Hz), 7.98 (d, 2H, CHa, en ortho / groupe cyano, J = 10 Hz), 10.53 (s, 1H,
NH).
RMN *C (DMSO-ds, 6 ppm): 50.51 (CHacyclique), 106.98 (Ca-CN), 112.48 (Ca, en méta /
groupe cyano), 120.11 (CN), 123.29 (Ca, en ortho / groupe cyano), 142.14 (Car-N), 165.49
(C=S), 170.30 (C=0).
RMN 'H 2D (DMSO-d) : tache de corrélation correspondant au couple (7.55-7.98 ppm).
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Analyse élémentaire

C10H7N30S % C % H % N
% calculé 55.29 3.25 19.34
% obtenu 55.27 3.24 19.33
1.3.9. 2-Thioxo-3-m-tolylimidazolidin-4-one (D2)
A
:© N//<
A NH

Rdt =70 %

DN N NN

4 Rs: 0.67

Trys =189.1°C
Phase mobile: acétate d’éthyle/hexane (40/60)

Masse du produit = 0.88 g

IR (KBr, v cm™): 3186 (NH), 3051 (CHay), 2977-2915 (CHaiipn), 1768 (C=0), 1607-1508

(C=Ca,), 1536 (C=S).

RMN H (DMSO-dg, & ppm, J Hz): 2.34 (s, 3H, CHs), 4.28 (5, 2H, CHacyeiique), 7.06 (d, 2H,
CHay, J = 10 Hz), 7.24 (d, 1H, CHay, J = 10 Hz), 7.36 (t, 1H, CHa,, J = 10 Hz), 10.35 (s, 1H,

NH).

RMN C (DMSO-ds, & ppm): 35.50 (CHs), 50.61 (CHacyclique), 124.67 (Car €n para / groupe
CHs), 126.91-146.12 (5 Car), 165.40 (C=S), 171.00 (C=0).
RMN 'H 2D (DMSO-dg): taches de corrélation correspondant aux couples: (10.34, 4.28),

(7.06, 2.34), (7.24, 2.34).

Analyse élémentaire

C1oH10N,OS % C % H % N
% calculé 58.23 4.89 13.58
% obtenu 58.20 491 13.60

1.3.10. 3-Isobutyl-2-thioxoimidazolidin-4-one (D3)

v" Masse du produit=0.74 g

S

TNA

o
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Rdt =60 %
Teus = 160°C

Rs: 0.51

IR (KBr, v cm™): 3282 (NH), 3018 (CHa,), 2960-2938 (CHajipn), 1720 (CO), 1562 (C=Carom),
1519 (CS), 1468-1364 (groupe isopropyle).

RMN 'H (DMSO-ds, 8 ppm, J Hz): 0.84 (d, 6H, CH(CHs),, J = 10 Hz), 2.12 ( sep, 1H,
CH(CHa),, J = 10 Hz), 3,46 (d, 2H, CH,CH(CHs)2, J = 10 Hz), 4,15 (s, 2H, CHacyclique), 10,15

(s, 1H, NH).

RMN *C (DMSO-ds, & ppm): 21.85 (2CHs), 30.99 (CH(CHs)2), 49.89 (CHacyciique), 63.29

v
v
v Phase mobile: acétate d’éthyle/hexane (25/75)
v

(CH,CH(CHs),), 160.93 (C=S), 170.57 (C=0).

RMN 'H 2D (DMSO-dg): taches de corrélation correspondant aux couples: (10.15, 4.15),
(3.46, 2.12), (2.12, 0.84).

Analyse élémentaire

C7/H12N20S %C % H % N
% calculé 48.81 7.02 16.26
% obtenu 48.79 6.99 16.24

1.3.11. 4-(4-Benzyl-5-ox0-2-thioxoimidazolidin-1-yl)benzonitrile (D4)

Rdt =55 %

D N N NN

v Rs: 0.78

IR (KBr, v cm™):3181 (NH), 3034 (CHa,), 2989-2927 (CHaipn), 2232 (CN), 1757 (C=0),

Trus =178,3°C
Phase mobile: acétate d’éthyle/hexane (40/60)

Masse du produit =1.03 g

1607-1514 (C=Ca,), 1525 (C=S).
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RMN H (DMSO-ds, 8 ppm, J Hz): 3.13 (d mal résolu, 2H, CHy), 4,80 (t, CHcyclique; J = 5
Hz), 7.06 (d, 2H, CHar, J = 5 Hz), 7.20 (d, CHar, J = 10 Hz), 7.30 (m, 3H, CHa, J1 =5 Hz, J;
=10 Hz), 7.90 (d, 2H, CHa,, J = 10 Hz), 10.6 (s, 1H, NH).

RMN *C (DMSO-ds, 6 ppm): 35.46 (CH,-Ca,), 70.91 (CHeyclique), 107.91-143.18 (12Chp)),
120.18 (C-N), 165.57 (C=S), 170.30 (C=0).

RMN 'H 2D (DMSO-dg) : taches de corrélation correspondant aux couples: (10.76, 4.80),
(7.90, 7.065), (4.80, 3.13).

Analyse élémentaire

C17H13N30S % C % H % N
% calculé 66.43 4.26 13.67
% obtenu 66.41 4.24 13.69

1.3.12. 5-Benzyl-2-thioxo-3-m-tolylimidazolidin-4-one (D5)

v" Masse du produit=1.27 g

v  Rdt=70%

v Trus = 158.7°C

v" Phase mobile: acétate d’éthyle/hexane (25/75)

v Rf: 0.70
IR (KBr, v cm™): 3164 (NH), 3062 (CHa,), 2983-2915 (CHaiipn), 1751 (CO), 1541 (CS),
1589-1516 (C=Ca).
RMN 'H (DMSO-ds, 8 ppm, J Hz) : 2.26 (1s, 3H, CHs), 3.10 (d, 2H, CH,, J = 5 Hz), 4.76
(t, 1H, CH, J = 5 Hz), 6.50 (s, 1H, CHa,), 6.57 (5, 1H, CHarom, J = 10 Hz), 7.18 (m, 2H, CHa,
J1=5Hz, J; = 10 Hz), 7.26 (t, 1H, CHa,, J = 5 Hz), 7.325 (m, 2H, CHa,, J1 = 5 Hz, J, = 10
Hz), 10.57 (s, 1H, NH).
RMN C (DMSO-ds, 8 ppm): 33.95 (CH,-Cay), 35.11 (CHs), 71.22 (CHeyclique), 117.77-
190.25 (12Cp,), 166.66 (C=S), 170.94 (C=0).
RMN 'H 2D (DMSO-dg): taches de corrélation correspondant aux couples: (10.57, 4.76),
(7.18, 2.26), (4.76, 3.105).
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Analyse élémentaire

C17H16N20S %C % H % N
% calculé 68.89 5.44 9.45
% obtenu 68.91 5.42 9.43

1.3.13. 5-Benzyl-3-isobutyl-2-thioxoimidazolidin-4-one (D6)
S

TwA

¢}

Masse du produit = 0.96 g

Rdt = 60 %

Trus = 135.3°C

Phase mobile: acétate d’éthyle/hexane (25/75)
R¢: 0.58

NN NN

IR (KBr, v cm™): 3203 (NH), 3068 (CHa,), 2955, 2932 (CHajipn), 1734 (CO), 1542 (C=S),
1607, 1519 (C=Carom), 1465, 1366 (groupe isopropyle).

RMN *H (DMSO-ds, & ppm, J Hz): 0.58 (d, 3H, CHs, J = 5 Hz), 0.52 (d, 3H, CHs, J = 10
Hz), 1.81 (d, 1H, CH(CHs),, J1 = 5 Hz, J, = 10 Hz), 3.02 (d, 2H, CH,, J = 5 Hz), 3,24 (dd,
1H, CH, J; = 5 Hz, J; = 10 Hz), 3.31 (dd, 1H, CH, J; = 5 Hz, J, = 10 Hz), 4.60 (t, 1H,
CHeycliques J = 5 Hz), 7.15 (d, 2H, CHar, J = 10 Hz), 7.22 (m, 3H, CHar, J1 = 5 Hz, J, = 10
Hz), 10.37 (s, 1H, NH).

RMN C (DMSO-dg, & ppm): 21.33 (2CHs), 29.86 (CH(CHs),), 33.80 (CH,Car) 64.53
(CH,CH(CHs),), 70.91 (CHeyclique), 115.97-188.99 (6Cap;), 160.96 (C=S), 170.52 (C=0).

RMN 'H 2D (DMSO-dg): taches de corrélation correspondant aux couples: (10.37, 4.60),
(4.60, 3.02), (3.24, 1.81), (1.81, 0.52).

Analyse élémentaire

C14H18N20S %C % H % N
% calculé 64,.09 6.91 10.68
% obtenu 64.07 6.90 10.65
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Conclusion

Ce premier chapitre est consacré a une ¢tude bibliographique sur 1’hydantoine, ou 1’on a
énuméré certaines methodes de synthese de I'hydantoine, de la 2-thiohydantoine et de leurs
analogues, sans oublier de noter 1’aspect biologique.

Nous avons préparé neuf composés finaux dhydantoines (imidazolidin-2,4-dione) et de 2-
thiohydantoines (2-thioimidazolidin-4-one), appartenant a quatre familles différentes par des
méthodes simples et efficaces, dont une réaction multi composants. La 2-thioimidazolidin-4-
one (famille A) a été synthétisée a partir de la glycine en trois étapes (estérification, réaction
avec le thiocyanate de potassium, et la cyclisation) et une série de N-aryl-5-substituées-2-
thioimidazolidin-4-one (famille D) a partir de deux acides aminés différents (glycine ou
phénylalanine) et une série d’arylthiocyanate en une seule étape.

Nous avons été amenés a synthétiser la (Z)-5-benzylidéne-2-thioimidazolidin-4-one (famille
B) par une réaction a multi composants en utilisant la glycine. Cette méthode permet d’obtenir
assez facilement les produits attendus. Les rendements des syntheses de ces trois familles sont
appréciables.

Nous avons également réalisé la synthese de la 5,5-diphénylimidazolidine-2,4-diones
(phénytoine) qui est un dérivé d’hydantoine (famille C) selon une condensation simple entre

di-benzoyle et 'urée donnant un faible rendement.
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Chapitre 11 Syntheése et étude des carbamates et des oxazolidin-2-ones

I1.1. Bibliographie

11.1.1. Introduction

L'oxazolidin-2-one (Figure 11.1) et ses dérivés sont des composés intéressants dans la
synthése organique en raison de leur utilisation dans la synthése asymétrique et qu’on
trouve moins fréguemment dans les produits naturels. Cette molécule présente
différents effets biologiques et pharmacologiques® importants. Ils sont décrits comme
des neuroleptiques potentiels?, comme psychotropes®, comme agents anti allergiques®,
comme antibactériens et antibiotiques®, comme intermédiaires des inhibiteurs des
rénines®, des lactames et les antibiotiques macrolides’, immunosuppressions®, et dans
d'autres applications principalement dans la synthése en chimie organique comme
auxiliaires chiraux®. L'utilisation de plusieurs méthodes de synthése de cette molécule
S’effectuera a partir des aminoalcools, oxiranes, les aziridines en présences du
phosgéne®™, isocyanate™, et les carbamates’? qui possédent une large gamme
d'application dans l'agrochimie, la pharmacologie, la synthese organique (comme

groupe protecteur), et dans la chimie des polyméres®.

O
5
lo//<4
2] 3 NH
R; i—{ 'Ry

2 R3
Figure I1.1. Structure générale de 1’oxazolidinone.

Dans cette partie nous citerons les principales études de synthese décrites dans la

littérature aussi bien des carbamates que des oxazolidin-2-ones.

11.1.2. Méthodes de synthéses des carbamates
11.1.2.1. A partir des acides
a. Par la réduction des acides carboxyliques

Hen, N et al* ont synthétisé les alkyles carbamates par réduction d’acides
carboxyliques. En effet, ceux-ci ont été convertis en énolates (2) par traitement a
partir d’une base forte (LDA) sur un acide carbxylique (1), suivi d’une addition d’un
groupe alkyle en position o du carbonyle pour donner 1’acide a-substitué (3). La
réduction de ces derniers par 1’hydrure de lithium et d’aluminium produira 1’alcool

(4). Ces alcools sont ensuite traités avec 1’isocyanate de sodium dans le DCM anhydre
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et aussi I’acide trifluoroacétique pour produire les carbamates alkyle (5) avec de bons

rendements (Schéma 11.1).

®
2L1 O
THEF, T°amb, 2h ; 1
2LDA, THF > > R! LiAlH, DCM R
R\)J\OH [ R\)\ © B — %OH _ > Y\OH
-15°C, 30min R2-1 R2 reflux, 24h R2
) @ - @
0®
O=C=N, Na

R, __O_ NH
Yy O

RZ O

(5) R' =R? = is0-C3H,: 7%
R!'=R%=C;H;: 98%

Schéma I1.1. Synthése de carbamates O-alkylés a partir d’acides carboxyliques.

b. A partir de I'acide-2-hydroxybenzoique
Les composés phénoliques ont été largement étudiés comme agents potentiels de
composés antimicrobiens, en particulier ceux obtenus a partir des produits de source
naturelle. Certains d'entre eux ont montré une activité in vitro méme contre les
souches bactériennes et fongiques résistantes aux médicaments™™°. Kratky, M et

Vinsova, J%°

ont été intéressés par la synthese des carbamates N-monoalkylés actifs.
Ceci comprend I'expansion de nouveaux composés évalues contre un panel de huit
souches bactériennes et huit souches fongiques. La réaction commence par la synthese
de salicylanilide (8) entre un composé carboxyphénolique (6) et une amine
aromatique (7) dans le micro-onde en présence de PCl; et PhCl pendant 22 min.
Ensuite, lisocyanate approprié (1.1eq) a été ajouté aprés 15 min dagitation a
température ambiante en présence d’une base dans le DCM ou MeCN pour former le

diphénylcarbamate (9) (Schéma 11.2).

(0]
COOH H,N /©\ C”NR3 R! /©\
\@E 2 \@\ PC13 PhCl \©\)J\ R? O// \©\)LE R?
R2 MO, 22min Et;N o
DCM ou MeCN
HN/gO

R3
©)]
R!=H,R?>=Cl,Br, F
R? = cyclohexyl, Ph, Bn

Schéma 11.2. Synthese de carbamates phényliques N-monoalkylés a partir de I'acide-2-

hydroxybenzoique.
11.1.2.2. A partir de la thymol ou de la carvacrol
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Beaucoup de plantes et leurs composants ont un rdle central dans la mise en ceuvre
conventionnelle des médicaments pour élever le but cognitif et réduire les signes
d'Alzheimer®??, La thymol (2-isopropyl-5-méthylphénol) et son isomére carvacrol
(5-isopropyl-2-méthylphénol) sont parmi les principaux mono terpénes bioactifs
isolés de nombreuses herbes médicinales®®?*, ils possédent divers propriétés
pharmacologiques et biologiques, et aussi bien des activités anti-inflammatoires et
antibactériennes®?®, Kurt, B et al®® ont synthétisé des dérivés de la Thymol et la
Carvacrol a partir de ces isomeres, ils ont fait réagir la Thymol ou la Carvacrol avec

I'isocyanate dans le DCM pour obtenir des carbamates (Schéma 11.3).

OH
[/ E] __ RN-C-O
ou
OH Et;N, DCM, 18h

Schéma 11.3. Synthese de thymolcarbamate / carvacrolcarbamate a partir de la thymol

ou la carvacrol.

11.1.2.3. A partir de phloroglucénol

Fokialakis, N et son groupe® se sont intéressé a la synthése et & l'activité biologique
des esters de carbamates de phénol bioactifs, qui sont connus pour augmenter la
stabilité métabolique par voie sous-cutanée & des concentrations suffisantes® 3. A
partir de phloroglucinol (10) et I'acide p-méthoxyphénylacétique (11), la réaction de
Fridel- Crafts catalysée par le trifliorure de bore a eu lieu pour fournir le composé
(12) 1-(2,4,6-trihydroxyphényl)-2-(4-méthoxyphényl) éthanone, ensuite la cyclisation
du composé (12) a été réalisee en utilisant le MeSO,Cl dans le DMF en présence de
pyridine, la réaction entre le composé (13) avec les isocyanates correspondants donne

les carbamates désirés (14) et (15) (Schéma 11.4).
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HO OH
HO OH O
BF;Et,0, 80°C BF;Et,0
O le} OH MeSO,Cl, DMF

OH MeO
(12) MeO
10) a3
4

Py

: .CH,CO,H R(R')NCO
MeO

an) NHR(R')

(14) R = CH,CH,Br
(15) R'= CH3(CH,),o

Schéma 11.4. Synthése des méthoxyphényl-comencarbamate a partir de

phloroglucénol.

11.1.2.4. A partir des amines

L'eau est le solvant le plus économique et le plus respectueux de I'environnement, est
un beau choix pour les chimistes®. Padiya, K. J et al*® ont développé une méthode de
synthese des carbamates aromatiques (16) par une réaction d'imidazolcarbonylation
en utilisant I'eau comme solvant. Le carbonyldimidazol est sensible a I'humidité, alors
il est ainsi dissous dans I'imidazole a 0°C avant de le faire réagir avec les amines. La
réaction donne des carbamates O-aromatique (17) avec un excellent rendement
(Schéma 11.5).

6}
YNHR on

H
CDI N Ar N_ _O
NH -
R~ 2 [ /> o R \n/ \Ar
H,0 N H,0 (0]
(16) A7) R = CH3OCH2’ Ar =Ph: 98%

R =4-OMePy, Ar = florophéno: 70%

Schéma 11.5. Synthese des carbamates O-aromatique a partir des amines.

Le schéma 11.6 représente le mécanisme de formation de I'intermédiaire (16):
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N N O © N N N7 "N
— — HNZ N =~ H N
R/NHZ \/’ \\/ R/NH + \;’ \i/ —
H,0
g
N\ _N

(16)

Schéma 11.6. Mécanisme de synthese des carbamates O-aromatique.

11.1.2.5. A partir de la primaquine

La primaquine (PQ) (18) est un médicament antipaludique bien connu et intéressant,
c’est une molécule pour la dérivation dans la recherche de potentiel biologiquement
actif*®>. Récemment, Simunovié, M et al*® ont signalé une série de synthése des
carbamates dérivés de la primaquine qui posseédent une activité antiproliférative. La
réaction commence par 1’acylation du primaquine avec du chlorure d’acide-1-
benzotriazol carboxilique (19) pour former le composé acylé (20), suivie dune
réaction d'alcoolyse avec le méthanol ou I'éthanol pour aboutir a des carbamates
désirés (21a) et (21b) (Schéma 11.7).

MeO
S
MeO MeO
~ TEA X ROH/TEA P
— + BtcCl —— P - . N
N 19 N HN___(CH,);NH
HN._ _(CH,);NH )
(CHy);NH, HN (CH,);NHBtc 7]—OR

T (20) (21) (a): R =Me

o)
N ‘R =
N \N/k (b): R=Et

cl
BtcCl = @

Schéma 11.7. Synthese la primaquincarbamate a partir de la primaquine.

(18)

11.1.2.6. A partir 4-méthoxypyridine
Williams, A. L et son groupe* ont utilisé la 4-méthoxypyridine pour synthétiser un
carbamate cyclique. Le réactif de Grignard qui a été synthétisé a partir du pB-

bromostyrene, est ajouté au 4-méthoxypyridine (22) et le chloroformiate de benzyle
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dans le THF pour fournir la 2,3-dihydro-4-pyridone (23) avec un rendement de 74%.
La réduction par la L-selectide a donné la 4-pipéridone (24), qui a été soumise a
I’action de l'iodocyclocarbamation dans l'acétonitrile pour donner le carbamate

cyclique (25) avec un rendement de 71% (Schéma 11.8).

o}
OMe o
ﬁj 1. BnOCOCI f‘j\/\ L-selectride
- . e =
| @ o BMe N pn N Ph
CO,Bn CO,Bn
22) 3.H;0" Ph
(23): 74% 24) (25): 71%

Schéma 11.8. Synthese des carbamates cyclisés a partir de 4-méthoxypyridine.

11.1.2.7. A partir des alcools furfuryliques

Cette synthése est réalisée par Tekkam et Finn®® pour les alcools furfuryliques
substitués sur la position 5 (26). Les oxanorbornadiénes (27) ont été obtenus par
I’intermédiaire d’une réaction de cycloaddition entre 1’alcool furfurylique et
I’éthynedicarboxylate de diméthyle, et qui sont ensuite traités par le carbonate de
disuccinimidyle pour donner les composeés (28) (sont stables pendant six mois a 4°C).
La réaction avec le méthyl L-Phénylalaninate. Acide chlorhydrique a basse
température fournit les carbamates oxanorbornadiénes (29), qui se traitent avec un
exces de - mercaptoéthanol en présence de la triméthylamine a température ambiante
donnera des carbamates furaniques desirés (30) avec un rendement supérieure a 70%
(Schéma 11.9).

R! co,M gf TD v ©/\(C02W
e o ese %f(/co M §NOT0 COMe ~~ N nol
c

o Et;N, CH3CN CO,Me Et3N,DCM, -10°C
CO,Me ,Me 0-23°C

OH sz\ O

O\
(26) @7 % 28)

OH
1 . ///

CO,Me M
AN ; CO,Me cone
o.M Ho St — @/\
2vle CO,Me
0 0

Et;N, DCM
O=< 23°C 0=< CO,Me (30) R!' =H: 78%
N CHj: 91%
Ph
Ph CO,Me —

@9)
Schéma 11.9. Synthese de carbamates furaniques a partir des alcools furaniques.
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11.1.2.8. Par une réaction catalytique

Les carbamates de N-acyle représentent un grand intérét dans la pharmacie, on les
trouvent dans les composés bioactifs comme agent anti malassezia (malassezia est un
champignon),  antibiotiques***®, inhibiteurs de I'O-acyl-transférase**®, et
insecticides®. Elles sont utilisées dans la synthése des nucléosides*”*®. Généralement,
les N-acyle carbamates sont obtenus par réaction d’halogénures d'acyle avec des
carbamates ou par traitement d'amides avec les chloroformiates*>%. Yin, H>? et son
équipe ont synthétisé les N-acyle carbamates par une méthode simple catalysée par le
palladium en présence de cyanate de potassium, dalcool et a la présence du
monoxyde de carbone le CO, cette méthode de synthése donne un excellent

rendement (Schéma 11.10).

CO l.1leq
Xantphos (5mol%) (0] O
Br Pd(cod)Cl, (5mol%)
Ar” L KOCN - Ar)J\E)J\Oi-Pr

i-PrOH, 70°C, 8h
Ar = thiophéne:93%, quinoline: 89%, Py: 89 %

Schéma 11.10. Synthése des carbamates par une réaction catalytique.

11.1.3. Méthodes de synthése des oxazolidin-2-ones

11.1.3.1. A partir d’aminoalcools

Une grande variété des oxazolidin-2-ones chirales a été développée en synthese
organique®® dont les aminoalcools chiraux sont les matiéres premiéres les plus
évidentes et pratiques pour obtenir ces hétérocycles. Ces aminoalcools sont le plus
souvent obtenus & partir des acides o-aminés (31)**, par une simple réduction en
présence d’un hydrure métallique comme NaBH,4, LiAlH,,...etc). Les différentes

55-57

syntheses des aminoalcools sont énumérées dans le schéma ci-dessous (Schéma

11.11).
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Bn Bn
)\ NaBH, H,SO, )\
H,N COOH THF H,N OH
a1 32)
OH
/ NH,
i) NaN; Ho I (CHy),,cH;
(0] :
ii) H, Pd/C OH
H3C(H,C)14 >
33) 34)
NBn, NBn
= Cl ©) Nbny
H. NS e~
\H/\Bn c1” > TBn
O OH
35) 36)
_OH
I\{ H, Pd/C Nz
Ph 2,
OH OH
G7) 38)

Schéma 11.11. Differentes méthodes de synthése des a-amino-alcools chiraux.

De nombreuses techniques existent pour convertir les alcools aminés aux oxazolidin-
2-ones correspondantes. Plusieurs stratégies genérales sont les plus fréquemment
utilisées; ou la fonction carbonyle peut étre ajoutée a 1’alcool aminé non protégé (39)
par I’utilisation du phosgéne (COCI,), du diéthyle carbonate ((EtO),CO) ou de
certains réactifs appropriés™.

Alternativement, le dérivé N-carbamoyle (41) peut étre cyclise, soit en présence de
bases fortes pour promouvoir 1’addition au groupe carbonyle du carbamate par
I’hydroxyle® ou par la conversion de la fonction alcool de 1’aminoalcool en un bon
groupe partant, ce qui conduit a la réaction de substitution nucléophile (SN;) dans le
dernier exemple, qui permet ainsi I’attaque sur le centre hydroxyle de composé (43)%°.
Ces deux derniéres variations sont particulierement utiles pour générer différents
diastéréoisoméres de 1’oxazolidin-2-one cible que les anciens procédés avec rétention

de la stéréochimie en position 5 (Schéma 11.12).
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0
NH, (CCL0),CO, DIPEA HNJ<
) /bcg ‘|\/O
i-Pr - DCM, 0°C, Toamb l'—PI'\\\ -
OH CF,
39) (40)
— 0
Oi{) NaH, DMF, THF HNJ<0
Bn\(\OH Reflux B B
HN._ _Ot-Bu /0
i —
o)
42)
“1
0
0 i
\J i) MsCl, Pyridine, T,y HN™NS o/\>
0 . .
F OH . . F AN
ii) pyridine, 80°C 0
HN\”/Ot-Bu
0
“3) (44)

Schéma 11.12. Différentes méthodes de synthése des oxazolidin-2-ones a partir des

amino-alcools.

11.1.3.2. A partir des acides aminés

Un procéde pratique est simple pour la synthése des oxazolidin-2-ones a partir des
acides aminés a été proposé par Abiko et son équipe®. Les oxazolidin-2-ones ont été
obtenues en deux étapes, a partir de la réduction des acides aminés (45) par le NaBH,4
en présence d'iode I, et le THF. La réaction a lieu a reflux pendant 18 heures, puis la
cyclisation du composé (46) en présence de carbonate de diéthyle qui aboutira a la

formation de I'oxazolidin-2-ones (47) (Schéma 11.13).

O
R i NaBH, I, THF R E O)l\OE J<O
OH 4,12, Y\OH 1 t O NH
NH, reflux, 18h NH,
45) (46) R (47) R =H, Bn, i-Pr

Schéma 11.13. Synthése des oxazolidin-2-ones a partir d’acides aminés.

11.1.3.3. A partir des amines
Osa Yumikoet son équipe® ont récemment trouvé une méthode simple de synthése

des dérivés d’oxazolidin-2-ones-3,5-disubstituées (50) en utilisant I’amine primaire
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(allylamine ou benzylamine) (48) sur 1’halométhyloxirane (49) en présence de

carbonate de potassium (Schéma 11.14).

OH
K,CO
g2+ X fg
LA\/ DBU ou THF /N\<

48) 49 MeOH
(50) (a): R = Allyle, X = Br: 45%
(b): R=Bn, X =CI: 88%

Schéma 11.14. Synthése des 5-hydroxyméthyloxazolidi-2-ones-N-substituées a partir

d’amines.

11.1.3.4. A partir d’époxydes
Parmi les nombreuses méthodes de synthése réalisées des oxazolidin-2-ones, on peut
distinguer la synthése a partir d’époxydes avec différents réactifs comme: les amines,

les carbamates allyliques et le cyanate de sodium.

a) Epoxyde avec une amine primaire
L’oxazolidin-2-one N-substituée (53) a été synthétisée par I’action d’un racémique de
glucidol sur une amine primaire qui conduit & un diol (51), ce dernier est cyclisé avec
le diéthylcarbonate en milieu basique pour former 1’oxazolidin-2-one (52). La
réaction de 1’oxazolidin-2-one (52) avec le chlorure de p-toluene sulfonyle en
présence de la pyridine a la température ambiante conduit aux 3-alkyl-5-(toluéne

sulfonyloxyméthyl) oxazolidin-2-ones (53)* (Schéma 11.15).

o 25°C, 3h " OH CH;ONa, reflux, 4h

0
EtOH R. Et0),CO
W/\OH L RNH, _ —° N/\/\OH L, Rﬁ{

(R, S) OH

(€2)) (52)

S0,Cl O
—_—
Pyridine, T, 16h \_& N

(53) R=-CH-(CHy),
-(CH,);-CHj;

Schéma 11.15. Synthése d’oxazolidin-2-ones a partir d’époxyde avec une amine

primaire.

b) Epoxyde avec une carbamate
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Le groupe de J. Shang® choisit une carbamate allylique pour préparer les oazolidin-2-
ones. La condensation de carbamates avec 1’époxyde (54) en présence de MgFe
comme catalyseur permet la formation d’oxazolidin-2-ones (55a) et (55b) avec un

rendement remarquable pour 1’oxazolidin-2-one majoritaire (55b) (Schéma 11.16).

o) JZ)
0o
HN
O o JU e MgFe HN /[<o + O  + R20H
> LN o . L)
R! 140°C, 8-12 h R Rl
(54) (55a) (55b)

R!=Me, R? = Me: 94%
R!'=Me, R? = Et: 95%

Schéma 11.16. Synthése d’oxazolidin-2-ones a partir d’époxyde avec des différents
carbamates.

11.1.3.5. A partir de 2-vinylaziridines
Fontana et al®® ont montré que le 2-vinylaziridine (56) subit une réaction de
cyclisation a 1’aide du Palladium a une pression de un bar en présence de dioxyde de
carbone et a basse température (0°C) pour donner le 5-vinyloxazolidinone (57). La

réaction donne un rendement tres élevé (91%) (Schéma 11.17).

CH;CI, Pd(dba); (5mol%) o
Ts PPh; (0.2eq) % o
N TBAT (0.2¢q) N }) -
A,, 1y
R! P g2 CO, 1bar :
(56) toluéne, 0°C . R )
(57) R! = R2= Ph: 98%

R! = p-OMeC4H, R?=Ph: 91%

Schéma 11.17. Synthese des 5-alkylidéne 3-tosyloxazolidin-2-ones a partir de 2-

vinylaziridine.

11.1.3.6. A partir de benzoquinone

Le cis diol allylique (60) est un intermédiaire clé pour la formation d’oxazolidin-2-
ones chirales (62a) et (62b) par une réaction de cycloaddition de Diels Alder entre le
benzoquinone (58) et 1’acétoxybutadiéne pour donner le composé bicyclique (59). La
réduction des groupes carbonyles de ce dernier est réalisée avec le NaBH,4 en présence
de CeCl3.7H,0 a basse température, suivie par une réaction avec l’isocyanate de p-
toluénesulfonyle (p-TsNCO) dans le THF qui conduit au bis-carbamate correspondant
(61). Ce dernier en présence de tris (dibenzylidéneacétone) di-palladium, chloroforme
[(dba)sPd, CHCI3] et tri-isopropylposphite  (i-PrO)sP  permet la formation
d’oxazolidin-2-ones (62a) et (62b)®" (Schéma 11.18).
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0 OH OCONHTSs
P H = H =
AF0Ac NaBH, CeCl;.7H,0 TsNCO 2eq
—_—_— —_—
THF, T°amb MeOH, 0°C THF, T°amb
- H : - H :
0 OAc OH OAc OCONHTs
8) (59): 80% (60) 61)
0
0
H H o~ NTs
pd(dba), CHCI; (i-PrO),P @j . CD
THF, 80°C ; 7 -
i g - NIs : H
OAc 0« OAc
0
(62a): 31% (62b): 28%

Schéma 11.18. Synthese des oxazolidin-2-ones & partir de benzoquinone.

11.1.3.7. A partir des carbamates alcooliques

Une cyclisation intramoléculaire efficace des carbamates d'amino-alcools (63) avec
Iiodure d'aryle en présence d’un catalyseur de cuivre a lieu a 80°C pendant 2 heures.
Cette réaction qui a été développée par Mahy et al®® a produit des N-
phényoxazolidin-2-ones-4,5-disubstituées (64) avec un tres bon rendement (Schéma
11.19).

R! R?
0 R! ! Cul (10mol%) ?\I/<O
/\O)J\N)\/ OH © ligand (20mol%)' ©/ \\g
Ho oo MeCN, 80°C, 201
(63) (64) R! =R? = Me: 95%
o o R' =R?=Ph: 98%

Ligand = M

Schéma 11.19. Synthese des N-phényloxazolidinones-4,5-disubstituée a partir des

carbamates d'amino-alcools.

11.1.3.8. Par I'hydroxyamination des oléfines

La synthése des carboxylates oxazolidin-2-ones a partir des oléfines a été proposée
par Kuszpit et al®®. La réaction commence par la synthése de N-bromo bis-
méthylcarbamate (67). Tout dabord, le carbamate de méthyle (65) réagit avec le
chlorure d’oxalyle (COCI), dans le DCE pour produire le carbamate de bis-méthyle
(66), la bromation de ce dernier donnera le N-bromo bis-méthylcarbamate (67).
L'hydroxyamination du composé (67) avec les oléfines fournira le trans Carboxylates

oxazolidin-2-ones (68) a des rendements moderé (Schéma 11.20).
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1
Q (COCI), DCE Q0 AgOAc j\ j\ Rj
HNTSOCH; ™ oy HiCOT N7 TOCH; gy ccl,  HCOT N NOCH;
(65) Br
(66) ©67)
1. BF;0Et, (0.3eq)
DCM, T°am, 3/4h
2.75°C, 1-3h
P
mco” A
L P
R
R2

(68) R' = R?=Ph: 36%
R' = p-OMcPh, R* = COPh: 50%

Schéma 11.20. Synthése des trans oxazilidin-2-ones a partir du le carbamate de

méthyle.

Le schéma 11.21 présente le mécanisme d'hydroxyamilation des oléfines avec le

composé (66).

Schéma 11.21. Mécanisme réactionnel pour 1’obtention des trans oxazilidin-2-one.

11.1.3.9. Synthése des oxazolidin-2-ones alléniques

a. C’est une synthese régiosélective et catalytique entre les aminoaldéhydes (69)
et les allenes (70). L’addition d’alléne suivie d’une réduction du groupe aldéhyde en
alcool donne le syn hydroxyaminoallénique (71), la réaction se fait a 0°C pendant 18
heures. La cyclisation intramoléculaire du composé (71) fournira I’anti 5-allenyl

oxazolidin-2-ones (72) (Schéma 11.22)™°.
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NHB NHBoc R.
oc _ Et,Zn (10mol% NaH, THF
b ppin e (0mol) Nl T
R H - HN
CHO tluéne, 0°C, 18h L Teamb, 1.5h \<
(69) 70) an O

(72) R = Me: 61%, Bn: 63%
Schéma 11.22. Synthése de propa-1,2-dién-1-yl oxazolidin-2-ones a partir des

aldéhydes a-aminé.
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11.2. Résultats et discussion

Nous avons préparé des carbamates a partir de deux types d’alcools différents 1’un est
un alcool primaire acétylénique le hexan-2-yn-1-ol (1), I’autre est un alcool tertiaire
propargylique le 2-méthylbut-3-yn-2-ol (4), la synthése est réalisée a température
ambiante pendant toute la nuit, et donne un trés bon rendement.

11.2.1. Synthése de Carbamate (3) a partir d'un alcool primaire acétylénique

Le hexan-2-yn-1-ol (1) a réagi avec le tosylate d’isocyante (2) a une température
ambiante en présence de 1,2-DCE comme solvant pour fournir le hex-2-ynyl-N-

tosylcarbamate (3), le chemin de synthése décrit ci-dessous au schéma 11.23.

04,0
S<
N=C=0
/—CH; 1.2-DCE /—CH;
— + —_— O —
HO T°amb >—O
) CH;y (2) Ts—NH (€))

Schéma 11.23. Synthése de hex-2-ynyl-N-tosylcarbamate.

11.2.2. Synthése de Carbamate (5) a partir d'un alcool tertiaire propargylique

La réaction entre le 2-méthylbut-3-yn-2-ol (4) avec le tosylate d’isocyante (2) fournira
le 2-méthylbut-3-yn-2-yl-N-tosylcarbamate (5), la réaction se déroule dans des
conditions douces a la température ambiante en utilisant le 1,2-DCE comme solvant.

Le chemin de synthése est décrit ci-dessous au schéma 11.24.

“N=C=0
H;C CHj N 1.2-DCE H;C CHj
—CH 04> (@) —CH
HO T°amb »—O
0)) CH; (2) Ts=NH —(5)

Schéma 11.24. Synthése de 2-méthylbut-3-yn-2-yl-N-tosylcarbamate.
Le tableau I1.1 montre les caractéristiques chimiques des carbamates synthétisées.
Tableau I1.1. Caractéristiques chimiques des carbamates (3 et 5).

Réf Formule Masse (g/mol)  Rg¢ (éther de Rdt%
brute pétrole/Acétate
d’éthyle: 7/3

3 C14H17NSO4 295 0.55 89.33

5 C13H15NSO, 281 0.42 65.42
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Tous les carbamates synthétisées ont été utilisées pour préparer des oxazolidin-2-
ones, par une réaction intramoléculaire catalysée par le sel de cuivre CuCl; et l'acide

N- halogéno-succinimide (Schéma 11.25 et Schéma 11.26).

(0]
Ts
e
NXS >\ N
O 6 (a, b, )
CuCl, 10mol% X C3Hy
CH,CN, 80°C X
X =1,Br, Cl
CH, , Br,
O
NIS /TS
—> N

o 6 (d)
CH;CN, 80°C
Y ’ O\/\\(C3H7

I

CuCl, 10mol%

o 0
\\/ 3) CH;CN, 80°C

Schéma 11.25. Synthése des 4-(1-halogénobutylidene)-3-tosyloxazolidin-2-ones.

(0]
Ts
NXS %N/
g 7 (a, b, ¢)
AN

Produit a identifier

CuCl, 10mol%

H
CH;CN, 80°C i€
H;C X
CH, o]
Ts
O‘Qi—CH NIS N/
> 7
I}N‘< CH, CH,CN, 80°C 0 @
Ts (6] H;C \
) H;C i

CuCl, 10mol%

Produit a identifier

CH;CN, 80°C

Schéma 11.26. Synthése des 4-(halogénométhylene)-5,5-dimethyl-3-tosyloxazolidin-
2-0nes.

La synthése de I'oxazolidin-2-ones a été décrite dans les schémas 25 et 26. Celle-ci a
été étudiée de trois maniéres différentes: en utilisant du sel de cuivre, CuCl, comme
catalyseur, NXS (X = I, Br, Cl) en présence d’acétonitrile comme solvant. De bons
rendements ont été constatés lorsqu'on a utilisé le sel de cuivre (CuCl,) et le NIS, 6
(a): 27%, 7(a): 25% et ceux-ci ont été réduits lorsqu’on a utilisé le NBS et NCS.

Selon la deuxiéme fagon, nous avons utilisé le NIS avec le solvant, le rendement est

abaisse en fournissant l'utilisation de CuCl,, on voit que le CuCl, a une place
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importante dans la réaction, il augmente le rendement de la réaction. Les produits
finaux lorsqu'on utilise le CuCl, seul sont resté a identifier, le tableau 11.2 résume les

performances de tous les chemins.

Tableau I1.2. Caractéristiques chimique des oxazolidin-2-ons.

Entré Sel Additive (eq) Solvant Temps (h)  Produits
catalyse (Rdt%)
10 mol%
1 CuCl, NIS (1) CH3CN 24 6 (a) (27)
2 CuCl, NBS (1) CH3CN 24 6 (b) (13)
3 CuCl, NCS (1) CH3CN 24 6 (c) (0)
4 - NIS (1) CH3CN 24 6 (d) (4)
5 CuCl, - CHs;CN 24 Produit a
identifier
6 CuCl, NIS (1) CH3;CN 24 7 (a) (25)
7 CuCl, NBS (1) CH3CN 24 7 (b) (12)
8 CuCl, NCS (1) CH3CN 24 7 (c) (6)
9 - NIS (1) CHsCN 24 7 (d) (12)
10 CuCl, - CH;CN 24 Produit a
identifier

Nous présentons le mécanisme catalytique de la formation des oxazolidin-2-ones dans
le schéma 11.27.

Le sel de cuivre CuCl, active la triple liaison (C=C) qui permettra, l'attaque
nucléophile de l'azote. La déprotonation suivante de A forme l'intermédiaire B, qui
peut interagir avec NXS, en preésence du HCI et d'oxygene, fournissant 1’oxazolidin-2-

one, et regénération du catalyseur.
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Schéma 11.27. Mécanisme catalytique de la formation des oxazolidin-2-ones.

11.2.3. Etude structurale

D’aprés la RMN du proton on enregistre pour le composé (3) dans la zone de champ
faible la présence d’un large singulet a 8.30 ppm, correspondant au proton du groupe
NH. Ce déblindage est di a l’effet électroattracteur de I’oxygéne de la fonction
carbonyle (CO) situé a proximité. Les protons du methylene O-CH,C=C sont
déblindés, ils résonnent sous la forme d’un singulet a 4.72 ppm.

Les hydrogénes du groupe méthylene de C=CCH,-CH; et C=CCH,-CH,-CH3
raisonnent dans la zone du champ fort, un triplet a 2.12 ppm pour le C=CCH,-CH, et
a un sextuplet a 1.55 ppm pour le C=CCH,-CH,-CHs.

Pour les composés oxazolidin-2-ones (6) on remarque la disparition du proton du
groupe NH lors de la cyclisation du composé (3).

En RMN du carbone 13: les spectres des composes oxazolidin-2-ones (6) présentent
dans la zone de champ faible des signaux a 143.90 ppm et 136.49 ppm correspondant
respectivement aux carbones C-4 (X = 1) et (X = Br) et a 65.38 ppm et 89.99 ppm
pour les carbones CX-C3H; (X = 1 et Br).

Pour le carbamate (5) le spectre RMN *H est caractérisé par la présence d’un singulet

dans la zone du champ faible a 8.12 ppm correspondant au proton du groupe NH, les
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autres protons du carbamate apparaissent entre [8.12-1.63] ppm, dans la multiplicité
varie comme suit:

Entre I’intervalle [7.32-7.40] ppm nous notons les protons correspondant au cycle
benzylique. Au singulet a 2.30 ppm correspond le proton terminal de 1’alcyne, et &
2.45 ppm apparait le singulet du groupe méthyle du tosyle. A 1.63 ppm nous avons un
signal d’intégration de 6 protons équivalents qui est celui des deux méthyles C(CHs)s.
Nous mentionnons la disparition du signale relatif au proton du groupe NH dans le
composé (5).

En RMN du carbone 13: les composés oxazolidin-2-ones (7) présentent dans la zone
de champ faible des signaux a 73.62 ppm, 78.70 ppm et 75.29 ppm correspondant au
carbone C-4 (X =1, Br et Cl), 75.43 ppm, 85.32 ppm et 90.96 ppm correspondant au
carbone lié a I’halogéne CHX (X =1, Br et ClI).
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1. 3. Protocole expérimental

11.3.1. Mode opératoire des carbamates

Dans un ballon de 50 ml a fond rond on dissout 10 mmol d'alcool alcynique dans 20 ml de
dichloroéthane, et 10 mmol de TsSNCO est ajouté goutte a goutte a 1’aide d’une seringue
pendant 5 min a une température ambiante. Aprées addition compléte on laisse sous agitation

pendant 24 heures. Les produits finaux ont été purifiés par colonne chromatographique.

11.3.1.1. Hex-2-ynyl-N-tosylcarbamate (3)

(0]

Ts

v" Masse du produit=1.34 g

v" Phase mobile : éther de pétrole/ acétate d'éthyle 70/30

v Rf=0.55

v" Rdt =89.33 %.
RMN 'H (CDCls, 300 MHz, & ppm): 1.00 (t, 3H, CH,.CHs), 1.59 (sext, 2H, CH,-CHj), 2.12
(t, 2H, C=C-CHy), 2.49 (s, 3H, CH3-C™), 4.72 (s, 2H, OCHy), 7.32 (d, 2H, Har meta), 7-42 (d,
2H, Har ortho), 8.30 (s, 1H, NH).
RMN ¢ (CDCl3, 75 MHz, & ppm): 12.74 (CH3-CH,), 19.35 (CH,-CH,), 20.56 (CH3-CH,),
20.71 (CHs-C™), 59.30 (CH,-0), 83.46 (C=C(C3H;)), 88.32 (O-CH,-C=C), 127.80-142.52
(6C™"), 160,02 (C=0).
Analyse élémentaire:

NH

C14H17NO4S %C % H % N
% calculé 56.93 5.80 4.74
% obtenu 56.80 5.62 3.88

11.3.1.2. 1,1-diméthylprop-2-ynyl-N-tosylcarbamate (5)
CH,4

v" Masse du produit=0.93 g

v" Phase mobile : éther de pétrole/ acétate d'éthyle 70/30.
v Rf=0.42

v Rdt =65.42 %.
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RMN 'H (CDCls, 300 MHz, & ppm): 1.63 (6H, 2CHs-C), 2.30 (1H, C=CH), 2.45 (3H, CHs-
C™, 7.32 (d, 2H, Harmeta), 7.40 (d, 2H, Har ortno), 8.12 (5, 1H, NH).

RMN *3C (CDCls, 75 MHz, & ppm): 20.71 (CHs-C™"), 30.18 (C(CHs)), 70.80 (HC=C),
72.47 (C(CHa),), 85.51 (HC=C), 128.18-140.95 (6C""), 160,05 (C=0).

Analyse élémentaire:

C13H15NO4S %C % H % N
% calculé 55.50 5.37 4.98
% obtenu 55.90 5.30 5.20

11.3.2. Mode opératoire des oxazolidin-2-ones

Dans un ballon de 100 ml & fond rond nous introduisons 10° mmol de carbamate dans 8 ml
d’acétonitrile. On introduit ensuite 10 mol % du CuCl; et 1 mol d’un halogéno-succinimide
(NXS: X =1, Br, Cl). Le mélange est porté a reflux pendant 24 heures. Apres arrét de la
réaction, nous filtrons sur silice afin d'éviter I'écoulement du catalyseur. Aprés lavage par
l'acétate d'éthyle, on évapore et le séchage sous vide, on purifie le produit par colonne

chromatographique.

11.3.2.1. (4Z)-4-(1-iodobuylidéne)-3-[(4-méthylphényl)sulfonyl]-1,3-oxazolidin-2-one (6a)
0]

YO
Ts/N \
C;H,

v' Composé solide huileux orange.
v" Masse du produit =0.06 g
v R 0.71
v Rdt=27.14%
v' Trys = 166. 68

v Phase mobile: Ether de pétrole / Acétate d’éthyle: 70/30
RMN "H (CDCl3, 300 MHz, 6 ppm): 0.75 (t, 3H, CH,-CHj), 1.55 (sext, 2H, CH,- CHs), 2.40
(s, 3H, CH5-C™), 2.51 (t, 2H, CHa- CHy), 4.52 (s, 2H, OCHj), 7.20- 8.03 (M, 4Ha)).
RMN *C (CDCls, 75 MHz, 6 ppm): 13.98 (CH,-CHs), 20.78 (CH5-C*"), 22.45 (CH,-CHs),
41.37 (CH,-Cl), 65.38 (C=Cl), 69.72 (CH,-0), 127.81-142.59 (6C™"), 143.90 (C=Cl), 151.91
(C=0).
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Analyse élémentaire:

C14H16INO4S %C % H % N
% calculé 39.92 3.83 3.33
% obtenu 41.20 2.98 3.36

11.3.2.2. (4Z)-4-(1-bromobuylidéne)-3-[(4-méthylphényl)sulfonyl]-1,3-oxazolidin-2-one (6b)
o)

A
N
Ts” &
By CsH,

Composé solide huileux d'une couleur jaune.
Masse du produit: 0.02 g
Rdt =13 %
Trws = 170.16°C
Phase mobile: Ether de pétrole / Diéthyle éther: 50/50
v Ry 0.65
RMN 'H (CDCls, 300 MHz, & ppm): 0.80 (t, 3H, CH,-CHg), 1.55 (sext, 2H, CH,-CHj), 2.40
(s, 3H, CH5-C™), 2.53 (t, 2H, BrC-CH,), 4.55 (s, 2H, OCH,), 7.92- 8.06 (m, 4Ha,).
RMN C (CDCls, 75 MHz, & ppm): 13.52 (CH,-CHs), 20.78 (CH3-C*"), 21.30 (CH,-CHs),
40.35 (CH,-CBr), 67.81 (CH,-O), 89.99 (C=CBr), 136.49 (C=CBr), 124.81-140.93 (6C™",
152.49 (C=0).

Analyse élémentaire:

AN N NN

C14HlsBrNO4S % C % H % N
% calculé 4493 431 3.74
% obtenu 45.10 3.86 3.91

11.3.2.3. (42)-4-(iodomethylene)-5,5-diméthyl-3-[(4méthylphényl)sulfonyl]-1,3-oxazolidin-
2-one (7a)

v' Composé est un solide jaune claire
v' Masse du produit: 0.05 g
v Rdt=25.34%

66




Chapitre 11 Syntheése et étude des carbamates et des oxazolidin-2-ones

v’ Ty =192.22°C

v" Phase mobile: Ether de pétrole / Diéthyléther: 40/60

v Rs: 0.68
RMN "H (CDCls, 300 MHz, 8 ppm): 1.60 (s, 6H, 2CHs), 2.35 (s, 3H, CH3-C™"), 5.75 (s, 1H,
C=CHlI), 7.05-8.09 (m, 4Ha,).

RMN “*C (CDCls, 75 MHz, & ppm): 20.78 (CH3-C*"), 21.52 (C-(CHs),), 73.62 (C(CHs),),
75.43 (CH-I), 127.81-141.90 (6C™"), 149.36 (C=CHl), 154.03 (C=0).
Analyse élémentaire:

C12H14INO,S % C % H % N
% calculé 38.34 3.47 3.44
% obtenu 38.56 3.42 3.56
11.3.2.4. (42)-4-(bromométhyléne)-5,5-diméthyl-3-[(4méthylphényl)sulfonyl]-1,3-

oxazolidin-2-one (7b)

Br
e Composé solide blanc.
e Masse du produit=0.13 g
e RAt=12%
V' Trus = 194.10°C
e Phase mobile: Ether de Pétrole / Diéthyle éther : 30/70
e Rs:0.58
RMN "H (CDCls, 300 MHz, 8 ppm): 1.75 (s, 6H, 2CHs), 2.35 (s, 3H, CH3-C™"), 6.12 (s, 1H,
C=CHBYr), 7.10- 8.23 (M, 4Ha,).

RMN *C (CDCls, 75 MHz, & ppm): 20.78 (CH3-C*"), 22.35 (C-(CHs),), 78.70 (C(CHs),),
85.32 (CH-Br), 128.80-142.32 (6C*"), 145.57 (C=CHB}r), 152.93 (C=0).
Analyse élémentaire:

C12H14BrNO4S % C % H % N
% calculé 43.35 3.92 3.89
% obtenu 43.60 4.03 3.98
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11.3.2.5. (42)-4-(chlorométhyléne)-5,5-diméthyl-3-[(4méthylphényl)sulfonyl]-1,3-

oxazolidin-2-one (7¢)

Cl
Composé est un huile orange
Masse du produit =0.01 g
Rdt = 6%
Trus = 160.57°C
Phase mobile: Ether de Pétrole / Diéthyle éther : 30/70
v Ry: 0.60
RMN "H (CDCls, 300 MHz, 8 ppm): 1.75 (s, 6H, 2CHs), 2.35 (s, 3H, CH3-C™"), 6.05 (s, 1H,
C=CHCI), 7.0- 8.0 (m, 4H, Ha/).

RMN “*C (CDCls, 75 MHz, & ppm): 20.78 (CHs-C*"), 21.89 (C-(CHs),), 75.29 (C(CHs),),
90.96 (CH-CI), 129.54-142.75 (6C™"), 147.21 (C=CHCI), 149.73 (C=0).
Analyse élémentaire:

AN N NN

C12H14CINO,4S %C % H % N
% calculé 49.45 4.47 4.44
% obtenu 49.98 4.48 4.62
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Conclusion

Nous avons préparé deux carbamates alcyniques 1’un d’eux est propargylique 2-méthylbut-3-
yn-2-yl-N-tosylcarbamate et I’autre simple, hex-2-ynyl-N-tosylcarbamate.

Nous avons mentionné une méthode simple et performante pour la synthése catalytique des
halogéno-alkylidéne d’oxazolidin-2-ones, via une réaction intramoléculaire entre les
carbamates alcyniques avec les N-halogéno-succinimides et le sel de cuivre en quantité
steechiométrique. La réaction est testée de deux maniéres (condensation catalytique avec
différents N-halogéno-succinimides, et condensation simple sans catalyseur avec le N-
iodosuccinimide).

La réaction catalytigue des N-halogéno-succinimides avec le 2-méthylbut-3-yn-2-yl-N-
tosylcarbamate nous a conduits a la formation des halogénométhyléne oxazolidin-2-ones
désirées.

La réaction catalytique avec le N-iodosuccinimide ou du N-bromosuccinimide sur le hex-2-
ynyl-N-tosylcarbamate a fourni les iodo- ou bromo-oxazolidin-2-ones, alors qu’avec le N-
chlorosuccinimide la réaction n’a pas abouti.

La condensation du N-iodosuccinimide avec le 2-méthylbut-3-yn-2-yl-N-tosylcarbamate et le
hex-2-ynyl-N-tosylcarbamate sans 1’utilisation du catalyseur, nous a fourni les iodo-
oxazolidin-2-ones souhaités, le rendement est faible avec le hex-2-ynyl-N-tosylcarbamate et

moyen avec le 2-méthylbut-3-yn-2-yl-N-tosylcarbamate.
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Chapitre 111 Syntheése et étude des nitrones et des isoxazolidines

I11.1. Bibliographie

I11.1.1. Introduction

Les réactions de cycloaddition sont des réactions qui impliquent la combinaison de
deux molécules pour former un nouveau cycle. Elles peuvent étre caractérisées en
précisant le nombre d'électrons z concernés pour chaque espéce.

La réaction de cycloaddition 1,3-dipolaire (1,3-DC) est I'une des principales méthodes
de synthése organique utilisée pour construire les cycles et les hétérocycles a 5
chafnons™. La 1,3-DC des nitrones avec des alcénes est I'une des approches les plus
connues et efficaces pour la préparation des cycloadduits d’isoxazolidines®* avec une
régiosélectivité prévisible et un excellent controle de la stéréochimie®®. Celles-ci
peuvent servir de voie de synthése pour des composés biologiquement importants®.
Les dérivés isoxazolidiniques subissent des réactions d’ouverture de cycle pour
donner des 1,3-aminoalcools, précurseurs d'acides aminés, d’alcaloides et de R-
lactames’. Cependant, l'utilisation d'un acide de Lewis chiral contenant un métal de
transition dans ce type de réaction entre des nitrones et les dérivés de composés
carbonylés a, B- insaturés, permet le controle de I'énantiosélectivité lors de l'addition.
En effet, vu I’énorme potentiel de ce catalyseur, nous pouvons obtenir jusqu’a trois
centres stéréogéniques adjacents® en une seule étape®. Les activations amenées par le
catalyseur chiral, sur le composé carbonylé a, B-insaturé se sont produites avec
succes. On peut des lors envisager deux types d'activation de la réaction 1,3- DC.
D’une part, lorsque le composé carbonylé a, B- insaturé est déficient en électrons et
peut étre activé par coordination avec le métal du catalyseur, de cette maniere
l'interaction entre la LOMO du composé carbonylé o, - insature et la HOMO de la
nitrone sera favorisée. De ce fait, le processus se déroule avec une demande
électronique normale (NED). D’autre part, l'interaction entre la HOMO du composé
carbonylé o, B- insaturé et la LUMO de la nitrone, le processus se déroule avec la
demande d'électrons inverse (IDE)'. Nous rencontrons des exemples dans la
littérature, tel que le groupe de Kiindig® qui a publié I'utilisation du complexe pour la
réaction de cycloaddition 1,3-dipolaire entre nitrones et les aldéhydes a, B insaturés.

Yamada et al *

ont travaillé sur le complexe cationique de a-ketoiminato Cobalt (111)
avec le méme type de réaction. Le groupe de Kanemasa a utilisé des complexes
chiraux DBFOX/Ph au Nickel (1), magnésium (1), ou zinc (I1) (Figure 111.1) dans la
réaction de 1,3-dipolaire entres nitrones avec les oa-aryl-acroléines. Tandis que

Carmona et son équipe™® présentérent le premier exemple de systéme catalytique &
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base de rhodium dont le processus a permis une sélectivité parfaite pour 1’endo et un
trées bon excés énantiomérique, et ont également prouvé que la méthacroleine
coordonne efficacement avec le ruthénium dans un complexe a demi-sandwich. Le
remplacement du ruthénium par le rhodium®, accélére la réaction de Diels - Alder
entre la methacroléine et le cyclopentadiene. Pour notre part, vu que le complexe au
rhodium donne une meilleure sélectivité, nous avons décidé d’appliquer ce type de
catalyseur a la réaction de 1,3-DC entre la methacroléine et les N-phényl-C-phényl-

nitrones différemment substituées sur le noyau benzénique.

RQ_QR
—N N= —N N=
O N O@ Oe / O (0} A O@ O@ / o

[-Ketoiminatos

(C6F5)2|P |P(C6F5)2 O O
(o] O

0
pr!  Pn ?\\/N N
n Pl
(R, 2R)-Binop-F (4R, 4R)-DBFOX/Ph

Figure 111.1. Ligands chiraux utilisés dans la réaction de cycloaddition 1,3-dipolaire

asymétrique entre des nitrones et les aldehydes o, B-unsaturés.

Dans ce chapitre nous citons différentes méthodes de synthese des nitrones et des

isoxazolidines, et présenterons nos résultats.

111.1.2. Méthodes de synthese des nitrones

Nous notons que dans la littérature, les nitrones sont généralement préparées a partir
de I’hydroxylamine. Cette dernicre subit différentes réactions que nous développerons
ci-dessous. Cependant, la synthése de ces composés utilise aussi d’autres méthodes

plus intéressantes.

111.1.2.1. Par le traitement du TFA
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Le traitement de bis-((tert-butoxycarbonyl)oxy) glycinate d’éthyle (1) avec le
TFA™™ donne le sel d’hydroxylammonium (2), la condensation avec le pyruvate

d’éthyle (3) donne les nitrones attendues (4) (Schéma I11.1).

0]
)J\ COR
® oH Me COR PR
_~_..OBoc NG )
OBoc ~ DCM NaHCO; DCM, o
@ 0] MgSO, (4) 85-90%

Schéma 111.1. Synthése des nitones a partir du bis-((tert-butoxycarbonyl)oxy)

pyruvate d’éthyle.

111.1.2.2. Par le chlorure de sulfinimidoyle en présence de DBU

Les hydroxylamines N, N-disubstituées sont genéralement oxydées en leurs nitrones
correspondantes a tres basse température (-78°C) par le chlorure de sulfinimidoyle et
le DBU dans le dichlorométhane. Il est a noter que I’oxydation doit s’effectuer via
I’intermédiaire qui sera ensuite converti en nitrone apres €limination du N-tertio-
buthylphénylsulfonamide lors du transfert du proton via 1’état de transition cyclique a
six chainons (Schéma 111.2)"

tert bu

P J< Cl (1 5eq) PhAg/tert—bu

DBU (2eq), DCM o
©

Schéma 111.2. Synthese des nitrones N-benzyl-N-(tert-butyl)-hydroxylamine.

111.1.2.3. A partir des nitroarénes

Les réactions des aldéhydes avec les nitro-arénes s’effectuent en milieu aqueux et en
présence de 1’agent réducteur, le zinc. Elle se déroule en deux étapes simultanément a
savoir, la réduction de la fonction nitro en hydroxylamine et I’attaque de cette
derniere sur I’aldéhyde, nous obtenons ainsi les nitrones correspondantes (5) avec des

rendements acceptables (Schéma 111.3)*®

Q
)0]\ N 0 NH,C, Zn R0
N © ————> _N

R” "H Ar"® 0" EtOH,H,0,16h H ® Ar

(5) 12-65%
Schéma 111.3. Synthese des arylnitrones a partir des nitroarénes.

111.1.2.4. Par condensation avec les hydroxylamines chirales

76



Chapitre 111 Syntheése et étude des nitrones et des isoxazolidines

Les N-hydroxylamines (8) présentent des intermédiaires pour la synthése des produits
naturels biologiquements actifs'®. Patel, S et son groupe® ont récemment développé
une méthode pour synthétiser des nitrones possedant un centre chiral (9) a partir d'une
condensation entre la N-hydroxylamine chirale (8) et l'isovaléraldédyde dans des
conditions douces a température ambiante pendant 15 heures. La réaction donne un

excellent rendement (Schéma 111.4).

1. para-anisaldéhyde

1 Rl CH,Cl, MgSO, R!
R 2. m-CPBA, CH,Cl
KH, BnBr - m > A2
H,N THF 2 3. NH,OH, HCI
©) (7) (@) R, = i-pro: 77% EtOH (8) 47-73%

(b) R; =Ph: 94%
isovaléraldéhyde, CH,Cl,
MgSO,4 T°amb, 15h

o, ¥
o\g/*k/OBn
|
©) (2): 8%
(b): 76%

Schéma 111.4. Synthése des nitrones chirales a partir des hydroxylamines.

111.1.2.5. A partir des composes acétyléniques

Djurdan et al* ont mené une étude sur la réactivité des nitrones. Pour cela, ils ont
procédé a la synthétise les dérivés des nitrones par une réaction simple et efficace. Ils
font réagir la N-benzylhydroxylamine (11) avec les acétylénes dicarboxylates (10)
dans une solution de méthanolate tamponnée d'acétate de sodium a une température
ambiante. La réaction s’effectue pendant cing minutes pour donner l'intermédiaire 2-
(N-benzyl-N-hydroxyamino) buténdionate d’alkyle (12), qui subit une tautomérisation
rapide de N-hydroxy-énaminnitrone pour donner la nitrone (13) I’isomére trans (E)
(Schéma 111.5).

COOR COOR
H Teamb | Bn_ )\/COOR Bn. @
ROOC—=——COOR + p.-N~ — N - N° "COOR
Bn™ OH  5min | )
OH Og
10 an 12) (E) 13) R =Me: 95%

tert-bu: 97%

Schéma I11.5. Synthese des nitrones a partir des acétylenes dicarboxylates.

I11.1.2.6. Par des réactions de condensation avec les aldéhydes
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Le rayonnement des micro-ondes a attiré l'attention des chimistes chercheurs, en
raison de son avantage unique tel que: le temps de réaction plus court, des réactions
plus propres et des rendements plus élevés®?’. Andrade Marta et son équipe®® ont
synthétisé une série des nitrones aromatiques par cette méthode. Le groupe nitro du
composé (14) est d’abord réduit par le zinc pour aboutir a I'nydroxylamine (15), qui
réagira avec des différents composés aromatiques afin de donner les nitrones (16),

(17) et (18) avec excellents rendements (Schéma 111.6).

R! Zn,NH,Cl, H,0 R!
IO B
NO NHOH

2

~
[y
n
-~

a4)
R!'=H, Me

©)
jan)
@]
=

-

~
0
jasl
©)

AcOH, 40min

S
R'=H, R? = Cl: 81%, NO,: 89% R!=H: 84%, Me: 85% R! = H: 61%, Me = 67%
R!'=Me, R? = Cl: 48%, NO,: 92%
(16) a7 @8)

Schéma 111.6. Exemples de synthese des nitrones aromatiques a partir des nitro-

benzenes aromatiques.

111.1.2.7. Par un réarrangement sigmatropique [3,3]

Les amines homo-allyliques sont des synthdnes polyvalents synthétiques en chimie
puisque le groupe allyle peut étre facilement converti en une grande variété de
composés synthétiquement utiles?®®. Parmi de nombreuses méthodes connues,
I'allylation des imines est I’une des plus simples et efficaces pour obtenir des amines
homoallyliques®, Cheng, H. S et al®* sont les premiers & synthétiser les
phénylnitrones allyliques (21) a partir des phénylhydroxylamines allyliques (20) par
un réarrangement sigmatropique [3,3]. Cette réaction a bien fonctionné en présence
d'acide de Lewis ou de catalyseurs des acides de Brgnsted. La réaction a lieu a 50°C

pendant 72 heures puis 12 heures a température ambiante pour donner les produits

78



Chapitre 111 Syntheése et étude des nitrones et des isoxazolidines

désirés avec un trés bon rendement et une excellente énantiosélectivité (Schéma

11.7).

Ph
S)
HO. 0\6/)
HO 1. AcOH, DCC, DMAP NH PLCHO. CSA N
N 2. Zn, trans 1-bromo-2-buténe - ’ Z
N P N ————— NN
Ph 3. CSA, MeOH H i-PrOH, T°amb H
19 (20) (21) 88%, ee = 92%

Schéma 111.7. Synthése de phénylnitrones allyliques a partir hydroxylamine

homoallylique.

Le schéma I11.8 montre le mécanisme réactionnel du réarrangement de la réaction:

R Ph

CNC) ©

o HO. O\N&L| O\ICJ\})/)
+ = B — z —_— =

R)J\H PR X phw RN

Schéma 111.8. Mécanisme de synthese des phénylnitrones allyliques.

111.1.2.8. Par une réaction multi composants

Buchlovic, M et son groupe®” sont beaucoup intéressés a la chimie allénique au point
de décrire la réactivité de I'oxime 2,2-diméthylpenta-3,4-diénale (22), qui subit une
cyclisation en une seule étape en présence d'un aldéhyde aromatique (23) et dans le
méthanol pour aboutir a des nitrones cycliques (24) a cinq chainons stables et

fonctionnalisées (Schéma 111.9).

( I

N7 O Reflux o
|
OH OMe
22) (23) (24) Ar=Ph: 78%

1-Naphthyl: 73%

Schéma 111.9. Synthése des nitrones a partir 2,2-diméthylpenta-3,4-diénale.

Schéma 111.10 représente le mécanisme réactionnel de la formation de la nitrones (24)
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= ) addition c=
éC/)L A o
HON= \/ N

/ OMe
HO
cyclisation
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condensation
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Schéma 111.10. Mécanisme de synthese de 2,2-diméthylpenta-3,4-diénale.

111.1.2.9. Par réaction intramoléculaire

Ueda et al*® ont synthétisé des nitrones par une réaction intramoléculaire selon la
méthode de Williams*. La ((1R,2S)-2-hydroxy-1,2-diphényléthyl) glycinate d’éthyle
(25) est protégée par un dérivé de Boc, qui a ensuite été traité avec le p-TsOH dans le
benzéne a reflux pour donner la morpholinone (26) dans un rendement de 61%. La
déprotection de I'azote suivie d'une oxydation catalytique par le MTO et le complexe

peroxyde UHP donne la nitrone cyclique (27) (Schéma 111.11).

Ph,, ~OH Ph, O._o LTFA Ph, O._O

E 1. (Boc),0 ”'[ T 2. MTO, UHP [ T
N R ©)
PR N7 OCOOEt 2. p-TsOH, benzéne, pp N NG
H reflux R (Ij

25 (26) R = Boc, H 61% © 27

Schéma I11.11. Synthése des nitrones cycliques a partir de la ((1R, 2S)-2-hydroxy-
1,2-diphényléthyl) glycinate éthyle.

111.1.3. Méthodes de synthese des isoxazolidines

111.1.3.1. Par une réaction multi composants
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Une réaction en cascade pour accéder de maniére sélective aux isoxazolidines
d’intérét pharmacologique, par une synthése multi composants, a été développée par
Hu Chen et son équipe®. C’est une réaction d’oxydation qui implique I’allyle benzéne
substitué (28), le 1H-pyrroldione substitué (29) et la nitrosobenzéne (30). La réaction
est catalysée par le cuivre Cu(OAc), en présence de bi-pyridine, elle s’cffectue a
50°C, pendant une nuit pour donner un bon rendement, et la formation de 1’isomére

trans comme produit majoritaire (31) (Schéma 111.12).

N\ o
Cu(OAc), 10 mol% ‘
/Afl _bpy 12mol%, 0, _ RN
50°C, toute la nuit 0
Rl
— 1 2 _ . .

(28) (29) (30) bpy = M (31) R' =Ph, R?> = Me: 65% (7:1)
N N R!=Ph, R? = Ph: 57% (13:1)

Schéma 111.12. Synthése des isoxzolidines a partir des allyles benzéne.

111.1.3.2. A partir de N-méthyl C-diéthoxyphosphorylate nitrone

La synthése des a-aminophosphonates fonctionnalisés a attiré des attentions
significatives, puisqu'ils ont été reconnus comme des mimétiques structurels des ao-
aminoacides naturels et non naturels®. Récemment, une méthode commode pour la
synthése des nitrones C-phosphorylées (32) a été décrite et leur réactivité a été
brievement examinée®’. La réaction des N-méthyl C-diéthoxyphosphorylatenitrones
sur des alcéenes terminaux (33) a éte effectuée dans le toluéne a 60°C. C'est une
réaction régiospécifique et qui donne des mélanges trans/cis d'isoxazolidines (34) et
(35) substituées en carbone C-5 avec une trés bonne diastéréosélectivité (Schéma
111.13)%.

Q
EO(0),P I?I + R toluene
2 V@\Me | 60 /‘\)< /‘\)
32) EtO(O),P EtO(0),P
(33) (34) (35) R =Ph: 60%

CH,SiMe: 64%
Schéma 111.13. Chemin de synthése isoxazolidines phosphorylés a partir des nitrones

phosphorylés.

111.1.3.3. A partir des composes allyliques

La cycloadditon des nitrones 36 (a-d) (qui ont été préparées par réaction entre
phénylhydroxyamine avec l'aldéhyde correspondant) avec O-allyloxy-/cinnamyloxy-
acetophénones 37 (a-c) a été traité a reflux pendant 30-35 heures dans le benzéne
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anhydre, les produits finaux ont été purifiés par colonne chromatographie en donnant
38 (a-d), 39 (a-d) et 40 (a-c) & une sélectivité endo (Schéma 111.14)*.

benzéne R'\O I:_I 0
anhydre \
R . N—Ph
\O/\/ /\E(’ A
reflux r 38 (a-d)
@37 a H
o benzéne u Me
(|) R' _ anhydre O,
ArVN\Ph + S0 - > o _ N—Ph
® reflux R I:{ AT 39 (a-d)
(36) (a-d) 37 b H
beﬁz(éjne " Ph o
R’ annydare -
So NN ——— 40 (a-c)
reflux R _0O - H
(X H :
Ar

COCH;  (a) Ar=CgHs
R' = (b) Ar =p—OMe C6H4
~o (C) Ar :p-NOZ-C6H4

(d) Ar = CI-C4H,
Schéma 111.14. Synthése des isoxazolidines a partir de O-allyloxy-/cinnamyloxy-

acetophénones.

111.1.3.4. Par la conversion du groupe hydroxyle

Cette synthése commence par la conversion du groupe hydroxyle de 1’a-
glucopyranoside de méthyle (41) en groupe iodure suivie d’une acétylation des autres
groupes pour former le a-D-2,3,4-triacétoxy-6-deoxy-6-iodoglucopyranoside (42).
Selon les méthodes de réduction développées par Bernet et Vasella®, la réduction de
(42) par le zinc dans 1’éthanol a reflux, donne 1’aldéhyde (43), ceci est condensé par le
PMB-NHOH (p-méthoxybenzaldéhydehydroxylamine) pour former la nitrone
intermédiaire. Le chauffage par 1’éthanol déclenchera une cycloaddition [3+2]
intramoléculaire qui finira par la formation d’un seul stéréoisomere 1’isoxazolidine
acétylé (44), la désacétylation de ce dernier par le méthylate de sodium donnera

I’isoxazolidine triol (45) avec un excellent rendement (Schéma 111.15)*".
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O \OH  1.PPhy I, ImH 0. .OMe OAc
HO toluéne, 70°C, 2h 1 Zn, EtOH PPN
v " N . . z B @)
HO' ‘OH 2 Ac,0,Py,DMAP AcO' ‘OAc  reflux, 45min SAc OAC
OH OAc
@1 (42): 70% “3)
OAc OH
PMEI;\\I OAc AcOr,, WWOAC HO... .WOH
PMB-NHOH | ©
R O\/ \/‘ OAc| — H T H _ H I H
Py, EtOH, A N o
65°C, 3h &y ot PMB™ "~ PMB N+
(44): 52% (45): 80%

Schéma 111.15. Synthése de I’isoxazolidine triol a partir de 1’a-glucopyranoside de
méthyle.

111.1.3.5. Par des réactions catalytiques

Dans la littérature, la cycloaddition 1,3-dipolaire asymétrique entre une nitrone et un
dipolarophile de type acrylamide bidenté en présence d’un acide de Lewis a été tres
largement étudiée. Le premier exemple a été rapporté par Gothelf et Jorgensen®” en
1994 entre des N-aryl C-alkyl aldonitrones et des 3-alcénoyle-2-oxazolidinones en

présence de complexes de titane chiraux (Schéma 111.16).

(0] ©
O R2® o) RZ 2
~a i N R N
Rlvj\ N Cat (AL¥) N Y . 0
N + m _ = | o) + | e)
Ph O~/ N~ O~/ N~
) ) R! k/ R!
AL: Acide de Lewis o O

R'=CH; (CH,),CH;
R? = Ph, (CH,),CH; CH,Ph
Schéma 111.16. Réaction de cycloaddition 1,3-dipolaire de 3-alcénoyle-2-

z

isoxazolidinones avec des nitrones catalysée par des complexes de Ti.

Ces dipolarophiles bidentés sont, en général, constitués d’un acrylamide substitué par
un groupement capable d’effectuer un deuxiéme lien de complexation avec le métal.
L’acide de Lewis se chélate alors sélectivement avec le dipolarophile, et non avec la
nitrone, et peut alors activer la réaction. La cycloaddition des dipolarophiles mono-
dentés vis-a-vis des nitrones est, par contre, tres limitée. Nous présenterons dans cette
partie les travaux concernant les dipolarophiles mono-dentés en particulier les énals

Vis-a-vis de nitrones.
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Les premiers exemples de cycloaddition 1,3-dipolaire énantiosélective dans ce type de

|43

demande électronique normale ont été déecrits par Kindig et al™, en 2002. Ce groupe

a montre que le complexe de fer D1 est un catalyseur efficace pour la cycloaddition
1,3-dipolaire entre la nitrone cyclique (46) et la méthacroléine (47). Les réactions
conduisent régiosélectivement aux isoxazolidines endo (48) avec de hautes

énantiosélectivités et de bons rendements (Schéma 111.17).

2,6-lutidine : (Cst)zP\\
e N CHO G / (CgFs),
0 -20°C, CH,Cl, 0" Me AP
(46) 47) Ph ,
48) endo (3,5)

Rdt = 92%, ee = 96%

Schéma 111.17. Réaction de cycloaddition 1,3-dipolaire entre les nitrones cycliques et

§> bF6
O Me CHO Cat (5mol%) H J\
{ T

: DI
Ph  Cat(R, R)

la méthacroléine catalysée au fer.

En 2008, Kiindig et al** ont montré que la cycloaddition 1,3-dipolaire entre les
nitrones C,N-diaryles (49) et la méthacroléine (47) en présence du catalyseur
cationique au ruthenium D2 conduit diastéréoselectivement aux isoxazolidines trans
résultant de I’approche endo de la nitrone de configuration Z par la face Si de la
double liaison de méthacroléine chélatée. La régiosélectivité est variable en fonction

des propriétés électroniques du substituant C-aryl de I’aldonitrone (Schéma 111.18).

CP bFG
Ar
o) Cat (5 mol%) lCHO Me J\
Ph-R7 Ar , Me  CHO = CHO (C6F5)2P i
N\ N~g (Ce 5)2

00 CH2C12 -10°C

Ph
J
(49) @7 (3,4) endo (3,5) endo Ph/Q/

H D2

Ar = p-NO, Rdt=16%, 5/ 95, ee = 71/- Ph  Cat(R R)
Ar = p-OMe, Rdt = 98%, 79/ 21, ee = 75/ 92

Schéma 111.18. Réaction de cycloaddition 1,3-dipolaire entre les diaryl nitrones et la

méthacroléine rhuthéno-catalysée.
Carmona et al* ont montré que les catalyseurs & base de rhodium D3 ou d’iridium D4
sont efficaces pour la cycloaddition 1,3-dipolaire entre les aldonitrones diphényles
(50) et différents énaldéhydes (51) dans le dichlorométhane a -25°C. La réaction
conduit aux adduits attendus (52) avec une excellente énantiosélectivité avec
I’iridium. Les diastéréoisoméres sont séparés par chromatographie sur gel de silice
(Schéma 111.19).
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o
::F SbFy
(0] Ph ® /J\
0om _wr Phag Php" ) O
N | Cat (10 mol%) \ R2 ; PPh,
J ’ 2 O~(cro 0 (4
Ph R®  CH,CI, -25°C b1 Ph,Q/
(50) (1) H M =D3: Rh, D4: Ir
RI—H R2=H (52) (3,5)- endo Ph  Cat(R R)
R!=H, R*=Me Ph
R!=Me, R? = Et 6/111
7T
M-o_ 2 &)
L /Ph

Etat de transition supposé

Schéma 111.19. Réaction de cycloaddition 1,3-dipolaire entre la diphényle
aldonitrone et différents énaldéhydes en présence des catalyseurs a base de rhodium
D3 et d’irridium DA4.

Les intermédiaires de la réaction ont été isolés et caractérisés par cristallographie et
par spectroscopie. La mise en évidence de ces espéces a permis d’expliquer le cycle
catalytique de la réaction et les sélectivités obtenues. La stéréochimie et la
configuration absolue du complexe catalytique ligandé au dipolarophile favorise
I’approche endo de la nitrone par la face Re de 1’énal car I’approche Si est encombrée

par le phényle du ligand (R) prophos.

Ces auteurs ont montré également que la réaction cycloaddition 1,3-dipolaire de
nitrone (50)* avec la méthacroléine (47) en présence de D3 conduit & une faible
régiosélectivité mais a une bonne énantiosélectivité endo pour les isoxazolidines (3,4)
(53) allant jusqu'a 92% (Schéma 111.20). Cette sélectivité endo résulte de I’attaque de
la nitrone par la face Si du dipolarophile. L’approche exo est défavorisée, ceci est due
a la présence des interactions stériques entre le substituant de I’azote et le méthyle du
ligand (R).

Cat (5 mol%) Ph

©
® N Ph_
O.y-Ph Me  CHO D3 N-© N N-O CHO
B i \H/ CH,Cl, \\Z \s\\\%'Me
Ph -45°C, 72h PR ~CHO  pp
s M
(50) 47) Rdt = 100% ¢
(53) (3,4) endo (54) (3,5) endo
(53)/(54) = 66:34
ee =79-92%

Schéma 20. Réaction de cycloaddition 1,3-dipolaire entre la dipényle aldonitrone et la

méthacroléine en présence de D3.
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Dans une autre étude, I’équipe de Maruoka®’ a utilisé un bis-binolate de titane chiral
D5 pour la cycloaddition 1,3-dipolaire entre la N-diphénylméthyle C-phényl
aldonitrone (55) et différents énals (56, 57 et 58). La réaction conduit
régiosélectivement a un seul diastéréoisomere avec une haute énantioselectivité et un
bon rendement. Ces adduits proviennent (59) de I’approche endo par la face Si de
I’aldonitrone Z. La régiosélectivité de la réaction dépend de 1’énal utilisé (Schéma
111.21).

Ph

S)
0.® L R _CHO Ph 1\?/
N”Ph Cat (S,5) R Me
| | o)
(55) (56) R' =Me, R2=H HOF
37 R'=H,R*=H (59) (3,4)- endo one
(58) R!=H, R>=Me endo: exo 20:1 Etat de transition proposé

par Maruka et al

Cat (5,)
Schéma 111.21. Réaction de cycloaddition 1,3-dipolaire énantiosélective de la

diphénylméthyle nitrone vis-a-vis de différents énals en présence d’un catalyseur a

base de Ti.

e Avec les énals vis-a-vis d’aldonitrones
Au cours des derniéres années, 1’organocatalyse asymétrique a été d'abord développé
dans une version énantiosélective entre des aldonitrones géométriquement stables
sous forme Z (C-aryl) et des énals (61), (62). Les premiers exemples de ces
cycloadditions ont été décrits par Mac Millan et al*® en 2000. La réaction se déroule
dans le nitrométhane a -20°C en présence de 20% du perchlorate d’imidazolidinium
D6a. Apres 100 heures, I'adduit 4-formyl est obtenu avec une régiosélectivité totale,
une haute endo-sélectivité (>93%) et d’excellentes énantiosélectivités ainsi que de

bons rendements (Schéma 111.22).
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@ Rl | Me
0.9 R! cat (20 mol%) ‘N-O R o Os N Me
}\I + R3/MO _— IR3 . N Ry >~<M6
i CH;NO,(-10°C) ) N
R? R? HCIO
CHO H 4
(60) CHO Ph
(63) endo (64) exo Déa
R'=Me, Bn (61) R? = Me: Rdt = 79-98%, endo/exo: 94:6-98:2 ee = 91-99%
R?=4-MeOCgH,  (62) R® = H: Rdt = 72-83%, endo/exo: 80:20-91:9, ee = 90-92%
4-CIC¢H,

Schéma 111.22. Réaction de cycloaddition 1,3-dipolaire entre des C-arylaldonitrones

et des énals organocatalysée dans les conditions de Mac Millan.

Pour interpréter les résultats, cette équipe propose que 1’énal (61) (62) soit transformé
en ene-iminium suite a 1’attaque nucléophile de la fonction amine sur 1’aldéhyde
activé par ’acide (Schéma 111.23). Cet éne-iminium est fixe sous une géométrie (E,
E)* dans une conformation trans ce qui favorise ’approche endo par la face Re de la

nitrone.

Schéma 111.23. Formation de 1’iminium au cours de la cycloaddition.

De nombreuses équipes ont utilisé le catalyseur de Mac Millan pour ce type de

cycloaddition 1,3-dipolaire, certains en version sur support solide®®** et d’autres en

52,53 54

modifiant les conditions opératoires L’¢équipe d’Olgilvi>™ a montré que
I’hydrazide D7 permet de catalyser la réaction 1,3-dipolaire entre les C-
arylaldonitrones et le (E)-crotonaldéhyde. Cet organocatalyseur conduit a une
diastéréosélectivité moyenne mais a haute énantiosélectivité atteignant 93% d'exces
pour I’exo (66) et 94% d'excés pour I’endo (67) (Schéma 111.24). La faible

diastéréosélectivité observée est due a la capacité limitée de I’iminium a discriminer

les deux approches exo et endo.
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© © N-NH
0.9 R! ol D7 RO RL .0
\N/ \ n N/
U i M + J\)
R2 0 lM CH3N02 Rz\ < R2 -
(65) 61) 0.5 éqc; H,0 CHO CHO
4°C (66) exo (67) endo
R!=Bn, R?=Ph Rdt = 82%, exo/endo: 62/ 38, ee = 72:80%
R'=Bn, R?=2-CIPh Rdt=92%, exo/endo: 33/67, ee = 59:94% j N
g WL 0
:‘__ N » - | “, “h [T

Schéma 111.24. Réaction de cycloaddition 1,3-dipolaire d'énal organocatalysée par un

hydrazide dérive du camphre.

Nevalainen et al® ont utilisé différents catalyseurs & base de (S)-proline pour la
cycloaddition 1,3-dipolaire entre le C-phényl-N-benzyle nitrone (65) et le (E)
crotonaldéhyde (61). La présence catalytique du triflate d'ammonium du (S)-
diphénylprolinol O-silyle D8 conduit a une bonne induction asymétrique lors de la
cycloaddition (Schéma 111.25). L’endo sélectivité de la réaction résulte de 1’attaque

par la face Re de la nitrone.

Ph
Bn. Bn N
Q@ 0 N
® Cat (20 mol%) » | ICHO
0.9.Bn ~ O 5 ICHO o
| * CH,Cl,: i-PrOH \
Ph (85:15), 4°C Me e
63) 1) (68) endo (69) exo
OTMs H
Catalyseurs O‘ COMe p‘ CO,Me O—+Ph O—+Ph
D8 N pr N N  Ph N Ph
(D8 H TfOH H TfOH H TOH H  rron
Temps (jours) 1 0.5 1? >7
endo/exo 78/22 78/22 98/2 84/16
ee% 37 26 93 14

a: La réaction se déroule dans le toluéne

Schéma 111.25. Réaction de cycloaddition 1,3-dipolaire d'énal organocatalysée par un

dérivé de la L-proline.
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Jurczak et son groupe™ ont utilisé les diamines D9 & chiralité centrée et axiale®” pour
catalyser la cycloaddition des diaryles aldonitrones (70) et du (E) crotonaldéhyde
(61). La réaction se déroule dans le nitrométhane en présence de 9% d’acide
trifluorométhane sulfonique (TfOH) a 4°C. Les adduits (71) sont isolés avec de bons
rendements, des endo sélectivités variables et de hautes énantiosélectivités (Schéma
111.26).

(0) Bn
OO >_\ TfOH
& Cat (10mol%) Bn, o Bn. o NH NH,

Bn.S.0 ___o __TiOH ©mol%) N Me + Me
tR NI CH;NO,, 4°C R % R OO
CHO CHO NH NH,
(70) (61) (71) endo (71) exo }—(
R =Ph, 4-MeC4H,, Rdt: 75-95% 0 Bn
4-MeOCgHy endo/exo: 5/1-7, 4:1 (DY)
ee: 88-95%

Schéma 111.26. Réaction de cycloaddition 1,3-dipolaire énantiosélective entre les

diaryl aldonitrones et le (E) crotonaldéhyde en présence du catalyseur.

Dans les mémes conditions organocatalytiques, cette méme équipe a réussi pour la
premiere fois & élargir le champ d’application de ces cycloadditions énantiosélectives
en mettant en jeu entre une aldonitrone C-substituée par une fonction ester (72)* avec
le (E) crotonaldehyde (61) (Schéma 111.27).

CO,Me
Bn\% _
|
(0)
S
0 COZMC QOZMG
i cre- B Bn_ N
1somere-£ | Cat (10 mol%) n\N n N
> | i CHO + | *1CHO
+ CH;NO, 4°C o O
3jours
(61) (73) a (73)b
(0] Bn
Bn. QA > .TfOH
N7 co,Me >—\ :
0 NH NH,
S) 0 N/ R
isomére-Z \)\: >
- - Ph N Hcl NH NH,
(72) H Do
D /2 /\
6 (0] Bn
73a/73b = 60:40, Rdt = 20% 73a/73b = 86:11, Rdt =77%
ee = 58% pour a ee =90% pour a

Schéma 111.27. Réaction de cycloaddition 1,3-dipolaire énantiosélective entre des

aldonitrones ester et le (E) crotonaldéhyde.

89



Chapitre 111 Syntheése et étude des nitrones et des isoxazolidines

Avec ces aldonitrones, une bonne réactivité a été obtenue et, malgré leur instabilité
configurationelle bien établie a température ambiante, de bons contréles diastéreo- et
énantiomériques ont été observés avec les diamines D9. Le chlorhydrate
d’imidazolidinium D6b ne permet pas d’améliorer la diastéréo et I’énantiosélectivité

de la réaction.

111.1.3.6. A partir des indoles
a. A partir de I’indoline-2,3-dione

Les spiro-(indoline-isoxazolidines)®® ont été synthétisés par réaction de cycloaddition
entre I’acétate d’éthyle-(3-indolidéne) (76) et les N-diphénylnitrones (77) (Schéma
111.28). La condensation d’éthoxycarbonyl méthylénetriphénylphosphorane (75) qui
a été synthétisé par la réaction de Wittig entre la triphénylphosphine et bromoacétate
dans le benzéne®, avec I’indoline-2,3-dione (74) qui est disponible dans le
commerce dans ’acide acétique glacial a 80°C a donné I’acétate d’éthyle-(3-
indolidéne) (76). La réaction sans solvant couplée a 1’activation par micro-onde entre
I’acétate d’éthyle-(3-indolidene) (76) avec les a, N-diphénylnitrones (77) substitués a
fourni les spiro-indolineisoxazolidines désirées (78) et (79) avec un trés bon
rendement. On note que les nitrones (77) ont été préparées par la condensation
d’adéhyde aromatique substitu¢ avec le phénylhydroxylamine dans I’éthanol a

température ambiante.

EtOOC
0 CH,COOH /
glacial
0o + PhP=CHCOOEt —— Y
E 80°C, 4h g
(74) (75) (76)
Rj@\/ 09 irradiation
R2 . 1(\91 Ph MO, 4min
()
Rl
R2©/",
+
EtOOC
(79) R' = Cl, R?=H: 33.8% (78) R! =Cl, R?=H: 22.7%
R!=Br, R?=H: 38.5% R'=Br,R?=H: 12.1%

Schéma 111.28. Synthése des isoxazolidines a partir de 1’indoline-2,3-0ne.
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b. A partir d'indole carboxylique
L'indole carboxylique est un hétérocycle qui présente une variété étonnante des
produits naturels. De ce fait, des nouvelles et efficaces syntheses de ces composés
sont encore trés recherchées®®. Ces derniéres années, le groupe de Broggini®"®
vient de signaler des études synthétiques sur l'indole et le carbazole alors qu'ils ont
essayé avec succes l'application de la cycloaddition intramoléculaire des nitrones.
Aprés la synthése de l'aldéhyde cinnamyle substitué (82) qui a été traitée avec le
benzylhydroxylamine, la réaction était plut6t difficile et a nécessité un chauffage de
sorte que la nitrone (83) se comporte comme une espéce transitoire. Apres cing jours

a reflux les deux produits (84) et (85) ont été isolés (Schéma 111.29)"%™,

/\/\ .
B Ph LiAIH
E N THF

NaOH 50%, TEBA N
benzéne
Ph (80) Ph (81)
Mn02 DS
cno P NHOHHCI m® Ph
CH,Cl, N N N—
toluéne, NaHCO3 g
Al,O5 chauffage o
Ph h
(82) (83)
Ph> Ph
m\\N M N
7 + \
N \\(l)) N 0
\ \
Ph Ph
T(84) 4% + (85): 59%

Schéma 111.29. Syntheése intramoléculaire d’isoxazolidine a partir du carboxylate
d’indole.
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I11.2. Résultats et discussion
Ce type de réaction utilise la cycloaddition 1,3-dipolaire entre un réactif zwitterionnique, en
I’occurrence une nitrone et un composé organique possédant une double ou triple liaison. Le
résultat de cette condensation conduit a un adduit hétérocyclique a cing chainons.
111.2.1. Synthese des nitrones
Nous avons entrepris la préparation préalable de nitrones, a savoir les N-phényl-C-
phénylnitrones (3) (Schéma 111.30). Leur synthése a pu étre réalisée, a température ambiante,
par réaction multi composants, a partir d’aldéhydes aromatiques (1) différemment substitués
en position para et de nitroarénes (2), également substitués en para, en présence de chlorure
d’ammonium et du zinc en poudre dans un mélange éthanol/eau pendant une nuit*.
(0] (I? R
‘ : e oS )L
e} @ ) R
(1) R = (a) H, (b) OCH; (c) CF; 3)(@R=H,R'=0CH; ;@3)(@R=H,R =Br

(2) R' = (a) OCH;_ (b) Br (3) (b) R = OCH3, R' = OCH;; (3) (¢) R = OCH3, R' = Br
(3) () R=CF;,R'=0CH; ;(3) ()R =CF;,R'=Br

Schéma 111.30. Schéma général pour la synthese des dérivés de la N-phényl-C-
phénylnitrones.

Le nitroaréne est d’abord réduit par le zinc en hydroxylamine qui réagit ensuite avec le
groupement carbonyle de I'aldéhyde aromatique en donnant la N-phényl-C-phénylnitrones (3).
Ces différentes nitrones ont eté obtenues en améliorant le rendement, en comparant les mémes

produits obtenus selon le méme mode opératoire effectué par Michael M. C et al”®

, en variant
la température, qui devient pour notre cas, ambiante, et également en diminuant le nombre de

moles des reactifs utilisés (Tableau 111.1).

Tableau I11.1. Séries de N-phényl-C-phénylnitrones synthétisées avec comparaison des

différents rendements.

N-phényl-C- R R’ Rdtsdansla  Rdts obtenus®
phénylnitrones littérature
3a H OMe 63% 52%
3b OMe OMe 12% 3294°
3c CF; OMe 32% 47%"
3d H Br 34% 53%°
3e OMe Br - 44%
3f CF; Br - 51%

a T
Rendements améliorés.
b Ces résultats ne sont pas reproduits dans la littérature.
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Michael M. C et al”™ ont synthétisé les quatre premiéres N-phényl-C-phénylnitrones du
tableau 1, avec un rendement de 63 % pour la nitrone (3a), et qui varie autour de 32% pour les
nitrones (3c) et (3d) alors que le rendement de la nitrone (3b) est vraiment faible 12%.

Les résultats auxquels nous avons abouti nous ont amené & un rendement amoindri 52%, pour
la nitrone (3a), d’un c6té, de 1’autre c6té, les rendements des nitrones (3b), (3c) et (3d) ont éte
améliorés de 15 a 20%. La méme procédure de syntheése a été utilisée pour préparer les
nitrones (3e) et (3f) avec des rendements respectifs de 44% et 51%. Ces derniers Composés ne
sont par contre pas décrits dans la littérature.

L’¢tude de spectre de résonnance magnétique nucléaire du proton des N-phényl-C-
phénylnitrones synthétisées, montre le signal du groupe méthoxy (O-CHjs) sous la forme d’un
singulet a 3.66 ppm, le proton du HC=N est fortement déblindé apparaissant sous la forme
d’un singulet entre 7.20 et 7.99 ppm; quant aux protons des groupes aromatiques, ils
résonnent entre 6.90 et 8.50 ppm.

111.2.2. Synthese des isoxazolidines

Toutes les N-phényl-C-phénylnitrones synthétisées ont été utilisées pour préparer des
isoxazolidines par une réaction de cycloaddition 1,3-dipolaire avec la méthacroléine en
présence du complexe de rhodium, (S,R)-[(CsMes)Rh(DPPP")(H,0)](SbFe), (Schéma 111.31),
selon la méthode de Carmona et al®.

Ce catalyseur doit étre traité par la méthacroléine en présence des zéolithes 4A° avant
I'addition de la N-phényl-C-phénylnitrone afin d’¢liminer la molécule d’eau qui Sera

remplacée par la méthacroléine comme montre la réaction suivante:

(S.R)-[(CsMes)RN(DPPP") (H,0)](SbFs)+ méthacroléine =225

(S,R)-[(CsMes)Rh(DPPP") (méthacroléine)](SbFs),.

Dans ces conditions, le complexe qui est formé (S,R)-[(CsMes)Rh(DPPP)

(méthacroléine)](SbFs), est le seul réactif métallique présent dans la solution.
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g T, Q
H;C.__CHO cat* (Smol% N-O. CH3
o Q Yo Q

CHO
g/N CH, CH2C12 MS 4°A ICH,
"L
3) R
(3,4)-endo (5) (3,5)- endo
(3) (@) R=H, R'=0OCH;4 ;3 (dR=H,R'=Br
(3) (b) R=0CHj;, R' = OCHyg; (3) (e) R =0OCH;, R'=Br La configuration absolue
(3) (@) R=CF3,R'=0CH; ;(3) () R=CF3,R'=Br n'a pas été déterminée
7 [SbFel,
cat* _—
‘,Rh'OH2
Ph,P"  “PPh,

H;C

Schéma 111.31. Schéma général représentant la synthése asymétrique catalytique des
isoxazolidines entre la méthacroléine et les N-phényl-C-phénylnitrones par le complexe Rh

lors d’une réaction de cycloaddition 1,3-dipolaire.

Le tableau II1.2 reproduit une sélection de résultats ainsi que les conditions de réactions
employées. La conversion des isoxazolidines a été déterminée par spectroscopie RMN du
proton. Habituellement, les conversions quantitatives sont obtenues apres vingt heures de
réaction & basse température (-20°C). Les conversions auxquelles nous avons abouti sont
comprises entre 82 - 99% pour les nitrones (3a), (3d) et (3e), quant aux nitrones (3b), (3c) et
(3f) les conversions sont moindres 31 a 46% (Tableau 111.2).

La régiosélectivité des nitrones N-(4-méthoxyphényl)-C-(4-méthoxyphényl) nitrone (3b) et N-
(4-bromophényl)-C-(4-méthoxyphényl) nitrone (3e) permettent la formation de (3,4)-
cycloadduit comme produit majoritaire, alors que les N-(4-méthoxyphényl)-C-(4-
trifluorométhylphényl) nitrone (3c) et N-(4-bromophényl)-C-(4-trifluoromeéthylphényl)
nitrone (3f) permettent la formation de (3,5)-cycloadduit comme produit majoritaire, quant
aux N-(4-méthoxyphényl)-C-(4-phényl) nitrone (3a) et N-(4-bromophényl)-C-(4-phényl)
nitrone (3d) conduisent a la formation de (3,4) et (3,5)- cycloadduits.

La N-(4-méthoxyphényl)-C-(4-méthoxyphényl) nitrone (3b) est substituée par un groupe
méthoxy sur les deux phényles, et qui se trouve étre un groupement donneur d'électrons par
effet mésomeére (+ M), en raison de la délocalisation d'¢lectrons n du benzéne et du doublet
libre de l'oxygene. En effet, cet oxygene pousse ses électrons non liants qui provoquent le
décalage de densité électronique vers I'oxygene anionique, ce dernier devient ainsi riche en

électrons, et attaquerait de ce fait la méthacroléine déficiente en électrons sur le carbone C-3
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en formant la (3,4)-endo isoxazolidine comme produit principal. Le méme résultat a été
observé sur la N- (4-bromophényl)-C-(4-méthoxyphényl) nitrone (3e) laquelle est substituée
par deux groupes, le méthoxy et le bromo, qui sont tous deux, aussi, donneurs d'électrons par
effet mésomere (+M), contrairement a la N-(4-méthoxyphényl)-C-(4-trifluorométhylphényl)
nitrone (3c) et la N-(4-bromophényl)-C-(4-trifluorométhylphényl) nitrone (3f) qui sont par
ailleurs substituées par deux groupes différents de par leurs effets électroniques, sur les
phenyles. Le composé (3c) quant a lui, posséde un substituant méthoxy et un autre le
trifluorométhyle. Le produit (3f) posséde les groupes, bromo et trifuorométhyle, celui-ci est
attracteur d'électrons par effet inducteur (-1). Nous obtenons la (3,5)-endo isoxazolidine avec
une régiosélectivité de 88% pour (3c) et de 95% pour (3f). Le groupe méthoxy accentue la
densité du carbonyle par rapport aux trois atomes du fluor du groupe trifluorométhyle qui au
contraire, les diminuent, ceci avantagera l'attaque du carbone C-2 de la méthacroléine riche en
électrons sur l'oxygene qui permettra la formation de (3,5)-endo isoxazolidine comme produit
principal.

La N-(4-méthoxyphényl)-C-(4-phényl) nitrone (3a) a seulement comme substituant le groupe
méthoxy sur le N-phényle, sa réaction avec la méthacroléine nous donne deux isoméres: le
(3,4)-endo isoxazolidine et le (3,5)-endo isoxazolidine, son effet mésomere donneur (+M)
nous conduit au (3,4)-endo isoxazolidine et son effet inductif attracteur (-1) qui nous conduit
au (3,5)-endo isoxazolidine, et la raison pour laquelle le (3,4)-endo est presque doublement
supérieur a (3,5)-endo s’explique par l'effet (+M) prédominant I'effet (-1). Du méme que N-(4-
bromophényl)-C-(4-phényl) nitrone (3d) ayant comme substituant le brome sur le N-phényle
nous mene a la formation de (3,4)-endo isoxazolidine et (3,5)-endo isoxazolidine, mais cette
fois le (3,5)-endo isoxazolidine est légérement supérieur au (3,4)-endo isoxazolidine. Le
brome a un effet mésomere (+M) permettra la formation de (3,4)-endo, et possede aussi l'effet
inductif attracteur (-1) qui permettra la formation du (3,5)-endo seulement dans ce cas l'effet (-
I) du brome est supérieur a I'effet (+M).

Le tableau suivant montre la conversion et la diastéréoselectivité de la réaction catalytique de

cycloaddition 1,3-dipolaire.
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Tableau I11.2. Conversion et diastéréoselectivité des isoxazolidines.

Entry  Catalyseur N-phényl-C- t(h) Conversion 3,4/3,5- ee (%)

phénylnitrones (%) Endo
4/5
1 Rh (prophos) 3a 20 84 64/36 77/84
2 Rh (prophos) 3b 20 44 94/06 85/85
3 Rh (prophos) 3c 20 31 12/88 - 179
4 Rh (prophos) 3d 20 99 47/53 88/73
5 Rh (prophos) 3e 20 82 93/07 91/80
6 Rh (prophos) 3f 20 46 05/95 -[72

111.2.3. Etude structurale

D’apres le spectre de RMN du proton, nous constatons effectivement la présence d’un
mélange de diastéréoisomeres pour les composés a, b et d, et un seul isomere majoritaire pour
les composeés c, e et f, ceci grace aux signaux des protons portés par les carbones des groupes
CH-N, CH,-O et CH,C. Le proton du groupe CH-N apparait dans la zone des champs faibles,
sous la forme d’un singulet a 4.80 ppm pour (4a), & 4.84 ppm pour (4b), a 4.86 ppm pour (4d)
et & 4.76 ppm pour (4e); par contre il sort sous la forme d’un triplet a 4.63 ppm pour (5a) a
4.51 ppm pour (5b), et & 4.71 ppm pour (5d). D’autre part les hydrogénes de CH,-O ont un
signal chacun sous la forme d’un doublet dans la zone de champ faible et un doublet de
doublet dans la zone de champ fort du fait de la présence de 1’atome d’oxygeéne adjacent. En
effet, ils apparaissent a 3.98 et 4.45 ppm pour (4a), a 3.70 et 4.12 ppm pour (4b), et a 3.86 et
4.41 ppm pour (4d). Les hydrogénes du groupement CH,-O voient leurs signaux apparaitre
comme doublet a 3.95 et 4.38 ppm pour le (4e), nous avons des signaux des protons du
groupe CH,-C sous la forme d’un doublet de doublet a 2.34 et 3.22 ppm pour (5a), a 2.10 et
3.05 pour (5b) et pour (5d) a 2.28 et 3.29 ppm. Nous remarquons que pour tous les isomeres 5
les protons en question sont plus blindés a cause du voisinage du carbone.

Le signal du proton de CH-N apparait sous la forme d’un triplet a 4.48 ppm pour (5c), et a
4.50 ppm pour (5f). D’autre part les pics des protons du groupe CH,-C apparaissent sous la
forme d’un doublé de doublets a 2.18 et 3.16 ppm pour (5¢), et 1.95 et 3.02 ppm pour (5f).
(Figures 111.2 et 111.3).
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Figure 111.2. Spectre de RMN 1D du proton des composés (3,4)-endo (4a) et (3,5)-endo (5a).
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Figure 111.3. Spectre de RMN de carbone 13 des composés (3,4)-endo (4a) et (3,5)-endo (5a).
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Le spectre COSY montre les couplages proton-proton (couplage homonucléaire) représentés
par les taches de corrélation situées de part et d'autre de la diagonale. La corrélation de I'un
des hydrogenes du carbone 4 avec l'autre hydrogéne sur le méme atome de carbone et la
corrélation HSQC de ces mémes hydrogénes avec le carbone 4 indiquent que ces protons ne
sont pas équivalents, et sont de ce fait diastéréotopiques. Ce cas est observé pour tous les

composeés isoxazolidines.

Les figures 111.4 et 111.5 représentent les spectres RMN 2D relatif aux composés (4a) et (5a)

présentés comme exemple.
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Figure 111.4.Spectre de RMN 2D (HSQC).
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Figure 111.5. Spectre de RMN 2D montrant les couplages proton-proton (couplage

homonucléaire) représentés par des taches de corrélation de part et d’autre de la diagonale.

Le spectre montre sept taches de correélation:

o 2.34; 3.22: couplage entre les deux H non équivalent du CH,-C.
o 2.34; 4.63: couplage entre le CH,-C et le CH-N.

o 3.22; 2.34: couplage entre les deux H non équivalent du CH,-C.
o 3.22; 4.63: couplage entre le CH,-C et le CH-N.

. 3.73; 1.52: couplage entre le O-CHj3 et le CH3.

o 3.98; 4.45: couplage entre les deux H non équivalent du CH,-O.
o 4.45; 3.98: couplage entre les deux H non équivalent du CH,-O.

La stéréosélectivité a été déterminée par I'effet NOE. Ce phénomeéne représente la principale
proximité spatiale entre un proton du groupe méthyle placé en position 4 ou 5, dans
I’isoxazolidine, avec le proton situé sur le carbone 3 (figure 111.6). Les réactions se

produisent avec une parfaite stéréosélectivité endo.
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Figure 111.6. Principe de I’effet NOE dans le spectre NOESY des composés montrant la sélectivité

endo.

La formation majoritaire des isoxazolidines (3,4)-endo (4a, 4b et 4e) s’explique par la
position para des groupes donneurs (OMe et Br) sur le radical N-phényle des nitrones
correspondantes. Par contre pour le cas des composés (5¢) et (5f) (isoxazolidine (3,5)-endo)
c’est le groupement attracteur (CF3) qui est le seul substituant en para sur le radical C-
phényle des nitrones de départ, et qui donne 1’isoxazolidine majoritaire. Les diastéréoisomeres
(3,4)-endo et (3,5)-endo des composes (4d) et (5d) sont pratiqguement obtenus dans la méme
proportion, ceci est peut-étre di au seul groupement de 1’atome de brome qui est donneur

(+M) est accepteur (-1), placé en position para sur le radical N-phényle.

La formation de (3.4) et (3,5) isoxazolidines s’effectue comme suit:
Si I’attaque du doublet de I’atome de 1’oxygeéne sur le carbone le moins substitué de la
méthacroléine conduit a la formation de I’isomére (3,4), et si I’attaque se fera sur le carbone le

plus substitué la réaction nous conduit a la formation de I’isomeére (3,5) (Schéma 111.32).

R
HC&O\\
H;C \§ cat*
\_/
N EEe——
§S)

- i @
R 3) D@) (3, 4)- endo

CH
' |
e
H;C 0\ . ", 3 CHO
@ cat .
I CH;
N—_ 5

o
R ® (5) (3, 5)- endo

R

=

Schéma 111.32. Mécanisme proposé d’obtention des diastéréoisomeéres.
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La premiére étape du cycle catalytique consiste d’abord a la formation du complexe
catalyseur-méthacroléine avec expulsion de la molécule d’eau, suivie par ’attaque de la
nitrone sur la face Si du méthacroléine, afin d’éviter les interactions repulsives entre les
substituants portés par I’atome d’azote, et le groupe méthyle du R-prophos, pour former les
deux diastéréoisomeéres intermédiaires A et B.

La deuxiéme étape est une réaction d’hydratation des intermédiaires, qui permet de former les
diastéréoisomeres isoxazolidines désirés et de récupérer le catalyseur a la fin de la réaction.
Le catalyseur ainsi récupéré sera réutilisé au moins jusqu’a quatre fois sans perte significative

d’activité ou de sélectivité (Schéma 111.33).
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Schéma 111.33. Cycle catalytique proposé pour la synthése des isoxazolidines.
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L'énantiosélectivité des isoxazolidines synthétisés est déterminée par le calcul de I'exces
énantiomerique (ee) (Tableau 111.2) pour chaque composé a partir de son spectre de
raisonance magnétique nucléaire (RMN) de proton. Les différentes réactions nous donnent un
exces énantiomérique supérieur a 73% (Schéma 111.34).

CHO

o CHO cH
[ CH; o) 3
N |
N NH,
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R P~ CH,
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R
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H;, Ph 5 Ph
Oyt AR S U W
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Schéma 111.34. Réaction des isoxazolidines (3,4) et (3,5) avec 1-phényléthane-1-amine.
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111.3. Protocol expérimental

111.3.1. Mode opératoire des nitrones

Dans un ballon de 100 ml rode a fond rond nous avons introduit 20 mmol d'aldéhyde
aromatique, 23 mmol de nitro-arene, 26 mmol de NH,CI, 13 ml d'éthanol et de 13 ml H,0.
Aprés agitation, nous additionnons 46 mmol du Zinc 90% en petites quantités pendant 30
min. Le mélange est agité pendant une nuit a température ambiante. Nous ajoutons 100 ml
d’hexane, nous procédons au filtrage puis a 1’évaporation du solvant. Le résidu solide est
recristallisé a froid dans I'nexane. Tous les N (4-R-phényl) -C- (4-R’-phényl) nitrones ont été

obtenues sous forme solide.

111.3.1.1. N-(4-méthoxyphényl)-a-(4-phényl)-nitrone (3a)
g §
0
ON=

H,CO

v" Masse du produit: 1.10 g

v Rdt=52%
RMN 'H (CDCls, 300 MHz, & ppm): 3.66 (s, 3H, OCHs), 6.9-7.9 (m, 9H, Ha,).
RMN *3C (CDCl3, 75 MHz, & ppm): 55 (OCHs), 130.1 (CH=N); 110.5-160 (12C™".

111.3.1.2. N-(4-methoxyphényl)-a-(4-méthoxyphényl)-nitrone (3b)

OCH,

H,CO

v' Masse du produit =0.80 g

v Rdt = 32%.
RMN *H (CDCls, 300 MHz, & ppm): 3.66 (s, 6H, 2XOCHs), 6.75-7.62 (m, 6H, Ha,), 6.70-
8.30 (d, 2H, J = 8.95 Hz, Ha,).
RMN 3C (CDCls, 75 MHz, 8 ppm): 55 (OCH3), 111-134 (12C""), 120.30 (HC=N), 161-163
(12¢, c™).
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111.3.1.3. N-(4-méthoxyphényl)-a-(4-trifluorométhylphényl)-nitrone (3c)

CF,

5 O
)

H,CO

v" Masse du produit = 0.60 g
v’ Rdt = 47%.
v Phase mobile = Acétate d’éthyle / Ether de Pétrole (30 / 70).
RMN *H (CDCls, 300 MHz, & ppm): 3.55 (s, 3H, OCHs), 6.55 (d, 2H, j = 6.9 Hz, Hp,), 7.52
(m, 4H, Ha,), 7.55 (s, 1H, HC=N), 8.40 (d, 2H, j = 8.28 Hz, Ha,).
RMN *3C (CDCls, 75 MHz, 8 ppm): 55 (OCHj), 134 (HC=N), 161-163 (12C™".
RMN *°F (CDCls, 282 MHz, 6 ppm): - 62.88 ppm (s, CFs).

111.3.1.4. N-(4-bromophényl)-a-(4-phényl)-nitrone (3d)

v" Masse du produit=0.70 g

v Rdt =53%.
'H RMN (CDCls, 300 MHz, & ppm): 7.45 (m, 4H, Ha,), 7.51 (s, 1H, HC=N), 8.1 (m, 5H,
Ha).
3C RMN (CDCls, 75 MHz, 6 ppm): 124.8 (HC=N), 1115 - 139 (12C™").

111.3.1.5. N-(4-bromophényl)-a-(4-méthoxyphényl)-nitrone (3e)

OCH,

S)
O\
ON=

2

Br

v' Masse du produit = 0.50 g
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v’ Rdt = 44%.
RMN *H (CDCls;, 300 MHz, & ppm): 3.52 (s, 3H, OCHs), 7.60-7.15 (m, 6H, Ha,), 7.59 (s,
1H, HC=N), 8.30 (d, 2H, Ha,).
RMN 3C (CDCls, 75 MHz, & ppm): 76 (6C*"), 109 (1C, HC=N), 110 (6C™".

Analyse élémentaire

Cl4H12NOZBr % C % H % N
% calculé 54.92 3.95 458
% obtenu 54.80 3.91 4.62

111.3.1.6. N-(4-bromophényl)-a-(4-trifluorophényl)-nitrone (3f)

CF,

v

Br

v" Masse du produit=0.40 g

v Rdt =51 %.
'H RMN (CDCl3, 300 MHz, & ppm): 7.35 (m, 4H, Ha,), 7.20 (s, 1H, HC=N), 8.0-8.5 (m,
4H, Hay)
3C RMN (CDCls, 75 MHz, & ppm): 120 (CFs), 124 (HC=N), 110-139 (12C"".

Analyse élémentaire

C14HgNF;0Br % C % H % N
% calculé 48.86 2.64 4.07
% obtenu 48.90 2.54 3.98

111.3.2. Mode opératoire pour la synthese des isoxazolidines

Dans une trappe on dissout (0.6 mmol, 5% en mol) du complexe métallique [(n°>-C°Mes)
Rh{(R) -prophos} (H,0)] dans le du CH,C1;, (3 ml) a (-20° C). Nous ajoutons (0,70 ml, 8,40
mmol) de la méthacroléine fraichement distillée et 100 mg de la zéolithe (4°A), sous agitation
pendant 30 min. on dissout (1.20 mmol) de N-(4-R’-phényl)-C-(4-R-phényl)-nitrones
correspondantes dans (3 ml) du CH,Cl,. L’agitation dure 20 heures a la température (-20°C).
On ajoute ensuite 20 ml d’hexane. Filtration et évaporation s’ensuivent. Le produit final a été

purifié par colonne chromatographique pour donner un mélange d'isomeres purs. La
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régiosélectivit, la conversion ont été déterminées par RMN 'H dans CgDs, ainsi que

I'énantiosélectivité.
111.3.2.1. (3,4)-endo-4-carbaldéehyde-2-(4-méthoxyphenyl)-4-méthyl-3-phénylisoxazolidine

(42)
O,

N

\“‘\\g'C}g
CHO

H,CO

Composés huileux d'une couleur marron

v' Conversion = 84 %

V' Trys = 225.1-226.1°C

v" Phase mobile: Acétate d’éthyle / Hexane (4/6)

v Rf:0.80
RMN 'H (CDCls;, 300 MHz, & ppm, J Hz) & = 1.28 (s, 3H, CHs), 3.73 (s, 3H , OCHs), 3.98
(d, J =9 Hz, 1H, CH,-0), 4.45 (d, J = 9 Hz, 1H, CH,-0), 4.80 (s, 1H, CH-N), 6.68 - 8.39 (m,
9H, Hay), 9.58 (s, 1H, CHO).

RMN 3C (C¢Ds, 75 MHz, & ppm) & = 15.32 (CHs), 54.67 (OCHs), 65.64 (C-CHO), 72.70
(CH-N-0), 73.05 (CH-O), 114.08-128.63 (9C™"), 141.06 (C-CH), 143.56 (C-N-O), 155.64
(C-OCHj), 200.32 (CHO).

Analyse:élémentaire:

C1sH19NO3 % C % H % N
% calculé 72.71 6.44 471
% obtenu 72.61 6.35 4.82

111.3.2.2. (3,4)-endo-4-carbaldéhyde-2,3-bis(4-méthoxyphényl)-4-méthylisoxazolidine (4b)

H,CO
L,

N

\“J\g'cm
CHO

H,CO

Composes huileux de couleur marron
v' Conversion =44 %
V' Trus = 290.4-291.4°C
v Phase mobile = Acétate d’éthyle / Ether de pétrole
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v Rf= 0.73
RMN 'H (CDCls, 300 MHz, & ppm, J Hz): 0.75 (s, 3H, CHs), 3.36 (s, 6H, 2xOCHs), 3.70
(d, 1H, J = 8.80 Hz, CH,-0), 4.12 (d, J = 8.80 Hz, 1H, CH,-0), 4.84 (s, 1H, CH-N), 6.76-7.33
(m, 8H, Hay), 9.37 (s, 1H, CHO).

RMN ¥C (C4De, 75 MHz, & ppm): 15.38 (CHs), 54.52 (2xOCHs), 62.50 (C-CHO), 72.24
(CH,-0), 73.07 (CH-N), 114.01-129.29 (8C™"), 132.61 (C-CH), 143.99 (C-N-O), 159.44
(2xC-OCHg3), 200.54 (CHO).

Analyse élémentaire:

C19H21NO4 %C % H % N
% calculé 69.71 6.46 4.28
% obtenu 53.71 6.43 4.32

111.3.2.3. (3,4)-endo-2-(4-bromophényl) -4-carbaldéhyde -4-méthyl-3-phénylisoxazolidine

(4d)
Br
Q.

N

\“J\g'Cm
CHO

Composé huileux de couleur brun claire.

v Conversion = 99 %

V' Trys = 265.5-266.5°C

v" Phase mobile = Acétate d’éthyle / Hexane (3/7)

v Rf= 0.68
RMN 'H (CDCl;, 300 MHz, & ppm, J Hz): 0.89 (s, 3H, CHs), 3.86 (d, 1H, J = 1.20 Hz,
CH,0), 4.41 (d, 1H, J = 1.10 Hz, CH.0), 4.86 (1H, s, CH-N), 6.80-7.41 (m, 9H, Ha,), 9.61 (s,
1H, CHO).

RMN C (C4Dg, 75 MHz, & ppm): 15.24 (CHs), 65.69 (C-CHO), 76.85 (CH,-0), 77.36
(CH-N), 116.20 (C-Br), 123.10-132.25 (10C*"), 140.00 (C-N-O), 201.27 (CHO).
Analyse élémentaire:

C17H15 BrNO» % C % H % N
% calculé 58.97 4.66 4.05
% obtenu 59.11 4.80 3.88

111.3.2.4. (3,4)-endo-2-(4-bromophényl)-4-carbaldéhyde-4-méthyl-3-(4-méthoxyphényl)
isoxazolidine (4e)
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Br
T,

N

\“‘\\8'CH3
CHO

H,CO

Composé huileux jaune marron

v Conversion = 82 %

V' Tgus = 320.5-321.5°C

v Phase mobile: Acétate d’éthyle / Hexane (3/7)

v Ryf: 0.65
RMN 'H (CDCls, 500 MHz, & ppm, J Hz): 0.86 (s, 3H, CH3), 3.80 (s, 3H, OCHs), 3.95 (d, J
= 1.20 Hz, 1H, CH,0), 4.38 (d, J = 1.20 Hz, 1H, CH,0), 4.76 (s, 1H, CH-0), 6.30-8.38 (m,
8H, Har), 9.63 (1H, s, CHO).

RMN *C (C¢Dg, 126 MHz, & ppm): 14.98 (CHs), 57.40 (OCHj3), 67.64 (C-CHO), 72.75
(CH-N-0), 71.30 (CH,-0), 114.00-131.63 (8C™"), 114.71 (C-Br), 128.93 (C-CH), 159.55 (C-
OCHjs), 200.00 (CHO).
Analyse élémentaire:

ClnggBrNO3 % C % H % N
% calculé 57.46 4.82 3.72
% obtenu 57.99 4.62 3.82

111.3.2.5. (3,5)-endo-5-carbaldéehyde-2-(4-méthoxyphényl)-5-méthyl-3-phénylisoxazolidine

(5a)
T, e
If\)’ \CH,

5

H,CO

Composés huileux d'une couleur marron
v Conversion = 84 %
V' Trys = 225.1-226.1°C
v" Phase mobile: Acétate d’éthyle / Hexane (4/6)
v R 0.80
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RMN 'H (CDCls, 300 MHz, & ppm, J Hz): 1.52 (s, 3H, CHy), 2.34 (dd, 1H, %J = 7.20 Hz;
5.5 Hz, CH,-C), 3.22 (dd, 1H, 2J = 7.60 Hz; 4.5 Hz, CH,-C), 3.73 (s, 3H, OCHg), 4.63 (t, 1H,
J=7.5Hz, CH-N), 6.68-8.39 (m, 9H, Ha;), 9.71 (s, 1H, CHO).

RMN 3C (C¢Ds, 75 MHz, & ppm): 18.91 (CHs), 46.40 (CH,), 54.67 (OCHj3), 69.20 (C-N-
0), 86.14 (C-CHO), 114.08-128.63 (9C™), 137.75 (C-CH), 143.56 (C-N-O), 155.64 (C-
OCHjs), 199.68 (CHO).
Analyse élémentaire:

C1gH19NO3 % C % H % N
% calculé 72.71 6.44 471
% obtenu 72.61 6.35 4.82

111.3.2.6. (3,5)-endo-5-carbaldéhyde-2,3-bis(4-méthoxyphényl)-5-méthylisoxazolidine (5b)

\©\N,o CHO

.-|CH3

H,CO

o
H,CO

Composés huileux d'une couleur marron

v' Conversion =44 %

V' Trus =290.4-291.4°C

v Phase mobile: Acétate d’éthyle / Ether de pétrole (3/7)

v R 0.73
RMN 'H (CDCls, 300 MHz, & ppm, J Hz): 1.32 (s, 3H, CHs), 2.10 (dd, %J = 7.00 Hz; 5.22
Hz, 1H, CH,-C), 3.05 (dd, °J = 7.9 Hz; 4.8 Hz, 1H, CH,-C), 3.38 (s, 6H, 2xOCHy), 4.51 (t, J
=6 Hz, 1H, CH-N), 6.76-7.45 (m, 8H, Ha,), 9.67 (s, 1H, CHO).

RMN C (C¢Dg, 75 MHz, & ppm): 19.09 (CH3), 46.45 (CH,), 54.52 (2xOCHj3), 69.03 (CH-
N-O), 85.90 (C-CHO), 114.01-128.43 (8C™"), 129.29 (C-CH), 143.49 (C-N-O), 159.44 (2xC-
OCHjs), 199.95 (CHO).
Analyse élémentaire:

C19H21NO4 %C % H % N
% calculé 69.71 6.46 4.28
% obtenu 53.71 6.43 4.32

111.3.2.7. (3,5)-endo-5-carbaldéhyde-2-(4-méthoxyphényl)-5-méthyl-3(4-trifluorométhyl
phénylisoxazolidine (5c¢)
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\©\N,o CHO
""CH,

F;C

H,CO

Composé huileux de couleur marron

v' Conversion =31 %

V' Trus = 273.3-274.3°C

v" Phase mobile: Acétate d’éthyle / Hexane (3/7)

v Ryf: 0.65
RMN 'H (CDCl;, 300 MHz, & ppm, J Hz): 1.40 (s, 3H, CHs), 2.18 (dd, 2J = 7 Hz, 5.3 Hz,
1H, CH,-C), 3.16 (dd, 2 = 8 Hz, 4.70 Hz, 1H, CH,-C), 3.79 (s, 3H, OCHy), 4.48 (t, J = 7.5
Hz, 1H, CH-N), 6.66-8.44 (m, 8H, Ha,), 9.51 (s, 1H, CHO).

RMN *¥C (C¢De, 75 MHz, & ppm) 18.38 (CHs), 45.83 (CH,), 55.08 (OCHj3), 68.32 (CH-N-
0), 86.44 (C-CHO), 113.90-128.61 (8C""), 122.88 (CFs), 127.24 (C-CFs3), 143.54 (C-N-O),
143.82 (C-CH), 144.93 (C-OCHjs), 200.22 (CHO).

Analyse élémentaire:

C19H15F3NO3 % C % H % N
% calculé 62.46 4.96 3.83
% obtenu 62.59 5.13 3.60

111.3.2.8.  (3,5)-endo-2-(4-bromophényl)-5-carbaldéhyde-5-méthyl-3-phenylisoxazolidine

(5d)
Br.
\©\ _0O CHO

N
"ICH,4

: :\\\‘

Composé huileux de couleur brun claire.
v Conversion =99 %
V' Trys = 265.5-266.5°C
v Phase mobile: Acétate d’etyle / Héxane (3/7)
v Ry 0.68
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RMN 'H (CDCls, 300 MHz, & ppm, J Hz): 1.51 (s, 3H, CH,), 2.28 (dd, 2J = 6.50 Hz, 4.30
Hz, 1H, CH,-C), 3.29 (dd, %J = 8.20 Hz, 4.10 Hz, 1H, CH,-C), 4.71 (t, J = 7.70 Hz, 1H, CH-
N), 6.80-7.41 (m, 9H, Ha,), 9.66 (s, 1H, CHO).

RMN 3C (CgDg, 75 MHz, & ppm): 18.04 (CHs), 45.33 (CH,), 67.38 (CH-N-0), 116.24 (C-
Br), 123.10-132.08 (11C""), 199.97 (CHO).
Analyse élémentaire:

C17H16NO2Br % C % H % N
% calculé 58.97 4.66 4.05
% obtenu 59.11 4.80 3.88
111.3.2.9. (3,5)-endo-2-(4-bromophényl)-5-carbaldéhyde-5-méthyl-3-(4-

trifluorométhylphényl) isoxazolidine (5f)

Br.
: \N,O CHO
"ICH3

Composé solide marron.

v Conversion = 46 %

V" Trus =290.9-291.9°C

v" Phase mobile : Acétate d’éthyle / Hexane (3/7)

v Rf=0.83
RMN 'H (CDCl;, 300 MHz, & ppm, J Hz): 1.26 (s, 3H, CHs), 1.95 (dd, %J = 6.30 Hz, 4.90
Hz, 1H, CH,-C), 3.02 (dd, %J = 8.10 Hz, 4.70 Hz, 1H, CH,-C), 4.50 (t, J = 7.50 Hz, 1H, CH-
N) 6.62-8.33 (m, 8H, Ha,), 9.51 (s, 1H, CHO).

RMN C (CgDg, 75 MHz, & ppm) 18.89 (CHs), 45.83 (CH,), 68.32 (CH-N-0), 86.43 (C-
CHO), 117.21 (C-Br), 122.79 (CFs), 127.22 (8C™), 129.45 (C-CFs), 134.31-155.34 (C-N-O),
200.18 (CHO).

Analyse élémentaire:

C1gH15BrFNO>» % C % H % N
% calculé 52.19 3.65 3.38
% obtenu 52.31 3.54 3.15
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Conclusion
Dans ce chapitre nous avons présenté un rappel bibliographique résumant les différentes

méthodes de synthese pour accéder aux nitrones et isoxazolidines.

Nous avons réussi a synthétiser une série des nitrones décrites dans la littérature qu’on a
amélioré les rendements, et ceux, N-phényl-C-phénylnitrones qui ne sont pas décrites dans la
littérature, avec des rendements appréciables.

Les nitrones ont été condensés avec de la méthacroléine pour donner des isoxazolidines via
une réaction de cycloaddition asymétrique [3+2] en présence d'un catalyseur chiral
asymétrique a base de rhodium le (S, R) [(CsMes) Rh (DPPP *).(H,0)] (SbF),. La formation
in situ du complexe méthacroléine-catalyse qui a été réagi avec différentes nitrones conduit a
la formation de (3,4) et (3,5) isoxazolidines, d’une énantiosélectivité endo avec un exces
énantiomérique jusqu'a 91%.

Les produits obtenus ont été purifiés par la colonne chromatographie et identifiés par les
méthodes spectroscopiques: I’analyse élémentaire, RMN (*H, *C, 2D).
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Conclusion Générale

Nous avons établi notre theme de recherche sur la synthése de trois types d’hétérocycles a
cing chainons, en I’occurrence, la 2-thiohydantoine, I'oxazolidin-2-one et l'isoxazolidine et
leurs dérivés respectifs. Ces composés possedent au moins un atome d’azote dans leur
structure.

Ce travail est constitué de trois chapitres, que nous avons présenté pour chacun d’eux un
rappel bibliographique sur les différentes méthodes de synthése. Pour ce travail nous avons
d’abord commencé par les dérivés d’hydantoine, a savoir:

e Dans un premier temps, 1’élaboration de la synthése de la 2-thiohydantoine ayant une
fonction thiocarbonyle, et ceci en trois étapes.

e Nous avons préparé le deuxieme dérivé, la (Z)-5-benzylidéne-2-thiohydantoine par
une réaction multi composants, "one pot", qui nous a permis d’obtenir un bon
rendement (72%).

e Nous avons ensuite procédé a la synthése de la phénytoine, analogue de 1’hydantoine,
par une simple condensation entre le di-benzoyle et 1’urée mais généralement avec un
rendement faible (36%).

e Enfin nous avons réalis¢é la synthése d’une séric de N-aryl-5-substituées-2-
thiohydantoine a partir de deux acides aminés différents. La résonnance magnétique
nucléaire du proton a révélé la conformation privilégiée du 5-benzyl-3-isobuthyl-2-
thiohydantoine.

Comme hétérocycle a cing chainons contenant un atome d’azote, nous avons procédé a la
synthése des dérivés halogéno-alkylidéne d’oxazolidin-2-ones. Pour cela nous avons d’abord
préparé des N-tosylcarbamates alcyniques par une méthode simple et efficace en faisant réagir
ces carbamates avec le N-halogéno-succinimide et en présence de sel de cuivre. La
condensation du méme carbamate dans les mémes conditions, avec le N-chlorosuccinimide,
ne donne aucun résultat. Le 2-méthylbut-3-yn-2-yl-N-tosylcarbamate, au contraire, donne les
halogéno-méthyléne-oxazolidin-2-ones en réagissant avec les N-halogéno-succinimide (X =
Cl, Br et I). Cependant, la réaction du N-iodo succinimide avec les deux N-tosylcarbamates,
sans catalyseur, nous a fourni les deux iodo-oxazolidin-2-ones cherchées.

Le troisieme hétérocycle comprenant un atome d’azote, a savoir, 1’isoxazolidine et ses
dérivés, a été prépare par la condensation de N-phényl-C-phénylnitrone (ayant des noyaux
benzéniques difféeremment substitués) sur la méthacroléine. Les N-phényl-C-phénylnitrones

ont été d’abord synthétisées par réduction des nitro-arénes substitués, avec des aldéhydes
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aromatiques, a température ambiante. Nous avons amélioré le rendement de certaines N-
phenyl-C-phénylnitrones, par rapport a celles décrites dans la littérature. Nous avons pu en
synthetiser de nouvelles, non décrites dans la littérature, avec a un bon rendement.

La préparation des isoxazolidines a partir de ces N-phényl-C-phénylnitrones a été réalisée en
condensant ces N-phényl-C-phénylnitrones avec la méthacroléine via une réaction de
cycloaddition 1,3-dipolaire en présence d’un catalyseur complexe asymétrique a base de
rhodium. La réaction a lieu a basse température dans un bain thermostataté. Nous avons pu
synthétiser six nouveaux composes isoxazolidiniques avec des rendements appréciables. Les
différentes réactions nous donnent un exces énantiomérique supérieur a 73%. La
régiosélectiviteé (3,4) et (3,5) est montrée pour tous les isoxazolidines synthétisées, ainsi que la

stéréoseélectivité qui a été déterminée par I'effet NOE dans le spectre de NOESY.

Tous les produits ont été controlés par CCM et ont été purifiés sur colonne
chromatographique. Les données relatives aux propriétés physicochimiques et structurales, a
savoir, les points de fusion, les Ry, les spectres RMN du proton (1D et 2D) et de carbone 13
pour tous les composés, les 2-thiohydantoines, oxazolidin-2-ones et isoxazolidines, ont été

décrits dans la partie expérimentale.
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Perspectives

D’aprés les résultats obtenus sur ’ensemble de ce travail, on compte continuer le travail
concernant la réaction catalytique de 2-méthylbut-3-yn-2-yl-N-tosylcarbamate et le hex-2-
ynyl-N-tosylcarbamate avec le sel de cuivre, nous attendons que les produits finaux de la

réaction est le chloro-oxazolidin-2-one.

CH,

©)

CuCl, 10mol%/0, o)

=

CH;CN, 80°C TsN

Cl
3
O™ "NHTs

CH, OYO CH,
0 —cH  CuCl, 10mol%/O, TSN CH;4
» S
TN -
SHN , s CH,CN, 80°C \

&) Cl

Synthése des chloroalkylidene-oxazolidin-2-ones a partir des N-tosylcarbamate en présence

du sel de cuivre.

Nous comptons modifier la méthode de synthése des isoxazolidines en gardant les mémes
produits de départ, nous réaliserons une condensation a reflux sans catalyseur, puis une
condensation catalytique par un acide de Lewis AICl3, ceci nous permettra de comparer la
régiosélectivité et I’énantiosélectivité de tous les produits synthétisés.

Nous projetons d’explorer une étude théorique par la modélisation en utilisant le logiciel
Gaussian qui permet le calcul énergétique par la méthode DFT en comparant les résultats des
deux cOtés pratique et théorique.

On s’intéressera a la réactivité chimique sur le cycle isoxazolidinique: en faisant réagir le
réactif LiAlH; qui nous permettra 1’ouverture du cycle ou la réduction de la fonction
aldéhyde, ainsi que la détermination de la configuration absolue de tous les carbones chiraux

des isoxazolidines préalablement synthétisés, et leur aspect biologique.
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Stereoselective 1,3-dipolar cycloadditions asymmetric
reaction between C,N-diarylnitrones and methacrolein
catalyzed by the aqueous complex
[(CsMes)Rh(DPPP").(H,0)] (SbFg),, (DPPP = bis 1,2-
diphenylphosphinopropane) at -20 °C are described. We
have succeeded in synthesizing nitrones described in the
literature with good yields, and those, N-phenyl-C-
phenylnitrones which are not described in the literature,
with appreciable yields. The isoxazolidines formed from
the condensation of these nitrones with methacrolein have
been found to be new compounds. The resulting endo-
isoxazolidines are obtained in modest to high
regioselectivity and with ee up to 91%.
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INTRODUCTION

Asymetric 1,3-dipolar, in particular [2+3]
cycloaddition  (1,3-DC)'  has  received a
considerable attention in the last year.” One of
reason of success, the reaction of nitrones with
unsaturated compounds such as olefins is one of
the most effective approaches for the preparation
of isoxazolidines,'” and has been widely applied
for the synthesis of biologically active
compounds®’. These isoxazolidines undergo ring-
opening reactions to give 1,3-aminoalcohols,
precursors of amino acids, alkaloids or p-lactams.*
> Enantioselective synthesis of isoxazolidines by
1,3-DC can be carried out using chiral Lewis acids
containing a transition metal. In view of the

* Corresponding author: mdjehieche@gmail.com

enormous potential of this catalysis, it can be
prepared isoxazolidines with up to three adjacent
stereogenic centers’ in a single step’. Two types of
activation by the chiral catalyst on the
dipolarophile have been successfully produced: (a)
in the case of 1,2-unsaturated carbonyl compounds
they can be motived by coordination with the metal
of the catalyst, taking place an interaction between
the LUMO of the 1,2-unsaturated carbonyl
compound and the HOMO of the nitrone, the
process would occur as a normal electronic request
(NED). (b) if the interaction takes place between
the HOMO of the I,2-unsaturated carbonyl
compound and the LUMO of the nitrone, the
process occurred with inverse electron demand
(IDE).* Kiindig and co-workers® used an iron and

** Supplementary information on http: //web.icf.ro/rrch/ or http: //revroum.lew.ro/
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ruthenium (Binop-F) catalyst as chiral Lewis acid.
Yamada and co-workers’ have employed a cationic
complex of o-ketoiminato cobalt (III) and
Kanemasa and co-workers'® used chiral
DBFOX/Ph-M (II) (M = Ni, Mg or Zn) complexes
in the 1,3-dipolar asymetric reaction between
nitrones and 2-arylacrylaldehyde (Fig.1). Carmona
and co-workers'' described the first example of a
rhodium complex catalytic system giving with
perfect stereoselectivity the endo-adducts and with
a very good enantiomeric excess. They proved that
methacrolein  effectively  coordinates  with
ruthenium in one complex with half sandwich
structure. The same group have found that the
replacement of ruthenium by rhodium accelerates
the Diels-Alder reaction of methacrolein and

cyclopentadiene.'”” We envisaged that rhodium
complex could give a good selectivity in the 1,3-
DC between methacrolein and the differently
substituted C,N-diarylnitrones.

RESULTS AND DISCUSSION

Synthesis of nitrones

C,N-diarylnitrones 3 has been synthesized out
at room temperature by reaction of aromatic
aldehydes 1 with nitroarenes 2 in the presence of
ammonium chloride and zinc powder in a mixture
of ethanol / water overnight."

B-ketoiminatos

P(CeFs),  P(CgFs),

Q O

2
2
z
P

Ph h

(1R,2R)-Binop-F

(4R,AR)-DBFOX/Ph

Fig. 1 — Chiral ligands used for the asymmetric 1,3-DC of nitrones with 1, 2-unsaturated aldehydes.

R = H (1a), OMe (1b), CF5(1c)

R' = OMe (2a), Br (2b)

R
NH,CI
> |
EtOH/H,0 o_N
Zn, RT 0" ®
3

3a:R=H,R'=OMe ; 3dR=H,R'=Br
3b: R=0OMe, R'=0Me ;3e R =0Me, R'=Br

3¢: R=CF;,R"=0Me ; 3f R=CF;,R'=Br

Scheme 1 — Synthesis of C,N-diarylnitrones.
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Table 1

C,N-Diarylnitrones synthesized

Nitrones R R’ Reported Yields Obtained Yields
(%) (%)

3a H OMe 63 52

3b OMe OMe 12 32

3c CF, OMe 32 47

3d H Br 34 53

3e OMe Br - 44

3f CF, Br - 51

* After recrystallization.
®Improved yields.
Rl
R RV
o cat* (5 mol% —0 \©\ 0 LHO
/ * T CH,Cl, 4°A MS —4f=CHO  * ’
o /@ CH3
R R
3 R (3,4)-endo-4 (3,5)-endo-5

3a:R=H,R'=OMe : 3d:R=H,R'=Br ?:ts;’sl:itence%ﬁgumﬁon
3b:R=OMe, R=OMe  : 3e:R = OMe, R' = Br £
3c:R= CF3, R'=OMe ; 3f:R= CF3 , R'=Br

cat* —

7 [SbFel,

w..Rh’OHz

Ph,P"  “PPh,

>J

H,C

Scheme 2 — [2+3] cycloaddition of C,N-diarylnitrones with methacrolein catalyzed by rhodium complex.

The multicomponent reaction with the para-
substituted benzaldehyde and the para-substituted
nitrobenzene leads to the C,N-diarylnitrones
(Scheme 1). The yields of nitrones 3b, 3¢ and 3d
have been improved while the nitrones 3e and 3f
which we have prepared are not described in the
literature'* (Table 1), Apart from the product 3a
whose performance in the literature is greater than
the one we have synthesized, the other products
3b, 3c and 3d have their yields which are
significantly higher than those already described in
the literature.'*

The synthesized nitrones were allowed to react
with methacrolein at -20 °C in dichoromethane for
20 h in the presence of 5 mol% of the catalyst
rhodium complex (S, R) [(CsMes)Rh(DPPP*).

(H,0)] (SbFe), " giving isoxazolidines 4 and 5
(Scheme 2), the reaction is maintained by
thermostatic bath. The metal complex must be
treated by methacrolein in the presence of
molecular sieves 4°A prior the addition of nitrones
3 in order to remove the molecule of water, which
would be replaced by methacrolein. Under these
conditions, the complex formed [(CsMes)
Rh(DPPP")(methacrolein)]*" is a real catalyst
present in the solution.'>'

The obtained results are shown in Table 2. The
conversion of isoxazolidines was determined by
proton NMR spectroscopy. In general, quantitative
conversions are obtained after the end of reaction
at -20 °C. Conversions between 82-99% for C,N-
diarylnitrones 3a, 3d and 3e were obtained,
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whereas lower yields 31- 46% for nitrones 3b, 3¢
and 3f. The reaction of nitrone 3b and 3e with
methacrolein results in a regioselective formation
of substituted isoxazolidines 4 on carbon atoms 3
and 4, whereas in the case of nitrone 3¢ and 3f
isoxazolidines S5 with the substituents at 3 and 5
position were mainly formed. In the case of the
unsubtituted nitrone 3a and nitrone 3d mixtures of
regioisomeric isoxazolidines 4 and 5 were isolated.

The isoxazolidine structures as well as the
regioselectivity were characterized by '"H NMR, "
C NMR and spectroscopic techniques 2D NMR
(H, COSY, HSQC and NOESY). Consider, the
example of compounds 4a and 5a, which are
respectively called (3,4)-endo and (3,5)-endo. The
two hydrogens of carbon 4 of the (3,5)-endo
isomer copulate with each other and with hydrogen
of carbon 3 to give a signal in the shape of a
doublet of doublet (dd) for each hydrogen
01 = 2.03 ppm (J = 7.20 Hz, Jgem = 5.50 Hz) and
0, = 3.03 ppm (J = 7.60 Hz, Jyemn = 4.30 Hz). The
proton of carbon 3, on the other hand, gives a
triplet at 6 = 4.53 ppm (J = 7.50 Hz). In the same
way, the hydrogen of the carbon 5 of isomer (3,4)-
endo copulates to give a doublet (d) at &; = 3.64
ppm (J = 8.60 Hz) and 9, = 4.07 ppm = 8.05 Hz),
whereas the hydrogen of carbon 3 appears as a
singlet at 0; = 4.86 ppm.

The correlation H, H-COSY of carbon-4 for
(3.5)- endo and a correlation of hydrogens with
same carbon that are shown in HMQC indicate that
these protons are not equivalent and are therefore
diastereotopic. This case is observed for all
isoxazolidine compounds. Stereoselectivity was
determined by the NOESY 2D effect. This
phenomenon represents the principal spatial
proximity between protons of methyl group placed
in the 4 or 5 positions in the heterocyclic
compound with the proton located on the carbon-3
(Fig. 2). The reactions occur with perfect
stereoselectivity endo. The absolute configuration
of cycloadducts as was determined by DRX by
Carmona and coworkers."”

R
Fig. 2 — NOE for endo-4.

R R
__—0.
HC=—
H3C\( cat* CH,
CHO
\_/ "y, A
+ \) //
o, DI
® o N\O
R' 3 4
R
(3, 4)- endo
R
R
CH
' |
e
HC O\ . “u, 3 CHO
@ cat 7
ONE—
“nlICH;
N 5
\O
R' 3 5
R
(3, 5)- endo

Scheme 3 — Proposed attack for the formation of regioisomeric isoxazolidines.
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The formation of isoxazolidines (3,4)-endo-4a,
4b and 4e is explained by mesomeric effect of the
donor substituent at the para-position (OMe and
Br) on the N-aryl radical of the corresponding
nitrones. On the other hand, in the case of
compounds 5c¢ and 5f, isoxazolidines (3,5)-endo,
the electron-with drawing group (CF;) on the C-
phenyl radical of the starting nitrones control the
formation of the major  regioisomeric
isoxazolidine. The diastereoisomers (3,5) and (3,4)
of compounds 4d and 5d are practically obtained
in the same proportion, this may be due to the
bromine atom group which is donor (+ M) and
acceptor (- I), placed in the p-position on the N-
phenyl radical.

H;C

R R
OHC CHj
o OHC i
= H,C ,,,,,w\w'
O0—N . O—N,
4 ER. 5 ER,

(3.4)- endo (3.5)- endo

— 2 )
@...Rh:OHZ
PhyP" PPh,

F

H,C

We have proposed a simultaneous attack in the
condensation of nitrones with methacrolein-cat’
which shows in Scheme 3.

As shown in Scheme 4, a plausible catalytic

cycle to explain the formation of regioisomeric
isoxazolidines with rhodium catalyst and nitrones 3
by formation of intermediates A and B."
The enantioselectivity of the synthesized
isoxazolidines is determined by calculating the
enantiomeric excess (ee) for each compound from
its H-NMR spectrum. For this propose, the
reaction of isoxazolidines with benzylmethylamine
was carried out (Scheme 5), this results in the
formation of imines called Schiff bases.'””” The
different reactions give us an enantiomeric excess
of more than 72%.

2+

]

Rh-OH,

Ph,P""  “PPh,
HyC

CHO

\_H,0
f

Scheme 4 — Proposed catalytic cycle for the asymmetric [3+2] cycloaddition reaction catalyzed by rhodium complex.
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Table 2

Preparation of isoxazolidines asymmetric [3+2] cycloaddition reaction by Rh complex

Entry Nitrones Yield (%) endo-4 /endo-5 ee(%)
4/5°
1 3a 84 64/36 77/84
2 3b 44 94/06 85/85
3 3¢ 31 12/88 -/79
4 3d 99 47/53 88/73
5 3e 82 93/07 91/80
6 3f 46 05/95 -/72

ee was determined by integration of "H NMR signals after in situ formation of diastereomeric imine with

(S)-(-)a-methylbenzylamine.

CHO CHO

(|) CH ot

N 3 |

N NH,
+ +
R P~ “CHs
R
R
R

CsDs

0™\
ot
R

Scheme 5 — Derivatization of (3,4) and (3,5) isoxazolidines.

EXPERIMENTAL

General

The synthesis the isoxazolidines was carried under argon.
Thin-Layer Chromatography (TLC) was done on plates coated
with Merck 60 F,s, silica gel and column chromatography was
performed on silica gel 400 meshes. The solvents used to form
the mobile phases are ethyl acetate and hexane (3/7 Nuclear
magnetic resonance spectra 'H and *C NMR were recorded
on a Bruker AV- 300 (75 MHz) or a Bruker AV- 500 (126
MHz) in chloroform-d (CDCls) or benzene-d (C¢Dg) solutions
and assignments were made by COSY and HSQC
experiments. Chemical shifts (3) for the proton and carbon
nuclear magnetic resonance are expressed in parts per million
(ppm), coupling constant (J) values were given in Hertz (Hz).
The conventional abbreviations used for description of the
spectra are as follows: s: singlet, d: doublet, t: triplet, m:
multiplet, and dd doublet of doublets. Elements analyses were
performed on a Perkin-Elmer 240B microanalyzer instrument.
Melting point were determined on a Biichi Melting Point
Machine B-540 apparatus using open capillaries and reported
vales are uncorrected. The complex (S,R)-[(CsMes)Rh(DPPP")
(H,0)](SbFs), was prepared using the description in the
procedure'”.

General procedure of C,N-diarylnitrones formation

A vigorously stirred mixture of aromatic aldehyde
(20 mmol), the nitroarene (23 mmol), NH4,Cl (26 mmol),
EtOH (13 mL) and H,O (13 ml) was added zinc dust (90%,
46 mmol) in small portions during 30 min. After gentle
stirring overnight at room temperature, 100 mL of hexane was
added after filtered off, and the resulting filtrate will
evaporate. The crude product was recrystallized from hexane.
All C,N-diarylnitroneswere obtained as solids.

N-(4-methoxyphenyl)-a-(4-phenyl)-nitrone (3a)

'H NMR (300 MHz, CDCly): 6=6.9 - 7.9 (m, 9H, Hy,),
3.66 (s, 3H, OCH;); *C NMR (300 MHz, CDCl5): 6=160 -
110.5 (12C, C*"), 130.1 (s, CH=N), 55 (s, OCHj).

N-(4-methoxyphenyl)-a-(4-methoxyphenyl)-nitrone (3b)

'H NMR (300 MHz, CDCly): 9=8.3 (d, 2H, j = 8.95 Hz,
Ha), 7.62 - 6.75 (6H, Ha,), 3.66 (s, 6H 20CH;); *C NMR
(300 MHz, CDCls): §=161 - 163 (12C, C), 120.3 (s, CH=N),
134 - 111 (12C, C*), 55 (s, OCHa).

N-(4-methoxyphenyl)-a-(4-trifluoromethylphenyl)-nitrone
€0

'H NMR (300 MHz, CDCLy): 6=8.4 (d, 2H, j = 8.28 Hz,
Har), 7.55 (s, 1H, HC=N), 7.52 (m, 4H, Hy,), 6.55 (d, 2H,
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j = 6.9 Hz, Hya,), 3.55 (s, 3H, OCH;); *C NMR (300 MHz,
CDCly): 6=161 - 163 (12C, C™), 134 (s, CH=N), 55 (s,
OCHj3); ”F NMR (300 MHz, CDCls,): 6=- 62 ppm (s, CF3).

N-(4-bromophenyl)-a-(4-phenyl)-nitrone (3d)

'H NMR (300 MHz, CDCLy): 6=8.1 (5H, Hy,), 7.51 (s,
1H, HC=N), 7.45 (4H, H,,); C NMR (300 MHz, CDCl,):
0=139 - 115 (12C, C*"), 124.8 (s, CH=N) 55 (s, OCH3).

N-(4-bromophenyl)-a-(4-methoxyphenyl)-nitrone (3e)

'H NMR (300 MHz, CDCL3): & 8.30 (d, 2H Ha,,), 7.59 (s,
1H, HC=N), 7.60- 7.15 (m, 6H, Hy,), 3.52 (s, 3H, OCH,); "*C
NMR (300 MHz, CDCl;): =76 (6C, Ca,), 110 (6C, C,,), 109
(1C, CH=N). Analysis: C4H;; BrNO, (306.16); Calcd %: C,
54.92; H, 3.95; N, 4.58; Found%: C, 54. 80; H, 3.91; N, 4.62.

N-(4-bromophenyl)-a-(4-trifluorophenyl)-nitrone (3f)

'H NMR (300 MHz, CDCl3): §=8.00 - 8.50 (m, 4H, Hy,),
7.20 (s, 1H, HC=N), 7.35 (m, 4H, H,,); *C NMR (300 MHz,
CDCly): =139 -110 (12C, Cy,), 124 (s, 1C, CH=N), 55 (s,
1C, OCHj;). Analysis: C4HoBrF;NO (344.13); Caled %: C,
48.86; H, 2.64; N, 4.07; Found%: C, 48.90; H, 2.54; N, 3.98.

General procedure for isoxazolidines formation

(0.6 mmol, 5mol%) of the Rh complex (S,R)-[(CsMes)
Rh(DPPP*)(HZO)](SbFé)Q was dissolved in 3 ml of CH,Cl,
solution at -20°C. (0.70 mL, 8.40 mmol) of methacrolein
freshly distilled and (100.0 mg) of activated 4A molecular
sieves were added and the mixture was stirred of 30 min. A
solution containing C,N-diarylnitrone (1.20 mmol) in (3 ml) of
CH,Cl, was added. Leave to agitate at -20°C for 20h, (10x2
ml) of hexanes were added. Filter and evaporate. The crude
product was purified by column chromatography to keep back
a mixture of desired isomers. Regioselectivity was determined
on the crude mixture by '"H NMR analysis in CDCl; or C¢Ds.
Enantioselectivity was determined (See Table 2).

(3,4)-endo-4-carbaldehyde-2-(4-methoxyphenyl)-4-
methyl-3-phenylisoxazolidine (4a)

This compound was obtained as oil brown red, Rg 0.80,
mp. 225.1-226.1°C

'H NMR (300 MHz, CDCl;): 6=1.28 (s, 3H, CH,), 3.73 (s,
3H , OCHj), 3.98 (d, J = 9.00 Hz, 1H, CH,-0O), 4.45 (d,
J=28.90 Hz, 1H, CH,-0), 4.80 (s, 1H, CH-N), 6.68 - 8.39 (m,
9H, H,,), 9.57(s, 1H, CHO); '*C NMR (75 MHz, C¢Dg):
0=15.32 (CH;), 54.67 (OCH3;), 65.64 (C-CHO), 73.05 (CH,-
0), 72.70 (CH-N-O), 114.08-128.63(9C™), 141.06 (C-CH),
143.56 (C-N-0), 155.64 (C-OCHz;), 200.32 (CHO). Analysis:
Ci1sHoNO3 (297.35); Caled. %: C, 72.71; H, 6.44; N, 4.71;
Found%: C, 72.61; H, 6.35; N, 4.82.

(3,4)-endo-4-carbaldehyde-2,3-bis(4-methoxyphenyl)-4-
methylisoxazolidine (4b)

This compound was obtained as oil brown, R 0.73, mp.
290.4-291.4°C.

'H NMR (300 MHz, C¢Dg): =0.75 (s, 3H, CHj;), 3.36 (s,
6H, 2xOCHj;), 3.70 (d, 1H, J = 8.80 Hz, CH,-0O), 4.12 (d,
J =8.80 Hz, 1H, CH,-O), 4.84 (s, 1H, CH-N), 6.76-7.33 (m,
8H, Hy,), 9.37 (s, 1H, CHO); *C NMR (75 MHz, C¢Dy):
0=15.38(CHs), 54.52 (2xOCHjy), 62.50 (C-CHO), 73.07 (CH-
N), 72.24 (CH,-0), 114.01-129.29 (8C*), 132.61 (C-CH),
143.99 (C-N-O), 159.44 (2xC-OCHj), 200.54 (CHO).
Analysis: C;9Hy;NOy4 (327.38); Caled. %: C, 69.71; H, 6.46;
N, 4.28; Found%: C, 53.71; H, 6.43; N, 4.32.

(3,4)-endo-2-(4-bromophenyl)
methyl-3-phenylisoxazolidine (4d)

This compound was obtained as oil light brown, Ry 0.68,
mp. 265.5-266.5°C.

'H NMR (300 MHz, C¢Dy): 6=0.89 (s, 3H, CH,), 3.86 (d,
IH, J = 1.20 Hz, CH,0), 4.41 (d, 1H, J = 1.10 Hz, CH,0),
4.86 (1H, s, CH-N), 6.80-7.41 (m, 9H, Hy,), 9.61 (s, 1H,
CHO); "*C NMR (75 MHz, C¢Dy): 6=15.24 (CH3), 65.69 (C-
CHO), 76.85 (CH,-0), 77.36 (CH-N), 116.20 (C-Br), 123.10-
132.25 (10 CA9), 201.27 (CHO). Analysis: C,;H;s BrNO,
(346.22); Calcd. %: C, 58.97; H, 4.66; N, 4.05; Found%: C,
59.11; H, 4.80; N, 3.88.

-4-carbaldehyde  -4-

(3,4)-endo-2-(4-bromophenyl)-4-carbaldehyde-4-methyl-
3-(4-methoxyphenyl) isoxazolidine (4e)

This compound was obtained as oil brown yellow, Rg
0.65, mp. 320.5-321.5°C.

"H NMR (500 MHz, CDCl;): 6=0.86 (s, 3H, CH,), 3.80 (s,
3H, OCHa), 3.95 (d, J=1.20 Hz, 1H, CH,0), 4.38 (d, J=1.20
Hz, 1H, CH,0), 4.76 (s, 1H, CH-0), 6.30-8.38 (m, 8H, Hxr),
9.63 (IH, s, CHO); "“C NMR (126 MHz, CDy):
0=14.98(CH;), 57.40 (OCH3;), 67.64 (C-CHO), 72.75 (CH-N-
0), 71.30 (CH,-0), 114.00-131.63 (8C™), 114.71 (C-Br),
128.93 (C-CH), 159.55 (C-OCH3;), 200.00 (CHO). Analysis:
CgHsBrNO; (376.25); Caled. %: C, 57.46; H, 4.82; N, 3.72;
Found%: C, 57.99; H, 4.62; N, 3.82.

(3,5)-endo-5-carbaldehyde-2-(4-methoxyphenyl)-5-
methyl-3-phenylisoxazolidine (5a)

This compound was obtained as oil brown, R 0.80, mp.
225.1-226.1°C.

'H NMR (300 MHz, CDCl): 6=1.52 (s, 3H, CHy), 2.34
(dd, 1H, %/ = 7.20 Hz; 5.50 Hz, CH,-C), 3.22 (dd, 1H,
°J =17.60 Hz; 4.30 Hz, CH,-C), 3.73(s, 3H, OCHj;), 4.63 (t,
1H, J = 7.50 Hz, CH-N), 6.68-8.39 (m, 9H, H,,), 9.71 (s, 1H,
CHO); *C NMR (75 MHz, C¢D¢): 0=18.91(CHs), 46.40
(CH,), 54.67 (OCHj3), 69.20 (9C*), 86.14 (C-CHO), 114.08-
128.63 (9C™), 137.75 (C-CH), 143.56 (C- N-O), 155.64 (C-
OCHj3;), 199.68 (CHO). Analysis: C;gHoNOj; (297.35); Calcd.
%: C, 72.71; H, 6.44; N, 4.71; Found%: C, 72.61; H, 6.35; N,
4.82.

(3,5)-endo-5-carbaldehyde-2,3-bis(4-methoxyphenyl)-5-
methylisoxazolidine (5b)

This compound was obtained as oil brown, Rg 0.73, mp.
290.4-291.4°C

"H NMR (300 MHz, C¢D): 6=1.32 (s, 3H, CH), 2.10 (dd,
2J =17.00 Hz; 5.22 Hz, 1H, CH,-C), 3.05 (dd, °J = 7.90 Hz;
4.80 Hz, 1H, CH,-C), 3.38 (s, 6H, 2xOCH,), 4.51 (t, J = 7.50
Hz, 1H, CH-N), 6.76-7.33 (m, 8H, H,,), 9.67 (s, 1H, CHO);
3C NMR (126 MHz, C¢D¢): 0=19.09 (CHj), 46.45 (CH,),
54.52 (2xOCHj3;), 69.03 (CH-N-0O), 85.90 (C-CHO), 114.01-
128.43 (8C™), 129.29 (C-CH), 143.49 (C-N-0), 159.44 (2xC-
OCHj3;), 199.95 (CHO). Analysis: C9HyNO,4 (327.38); Calcd.
%: C, 69.71; H, 6.46; N, 4.28; Found%: C, 53.71; H, 6. 43; N,
4.32.

(3,5)-endo-5-carbaldehyde-2-(4-methoxyphenyl)-5-
methyl-3(4-trifluoromethyl phenylisoxazolidine (5c)

This compound was obtained as oil brown, R 0.65, mp.
273.3-274.3°C.

'H NMR (300 MHz, CDCls): 0=1.40 (s, 3H, CH,), 2.18
(dd, °J = 7.00 Hz, 5.30 Hz, 1H, CH,-C), 3.16 (dd, °J = 8.00
Hz, 4.70 Hz, 1H, CH,-C), 3.79 (s, 3H, OCHj;), 4.48 (t, 1H,
J=1.50, CH-N), 6.66-8.44 (m, 8H, Hy,), 9.57 (s, 1H, CHO);
BC NMR (75 MHz, C¢Dg): 6=18.38(CH;), 45.83, (CH,),
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55.08 (OCHj), 68.32 (CH-N-0O), 86.44 (C-CHO), 113.90-
128.61 (SQAr), 122.88 (CF3), 127.24 (C-CF3), 143.54 (C-N-0),
143.82 (C-CH), 144.93 (C-OCH;), 200.22 (CHO). Analysis:
Ci9HgF3NO; (365.35); Caled. %: C, 62.46; H, 4.96; N, 3.83;
Found%: C, 62.59; H, 5.13; N, 3.60.

(3,5)-endo-2-(4-bromophenyl)-5-carbaldehyde-5-methyl-
3-phenylisoxazolidine (5d)

This compound was obtained as oil light brown, R¢: 0.68,
mp. 265.5-266.5°C.

'H NMR (300 MHz, C¢Dy): 6=1.51 (s, 3H, CH3) 2.28 (dd,
’J = 6.50 Hz, 4.30 Hz,1H, CH,-C), 3.29 (dd, °J = 8.20 Hz,
4.10 Hz,1H, CH,-C), 4.71 (t, J = 7.70 Hz, 1H, CH-N), 6.80-
7.41 (9H, m, Hy,), 9.66 (1H, s, CHO); B30 NMR (75 MHz,
CeDg): 0=18.04 (CH3;), 45.33 (CH,), 67.38 (CH-N-O), 116.24
(C-Br), 123.10-132.08 (11C*), 199.97 (CHO). Analysis:
C17H6NO,Br (346.22); Calcd. %: C, 58.97; H, 4.66; N, 4.05;
Found%: C, 59.11; H, 4.80; N, 3.88.

(3,5)-endo-2-(4-bromophenyl)-5-carbaldehyde-5-methyl-
3-(4-trifluoromethylphenyl) isoxazolidine (5f)

This compound was obtained as solid brown, R¢ 0.83, mp.
290.9-291.9°C.

'H NMR (300 MHz, C¢Dy): 6=1.26 (s, 3H, CH3) 1.95 (dd,
2J = 6.30 Hz, 490 Hz, 1H, CH,-C), 3.02 (dd, °J = 8.10 Hz,
4.70 Hz, 1H, CH,-C), 4.50 (t, J = 7.50 Hz, 1H, CH-N) 6.62-
8.33 (m, 8H, Hy,), 9.51 (s, 1H, CHO); 13C NMR (75 MHz,
CeDg): 0=18.89 (CH;), 45.83 (CH,), 68.32 (CH-N-O), 86.43
(C-CHO), 117.21 (C-Br), 122.79 (CF3), 127.22 (8C*"), 129.45
(CCF3), 134.31-155.34 (C-N-0O), 200.18 (CHO). Analysis:
CisHsBrF;sNO, (414.22); Caled. %: C, 52.19; H, 3.65; N,
3.38; Found%: C, 52.31; H, 3.54; N, 3.15.

CONCLUSION

We have described an efficient synthesis of
C,N-diarylnitrones 3a-f, which were condensed
with methacrolein to give isoxazolidines 4a-f and
5a-f via an asymmetric [3+2] cycloaddition
reaction in the presence of a chiral rhodium
catalyst (S,R) [(CsMes)Rh(DPPP")(H,0)](SbF),.
The in situ formation of methacrolein complex
catalyzed, the formation of endo- isoxazolidines
(3.4) and (3,5) with ee up to 91%.
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