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Les Alkylidènecarbènes

Intermédiaire de synthèse pour l’obtention de 
molécules d’intérêt biologique potentiel
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Les Alkylidènecarbènes

Intermédiaire de synthèse pour l’obtention de 
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molécules d’intérêt biologique potentiel

HN

N

N

N

N

CO2H

O

NH2

N

R

H2N

NH

NH2

H

R=H,OH OHO
HO

O

HO

Myharamycine(1) : un antibiotique

NH2OHHO
HO

HO

Valienamine(2): inhibiteur de 
glycosidase

1) P. Sinay, A. J. Fairbank Synlett, 1995, 277-279

2) K. Soo Kim & col., J. Org. Chem 2



Les Alkylidènecarbènes

Intermédiaire de synthèse pour l’obtention de 
molécules d’intérêt biologique potentiel
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Les Alkylidènecarbènes
Méthodes de synthèses nombreuses

M. Akiyama(3) (TMSLiN2)                 1,5 C-H insertion

OTBS

O

PMBO

3) M. Akiyama & col., Tet. Lett., 45, 2004, 7133-7136
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Méthodes de synthèses nombreuses

M. Akiyama(3) (TMSLiN2)                 1,5 C-H insertion

Les Alkylidènecarbènes
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Méthodes de synthèses nombreuses

M. Akiyama(3) (TMSLiN2)                 1,5 C-H insertion

J.C. Gilbert(4) (DAMP)*                     1,5 C-H insertion

Les Alkylidènecarbènes

3
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4) J. C. Gilbert & col., J. Org. Chem., 1985, 50, 2557-2563

Me

Ph

Me

O

OTBS

O

PMBO

OTBS

O

PMBO



Méthodes de synthèses nombreuses

M. Akiyama(3) (TMSLiN2)                 1,5 C-H insertion

J.C. Gilbert(4) (DAMP)*                     1,5 C-H insertion

Les Alkylidènecarbènes

3
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*Dialkyl(diazomethyl)phosphonate
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Méthodes de synthèses nombreuses

M. Akiyama(3) (TMSLiN2)                 1,5 C-H insertion

J.C. Gilbert(4) (DAMP)*                     1,5 C-H insertion

Les Alkylidènecarbènes

3
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Les réactions de 1,5 C-H 
insertion favorisées par 
rapport 1,6 C-H insertion



Mode opératoire

Oxydation  de Dess Martin
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Mode opératoire

Oxydation  de Dess Martin

Condensation d’ions cyanures (Ti(OiPr)4, TMSCN, MeOH)
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Mode opératoire
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Réactions de 1,5 C-H insertion
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Réactions de 1,5 C-H insertion

Substrats bloqués en conformation 4C1 par un benzylidène
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Réactions de 1,5 C-H insertion

Substrats bloqués en conformation 4C1 par un benzylidène
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Réactions de 1,5 C-H insertion

Substrats bloqués en conformation 4C1 par un benzylidène
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Réactions de 1,5 C-H insertion

Substrats bloqués en conformation 4C1 par un benzylidène

Comparaison position axiale et position équatoriale

Position équatoriale généralement plus réactive qu’une position axiale      
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Réactions de 1,5 C-H insertion

Substrats bloqués en conformation 4C1 par un benzylidène
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mannose  pourrait s’arranger en forme bateau

Stabilisation et augmentation du rendement 8

Comparaison position axiale et position équatoriale

Position équatoriale généralement plus réactive qu’une position axiale      



Réactions de 1,5 C-H insertion

Substrats bloqués en conformation 4C1 par un benzylidène
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La forme allose Étude de la compétition entre la position 3 axiale et la 
position anomérique α ou β.
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Réactions de 1,5 C-H insertion

De la position 4 vers la position 3
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Réactions de 1,5 C-H insertion

De la position 4 vers la position 3

Pas de réaction de 1,6 
C-H insertion vers la 

position 6
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Réactions de 1,5 C-H insertion

De la position 4 vers la position 3

Sur les alditols

Formation de cyclopentènes substitués
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Réactions de 1,5 C-H insertion

De la position 4 vers la position 3

Sur les alditols

Formation de cyclopentènes substitués
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Intermédiaire 
de synthèse 
pour obtenir 
de nouvelles 
familles de 
nucléosides
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Pas de réaction de 1,6 
C-H insertion vers la 

position 6
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Réactions de 1,5 C-H insertion

De la position 4 vers la position 3

Sur les alditols

Formation de cyclopentènes substitués
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Me, 
N(C2OF3)Bn,

N(Boc)Bn
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Réactions de 1,5 O-Si insertion

Pas décrites en série glucidique dans la littérature
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Réactions de 1,5 O-Si insertion

Pas décrites en série glucidique dans la littérature

Transposition du groupement silyle
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Réactions de 1,5 O-Si insertion

Pas décrites en série glucidique dans la littérature

Transposition du groupement silyle

O

O

O

OMs

NC

TBDMSO

TMSN3,Bu2SnO
toluène

O

O

O

O

TBDMS

H
H H

O TBDMS

O

OH

-Me2CO

25%

Perte du groupement isopropylidène

O

O

O

OBz

NC

TBDMSO

MsO
O

O

O

O

BzO

TBDMS

H

TMSN3,Bu2SnO

toluène
33%

11

aromatisation



Réactions de 1,6 C-H insertion

Très peu d’exemples décrits dans la littérature
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Réactions de 1,6 C-H insertion
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Réactions de 1,6 C-H insertion
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Conclusion et perspectives

Méthode efficace pour former des polyhétérocycles

peu d’étapes

méthode utilisable sur différents substrats
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Réactions de 1,6 C-H insertion

Très peu d’exemples décrits dans la littérature

O

O

O

OMs

NC

RO

TMSN3,Bu2SnO

toluène

O

O

O
H

O

R
R=Bn
R=C2H5

R=Ph(45%)
R=CH3(38%)

Formation de 
dihydropyrane

Conclusion et perspectives

Méthode efficace pour former des polyhétérocycles

peu d’étapes

méthode utilisable sur différents substrats

Insertion vers la position anomérique inexistante?

Réaction de 1,6 C-H insertion
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NO Synthases
NO

Monoxyde d’azote

H2N CH C

(CH2)3

OH

O

NH

C

NH2

NH

LL--ArginineArginine
Nombreux rôles physiologiques

HN

NH

R OH

n=1 ou 2Les iminopyrrolidines
Inhibiteur de NOS (nitrique oxyde synthase)

Rôle physiologique du NO:
- régule la pression artérielle via la vasodilatation 
- neuromédiateur dans le système nerveux central
- rôle dans les défenses immunitaires
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NO Synthases
NO

Monoxyde d’azote

H2N CH C

(CH2)3

OH

O

NH

C

NH2

NH

LL--ArginineArginine

HN

NH

R OH
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Merci de votre attention!


