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SOMMAIRE

Le projet présenté au cours de cette thése porte sur la formation de centres quaternaires entierement
carbonés. Plusieurs axes d’approche ont été établis, et seront présentés par chapitre : le premier fait état
de D'utilisation d’une réaction de Vilsmeier-Haack, le second rapporte la fabrication de nouveaux
catalyseurs pour la réaction de condensation de Claisen et le dernier utilise la réaction de Vilsmeier-

Haack pour la formation d’acides 3-aminés non-racémiques.

Lors du premier chapitre, le sujet abordé sera 1’utilisation de la réaction de Vilsmeier-Haack pour la
formation de composés 1,3-dicarbonylés contenant un centre quaternaire entierement carboné. D’abord
nous verrons comment, théoriquement, la chiralit¢ du centre quaternaire peut étre controlée par
I’utilisation d’amines chirales. Puis nous suivrons le développement d’une méthode d’hydrolyse

spécifique a I’obtention de composés 1,3-dicarbonylés avec ses forces et ses limites.

La deuxiéme partie de cette thése portera sur le développement de nouveaux catalyseurs pour la
réaction de condensation de Claisen. Plusieurs avenues seront exposées. Dans un premier temps, nous
verrons la rationalisation validant chacune des idées d’avenues envisagées, puis nous aborderons les

méthodes de synthéses essayées pour les catalyseurs imaginés dans chacune de ces avenues.

Le dernier chapitre portera sur la formation de dérivés d’acides P-aminés non-racémiques via
I’utilisation d’une réaction de Vilsmeier-Haack. Dans un premier temps, différentes méthodes de
réduction applicables a cette réaction seront présentées, et ensuite, le concept d’un nouveau groupe

protecteur spécifique aux ions iminiums sera démontré.

Mots-clés : catalyse, Claisen, hydrolyse, iminium, réduction, acide f-aminé.
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INTRODUCTION

Si nous comparons 1’art de la synthése totale a la construction d’une maison, la méthodologie (sujet
principal de ce mémoire) revient a étre une spécialité¢ de batisseur. En effet, pour construire une maison,
il faut un macon, un plombier, un ¢€lectricien, un charpentier, etc. Pour construire un squelette de
molécule naturelle, il faut maitriser de nombreuses méthodologies pour édifier des voies synthétiques
solides. Dans une maison, il faut avoir des couloirs assez larges pour y circuler, des murs et un sol droit,
des fenétres bien posées : tous ces criteres répondent a des besoins qui ont été planifiés et dessinés par
un architecte. Parallelement, en chimie, ’architecte est bien souvent la Nature (surtout en synthése
totale), elle produit des molécules et les chimistes de synthése en reproduisent les squelettes les plus
intéressants et cela en utilisant différentes méthodologies qui vont pouvoir mener a I’exécution des
plans (le squelette du produit naturel) établis par la Nature. Ces molécules sont intéressantes car,
lorsqu’elles présentent des propriétés biologiques désirables, elles pourront servir de médicament. Mais,
lors de I’utilisation de molécules organiques en milieu biologique, deux énantiomeéres peuvent montrer
des activités tres différentes, 'un peut avoir un effet bénéfique et 1’autre peut présenter une forte
toxicité. Il est donc nécessaire de pouvoir controler la formation de centre stéréogénique afin d’obtenir

des molécules énantiopures qui ne provoqueront que 1’effet désiré.

Il existe de nombreuses méthodologies de synthéses asymétriques, certaines utilisant des auxiliaires,
d’autres, des catalyseurs.! L’application de ces méthodologies pour obtenir des centres quaternaires
entiérement carbonés a représenté un challenge d’envergure au cours des derniéres années.*>® Nous
allons dresser ici une revue des principales méthodes de construction existantes en commengant par

celles utilisant des auxiliaires, puis en poursuivant avec celles utilisant des catalyseurs.

I.1. Les méthodes utilisant des auxiliaires : auxiliaires chiraux

Les méthodes utilisant des auxiliaires passent bien souvent par I’utilisation d’auxiliaires chiraux. Ce
sont de petites molécules qui sont greffées a proximité du site réactionnel cible sur lequel la
stéréochimie sera installée sous controle de 1’auxiliaire.! Une fois son role rempli, I’auxiliaire doit étre
retiré. La mise en ceuvre des réactions pour greffer et retirer les auxiliaires rend ces méthodes peu
économes en atomes, en solvant et en temps. Néanmoins, leur utilisation reste courante en synthése

totale et elle permet bien souvent une gestion facile et efficace de la stéréosélectivité.>**°



1.1.1. Les auxiliaires soufrés

Il existe différents types d’auxiliaires a base de soufre; les sulfonamines I-1, les sulfoxydes I-2 et les
bis(sulfoxydes) I-3 (figure I.1). Dans ces cas-ci, I’atome de soufre est sous un état d’oxydation IV et a la

particularité d’étre asymétrique, pouvant ainsi induire une stéréochimie au centre pro-chiral.

0 0 R R
S S §_s.. Ss_s®
R”""NH, R"°R4 0~ h S0 0”7 Yo
R R
I-1 1-2 I3
R=p-Tol R=alkyle
ou 7-Bu

Figure I.1: Auxiliaires a base de soufre

Les sulfonamines I-1 sont couramment utilisées comme auxiliaires chiraux sous forme d’imines
condensées sur un aldéhyde ou une cétone.**> Sous forme imine, ils peuvent faire des cycloadditions,
ou réagir comme des carbones électrophiles lors de réduction diastéréosélective.* 7 Ils sont aussi
transformées en composés nucléophiles de type énamine par déprotonation et interviennent dans des
réactions de Michael ou d’aldol. Les états de transitions sont généralement cycliques, di a la chélation

d’un métal.*® Ces auxiliaires sont facilement clivés en milieu acide (HCI aqueux).*->

Les sulfoxydes 1-2 (la deuxiéme catégorie des auxiliaires a base de soufre) peuvent étre introduits par
addition nucléophile sur des esters pour fournir des B-cétosulfoxydes.>** Ils sont généralement utilisés
pour la formation de lien carbone-carbone, carbone-hétéroatome, cycloaddition.’*® L’induction est
faite grace a la chélation d’un acide de Lewis entre le carbonyle et le sulfoxyde qui donne un état de
transition rigide et ordonné permettant une sélectivité¢ faciale. Il existe de nombreuses méthodes de
clivage permettant 1’utilisation de cet auxiliaire comme levier synthétique, soit par réduction pour
former une liaison C-H, soit par élimination pour former une double liaison C-C, ou soit par réaction de

Pummerer pour fournir un carbonyle.>-61:62

Les bis(sulfoxydes) I-3 utilisent un plan de symétrie Cz afin de pouvoir contrdler la stéréochimie. Ils
peuvent étre synthétisés de différentes maniéres, soit par une approche développée par Andersen et al.
(schéma I.1), soit par une méthode d’oxydation asymétrique ou avec 1’utilisation d’un autre auxiliaire

1 63,64

chira Ils peuvent étre utilisés dans des réactions d’époxydations, de cycloadditions ou encore

comme un équivalent d’accepteur de Michael.®% Ce type d’auxiliaire peut étre retiré de différentes

2



maniéres en deux étapes; soit par réduction jusqu’au thiocétale, puis déprotection en carbonyle, soit par

réaction de Pummerer suivie d’une réduction en alcool ou d’une oxydation en acide carboxylique.®-”°

O 1)2.1eqLDA o 09
_ \-S > _ \\‘S S o
pToI‘!\ 2)1eq O pToI../\/ ~p-Tol
I-4 . I-6
p-Tol", / “OMenthol (S, S) rdt: 80%
-5 ~
Schéma 1.1

1.1.2. Les auxiliaires dérivés du camphre

Les énantiomeres du camphre sont facilement accessibles et peu dispendieux (figure 1.2). Ils possedent
une structure rigide avec un bon levier synthétique (la fonction cétone) ce qui fait de ces dérivés des
candidats de choix en tant qu’auxiliaires chiraux.”’? La sélectivité dans 1’étape de formation du lien C-
C provient d’une chélation entre un métal utilisé lors de la réaction et d’un atome possédant un doublet

d’électrons non liants sur ’auxiliaire.

; z %Z NH g/i
/
O O//S\\O O

(+)-Camphre 1-7 1-

S— SH OH %\
AgZo\
SMe SH
1-10 1-11 1-12 1-13

Figure 1.2: Auxiliaires dérivés du Camphre

Ces auxiliaires peuvent aussi étre utilisés pour la formation de centres quaternaires. Boeckman et al.

(schéma 1.2) ont reporté des doubles alkylations stéréosélectives passant par un dérivé de N-



acylsultames formant ainsi des centres extrémement encombrés avec de bons rendements (36 a 67%) et
une excellente diastéréosélectivité (99 : 1), mais cette méthode ne permet I’introduction que de
groupement allyle.”® Le clivage de ces auxiliaires peut étre fait de différentes maniéres : il existe des
méthodes d’éliminations réductives avec Sml,, LiOH ou LiAlH4 formant des liaisons C-H et des
méthodes d’hydrolyses, qui sont les plus souvent utilisées, libérant I’hétéroatome li¢ a 1’auxiliaire (N, S

ou O).74~77

O. 1.NDA,-78°C }O //
N\[(LR 2. iodure d'allyl NWKLR
0

I-15 O 1-16
R=i-Pr ou COEt rdt: 36-67 %
>99:1

Boeckman et al. 8!

Schéma 1.2

1.1.3. Les auxiliaires dérivés de sucres

L’intérét pour les auxiliaires dérivés des sucres vient de leurs structures portant de multiples centres
chiraux ainsi que de leur disponibilité commerciale (figure 1.3). Leurs applications s’étendent en chimie

organique dans les domaines des cycloadditions, cyclopropanations, des alkylations et dans des

réactions de Mannich.”®% Ils sont généralement retirés par des réactions d’hydrolyse.?*2
OPiv O .0Bn HO, H HQ y
PiVO o s : .
HO —
O TBSO sz
PivO o_ 0O
' TBSO gopMe ><
PivO £
1-17 I-18 I-19 1-20 1-21

Figure 1.3: Auxiliaires dérivés des sucres



1.1.4. Les auxiliaires SAMP, RAMP et dérivés

Ces auxiliaires sont des dérivés de la proline couramment utilisés en synthése organique (figure 1.4). Ils
sont condensés sur des aldéhydes ou des cétones afin de former des hydrazones chirales.”>7 Ils sont
utilisés dans des réactions d’alkylations stéréosélectives soit comme ¢€lectrophiles sous forme
hydrazone, soit comme nucléophiles une fois déprotonés en o sous forme énamine. La sélectivité
dépend de la chélation entre le contre-ion de 1’amidure (lithium sur la figure) et le méthoxy présent sur
ces auxiliaires. La conformation préférée place le vinyle du c6té du lithium pour minimiser les
interactions allyliques-1,2, ce qui positionne le cycle pyrrolidine de sorte a bloquer une des deux faces
de I’énamine (figure 1.5, a droite). Ces auxiliaires sont appliqués a des réactions d’aldol, de Michael,

9398101 Les méthodes de clivage pour ce type d’auxiliaire sont

des réarrangements ou des Diels-Alder.
nombreuses. Les hydrazones d’aldéhydes peuvent étre traités en conditions oxydante pour mener a des
nitriles. Autrement, certains traitements oxydants ou une simple hydrolyse régénérent le composé
carbonylé de départ. Un traitement réducteur peut mener a I’amine correspondante par réduction du lien

double C=N et clivage de la liaison N-N de I’auxiliaire.!*?

O\/OMe [ )wz,/OMe OMe
N N N
NH, NH, NH,
SAMP RAMP SADP
/Me_
O\ ‘/Ll
\N>_\
( R 'R
NH Et Et |_|Ph Ph Hy
SAEP SAPP RAMBO

Figure 1.4: SAMP, RAMP et dérivés

1.1.5. Les auxiliaires a base d’alcools, d’amines ou d’aminoalcools

Facile a synthétiser et a greffer, ces auxiliaires sont utilisés dans de nombreuses réactions
M 103,104 1 1 A : llr r f- . A 1 ’ d

organiques. Les alcools peuvent €tre installés par estérification et peuvent €tre utilisés sur des

nucléophiles, dans des cycloadditions ou des réactions radicalaires. L’alcool le plus utilis¢ comme

auxiliaire est la pantolactone ou la pantolactame (figure 1.5).!%71% Les amines sont couramment
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utilisées par condensation sous forme d’imine et sont utilisées pour des réactions d’additions sur des
doubles liens C=N, des hydrogénations ou des additions de Michael.!®'!'! Les aminoalcools sont
souvent utilisés pour leur capacité a chélater un métal pour augmenter la rigidit¢ de 1’espece réactive.
Disponibles commercialement et peu onéreux, ils sont utilisés sous forme imide ou amide, dans des

réactions de Mannich, d’alkylation ou d’aldol.'!>-!15

O 3
Ph._~,,.-H
A _om 1 ,
Ph"” NH, \l/\']‘

OH
Y=0, Pantolactone Phényléthylamine Ephédrine

Y=NPh, Pantolactame

Figure L.5: Exemples d’auxiliaires a base d’alcool, d’amine et d’aminoalcool.

Des exemples d’applications de ces auxiliaires pour la formation de centre quaternaire sont donnés au
schéma 1.3. Angelo a utilis¢ la (R)-phényléthylamine lors d’une réaction de Michael hautement
sélective.!'® 12 Christoffers et Mann ont utilisé une addition de Michael catalysée au cuivre avec une
énamine comme nucléophile.'?'"'2° Ces auxiliaires peuvent étre facilement clivés par hydrolyse afin de

retrouver la fonction carbonyle.!!'!15

Ph. Me
X e
H N —
| COzMe
THF, 12000 bar
20 h, 20 °C
1-22 \ 16120  1-23 I-24  rdt: 70-78%
D'angelo et al. de > 98%
ee : 94-96%

O<_NR;
j: \)OL o)
i-Pr” “NH o)
N
CO,Et Me \\JMe

Cu(OAC)y.H,O ~CO,Et
(2.5 420 mol%)
1-25 23°C 126 4t 65-90%
R: Et, Me, allyl, Christoffers et Mann'2!-123 ee : 83-98%
(CHy)s
Schéma 1.3



1.1.6. Les auxiliaires oxazolidinones, oxazolines et oxazolidines

Ces auxiliaires sont des dérivés d’aminoalcools et représentent les auxiliaires les plus populaires en
synthése organique.'?'?” Les oxazolidinones I-27 sont reliées au substrat par 1’atome d’azote alors que
les oxazolines sont liées par leur position 2. Quant aux oxazolidines, ils peuvent étre reliés soit par

’azote, soit par la position 2.

)OL RSubstrat RSubstrat R3
O N~ Rsubstrat O >N O 2N~ Rj 0/2K N~ Rsubstrat
R R R4 R, R4 R,
1-27 1-28 1-29 1-30
Oxazolidinones Oxazolines Oxazolidines

Figure 1.6: Auxiliaires oxazolidinones, oxazolines et oxazolidines

Les oxazolidinones ont été introduites par Evans ef al. en 1981 et ont trouvé leur place rapidement
comme auxiliaires grace a leurs propriétés particuliéres.'?®!? En effet, elles peuvent étre utilisées soit
sous forme chélatée, soit sous forme non chélatée, ce qui double les possibilités de gestion de la
sélectivité pour un méme auxiliaire.'”® 13! Pour la formation de centres quaternaires par I’utilisation de
ces auxiliaires, notons, schéma 1.4, les travaux de Hsung concernant des cycloadditions [4+3] ou encore
les travaux de Meyers avec un réarrangement de thio-Claisen pouvant produire jusqu’a deux centres
quaternaires contigus (qui sont entiérement carboné ou non)."’!"13% Les oxazolines et oxazolidines
peuvent étre clivées par hydrolyse acide ou basique.!?>!*® Et les oxazolidinones, elles, peuvent se cliver
de nombreuses manicres : par réduction pour obtenir des alcools, par transamidation, ou encore par

hydrolyse. 371!



L
O\\//O 0 DMDO (25 eq) a ﬁ/&o
N | / Y eo
Ph\; DCM, -78 O?q]
Hsung et al.”” 70
L — rdt: 75%
1-31 1-32 I-33 d.e. 95:5

o p Toluéne, reflux o ~ R
N - N R
PR S Meyers et al ¥ PR S s
/ Rj rdt: 48-79%

MeO dr.3:1a99:1
R

1-34 1-35

Schéma 1.4

I.2. Les méthodes utilisant la catalyse asymétrique

Les méthodes utilisant des auxiliaires sont nombreuses et efficaces, mais comportent des inconvénients,
il est nécessaire d’ajouter des étapes d’installations et de clivages des auxiliaires chiraux, ce qui
diminue I’impact de ces méthodes. Pour pallier a ces différents désavantages, les méthodes utilisant des
catalyseurs se sont popularisées car elles offrent la possibilit¢ de générer de grandes quantités de
produits énantioenrichis en utilisant une faible quantité de catalyseur et sont économiques en temps, en
solvant et en atomes.

1.2.1 La réaction de Diels-Alder

Les réactions de Diels-Alder sont tres utilisées pour la formation de centres quaternaires, car ils peuvent
étre introduits de deux manieres différentes par la présence d’un centre 1,1-disubstitués soit sur le diéne,
soit sur le diénophile.!>*13* C’est le cas en théorie, car en pratique, c’est souvent le diénophile qui est
porteur de ce centre. Dans les cas ou un des deux partenaires porte une fonction carbonyle conjuguée a
I’alcéne, ces réactions sont catalysées par toutes sortes d’acides de Lewis (figure 1.7) qui peuvent se
révéler d’une efficacité impressionnante. La réactivité entre la 2-méthylacroléine et le cyclopentadiéne

est une réaction phare dans le développement de catalyseurs pour la réaction de Diels-Alder (schéma



L.5). Le tableau I.1 donne des exemples pour lesquels de trés hauts rendements ainsi que de trés hauts

excés énantiomériques et diastéréomériques sont obtenus.!3>168

. SbFg
OMe O CO,HQO ((;;6;5/9:: |\®/|ZLP:Cer
6F5 \ CeFs
(0] ~ 0 ~CqFs O\‘ O
P
R R
1-39 1-40 141 I-42a: M=Fe, R=H

I-42b: M= Ru, R=Me

S
Cp\ /|_ SbFe

CeFs. Ru_CeFs

CeFs—P © R=CeFs
(0] (0]

| IO
e OO
00

1-46a: X= Br
1-46b: X= B[3,5-(CF3),C4H3]4 1-47 I1-48 1-49
€]
Ar é@ SbFg
Ar_()lpl BU_L
T, _
P
0] r
Ar: CGF5
1-50

Figure 1.7. Catalyseurs a base d’acides de Lewis pour les réactions de Diels-Alder.



0 Q
HJKH/JFQ_’MH

1-36 1-37 1-38
Schéma 1.5

Tableau I.1. Réaction de Diels-Alder asymétrique

Entrée Catalyseur Catalyseur (mol%) Rdt (%) ee (%) exo : endo réf
1 1-39 10 84 96 90: 10 155
2 1-40 0.5 100 98 97:3 157
3 1-41 5 62 90 97:3 158
4 1-42a 5 85 97 98:2 159
5 1-42b 5 87 97 97:3 160
6 1-43 10 75 94 99:1 161,162
7 1-44 10 99 99 >99 :1 163
8 1-45 5 96 99 Non rapporté 164
9 1-46a/b 10 99 90 88:12 165
10 1-47 10 96 96 >99 :1 165
11 1-48 5 Non rapporté 92 97:3 166
12 1-49 1 92 92 99:1 167
13 1-50 5 80 95 99.8:0.2 168

La réaction de Diels-Alder asymétrique a été appliquée de nombreuses fois en synthése totale (par
exemple lors de la synthése du (+)-cassiol, ou pour des composés de la famille des aspidospermidines)

et elle est trés efficace (schéma 1.6).19%170

10



1-52 (25 mol%)
H)Y | DCM, toluéne 1:1
+ = >
e} rdt: 83%

:97%
1-36 I-51 ce
o/%

?\H 0] (+)-Cassiol
M T o Corey et al.'®
N /N\B/
H Ts H
1-52
t-Bu
t-Bu 156 t-Bu H CO,Me
(+)-tabersonine
HO TBSO 156 (1 mol%)  TBSO SN
/\W . DCM, 4 A MS,
+ -40°C, 105 CEt /= Et
N rdt: 85% CHO > N”=
~ COMe ee: 93% /\/N‘CO Me H H .
154 155 1572 (+)-aspidospermidine
N/w
| Et
N
H
Rawal et al.'” (+)-auebrachamine

Schéma 1.6

1.2.2. Les autres cycloadditions

En se basant sur le méme principe, les cycloadditions [3+2], [2+2] et les cyclopropanations sont des
méthodes qui peuvent générer des centres quaternaires entiérement carbonés également.!”"17* Les
différents cycloadduits peuvent étre obtenus dans de bons rendements avec des excellents ratios
énantiomériques (schéma 1.7). Bien que les cycloadditions soient généralement trés efficaces en termes
de rendement et de sélectivité et qu’elles tolérent un bon nombre de fonctionnalités, elles comportent
une limitation majeure par leur nature méme, soit la formation de composés cycliques. Néanmoins, les

cycloadditions laissent en place des fonctionnalités qui peuvent aisément servir de levier synthétique.

11



phoeo® O 02
N 1) 5% 1-60, -40°C, DCM  pp—N’
H )J\Ar + 2) NaBH, EtOH R :
- AT oH
1.58 159 99% endo, 83-91% ee. L6l
Yamada, T e al. 17!
J(i TS\)NL 5% 1-64, toluéne O N/TS
Ph™ "Ry + H R 88-97% rdt, Ph =R
R, = Alkyl Rp=Alkyl, vinyl,aryl ~ 89-98% ee !
1-62 1-63 8:1a15:1dr. 1-65
FuG.etal 172
o 1% I-67, pentane R
R1\WR2 + Ph% . Rl CO,M
OMe ~Uoie
N, 63-90% rdt, Ph
Ry =H, Ph 74-97% ee
R, =aryl, alkyl 74-96% de.
1-65 1-66 Doyle, M.P et al.' 1-68
Fall, M.J. et al.'7*
Schéma 1.7

1.2.3. Les réactions de couplage métallique

Bien que les réactions précédentes utilisent des catalyseurs organométalliques, ils n’entrent pas dans
cette catégorie, car ils sont utilisés uniquement comme des acides de Lewis. Les catalyseurs
organométalliques utilisés ici sont définis comme étant des réactifs qui voient leur état d’oxydation
changer au cours de la réaction. Nous allons aborder ici différentes réactions catalysées par les métaux,

plus précisément, les réactions utilisant des intermédiaires m-allyles, ou des additions de Micheal et des

réactions de Heck.
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1.2.3.1. Les réactions utilisant des intermédiaires m-allyle.

Ces réactions sont largement décrites dans la littérature.!’”>!’ En ce qui concerne la formation de
centres entierement carbonés, nous nous sommes limités a la littérature concernant les réactions entre
un dicarbonyle mono-substitué¢ I-70 et un acyloxyallyle I-68 (schéma 1.8). Le processus commence par
une insertion oxydante du palladium sur I-68 menant a 1’espéce I-69 et, dans un méme temps, I-70
subit une déprotonation par 1’action d’une base menant a I’intermédiaire I-70°. Ensuite, il y a une
substitution nucléophile de I-70° sur I-69 pour fournir un intermédiaire I-71 ou le palladium est

complexé a la molécule. La décomplexation renvoie le catalyseur dans le cycle et produit I-72.

O O R
. R o__X
R R, L*PdO %v hig
R3 R O
1-68
AN
1-72 R = alkyl, aryl
. Insertion X =alkyl, OR
Décomplexation oxydante
O O COZ\ H/ L*
Pd
R R, Rl
R R R
3 R
I-71 R 1-69
*pA~0
i L*Pd R
Substitution
nucléophile
CO,* HX
S)
o o Base 0§ R —alkylanyl
R MR I R1M R, R, =OR, alkyl
1 2 R; =alkyl
R3 Rs
1-70' I-70
Schéma 1.8

La chiralité est introduite sur le palladium par I’action de ligands (figure 1.8) qui sont généralement
bidentates et présentent, dans la plupart des cas, une symétrie de type Co. Les résultats obtenus sont

excellents avec des rendements et des sélectivités plutot bonnes (tableau 1.2).!7-'¥! Certains exemples

13



avec des cétones au lieu de B-dicarbonyles sont également rapportés (entrées 4 et 5). Malheureusement,

cette réaction a une limitation majeure : elle ne peut qu’apporter des groupements allyles.

OH

H, Mej
) H Me

N “.
Fe Pphzl

o™

O N

L

@—( ~UN o
@pph2 Fe PPhZI'\l K/O\)

@Pth

1-73

o : o)
) NH HN—4‘
Fe “PPh,  PhP™ Fe

<o

1-76

A5

1-74

NH

Ph,P.
gLt
(I s

1-77

PPh, r\}J

;t—Bu
1-79

. D,
Ph,P i—NH HN—i PPh,

1-75
RO
Ph,P ;NH HN; PPh,
1-78

Figure 1.8. Ligands chiraux pour les réactions catalysées au palladium menant a des especes n-allyles

Tableau 1.2. Liste non exhaustive de résultats d’allylations énantiosélectives.

Entrée Ln Produits formés Rdt (%) ee (%) réf
o O 177

1 1-73 . 88 81
178

2 1-74 S 92 75

O O
3 s 0 OR 80-98 86-95 179
) R

4 1-77 Q 88 >99 180
181

5 1-79 87 91

AN

14



Nous avons présenté 1’allylation des composés dicarbonylés, mais les méthodes d’allylations peuvent
étre utilisées dans d’autres cas. Soit avec un allyle nucléophile dans les travaux de Denmark qui

décrivent la formation d’alcool homoallylique contenant un centre quaternaire enti¢rement carboné

(schéma 1.9).182,

OH

R, SiCly O I-84 (5§ mol%), DCM, DiPEA,
l/\/ o - R)\-(\ H
2 R =78 °C R, R, H
1-80 I-81 Denmark et al.'® 1-83
R, R, :HouMe R: aryle, vinyle 1-84
rdt: 57-92%, 80-96% ee
Schéma 1.9

Une autre utilisation d’intermédiaire m-allyle a été¢ décrite par le groupe de Krische : elle utilise un
alléne et un alcool afin de conduire a un alcool homoallylique.!” Ils proposent que, lors de la formation
de I’intermédiaire m-allyle a partir de 1’alléne, il se produirait un transfert d’hydrure venant de 1’alcool
menant a un aldéhyde. Ensuite, il y a addition de I’intermédiaire sur 1’aldéhyde afin de fournir I’alcool

homoallylique (schéma 1.10).

oH RuHCI(CO)(PPh3)3(5 mol%), OH
\/ N k dippf (5 mol%) _ N R
Ri R THEF, 95 °C R
1-85 1-86 1-87

R: arvle. alkvl Krische et al. 7 rdt: 67-99%, 4:1 4 20:1dr
R,: Ph, CH,OPMB, : aryle, alkyle

CH,NPhth
Schéma 1.10

1.2.3.2. Les réactions de Michael

La réaction de Michael consiste en une addition-1,4 d’un nucléophile sur un composé carbonylé a,f3-
insaturé¢ (schéma 1.11). C’est une méthode trés utile permettant d’obtenir des composés avec de
multiples leviers synthétiques. Il existe plusieurs types de méthodes catalytiques qui se sont montrées

efficaces.!®3"1° Nous en verrons quatre : la premiére est une catalyse métallique, la deuxiéme est une

15



catalyse par transfert de phase, la troisiéme est une organocatalyse et la derni¢re est par addition de

nucléophiles durs.

O

R
cat” xJ\/ 1-88

R
X: alkyle, alkoxy

R;: alkyle ou aryle
R,: alkyle, COR

Décomplexation du Nu

cat*
cat .o o)
(0]
| )\(Rz
* Y X
X R
R1 Ry !
1-92 1-89
Addition de Michael
cat*
Protonation \|C)Ga °
@ X ONTNF Y Y
H r. R 1-90
12 Y: CO,R, NO,
1-91
Schéma 1.11

La premiere grande avancée dans le domaine de la catalyse métallique est tirée des travaux d’Ito en
1992 (schéma 1.12).'837185 [Is ont utilisé une catalyse au rhodium avec un ligand bisphosphine C2-
symétrique afin de former un nucléophile chiral et ont ainsi obtenu d’excellents résultats avec des
rendements allant jusqu’a 99% et des sélectivités jusqu’a 94% ee. D’autres méthodes ont suivi,
notamment les travaux de Shibasaki utilisant un catalyseur a base de lanthane et de binol, les travaux de
Sodeoka utilisant une catalyse au Pd avec du BINAP, et les travaux de Jacobsen utilisant un dérivé du
salen (Al) comme catalyseur.!®¢188 Les rendements et les sélectivités sont excellents quelle que soit la

méthode.
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O o RhH(CO)(PPl]3)3 ou 0 lo)

Rh(acac)(CO), (0.1-1 mol%)
X)H/CN + \)J\Rz XWRZ
1-96: 1 mol%, benzéne CN

1-94 1-95 1-97
Tto et al. gty
X: OR; ou NMe(OMe)  R,: H, alkyle ou aryle Jusqu'a rdt: 99%, ee: 94%
o O o0 O ,,
0 Nag OH
)H)J\OR N )OK/ o Do < OR (Qrasdona *COH = Binol
| / - Y | “ * v w
N S
), — Y WS
1-99 1-100 Shibasaki ef al. 156 1-102 I-101

rdt: 73-98%, ee: 74-93%

O O
0] 2-10% Pd(OTf),(H,0),-1-105 O R; O
Ri x * )J\/\RS THF, -20 ou -10 °C Rw 1-105: (R)-BINAP ou (R)-tol-BINAP
R

1
Ry COX
1-103 1-104 1-106
187
R,: alkyle Ry: H ou alkyle Sodeoka et al. rdt: 84-93%, ee: 90-99%
R;: alkyle
X: alkyle, Ot-Bu

0O o )
Il L 0 1-109 (2.5-10 mol%), -BuOH (1.2 eq) =N_ N=
N~ Ph + )K(CN ™ evclohexame, £ e Al
[N PR cylohesane, ta oo )-o o0 Hmn
Ri 1-107 1108R3 o 2
Jacobsen ef al. 188 t-Bu t-Bu
rdt: 76-98%, ee: 86-98%, 1-109
de: 5:1 - 35:1
Schéma 1.12

Le deuxieme type de réaction de Michael asymétrique catalysée que nous verrons fait usage d’un
catalyseur par transfert de phase qui formera un contre-ion chiral au nucléophile utilisé pour 1’addition
1,4 (schéma I.13). A cet effet, les catalyseurs les plus efficaces sont des éthers couronne I-113 (exemple
du haut),'®® des dérivés de la cinchonine (exemple du centre),'”° et des sels de binaphtylammonium

chiraux (exemple du bas).!"!
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L OO wQaC

O
o) O  KOt-Bu-1-113 (4 mol%) OMe
@é_% +/\f toluéne, -78 °C
> (e} O
99 O
Sogah et al. 1% % K/O\)
1-111 1-112 1-114 1-113
rdt: 48%, 99% ee
Cl o)
Cl
¢ o an-Pr
Cl (@] 1-116 (5-6 mol%)
I%”‘PF * /\f NaOHaq - toluéne, t.a. OMe
OMe S Br
1-115 I-112 Weinstock ef al. 190 1-117 1-116 CF;

rdt: 95%, 80% ee

O Ar
119 (2 mol%) o OO OO
0 KCOsaq (10 %) p . o o
0] O +/\fo cumene, t.a. MI(O Q N Br
o8 . 99 $
Maruoka et al. '°! S Ar
1-118 O I-112 1-120 1-119  Ar: 3,5-di(CF;)phenyl

rdt: quant, 97% ee

O

Schéma 1.13

Le troisiéme type de réaction de Michael asymétrique prend avantage d’un catalyseur organique
(organocatalyse) chiral. Le premier exemple d’addition conjuguée organocatalysée a été rapporté par le
groupe de Jorgensen avec le [DHQJ2PHAL (schéma 1.14).!°> Un autre exemple est une addition sur un
nitroalcéne proposée par le groupe de Takemoto qui s’est servi d’une thiourée comme catalyseur.!”® Ces

méthodes sont tres sélectives et fonctionnent avec de bons rendements.
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N—N
AN % o) 7\
T [DHQ],PHAL (5 mol%) _
S + R toluéne, t.a.
n R: aryle ou alkyle =
n: 0,1 192 N
Jorgensen et al. N
1-121 1-122 1-123
[DHQ],PHAL
rdt: 95-99%, <95% ee
o CF3
CO,Me
i N2 1-126 (10mol%) i /@\ =
CO,Me - mol7o o NO
Z+ % toluéne, t.a. ph H 2 FsC N)J\N
Ph H H
Takemoto e al. 13 NS
1-124 1-125 ' 1-127 1-126

rdt: 97%, 90% ee, 90% de

Schéma 1.14

La dernicre catégorie de catalyseurs est utilisée pour I’addition de Michael de nucléophiles durs tels les
organozinciques et les organoaluminiums via la formation catalytique d’organocuprates portant des
ligands chiraux (schéma 1.15). Les méthodes pour ce type d’addition sélective sont bien décrites. Elles
peuvent étre utilisées pour créer un énolate énantioenrichi qui va ensuite servir lors d’une réaction
d’alkylation afin de former le centre quaternaire de fagon hautement diastéréosélective, comme c’est le
cas dans les travaux publiés par le groupe d’Hoveyda en 2002.'°* Elles peuvent également convenir
pour la formation de centres quaternaires par addition directe sur un centre tertiaire, par exemple les
travaux d’Hoveyda ou 1’addition se fait sur un nitroalcéne ou encore les travaux d’Alexakis ou

I’addition se fait sur une cyclohexénone.!*>1%
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(CuOTH),.CeHg (1 mol%)
+ Etyzn 1129 (2.4 mol%), toluéne, 0 °C

et

.0

\’\I}/NHBU
(¢}

T RX : PPh
1-128 Et 1130 2 1129
Hoveyda et al. 194 R=Me ; rdt 65%, 95% ee, 4:1 dr
R=Bn; rdt 70%, 92% ee, >20:1 dr
(CuOTf),.CsHg (2 mol%) R, R o9
R4 1-132 (4 mol%), toluéne, 0 °C )\/ N
s > NO, N
NO, + RyZn Ar N " “NEt,
PPh,
1-131 1-133 1132
R, R;: alkyle, aryle Hoveyda et al. ' rdt 40-83%, 73-98% ee
0 CuTC (2 mol%) 0 O Ar>
I-135 (4 mol%) O\P—N
+ MesAl R o Y —
R K O Ar
I-134 1-136 1-135

Alexakis ef al. 1%

1.2.3.4. Les réactions de Heck

Développées en 1989, les réactions de Heck asymétriques catalysées au palladium se sont révélées de
puissants outils pour la formation de centres quaternaires et elles ont été appliquées de nombreuses fois
pour la synthése de produits naturels.!”’ 2% Le mécanisme de la réaction sur un exemple
intramoléculaire fonctionne de la maniére suivante (schémal.16): tout d’abord, il y a insertion
oxydante du palladium a 1’état d’oxydation zéro (le ligand chiral utilisé dans la majorité des cas est le
Binap) dans la liaison la plus faible (C-Z) pour donner I’intermédiaire I-139, suivie par une insertion
migratrice du palladium sur la double liaison carbone-carbone I-140, pour finir avec la B-élimination I-
141 et la décomplexation du palladium. Pour la formation de centre quaternaire, les exemples ne sont

qu’intramoléculaires et forment des produits cycliques I-138 ; la sélectivité et les rendements sont bons

(tableau 1.3).

rdt 76-80%, 91-96% ee

Schéma 1.15
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I-141
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H
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L*Pd®
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A X
RR
[
I_*/Pd ~7
1-140 =
Schéma 1.16

21

1-137
A=0,H,

X L
Pd!
z

I-139

Complexation puis
Insertion
migratrice

R=H, alkyl
X=NR, O,CH, Z=1,OTf



Tableau 1.3. Liste non exhaustive de résultats de réaction de Heck.

Entrée Produit Rdt (%) ee (%) réf
o) N/ 201

1 74 79-81
202

2 84 >99%
203

3 48-95 72-98

204-206

4 79-95 51-91

207
5 61 87

I.3. La condensation de Claisen et ses variantes

Ces types de réactions sont de loin les plus intéressants a développer, car ce sont majoritairement des
réactions intermoléculaires, ce qui permet une construction convergente des molécules. Elles peuvent
étre catalysées soit par des métaux, soit par des acides ou bases de Brensted, soit par des
organocatalyseurs. Etant donné que cette section est une inspiration pour notre projet, nous détaillerons
plus les méthodologies qui y seront présentées. S’apparentant aux réactions de condensation de Claisen,

nous verrons des méthodes racémiques et énantiosélectives.
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1.3.1. Les versions racémiques

1.3.1.1. Catalyse métallique

Dans ces cas-ci, les métaux ont un rdle principalement d’acide de Lewis : ils servent a augmenter le
caracteére ¢lectrophile des carbonyles utilisés. Le groupe d’Akio Baba a présenté, en 2011, une
condensation de Claisen entre des acides carboxyliques I-142 et des cétals de céténe silylés I-146
catalysée par du tribromure d’indium (schéma 1.17).2%® C’est une méthode relativement efficace, mais
assez capricieuse. En effet, si les groupements Ri sur I-142 ou Rz ou R3 sur I-146 sont trop
encombrants, les rendements chutent drastiquement. Les auteurs proposent le mécanisme suivant : en
premier lieu, ’indium servirait d’acide de Lewis sur le carbonyle de I-144, augmentant le caractére
acide de son proton. Dans un deuxi¢me temps, le triméthoxysilane agirait sur I-144 pour libérer de
I’hydrogene et générer un intermédiaire I-145 dont le caractere électrophile devrait étre accru par la
présence d’un excellent groupement partant appuyé par 1’action de I’indium. Puis, I-146 viendrait
s’additionner sur I-145 menant ainsi a la formation de I-147 qui, aprés rétablissement du catalyseur
dans le cycle catalytique, produit I-143. La force de cette réaction est sa tolérance a de nombreux

groupes fonctionnels (halogenes, alcénes, alcynes, esters, nitros et alcools libres).
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O

InBr;
)g(m R o
R Rs 1-142
rdtl-(i4939% R, = alkyl, aryl

| oMe
Brsin=0-~4.-OMe “Tms Br3ln\
\ Slo

©0_ 0
R1>$$OMB

L R2 Rs i I-144
1-147
InBr3
OTMS AN / H=Si(OMes)
Rz\%\

OMe o PS O/éi(OMe)Z
Rs !
R, , R;=H, alkyl, aryl 1-145
1-146

Schéma 1.17

Le second cas de catalyse métallique pour ce type de réaction a €té présenté par le groupe de
Yoo Tanabe.?” Basé sur le méme principe, une double catalyse est utilisée lors de cette méthode avec
du titane appuy¢ soit par du DMAP, soit par de la N-méthylimidazole (schéma I.18). Pour les mémes
types de substrat, les rendements sont équivalents (tableau I.4). Cette méthode est donc efficace, son

principal probléme est que le titane n’est pas utilisé en quantité catalytique, mais en quantité sur-

stoechiométrique.
~.,
i N
A ou [ >
o OTMS | P N/
N R A, N - 0O O
R "X TiCl, 1.5 R z
R, = alkyl, aryl Ry e "R R
X =ClouS0,2,5-diCIPh Ry, Rs;fba"gyl, aryl rdt: 41-99%
1-148 1-150 I-151
Schéma 1.18
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Tableau 1.4. Exemples de résultats de catalyse métallique pour la réaction de Claisen.

Entrée Produit Rdtavec Rdtavec
In (%) Ti (%)

MeO
Cl

(0] (0]
3 Cl oM
O O
4 MOMG 0 72
O O
S n-C5H11)%OMe 29 o
Ph
O O
6 n-CgH1g)%OMe o 61
Ph

. 85 88

1.3.1.2. Catalyse acide et catalyse basique

Le groupe de Tanabe s’est illustré de nombreuses fois dans le domaine des réactions de condensation de
Claisen.?!2!! Nous avons eu un apercu au paragraphe précédent d’une méthode utilisant des acides de
Lewis ; ici, nous allons voir les méthodes qu’il propose a base d’acides ou de bases de Breonsted. La
premicre méthode fait appel au triflate de pentafluorophénylammonium comme catalyseur acide
(schéma 1.19).21% Ici encore, les rendements sont bons et ces conditions permettent ’obtention de
structures diversifiées (tableau I.5). La force de cette méthode est la possibilité d’utiliser des énols de
cétone (schéma I[.19, I-153, Z=alkyl) comme nucléophiles (tableauI-5, entrée 5). En effet, ces
molécules sont bien moins nucléophiles que les cétals de céténes (schéma 1.19, I-153, Z=OMe) utilisés

en général, ce qui augmente les possibilités de cette méthodologie.?!! Cependant, cela reste une

méthode racémique.
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F F
o OTMS F I F o o
+ Ro s~ _
R X v4 R4 Z
! R3 ou NaOH R} Rs
R, = alkyl, aryl
X =Cl ou OMe R, , R3 =H, alkyl, aryl 00
Z= alkyl ou OMe rdt: 62-99 %
I-152 I-153 I-154

Schéma 1.19

Tableau L.5. Exemples de résultats de catalyse acide/basique pour la réaction de Claisen.

Entrée Produit Rdt avec Rdt avec
Acide (%) Base (%)
O O
1 Mom 79 85
Cl
— O O
2 Cl OMe 91 89
0O O

3 M&OM‘* 92 99¢
O O

%om 63 83
O O
(@] (@]

4 B

70 --

nO
5 M
6 NOMe -- 89

TBSO

TMSO O

a) ratio 82 : 18 en faveur de I’éther d’énol. oM

La seconde méthode fait appel a I’hydroxyde de sodium comme catalyseur basique.?!? Les rendements

sont excellents (tableau 1.5), les produits de départ sont trés stables (esters) et une grande quantité de

structures est commercialement disponible. Un grand nombre de groupements fonctionnels est toléré, ce

qui est un atout loin d’étre négligeable (alcéne, ester tert-butylique, cétal, époxyde, éther, indole).
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1.3.1.3. Organocatalyse

Les exemples d’organocatalyse pour la réaction de Claisen sont peu nombreux dans la littérature. Nous
en avons relevé deux que nous détaillerons ci-apres : un du groupe de Vincent Levacher et un autre du
groupe d’Andrew D. Smith.2!32!* Les deux exemples ont pour mécanisme général celui montré au
schéma [.20. Le premier exemple fait usage de fluorure d’acyle I-155 comme ¢lectrophile et de DMAP
comme catalyseur. Cette méthode propose peu d’exemples, les rendements sont moyens a bons (entre
41-91%), en plus de présenter I’inconvénient de produire des ions fluorures incompatibles avec certains
groupements protecteurs. Le second exemple utilise comme électrophile soit des anhydrides, soit des
fluorures d’acyles avec un catalyseur particulier, une thio-urée. Les nucléophiles ont des
groupements R2 et R3 différents 'un de 1’autre, le plus souvent aromatiques (phényle, thiophene,
indole), ce qui rend cette méthodologie unique, car elle est la seule proposant I’utilisation de

groupements hétéroaromatiques.

O

O O )J\

Cat R Z
R1 OMe
R, Rj3 1-155
rdt: 41-91% Ry =alkyl, aryl
1143 Z=F, OC(O)R,
® S]
Cat O O
R»]MOMe
R, R3
1-157 o
o <Z
P
R1 Cat
1-156

cat: C N /@
OTMS
N/)\S

R
ou DMAP 257> 0Me

Ra
R, , R3 =alkyl, aryl
I-146

Schéma 1.20
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1.3.2. Les versions énantiosélectives

Nous ne retrouvons, dans la littérature, que des réactions organocatalysées en ce qui concerne les
versions énantiosélectives. Le groupe de Smith a adapté son catalyseur thiourée pour développer une
version asymétrique (schéma 1.21).2"5 La structure I-160 est ressortie comme leur meilleur catalyseur,
mais les excés énantiomériques obtenus sont treés variables. Nous notons de grandes limitations dans

cette méthode : le nucléophile est trés spécifique (cyclique en tout temps) et ils ne rapportent

i-Prv,, N/@
OTMS C L o o

I’utilisation que d’un seul €lectrophile.

Q a R AN ONT TS 1160
TR+ - A
Et Et
R4 R2
R4 R4 R4
R;=H, Me rdt: 15-86%
R, =aryle ee: 35-98 %
I-158 1-159 I-161
Schéma 1.21

L’intermédiaire ¢€lectrophile a la structure I-158° ou I-158’> montrée ci-dessous (figure 1.9). Le
rotamére I-158” devrait étre favorisée devant I-158°, car ce dernier posseéde une interaction allylique
1,3 entre le groupement éthyle et I’atome de soufre. On remarque que I'une des faces d’approche de I-
158’ est libre alors que 1’autre est encombrée par la présence du groupement aryle. Cette sélectivité
faciale pour le catalyseur doit aussi €tre jumelée a une sélectivité faciale pour le nucléophile de fagon a
obtenir une induction chirale. Ainsi, deux approches du nucléophile sont possibles, toutes deux plagant
le carbonyle de I’¢lectrophile antipériplanaire a 1’alcéne du cétal de céténe selon le modéle de Smith.
Dans I’approche A, le carbone du nucléophile I-159 portant les deux groupements Ri se retrouve au-
dessus du catalyseur. Dans 1’approche B, c’est plutdt le groupement aryle R2 qui est a proximité du
catalyseur. La différence d’encombrement stérique tend a favoriser I’approche B quand R1 est différent
d’un proton, mais lorsque Ri est un proton, une chute drastique de la stéréosélectivité est observée, ce

qui limite donc les possibilités de nucléophiles a utiliser.
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Figure 1.9. Modé¢le pour expliquer la stéréosélectivité de la méthodologie de Smith.

Une autre méthode, proposée par le groupe d’Eric Jacobsen, consiste a utiliser une double catalyse
organique : un premier catalyseur sert a amplifier 1’¢lectrophilie de I-162, et le second, par un jeu de
pont hydrogéne, induit la sélectivité (schéma 1.22).2!¢ Cette réaction est trés efficace, mais se limite a un

seul électrophile et le nucléophile utilisé est obligatoirement cyclique.

7N\
OTMS NQNG 0o o0
i . R1\é 1-164
=
0 Ph
Ph” F CFs R o

t Bu S
rdt: 75-95%
ﬁ]/\N CFs3 ee: 86-95 %
1-166
S QRN
) 1-165

Schéma 1.22

\J

1-162 I-163

La rationalisation de leur induction est assez difficile a comprendre, mais les auteurs proposent que le
nucléophile et I’¢lectrophile soient rapprochés par le catalyseur. Le nucléophile est maintenu en place
par une série de ponts hydrogéne avec la portion thiourée et un empilement n (figure 1.10).
L’¢lectrophile est positionné face au nucléophile par un autre empilement . Ces interactions
essentielles limitent donc leur méthode a des réactifs treés spécifiques. Néanmoins, il faut reconnaitre

que ce systéme catalytique est trés astucieux, car ¢’est une bonne imitation du site actif d’une enzyme.
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O O HSOH !/

Figure 1.10. Cage d’induction chirale.

La derniére méthode, proposée par le groupe de Gregory Fu est la plus compléte que nous ayons
répertoriée.”!” Elle utilise le catalyseur I-169 qui va servir a faire la différenciation faciale lors de
I’appro-che du nucléophile (schéma 1.23). L’idée se rapproche de celle de Smith qui a mis au point un
catalyseur a base de thiourée, alors que le catalyseur de Fu est a base d’un catalyseur organométallique
dont le fonctionnement s’apparente a celui du DMAP (schéma 1.24). Par ailleurs, il utilise une palette
trés diverse de nucléophiles qui ont I’avantage singulier de ne pas étre diastéréomériquement purs et
cela n’a aucune influence sur les exceés €nantiomériques qui demeurent élevés. Par contre, un seul
¢lectrophile est proposé, soit I’anhydride acétique, ce qui limite la méthode aux méthylcétones comme

produit de réaction.

o0 o OTMS _ o O
Ry, 2 }
I e o Ao
R2 éN R2 R1
_ Fe
R; R, =aryle, alkyle, vinyle Ph Ph rdt: 45-95%
e R =I z;lggle Ph Ph ee: 70-95 %
. _ Lieo Ph 1-170
Schéma 1.23

La rationalisation de la sélectivité obtenue pour cette réaction peut étre faite de la manicre suivante :
I’in-termédiaire I-167° (schéma 1.24), issu de la réaction entre I-167 et le catalyseur I-169, peut se
retrouver sous différents rotameéres dont un sera majoritaire, ce qui définit en partie la sélectivité de la
réaction. Peu importe le rotamere majoritaire, I’intermédiaire peut étre défini comme un carbonyle avec

un groupement alkyle de petite taille, noté Rp, et un groupement imposant, le catalyseur, not¢ Rr. De
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plus, une seule face de cette intermédiaire est accessible, celle qui n’est pas encombrée par la partie

ferrocéne du catalyseur.

Fe _— o Fe P— P RL
Ph Ph Ph Ph
Ph Ph Ph Ph
Ph 1167 Ph 1167 I-167"
Schéma 1.24

Comme dans le cas de la rationalisation du modele de Smith (figure 1.11), la sélectivité dépend
¢galement de la face du nucléophile qui additionne au rotamere majoritaire I-167°. En effet, ’approche
a plagant les Rr antipériplanaires est favorisée par une minimisation de 1I’encombrement stérique (figure
I-11). A mesure que le lien C-C se forme, cette différence en encombrement stérique se fait de plus en
plus sentir, résultant en une énergie d’activation Ea> supérieure a Ea', d’ou la préférence pour le produit

C.
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Energie

Coordonnée de réaction

Figure I.11. Diagramme d’énergie de la réaction issue de la méthodologie proposée par Fu.

I.4. Les précédents du projet

Nous avons gardé pour axe principal au cours de ce projet la formation de centres quaternaires
entiérement carbonés. Pour y arriver, nous avons pu nous appuyer sur un savoir-faire présent dans notre
laboratoire. En 2011, notre groupe a publi¢ une voie d’approche innovatrice pour promouvoir la
formation des squelettes de type daphnilactone B (schéma 1.25), un composé tétracyclique avec de
nombreuses fonctionnalités et incorporant un atome d’azote.’'® Ce squelette a été obtenu par une
cascade réactionnelle couplant une réaction de Vilsmeier-Haack a une cycloaddition dipolaire -1,3.
C’est lors de la premicre réaction que le centre quaternaire entiérement carboné a été formé, a partir
d’un éther d’énol silylé 1,1 -disubstitué qui s’est additionné sur un amide activé par [’action de

I’anhydride triflique.

32



COzMe
E/ \ i. Tf,0, DCM ii. DIPEA
. t.a., 5min ta., 15 min  MeO,C
|\\" Vilsmeier- (3+2)
Haack
O%/N\/CN
I-171 1-173
Schéma 1.25

De cette réactivité¢ particuliere a découlé un second projet qui a consisté a mettre en place ce type
d’addition, mais, cette fois-ci, de fagon intermoléculaire (schéma 1.26).!' Le nucléophile a été changé
pour un cétal de cétene silylé car les éthers d’énol étaient trop peu réactifs. L’intermédiaire I-175, plutot
stable tant qu’il reste en solution, a ensuite été réduit pour mener a I-176. Cette méthodologie a permis

I’obtention d’acides B-aminés racémiques.

OTBS
R
= OMe R.® R R., .R
)OL ThO R NO o N9
» > R
R” NR; Vilsmeier- R)YJ\OMe RMOMe
Haack R R R R
1174 1-175 1176

Schéma 1.26

Le laboratoire du professeur Bélanger posséde une spécialisation en synthése totale et ce projet a servi a
faire une transition au sein du laboratoire afin de développer de nouvelles méthodologies qui seront
applicables en synthése. C’est dans ce but que nous avons imaginé les bases de ce projet visant la
création de composés €nantioenrichis portant un centre quaternaire. La formation de ce type de centre
est trés prisée dans le domaine de la chimie médicinale et de la synthése organique en général.?!’ Deux
approches ont été sélectionnées. Dans la premiere approche, la chiralité sera sur le centre quaternaire
lui-méme. La mise au point de cette approche impliquera donc le développement de voies
énantiosélectives de formation de I’intermédiaire I-175 avec la chiralit¢ au centre quaternaire. Dans
cette approche, 1’ion iminium sera hydrolysé en B-cétoester correspondant de sorte a ne pas créer de
nouveau centre chiral. Les B-cétoesters substitués sont de petites molécules trés versatiles et tres
utilisées en synthése organique. Le premier chapitre traitera d’une voie ou les auxiliaires seront mis en

avant, alors que le deuxiéme traitera d’une voie utilisant la catalyse.
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La deuxiéme approche pour la synthése de composés chiraux comportant un centre quaternaire consiste
a générer un intermédiaire I-175 achiral, mais de développer une méthode pour arriver au produit de
réduction I-176 avec un centre stéréoenrichi au carbone portant I’amine. Cette deuxieéme approche sera
traitée au dernier chapitre. Des acides et esters B-aminés polysubstitués seraient donc générés. Ces
derniers sont reconnus pour augmenter la lipophilie, augmenter la résistance a 1’hydrolyse chimique et
enzymatique, induire des restrictions conformationnelles prévisibles et sont intéressants pour le design
de protéines aux structures tertiaires souhaitées.’?* 2> Aussi, leur stabilité métabolique accrue par
rapport aux acides a-aminés fait de ces molécules des candidates hautement intéressantes pour la

synthése de composés peptidomimétiques.®’-?2

O Ph O

HoN CO,H

NH Inhibiteur d'agrégation des plaquettes
Figure 1.12. Exemple de peptide d’acide B***-aminé : (+)-NSL-95301.
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CHAPITRE 1 : HYDROLYSE D’UN AUXILIAIRE AMINE SUR DES IONS IMINIUMS PORTANT
UN CENTRE QUATERNAIRE ENTIEREMENT CARBONE

1.1. Introduction

Nous avons vu, lors de I’introduction générale, que le groupe du professeur Guillaume Bélanger avait
apporté sa contribution dans les méthodologies de formation de centres quaternaires enticrement
carbonés.!!?'® Le but a long terme étant d’obtenir un centre quaternaire dont la chiralité serait controlée,
nous avons réfléchi au meilleur moyen de 1’introduire. Nous avons, dans un premier temps, essayé une
approche utilisant une amine comme auxiliaire qui pourrait introduire la sélectivité que nous
recherchons. Certaines approches faisant usage d’un catalyseur chiral réagissant avec un acide
carboxylique activé seront présentées au chapitre 2. Ici, I’approche était d’utiliser la méthodologie issue
des travaux d’Alexandre Romanens (schéma 1.1).!" Cette méthodologie passe par une activation
d’amide qui réagit avec un nucléophile pour mener a un intermédiaire ion iminium 1-3 (réaction de
Vilsmeier-Haack). Dans ses travaux, Alexandre réduisait cet ion iminium en acide 3-aminé. Cependant,
le méme intermédiaire 1-3 pourrait étre hydrolysé afin de servir les objectifs de ce projet, soit d’obtenir

des composés 1,3 -dicarbonylés contenant un centre quaternaire entiérement carboné en position 2.

Ro<, .R
AN

Réduction O
——————

NaBH, R%OMe

o) R, @ Ry o AcOH, R;3 Ry

g, 1-TH0,DTBMP, DCE, 0°C NO o 0°C, 24 h 1

R ‘ 3 R3 Ry
~._OTBS O O
1-1 R4 1-2 1-3

OMe Hydrolyse RMOMe

R3 Ry

1-5

Schéma 1.1

Etant donné que, lors de I’hydrolyse, I’atome d’azote présent sur la fonction amide de 1-1 serait clivé, il
constituerait un moyen efficace de fixer la chiralité¢ servant ainsi d’auxiliaire chiral récupérable. De

plus, la syntheése d’amine portant un ou plusieurs centres asymétriques est trés largement décrite dans la
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littérature.??*22% Nous avons opté pour des amines cycliques chirales comme base de notre réflexion a

propos de I’induction chirale. Regardons ces deux approches.

1.1.1. Cas des amines C2-symétriques

Lorsqu’un amide comme 1-6 (schéma 1.2) est activé par de 1’anhydride trifluorométhanesulfonique, un
ion iminium 1-7 est obtenu. Ce dernier existe sous deux conformations possibles, 1-7a et 1-7b. La
conformation 1-7a possede le groupement alkyle R de ’amide dans le méme plan que le groupement R;
(interaction allylique A" %), ce qui devrait avoir pour effet de privilégier la conformation 1-7b dans les
cas ou Ry est différent d’un hydrogene. Cette derniere conformation possede deux faces différentes pour
I’attaque d’un nucléophile : la face si est encombrée par le groupement R en position axiale alors que

la face ré, du c6té concave de la pyrrolidine, est plus accessible pourvu que R soit gros et encombrant.

face sz
R © ©
0] R4 TfO Ry TfO
B — —_—
7 R
R Tio\4 \\1 RY f/ R 110 R1>/§ TO
' 16 1-7a OTf 1-7b
face re 1-Tb

Schéma 1.2

Si nous étudions maintenant I’approche de nucléophile 1-2 sur la face ¢ de I’ion iminium 1-7b, nous
observons alors six possibilités en utilisant des représentations de Newman (figure 1.1). Nous avons
différencié les groupements alkyles du nucléophile en posant Rp comme le petit groupement, RL
comme le gros groupement, et nous avons ¢liminé toutes les conformations éclipsées pour pouvoir
porter notre attention uniquement sur des conformations décalées. En nous basant sur les travaux de Fu
(voir section 1.3.2, schémas 1.22 et 1.23), nous avons vu que la pureté géométrique du nucléophile
importait peu dans le cas de cétals de céténe mixtes (OMe et OTMS). Etant donné que le processus de
réflexion est similaire ici, nous supposons qu’il en sera de méme malgré que, dans les faits, 'utilisation

d'un TBS au lieu d'un TMS (moins volumineux) sur le cétal de céténe pourrait altérer les prédictions.
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MeO® “OTBS RL RL
* relo) “relo) Frelo)
R1 @ "|R1 R1 ® "|R1 R1 @ -IIR,I
N N OMe MeO N
RL Rp RL RL
OTBS TBSO
R™JC OTf RO R* < OT
MeO” ~OTBS p Rp

Figure 1.1. Représentations de Newman pour les approches du nucléophile 1-2 sur la face ré de I’amide

activé 1-7b.

En tenant compte que le groupement R sur la pyrrolidine sera plus volumineux que le groupement R de
I’amide de départ, nous pouvons ¢éliminer les approches a et f placant le gros substituant RL prés de Ri
pointant vers 1’arriére, soit vers le nucléophile. On peut aussi penser que l’ester €nolisé sera plus
volumineux que le petit substituant Rp; on peut ainsi éliminer les approches c¢ et d également. En
comparant les approches b et e restantes placant toutes deux Rp prés de R, on remarque que ces
dernieres différent par une approche synclinale (e) ou antipériplanaire (b) et par la face d’attaque du
nucléophile, menant donc aux deux diastéréoisomeres possibles pour la création du centre quaternaire.
La seule discrimination possible provient de la différence en encombrement stérique entre RL et 1'ester
énolisé du nucléophile. Plus RL est volumineux, plus il y aura préférence pour le placer prés du OTf (et
non de la pyrrolidine, plus encombrante) et l'approche e devrait dominer. A I'inverse, si I'ester énolisé

est plus volumineux que RL, l'approche b devrait I'emporter.

1.1.2. Cas des amines non C2-symétrique

Lors de I'utilisation d’un amide chiral non Cz-symétrique comme 1-8 (schéma 2.3), un nouvel élément
a prendre en compte survient pour la réflexion. En effet, lors de D’activation par I’anhydride
trifluorométhanesulfonique, il y a la possibilité¢ de générer deux isomeres (19a et 19b), chacun pouvant
exister sous deux conformations (1-9a et ¢, 1-9b et d). Pour 1-9a et 1-9b, le groupement Ri est en
position pseudo-axiale de la pyrrolidine alors que pour 1-9¢ et 1-9d, R: est en position pseudo-
équatoriale. Ces derni¢res conformations devraient étre défavorisées en raison d’une interaction

allylique-1,3 entre Ri et OTf pour 1-9c¢ et entre Ri et R pour 1-9d. Il reste donc les isoméres 1-9a et 1-

37



9b avec une conformation préférentielle présentant la face opposée a R1 comme étant la face la plus

accessible, en impliquant que R soit trés volumineux.

R4

S) €]
TfO Ry TfO
)L é 60 o\ o/
TfO

fN et/ ou N

I / il

TfO )/ o R )/ o

R=—\ R1 TfO Tfo=—\ R1 TfO 1-9aoub

& a

1-9¢ 1-9d
Schéma 1.3

En considérant maintenant les approches du nucléophile 1-2 sur 1-9a et 1-9b, nous obtenons les douze
représentations suivantes (figures 1.2 et 1.3). Toutes les représentations décalées ont été écartées, car
plus hautes en énergie. Dans toutes ces approches, il faut garder en téte que le groupement R de la
pyrrolidine est sur la face opposée de 1I’approche du nucléophile. Par conséquent, ce groupement Ri ne
sera pas tenu en compte pour le reste de I'analyse. Il faut donc que le groupement R de I’ion iminium
soit suffisamment volumineux pour offrir une sélectivité face a OTf ou a la pyrrolidine. Ainsi, pour le
cas des amines non Cz-symétriques, nous pensons que, contrairement au cas précédent, la nature du
groupement R devrait étre cruciale. Pour les approches du nucléophile sur I’isomére 1-9a (figure 1.2),
nous pensons que le gros groupement RL sur le nucléophile devra étre le plus ¢loigné de ce substituant
R volumineux. On ¢élimine donc les approches a, c, e et f pour ne garder que les approches b et d. Si
I’on considére maintenant que le substituant triflate sera plus petit que la pyrrolidine, on peut alors
¢liminer 1’approche d et considérer que I’approche b devrait étre celle favorisée pour 1’addition

nucléophile.
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Figure 1.2. Représentations de Newman des approches du nucléophile 1-2 sur I’amide activé 1-9a.

Dans le cas ou R est plus gros que la pyrrolidine, on élimine toutes les approches placant RL et R a
proximité (a, c, e, f, h, 1, j et k). Parmi les approches restantes (b, d, g et 1), en supposant que la
pyrrolidine est plus volumineuse que OTf, on élimine ensuite les approches placant I'ester énolisé pres
de la pyrrolidine (I'ester énolisé est plus gros que Rp), ne laissant que les approches b et g. Ceci est trés
problématique car le résultat de 1’addition sur I’isomere 1-9a via I’approche b donnerait exactement la
configuration absolue inverse au centre quaternaire chiral que le résultat de 1’addition sur I’isomere 1-
9b via D’approche g. Pour espérer une certaine stéréosélectivité, il est donc crucial de vérifier la
diastéréosélectivité lors de la formation de ’ion iminium 1-9. A cet égard, nous pensons que, avec R

beaucoup plus volumineux que OTT, I’isomére 1-9a devrait étre majoritaire, mais ceci reste a confirmer.

¢ R1—@ i R1—OOM9 : R1—@

N N MeO N
Rp Rg Rp Rp
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R™YC OTf R OTf R OTS
MeO® ~OTBS 9 Rg
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R OTS R™ S OTf R OTS
MeO® “OTBS Rp Rp

Figure 1.3. Représentations de Newman des approches du nucléophile 1-2 sur I’amide activé 1-9b.

Dans le cas ou R est de grosseur intermédiaire entre la pyrrolidine et OTf, on élimine les approches

plagant RL prés de la pyrrolidine (a, b, d, f, g, h, j et 1). Parmi les approches restantes (c, e, i et k),
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puisque R est plus volumineux que OTf, on élimine ensuite les approches placant l'ester énolisé pres de
R (c et k) pour ne garder que les approches e et i. Ici aussi, il faudra contrdler la sélectivit¢ 1-9a/1-9b
lors de l'activation de l'amide mais, puisque R est de grosseur intermédiaire, ce pourrait étre difficile.
Nous concluons donc que, pour l'utilisation d'amines non Cz-symétriques, les meilleures sélectivités

devraient €tre obtenues avec un gros groupement R sur l'amide.
Ceci est trés intéressant puisque l'utilisation des amines Ca-symétriques apporte une certaine
complémentarité a I'utilisation des amines non Cz-symétriques. En effet, pour ces derniéres, nous avions

conclu que la grosseur du groupement R importerait peu et que la sélectivité dépendrait surtout des

grosseurs relatives de RL et de Rp de I'ester énolisé.

1.2. Résultats

1.2.1. Cas des amines non C2-symétrique

Avant de s’attaquer au gros du probléme, nous avons voulu vérifier si, dans le cas des amines non Cz-
symétriques, nous pourrions obtenir une bonne diastéréosélectivité lors de I'activation de la fonction
amide. Nous avons décidé de travailler avec une amine facile d’acces (un dérivé de la proline
commercialement disponible). Un amide avec un R encombrant (R=Ph, 1-12) et un avec un groupement
R non encombrant (R=Me, 1-13) ont ¢té fabriqués a partir de la pyrrolidine 1-11. Cette derniére a été

synthétisée a partir de la Boc-proline en 3 étapes en suivant une méthode décrite dans la littérature

(schéma 1.4).2%

0
1. 2eq PhMgBr, Et,0O )J\
on _2- KOH, MeOH/H,0 Ph R™™Cl Ph
N 3. TBSOTf, NEt; DCM N Ph NEt;, DCM, 0°C N Ph
|
Boc © (42%) H  OTBS ,& OTBS
R™ ™0
1-10 1-11

1-12 R=Ph, rdt: 79%
1-13 R= Me, rdt: 65.5%

Schéma 1.4
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Lors de l'activation de 1'amide encombré 1-12 (figure 1.4), nous avons observé la formation d'un seul

diastéréoisomere (voir le signal de Ho, figure 1.5).
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Figure 1.4. Spectre RMN de 'H 1-12.
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Figure 1.5. Spectre RMN de 'H 1-12°.

En revanche, lorsque le groupement R est petit (R = Me, 1-13, figure 1.6), 'amide de départ présente

deux rotaméres par RMN 'H (voir les signaux de Hz et H2'). Aprés activation, nous avons observé deux
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diastéréoisomeres (tous les signaux sont dédoublés, figure 1.7). Nous avions proposé que pour les
amines non Ca-symétriques, le groupement R jouerait un role capital pour la sélectivité, et cette étude

RMN sur ces deux composés prouve qu’il est possible de contrdler la géométrie de 1'ion iminium en

utilisant un groupement R encombré.
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Figure 1.6. Spectre RMN 'H de 1-13.
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Figure 1.7. Spectre RMN 'H de 1-13°.
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1.2.2. Premiers essais d’hydrolyse

Bien que la stratégie pour l'induction chirale ait été présentée en introduction, il y a certains objectifs a
atteindre avant de pouvoir I’appliquer. La différence majeure entre ce projet et les travaux de Romanens
présentés en introduction est que nous voulions hydrolyser le produit de Vilsmeier-Haack 1-3 en [3-
cétoester 1-5, en non pas réduire I'ion iminium 1-3 en amine 1-14 comme dans les travaux de Romanens
(schéma 1.5). Ceci semble banal mais, dans les faits, si le composé¢ 1-3 est généré de facon
énantioenrichie, I'hydrolyse nous permettrait de valider la qualité de notre approche pour l'induction
asymétrique en déterminant l'excés énantiomérique de 1-5. En contrepartie, si nous réduisions
l'intermédiaire chiral 1-3 au lieu de I'hydrolyser, c'est un mélange potentiel de diastéréoisoméres de 1-
14 qui risquerait d'étre obtenu et I'induction asymétrique devrait étre mesurée sur les diastéréoisomeres
séparés. De plus, si l'induction asymétrique est excellente mais que la diastéréosélectivité lors de la
réduction de 1'ion iminium 1-3 est mauvaise, les résultats seraient moins intéressant. Nous avons donc

décidé d'hydrolyser le produit de Vilsmeier-Haack 1-3.

O O
Hydrolyse
o cote o) R)S(U\OMe
Ra<, .R R,.® R TfO cette these R
2R . 2R R3 R4
Réduction | H,O 15
A Ko - A K e
R> R (travaux de R> R
s Romanens) 8 T4 0 0
L KR
rétro-Claisen R N/ 1 OMe
R2 R3 R4
1-1 1-10

Schéma 1.5

L’hydrolyse d’ion iminium n’est pas une nouveauté, il en existe de toutes sortes, certaines en

conditions basiques??®2*? (les plus répandues), certaines autres en conditions neutres®®* ou encore

acides.??*

Mais, nous faisions face a un défi supplémentaire par rapport a tous ces exemples :
I’intermédiaire de type 1-3 posséde un centre quaternaire entierement carboné qui pourrait
potentiellement favoriser une réaction de rétro-Claisen par décompression stérique. Pour mesurer
I'ampleur de ce défi, nous avons donc commencé par le développement de conditions d’hydrolyse

standard.
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Pour les premiers essais, nous avons choisi de prendre un ¢lectrophile dérivé de 1’acide
hydrocinnamique 1-15 (schéma 1.6), obtenu par chloration au chlorure d'oxalyle et addition de la
morpholine, et un nucléophile issu de la d-butyrolactone 1-16. Cette dernicre a été synthésisée en une
étape a partie de la burytolactone 1-20 par déprotonation et piégeage avec du TBSCI. Apres activation
de l'amide 1-15 et addition du nucléophile 1-16, plusieurs essais d’hydrolyse de l'ion iminium
intermédiaire 1-17 ont été effectués (tableau 1.1).23>237 Des hydrolyses acides nous ont appris qu’un
milieu trop acide était nuisible (entrée 1 et 2) alors qu’un milieu faiblement acide était beaucoup plus
favorable (entrée 3), ce dernier étant méme plus efficace qu’un milieu neutre (entrée 4). En ce qui
concerne les hydrolyses basiques, les conditions plus basiques (NaOH) sont normalement a proscrire
pour ces produits pour ne pas hydrolyser la fonction ester de 1-15. L'ajout d'une solution saturée en
bicarbonate de sodium (conditions répandues, entrée 5) ne s’est pas révélée aussi efficace que 1’ajout de
NaHCOs solide au milieu réactionnel suivi de I’eau (entrée 6). Malheureusement, et méme si les
rendements tournaient généralement autour de 70 %, cette hydrolyse s’est montrée capricieuse et les
résultats ont été difficilement reproductibles. Un essai pour isoler 1’ion iminium 1-17 par imprégnation
sur silice suivie d'une chromatographie-éclair a été aussi réalisé (entrée 7), mais c’est le produit
d’hydrolyse qui a été récupéré a 36 %, suggérant que la silice pouvait également faire le travail, mais

dans un rendement plus faible.

(@] O
TfO
0O [®j 0O O
i

i. Tf,0, DTBMP, (o) Hydrolyse
N 2 -

K/O DCE. 0°C 0

11.

1-15 1-16 %fV/OTBS 1-17 1-18
)

R — O

o i. Chlorure d'oxalyl, Q i. LDA, THF
OH  DMEF,DCM, ta. N/\ %fo -78 °C %TKOTBS
- g 0 ~
i T\ k/ O i TBSCI, DMPU o]
1-20 °C 3
1-19 __/ 1-15 0((6:180/5& 1-16
(68.5%)

Schéma 1.6
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Tableau 1.1. Premiers essais d’hydrolyse.

Entrée Hydrolyse Rendement
1 HCII N 24 %
2 HCI6 N 0%
3 AcOH 1N 73 %
4 H20 45 %
5 NaHCOs aq. saturé 32 %
13-100 %

NaHCOs solide anhydride,

(moyenne de 73 %

puis H20

sur 10 essais)

Si02

36 %

Ayant trouvé des conditions d'hydrolyse satisfaisantes, nous avons voulu les appliquer a d'autres
substrats. Des essais en variant la partie R de I’amide ont été effectués (schéma 1.7). Le dérivé de
I’acide pivaloique 1-21 n’a donné aucun produit désiré 1-22, 1-21 était récupéré. Ce résultat peut
s'expliquer soit par une absence d’activation de 1’amide a I’anhydride triflique, soit par un
encombrement trop important du groupement zert-butyle qui a empéché I’attaque nucléophile par 1-12.
Or, I’acquisition d’un spectre RMN 'H du mélange 1-21 et T£20 montre ’activation de 1-21. De son
coté, le dérivé de I’acide benzoique 1-23 a donné, quant a lui, de trés bons résultats. La conclusion de

ces essais est que I’encombrement de l’amide peut jouer un rdle important sur I’approche du

nucléophile.

1-21

i. Tf,0, DTBMP, o o
DCE, 0°C

ii. 1-16
iii. NaHCO3/H,0O

1-22

i. Tf,0, DTBMP, o o
DCE, 0°C

ii. 1-16

Schéma 1.7
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L'influence de I'encombrement stérique au niveau du nucléophile sur la facilité de I'hydrolyse a aussi été
testée (schéma 1.8/tableau 1.2). Dans tous les essais, aucun produit final n’a été isolé mais quelques
traces sont présentes sur les spectres RMN 'H des produits bruts (pour les entrées 2 et 3). Le probléme
est soit qu’il n’y a eu que peu d’addition car le nucléophile est trés encombré, soit que le centre
quaternaire formé ait présenté un encombrement stérique trop important et donc, dans ce cas-la, la

réaction non désirée de rétro-Claisen s’en est trouvée favorisée (par décompression stérique).

j\ i. T£,0, DTBMP, DCE, 0°C o 9
A - A
M ii. 125 R OMe

. 1&0 iii. NaHCO; puis H,0 Me 1Psh
i OTBS i

MeO N

1-25
Ph

Schéma 1.8

Tableau 1.2. Hydrolyse de systémes encombrés.

Entrée R Produit Résultat
(@) O
A
| oh OMe ucun
Ph ¢ produit
(@] (@]
2 Me OMe Traces
Ph
1-27
(@) (@)

3 Ph(CHa2)2 MOMG’ Traces
1-28

Afin de vérifier si ’addition de 1-25 a bien eu lieu sur I’ion iminium de 1-15, nous avons opté pour un

autre piégeage de l'ion iminium intermédiaire qui a fait ses preuves lors de travaux précédemment
développés dans notre laboratoire : la réduction.!! Les conditions de réduction ont donc été testées et se
sont avérées probantes. En effet, le produit 1-29 a été isolé sous forme de deux diastéréoisomeres avec
un rendement acceptable qui prouve que I’addition du nucléophile 1-25 a fonctionné. Cependant, le fait

qu’aucun produit d’hydrolyse n’ait été isolé des essais présentés au tableau 1.2 suggére que la sous-

46



réaction de rétro-Claisen est peut-étre la cause de la perte du produit. Ces résultats, montrant clairement

les limites de ce systéme d’hydrolyse, nous ont incités a développer un nouveau systéme.

).

0 i. Tf,0, DTBMP, DCE, 0°C
N *
@ i, 1-25 or OMe
iii. NaBH, AcOH, 0°C
1-15 H 406 1-29

rdt total= 54 %
Schéma 1.9

1.2.3. Silanolyse : de I’« eau a relais »

Afin de développer un nouveau systeme d'hydrolyse, il faut d'abord nous pencher sur le mécanisme de
la réaction de rétro-Claisen en compétition. Apres I’addition d’un ion hydroxyle sur ’ion iminium 1-3
(schéma 1.10), un intermédiaire 1-30" devrait étre obtenu. Un pont-H intramoléculaire entre 'hydroxyle
et le carbonyle de I'ester permet ensuite la réaction de rétro-Claisen, libérant 1'énol 1-10'. Pour favoriser
I'hydrolyse désirée par bris du lien C-N, nous devons impliquer un pont-H présumément via un cycle a
six membres et une molécule d’eau supplémentaire (voir 1-30, mécanisme bimoléculaire). A la lumiére
de ces mécanismes en compétition, on peut penser que la réaction de rétro-Claisen soit favorisé
entropiquement (mécanisme unimoléculaire), mais aussi par décompression stérique. Afin de contrer
toute réaction non désirée et favoriser 1'hydrolyse en produit désiré 1-5, nous avons imaginé des
systémes prévenant la formation du pont hydrogéne interne entre la fonction alcool et le carbonyle de

I’ester.
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Schéma 1.10

Le principe ici est d’additionner 1’équivalent d’une molécule d’eau, mais ne menant pas a un
intermédiaire de type hydroxyle pouvant faire un pont-H interne et conduire au rétro-Claisen. Nous
avons voulu substituer ce proton par un TMS. Ainsi, 1’addition de triméthylsilanolate de potassium sur
I’ion 1-3 meénerait a I’hémiaminal 1-31 sur lequel aucun pont hydrogéne n’est possible. Ensuite, une
source de proton extérieure au systeme pourrait étre captée par 1’azote (qui est lui-méme plus basique

que I’oxygene du carbonyle) pour former I'ammonium 1-31', un excellent groupement partant.

™S R
RisN-Reg R 1Y% o | Ho2 TMS o o
© TMSOK _N_0O H N3 O
TfO 5 Ry ——| R{ N« —
R OMe R OMe R OMe R OMe
R3 Ry R3 R4 R3 R4 Rs Rq
13 1-31 1-31' 1-5

Schéma 1.11

Cette hypotheése a été testée avec I’amide 1-15. Dans un premier temps, le triméthylsilanolate de
potassium a été ajouté, suivi de différents acides sulfoniques (tableau 1.3, entrées 1 et 2). Dans chaque
cas, le B-cétoester désiré 1-28 a pu étre isolé, quoique les rendements étaient modestes. Quand le
triméthylsilanol a été utilisé (entrées 3 a 10), nous avons rapidement constaté que 1’ajout d’acides
(entrées 4 et 5) donnait de meilleurs résultats que le TMSOH seul (entrée 3). Il semble néanmoins que

les acides forts soient d’une efficacité moindre (entrées 6 et 7). Nous avons augmenté la température de
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réaction (entrée 8) mais un produit de dégradation a été observé, s'apparentant au produit de

décarboxylation 1-33. Nous avons €té curieux d’essayer un acide de Lewis connu pour étre azaphile,

soit le cuivre (II) (entrées 9 et 10), et le résultat a été trés concluant puisque le rendement se rapprochait

maintenant de celui obtenu par réduction de I’ion iminium (54%, schéma 1.9).

o

0O O

@/\)LN/\ i. Tf,0, DTBMP, O iii. silanolyse MOMG
K/O DCE, 0°C OMe Ph
ii. 1-25 OTBS Ph
1-15 Ph A oMe 1-32 1-28
Schéma 1.12
Tableau 1.3. Tests de sylanolyse.
Entrée Source d’oxygene Acide Rendement
1 TMSOK PPTS 25 %
2 TMSOK CSA 30 %
3 TMSOH Aucun 21 %
4 TMSOH CSA 48 %
5 TMSOH PPTS 44 %
6 TMSOH TfOH 11 %
7 TMSOH CSA/HCI 15 %o
8 TMSOH CSA/100 °C M
1-33
9 TMSOH CuS04/60 °C 47 %
10 TMSOH CuS04/100 °C 53 %

Les étapes de cette réaction sont: (1) la réaction d’activation de 1'amide 1-34, (2) 1’addition nucléophile

1-25, (3) la désilylation de 1'ion oxonium 1-36, (4) la formation de I’ion iminium 1-38, (5) 1'addition du

triméthylsilanol, (6) la déprotonation de 1'ion oxonium 1-39, (7) 1'élimination de ’amine chélatée au

cuivre 1-41 puis (8) la désilylation du dernier ion oxonium 1-42 (schéma 1.14). Il faut se rappeler que

c’est une réaction monotope (one pot) pendant laquelle nous ajoutons a certaines étapes des réactifs afin
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que la réaction se poursuive correctement (d’abord a (1), puis nous ajoutons le nucléophile a (2), puis le
TMSOH et le Cu?>" a (5)). Donc les étapes clé que nous pouvons facilement surveiller sont (1), le

passage de (2) a (4) et le passage de (5) a (8), pour se faire nous avons utilisé la RMN.

N Q™ o

o /@E%@\ca oTf oT \%\OMe OOng/TBS
m RIS - oD o AR Me 1 RO
N RTN™Y o\)® = R OMe
Qo 0 PH Me
1-34 1-35 1-35 1-36
V= k; x [1-34] x [T£,0]

Vo= k; x [1-35] x [1-25] =k, x [1-36]
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PH Me PH Me .

PH Me Ph M
1-36 1-37 1-37 1-38
V3= k3 x [1-36] x [OTS] V= kyx [1-37] = kg x [1-38] x [OTf]
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V= ks x [1-38] x [TMSOH] = ks x [1-39] V= kg x [1-39] x [OTf] = kg x [1-40] x [HOTS]
03 ™S m
™S ® . ™S
&A 4 O O ® 4 TfO
M 2 g ] - ] (®) > 0 - 0 0
R OMe R OMe RMOMG R)%OME
PH Me Ph Me PH Me PH Me
1-41 1-42 1-42 1-43
Vo= ky x [1-41] V= kg x [1-42] x [TFO]

Schéma 1.13
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Tout d’abord, en comparant le spectre de I’amide de départ 1-15 (figure 1.8) a I’ion triflyliminium 1-15°
obtenu apres activation a I’anhydride triflique (figure 1.9), nous observons un déblindage des protons
H: et H3. Ces changements ont constitué¢ une preuve tangible de 1’activation de 1-15 et donc que (1) se

déroule correctement.
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Figure 1.8. Spectre RMN 'H de 1-15.
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Figure 1.9. Spectre RMN 'H de ’amide activé 1-15°.
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En regardant le spectre RMN 'H du nucléophile 1-25 (figure 1.10), nous remarquons un mélange
d’isomeres E et Z (tous les signaux sont dédoublés). Cependant, aprés 1’ajout du nucléophile 1-25 a
I’ion triflyliminium 1-15°, ces dédoublements disparaissent, ce qui serait conforme avec la formation de
I’ion iminium 1-32 (figure 1.11) et donc le passage de (2) a (4). On peut y voir le signal des protons du
méthoxy (H7) et du méthyle (Hs), déblindés par rapport au spectre de 1-25. On remarque également les
signaux de la base (DTBMP) protonée sur le spectre (7.50 ppm, 2.66 ppm, 1.60 ppm). Or, aucun acide
n’est généré durant cette réaction. La présence de DTBMP protonée est donc suspecte et inexpliquée.
Le reste des signaux étant principalement cachés dans le bruit de fond du spectre, nous n’avons pas pu
les attribuer, sauf peut-&tre pour les pics de faible intensité vers 3.16 ppm qui pourraient appartenir a

I’ion iminium 1-15” non piégé.
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Figure 1.10. Spectre RMN 'H de 1-25.
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Figure 1.11. Spectre RMN 'H de 1-32 brut

Suite au traitement au TMSOH et CuSOs4 décrit précédemment (tableau 1.4, entrée 10), un nouveau
spectre a été acquis (figure 1.12) et nous avons observé la disparition totale de I’ion iminium présumé
1-32 en faveur de I’apparition du produit d’hydrolyse 1-28, ce qui a été confirmé par le spectre du
produit 1-28 pur (figure 1.13), apportant ainsi la preuve du passage de (5) a (8). De plus, sur le spectre
du produit brut (figure 1.12), nous pouvons observer les signaux caractéristiques de la morpholine (3.93

et 3.25 ppm) issue du clivage de 1-41.
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Figure 1.12. Spectre RMN 'H de 1-28 brut.
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Figure 1.13. Spectre RMN 'H de 2-28 pur.

En résumé, nous avons appris que la conversion en amide activé (1) est excellente. Puis, la seconde

analyse RMN nous a montré des indices que (2), (3) et (4) fonctionnent aussi, mais qu’il reste des traces

du produit 1-15' (I’amide activé) non réagi avec le nucléophile. Pour finir, la derniére analyse RMN

nous a permis de croire que les réactions (5), (6), (7) et (8) ont eu lieu puisque le produit d’hydrolyse 1-

28 est observé et qu’il n’y a plus d’ion iminium 1-32 issu de la réaction (4). D’apres ces résultats, il

semble que nous soyons limités par la conversion a I'étape d’addition du nucléophile (2), qui est plus

difficile lorsque le nucléophile est encombré. Nous avons donc fait des essais avec un nucléophile qui

avait déja démontré une bonne réactivité (73% de rendement lors de I’hydrolyse avec 1’acide acétique 1

N, tableau 1.1), mais le résultat obtenu avec TMSOH et CuSO4 a été insatisfaisant avec un rendement

de 35% (schéma 1.14). Il se pourrait ici que les conditions d’hydrolyse utilisées ne soient pas

compatibles avec la lactone générée.

oTBS
2% (0] (0]
> O
AouB
A:rdt: 35%
B: rdt: 73%

A: i) Tf,0, DTBMP, DCE, 0°C ii) Nu, 60°C iii) TMSOH, CuSO,_100°C
B: i) Tf,0, DTBMP, DCE, 0°C ii) Nu, 60°C iii) NaHCO; puis H,0

Schéma 1.14
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Etant donné que nous pensons que 1’étape limitante dans la séquence de réactions est l'addition du
nucléophile a I'amide activé, nous avons augmenté la quantité de 1’espeéce nucléophile (1.1 €éq, 1.5 éq et
3 éq) dans le but d'accélérer la réaction. Malheureusement, les rendements sont restés identiques a
quelques unités pres, aux alentours de 50 %. Afin de favoriser une conversion compléte en produit de
Vilsmeier-Haack, nous avons procédé a une addition lente d'un excés de nucléophile pour faire en sorte
que sa concentration dans le milieu réactionnel soit toujours constante. Cependant, cet essai n’a montré
aucun signe de conversion, autrement dit, le Nu est extrémement fragile et se dégraderait a une vitesse
nettement supérieure a sa vitesse d’addition sur I’amide activé (d'aprés le suivi par RMN aprés addition
du nucléophile, nous avons observé I’amide activé et D’ester provenant de la dégradation du

nucléophile).

D’aprés ces échecs d’optimisation, il y a de grandes chances que ce qui nuit le plus a la réaction soit
I’encombrement stérique. Or, en passant a une version asymétrique, nous aurons a ajouter un
substituant en o de lI'amine secondaire pour incorporer un centre stéréogénique, ce qui augmentera
davantage 1’encombrement stérique. De ce fait, nous pensons que les amines ne peuvent pas servir

d’auxiliaire chiral lors d’une réaction de Vilsmeier-Haack stéréosélective.

1.3. Conclusion

Ce chapitre avait pour but d'explorer la formation de centres quaternaires carbonés asymétriques par
réaction de Vilsmeier-Haack avec un amide chiral, suivie d'une hydrolyse en -cétoester pour récupérer
I'amine chirale. La discussion sur les possibilités d'induction asymétrique laissait entrevoir de bonnes

chances de sélectivité pour cette approche.

Avant de nous lancer dans la course a l'induction asymétrique, nous avions d'abord a étudier la
diastéréosélectivité lors de la formation de 1'amide activé. Nous avons démontré que plus le groupement

sur le carbone de I'amide est volumineux (Ph), plus la diastéréosélectivité est bonne.

Nous devions ensuite développer un systéme d'hydrolyse du produit de Vilsmeier-Haack en -cétoester.
Ce systeme a montré une aptitude a combattre efficacement la réaction indésirée de rétro-Claisen, mais
nous avons vite identifié que la limitation principale de cette approche se situe au niveau de 1’addition
nucléophile qui précéde [’étape d’hydrolyse. Il y a plusieurs possibilités qui expliquent le
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dysfonctionnement de cette addition. La premiére est que les conditions réactionnelles détériorent le
nucléophile : nous avons observé les produits issus de sa dégradation par RMN. La seconde est que
I'encombrement stérique de l'intermédiaire tétraédrique issu de l'addition du nucléophile sur 1'amide
activé limite grandement les différents nucléophiles qu'il sera possible d'utiliser avec cette

méthodologie, ce qui réduit considérablement la portée de ce projet.

A ce moment-1a, nous nous sommes questionnés sur les différentes avenues a explorer. Nous pouvons
essayer de mettre en place une version asymétrique, basée sur ces rendements moyens en version
racémique, mais l'augmentation de I'encombrement stérique sur l'amine chirale nécessaire a la
stéréoinduction (voir les sections 1.1.1 et 1.1.2) nous exposerait a un échec prévisible. Nous pouvons
aussi envisager de passer a un systeme de piégeage intramoléculaire de 1’amide activé par un
nucléophile interne de sorte a faciliter la réaction, mais cette possibilité posait deux problémes: a) elle
s’¢loigne du but principal de ce projet, c’est-a-dire la formation de centre quaternaire enti¢rement
carboné grace a des réactions intermoléculaires, et 2) elle complexifie le projet quant a la préparation

des substrats bifonctionnalisés.
Avec les limitations rencontrées et le faible taux de succes anticipé pour les suites possibles, nous avons

plutot décidé de mettre de coté I'approche utilisant un auxiliaire chiral (amine asymétrique) pour nous

tourner vers l'organocatalyse, que nous verrons au prochain chapitre.
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CHAPITRE 2 : DEVELOPPEMENT DE NOUVEAUX ORGANOCATALYSEURS

2.1 Introduction

Tel que vu au chapitre précédent, le but premier de cette thése est d’accéder a la formation de composés
dicarbonylés portant un centre quaternaire entierement carboné €énantioenrichi. En effet, ce type de
composé¢ est difficile d’acces par les voies de synthése classique, notamment a cause de I’augmentation
considérable de I’encombrement stérique lors de la formation du centre quaternaire entiérement
carboné. Malgré le fait que I’approche utilisant une réaction de Vilsmeier-Haack intermoléculaire n’ait
pas donné les résultats escomptés (chapitre 1), nous avons décidé d’explorer d’autres approches faisant

plutot appel a I’organocatalyse.

Pour ce faire, quatre voies différentes ont été considérées (schéma 2.1). La premicre voie utiliserait un
catalyseur nucléophile portant des substituants chiraux pour générer un intermédiaire €électrophile chiral
2-3. Cette chiralité induirait la formation énantioenrichie du centre quaternaire sur 2-8. La deuxi¢me
voie utiliserait un nucléophile (Nu) achiral attaché a une unité¢ acide de Lewis (AL) qui activerait le
carbonyle et porterait des ligands chiraux. La troisiéme approche est semblable a la deuxieme sauf que
la chiralité se situe au niveau de I’attache du nucléophile a 1’acide de Lewis. Dans ces deux derniéres
voies, 1’organocatalyseur porte une fonction nucléophile et une fonction acide de Lewis, ce qui se
rapproche des composés de type paire de Lewis frustrée (frustrated Lewis pair), la différence
primordiale étant que pour les paires de Lewis frustrées, la portion base de Lewis ne joue généralement
pas le role de nucléophile, comme dans notre cas.?*® Finalement, la quatriéme approche utiliserait un
nucléophile achiral attaché a une unité base de Lewis chirale (BL). Un acide de Lewis externe se lierait

a cette base de Lewis et au carbonyle pour activation de la fonction acyle.

Chacune des voies devra répondre a des critéres spécifiques pour pouvoir fonctionner. La premiére
tache est de vérifier si les intermédiaires portant les catalyseurs (voir 2-3, 2-4, 2-5, 2-6) sont plus
¢lectrophiles que ’acide activé 2-2. En effet, il est essentiel que ce point soit positif pour la mise en
place d’une version catalytique, car si 2-2 est plus électrophile que 2-3, 2-4, 2-5 ou 2-6, alors le
nucléophile pourrait s’additionner en priorité sur 2-2 et aucune induction asymétrique ne serait possible.
S’il s’avérait que les intermédiaires 2-3, 2-4, 2-5, 2-6 soient moins électrophiles que 1’acide activé 2-2,

alors il faudrait totalement former ces intermédiaires en utilisant une quantité steechiométrique de
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catalyseur avant méme 1’addition du nucléophile 2-7. Le deuxiéme point a vérifier est la faisabilité¢ de
I’addition du nucléophile sur ces intermédiaires 2-3 a 2-6. Nous vérifierons ces points en utilisant une
version achirale et/ou chirale racémique des catalyseurs dans un premier temps pour passer a ensuite au

développement de versions chirales non racémiques des catalyseurs.

Activation R

L 2-6 _
Schéma 2.1

Au cours de ce chapitre, nous discuterons d’abord de I’importance de 1’approche du nucléophile pour
I’induction chirale, puis nous verrons en détail les différents avantages et inconvénients de chaque voie
considérée ainsi que la réflexion sur la possible induction chirale et finalement, les résultats seront

exposes.
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2.2 Controle de la chiralité a ’approche du nucléophile

Pour qu’il y ait induction asymétrique, le catalyseur devra servir a exposer préférentiellement une des
deux faces de 1’espéce électrophile 2-3 a 2-6. La discussion sur cet aspect sera traitée dans les sections
suivantes, portant sur les voies envisagées une a une. Mais il y a plus: I’induction asymétrique
dépendra aussi de la face d’addition du nucléophile sur 1’espéce électrophile 2-3 a 2-6. Pour cela,
référons-nous a la figure 2.1 qui détaille les différentes représentations de Newman pour 1’addition du
nucléophile sur I’espeéce générique représentant les différents intermédiaires chiraux (noté X*) vus
précédemment. Notons que nous avons ¢€liminé toutes les représentations éclipsées qui sont
défavorisées dans ce type de systéme.?*° Pour cet exemple le nucléophile utilisé est un cétal de céténe
silylé qui porte un petit groupement générique noté Rp, un gros noté¢ RL, un méthoxy et un éther silylé.
Il y a plusieurs angles d’approche possible du nucléophile. Les approches a-d sont antipériplanaires,
alors que les approches e-f sont synclinales. Tel qu’observé par Fu et démontré dans la section 1.3.2
(figure 1.25),2!7 la différence entre méthoxy et 1’éther silylé, plus éloignés du centre réactif, ne devrait
pas jouer un role important sur la sélectivité. Ainsi, nous n’avons pas spécifi¢ de diastéréoisomeres pour
I’ester énolisé. Néanmoins, s’il s’avérait qu’il y ait une mauvaise sélectivité due a la pureté
diastéréoisomérique du cétal de cétene, des nucléophiles cycliques (par exemple, ou le groupement Rp

serait li¢ au méthoxy comme dans une lactone énolisée) pourraient étre utilisés.

o 0 oTgS o OTBS f OMe
@ RpcyRg b RgyRp © Rg d R Rg R

R%X* R%x* MeO Xl TBSO% P o OMe pﬁﬁj’“oms
MeO~ "OTBS TBSO® ~OMe Rp

Figure 2.1. Représentation de Newman des angles d’approche du nucléophile.

En assumant que le catalyseur chiral X* additionné a D’acide activé devrait étre relativement
volumineux, du moins davantage que le groupement R, les approches placant X* gauche a RL devraient
étre défavorisées, ce qui €limine les approches a, c, d, et f. Les approches b et e seraient donc les plus
basses en ¢énergie. Quand R = H sur I’acyle activé, une faible discrimination entre R et O de
I’¢lectrophile devrait entrainer un mélange de diastéréoisomeres (puis d’énantiomeres une fois
Iauxiliaire X* ¢jecté) via les approches b et e. Cependant, pour R # H (R plus gros que O mais plus

petit que X*), I’approche b serait défavorisée (R et RL gauches) et ’approche e devrait prédominer.
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2.3 Voie A

2.3.1 Discussion de ’induction asymétrique

La premiére voie passerait par un intermédiaire de type 2-3 (schéma 2.1) ou le catalyseur posséderait
une partie nucléophile (Nu) et porterait directement la chiralité. Nous avons pensé a utiliser des oxydes
d’amine 2-12 comme catalyseurs (schéma 2.2). En effet, nous pensons que les oxydes d’amines
pourraient étre des candidats satisfaisants comme catalyseurs car ils augmenteraient 1’électrophile du
carbonyle par induction (c.f. 2-9) et ils seraient de bons groupements partants avec une charge globale

neutre une fois expulsés. Aprés I’expulsion du catalyseur 2-12, 1’espeéce 2-11 perdrait le groupement

silylé pour générer le B-cétoester 2-8 désiré.

i Activation O
_—
R OH R
2-1 22

N,
0

2-12

@

S}

|
Rs. *
5 OMR

R; Rs
2-11
Schéma 2.2
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Nous avons principalement concentré notre réflexion sur des oxydes d’amines 2-13 possédant une
pseudo-symétrie Cz (schéma 2.3). L’utilisation d’une telle amine permettrait d’obtenir une espece 2-14
pour laquelle plusieurs conformations (2-14a-h) sont possibles. Nous pensons que les conformations 2-
14e, f, g et h devrait étre majoritaires par rapport a 2-14a, b, ¢ et d, a cause d’une préférence pour
placer le groupement méthyle, plus volumineux que I’acyle, en position équatoriale. En considérant
ensuite la rotation autour du lien N-O, il serait préférable de placer le groupement acyle fait face au
méthyle (voir 2-14e et 2-14f) que face au cycle pipéridine (voir 2-14g et 2-14h), plus encombrant.
Finalement, la rotation autour du lien C-O du groupement acyle devrait favoriser le rotamere 2-14e

puisque I’oxygéne est plus petit que la chaine alkyle R.>’

IR IR,
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Schéma 2.3
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Sur la conformation majoritaire 2-14e, deux faces d’approche sont possibles pour le nucléophile. La
face arriére (la face ré) de est encombrée par la présence du groupement Ri en équatorial, résultant en
une approche préférentielle du nucléophile sur la face si (figure 2.4). La face préférée du nucléophile

qui devrait réagir avec 2-14e a été discutée a la section 2.2.

2-14 e

Figure 2.4. Face d’approche privilégiée pour la voie A.
2.3.2 Résultats

La synthése d’oxyde d’amine est décrite dans la littérature, ce qui a permis de synthétiser 2-17 en une
seule étape a partir de la N,N-diméthyl-N-benzylamine.>*’ Nous devions ensuite étudier 1’électrophilie

des especes en jeu (schéma 2.4) dans I’éventualité¢ de développer une version catalytique.

i- DCC, CDCl5
ou CIC(0)C(0)Cl, 0
DMF,,,, CDCl;
OH i o ,Bn o
217
2-15 2-18

Schéma 2.4

Nous avons opté pour une étude par résonance magnétique nucléaire : bien que suivre le déplacement
chimique du carbone électrophile (carbonyle) en RMN 3C ait été plus révélateur, la qualité des spectres
obtenus n’a pas ¢été¢ suffisante pour observer les signaux des carbonyles (en effet, les carbones
totalement substitués ont une réponse plus faible que les autres carbones, et I’information s’est donc
perdue dans le bruit de fond). Nous nous sommes rabattus sur I’étude en RMN 'H, qui demeure
intéressante a titre indicatif. En effet, on peut faire un paralléle entre le déplacement chimique des

protons adjacents a un carbonyle électrophile et 1’¢lectrophilie de ce carbonyle (figure 2.5).
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Figure 2.5. Déplacement chimiques en RMN des protons adjacents a des carbonyles électrophiles.

Ainsi, nous avons recueilli les spectres RMN 'H du produit de départ 2-15 et des intermédiaires 2-16 et
2-18 (figure 2.6 a 2.10). Les déplacements chimiques des protons en o (Hi surligné en rouge) et § (Hz
surligné en vert) de la fonction carbonyle de ’acide hydrocinnamique de départ (2-15, figure 2.6) sont

respectivement de 2.71 ppm et de 3.01 ppm.
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Figure 2.6. Signaux des protons Hi (rouge) et Hz (vert) du carbonyle sur le spectre RMN 'H de I’acide
de départ 2-15.

Lorsque le DCC a été utilisé pour I’activation (figure 2.7), le déplacement de Hi passe a 2.74 ppm, ce

qui laisse croire que le carbonyle n’est pas vraiment devenu plus électrophile. Il en est de méme une

fois que le N-oxyde est additionné (figure 2.8) : Hi passe a 2.61 ppm.
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Figure 2.7. Signaux des protons Hi (rouge) et Hz (vert) du carbonyle sur le spectre RMN 'H de

I’intermédiaire 2-16a activé par le DCC.
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Figure 2.8. Signaux des protons Hi (rouge) et Hz (vert) du carbonyle sur le spectre RMN 'H de

I’intermédiaire 2-18a (issu de I’intermédiaire 2-16a réagi avec 2-17).

Lorsque I’acide est activé sous forme de chlorure d’acyle 2-16b (figure 2.9), on dénote un déblindage

de Hi, passant a 3.02 ppm. On pourrait croire a une plus grande électrophilie de cette espece.
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Figure 2.9. Signaux des protons Hi (rouge) et Ha (vert) du carbonyle sur le spectre RMN 'H du
chlorure d’acyle 2-16b.

Mais une fois 1’addition du N-oxyde sur le chlorure d’acyle réalisé (figure 2.9), Hi passe a 2.65 ppm. 11
est a noter que le contre-ion de 2-18a (anion de la N,N’-dicyclohexylurée) et de 2-18b (chlorure) ne
sont pas les mémes, ce qui peut entrainer un changement de la solvatation, de la dissociation de la paire
d’ions et possiblement de la réactivité de 2-18. Toutefois, basé qualitativement sur 1’interprétation des
spectres RMN 'H, ce changement de contre-ion n’a pas vraiment eu d’influence sur 1’électrophilie (Hi
respectivement a 2,61 ppm et 2,65 ppm pour 2-18a et 2-18b). De plus, cette espece ne semble pas plus
¢lectrophile que le chlorure d’acyle qui a servi a la générer, donc une utilisation en catalyse semble étre

compromise avec ’activation par chloration.
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Figure 2.10. Signaux des protons Hi (rouge) et Hz (vert) du carbonyle sur le spectre RMN 'H de

I’intermédiaire 2-18b (issu de I’intermédiaire 2-16b réagi avec 2-17).

Néanmoins, [’intermédiaire 2-18 est une espéce activée et, si on pensait a une utilisation
steechiométrique d’oxyde d’amine de sorte a former completement 2-18 avant I’addition du nucléophile
(dans un processus non catalytique), il pourrait demeurer intéressant d’étudier I’induction asymétrique
des oxydes d’amines comme auxiliaires chiraux. Des additions de différents nucléophiles, tels que des
acétals de céténes, des énolates, des alcools et des amines, ont donc été tentées. Seule 1’addition

d’hétéroatomes conduit aux produits dérivés, soit a des esters ou des amides (tableau 2.1).

Bn 0]
I, Nu
O/T\ > Nu
cr Conditions
2-18b 2-19x
Schéma 2.5
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Tableau 2.1. Essais d’additions nucléophiles sur 1-18b.

Entrée Nu Conditions Résultat
OTBS

1 %OMe DCE, ta., O/N  Aucune réaction

2-20

2 2-20 DCE, 60°C,2h  Aucune réaction

DCE, 140°C,
3 2-20 Aucune réaction
2h
MeAICl2, DCE,
4 2-20 Aucune réaction
t.a., O/N
BF3.Et20,
5 2-20 Aucune réaction
DCE, t.a., O/N
Ti(OrBu)4, ]
6 2-20 Aucune réaction
DCM, t.a., O/N
TBAT, DCM,
7 2-20 Aucune réaction
t.a., O/N
% THF, -
8 C@ 78°C=>t.a., Aucune réaction
O/N

9 NH:Bn DCE,2h 60°C (7 #°

10  HOBn DCE, 2h, 60°C @A*

Comme la réactivit¢é d’un oxyde d’amine acylé aussi peu encombré que 2-18b était trop faible, il
devenait irréaliste de pouvoir réduire davantage 1’encombrement stérique de la portion amine ou de la
portion acyle et espérer miser sur une applicabilité large de la méthode avec ce type de catalyse. Une
augmentation de réactivité aurait pu provenir d’un appauvrissement électronique de I’amine (en
ajoutant un carbonyle ou un sulfonyle sur 1’azote, en remplacement d’une des branches alkyles), mais
les acylammoniums et sulfonylammoniums résultants auraient été plus électrophiles que la fonction

acyle qui est a piéger. Les limitations rencontrées pour cette approche ont donc forcé son abandon.
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2.4 Voie B

2.4.1 Discussion de ’induction asymétrique

La deuxiéme voie passerait par des intermédiaires de type 2-4 (schéma 2.6) ou le catalyseur 2-21
posséderait une fonction nucléophile (Nu) et une fonction acide de Lewis (AL) sur lequel se trouverait
la chiralité. Le principe serait d’activer un acide 2-1 pour mener a 2-2, puis d’y additionner 2-21 afin
d’obtenir I’intermédiaire 2-4. Ensuite, 1’addition d’un nucléophile 2-7 s’effectuerait pour atteindre 2-20
qui, suite a 1’expulsion du catalyseur 2-21, conduirait a la formation de 2-8 désiré suite a une
désilylation. Dans le cas de cette approche, le catalyseur controlerait la chiralité au centre portant les

groupements R3 et R4 grace a la chélation du carbonyle sur I’acide de Lewis dans 1’intermédiaire 2-4.

O Activation

o
|
@]
)k )J\ R)\NU ﬁ)\o/

R OH R X 2.4 \< R, 2.7

2-1 2-2
» o

AL

@]
R | N NU
S0 KR
Nu

R4 R3
2-21 v 2-20
(Ro)sSix @X o o
Rs. OMR - XSi(Ry)3 RS\OMR
Ry R3 Ry Rs3
2-11 2-8
Schéma 2.6
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Nous avons anticipé plusieurs problémes de compatibilité chimique pour la préparation d’un catalyseur
portant a la fois une fonction nucléophile et une fonction acide de Lewis. En nous inspirant des
composés de type paires de Lewis frustrées rapportés dans la littérature, il devenait évident que le bore
était de loin le meilleur choix pour la portion acide de Lewis : il est essentiellement le seul acide de

Lewis rapporté pour les cas ou les paires de Lewis frustrées sont sur une méme molécule.?*!

Plusieurs types de nucléophiles ont par contre été¢ envisagés, tels les alcools (ou phénols) 2-22, les
dérivés du DMAP 2-23 et les dérivés de la N-méthylimidazole 2-24 (figure 2.11). Dans tous les cas,
nous devions nous soucier que le bore ne puisse pas complexer de fagon intramoléculaire la fonction
nucléophile. Nous ne détaillerons pas le fonctionnement attendu de chacun (2-22, 2-23 et 2-24), car ils
reposent tous sur le méme principe. Nous nous appuierons donc sur un exemple générique. Ici, la
chiralité sera introduite sur I’atome de bore, et nous avons opté initialement pour des ligands bidentates
de type diol Cz symétrique, car la rationalisation de leur fonctionnement est plus évidente ainsi que leur
synthése, mais d’autres ligands peuvent étre envisagés comme des dérivés d’acide aminé ou d’alcool

chiral non symétrique.

NN

* N
Ho¥ 1.2 N" BLD\ |

2-22 2-23 2-24

Figure 2.11. Exemples de catalyseur pour la voie B.

Grace a la présence de I’acide de Lewis sur le catalyseur, nous avons pensé que la forme réactive serait
celle ou le bore est complexé au carbonyle pour en augmenter I’électrophilie (schéma 2.7). Deux
conformeéres sont alors possible, un ou I’oxygene se trouve en position pseudo-équatoriale (2-25a) et un
ou I’oxygene se trouve en position pseudo-axiale (2-25b). Nous pensons que 2-25a devrait étre une
conformation minoritaire, car il devrait y avoir une interaction synpentane entre le groupement Ri et le
carbone lié au bore. La conformation 2-25b serait donc majoritaire et elle fixerait la face d’approche.
En effet, une portion de la face r¢é est occupé par le groupement Ri pseudo-axial, quoiqu’¢éloigné et pas
directement dans la trajectoire d’attaque d’un nucléophile sur le carbonyle. L’approche sur la face si

serait donc favorisée, jusqu’a un certain point.
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O~ 20N _Ri , & ZON R4
R4</ j )(R’l Yﬁ:z R4
Y )1, 2 >/\
R

Nii

2-25a 2-25b face si

Schéma 2.7
Les voies B et C ont les mémes avantages, la chiralité sera relativement facile a introduire puisqu’elle
se base sur des ligands chiraux attachés a un métal. De plus, la possibilité d’avoir une chélation
intramoléculaire va permettre la formation d’un intermédiaire réactif et rigide, et I’interaction

carbonyle/acide de Lewis devrait augmenter 1’¢électrophilie du carbonyle.

2.4.2 Résultats

2.4.2.1 Premier modeéle : DMAP-boronate

Le premier modele abordé consiste a utiliser le DMAP comme partie nucléophile du catalyseur et un
atome de bore comme acide de Lewis (schéma 2.8). I1 est bas¢ a la fois sur les travaux de Fu, qui utilisé
une pyridine ferrocéne comme catalyseur, et sur les travaux de Tanabe qui utilisé le DMAP et le TiCls
comme systéme catalytique.?*®?!” Pour cela, plusieurs méthodes ont été mise en place pour parvenir a la

formation du catalyseur de 2-26.

Y o-B 2.7 .
3 > )'\N+f \ | T > R ORs
R __ )N R3 R4

2-26 2-27 2-8
Schéma 2.8
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Cuperly et al. a décrit une méthode d’a-bromation de pyridine qui permet 1’accés rapide au composé 2-

29 (schéma 2.9).*? Ce composé a été utilisé ici pour tenter de former 2-30 grice a une méthode

d’échange du brome par un métal, puis addition de cet anion a une source de bore électrophile (tableau

2.2). Les essais avec n-BuLi ou s-BuLi dans le THF n’ont donné aucune addition sur le

triisopopylborate (entrées 1 et 2). Seulement le DMAP a ¢été isolé. L’échange brome-lithium a donc eu

lieu, mais le lithien ne réagit pas. Comme les lithiens sont connus pour former des agrégats peu réactifs,

du TMEDA a été ajouté pour complexer le lithium et défaire ces agrégats. Or, ici encore, seulement le

DMAP a été isolé (entrée 3). En passant a une source de bore plus réactive (Bu2BOTTY), nous n’avons

pas eu plus de succes (entrée 4). Finalement, en souhaitant piéger le lithien au fur et a mesure de sa

préparation, nous avons tenté 1’échange brome-lithium avec le lithium métallique en présence de

B(O1Pr); (entrée 5), mais sans succes (aucun échange n’est survenu).

N7 N7 i- n-BuLi ou s-BuLi SN N7
THF, avec ou sans TMEDA Lio, THF
() L) T e ® *_*fj .
N/ N/ BR; (l)lu ]]351(2)];(};{[)‘% N/ Br BOFPD; N/ $/OI-PI‘
231 ou B(Oi-Pr)(pinacol) 2.29 2.30 Oi-Pr
Schéma 2.9
Tableau 2.2. Essais de formation de 2-30.

Entrée Conditions d’échange Source de Bore Résultat

1 n-BuLi/THF B(0O-iPr)3 DMAP

2 s-BuLi/THF B(0O-iPr)3 DMAP

3 s-BuLi/THF/TMEDA B(0O-iPr)3 DMAP

4 s-BuLi/THF BuwOTf DMAP

5 Li°/THF B(0-iPr)3 2-29

Voyant qu’une fonctionnalisation par préparation d’un lithien causait probléme, nous nous sommes

tournés vers des conditions de couplage au palladium sur le DMAP bromé 2-29 afin de mener a 2-32

(schéma 2.10). Le produit de départ a bien été consommé, mais les produits finaux isolés lors de cette

réaction ne sont pas identifiables et ne ressemblaient pas au produit recherché.
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N, 7
\N/ jo 0 :é N
B-B
| > A0
~ N~ B
N™ Br PdCly(dppf), AcOK \
1, 4-dioxane, 80 °C, 24 h 0
2-29 2-32

Schéma 2.10

A ce stade, nous nous sommes demandé¢ si les problémes rencontrés étaient causés par la nature tres

nucléophile du DMAP. Nous avons donc opté pour travailler aussi avec la N-méthylimidazole.

2.4.2.2. Deuxieme modeéle : N-méthylimidazole-boronate

Le deuxieme modéle fait usage de N-méthylimidazole comme nucléophile, I’enjeu étant de réussir a
greffer la partie AL, soit le bore (schéma 2.11). Pour ce faire, le 2-bromo-N-méthylimidazole, dont la
synthése est connue, a été utilisé dans des conditions de couplages au palladium pour fournir 2-34.24

Malheureusement, cette méthode a été infructueuse.

\

N (0]
PdCl,(dppf), AcOK
2-33 1,4-dioxane, 80 °C, 24 h 2-34

Schéma 2.11

/ io\ /Oi /

B—B
N / N N 0]
Lo 2= o

Nous avons ensuite essay¢ une approche par déprotonation (n-BuLi ou s-BuLi) au carbone 2 de la N-
méthylimidazole (schéma 2.12), suivie du piégeage par différentes sources de bore (B(Oi-Pr)s,
B(Oi-Pr)(pinacol)), mais sans succes; 2-35 était retrouvé apres traitement pour chaque réaction. Nous
avons donc pensé que soit il n’y avait pas eu addition de I’anion de la N-méthylimidazole sur le bore,

soit la molécule finale 2-36 est instable dans le traitement de la réaction et ne peut étre isolée.
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/ /
N i- n-BuLi ou s-BuLi, THF N /OR

[ - [
N N OR

ii- B(Oi-Pr); ou B(Oi-Pr)(pinacol)

2-35 2-36
Schéma 2.12

Devant ces insucces avec les hétérocycles azotés, nous avons voulu tester des catalyseurs oxygénés

(phénols), probablement moins réactifs, pour faciliter la préparation du catalyseur.

2.4.2.3. Troisieme modéle : phénol-boronate

Le troisieme modele choisi comprend une unité nucléophile alcool. Le plus simple, synthétiquement,
¢tait de choisir un phénol (2-37, schéma 1-7) comme alcool puisque les esters boroniques aromatiques
ont des synthéses connues de la littérature et sont utilisés majoritairement dans des réactions de
couplages de Suzuki. ?*+**> Afin de valider la réactivité de 2-38 dans une réaction avec un nucléophile

2-7, il nous a fallu d’abord synthétiser le substrat 2-37.

2-37 2-38 2.8
Schéma 2.13

Dans un premier temps, une méthodologie par échange halogéne métal a été essayée (schéma 2.14) afin
d’obtenir des dérivés de 2-40. Malheureusement, cette méthode s’est révélée infructueuse, quelque soit
le dérivé de bore utilisé.?*2°! Seul le produit déhalogéné a été obtenu : I’échange halogéne métal a bien
fonctionné, mais le lithien soit n’a pas réagi avec la source de bore, soit le produit 2-40 a été¢ formé,

mais a subi une protolyse rapide en dérivé 2-41 au traitement de la réaction.
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OBn OBn R OBn
Br n-BuLi, THF B. H

- O R
Bu,BOTf
ou B-Br-9-BBN
2-39 ou B(O-iPr)3 2-40 non observé 2-41 isolé

Schéma 2.14

Dans un second temps, différents essais de couplage au palladium ont été effectués (schéma 2.15 et
tableau 2.3).252 La premiére source de bore utilisée a été le catéchol borane. Peu importe 1’halogene
utilisé sur P’aryle, le couplage avec le catéchol borane n’a pas fonctionné ou donné une tres faible
conversion, méme en laissant la réaction aller jusqu’a 24 h (entrées 1 et 2). Le méme résultat est obtenu
en changeant la source de bore pour le bis(catécholborane) (entrées 3 et 4) ou en changeant le solvant
(entrée 5). Le premier résultat montrant une avancée est lors du changement de la base, passant de la
tri¢thylamine a 1’acétate de potassium : le dimére du composé 2-42 a été majoritairement obtenu (entrée
6). Ce composé¢ peut €tre issu du couplage de 2-43 avec le substrat 2-42. Pour pallier ce probleme, le
temps de réaction a été raccourci a 2 h, et la présence du composé 2-43 a été détecté par spectroscopie
RMN 'H, que la fonction alcool soit protégée (entrée 7) ou non (entrée 8). Comme il était difficile de se
débarrasser du DMSO, un changement de solvant pour le 1,4-dioxane a permis d’isoler le produit désiré

2-43 a4 24% (entrée 8). En laissant réagir plus longtemps, le rendement a presque triplé (entrée 9).

0 o O
H-B ou B-E
OR; \ BB, OR; O
0 o o ;

B~o

PdCl,(dppf), 80 °C
solvant, base

2-42 voir Tableau 1.2 2-43

Schéma 2.15
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Tableau 2.3. Développement du couplage au palladium pour introduction du bore sur le phénol.

Entrée Ri X Bore Base Solvant Temps Résultat?
1 H Br pinacolborane NEts  1,4-dioxane 12 h faible conversion
2 H I pinacolborane NEts 1,4-dioxane 12-24h  faible conversion
3 H I Bis(pinacolborane) NEt3  1,4-dioxane 24 h faible conversion
4 Bn Br Bis(pinacolborane) NEt;  1,4-dioxane 24 h faible conversion
5 Bn Br Bis(pinacolborane)  NEt3 DMSO 24 h faible conversion
OBn O
6 Bn Br Bis(pinacolborane) AcOK DMSO 24 h O OBn
Dimére de 2-44
7 Bn Br Bis(pinacolborane) AcOK DMSO 2h Présence de 2-43
8 H Br Bis(pinacolborane) AcOK DMSO 2h Présence de 2-43
9 H Br Bis(pinacolborane) AcOK 1,4-dioxane 2h 24% de 2-43 (R=H)
10 H Br Bis(pinacolborane) AcOK 1.,4-dioxane 16h  64% de 2-43 (R=H)

a) Tous les couplages ont utilis¢ le dichlorure de 1,1°-bis(diphénylphosphino)ferrocéne
(PdClz2(dppf)) et ont été effectués a 80 °C.

Avec notre premier catalyseur en main, la voie B a enfin pu étre étudiée. L’estérification de 1’acide
hydrocinnamique promue par le sel de Mukayiama (schéma 2.16) a fourni I’ester 2-45 désiré. Puis que
I’idée de cette voie B est de pouvoir augmenter 1’électrophilie de 1’ester par chélation a I’acide de Lewis
interne, mais aussi de contréler 1’induction chirale par une rigidification due a la chélation, il nous
fallait ici vérifier s’il y avait la chélation souhaitée du bore au carbonyle. Malheureusement, une analyse
par diffraction des rayons X de cristaux du composé 2-45 a révélé que, sous sa forme cristalline, il n’y a

pas la chélation recherchée (figure 2.12).

N 0.0
| B
. 0
0 HO N el |
- o
OH + 0.
éB NEt; DCM

2-43 52 % 2-45

Y

2-15
Schéma 2.16
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Figure 2.12. Diffractogramme de 2-45.

Néanmoins, comme la forme chélatée n’a pas besoin d’étre prépondérante pour tout de méme catalyser
une addition d’un nucléophile sur 2-45, des essais de condensation de Claisen, de transestérification et
de transamidation ont été faits afin de tester le degré d’électrophilie de 2-45. Malheureusement, ils ont
tous été infructueux et 2-45 a été récupéré a chaque fois. Ces résultats nous permettent de penser le bore
ne se chélate pas au carbonyle, ou s’il le fait, il n’accroit pas suffisamment son électrophilie pour réagir
avec ces nucléophiles. L utilisation d’une source de bore plus électrophile (par exemple substitué avec
deux halogenes a la place du diol) aurait pu étre testée, mais un tel changement n’aurait pas permis

d’introduire la chiralité au bore.

O@
OTBS P
NH,Bn  HOBn
Z>oMe 2
2-46 247 248 2-49

Figure 2.13. Nucléophile testé avec 2-45.

L’absence de chélation du bore au carbonyle pourrait s’expliquer par un effet de résonance. En
regardant I’espece 2-45, la complexation implique que 1’orbitale vide du bore soit perpendiculaire au
plan du systéme m du noyau aromatique (voir 2-45, schéma 2.17). Or, on pourrait penser que cette
complexation est défavorisée car elle coupe la résonance de 1’oxygene phénolique avec le bore (2-45).
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Si cette hypothése est bonne, ’ajout d’un méthyléne entre ’aryle et le bore pourrait constituer une
bonne solution puisque la complexation du bore au carbonyle n’aurait pas a se faire au détriment de la

résonance de 1’aryle avec le bore.

"
|

2-45 2-45'
Schéma 2.17

2.4.2.4 Quatrieme modele : DMAP-CH>-boronate et N-méthylimidazole-CH>-boronate

Pour tester I’hypothése émise suite aux résultats précédents, nous avons voulu préparer les catalyseurs
2-51 et 2-52 (schéma 2.18). A cet effet, la chimie de Matteson propose un intermédiaire 2-50 sur lequel

nous avons tenté de faire une substitution nucléophile.?>?

Malheureusement, ces essais n’ont pas
fonctionné : que ce soit par échange halogéne métal avec 2-29 ou par arrachement direct du proton sur

2-35, les produits finaux n’ont pas été observés.

N, N,
N i- s-BuLi, THF, -78°C N
»! s
/
— .._ — B\
N~ "Br " (,3 N 0]
229 B B~o” 250 251

._ - 1 - o, /
/ 1- S BuLl, THI , 78°C N O
/
@I | g /

ii- o

/

2-35 B B~o” 250 2-52
Schéma 2.18
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Une approche alternative était alors d’installer I’espaceur méthyléne sur I’aryle avant I’incorporation du
bore. Ainsi, le composé 2-53 a été fabriqué d’aprés une méthode décrite par Liao a partir de la N-
méthylimidazole (schéma 1.17).%3* Une chloration a mené a 2-54 qui a servi a la formation du réactif de
Grignard pour additionner sur I’isopropoxypinacolborane, mais aucune trace du produit désiré 2-52 n’a
pu étre identifiée au cours des différents essais. Le composé 2-54 était récupéré, signifiant que

I’échange halogeéne-métal ne s’est pas effectué.

S0Cl, i- Mg, THF )%

N paraformaldéhyde N OH
ACN

N N {4 [ />4
2-35 2-53 2-54

Schéma 2.19

2.4.2.5 Conclusion et catalyseurs non explorés

Malgré nos efforts pour la fabrication des catalyseurs de type 2-20 pour la voie B (schéma 2.5), nous ne
sommes pas parvenus a obtenir de résultats satisfaisants pour nous permettre de passer plus de temps
dans I’exploration de cette voie. En effet, nous pensons que les catalyseurs avec 1’atome de bore
directement 1i¢ a un cycle aromatique ne seraient probablement jamais efficaces a cause de la
diminution de 1’électrophilie du bore due a la résonance avec le noyau aromatique. Néanmoins, il reste

quelques idées pour cette voie qu’il pourrait étre intéressant d’investiguer dans le futur.

Pour la premicre idée (schéma 2.20), I’addition d’une amine secondaire (moins agressive qu’un
organolithien ou magnésien) sur 2-50 pourrait fournir le catalyseur 2-56. Ce dernier, en présence de
I’acide activé 2-2, menerait a I’intermédiaire 2-57. Ce qui est intéressant avec ce catalyseur c’est que la
chiralité pourrait étre introduite a plusieurs endroits, soit sur les groupements alkyles de I’amine (ce qui
ressemble davantage aux catalyseurs de la voie A), soit sur le bore (ce qui est le but de la voie B) ou

méme entre 1’azote et le bore.
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H R1/ N~ \O R /N\ X
R: R4
2-55 2-56 - 2-57
Schéma 2.20

Pour la deuxiéme idée (schéma 2.21), nous pourrions utiliser un triazole au lieu d’un imidazole ou d’un
DMAP. L’avantage est que sa formation (2-60), par chimie « click », ne nécessiterait ni couplage ni
lithiation. Pour ce qui est de la chiralité, elle pourrait étre introduite a partir du bore et serait gérée

comme expliqué précédemment (section 2.4.1).

2-58
/R B N
/\ B i R4 0 R2 R,
2-2 .
Ry . . N-N PR 0
Click chemistry |
o 1 R™ "X )\@
R N”N """""""" > N/ - > RTONTN
"NTe x° N-N
RZ\B \R
2-59 \ 2-60 2-61 1|
Rz

Schéma 2.21

La troisieme idée est de mettre un groupement qui forcera la rotation du bore pour favoriser
I’alignement de son orbital vide dans le plan du carbonyle a complexer (schéma 2.21). Cependant, il se

peut qu’il soit tres difficile d’introduire le bore a un endroit si encombré (a c6té du #-Bu choisi pour

I’exemple).
R R B ]
R
Br ¥|/ 0 2-2 i z
. . 00 2 :
HO -Bu introduction du bore B ROX oQ tBu
B
HO t-Bu j)l\’
 R70 i
2-62 2-63 2-64

Schéma 2.22
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2.5 Voie C

2.5.1 Discussion de ’induction asymétrique

La troisiéme voie passerait par des intermédiaires de type 2-5 (schéma 2.23) ou le catalyseur
posséderait une fonction nucléophile (Nu) et une fonction acide de Lewis (AL). Ici, la chiralité serait
présente sur la chaine reliant ces deux fonctions. Le principe serait d’activer un acide 2-1 pour mener a
2-2, puis 2-68 s’additionnerait sur 2-2 afin de fournir ’intermédiaire 2-5. Ensuite, 1’addition d’un
nucléophile 2-7 s’effectuerait pour atteindre 2-69 qui, aprés 1’élimination de 2-68, menerait a la

formation de 2-8 suite a la désilylation de 2-11.

AL o SiRa)s

O ivati (@]
)J\ Activation J\ R)J\ NG Rs % o Rs

R OH R X 2_5 R4 2_7
2-1 2-2

;AL
R5)3Si
4 (R2)3 INg® ©F *
¥ R I N
07 R
Nu Ra Rs J
) w )
(R2)3SI\I@X o
-XSi(Ry)s R
RS\O% XS S\OMR
R, R, R; R,
2-11 2-8
Schéma 2.23

Les catalyseurs qui ont été imaginés pour cette voie sont des dérivés du DMAP 2-70 et des dérivés du

N-méthylimidazole 2-71 (figure 2.14). La partie acide de Lewis serait portée par le ligand chiral qui
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pourrait étre lié¢ a la partie base de Lewis. Comme pour la voie précédente, 1’orbitale vacante du bore
pourrait venir chélater le carbonyle pour en augmenter 1’¢électrophilie. En ce qui concerne la partie
chirale, elle pourrait étre facilement introduite grace a I’utilisation d’amino-alcools dérivés d’acides

aminés énantiopurs naturels.

RO™ "N
\ P \:/
|
2-70 2-71

Figure 2.14. Exemples de catalyseur pour la voie C.

Nous comptons sur I’interaction entre I’atome d’oxygene du carbonyle et ’atome de bore du catalyseur
pour obtenir un intermédiaire avec une structure rigide. Quelques conformations possibles de cet
intermédiaire sont représentées a la figure 2.15. Sans vouloir entrer dans une analyse conformationnelle
détaillée, nous pouvons facilement constater que, peu importe la conformation privilégiée, une seule des
deux faces du carbonyle activé est accessible. A ce niveau dans 1’étude, il nous est apparu précoce

d’essayer de faire des prédictions.

O, R N
MeO~g~ /3R, Meo\B,O/N:§ | o A
@) / | ZIN R. ®N
)\\(9 % O RN AN O\‘Ci) IR \H/
N ® / N N \B//N
= \ R MeO () | |
OMe)(R;
2-72a 2-72b 2-72¢ 2-72d

Figure 2.15. Exemples de conformation pour la voie C.

2.5.2 Résultats

Pour pouvoir éprouver cette idée, nous avons tout d’abord décidé de nous concentrer sur une version
racémique du catalyseur. Pour ce faire, le composé 2-73 a été synthétisé a partir de 1’éthanolamine et du
bromo-DMAP 2-29 (schéma 2.24).
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Schéma 2.24

Avec I’aminoalcool 2-73 en main, différentes méthodes visant a obtenir 1’oxazaborolidine 2-74 (schéma

2.25) ont été tentées. Inspirés de la formation des oxazaborolidines de Corey,>

nous avons pensé
utiliser le borane (BH3) pour ensuite y ajouter un additif protique (HY) afin de générer in situ une
molécule isolable 2-75 puisque les composés B-H de type 2-74 sont généralement instables (un simple
traitement aqueux clive 1’oxazaborolidine en aminoalcool et en acide borique). Etrangement, sans
additif protique, le composé 2-74 a été obtenu, et cela méme apres traitement aqueux. D’ailleurs, quels
que soient les additifs protiques utilisés (méthanol, isopropanol, 2-diméthylaminoéthanol ou
diisopropylamine), le composé 2-74 est toujours isolé et aucun boronate 2-75 n’est obtenu. Enfin, un

test ultime avec un acide (fluorure de pyridinium) n’a pas produit le composé désiré (2-74 recouvre).

\N/ \N/ ii. MeOH ou iPrOH ou \N/
. MezNCH2CH20H
| A i. BH;.DMS | X ou iPr,NH ou HF -pyr | N
- >
— OH Z Z
Ui o NS
/B \O /B\O

2-73 2-74 H 275 Y

Schéma 2.25

I1 nous paraissait de plus en plus étrange que 2-74 soit non seulement isolable, mais non réactif face a
des sources protiques. L’analyse en spectrométrie de masse a montré une masse €quivalente a 2-73,
mais les liens hétéroatomes-bore peuvent étre clivables par électronébulisation (utilisé a I’injection en
spectrométrie de masse) ce qui ne nous a pas permis de conclure sur le composé 2-74 obtenu. Par
chance, nous avons réussi a cristalliser le composé et grace a une analyse de diffraction des rayons X
(figure 2.17) nous avons prouvé hors de tout doute que la structure de cet inconnu est en fait un produit
de réaction de I'unité DMAP sur le borane, avec désaromatisation (figure 2.16). Ce résultat inattendu
peut étre expliqué par un double effet donneur des azotes situés en ortho et para sur 1’azote du cycle

pyridine. Des synthéses dans la littérature montrent une réactivit¢ similaire entre un bore et un
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groupement 2-azapyridine, mais aucune ne décrit une désaromatisation telle que nous

ici.256—259

|
BH, OH
2-74'

Figure 2.16. Structure du produit inconnu 2-74°

1221012) E1 Y

33 2012

S0z

1 18:

PLATAON-Now

4

cu LegouliF 21/09F1 Om B = 0.06

Figure 2.17. Diffractogramme de 2-74’.

I’observons

Voyant ceci, au lieu de procéder a une réaction acido-basique entre le borane et I’aminoalcool 2-73,

nous avons opté pour un échange de ligand avec un boronate (schéma 1.27). L’aminoalcool 2-73 a été

mis en présence de différents esters boroniques, mais aucune incorporation du bore sur la portion

aminoalcool ne s’est produite méme en augmentant la température (entrées 1-4, tableau 2.4). Inspirés

d’une procédure de Suzuki, nous avons traité le composé 2-73 avec du trifluroborane éthérate (entrée 5)

ou du dibromophénylborane (entrée 6), mais il n’y a eu aucune évolution lors de ces réactions et 2-73 a

¢été récupéré a chaque reprises.
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Schéma 2.27

Tableau 2.4. Essais de transestérification sur le bore.

Entrée Source de T° Solvant Temps Résultats
Bore
1 B(OiPr3)  35°C toluene 12h aucune conversion
2 B(OiPr3) 110°C toluéne 24 h aucune conversion
3 B(OMes)  35°C toluene 12h aucune conversion
4 B(OMes) 110°C toluéne 24h aucune conversion
5 BF;.0Et2 t.a. DCM 24 h aucune conversion
6 BBr:Ph t.a. toluene 24 h aucune conversion

Nous avons aussi pensé a une nouvelle voie de synthése pour obtenir un catalyseur entrant dans cette
approche. Celle-ci consiste a additionner une allylamine avec un centre asymétrique sur I’intermédiaire
2-29 afin de mener a la formation d’une nouvelle espéce 2-76. Ensuite 1’hydroboration de la double
liaison permettrait de diriger la formation du cycle azaborolidine 2-77 par rapprochement du bore et de
I’azote exocyclique (I’azote le moins nucléophile). Le succes de cette approche dépendra par contre des
vitesses relatives d’hydroboration par rapport a la complexation du borane sur I’azote de la pyridine, tel

qu’observé plus tot (figure 2.16).

N R N
N N N
HN/k/ N
2
s oS EIEN o
— AN T > |
N~ “Br N N/'m N7 N§
\
B
RO
2-72 2-76 2-77

Schéma 2.28

2.6 Voie D
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2.6.1 Discussion de I’induction asymétrique

La derniere voie passerait par I'utilisation d’un catalyseur 2-80 possédant une fonction base de Lewis
(BL) et une fonction nucléophile (Nu) qui, une fois additionnée sur I’acide activé 2-2, meénerait a
I’intermédiaire 2-78 (schéma 2.29). Le produit d’addition du catalyseur 2-78 serait combiné a 1’ajout
d’un acide de Lewis bidentate externe (AL) pour générer I’intermédiaire 2-6. Un piégeage avec le
nucléophile 2-7 ménerait, par la séquence habituelle, au produit 2-8. Bien siir, on pourrait penser que
I’acide de Lewis vienne complexer le catalyseur 2-80 directement menant a 1’intermédiaire 2-80°.
Cependant, si cette complexation est réversible et si 1’acide carboxylique activé 2-2 n’est pas assez

¢électrophile pour réagir avec le nucléophile 2-7, alors le mécanisme proposé pourrait se produire.

O Activation O )J\ /
N — A A

R” “OH R™ ~X 278 \
2-1 2-2

. . Al~.
o o) 0" Bl
T4 BY | /
K 2-6 _Si(R
Nu Nu (@] (Ra)s
2-80' 2-80 %Bs%ost
- _ R4 2-7
f\L<—BL
R,)3S
(Ro)3 |\|o® 3 N /
u
© R5\ %
(Ro)aSix. @ X o R
o O . 0 Rs R3
R X - XSi(Ro)s . M, L .
50 R °>0 R 2-79
R, Rs Ry Rs
2-8 2-11
Schéma 2.29

Les catalyseurs imaginés reposent sur des dérivés des mémes types que ceux vus précédemment, soit
des dérivés du DMAP 2-81 et de la N-méthylimidazole 2-82 (figure 2.17). Nous avons pensé que

I’azote du cycle aromatique serait le meilleur nucléophile pour additionner sur 1’acide activé, tel que
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dans le cas des catalyseurs de Fu vus en introduction (section 1.3.2), et ’azote de la pyrrolidine agirait

comme base de Lewis.

N, 7

N N/ R,
N e 0L

R1 P
L N)\N
N N
R1
R1
2-81 2-82

Figure 2.17. Exemples de catalyseur pour la voie D.

L’intermédiaire formé devrait ainsi étre cyclique di a la chélation du catalyseur avec I’acide de Lewis
et le carbonyle, et deux conformeéres seraient possibles (schéma 2.30). Nous pouvons remarquer que,
sur le conformere 2-83a, il devrait y avoir une interaction stérique défavorable entre le groupement
alkyle Ri et le noyau aromatique du catalyseur. Par contre, ce méme type d’interaction existe entre
I’acide et les deux méthylénes du cycle pyrrolidine dans la conformation 2-83b, favorisant du méme
coup le conformére 2-83a. Sur ce conformere, le groupement alkyle Ri qui se trouve en position
pseudo-équatoriale encombrerait la face si, ce qui laisserait la face ré libre d’acces pour I’approche du

nucléophile.

Schéma 2.30

L’avantage de cette voie est la proximité de la chiralité du centre réactionnel, ce qui pourrait permettre
d’avoir de meilleures sélectivités. L’inconvénient est que le catalyseur pourrait se lier a I’acide de

Lewis par la diméthylamine, ce qui détruirait la fonction catalytique de cette molécule.
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2.6.2 Résultats

Tout d’abord, nous avons voulu vérifier si un catalyseur de type 2-83 pouvait réagir avec un acide
activé 2-2 puis si un acide de Lewis externe pouvait a la fois complexer la base de Lewis du catalyseur
et la fonction acyle pour former I’intermédiaire 2-6 (schéma 2.28). A cet effet, un dérivé achiral du

DMAP 2-84 a été synthétis¢ en une étape a partir du bromo-DMAP 2-72 (schéma 2.31).

| S MeOH, -BuOK @
~ > ~
N~ “Br DMSO N~ ~OMe
2-72 2-84
Schéma 2.31

Une étude en RMN a ensuite ¢ét¢ menée afin de pouvoir vérifier les hypothéses émises sur le
fonctionnement de ce type de catalyseur. L’étude a consisté a traiter le composé 2-84 avec le chlorure
d’acétyle pour vérifier s’il y avait bel et bien acylation de la pyridine en ion acylpyridinium 2-85. Suite
a ’ajout d’un acide de Lewis (le tétrachlorure de titane), nous avons vérifié la formation du complexe
2-86. Cet intermédiaire devrait alors étre assez électrophile pour pouvoir subir une attaque de 2-87 et

produire 2-88.

~N~ ~n~ OTBS
o) N Cle N Cle
N7 P N . X Z>oMe 0 0
Cl | TiCly | 2-87 )%k
0 > o7 o 0 I > OMe
| _ Ne O N& ? -2-84
N~ ~OMe /§O )\\OXTICM
2-84 285 - 286 - 2-88
Schéma 2.32

En comparant les spectres RMN 'H du produit de départ 2-84 (figure 2.18) a celui de I’ion
acylpyridinium présumé 2-85 (figure 2.19), on remarque que deux pics supplémentaires sont apparus,
correspondant a 1’acyle (He) a 3.71 et 3.35 ppm. On remarque également que les signaux des protons
aromatiques Hi a H3 ont été déblindés et dédoublés. Ceci suggere fortement la formation de 1’ion

acylpyridinium 2-85, existant sous deux rotameres.
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Figure 2.19. Spectre RMN 'H de 2-85.
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Le spectre enregistré aprés introduction du tétrachlorure de titane a montré la présence d’une seule

espece (figure 2.20a). On remarque que les pics ne sont plus dédoublés, ce qui est compatible avec une

conformation figée par complexation a I’acide de Lewis. Cependant, en comparant le spectre obtenu et

celui du produit avant 1’ajout d’acide de Lewis, les protons de 1’acyle auraient été blindés a 2,22 ppm,
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ce qui est illogique. Nous avons conclu que le pic a 2,22 ppm ne pouvait étre 1’acyle, et que la molécule
avait di etre déacylée (probablement par addition du chlorure sur I’ion acylpyridinium 2-86 promue par
le TiCls). Pour confirmer cette hypothese, nous avons mélangé la pyridine 2-84 et le TiCls. Le spectre
enregistré¢ (figure 2.20b) montre un déblindage de tous les signaux par rapport au composé non
complexé 2-84. De plus, le spectre est identique a celui de a été enregistré précédemment (figure 2.20a),
confirmant la déacylation et la complexation du titane a la pyridine et/ou au méthoxy avec une structure

proposée 2-89.
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Figure 2.20. Spectres RMN 'H de a) 2-86 (présumé) et b) 2-89.
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Avec ces résultats, nous avons pu démontrer que, pour cette voie D, I’intermédiaire désiré
acylpyridinium complex¢é 2-86 ne se formerait pas (du moins en utilisant le TiCls comme acide de
Lewis). Clairement, beaucoup d’autres acides de Lewis pourraient &tre testés, ainsi que d’autres
groupements en ortho de 1’azote de la pyridine, afin de pouvoir explorer tous les axes de cette voie.
Nous aurions aussi pu utiliser un autre noyau que le DMAP. Cependant, il n’était pas clair que ce type
de systeme catalytique était si prometteur, vu toutes les possibilités de complexation de ’acide de
Lewis menant a des culs-de-sac réactionnels. De plus, avec ces résultats initiaux, il nous semblait que la
quantit¢ d’efforts a mettre pour développer cette voie D jusqu’a une version asymétrique était

considérable et risquée.

2.7 Conclusion

Lors de ce chapitre, nous avons vu plusieurs voies pour atteindre notre objectif, c’est-a-dire la formation
de molécules 1,3-dicarbonylées portant un centre quaternaire entierement carboné en position 2. La
premiére approche (voie A) consistait en 1’utilisation d’oxyde d’azote comme catalyseur, mais les
intermédiaires formés avec ceux-ci se sont révélés trop peu réactifs pour que cette voie soit poursuivie.
Les approches suivantes consistaient a développer une nouvelle classe de catalyseurs portant a la fois un
nucléophile et un acide de Lewis qui augmenterait 1’¢lectrophilie de la fonction acyle a piéger (voies B
et C). Nous avons démontré que soit I’intermédiaire formé n’avait aucune réactivité face au nucléophile
(voie B, premier modele avec phénol-boronate), soit les catalyseurs ont été impossibles a synthétiser
(voie B, deuxiéme, troisiéme et quatritme modeles avec les dérivés du DMAP et de la N-
méthylimidazole ainsi que leurs analogues homologués), soit les molécules formées n’étaient pas celles
attendues (voie C, 1-62’ ; voie D, 1-76). Néanmoins, il reste quelques axes qui mériteraient d’étre
explorés, notamment dans la voie B (amino-boronates et triazole-boronate) ainsi que dans les voies C et
D (utilisation d’autres acides de Lewis). A ce stade du projet, nous avons choisi de mettre de coté cette
approche catalytique encore embryonnaire pour nous consacrer a une approche stoechiométrique avec

une chimie plus connue du laboratoire, la chimie des ions iminiums.
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CHAPITRE 3 : MODIFICATION D’IONS IMINIUMS OBTENUS PAR UNE REACTION DE
VILSMEIER-HAACK.

3.1. Introduction

Jusqu’a présent, les travaux de cette thése ont porté sur le développement d’approches utilisant des
auxiliaires chiraux et la chimie des additions de Vilsmeier-Haack (chapitre 1), ou encore
I’organocatalyse (chapitre 2) ou la fabrication de B-cétoesters a,o-disubstitués chiraux. Devant les
insucces de ces méthodes, nous avons décidé de revenir sur une méthodologie maitrisée au sein de notre
laboratoire : la réduction d’ions iminiums. En gardant en téte le développement d’une nouvelle méthode
asymétrique pour la génération de composés chiraux portant un centre quaternaire, la réduction d’ion
iminium 3-3 permettrait d’intégrer la chiralité non pas au carbone quaternaire, mais en o de ce dernier
(voir 3-4, schéma 3.1). Cependant, les travaux de Romanens ont démontré que les composés de type 3-4
portant un alkyle en R subissent un clivage de type rétro-Mannich menant a 1’énolate 3-6 et I’ion
iminium 3-5. Cette réaction est favorisée car elle entraine une décompression stérique autour du centre
quaternaire. Pour remédier a cette situation, Romanens effectuait la réduction en milieu acide de sorte a
protoner I’amine 3-4 dés sa formation et empécher ainsi la réaction de rétro-Mannich. Il nous fallait
donc trouver des méthodes asymétriques de réduction d’ion iminium qui soient compatibles en milieu

acide.
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3.2. Acides B-aminés a,a,B-trisubstitués chiraux

Les acides f-aminés sont connus pour améliorer la stabilité protéolytique des peptides.®' A cet effet, ils

ont été largement utilisés en chimie médicinale, comme éléments dans la structure de plusieurs

263

antifongiques,?®? antibactériens®®* et antitumoraux.?** Les acides B-aminés substitués sont aussi connus
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pour induire des contraintes conformationelles dans les peptides et cette propriété a été mise a profit
dans le design d’hélices secondaires et de foldaméres.??° Romanens a relaté en détail I’utilisation et la
7 . d .d . I d 7 . d. . . . . 265 Il
préparation des acides B-aminés dans son mémoire et cette discussion ne sera pas reprise ici.
demeure toutefois important de rappeler qu’il n’existe aucune méthode efficace pour générer des acides
B-aminés o,0,B-trisubstitués (aussi notés acides B>>>-aminés) et encore moins pour les fabriquer de
fagon non racémique. L’exploration de la réduction asymétrique d’ions iminiums de type 3-3 prenait

ainsi toute son importance.

3.3. Réduction directe d’ion iminium

Tres peu d’exemples de réduction asymétrique d’ions iminiums totalement substitués sont rapportés
dans la littérature, mais il existe de nombreuses conditions d’hydrogénation d’imine en condition neutre
ou acide (schéma 3.2).3222526% Ces derniéres nous ont particuliérement intéressés, car la réaction

passerait par un ion iminium moins encombré¢ puisque protoné et non alkylé.

R3 *
34 L.
Ry, N, (*L/IVI
H1en
R, 3-7 H,
3-11
G
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H-H (CEmch
e Y e
R N'Rs 3-8
| Ry H |
3-10
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R; R, Rj;=alkyle, aryle Ri~~ N®
> 2, Y H
Ry 39

Schéma 3.2

Nous avons essay¢ de faire des réductions directes d’ions iminiums formés par la réaction de Vilsmeier-
Haack afin de pouvoir obtenir des esters B-aminés contenant un centre quaternaire entiérement carboné

et un centre tertiaire énantioenrichi adjacent (schéma 3.3 et tableau 3.1). Cependant, aucune réduction
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n’a été observée, que ce soit en utilisant le rhodium (entrées 1 et 3) ou I’iridium (entrées 2 et 4) sur des
jons iminium acycliques 3-12a ou cycliques 3-12b.2%7 Etant donné que ces ions iminiums sont plus
encombrés que ceux rapportés dans la littérature (présence du centre quaternaire et azote disubstitué),

nous avons déduit que I’approche des catalyseurs pour I’hydrogénation est trop difficile.

o i. Tf,0, DTBMP, R1\ﬁ’R20 o Risn-R2o
DCE. 0°C o | réduction
)J\ ,RQ 2 > TfO F— *]
R™ N R OMe R OMe
R ii. 3-2, 60°C
1
OMe
3-12 3-13
OTBS
32
Schéma 3.3

Tableau 3.1. Réduction directe d’intermédiaire ion iminium 3-12.

Entrée Electrophile Systéeme de réduction Produit Résultat

[Rh(COD)2]BF4 (10 mol%),

@ NBn NBn
. R-Binap (10mol%), Aucune
H2 (100 psi) réduction
3-12a 3-13a
AcOH 10 eq dans TFE

[Ir(COD)]2 (10 mol%),

AcOH 10 eq dans TFE

@ NBn NBI’]
5 R-Binap (20mol%), Aucune
H2 (100 psi) réduction
3-12a - 3-13a
= @Xm

[Rh(COD)2]BF4 (10 mol%),
; R-Binap (10mol%), % Aucune
H2 (100 psi) réduction
3-12b 3-13b
AcOH 10 eq dans TFE
[Ir(COD)]2 (10 mol%),
A % R-Binap (20mol%), (j><u\ Aucune
TfO H2 (100 psi) réduction
3-12b 3-13b

AcOH 10 eq dans TFE
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3.4. Réduction d’énamine

La seconde mani¢re de former des centres aminés asymétriques a laquelle nous nous sommes intéressés
a été la réduction d’énamine. Ces énamines pourraient &tre obtenues par déprotonation en a des ions
iminium de type 3-12a et b vus ci-haut. Il existe plusieurs manicres de réduire des énamines dans
littérature, mais nous nous sommes concentrés sur deux méthodes.?®* 2™ La premiére est
I’hydrogénation : elle a I’avantage d’étre trés largement décrite, mais la majorité des exemples sont
d’un encombrement moindre par rapport a nos substrats et comporte généralement un groupement li¢ a
I’azote qui permette de diriger le catalyseur d’hydrogénation.?”* La seconde est I’hydroboration : elle est
nettement moins répandue que I’hydrogénation et il existe trés peu d’exemples d’induction
asymétrique.?’”> Mais avant d’essayer ces différentes méthodes, nous avons dii développer la formation

d’énamine a partir des ions iminiums intermédiaires que nous formions.

3.4.1. Formation d’énamine a partir d’un ion iminium stable

Nous avons choisi d’explorer cette voie, car les réductions directes n’ont pas été fructueuses. Ainsi,
I’amide 3-14 a été activé et pi€gé avec le nucléophile 3-2 pour mener a I’intermédiaire 3-12a (schéma
3.4). Ensuite, nous avons testé plusieurs conditions basiques ayant pour but de déprotoner en o de 1’ion
iminium et mener a 1’énamine 3-15a désirée. Tout d’abord, des amines basiques n’ont soit donné
aucune réaction (DTBMP, entrée 1), soit mené a de la décomposition (DiPEA, entrée 2). Des tests avec
des bases minérales ont cependant été plus fructueux : bien que le K2CO3 n’a montré aucune réactivité
(entrée 3), I’hydrure de sodium a permis d’observer 30% de conversion en énamine aprés 1 h de
réaction (suivi en spectrométric RMN 'H, entrée 4). L’augmentation de la quantité de NaH a eu pour
effet d’augmenter la conversion, mais ces conditions ont montré des problémes de reproductibilité
(entrée 5). Nous avons pensé¢ que I’utilisation d’un cosolvant dans lequel NaH est soluble nous
apporterait de meilleurs résultats et, effectivement, la méthode s’est révélée plus reproductible (entrée
6). Enfin des conditions optimales ont été¢ obtenues en diminuant la quantit¢ de NaH (entrée 7). Une
fois cette partie développée, nous avons travaillé sur deux méthodologies en paralléle : 1’hydrogénation

et I’hydroboration.
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Tableau 3.2. Formation d’énamine a partir d’intermédiaire 3-12a.

Base (nombre Temps Conversion en
Entrée Solvant supplémentaire
d’équiv.) 3-15 par RMN 'H

1 DTBMP (2) Aucun Toute la nuit 0%
2 DiPEA (2) Aucun Toute la nuit Décomposition
3 K2COs (2) Aucun Toute la nuit 0%
4 NaH (2) Aucun l1h 30%
5 NaH (5) Aucun la2h 80 a 100%
6 NaH (5) THF ou Et2O lh 100%
7 NaH (2.2) Et0 1 h 100%

3.4.2. Hydrogénation d’énamine

En vue des différentes méthodologies rapportées dans la littérature, nous avons opté pour des essais

avec deux différents catalyseurs a base de rhodium ou d’iridium (schéma 3.5, figure 3.1 et tableau 3.3).

Les essais sur 1I’énamine 3-15a avec le catalyseur d’iridium complexé au ligand Binap (3-16) n’ont

montré aucune réduction (entrées 1 et 2) alors que, dés le premier essai avec le rhodium, une faible

quantité de produits finaux 3-13a a été obtenue (entrée 3). Ensuite, nous avons changé le solvant pour

en utiliser un plus courant (TCE) dans ce type de méthode, ce qui a mené a un résultat positif étant

donné que les rendements ont été doublés (entrées 4 et 5). Il est intéressant d’observer qu’ici, 1’ajout

d’acide acétique (utilis¢ dans notre méthode précédente de réduction d’iminium pour inhiber la réaction

de rétro-Mannich) n’entraine aucune amélioration du rendement.
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Tableau 3.3. Hydrogénation de 1I’énamine 3-1S5.
Entrée Enamine Catalyseur® Ln Solvant Produit Résultat
DCE/
1 3-15a [Ir(COD)]2 3-16 3-13a Aucune réaction
Et2O
TFE/
2 3-15a [[r(COD)]2 3-16 3-13a Aucune réaction
AcOH
DCE/
3 3-15a [Rh(COD):]BFs  3-16 3-13a 9%, ee n.d.
Et.O
4 3-15a [Rh(COD)2]BFs+  3-16 TFE 3-13a 20%, ee n.d.
TFE/
5 3-15a [Rh(COD)2]BF4  3-16 3-13a 21%, ee n.d.
AcOH
O O
6 '71 OMe [Rh(COD):]BFs 3-16 TFE '/\l OMe 30 %, ee : 2%
Bn 3-15b Bn 3-13b
Pas de réduction,
7 3-15b [Rh(CODY]BFs 3-17  TFE 3-13b <N\\A\O
)
Bn 3-19 récupéré
8 3-15b [Rh(COD).]BF4+  3-18 TFE 3-13b 3-19 récupéré

a) Les catalyseurs sont retrouvés a la figure 3.1.
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La seconde énamine 3-15b, moins encombrée que 3-15a, a donné un rendement 1égérement meilleur
avec le Binap, mais 1’excés énantiomérique, déterminé par une méthode HPLC, est a toute fin pratique
inexistant (entrée 6). Enfin, deux autres ligands, 3-17 et 3-18, ont ét¢ testés, mais, dans les deux cas, il
n’y a aucune hydrogénation puisque seul le produit d’hydratation suivie d’une réaction de rétro-Claisen

(3-19) a été récupéré.

3.4.3. Hydroboration d’énamine

Nous avons travaillé en paralléle sur une réaction d’hydroboration couplée a une protolyse du lien C-B
comme méthode alternative (schéma 3.6). Par contre, comme 1’intermédiaire 3-16 risquait lui aussi de
subir un clivage par voie de rétro-Mannich, nous avons d’abord décidé de travailler sur une version
racémique afin de mettre en place des conditions de réaction pour lutter efficacement contre la réaction

de rétro-Mannich, pour ensuite appliquer ces conditions en version non racémique.

Ry .R Ro<. .R R,.. .R
N0 i. R,BH N0 iii. Protolyse N"o
R,B
3-15 3-16 3-13
Schéma 3.6

3.4.3.1. Version racémique

Le borane (BH3) a été utilisé lors de ces essais afin de réduire 1’énamine 3-15a de maniére racémique. A
noter ici que 1’étape d’hydroboration de I’énamine 3-15a est la quatriéme opération dans le méme
ballon réactionnel, apres 1’activation de 1’amide 3-14, la réaction de Vilsmeier-Haack avec le
nucléophile 3-2 et la déprotonation en énamine 3-15a. Nous étions donc limités a suivre la disparition
de ’énamine par RMN 'H, ce qui a été confirmé par la disparition du proton vinylique. L hydroboration

est complete a 0 °C apres 2 h.
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Nous avons travaillé sur la protolyse comme méthode de clivage du lien carbone-bore, car celle-ci

s’effectue en milieu acide, et il a déja été prouvé que I’utilisation d’acide lors de la formation de B-

aminoester permettait d’éviter la réaction de rétro-Mannich.!! Dans un premier temps, ’acide

chlorohydrique aqueux a été utilisé et a produit la molécule désirée 3-13a (tableau 3-4, entrée 1). Puis

des acides organiques tels le TFA et ’acide acétique ont été utilisés et de meilleurs rendements ont été

obtenus (entrées 2 et 3 respectivement). En augmentant la force de 1’acide, les rendements ont chuté

(entrées 4 et 5). C’est en passant au PPTS que nous avons eu les meilleurs résultats (entrée 6). Une

diminution de la température (entrées 7-9) a démontré que la température optimale est de 0 °C (entrée

7).

Tableau 3.4. Protolyse de I’organoborane 3-15a’.

Entrée  Acide (10 eq) T°  Rendement
1 HCI1N t.a. 37%
2 TFA t.a. 56%
3 AcOH t.a. 46%
4 H2SO04 t.a. 37%
5 TfOH t.a. >20%
6 PPTS t.a. 64%
7 PPTS 0°C 73%
g PPTS -40°C 66%
9 PPTS -78°C 69%
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Cette ¢étude a permis de trouver des conditions de formation d’ester f-aminé avec des excellents
rendements si on tient compte que cinq transformations sont effectuées dans un seul pot réactionnel. De
plus, ces réactions pourront étre adaptées a une version énantiosélective en utilisant un borane

asymétrique.

3.4.3.2. Version énantiosélective

Les premiers essais en version énantiosélective avec I’énamine 3-15a n’ont pas été trés concluants
(schéma 3.8 et tableau 3.5), car les sources de bore (figure 3.2) utilisées devaient étre trop encombrées
(3-20, tableau 3.5, entrée 1) ou pas assez réactif (3-21, entrée 2) pour pouvoir effectuer la réduction. Ce
n’est que lors de I'utilisation du chloroorganoborane 3-22, plus électrophile, qu’un produit de réduction
a pu étre observé (entrée 3), mais la conversion par spectrométrie RMN 'H n’était pas compléte et le
produit a été isolé dans un rendement vraiment faible. Il a été possible d’augmenter le taux de
conversion en prolongeant I’hydroboration (entrée 4). Le produit désiré 3-12 a alors été isolé avec 10%
de rendement. L’exces énantiomérique était cependant pratiquement nul. En passant a I’énamine 3-15b,
moins encombrée, de meilleurs résultats ont été obtenus. Effectivement, la conversion était totale
(entrées 5 a 7), mais les rendements sont restés assez bas. Il est trés intéressant d’observer que la
sélectivité de cette réaction dépend a la fois de la source de bore utilisée, 3-20 (entrés 6 a 8) donnant de
meilleurs résultats que 3-22 (entrée 5), et de la température d’hydroboration, les résultats optimaux
ayant été obtenus a 0 °C (entrée 7). Malgré le développement de conditions optimales pour la protolyse
en version racémique, nous avons tristement constaté qu’elles sont beaucoup moins efficaces avec des

organoboranes plus volumineux.

N O T O

Diisopinocamphéylborane Isopinocamphéylborane Chloroisopinocamphéylborane
3-20 321 3-22

Figure 3.2. Organoboranes asymétrique testé.
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Tableau 3.5. Hydroboration chirale de I’énamine 3-15.

Borane ~ Conversion Rendement
Entrée Substrat . Temps  Produit ee
(équiv.) (par RMN 'H) sur 5 étapes
3-20 (10
1 NBN,O (10) 48 h 0 n.d. n.d.
3-21 (10
2 Bno~ OMe (10) 48 h 3132 0 n.d. n.d.
3 3150 3-22 (4) 2h 10 % n.d. n.d.
4 3-22 (4) 48 h 60 % 10% 5%
5 10 3-22 (4) 2h 100 % 20% 7%
6 N oMe 3204 2h 3138 100 % 21%  12%
7 Bn 3-20(4) 2hao0°C 100 % 21% 20%
3-15b
8 3-20(4) 2ha-78°C n.d. 3% 10%

A ce point-ci, les efforts consentis ont tout de méme connus une part de succés, mais la route est encore
longue pour arriver a des rendements et des exces énantiomériques respectables. Effectivement, il
faudra tester d’autres sources de bore chiraux pour, dans un premier temps, améliorer la sélectivité tout
en gardant une excellente conversion. Puis, dans un second temps, il faudra reprendre le développement
de la protolyse qui conviendra au bore chiral donnant la meilleure sélectivité. Finalement, il faudra
travailler sur les différents substrats accessibles, sachant que les substrats auront une réponse différente
avec le bore chiral optimisé. En effet, dans les essais en version énantiosélective, 1’énamine 3-15a
réagissait avec 1’organoborane 3-22 mais pas avec 3-20, alors 3-15b les deux organoboranes
fonctionnent correctement. L’ensemble de ces points font donc ressortir I’ampleur et le risque du travail
qu’il reste a accomplir dans cette voie. Néanmoins, nous avons démontré que la séquence de cinq
réactions en un seul pot était viable en version racémique, mais que lors du passage en version
asymétrique, la protolyse n’était pas adaptée a la source de bore ce qui a eu pour effet de diminuer le

rendement alors que la conversion observée était excellente.
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3.5. Conversion d’un ion iminium en imine

Etant donné que nos essais pour réduire directement un ion iminium de maniére non racémique ont
connu une efficacité mitigée, nous avons eu I’idée de transformer 1’ion iminium en imine avant de
pouvoir en faire la réduction asymétrique. En fait, tel que mentionné a la section 3.3, il existe de
nombreuses conditions de réduction asymétrique d’imines. Pour pouvoir les appliquer a notre projet,
nous avons pensé qu’il faudrait installer un groupement labile sur 1’azote qui puisse survivre a nos
conditions de réaction avant d’étre clivé pour accéder a une imine. Il nous est apparu trés vite comme
une évidence que les carbamates pourraient étre une solution adéquate. Mais le fait d’avoir deux
carbonyles sur la molécule pourrait étre problématique lors de I’activation par 1’anhydride triflique

(schéma 3.9), menant a une activation de I’amide et/ou du carbamate.

g Tl Hedl
R. R. N R. @
0" "NTR, TR0 1Ry N" Ry || 707 N7 R,
R, R4 R,
3-23 3-24 3-25
R= Me, Et, allyl, #-Bu, 9-fluoréneméthyl
Schéma 3.9

Néanmoins, il y a un groupement de carbamate qui nous a inspiré : le fluoréneméthyloxycarbamate
(Fmoc). En effet, en regardant les conditions de clivage du Fmoc dans le livre « Protective Groups in
Organic Synthesis », nous avons trouvé un tableau qui décrit le temps de demi-vie d’'un Fmoc en
fonction de I’amine utilisé pour la déprotection (tableau 3.6).2’ Ce qu’il faut comprendre de ce tableau

est que plus I’amine utilisée est encombrée, plus le temps de demi-vie est long.

Tableau 3.6. Vitesses relatives de clivage d’un Fmoc en fonction de I’amine basique.

Amine basique ti

20% Pipéridine 6s

5 % Pipéridine 20s
50% Morpholine 1 min
50% Dicyclohexylamine 35 min
50% DiPEA 10.1 h
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En nous appuyant sur ces informations et sur le mécanisme de déprotection du Fmoc, nous avons émis
I’hypothése suivante : si nous mettons un groupement 9-fluoréneméthyle (Fm) sur I’azote de la fonction
amide 3-26 a activer (schéma 3.10), il devrait étre stable aux conditions d’activation car le DTBMP est
bien plus encombré que les amines proposées dans le tableau 3.6. Cela nous permettrait d’effectuer
I’addition nucléophile pour mener a 3-28 sans perte du groupement fluoréneméthyle (schéma 3.10).
Ensuite, 1’addition d’une amine non encombrée devrait cliver le Fm pour mener a I’imine 3-29 sur

laquelle nous pourrions tester des conditions de réduction d’imine et obtenir 3-30.

0 T OTf Fm.@.R,  OTf
Fm. J\ Activation | Fm_ /)\ 3-2 N| Q
N~ Ry -oooo--e = TONT Ry [-o- T - & %we
R; R; 2
3-26 - 3-28
| Amine

. non encombrée

-Ry .Ry
HN 0O Réduction NI 0o
RS oM i | R oMe
3-30 3-29

Schéma 3.10

Dans le but de vérifier cette hypothese, une étude RMN d’activation a ét¢ menée sur 3-31 (schéma
3.11). Nous avons pensé que l’activation de 3-31 avec une base peu encombrée telle que la
trié¢thylamine devrait mener a un meélange de produit 3-33 et 3-34 ou ce dernier serait issu de
I’élimination du groupement fluoréneméthyle. En contrepartie, I’activation en présence d’une base trés
encombrée telle que le DTBMP devrait produire I’espéce 3-32 stable. Dans un premier temps, en
comparant le spectre RMN 'H du produit de départ 3-31 (figure 3.3) et le spectre RMN 'H du produit
d’activation de 3-31 avec un large exces de triéthylamine (figure 3.4), nous avons observé 1’apparition
d’un signal a 6.08 ppm, caractéristique des H3’ du fluoréneméthyle (3-34). De plus, nous observons a
8.56 ppm le proton Hi de 3-33 et la disparition/déplacement des signaux de Hi, H2, H3 et Hs4 de 3-31,

ce qui est consistant avec le clivage du groupement Fm.
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Figure 3.3. Spectre RMN 'H de 3-31.
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Figure 3.4. Spectre RMN 'H aprés activation de 3-31 en présence de NEt3.
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Dans un second temps, 1’activation de 3-31 a été faite en présence d’un large exceés de DTBMP (figure
3.5) : nous n’avons pas observé le clivage du groupement Fm (rien & 6.08 ppm). En revanche, un
nouveau signal a 8.7 ppm est apparu, généralement associé a un proton d’ion triflyliminium tel Hy sur

3-32.
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Figure 3.5. Spectre RMN 'H apreés activation de 3-31 en présence de DTBMP.

L’expérience précédente suggere que le groupement fluoréneméthylényle est stable dans les conditions
d’activation en présence de DTBMP. Par contre, nous ne savions toujours pas si le groupement était
résistant aux conditions d’addition nucléophile subséquentes. Ainsi, nous avons mené une nouvelle
étude par RMN 'H sur le composé 3-35 (schéma 3.12). Tout d’abord, nous avons vérifié que 1’ion 3-36
se formait correctement et qu’il n’y avait pas clivage du groupement Fm. En comparant les spectres
RMN du produit de départ 3-35 (figure 3.6) et de I’amide activé 3-36 (figure 3.7), on remarque
I’absence du signal fluoréneméthyle (3-34) a 6.08 ppm, et un déblindage des protons benzyliques de

4.99 ppm (singulet) a 5.5 ppm (systéme AB), mais la conversion n’est pas compléte.
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Schéma 3.12
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Figure 3.7. Spectre RMN 'H de 3-36 apres activation de 3-35.

Apres I’addition du nucléophile 3-2, il n’y a toujours pas apparition du fluoréneméthyle (3-34) a 6.08
ppm (figure 3.8). Cependant, il difficile de dire avec certitude quel est le produit obtenu, outre le fait

d’observer le signal caractéristique du méthoxy a 3.88 ppm sur ce genre de produit d’addition.
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Figure 3.8. Spectre RMN 'H de 3-37 aprés piégeage de 3-36.

Nous avons ensuite essay¢ d’effectuer 1’élimination du groupement fluoréneméthyle en ajoutant de la
trié¢thylamine (schéma 3.13) et, aprés quelque temps, nous avons observé la formation du
fluoréneméthyléne (3-34) a 6.08 ppm (figure 3.9), confirmant ainsi notre hypothése initiale.
Neéanmoins, la proportion du signal de 3-34 a 6.08 ppm est bien plus intense que celle attendue. En
effet, le signal a 6.08 ppm compte pour 7H, alors que les signaux attribués a 3-38 (3.66 et 1.80 ppm),
comptent pour 3H (le méthoxy) et 6H (les gem-diméthyles). Ceci nous méne a penser que 1’addition
nucléophile était incomplete, car si ’addition avait été totale, le signal a 6.08 ppm devrait compter pour
2H. Avec une addition nucléophile incompléte, I’ajout de triéthylamine aurait quand-méme libéré le
fluoréneméthyle du produit non réagi, augmentant ainsi I’intensité¢ relative des signaux du

fluoréneméthyle a 6.08 ppm.
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Figure 3.9. Spectre RMN 'H de 3-38 (+ 3-34) aprés clivage du fluoréneméthyle sur 3-37.

Nous avons essayé de réduire in situ ’imine 3-38 présumée en utilisant les conditions de réduction
acide pour essayer de prévenir la réaction rétro-Mannich. Malheureusement, dans aucun des tests
effectués, les produits isolés ne correspondaient au produit voulu, et ils n’ont pu étre identifiés avec
certitude. Cette méthode fournit donc une piste qui pourrait étre davantage étudiée, quoique le concept
d’utiliser un groupement protecteur temporaire sur 1’azote qui soit aussi gros que le fluoréneméthyle

n’est pas particulieérement attirant du point de vue d’économie d’atomes.
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CONCLUSION GENERALE

Au cours de ces travaux de thése, nous nous sommes intéressés a la formation de centres quaternaires
stéréoenrichis, sujet en pleine effervescence en chimie organique. Deux approches classiques ont été
abordées, I’une utilisant les auxiliaires chiraux, 1’autre utilisant la catalyse asymétrique. Le premier axe
sur lequel nous avons porté notre attention était inspiré d’une méthode développée au sein de notre
laboratoire, soit 1’addition de Vilsmeier-Haack intermoléculaire pour former des centres quaternaires
entierement carbonés. Nous avons vu que I’induction chirale pourrait étre faite a partir d’amines C2
symétriques ou non qui serviraient d’auxiliaires chiraux. Ces auxiliaires sont récupérés par hydrolyse de
I’ion iminium issu de 1’addition de Vilsmeier-Haack. Cependant, cette hydrolyse s’est montrée
particulierement problématique, donnant des produits de rétro-Claisen. Ce probléme a été en grande
partie résolu par le développement d’un systéme inédit a base de triméthylsilanol. Malheureusement, et
ce malgré 1’aspect prometteur de ce projet, nous n’avons pu le porter jusqu’au bout, car nous avons fait
face a une grande limitation au niveau de la réaction de Vilsmeier-Haack qui est incompatible avec la
formation de centres quaternaires trés encombrés. Pour les perceptives de ce projet, nous pourrions nous
inspirer de la chimie de Woerpel qui propose la formation de cétal de céténe silylé C-2 a partir d’ester
a,B-insaturé C-1 (schéma C.1). La chiralité est introduite soit au niveau du OR en utilisant, par
exemple, la copule d’Evans C-3, soit au niveau du silicium C-4. Cette avenue demanderait toutefois de

développer une toute nouvelle méthodologie.?’’

: 0
sz i : R
0 ~t-Bu o-Si—t-Bu R 3

B i
Ro)k]/ AgOTf, DCM RO&R 5

R1 R1

c-1 c2 b - O/SVS
Schéma C.1
Dans un deuxiéme temps, nous avons choisi d’explorer la voie de la catalyse en imaginant quatre types

de catalyseurs. Nous avons d’abord commencé avec 1’utilisation d’oxydes d’amines qui ont rapidement
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montré une réactivité insuffisante pour 1’addition nucléophile subséquente. Les autres catalyseurs
imaginés possédaient la particularité originale de porter a la fois une portion acide de Lewis et une
portion nucléophile. Nous avons choisi d’explorer la chimie du bore comme portion acide de Lewis.
Pour la premicre génération de ces catalyseurs, la chiralité était portée par les ligands sur le bore. Le
premier catalyseur de cette génération était le phénol-boronate 2-32. Une fois le phénol acylé, le bore
devait servir a activer le carbonyle de l’acyle par complexation intramoléculaire. Toutefois, non
seulement ce composé s’est montré inerte face aux nucléophiles, mais nous n’avons méme pas pu
observer la chélation recherchée entre le bore et I’oxygéne du carbonyle. Pour les autres catalyseurs,
nous avons misé sur des dérivés du DMAP et du N-méthylimidazole et, malgré nos efforts, nous

n’avons pas réussi a en faire la synthese.

Nous sommes donc passés a la deuxieéme génération de ces catalyseurs qui reposait sur une chiralité
installée entre la portion nucléophile et la portion acide de Lewis. Nous avions réussi a former le ligand,
mais c’est lors de I’installation du bore pour générer les oxazaborolidines souhaitées que nos efforts ont
¢été vains. Nous avions au mieux obtenu un complexe de bore 2-74° par une réactivité imprévue. En
effet, la présence d’amines en ortho et para sur le cycle pyridine ont fortement accru le caractére
nucléophile de 1’azote de la pyridine qui a réagi avec le borane, conduisant a la désaromatisation de la

pyridine.

La dernicre voie explorée est la seule pour laquelle le catalyseur portait un nucléophile et une base de
Lewis, qui servirait a complexer un acide de Lewis externe. La aussi, nous avons réussi la synthése du
catalyseur 2-84, mais 1I’étude RMN a démonté qu’il se liait de maniére bidentate a 1’acide de Lewis
choisi (formant 2-89), rendant le complexe inactif pour la catalyse souhaitée. Ainsi s’est terminé ce
premier axe sur la catalyse. Néanmoins, nous avons proposé, au cours du premier chapitre, des voies

inexplorées qui mériteraient de 1’attention dans le futur.

Le dernier axe de ce projet a porté sur la transformation d’ion iminiums dans le but d’obtenir des 3-
aminoester a,a-disubstitués. Nous avons d’abord fait des essais de réduction directe qui n’ont pas donné
de résultat. Puis, nous avons réussi la formation d’énamine qui a débouché sur deux types de réductions
différentes, 1’hydrogénation et I’hydroboration. Pour cette derniere, nous avons réussi pour la premicre
fois a obtenir une certaine stéréoinduction (autour de 20% ee). Il resterait a tester une panoplie de

réactif d’hydroboration et a optimiser les conditions réactionnelles pour espérer augmenter les exces
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énantiomériques et les rendements a des niveaux raisonnables, puis de vérifier 1’étendue de

I’applicabilité de la méthode.

La derniére transformation est de loin la plus ingénieuse et la plus originale : nous avons pensé a un
groupement clivable en cours de réaction nous permettant de passer d’un ion iminium a une imine.
Nous avons, par une étude RMN, montr¢ la faisabilité¢ de cette idée mais il resterait encore a en vérifier
Iefficacité. A 1’avenir, cette derniére idée mériterait une attention particuliére, car 1’obtention d’imine
permettra ’application de méthodes non racémiques de réduction d’imine connues de la littérature dans
le but d’accéder a des acides -B-aminés énantioenrichis (figure C.1), ouvrant la voie a de nouveaux

projets, notamment dans le domaine de la chimie médicinale.

0.0
O, NH2 HO,
o o)
o}
Q HN OH HaN OH
H2N (0] H2N OH x4 (0]

O H:N OH ot HZN%(MOH

Pid g

(0} 0O o° e

H2N OH >‘~-*

NH, /ﬁ)LNan _ H,N OH

N
HoN OH \ ! Bn ™, H,N OH
2 anN . 2
o . M
‘\ Déja disponible avec
(0] 20% ee
HoN OH %
HoN
Accesible en quelques étapes Facilement accessible dans I'avenir

Figure C.1. Acides B-aminés qui seraient accessibles grace a ce projet.
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ANNEXE 1 : PARTIE EXPERIMENTALE
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Remarques générales

Toutes les réactions ont été effectuées sous atmosphére d'azote dans de la verrerie séchée a la flamme
sous pression réduite. Les solvants anhydres et certains réactifs liquides ont été distillés avant leur
utilisation, et ils sont rapportés dans le tableau G.1. Les chromatographies sur couche mince ont été
effectuées sur des plaques de verre recouvertes de gel de silice (0.25 mm, Silicyle). Les produits en
chromatographie sur couche mince ont été révélés a la lampe UV, puis par trempage dans une solution
aqueuse de KMnOs ou dans une solution de vaniline, suivi d'un chauffage. Les chromatographies éclair
ont été effectuées avec du gel de silice (40-63 um, Silicyle). Les spectres infrarouge ont été obtenus par
dépot d'un film de produit sur une pastille de bromure de potassium, avec un spectrometre Perkin-Elmer
1600 FT-IR. Les spectres de résonance magnétique nucléaire (‘H, '3C, DEPT) ont été enregistrés avec
un appareil Bruker AC-300. L’étalon interne est le chloroforme (7,26 ppm) ou le diméthylsulfoxyde
(2,49 ppm) pour la résonance des protons et le chloroforme (77,0 ppm) pour la résonance des carbones.
Les spectres de masse ont été enregistrés avec un spectrometre VG Micromass ZAB-2F ou avec un

spectrometre Synapt MS (Tof).

Tableau G.1 : Agents desséchants utilisés pour la distillation de différents solvants et réactifs.

Solvant / Réactif distillé Agent desséchant
Acétonitrile Hydrure de calcium
Anhydride trifluorométhanesulfonique P20s

Benzéne Hydrure de calcium
Chloroformate d’éthyle (aucun)
Dichloroéthane Hydrure de calcium
Dichlorométhane Hydrure de calcium
N, N-Diisopropylamine Hydrure de calcium
Ether diéthylique Hydrure de calcium
Méthanol Mg® et I

Pyridine Hydrure de calcium
Tétrahydrofurane Sodium, Benzophénone
N, N, N-triéthylamine Hydrure de calcium
Toluene Hydrure de calcium
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Modes opératoires

General procedure A: N,N-Diisopropylamine was added dropwise to a solution of n-BuLi (2.5 M in

hex) at -78 °C. Following complete addition, the solution was diluted with THF (25 mL), allowed to
warm up to 0 °C, stirred for 10 min, and then cooled to -78 °C. The ester substrate was added and the
solution was stirred for 10 min at -78 °C. DMPU then a solution of TBSCI in THF were added. The
mixture was allowed to warm to rt, stirred for 15 min and quenched with precooled (0 °C) aq AcOH (1
M).

General procedure B: To a solution of amine (2 eq) in DCM [0.25 M] at 0°C was added to anhydride

acetic acid (1 eq). The reaction mixture was allowed to warm up to rt and was stirred for 15 h. 2 N HCI
was added at rt and the usual work up (DCM, brine) was done.
General procedure C: To a solution of acide (1 eq) and oxalyl chloride (1.5 eq) in DCM (0.2 M) was

added DMF (1 drop). The reaction mixture was stirred until the end of bubbling (CO2). The reaction
mixture was dry under vacuum then DCM (0.2 M) was added. Into this new solution, triethylamine (4

eq) was added, followed by addition of amine (1 eq). The reaction mixture was stirred for 15 h at rt.
General procedure D: The amide substrate was dissolved in DCE and DTBMP was added. The

solution was cooled to 0 °C then Tf20 was added rapidly. The solution was stirred at 0 °C for 2 min.
The nucleophile was added and the solution was seal under Ar and heated to 60 °C overnight. Then a

specific work-up was applied.

N,N-Dimethyl-1-phenylmethanamine oxide (1-17):

e
To a solution of N, N-dimethylbenzylamine (4.39 mL, 29.6 mmol) in MeOH (150 mL) was added H202
50% wt. (4.30 mL, 148 mmol) at 0 °C. The reaction mixture was stirred for 18 h, and then the mixture
was cooled to 0°C. A suspension of MnO2 (1.20 g, 13.8 mmol) in water (20 mL) was added dropwise.
The resulting mixture was stirred for 1 h, and then filtered over Celite, washed with MeOH, and dried
under reduced pressure. The resulting solids were dissolved with CHCl3 and filtered and concentered,
afforded 1-17 (3.05 g, 68%) as a pink solid. '"H NMR (300 MHz, CDCl3): § 4.40 (s, 2H), 3.11 (s, 6H).

The characterization is consistent with the one already reported for the same compound.*
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2-(2-Benzyloxy)phenyl)-4,4,5,5-tetramethyl-1,3,2-dioxaborolane (1-32 a):

OBn (/)/Q
B

~0

Ar was bubbled through a solution of 1-(benzyloxy)-2-bromobenzene (100 mg, 0.58 mmol, 1 eq) in 1-4
dioxane (2 mL) for 30 min. Then, potassium acetate (123 mg, 1.25 mmol, 3,3 eq) was added to the
mixture, followed by the addition of [1,1’-bis(diphenylphosphino)ferrocene]dichloropalladium(II)
(PdCl2(dppf)) (6 mg, 8 umol, 2 mol%). The reaction mixture was stirred 10 min before the addition of
bis(pinacolato)diboron (145 mg, 0,57 mmol, 1,5 eq). And the reaction mixture was heated to 80 °C for
2 h. Once the reaction completed, it was quenched by addition of water (2 mL) and DCM (2 mL), then
exacted three times with DCM, dried over Na2SOs, filtered and concentered under vacuum. The crude
material was purified to give 1-32 a as a white solid (23 mg, yield: 20%). '"H NMR (300 MHz, CDCl3)
0 7.80 — 6.85 (m, 4H), 5.13 (s, 2H), 1.38 (s, 12H).

OBn O
O OBn

TH NMR (300 MHz, CDCl3) § 7.80 — 6.74 (m, 18H), 5.17 (s, 2H), 5.08 (s, 2H).

2-(4,4,5,5-tetra-Methyl-1,3,2-dioxaborolan-2-yl)phenol (1-32 b):

&5{4

~0

Ar was bubbled through a solution of o-bromophenol (100 mg, 0.58 mmol, 1 eq) in 1,4-dioxane (2 mL)
for 30 min. Then, potassium acetate (170 mg, 1.73 mmol, 3 eq) was added to the mixture, followed by
the addition of [1,1’-bis(diphenylphosphino)ferrocene]dichloropalladium(Il) (PdClz(dppf)) (21 mg, 29
umol, 5 mol%). The reaction mixture was stirred 10 min before the addition of bis(pinacolato)diboron
(220.9 mg, 0,87 mmol, 1,5 eq). And the reaction mixture was heated to 80 °C for 2 h. Once the reaction
completed, it was quenched by addition of water (2 mL) and DCM (2 mL), then exacted three times
with DCM, dried over Na2SOs, filtered and concentered under vacuum. The crude was purified to give
1-32 b as a white solid (65 mg, yield: 51%). TH NMR (300 MHz, CDCl3) § 7.82 (s, 1H), 7.61 (dd, J =
7.5, 1.7 Hz, 1H), 7.43 — 7.33 (m, 1H), 6.93 — 6.82 (m, 2H), 1.37 (s, 12H) 3C NMR (76 MHz, CDCl3) §
163.72, 135.83, 133.96, 119.65, 115.57, 84.59, 24.96. IR (film) v (cm™) 3443, 2979, 1619, 1460, 1389,
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1355, 1138. MS m/z (rel %):243.1175 (MNa', 100). HRMS (EI) calcd for Ci2H1703B: 220.1165,
found: 220.1175.

2-(4,4,5,5-tetraMethyl-1,3,2-dioxaborolan-2-yl)phenyl 3-phenylpropanoate (1-33):

2-Chloro-1-methylpyridinium iodide (75.4 mg, 0.295 mmol, 1 eq) was added to a solution of
hydrocinnamic acid (44.3 mg, 0.295 mmol, 1 eq) in DCM (3 mL). Then, triethylamine (79.6 pL, 0.59
mmol, 2 eq) was added at rt. The mixture was heated to reflux until hydrocinnamic acid disappears.
After that, 2-(4,4,5,5-tetramethyl-1,3,2-dioxaborolan-2-yl)phenol (65 mg, 0.295 mmol, 1 eq) dissolved
in DCM (1 mL) was added in the reaction mixture. It was heated to reflux for 2 hours. The reaction
mixture was quenched with water (5 mL) and DCM (5 mL), then extracted three times with DCM (5
mL), dried over magnesium sulfate, filtered and concentered under vacuum. This crude material was
purified on silica gel flash chromatography (eluted with 80: 20 hex/AcOEt). 1-33 was obtained as
colorless crystal (yield: 52%). '"H NMR (300 MHz, CDCI3) & 7.83 (dd, J = 7.3, 1.7 Hz, 1H), 7.47 (td, J
=17.7, 1.8 Hz, 1H), 7.36 — 7.17 (m, 7H), 6.96 (d, J = 8.4 Hz, 1H), 3.11 (dd, J = 9.0, 6.8 Hz, 2H), 2.97 —
2.87 (m, 2H), 1.31 (s, 12H). 13C NMR (76 MHz, CDCI3) & 136.75, 132.78, 128.72, 128.54, 126.43,
125.67,121.91, 83.89, 77.36, 77.16, 36.29, 30.96, 25.04. IR (film) v (cm™") 2977, 1758, 1608, 1133 MS
m/z (rel %): 375.1767 (MNa", 100). HRMS (EI) calcd for C12H1703B: 375.1742, found: 375.1767.

2-Bromo-4-(dimethylamino)pyridine (1-36):

N Br
A solution of 2-(dimethylamino)ethanol (0.8 mL, 8mmol) in hex (10 mL) was cooled to -5 °C, and n-

BuLi (10 mL, 16 mmol) was added dropwise under a nitrogen atmosphere. After 30 min at 0 °C, 4-
DMAP (488 mg; 4 mmol) was added at once as a solid. After 1 h of stirring at 0 °C, the reaction
mixture was cooled to -78 °C, and a solution of the appropriate electrophile (10 mmol) in hex (20 mL)
was added dropwise (20 min). The temperature was then allowed to raise to 0 °C (1.5 h). Hydrolysis
was performed at this temperature with H2O (20 mL). The aqueous phase was first extracted with Et2O
(20 mL) and then with dichloromethane (20 mL). After drying (Na2SQOas), filtration, and evaporation of
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solvents, the crude product was purified by column chromatography. 'H NMR (300 MHz, CDCl3) §
7.85 (d, J = 6.0 Hz, 1H), 6.54 (d, J = 2.3 Hz, 1H), 6.35 (dd, J = 6.0, 2.4 Hz, 1H), 2.91 (s, 6H). The

characterization is consistent with the one already reported for the same compound.?#?

2-((4-(Dimethylamino)pyridin-2-yl)amino)ethanol (1-61):

N

N

QL
2 N/\/OH

N

2-Bromo-N, N-dimethylpyridin-4-amine (1.1 g, 5.44 mmol, 1 eq) and ethanolamine (1.31 mL, 21.18
mmol, 4 eq) were mixed neat in seal tube. Then the reaction mixture was heated to 160 °C overnight.
The excess of ethanolamine was eliminated under vacuum. The product was used crude. 'TH NMR (300
MHz, CDCl3) 6 7.74 (d, J = 6.2 Hz, 1H), 6.04 (dd, J = 6.2, 2.2 Hz, 1H), 5.58 (d, J = 2.2 Hz, 1H), 4.59
(s, 1H), 3.80 — 3.73 (m, 2H), 3.47 (dd, J = 9.3, 5.2 Hz, 2H), 2.95 (s, 6H). 1*C NMR (76 MHz, CDCI3) §
159.69, 156.23, 146.51, 99.68, 88.16, 63.46, 45.95, 39.38. IR (film) v (cm™) 3330, 2920, 2871, 2813,
1605 MS m/z (rel %): 182.1289 (MH", 100). HRMS (EI) calcd for CsH14ON3B: 182.1287, found:
182.1289.

(E)-2-((1-Boryl-4-(dimethylamino)pyridin-2(1H)-ylidene)amino)ethanol (1-62°)

\N/

f\l
\N/\/OH

N
|

BH,»

2-((4-(dimethylamino)pyridin-2-yl)amino)ethanol (130 mg, 0.71 mmol, 1 eq) in DCM (2 mL) was
cooled to 0°C and then BH3.DMS (2 M, 360 pL, 0.71 mmol, 1 eq) was added to the reaction mixture. It
was stirred at 0 °C for 5 min. The quench was done with MeOH (30 pL, 0.71 mmol, 1 eq) and it was
stirred at 0 °C for 2 min. The crude was purified on a silica gel flash chromatography and 1-62” was
obtained (60 mg, 44%) as a colorless oil. It was crystallized from AcOEt. 2 rotamers (1/5): TH NMR
(300 MHz, CDCI3) 6 7.76 (d, J = 7.2 Hz, 1H), 7.66 (d, J = 6.3 Hz, 1H), 6.11 (m, 1H), 6.01 (dd, J = 6.4,
2.1 Hz, 1H), 5.95 (dd, /= 7.2, 2.4 Hz, 1H), 5.52 (d, J = 2.2 Hz, 1H), 3.87 (m, 2H), 3.80 — 3.75 (m, 2H),
3.38 (dd, J=10.9, 5.4 Hz, 2H), 3.01 (s, 6H), 2.96 (s, 6H). '3C NMR (76 MHz, CDCIs) § 156.55, 155.52,
146.12, 98.39, 85.60, 61.04, 45.00, 39.59. IR (film) v (cm™") 3374, 2924, 2880, 2366, 2287, 2241, 1637,
1557, 1539. The product wasn’t stable to mass spectrometry.
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2-Methoxy-4(dimethylamino)pyridine (1-70):
~

~

| Ngiaoit
Potassium fert-butanoate (112.2 mg, 1 mmol, leq) was added into a solution of 2-bromo-N,N-
dimethylpyridin-4-amine (200 mg, 1 mmol, 1 eq) with methanol (40 puL, 1 mmol, 1 eq) in DMSO (2
mL). The reaction mixture was heated in seal tube at 160 °C for 7 h. Then water (2 mL) was added to
quench the reaction, and it was extracted three times with DCM, dried over Na>SOs4, filtered and
concentered under vacuum. The crude was purified on a silica gel flash chromatography eluting with a
hex/AcOEt mix (9:1). The product was obtained as colorless oil with 30% yields. '"TH NMR (300 MHz,
CDCI3) 6 7.85 (d, J= 6.1 Hz, 1H), 6.25 (dd, J= 6.1, 2.3 Hz, 1H), 5.88 (d, /=2.2 Hz, 1H), 3.90 (s, 3H),
2.97 (s, 6H). BC NMR (76 MHz, CDCl3) § 165.77, 157.01, 146.80, 102.82, 90.82, 53.31, 39.44. IR
(film) v (cm™) 2943, 2922, 2899, 2850, 1607, 1541. MS m/z (rel %): 153.1015 (MH", 100). HRMS

(EI) caled for CsH120N2: 153.1022., found: 153.1015.

tert-Butyldimethyl((3-methyl-4,5-dihydrofuran-2-yl)oxy)silane (2-12):

\ OTBS
O

Following general procedure A, N,N-diisopropylamine (1.63 mL, 11.6 mmol) was added to n-BuLi
(4.66 mL, 11.6 mmol) followed by THF (21 mL), and a-methyl-y-butyrolactone (1.0 mL, 10.6 mmol),
DMPU (1.28 mL, 10.6 mmol), a solution of TBSCI (2.89 g, 18.6 mmol) in THF (3.5 mL), water and
hex. The work-up (Et20, brine) and purification by distillation under reduced pressure (46-49 °C, 3
mbar) afforded 2-12 (1.38 g, 61%) as a clear colorless oil. '"H NMR (300 MHz, CDCIl3) 8 (ppm): 4.17
(t, J= 8.8, 2H), 2.51 (t, J= 8.9, 2H), 1.52 (s, 3H), 0.94 (s, 9H), 0.17 (s, 6H). Characterization data is in

accordance with published literature.!!

Methyl 2-phenylpropanoate:

O

OMe
To a solution of propiophenone (4 g, 29.8 mmol) and PIFA (15.35 g, 35.7 mmol) in
trimethylorthoformate (100mL) cooled to 0 °C was added to concentred sulphuric acid (3.1 mL, 59.6
mmol). After the reaction mixture was stirred 10 min at 0°C, the mix was heat at 60 °C and strirred for
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3 h. When the reaction was complete, the reaction mixture was cooled to 0 °C and water (100 mL) was
added and the usual work up (CHCls, brine) was done. The crude product was distilled under vacuum,
and a usual purification (10% AcOEt in hex) was done. A pale yellow was obtained (1.88 g, 40%). 'H
NMR (300 MHz, CDCl3) § 7.37 — 7.22 (m, 6H), 3.73 (q, J = 7.2 Hz, 1H), 3.66 (s, 3H), 1.51 (d, /= 7.2

Hz, 3H). Characterization data is in accordance with published literature.?’®

tert-Butyl((1-methoxy-2-phenylprop-1-en-1-yl)oxy)dimethylsilane (2-19):

X OTBS

OMe

Following general procedure A, N, N-diisopropylamine (1.9 mL, 13.7 mmol) was added to n-BuLi (5.48
mL, 11.6 mmol) followed by THF (30 mL), and methyl 2-phenylpropanoate (1.88 g, 11.4 mmol),
DMPU (1.24 mL, 10.3 mmol), a solution of TBSCI (2.06 g, 13.7 mmol) in THF (10 mL), water and
hex. The usual work-up (Et20, brine) and purification by distillation under reduced pressure (90-100
°C, 3 mbar) afforded 2-19 (1.46 g, 46%) as a clear pale yellow oil. '"H NMR (300 MHz, CDCl3) 6 7.38
(dt, J=28.3, 1.7 Hz, 3H), 7.31 — 7.22 (m, 5H), 7.12 (qt, J = 6.7, 1.4 Hz, 1H), 3.66 (s, 3H), 3.48 (s, 2H),
1.95 (s, 3H), 1.92 (s, 1H), 1.01 (s, 5H), 0.82 (s, 9H), 0.23 (s, 3H), -0.08 (s, 5H). *C NMR (75 MHz) §
BC NMR (101 MHz, CDCl3) 6 151.73, 140.97, 140.68, 129.32, 128.82, 128.11, 127.94, 127.67, 125.31,
125.29, 57.52, 56.99, 26.61, 26.44, 25.89, 25.74, 16.65, 15.89, -4.23, -4.63.. IR (film) v (cm™) 2954,
2931, 2858, 1660. MS m/z (rel %): 279.1783 (MH", 100). HRMS (EI) caled for C12H2602Si : 279.1775
found: 279.1783.

tert-Butyl((1-methoxy-2-methylprop-1-en-1-yl)oxy)dimethylsilane (3-2):
OTBS

= OMe

Following general procedure A, N,N-diisopropylamine (2.97 mL, 21.0 mmol) was added to n-BuLi
(8.40 mL, 21.0 mmol) followed by THF (25 mL), methyl isobutyrate (2.29 mL, 20.0 mmol), DMPU
(2.17 mL, 18.0 mmol), a solution of TBSCI (3.17 g, 21.0 mmol) in THF (7 mL) and aq AcOH (22 mL).
Layers were separated and the organic phase was dried (Na2SOa), filtered and concentrated in vacuo.
The residue was purified by distillation under reduced pressure (48-51 °C, 2 Torr) to afford 3-2 (3.64 g,
84%) as colorless oil. 'H NMR (300 MHz, CDCl3) & (ppm): 3.51 (s, 3H), 1.57 (s, 3H), 1.53 (s, 3H),
0.95 (s, 9H), 0.14 (s, 6H). Characterization data is in accordance with published literature.'!
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Morpholinacetamide (2-21):
(@)

BIPN
O

Following the general procedure B, morpholine (1.7 mL, 19.6 mmol) was dissolved in DCM (40 mL)
and anhydride acetic (1 g, 9.8 mmol) was added. The reaction mixture was allowed to warm up to rt and
was stirred for 15 h. 2 N HCI was added at rt and the usual work up (DCM, brine) was done. After
usual purification (40% AcOEt in hex) afforded 2-21 (900 mg, 71%) as colorless liquid. '"H NMR (300
MHz, CDCls) 6 3.67 (m, 4H), 3.62 — 3.58 (m, 2H), 3.46 (m, 2H), 2.09 (s, 3H). '3C NMR (75 MHz) §
169.31, 67.00, 66.73, 46.80, 41.90, 21.31. IR (film) v (cm™) 3422, 2971, 2911, 2862, 1616, 1428. MS
m/z (rel %): 152.0685 (MNa", 100). HRMS (EI) calcd for CsH1102N : 152.0682, found:152.0685.

2,2-Dimethyl-1-morpholinopropan-1-one (2-15):
O

)

In a solution of morpholine (2 mL, 22.9 mmol, 3 eq) in DCM (3 mL) was added dropwise pivaloyl
chloride (1 mL, 7.62 mmol, 1 eq). The reaction mixture was stirred for 30 min then work-up with
NaOH 1M and DCM. After purification through silica gel flash chromatography eluting with 10%
AcOEt in hex gave 2-15 (800 mg, 61%) as white solid. "H NMR (300 MHz, CDCI3) & 3.66 (s, 4H),

1.28 (s, 9H). Characterization data is in accordance with published literature.?”’

)

In a solution of morpholine (1.63 mL, 18.5 mmol, 3 eq) in DCM (3 mL) was added dropwise benzoyl

Morpholino(phenyl)methanone (2-17):

chloride (1 g, 6.18 mmol, 1 eq). The reaction mixture was stirred for 30 min then work-up with NaOH
IM and DCM. After purification through silica gel flash chromatography eluting with 10% AcOEt in
hex gave (1.1 g, 93%) as lightly yellow oil. 'TH NMR (300 MHz, CDCls) § 7.45 — 7.38 (m, 5H), 3.71 (s,

6H), 3.47 (s, 2H). Characterization data is in accordance with published literature.?”

131



1-Morpholino-3-phenylpropan-1-one (2-11):

SRAY

Following the general procedure C, DMF (1 drop) was added into a solution of hydrocinnamic acid (5
g, 33.3 mmol) and oxalyl chloride (4.4 mL, 50 mmol) in DCM (111 mL). The reaction mixture was
strirred until the end of bubbling (CO2). Here, morpholine (1.76 mL, 199.7 mmol, 6 eq) was added and
the reaction mixture was stirred at rt for 15 h. The usual work-up (DCM/brine) and purification (30%
AcOEt in hex) gave (5 g, 68.5%) as yellow oil. 'TH NMR (300 MHz, CDCl3) & 7.35 — 7.16 (m, 5H),
3.62 (s, 4H), 3.51 (s, 2H), 3.36 (s, 2H), 3.02 — 2.93 (m, 2H), 2.65 — 2.56 (m, 2H). Characterization data

is in accordance with published literature.?”

3-Methyl-3-(3-phenylpropanoyl)dihydrofuran-2(3H)-one (2-14):
O o

O

Following the general procedure D; T20 (42 pL, 0.25 mmol, 1.1 eq) was added to a solution of 2-11
(50 mg, 0.23 mmol, 1 eq) and DTBMP (51 mg, 0.25 mmol, 1.1 eq) in DCE (1.6 mL) at 0°C. The
reaction mixture was stirred for 5 min at 0 °C before 2-12 (49 mg, 0.23 mmol, 1.1 eq) was added in.
Then the mix was sealed under Ar and heated to 60 °C overnight. NaHCO3; was added neat in the
mixture and it was stirred at rt for 30 min. The quench was done with water (2 mL) then extracted with
AcOEt (5 mL) three times, dried over Na2SOs, filtered and concentered under vacuum. The crude was
purified through flash chromatography to give 2-14 (54.4 mg, 100%) as a colorless oil. '"H NMR (300
MHz, CDCIl3) 6 7.32 — 7.14 (m, 5H), 4.27 (td, J = 8.7, 3.9 Hz, 1H), 4.15 (td, J = 8.7, 7.3 Hz, 1H), 3.11 —
2.95 (m, 2H), 2.94 — 2.78 (m, 4H), 1.98 (dt, J = 13.0, 8.5 Hz, 1H), 1.47 (s, 3H). 3C NMR (76 MHz,
CDCl3) 6 176.49, 140.63, 128.62, 128.48, 126.37, 66.05, 56.47, 39.53, 32.61, 29.78, 20.76. IR (film) v
(cm™) 3026, 2985, 2936, 1763, 1709 MS m/z (rel %): 255.1014 (MNa*, 100), 271.0756 (MK, 31.25).
HRMS (EI) caled for Ci14Hi1603: 255.0992., found: 255.1014.
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3-Benzoyl-3-methyldihydrofuran-2(3H)-one (2-18):
O o

DLS;

Following the general procedure D; Tf20(49 uL, 0.29 mmol, 1.1 eq) was added to a solution of 2-17
(50 mg, 0.26 mmol, 1 eq) and DTBMP (59.5 mg, 0.29 mmol, 1.1 eq) in DCE (1.6 mL) at 0 °C. The
reaction mixture was stirred for 5 min at 0 °C before 2-12 (55.7 mg, 0.29 mmol, 1.1 eq) was added in.
Then the mix was sealed under Ar and heated to 60 °C overnight. NaHCO3; was added neat in the
mixture and it was stirred at rt for 30 min. The quench was done with water (2 mL) then extracted with
AcOEt (5 mL) three times, dried over Na2SOs, filtered and concentered under vacuum. The crude was
purified through flash chromatography to give 2-18 (52.2 mg, 98%) as colorless oil. '"H NMR (300
MHz, CDCIl3) 6 7.99 (d, J = 8.6 Hz, 2H), 7.55 (d, J = 6.8 Hz, 1H), 7.51 — 7.41 (m, 2H), 4.47 — 4.37 (m,
2H), 3.13 — 3.01 (m, 1H), 2.23 (dt, J = 13.2, 7.7 Hz, 1H), 1.69 (s, 3H). 13C NMR (75 MHz, CDCl3) §
196.44, 177.27, 134.82, 133.27, 129.41, 128.73, 66.25, 55.20, 35.62, 29.83, 21.94. IR (film) v (cm™)
3070, 2989, 2936, 1761, 1673 MS m/z (rel %): 227.0691 (MNa", 100), 243.0432 (MK", 17). HRMS
(EI) calcd for Ci2H1203: 227.0679., found: 227.0691.

Methyl 2-methyl-3-0x0-2,5-diphenylpentanoate (2-23):
0O O

OMe
Ph

Following the general procedure D; Tf20(211 pL, 1.25 mmol, 1.1 eq) was added to a solution of 2-11
(250 mg, 1.14 mmol, 1 eq) and DTBMP (257 mg, 1.25 mmol, 1.1 eq) in DCE (7 mL) at 0 °C. The
reaction mixture was stirred for 5 mins at 0°C before 2-19 (318 mg, 1.14 mmol, 1 eq) was added in.
Then the mix was sealed under Ar and heated to 60 °C overnight. Then it was cooled to rt, CuSO4 was
added followed by addition of trimethylsilanol then the reaction mixture was seal under Ar then heated
to 100 °C for 1 h. The reaction mixture was dissolved in DCM and filtered off then concentered under
vacuum. The crude was purified through flash chromatography to give 2-23 (173 mg, 53% corr) as
colorless oil. '"H NMR (300 MHz, CDCl3) 6 7.58 — 7.12 (m, 9H), 7.12 — 7.03 (m, 2H), 3.74 (s, 3H), 2.98
— 2.54 (m, 4H), 1.75 (s, 3H). ¥C NMR (75 MHz) & 172.61, 141.02, 138.28, 128.79, 128.56, 128.50,
127.88, 127.51, 126.18, 64.72, 52.74, 41.39, 30.61, 21.33. IR (film) v (cm™) 3064, 3026, 2989, 2950,
1732, 1713. MS m/z (rel %): 319.1305 (MNa", 100). HRMS (EI) calcd for C19H2003: 319.1304, found:
319.1305.
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Methyl 2-methyl-3-morpholino-2,5-diphenylpentanoate (2-24) :
®
N~ O

OMe
Ph

Following the general procedure D; T£20(42 pL, 0.26 mmol, 1.1 eq) was added into a solution of 2-11
(50 mg, 0.23 mmol, 1 eq) and DTBMP (51 mg, 0.26 mmol, 1.1 eq) in DCE (1.4 mL) at 0°C. The
reaction mixture was stirred for 5 min at 0 °C before 2-19 (64 mg, 0.23 mmol, 1 eq) was added in. Then
the mix was sealed under Ar and heated to 60 °C overnight. Then it was cooled to 0° C, acetic acid (132
uL, 2.3 mmol, 10 eq) was added followed by addition of NaBH4 (35 mg, 0.92 mmol, 4 eq) then the
reaction mixture was stirred at rt 24 h. The quench was done with NaOH 15% (2 mL) then extracted
with DCM (5 mL) three times, dried over Na2SOs, filtered and concentered under vacuum. The crude
was purified through flash chromatography to give 2-24 (dias 1: 32.3 mg, dias 2: 13.1 mg, 54%) as
colorless oil. Dias 1: '"H NMR (300 MHz, CDCl3) 6 7.43 — 7.15 (m, 10H), 3.67 (s, 3H), 3.51 — 3.30 (m,
5H), 2.88 — 2.59 (m, 4H), 2.55 — 2.45 (m, 2H), 2.07 — 1.91 (m, 1H), 1.78 — 1.65 (m, 1H), 1.58 (s, 3H).
13C NMR (75 MHz) § 176.10, 142.15, 142.07, 128.48, 128.46, 127.87, 127.07, 126.77, 126.00, 77.16,
70.74, 67.96, 57.22, 52.34, 51.96, 35.64, 30.86, 25.77, 19.12. IR (film) v (cm™) 2951, 2848, 2806,
1723. MS m/z (rel %): 368.2218 (MH", 100). HRMS (EI) calcd for C23H2sNO3: 368.2220, found:
368.2218. Dias 2 : "TH NMR (300 MHz, CDCl3) 8 7.46 — 7.33 (m, 4H), 7.33 — 7.14 (m, 9H), 7.08 — 6.92
(m, 1H), 3.70 — 3.67 (m, 3H), 3.66 (s, 3H), 3.52 (dd, J=11.0, 1.6 Hz, 1H), 2.94 — 2.86 (m, 3H), 2.83 —
2.69 (m, 1H), 2.47 (m, 1H), 1.91 — 1.76 (m, 1H), 1.62 (s, 3H), 1.47 — 1.26 (m, 1H). 3C NMR (75 MHz,
CDCI) 6 176.10, 141.59, 140.94, 128.46, 128.31, 127.06, 126.05, 77.16, 69.59, 68.37, 57.67, 51.96,
35.43, 28.19, 17.05. IR (film) v (cm-1) 2951, 2848, 2806, 1725. MS m/z (rel %): 368.2225 (MH", 40),
390.2045(MNa’, 100). HRMS (EI) calcd for C23H2sNOs: 368.2220, found: 368.2225.

N,N-Dibenzyl-3-phenylpropanamide (3-14):
0]

Hydrocinnamic acid (2 g, 13.3 mmol, 1 eq) was dissolved into THF (22 mL), and then CDI (2.4 g, 14.6

mmol, 1.1 eq) was added in at rt and it was stirred for 1 h. CO2 was bubbled in a solution of
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dibenzylamine (3 mL, 16 mmol, 1.2 eq) into THF (23 mL) for 1 min then that solution was added in the
reaction mixture and CO2 was bubbled in for 2 h. The quench was done with 1 M HCI, and then THF
was eliminated by evaporation. The solution was extracted by AcOEt (3x 15 mL) then the organic layer
was washed with Na2CO3 sat, dried over Na2SOs filtered and concentered under vacuum. The product
was used without other purification. "H NMR (300 MHz, CDCl3) § 7.26 (m, 13H), 7.08 (d, J = 7.8 Hz,
2H), 4.60 (s, 2H), 4.37 (s, 2H), 3.17 (m, 2H), 3.05 (t, J = 7.6 Hz, 2H), 2.97 (m, 2H), 2.73 (t,J = 7.6 Hz,

2H). Characterization data is in accordance with published literature.?*

1-Benzylpyrrolidin-2-one (3-19):
0

E/fNBn

Pyrrolidin-2-one (2 g, 23.5 mmol, 1 eq) was dissolved in THF (50 mL), and it was cooled to 0°C. NaH
(60%, in oil, 1.13 g, 28.2 mmol, 1.2 eq) was added in portion in the reaction mixture then it was stirred
30 min at 0 °C. Then benzyl bromide (8.4 mL, 70.5 mmol, 3 eq) was added in at 0°C and the reaction
mixture was stirred at rt over-night. The solution was extracted by AcOEt (3x 150 mL) then the organic
layer was washed with NaxCOs3 sat, dried over Na2SOs filtered and concentered under vacuum. The
residue was purified by distillation under reduced pressure (120-135 °C, 2 Torr) to afford 3-19 (3.1 g,
77%) as colorless oil. "H NMR (300 MHz, CDCl3) 6 7.34 — 7.19 (m, 5H), 4.42 (s, 2H), 3.26 — 3.21 (m,
2H), 2.42 (t, J= 8.1 Hz, 2H), 2.01 — 1.91 (m, 2H). Characterization data is in accordance with published

literature.?®!

Methyl 3-(dibenzylamino)-2,2-dimethyl-5-phenylpentanoate (3-13a);

Bn. _B
"N

OMe

Following the general procedure D; T20 (28 pL, 0.16 mmol, 1.1 eq) was added to a solution of
3-14 (50 mg, 0.15 mmol, 1 eq) and DTBMP (34 mg, 0.16 mmol, 1.1 eq) in DCE (1 mL) at 0°C. The
reaction mixture was stirred for 5 min at 0 °C before 3-2 (36 mg, 0.16 mmol, 1.1 eq) was added in.
Then the mix was sealed under Ar and heated to 60 °C overnight. Then it was cooled to rt, Et2O (1 mL)
was added followed by addition of NaH (13 mg, 0.33 mmol, 2.2 eq) then the reaction mixture was
stirred at rt 2 h. Then it was cooled to 0 °C, BH3.DMS (150 pL, 0.30 mmol, 2 eq) was added and the
reaction mixture was stirred for 2 h at 0 °C, then PPTS (323 mg, 1.5 mmol, 10 eq) was added and the
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reaction mixture was stirred at 0 °C over-night.. The quench was done with NaOH 15% (2 mL) then
extracted with DCM (5 mL) three times, dried over NaxSOs, filtered and concentered under vacuum.
The crude was purified through flash chromatography to give 3-13a (45.5 mg, 73%) as colorless oil. "H
NMR (300 MHz, CDCls) 8 7.45 — 7.24 (m, 13H), 7.20 (d, J = 7.0 Hz, 2H), 3.91 (d, J = 13.8 Hz,2H),
3.73 (d, J = 13.8 Hz, 2H), 3.62 (s, 3H), 3.26 (dd, J = 7.6, 4.5 Hz, 1H), 2.78 — 2.65 (m, 1H), 2.59 (m,
1H), 2.14 — 1.99 (m, 1H), 1.87 — 1.74 (m, 1H), 1.23 (s, 6H). *C NMR (75 MHz) & 178.25, 142.48,
140.03, 129.49, 128.54, 128.39, 128.23, 127.01, 126.02, 64.16, 56.06, 51.67, 48.83, 35.75, 29.70,
23.62, 23.03. IR (film) v (cm™) 3061, 3026, 2948, 2929, 1724. MS m/z (rel %): 416.2580 (MH", 100).
HRMS (EI) calcd for C2sH33NO2: 416.2584, found: 416.2580.

Methyl 2-(1-benzylpyrrolidin-2-yl)-2-methylpropanoate (3-13b)

O
<l/\lj><mOMe

Bn
Following the general procedure D; Tf20 (108 uL, 0.64 mmol, 1.1 eq) was added to a solution of

3-19 (100 mg, 0.58 mmol, 1 eq) and DTBMP (132 mg, 0.64 mmol, 1.1 eq) in DCE (3.6 mL) at 0 °C.
The reaction mixture was stirred for 5 min at 0 °C before 3-2 (139 mg, 0.64 mmol, 1.1 eq) was added
in. Then the mix was sealed under Ar and heated to 60 °C overnight. Then it was cooled to rt, Et20 (7.2
mL) was added followed by addition of NaH (52 mg, 0.1.28 mmol, 2.2 eq) then the reaction mixture
was stirred at rt 2 h. Then it was cooled to 0 °C, HBIcp2 (355 pL of a solution at 1.8M in Et20, 0.64
mmol, 1.1 eq) was added and the reaction mixture was stirred for 2 h at 0 °C, then PPTS (410 mg, 1.92
mmol, 3.3 eq) was added and the reaction mixture was stirred at 0 °C for 2 h. The quench was done
with NaOH 15% (2 mL) then extracted with DCM (5 mL) three times, dried over Na2SOs, filtered and
concentered under vacuum. The crude was purified through flash chromatography to give 3-13b (33
mg, 22%) as colorless oil. '"H NMR (300 MHz, CDCl3) § 7.41 — 7.17 (m, 5H), 3.94 (d, J = 13.6 Hz,
1H), 3.64 (s, 3H), 3.39 (d, J = 13.6 Hz, 1H), 3.16 (dd, J = 8.9, 4.3 Hz, 1H), 2.88 — 2.79 (m, 1H), 2.31 —
2.20 (m, 1H), 1.95 — 1.78 (m, 1H), 1.71 — 1.61 (m, 3H), 1.24 (s, 3H), 1.18 (s, 3H). '*C NMR (75 MHz)
0 178.71, 141.06, 128.33, 128.27, 126.71, 77.16, 70.01, 61.94, 55.32, 51.75, 47.35, 27.99, 24.52, 22.27,
21.25. IR (film) v (cm™) 2968, 2950, 2871, 2790, 1724. MS m/z (rel %): 262.1794 (MH", 100). HRMS
(EI) caled for CisH23NO2: 262.1801, found: 262.1794.
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N-((9H-Fluoren-9-yl)methyl)-1-phenylmethanamine:
Bn
NH

ok

9H-Fluorenemethanoltosylate?®?> (100 mg, 0.28 mmol, leq) was dissolved in DMF (280 uL) then
benzylamine (38 pL, 0.34 mmol, 1.2 eq) and DiPEA (60 pL, 0.34 mmol, 1.2 eq) was added in the
reaction mixture and it was stirred over-night at rt. The quench was done with NaHCO3 (1 mL) and it
was extracted with DCM (3x 5 mL), dried over Na2SOu, filtered and concentered under vacuum. The
crude was purified through flash chromatography to give N-((9H-fluoren-9-yl)methyl)-1-
phenylmethanamine ( 64 mg, 82%) as a pale yellow solid. "TH NMR (300 MHz, CDCl3) 6 7.77 (d, J =
7.5 Hz, 2H), 7.59 (d, J = 7.6 Hz, 2H), 7.44 — 7.22 (m, 12H), 4.11 (t, J = 6.4 Hz, 1H), 3.84 (s, 2H), 3.14
(d, J= 6.4 Hz, 2H), 1.78 (s, 2H). 3C NMR (75 MHz) & 145.90, 141.40, 128.57, 128.29, 127.47, 127.20,
127.12, 124.78, 120.13, 53.94, 52.22, 47.95. IR (film) v (cm™) 3061, 3038, 3026, 2920, 2815, 1445.
MS m/z (rel %): 286.1593 (MH", 100). HRMS (EI) calcd for C21H19N: 286.1590, found: 286.1593.

N-((9H-Fluoren-9-yl)methyl)-N-benzyl-3-phenylpropanamide (3-35):

o
@«ﬁ

Following the general procedure C, DMF (1 drop) was added into a solution of hydrocinnamic acid
(63 mg, 0.42 mmol) and oxyalyl chloride (45 pL, 0.52 mmol) in DCM (1.2 mL). The reaction mixture
was strirred until the end of bubbling (CO2). Here, N-((9H-fluoren-9-yl)methyl)-1-phenylmethanamine
(100 mg, 0.35 mmol, 1 eq) and triethylamine (200 pL, 1.4 mmol, 4 eq) was added and the reaction
mixture was stirred at rt for 15 h. The usual work-up (DCM/brine) and purification (5% AcOEt in hex)
gave (85 mg, 58%) as pale yellow oil. 2 rotamer present: 'H NMR (300 MHz, CDCl3) & 7.81 (t, J=7.2
Hz, 23H), 7.55 — 7.11 (m, 159H), 6.97 (dd, J = 10.7, 4.2 Hz, 19H), 5.02 (s, 11H), 4.61 (t, J = 7.4 Hz,
5H), 4.39 (s, 9H), 4.28 (t, J = 8.4 Hz, 5H), 3.78 (d, /= 7.4 Hz, 9H), 3.46 (d, /= 8.4 Hz, 11H), 3.09 (t, J
= 7.7 Hz, 10H), 2.90 — 2.82 (m, 11H), 2.77 (t, J = 7.7 Hz, 9H), 2.21 (dd, J = 9.0, 6.9 Hz, 12H). 3C
NMR (75 MHz) 6 173.40, 172.95, 145.21, 143.90, 141.25, 141.22, 141.14, 141.04, 137.32, 136.55,
128.87, 128.86, 128.60, 128.56, 128.45, 128.38, 128.35, 127.95, 127.65, 127.49, 127.27, 127.04,
126.26, 126.02, 125.99, 125.07, 124.85, 120.44, 120.08, 77.16, 53.34, 51.20, 50.00, 47.86, 45.90,

137



44.86, 35.62, 35.29, 31.43, 31.28. IR (film) v (cm™) 3061, 6026, 2920, 1639. MS m/z (rel %):
440.1981(MNa", 100). HRMS (EI) calcd for C30H27NO: 440.1984, found: 440.1981.

N-Benzyl-3-phenylpropanamide:
O

ITIH
Bn

Following the general procedure C, DMF (1 drop) was added into a solution of Hydrocinnamic acid
(100 mg, 0.66 mmol) and oxalyl chloride (85 pL, 1 mmol) in DCM (2.2 mL). The reaction mixture was
strirred until the end of bubbling (COz2). Here, benzylamine (290 pL, 2.64 mmol, 4 eq) was added and
the reaction mixture was stirred at rt for 15 h. The usual work-up (DCM/brine) and purification (30%
AcOEt in hex) gave (65 mg, 41%) as white solid. '"H NMR (300 MHz, CDC13) § 7.36 — 7.11 (m, 10H),
6.06 (s, 1H), 4.38 (s, 1H), 4.36 (s, 1H), 2.98 (t, J = 7.7 Hz, 2H), 2.51 (t, J = 7.7 Hz, 2H).

Characterization data is in accordance with published literature.?®’

(S)-1-(2-(((tert-Butyldimethylsilyl)oxy)diphenylmethyl)pyrrolidin-1-yl)ethanone (2-31):
O

Ay

Ph
Ph" oTBS

In a solution of (S)-2-(((tert-butyldimethylsilyl)oxy)diphenylmethyl)pyrrolidine??’ (330 mg, 0.90 mmol,
1 eq) and triéthylamine (501 pL, 3.59 mmol, 4 eq) in DCM (3 mL) was added dropwise acetyl chloride
(77 uL, 1.08 mmol, 1.2 eq). The reaction mixture was stirred for 30 min then work-up with 1 M NaOH
and DCM. After purification through silica gel flash chromatography eluting with 10% AcOEt in hex
gave 2-31 (241 mg, 65.5 %) as pale yellow oil. 2 rotamere (1/3) 'H NMR (300 MHz, CDCl3) & 7.61
(dd, /= 6.0, 3.3 Hz, 2H), 7.53 — 7.41 (m, 4H), 7.34 (d, J = 2.7 Hz, 2H), 7.28 (dd, J = 5.5, 2.7 Hz, 6H),
5.57 (dd, J= 8.8, 2.7 Hz, 1H), 4.96 (d, J= 8.7 Hz, 0.3H), 3.80 (m, 0.3H), 3.22 (td, /= 9.7, 4.8 Hz, 1H),
2.46 (dd, J=17.0, 9.2 Hz, 1H), 2.30 — 2.16 (m, 1H), 2.05 (s, 1.3H), 2.00 (d, /= 9.1 Hz, 1.2H), 1.89 (s,
3H), 1.49 (m, 1.6H), 1.25 (m,1.3H), 1.13 — 0.98 (m, 1.1H), 0.91 (s, 9H), 0.72 (s, 5H), -0.18 (s, 1.2H), -
0.38 (s, 1.2H), -0.41 (s, 3H), -0.45 (s, 3H). 3C NMR (76 MHz, CDCl3) § 171.41, 170.59, 144.11,
143.63, 142.91, 141.35, 130.48, 129.86, 129.65, 129.21, 128.10, 127.74, 127.57, 127.34, 127.23,
127.06, 85.60, 84.22, 67.56, 65.94, 62.16, 48.96, 46.07, 28.71, 27.09, 26.42, 23.91, 23.50, 22.89, 22.58,
19.19, 19.03, 15.38, -1.83, -2.43, -2.95, -3.34.. IR (film) v (cm™") 2954, 2931, 2892, 2855, 1657, 1386.
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MS m/z (rel %): 432.2327 (MNa", 100), 448.2066 (MK", 69). HRMS (EI) calcd for C2sH3sNO2Si:
432.2329, found: 432.2327.

(S)-(2-(((zert-Butyldimethylsilyl)oxy)diphenylmethyl)pyrrolidin-1-yl)(phenyl)methanone (2-30):
0]

PR

Ph
Ph" oTBS

In a solution of (S)-2-(((tert-butyldimethylsilyl)oxy)diphenylmethyl)pyrrolidine®*’ (100 mg, 0.27 mmol,

Ph™ N

1 eq) and triethylamine (84 pL, 0.6 mmol, 2 eq) in DCM (3 mL) was added dropwise acetyl chloride (
32 uL, 0.27 mmol, 1 eq). The reaction mixture was stirred for 30 min then work-up with NaOH 1M and
DCM. After purification through silica gel flash chromatography eluting with 10% AcOEt in hex gave
2-30 (100 mg, 79 %) as colorless oil. '"H NMR (300 MHz, CDCls) 4 7.70 (d, J = 7.5 Hz, 2H), 7.63 —
7.53 (m, 2H), 7.41 (dd, J=10.7, 5.1 Hz, 2H), 7.34 (ddd, /= 7.5, 5.1, 3.4 Hz, 9H), 5.90 (dd, /= 8.7, 4.1
Hz, 1H), 3.12 (t, /= 8.7 Hz, 1H), 2.37 — 2.11 (m, 4H), 1.54 — 1.35 (m, 2H), 1.31 — 1.08 (m, 2H), 0.93
(s, 9H), -0.37 (s, 3H) -0.36 (s, 3H). 3C NMR (75 MHz) § 172.22, 144.32, 143.81, 137.08, 130.32,
129.32, 128.33, 128.11, 127.83, 127.56, 127.40, 127.25, 84.67, 61.66, 51.75, 26.75, 26.39, 24.67,
18.97, -3.06, -3.34. IR (film) v (cm™) 2952, 2929, 2887, 2853, 1643 MS m/z (rel %): 494.2485 (MNa",
100). HRMS (EI) calcd for C30H37NO2Si: 494.2485, found: 494.2485.

(2S,5S)-2,5-Diphenylpyrrolidine-1-carbaldehyde:

0] Ph
B0
Ph

In a solution of (28,5S)-2,5-diphenylpyrrolidine?** (50 mg, 0.22 mmol, 1 eq) in THF (3 mL) was added
N(CHO)Bt (37 mg, 0.25 mmol, 1.1 eq). The reaction mixture was stirred overnight, then work-up with
NaOH 1M and DCM. After purification through silica gel flash chromatography eluting with 15%
AcOEt in hex gave (2S,55)-2,5-diphenylpyrrolidine-1-carbaldehyde (70.2 mg, 126 %) as colorless
crystal. 'TH NMR (300 MHz, CDCIs) & 8.21 (s, 1H), 7.45 — 7.25 (m, 10H), 5.41 (d, J = 4.7 Hz, 1H),
5.19 (dd, J = 6.9, 3.1 Hz, 1H), 2.59 — 2.38 (m, 2H), 2.00 — 1.81 (m, 2H). ¥*C NMR (76 MHz, CDCl3) §
162.02, 142.77, 142.01, 129.12, 128.72, 127.98, 127.15, 126.52, 125.58, 62.47, 60.29, 33.23, 32.07. IR
(film) v (cm™) 3064, 6031, 2971, 2934, 2867, 1655, 1451, 1404, 1372. MS m/z (rel %): 274.1200
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(MNa"*, 100), 290.0937 (MK", 25). HRMS (EI) calcd for C17H17NO: 274.1202, found: 274.1200 Mp
103,7-119,5.

1-((2S,55)-2,5-Diphenylpyrrolidin-1-yl)ethanone

0] Ph
AD
Ph

In a solution of (28,5S)-2,5-diphenylpyrrolidine (50 mg, 0.22 mmol, 1 eq) and triéthylamine (123 pL,
0.88 mmol, 4 eq) in DCM (3 mL) was added dropwise acetyl chloride ( 19 puL, 0.26 mmol, 1.2 eq). The
reaction mixture was stirred for 30 min then work-up with 1 M NaOH and DCM. After purification
through silica gel flash chromatography eluting with 15% AcOEt in hex gave 1-((2S,55)-2,5-
diphenylpyrrolidin-1-yl)ethanone (61.5 mg, 105 %) as colorless crystal. "H NMR (300 MHz, CDCl3) §
7.45-7.15 (m, 10H), 5.51 (d, /= 7.8 Hz, 1H), 5.24 (d, J = 7.8 Hz, 1H), 2.52 (m, 2H), 1.89 (s, 3H), 1.76
(m, 2H). BC NMR (76 MHz, CDCl3)  170.30, 143.60, 143.16, 129.04, 128.58, 127.52, 126.85, 125.49,
125.41, 63.50, 61.89, 33.10, 30.77, 23.39. IR (film) v (cm™) 3026, 2973, 2941, 2364, 1647, 1404. MS
m/z (rel %): 288.1344 (MNa", 100). HRMS (EI) calcd for CisHioNO: 288.1358, found : 288.1344.
Mp : 126.4-150.6.

((2S,55)-2,5-Diphenylpyrrolidin-1-yl)(phenyl)methanone:

O Ph
e
Ph

In a solution of (2S,55)-2,5-diphenylpyrrolidine (40 mg, 0.18 mmol, 1 eq) and triéthylamine (50 pL,
0.36 mmol, 2 eq) in DCM (2 mL) was added dropwise bz chloride ( 54 pL, 0.18 mmol, 1 eq). The
reaction mixture was stirred for 30 min then work-up with 1 M NaOH and DCM. After purification
through silica gel flash chromatography eluting with 5% AcOEt in hex gave ((2S,55)-2,5-
diphenylpyrrolidin-1-yl)(phenyl)methanone (32 mg, 54 %) as colorless oil. 'TH NMR (300 MHz,
CDCIs) 6 7.47 —7.34 (m, 4H), 7.30 — 7.22 (m,1H), 7.24 — 7.09 (m, 8H), 6.96 (dd, J= 7.6, 1.4 Hz, 2H),
5.71 (d, J = 6.2 Hz, 1H), 5.24 (d, J = 7.0 Hz, 1H), 2.66 — 2.45 (m, 2H), 1.95 — 1.73 (m, 2H). 13C NMR
(75 MHz) 6 171.32, 144.23, 143.46, 137.84, 129.26, 128.68, 128.48, 127.90, 127.02, 126.60, 125.75,
125.59, 64.70, 61.94, 33.62, 31.47. IR (film) v (cm™) 3059, 3029, 3003, 2971, 2950, 2922, 2853, 1628,
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1493, 1445, 1392. MS m/z (rel %): 350.1509 (MNa®, 100), 366.1249 (MK, 10). HRMS (EI) calcd for
C23H21NO: 350.1515, found: 350.1509. Mp : 143,2-149,5.

(S)-(2-Benzhydrylpyrrolidin-1-yl)(phenyl)methanone:
0

Ph)]\N

Ph
In a solution of (S)-2-benzhydrylpyrrolidine?®* (500 mg, 2.1 mmol, 1 eq) and triéthylamine (1.2 mL, 8.4
mmol, 4 eq) in DCM (7 mL) was added dropwise bz chloride (760 pL, 2.5 mmol, 1.2 eq). The reaction
mixture was stirred for 30 min then work-up with 1 M NaOH and DCM. After purification through
silica gel flash chromatography eluting with 10% AcOEt in hex gave (S)-(2-benzhydrylpyrrolidin-1-
yl)(phenyl)methanone (466 mg, 65 %) as colorless crystal. 2 rotamere: "H NMR (300 MHz, CDCl3)
7.70 — 7.58 (m, 4H), 7.48 (d, J = 7.1 Hz, 4H), 7.45 — 7.26 (m, 24H), 7.23 — 7.14 (m, 4H), 6.89 (s, 1H),
5.36 (m, 3H), 4.68 (d, J = 6.9 Hz, 1H), 3.27 (t, J = 8.0 Hz, 3H), 3.08 (t, J = 9.2 Hz, 1H), 2.87 (dt, J =
17.4, 8.7 Hz, 1.5H), 2.26 — 2.08 (m, 3H), 2.07 — 1.85 (m, 4H), 1.75 — 1.37 (m, 7H). 3C NMR (76 MHz,
CDCl3) 8 172.92, 170.08, 145.37, 143.01, 142.12, 141.72, 137.27, 136.53, 130.26, 130.00, 129.87,
128.86, 128.38, 128.22, 128.11, 128.09, 127.93, 127.63, 127.48, 127.44, 127.41, 126.90, 126.82,
126.44, 82.52, 67.86, 59.44, 52.81, 51.96, 49.84, 30.13, 27.67, 24.54. IR (film) v (cm™) 3082, 3061,
3024, 2985, 2957, 2920, 2885, 1612, 1575, 1493, 1445, 1418. MS m/z (rel %): 364.1669 (MNa", 100),
380.1613 (MK", 61). HRMS (EI) calcd for C24H23NO: 364.1671, found: 364.1669. Mp : 145,1-152,2.

(S)-1-(2-Benzhydrylpyrrolidin-1-yl)-3-phenylpropan-1-one
O

S0y

Ph

Following the general procedure C, DMF (1 drop) was added into a solution of Hydrocinnamic acid
(300 mg, 2 mmol) and oxyalyl chloride (261 pL, 3 mmol, 1.5 eq) in DCM (4 mL). The reaction mixture
was strirred until the end of bubbling (COz). Here, (S)-2-benzhydrylpyrrolidine (472 mg, 2 mmol, 1 eq)
and triéthylamine (1.12 mL, 8 mmol, 4 eq) was added and the reaction mixture was stirred at rt for 15 h.
The wusual work-up (DCM/brine) and purification (10% AcOEt in hex) gave (S)-1-(2-
benzhydrylpyrrolidin-1-yl)-3-phenylpropan-1-one (250 mg, 34%) as colorless crystal. 2 rotamers:
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TH NMR (400 MHz, CDCl3) § 7.40 — 7.15 (m, 18H), 7.07 (dd, J = 20.0, 6.9 Hz, 4H), 5.31 — 5.29 (m,
1H), 5.26 — 5.18 (m, 1H), 5.06 (s, 1H), 4.65 (d, J = 5.1 Hz, 1H), 4.34 (s, 1H), 3.95 (d, /= 9.4 Hz, 1H),
3.84 —3.74 (m, 1H), 3.50 — 3.41 (m, 1H), 3.25 (dd, J=17.7, 8.2 Hz, 1H), 3.08 (td, J = 9.6, 3.7 Hz, 1H),
2.94 (d, J= 6.5 Hz, 2H), 2.85 — 2.72 (m, 1H), 2.62 — 2.45 (m, 3H), 2.15 — 2.02 (m, 1H), 2.02 — 1.94 (m,
2H), 1.76 (dd, J = 14.7, 9.1 Hz, 3H), 1.71 — 1.49 (m, 2H), 1.12 (dd, J = 20.6, 10.1 Hz, 1H). '3C NMR
(101 MHz, CDCIl3) 6 171.73, 171.01, 142.34, 142.08, 141.68, 141.63, 140.84, 129.79, 129.12, 129.10,
128.96, 128.74, 128.61, 128.59, 128.57, 128.54, 128.40, 128.25, 128.07, 127.85, 127.46, 126.99,
126.62, 126.22, 126.19, 126.06, 77.16, 61.76, 59.72, 54.22, 51.82, 47.02, 44.96, 37.14, 35.61, 31.55,
31.13, 30.28, 27.53, 23.64, 21.37. IR (film) v (cm™) 3084, 3061, 3029, 2980, 2954, 2927, 2873, 2361,
1628, 1494, 1437, 1418. MS m/z (rel %): 392.1979 (MNa", 100), 408.1852 (MK", 6). HRMS (EI)
calcd for C26H27NO: 392.1984, found: 392.1979. Mp : 131.3-132.5.
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