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Abréviations

°C degré Celsius

Ac acétyle

ADN acide désoxyribonucléique

AL acide de Lewis

Aq agueux

ARN acide ribonucléique

BINOL 1,1'-bi-2-naphtol

Bn benzyle

Boc tert-butyloxycarbonyle

Bu butyle

CAN nitrate de cerium ammonium

cat catalyseur

Cbz benzyloxycarbonyle

CCM chromatographie sur couche mince
CDI carbonyldiimidazole

ACS acide camphorsulfonique

d doublet

DCC dicyclohexylcarbodiimide

DCE dichloroéthane

dd doublet de doublets

DEAD azodicarboxylate de diéthyle

DFT théorie de la fonctionelle de la densité
DIBAL-H hydrure de diisobutylaluminium
DIPEA N, N-diisopropyléthylamine

DMAP 4-diméthylaminopyridine

DME diméthoxyéthane

DMF diméthylformamide

DMP periodinane de Dess-Martin

DMSO diméthylsulfoxyde

dquint doublet de quintuplet

dt doublet de triplets

dsext doublet de sextuplets

EA groupe électroattracteur

ee exces énantiomérique

éq. équivalent

Et éthyle

Fmoc fluorénylméthoxycarbonyle

GP groupe protecteur

h heure

HMRS spectrométrie de masse haute résolution
HOMO orbitale moléculaire occupée la plus haute
HPLC chromatographie en phase liquide a haute performance




Hz hertz

i-Pr iso-propyle

LDA diisopropylamidure de lithium
LUMO orbitale moléculaire vacante la plus basse
m multiplet

Me méthyle

Min minute

MOM méthoxyméthyle éther

Ms mésyle

MW micro-ondes

Nu Nucléophile

NOESY nuclear overhauser effect spectroscopy
PE éther de pétrole

Ph phényle

PMA acide phosphomolybdique

PMP para-méthoxyphényle

APNB acide para-nitrobenzoique

ppm partie par million

Pr propyle

APTS acide para-toluéne sulfonique

q quadruplet

quant. guantitatif

quint quintuplet

r.e. ratio énantiomérique

r.d. ratio diastéréoisomerique

RMN résonance magnétique nucléaire
s singulet

SE substitution électrophile

sext sextuplet

SN substitution nucléophile

t triplet

t.a. température ambiante

TBAI iodure de tétrabutylammonium
TBS tert-butyldiméthylsilyle

TBDPSO éther de tert-butyldiphénylsilane
td triplet de doublets

Tf trifluorométhanesulfonyle

TFA acide trifluoroacétique

THF tétrathydrofurane

TMEDA N,N,N',N'"-tétraméthyléthylenediamine
TMS triméthylsilyle

Ts para-toluenesulfonyle

tt triplet de triplets

2,6-DTBMP 2,6-di-tert-butyl-4-méthylpyridine
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Introduction Générale

Les tétrahydropyranes et les pipéridines sont des motifs que I'on retrouve dans de nombreuses
molécules naturelles bioactives, telles que la (-)-Centrolobine I-1, la Diospongine A I-2 ou encore la
(S)-Conine I-3, I'Histrionicotoxine I-4, la Dienomycine C I-5 (Figure 1). L'intérét pour ces familles de

éme

composés ne cesse de croitre.”” En effet le noyau pipéridine est le 3°™ motif cyclique le plus retrouvé
dans les molécules thérapeutiques aprés les noyaux phényle et pyridine alors que le
tétrahydropyrane prend lui la 6™

simples et efficaces afin d’obtenir de facon stéréosélective (diastéréo et/ou énantiosélective) ces

place.? Il apparalt donc opportun de développer des voies d’accés

motifs structuraux.

O /\/©/OH I
1-1

MeO” i PR SO "’/)kph I-2
(-)-Centrolobine Diospongine A
ES
B OH
O HN Il “_Me
N7 Me HO O\/\/\
H N N N Ph
13 X I-4 H I-5
(S)-Conine Histrionicotoxine Dienomycine C

Figure 1 : Exemples de molécules naturelles bioactives comportant le motif tétrahydropyrane ou pipéridine

Le premier chapitre de cette thése décrira brievement les différentes voies de synthése d’acces aux
motifs tétrahydropyrane et pipéridine, en détaillant plus particulierement une voie de synthése
privilégiée, a savoir la cyclisation de Prins. En effet, la cyclisation de Prins ou d’aza-Prins permet
d’accéder directement a des produits de types tétrahydropyranes et pipéridines par la réaction entre
un alcool (ou une amine) homoallylique et un carbonyle en présence d’un acide (de Brgnsted ou de
Lewis).

Apreés avoir passé en revue les différentes cyclisations de Prins et d’aza-Prins avec leurs avantages et
leurs limites, le deuxieme chapitre sera consacré ala mise en place d’'une nouvelle méthodologie
d’aza-Prins. Cette derniere contrairement aux autres synthéses décrites dans la littérature devra étre
compatible avec tous types d’amines homoallyliques et tous types d’aldéhydes, avec pour objectif de
pouvoir concevoir une librairie de molécules dans laquelle deux acides aminés seront reliés par une
liaison pipéridine.

Le troisieme chapitre portera sur la préparation d’une petite bibliotheque de pipéridine-lactones. Par
aminolyse de la lactone, ces composés donneront de nouveaux dérivés de pipéridines pouvant étre
des mimes de peptides.

Enfin, nous poursuivrons des travaux engagés au laboratoire. |l a été montré dernierement que la
réaction de Prins peut étre menée de fagcon énantiosélective a I'aide d’acides biphosphoriques
chiraux. L'objectif consistera a préparer de nouveaux acides puis de les tester dans diverses réactions
de Prins et aza-Prins.
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l. La réaction de Prins

1.1. Méthodes classiques de synthése des tétrahydropyranes

De nombreuses méthodes ont été développées et appliquées en synthese pour former des
tétrahydropyranes : les cyclisations par ouverture d’époxydes, les réactions d’oxa-Michael, les
substitutions nucléophiles de type Williamson ou encore les réactions d’hétéro-Diels-Alder figurent

probablement parmi les plus utilisées (Schéma 1).**

RZ
R o)
+
PP
7 R 1-6
Hétéro-Diels-Alder
RS R3S
. o) Cylisations de Prins Substitutions nucléophiles R?
HO N - de type Williamson R3 R’
1
R R2 H” "R <: R R? :> OHOTS
4
111 16 R s
RSO SR 12 R 18
Oxa-Michael Cyclisations par ouverture
d'époxydes
R? R3

EA
RETOH RS SOH DO

EA : Groupement électro-attracteur

1-10

Schéma 1 : Différentes voies d’accés aux tétrahydropyranes

Ces différentes voies d’acces vont étre brievement passées en revue ci-apres:

e la réaction d’hétéro-Diels-Alder est une cycloaddition [4+2] entre un diéne I-7 et un
diénophile 1-6.° Lorsque le diénophile I1-6 correspond a un carbonyle, la réaction prend le nom
d’oxo-Diels-Alder. La réaction d’oxo-Diels-Alder peut s’effectuer par chauffage mais elle est
généralement promue par un acide de Lewis. Cette réaction donne acces facilement au
dihydropyrane 1-13 avec une tres bonne réactivité, et une hydrogénation ultérieure de la
double liaison est nécessaire pour accéder au composé 1-12 (Schéma 2).

R? Acide de Lewis R3 R3
RS o ou chauffage R R? H, R4 R?
P — 7 7
ROY,  HTOR! Oxo-Diels-Ald
1, xo-Diels-Alder RS 07 OR! RS “07 "R
7 6 113 1112

Schéma 2 : Réaction d’oxo-Diels-Alder

Cette réaction est couramment utilisée a partir du diéne de Danishefsky I-7a,” dont la
synthése a été décrite en 1974 (Schéma 3).
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o) ZnCl, TMSCI ~ TMSO
Et;N
A —— N
Benzeéne, 40 °C
s OMe 24 h, 68% OMe | 7a

E-4-methoxybutene-2-one diéne de Danishefsky
Schéma 3 : Synthése du diéne de Danishefsky
En effet, a partir du diéne de Danishefsky I-7a, la réaction, comme I’a montré Trost® présente
une excellente réactivité, liée au fait que ce diene est tres riche en électrons (Schéma 4).

Cependant, son utilisation est limitée car la synthése de diénes substitués différents de celui
de Danishefsky I-7a est trés compliquée.

TMSO o BF5-Et,0 (6]
e H)LM -78°C,2h fﬁ
e 0, .
OMe 88% o
I1-7a 1-6p 1-15
Schéma 4 : Réaction d’oxo-Diels-Alder a partir du diene de Danishefsky
La réaction de Williamson intramoléculaire est une substitution nucléophile (SN,) entre un
alcool et un agent alkylant formant un éther. Cette réaction transite par un

intermédiaire alcoolate I-16 qui attaque le centre électrophile. Le départ du groupe partant
livre ensuite le tétrahydropyrane I-12 (Schéma 5).

R? R3

R3 %1_'_5 Base R“j\)IRZ
OH - =
R* . RS SO R
R 1-8 R2
R3 R’
OTs
2\
R4 (o]
RS

1-16

112

Schéma 5 : Substitution nucléophile de Williamson

Ce type de réaction est cependant limité, car souvent des conditions drastiques (base forte a
haute température) sont utilisées pour promouvoir la réaction. Ainsi seuls certains substrats
spécifiques dont la synthese est longue et fastidieuse peuvent permettre une cyclisation de
Williamson intramoléculaire comme celle proposée par Ho’ (Schéma 6).

\Me
NaH (1.4 éq.
Me, +9T8 R (14 éq) Me.,
H Toluene, reflux
OCH,Ph 6 h, 69%

R = para-anisyldiphénylméthyle

Schéma 6 : Réaction de Williamson intramoléculaire

L'alcoolyse des époxydes 1-9 peut aussi fournir des tétrahydropyranes avec de bons
rendements (voir la cyclisation par alcoolyse d’époxydes proposée par Nicolaou,' Schéma 7).
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ACS (0.1 éq.)
CH,Cl, , 25 °C

1h, 70%

MeO,C

COMe
1-9a 1-19

Schéma 7 : Cyclisation par alcoolyse d’époxydes

Cependant cette réaction présente plusieurs inconvénients : la synthése des époxydes alcool
1-9 est compliquée si on souhaite obtenir une molécule polysubstituée avec un controle des
centres asymétriques. De plus, en fonction de la substitution des époxydes I-9, I'alcoolyse de
ces derniers fournira soit le tétrahydropyrane 1-20 souhaité, soit I'oxépane 1-21 (Schéma 8).

o ACS (0.1 éq.) R=CH,CH,CO,Me  (0:100)

‘X/ CHiClp, 25°C H wtou R=(E)-CH=CHCO,Me (22:78)

RO ; R=CH=CH, (82:18)
H R

i 7075% h, 70-75% R=(2)-CH=CHClI (60:40)
R=(E)-CH=CHCI (92:8)

1-9 1-20 1-21

Schéma 8 : Effet de la substitution de I’époxyde sur la régiochimie de I'attaque de I’alcool

En effet comme I'a montré Nicolaou,” la formation en tétrahydropyrane 1-20 ou en oxépane
I1-21 dépend de la conformation de I'époxyde 1-9 mais aussi de |'effet inductif apporté par le
substituant R de I'époxyde ainsi que de son encombrement stérique engendré par cette
substitution.

La réaction d’oxa-Michael intramoléculaire est une addition 1,4 d’un alcool 1-10 sur un
composé électrophile a,B-insaturé, aussi appelé accepteur de Michael (Schéma 9)."

RS R3 R3
R4 R? R4 R2
Base R* R?
RS SOH o EA RS OEA
Q) RSO OR!
Addition 1,4
1-10 1-22 1-12

EA = Groupement électro-attracteur

Schéma 9 : Cyclisation d’oxa-Michael

Outre la difficulté de synthétiser le substrat de départ I-10, cette réaction est limitée par la
faible nucléophilie des alcools, ce qui nécessite généralement I'utilisation de base forte pour
effectuer la réaction. Cependant ces conditions sont souvent incompatibles avec la mise en
place de réaction asymétrique, méme si dans certains cas la réaction peut se faire en milieu
acide avec de bons rendements (réaction d’oxa-Michael intramoléculaire proposée par
Sasaki'” Schéma 10).
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TBDPSO TBDPSO

Me Me
= ACS (20 mol%) =
OH o]
— N/ _— N/
CH,CI, ta.
o Me 24 h, 90% o) Me
1-23 1-24

Schéma 10 : Exemple de réaction d’oxa-Michael intramoléculaire

e la cyclisation de Prins est une réaction entre un carbonyle I-6 et un alcool homoallylique 1-25
qui en présence d’acide de Lewis ou de Brgnsted permet la formation de plusieurs liaisons
carbone-carbone en une seule étape, aboutissant a la création de structures de type
tétrahydropyrane 1-26 (Schéma 11).

Acide de Lewis Nu
HO/\/\ + RCHO —Qou =
Acide de Brgnsted o R
1-25 1-6 1-26

Schéma 11 : Cyclisation de Prins classique

Cette réaction va étre explorée plus en détail dans la partie suivante en se penchant
notamment sur ses principaux avantages et sur ses limites.

1.2.La cyclisation de Prins

1.2.1. Historique

La réaction de Prins a été décrite pour la premiere fois par le chimiste néerlandais Hendrik Jacobus
Prins en 1919." Ces premiers travaux décrivaient I'addition de paraformaldéhyde 1-6a sur le styréne
1-27 en présence d’acide sulfurique, conduisant a la formation du diol I-30 (Schéma 12).

OH OH
H,SO, .
@/\ + (CH,0), ﬂ, @)\)
1-27 1-6a 1-30

Schéma 12 : Premiére réaction de Prins

Cette réaction débute par I'activation de I-6a par I'acide sulfurique pour donner 1-28. Cet oxonium I-
28 réagit avec l'alcéne du styrene 1-27 pour engendrer le carbocation intermédiaire 1-29. L'attaque
nucléophile de l'ion hydroxyde présent dans le milieu réactionnel permet d’obtenir le diol 1-30
(Schéma 13).

1-27 H H

A Nels
+H -
OH ® OH OH

+ ® -H
HzC:O/ _— HZCiE)H — —

1-6a 1-28 1-29 1-30

Schéma 13 : Mécanisme de la réaction décrite par Prins
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Dés 1937, cette réaction a été développée dans le but d’obtenir des diénes I-7 nécessaires a la
fabrication de caoutchouc synthétique I-33 (Schéma 14).

iy HO; >\
—
R1 —_— R1 —
R

H” "R"  Gondensati . ,
ondensation Déshydratation

Polymérisation caoutchouc 133 n

I-31 I-32 -7 synthétique

Schéma 14 : Syntheése de diénes par une réaction de Prins

En 1955," puis en 1969, Hanschke et Stapp ont rapporté la synthése de tétrahydropyranes par une
réaction de Prins. lls ont observé en présence d’acide chlorhydrique concentré le passage par un
alcool homoallylique 1-35 intermédiaire qui résulte de la condensation d’un premier équivalent de
formol I-6a sur I'oléfine 1-34. Cet alcool homoallylique 1-35 réagit avec un deuxiéme équivalent de
formol I-6a pour permettre la cyclisation en tétrahydropyrane 1-36 (Schéma 15).

Cl
HCI
R/\/ + 2CH,O ——>» ﬂH > R fj
R 50-80%
(0]
1-34 1-6a 1-35 1-36

R =H, Me, n-Pr,
n-CsHqq n-C7Hyq n-CgHqg

Schéma 15 : Premiére cyclisation de Prins

La réaction de Stapp est le premier exemple de la cyclisation de Prins. Depuis, cette réaction est
fréquemment utilisée pour préparer de maniére stéréocontrélée des tétrahydropyranes substitués.
Elle est définie comme une condensation d’un dérivé carbonylé (généralement un aldéhyde) et un
alcool homoallylique en présence d’un acide de Lewis ou de Brgnsted. Suivant les conditions de
réaction, il est possible d’obtenir soit un tétrahydropyrane 1-26, soit les dihydropyranes 1-37 et 1-38
(Schéma 16).

Acide de Lewis Nu
X =
; (e] R O 'R
Acide de Brgnsted o R
1-25 1-6 1-26 1-37 1-38

Schéma 16 : Formation de dérivés dihydropyrane ou tétrahydropyrane par cyclisation de Prins

Dans la majorité des cas, c’est le tétrahydropyrane 1-26 qui est obtenu avec d’excellents rendements.
Le nucléophile permettant de terminer la réaction peut provenir de plusieurs sources différentes :

e Les cyclisations de Prins sont généralement réalisées avec une quantité stcechiométrique
voire un exces d’acide. Cet acide qui permet la promotion de la réaction en activant
I'aldéhyde 1-6 peut aussi apporter le nucléophile en libérant un ion halogénure qui va
attaquer le carbocation intermédiaire formé comme nous le verrons dans I'explication du
mécanisme. Ceci est I'un des nombreux avantages de la réaction de Prins cyclisante, car le
choix de I'acide permet de contréler le nucléophile a insérer. Ainsi de nombreux halogenes
provenant d’acides de Lewis sont utilisés comme nucléophile (Schéma 17 a Schéma 19).



OH SnBr, (2.2 éq.)
CHO CH,Cl,
= + _—
(j/V -78°Ca0°C ()
20 min, 85%
1-39 1-60 1-40
Schéma 17 : Cyclisation de Prins promue par SnBr,

Rychnovsky réalisa une cyclisation de Prins promue par un exces de bromure d’étain I'obtention de
pipéridines bromées 1-40."

Cl
InCl5 (1.2 éq.) B
OH 3
CHO CH,Cl,
. e g
Me ta.4h vtoT
76%
Me
1-41 1-6q 1-42

Schéma 18 : Cyclisation de Prins promue par InCl;

Loh utilisa un léger exces stochimoétrique de chlorure d'indium (1.2 éq.) afin d’accéder a des
pipéridines chlorées 1-42."

BF,-Et,0 (1¢éq.)

CHO CH,Cl,
NOH + - >
Br ta.2h (@)
90%
Br
1-25 1-6b 1-43

Schéma 19 : Cyclisation de Prins promue par BF;-Et,0

Launay et al, ont develloper une méthodologie basé sur I'utilisation de trifluorure de bore afin de
permettre la synthése de pipéridine fluoré 1-43 avec d’excellent rendements.*

e Le nucléophile peut aussi dans certains cas étre le solvant (Schéma 20).

BF3Et,0 (1 éq.)

CHO Benzéne
"0H + [
E ta.4h o O
95%
F
1-25 1-6r 1-44

Schéma 20 : Cyclisation de Prins promue par BF;-Et,0 et conclue par une attaque nucléophile du benzéne Saikia et al

Dans cette réaction proposée par le groupe de Saikia,” ce n’est pas le fluor provenant du trifluorure
de bore qui sert de nucléophile mais le solvant, en I'occurrence ici le benzéne.

e La source de nucléophile peut également étre amenée par un nucléophile externe autre que
le solvant (Schéma 21).
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BF4Et,0 (1 6q.) I

cvo L)
~on + /@ _ CHCl,
Br 0°C,05h o
789
% Br
1-25 I-6b 1-45

Schéma 21 : Cyclisation de Prins promue par BF;-Et,0 avec une source d’iodure externe jouant le réle de nucléophile

Dans cette réaction le nucléophile ne provient pas de I'acide de Lewis utilisé pour promouvoir la
réaction (BF;-Et,0) mais d’une source extérieure,” I'iodure de tétrabutylammonium (TBAI) placé
dans le milieu réactionnel : c’est donc I'iodure qui va jouer le role de nucléophile.

e Le nucléophile peut aussi provenir d’une réaction intramoléculaire (Schéma 22).

In(OTf)3 (10 mol%)

@\/WOH . /©/CHO APTS (30 mol%)
—_—
OH Me DCE,ta.7h
90%
1-46 1-61

Schéma 22 : Cyclisation de Prins avec un nucléophile intramoléculaire

Dans cette réaction proposée par Yadav et al,”’ c’est le phénol de 1-46 qui joue le rdle de nucléophile,
ce qui permet une deuxiéeme cyclisation intramoléculaire dont le mécanisme général est donné
Schéma 23.

OH Catalyse o R du ﬁltjtslgl:)?)hile
_ . o acide @ intramoléculaire
NG n R™H QNU n Cyclisation
1-48 1-6 1-49 1-50
n=1o0u?2

Schéma 23 : Mécanisme général d’une cyclisation de Prins dont le nucléophile intramoléculaire conduit a une deuxiéme
cyclisation

Ainsi, la cyclisation de Prins est une méthode directe et efficace pour accéder a des motifs
tétrahydropyranes, c’est pourquoi elle est maintenant une voie de synthese privilégiée pour I'acces a
ce type de structure.”** En plus de sa bonne réactivité conduisant a d’excellents rendements, la
réaction présente une diastéréosélectivité suivant les conditions réactionnelles utilisées comme nous
le verrons par la suite.

1.2.2. Diastéréosélectivité et mécanisme de la cyclisation de Prins

La formation de cycle tétrahydropyrane par une cyclisation de Prins est généralement un processus
qui se produit avec une bonne diastéréosélectivité. En effet la cyclisation peut conduire a deux
diastéréoisomeres. Le tétrahydropyrane 1-26 peut étre obtenu sous la configuration trans ou cis
comme montré Schéma 24.
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X X
+
Z>"OH + RCHO QR @-WR

1-25 1-6 cis-1-26 trans-1-26

Schéma 24 : Obtention de deux diastéréoisomeéres

Cependant trés rapidement dans I'analyse des produits obtenus, il a été observé que généralement
la formation du diastéréoisomere 2,4-cis était privilégiée vis-a-vis du diastéréoisomére 2,4-trans. En
effet dans les exemples cités précédemment (Schéma 17 a Schéma 20), le tétrahydropyrane obtenu
est majoritairement de configuration cis (Schéma 25).

F F
cHo BFeELO (1¢a)
CH,Cl,
NOH + + )
Br ta.2h (0] o
90%
Br Br

r.d.= 83:17
cis-1-40 trans-1-40
majoritaire minoritaire

1-25 I1-6a

Schéma 25 : Cyclisation de Prins classique avec une diastéréosélectivité pour le composé cis

Par exemple, dans la cyclisation de Prins promue par |'éthérate du trifluorure de bore observé
précédemment,” le ratio diastéréoisomérique (r.d.) est de 83:17 en faveur du cis ; cette
diastéréosélectivité tres forte peut méme étre exclusive. En effet la diastéréosélectivité pour le
diastéréoisomere cis peut étre trés significative comme le montre par exemple le screening d’acides
de Lewis sur une réaction modele réalisé par Borkar (Schéma 26).*

X X
CHO . ) . _
Acide de Lewis (1.1 éq. OMe OMe X=BrouCl
N"0oH + @[ —>( a) +
OMe CH,Cl, 2h o o
1-25 I1-6h cis-1-51 frans-1-51
majortitaire minoritaire

Schéma 26 : Screening d’acide de Lewis sur une cyclisation de Prins réalisé par Borkar

Les ratios diastéréoisomériques obtenus en fonction de I'acide de Lewis utilisé sont donnés dans le
Tableau 1.

Entrées Acides de Lewis Températures (°C) Rendements (%) r.d. (cis:trans) X
1 TMSCI -20 95 98:2 Cl
2 SnCl, -40 94 98:2 Cl
3 FeCls -20 90 95:5 Cl
4 TiCl, -40 88 97:3 Cl
5 InCl3 0 75 98:2 Cl
6 InBr; 0 86 80:20 Br

Tableau 1 : Résultats du screening d’acides de Lewis sur une cyclisation de Prins réalisé par Borkar
Méme si de maniére générale I'expérience a montré une trés forte diastéréosélectivité pour le

tétahydropyrane cis, certaines cyclisations de Prins peuvent conduire a une diastéréosélectivité
trans, comme montré Schéma 27.
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BF4-Et,0 (1 éq.) I I

o AT
oy + /©/ _ OHLh .
Br 0°C,0.5h o o
78%
rd.=30:70 Br Br
cis-1-45 trans-1-45
-25 1-6a minoritaire majoritaire

Schéma 27 : Cyclisation de Prins possédant une diastéréosélectivité pour le tétrahydropyrane trans

Dans cette réaction vue précédemment avec une source d’iodure extérieure, la cyclisation de Prins
conduit a un mélange de tétrahydropyrane cis et trans avec un ratio diastéréoisomérique en faveur
du trans (70:30).

La diastéréosélectivité peut étre expliquée par la compréhension du mécanisme de la cyclisation de
Prins et des différents conforméres possibles.

Le premier mécanisme proposé par Stapp™ mentionnait qu’une activation de I'aldéhyde I-6a
permettait I'attaque du doublet non liant de I'oxygéne de I'alcool homoallylique. Cette attaque
permet la formation d’un intermédiaire chloré 1-52 suite au départ d’H,0. Cet intermédiaire instable
se cyclise spontanément en tétrahydropyrane 1-53 (Schéma 28).

\H®
COCS?
H)KH"Ga TN
N0  —
"0H [ ) = (©) Cl fj
HCl N 0 -H,0
H
1-25 1-25 1-52 1-53

Schéma 28 : Premier mécanisme de la cyclisation de Prins proposé par Stapp

Depuis, grace aux nombreux travaux réalisés autour de la cyclisation de Prins, le mécanisme a été
corrigé, concernant notamment le passage par un carbocation 1-56. Le mécanisme proposé
aujourd’hui est représenté sur le Schéma 29.

j)f — 6 RH\ —»U w/w—» WW x%OH/W

RT"H -MX,,.OH
16 |-25 154 I- 55 1-56 1-26

Passage par un carboxonium . . .
9e p Formation d'un carbocation

Activation de I'aldéhyde Attaque nucléophile . . + Tétrahydropyrane

attaque r_1uc|leoph|le addition d'un nucléophile
cyclisation

Schéma 29 : Mécanisme de la cyclisation de Prins

La réaction débute par l'activation du groupement carbonylé 1-6. Cette activation est réalisée
généralement avec I'aide d’un acide de Lewis par complexation sur le doublet de I'oxygene, exaltant
le caractéere électrophile du carbonyle 1-54. Cette étape est suivie de I'attaque nucléophile de I'alcool
homoallylique I-25 conduisant au carboxonium intermédiaire 1-55.

De nombreux conformeres sont possibles pour cet intermédiaire. Connaitre le plus stable permettra
de comprendre la stéréosélectivité de la réaction. En 2002, les calculs DFT (théorie de la fonctionelle
de la densité) réalisés par Alder® ont montré que les énergies relatives en phase gazeuse du
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carbocation cyclique 1-56 en conformation chaise étaient inférieures de 56.0 kl.mol™ a celles du
carboxonium linéaire 1-57 (Figure 2). Cette étude révele également que la conformation bateau I-58
est moins stable de 45.5 kJ.mol™. La conformation chaise est donc favorisée.

@0 -
o= 1-55
s TS
T 71.4 —_—
71.0 —_ ) S
; 560 =t
// 45.5
J /\/\0¢ ® =
K ® 0=
/! 1-57 1-58

Figure 2 : Energies relatives en phase gazeuse (kJ / mole) carbocation /carboxonium et des états de transition (TS) qui les
relient

L'intermédiaire 1-55 conduit au carbocation cyclique 1-56 par attaque intramoléculaire de I'oléfine.
L'obtention de ce carbocation I-56 est prouvée par le fait que dans certaines conditions de Prins, on
n’obtient pas le tétrahydropyrane 1-26 souhaité, mais les dihydropyranes 1-37 et I1-38 comme montré
Schéma 30.% En I'absence de nucléophile, le carbocation instable subit une réaction d’élimination de
I’hydrogéene a du carbocation, conduisant a la formation de la double liaison.

In(OTH) (1 &q.)

CH,Cl, X =
Z " 0H + cne I Q/@ * Q/@
ta.11h (o) (o)
86%, r.d.= 75:25

1-25 1-6s 1-37s 1-38s

Schéma 30 : Obtention de dihydropyrane par cyclisation de Prins

Ce carbocation est généralement piégé par un nucléophile présent dans le milieu réactionnel (dont la
source peut étre variée, voir précédemment). L'attaque du nucléophile sur le carbocation se fait de
maniere stéréosélective, I'attaque équatoriale étant favorisée comme lillustrent de nombreux
exemples expérimentaux. Alder a montré que le carbocation 1-56 est stabilisé par I'orientation de
I’'hydrogéne en position pseudo-axiale (Schéma 31).” Le positionnement de I'atome d’hydrogéne
favorise donc I’addition nucléophile en position équatoriale ce qui permet d’obtenir majoritairement
des tétrahydropyranes cis-1-26.

Attaque équatoriale

privilégiée o
0 e Nu 0
RQ@ - - Rﬁ/ Nu

~ H H

attaque axiale \
défavorisée 1-23 cis-1-26
Hydrogene en
position pseudo-axiale

Schéma 31 : Addition nucléophile équatoriale privilégiée conduisant au tétrahydropyrane cis-1-26

Toutefois, suivant certaines conditions expérimentales le groupe de Rychnovsky” a montré qu’il
pouvait y avoir une attaque en position axiale du nucléophile. En effet, I'ion coordinant Br issu de
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TMS-Br va s’associer avec le carbocation 1-62. Ensemble, ils forment une paire d’ions serrés et
I'attaque du nucléophile se produira en position axiale par le principe du moindre mouvement.
Cependant, si un contre-anion non coordinant provenant de SnBr, est utilisé dans la réaction, il est
non seulement moins nucléophile, mais il forme également une paire d'ions solvatés avec I-62, ce qui
conduit a I'attaque équatoriale du nucléophile (Schéma 32). On obtient donc un composé cis-1-63 ou
trans-1-63 selon le type de nucléophile choisi.

ORAQ OB OR
ﬁ Q\Aﬁe \m‘ trans-1-63
TMS-Br Br Br Br
_—— 1-60 1-61 1-62
ﬂ Paire d'ions serrés R
R OJ\OAC R R R
A
nBry
cis-1-63
1-61 o 1-62 ?r
R = CH,CH,Ph ShBrg SnBr,

Paire d'ions solvatés

Schéma 32 : Attaque axiale ou équatoriale du carbocation suivant la nature du contre-anion

1.2.3. Réarrangement 2-oxonia-Cope

La cyclisation de Prins conduit le plus souvent au tétrahydropyrane 1-65 attendu avec une excellente
diastéréosélectivité, cependant dans certaines conditions, des transferts de groupement (1-66 et 1-67)
et des racémisations des produits de départ (1-64) et d’arrivée (I-65) ont été observées (Schéma 33).%

BF3-Et,0 (4 éq)

/(\ @NCHO HOAc (10 éq.) \
+ . .
Ph”” YOH TMSOAC ( 11eq) OH

Cyclohexane

78°C40°C
(R)-1-64 "605 1-66 1-67 (R)-1-64
87% ee -60 50% 15% 13% 20%
68% ee 11% ee
R=CH,CH,Ph

Schéma 33 : Transfert d’allyle et racémisation observés par Rychnovsky dans des conditions de cyclisation de Prins

Des études approfondies ont permis de démontrer que ces produits surprenants résultent souvent
d’un réarrangement 2-oxonia-Cope entrant en compétition avec la cyclisation de Prins.

Le réarrangement sigmatropique [3,3] de l'oxonium intermédiaire a été mis en évidence par
Speckamp en 1988.” Ce réarrangement a pris le nom de réarrangement 2-oxonia-Cope en se
référant au réarrangement de Cope (Schéma 34).

v GAN S N

S22 (; RESOR | RTOR?
® ®

1-68 1-69 1-70 1-71

réarrangement de Cope réarrangement 2-oxonia-Cope

Schéma 34 : Réarrangement 2-oxonia-Cope
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Speckamp® a montré que ce mécanisme pouvait expliquer la formation du produit I-75 observé lors
de la réaction de BF;-Et,0 sur le vinylsilane 1-72 (Schéma 35). Lors de cette réaction I'oxonium 1-73
est formé et ce dernier subit un réarrangement 2-oxonia-Cope, permettant la formation de
I'oxonium I-74. Cet oxonium intermédiaire peu stable est plutét lent a cycliser sur I'oléfine, et donc

I’élimination de NuSiMe; et de I'acétone I-76a est favorisée, conduisant a la formation de I-75.

SiMes
| BF;EL,O (2 éq.)
OAc CH,Cl, o
- NN + * NuSiMe,
O)\COZMe “ CO,Me PN
ta. 17 h
1-72 1-75 I-76a

67%

7\

SiMe; _ o SiMe; Nu
ﬁ 2-oxonia-Cope g
22N
O~ "CO,Me /o CO,Me
® &
1-73 1-74

Schéma 35 : Démonstration du réarrangement 2-oxonia-Cope

Le groupe de Willis* explique également que la formation minoritaire du tétrahydropyrane

symétrique 1-48 résulte d’'un mécanisme 2-oxonia-Cope (Schéma 36).

OH BF3'Et,0 (2 éq.) Et.__O._Et
AcOH (5 éq.), TMSOAC (4 éq.) CHO
X + EtCHO _— +
CgHyo, t.a.
16 h OAc

OAc

1-64 1-6t 1-77 1-78 1-6b
54% 24% 23%

Schéma 36 : Transfert d’allyle observé suite a une cyclisation de Prins

Dans cette réaction, on remarque que le tétrahydropyrane I-77 attendu est majoritaire (54%),

cependant on retrouve en fin de réaction le tétrahydropyrane substitué par deux groupements

éthyle 1-78 (24%) ainsi que le benzaldéhyde 1-6b (23%). La formation de ces deux produits est

expliquée par une réaction de 2-oxonia-Cope, comme décrit Schéma 37.

BF3 Et,O (2 éq.) @ Cycllsatlon de Prins
OH , EcHO ~Et
AcOH (5 eq ), TMSOACc (4 éq.)
7 CeHi2, ta 54%

16 h

1-64 1-6t 1-79

2-oxonia-Cope,
® Et I-
J Cycllsatlon de Prins 24%

23%
1-80 1-6b 1-81 1-78

Schéma 37 : Obtention de tétrahydropyrane symétrique via un réarrangement 2-oxonia-Cope
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Une fois I'ion carboxonium 1-79 obtenu suite a la condensation de I'aldéhyde I-6t sur I'alcool
homoallylique 1-64, il peut soit se cycliser directement par réaction de Prins classique et donner I-77
(54%), soit se réarranger pour conduire a I'ion oxonium 1-80 qui est susceptible de s’hydrolyser (la
source d’H,0, provenant de la condensation de I-6t sur 1-64) pour fournir le benzaldéhyde 1-6b (23%)
et I'alcool homoallylique 1-81. Ce dernier réagit avec I'aldéhyde I-6t de départ et livre par une
cyclisation de Prins le tétrahydropyrane 1-78 (24%) plutot que le tétrahydropyrane 1-77 attendu.

En 2001, le groupe de Rychnovsky a observé la formation de I'épimére 1-83 en position 3 du
tétrahydropyrane 1-82 lors d’une cyclisation de Prins intramoléculaire de 1-81 (Schéma 38).*

‘ Br Br
., SnBry (2 éq.) , R -
OB CH,CI, -78 °C
SN O}\/ n 2 12,h s A -, ~OBn A N0 ~,, ~OBn
1-81 1-82 58% 1-83 26%

Schéma 38 : Epimérisation du produit de départ par une cyclisation de Prins

Ce résultat s’explique également via le réarrangement d’oxonia-Cope. En effet, I'état de transition de
type chaise 1-85 est issu d’'un mécanisme d’oxonia-Cope (majoritaire) sur I’'oxonium intermédiaire I-
84. Ce réarrangement conduit au méme produit I-82 que la cyclisation directe. En revanche, un état
de transition de type bateau 1-86 (minoritaire) suivi d’'un réarrangement sigmatropique en 1-87
semble expliquer cette épimérisation partielle en I-83 (Schéma 39).

| Br Br
‘, SnBr, , H =
L .0l 78 )
3 3
R O}VOBH CH,Clp, -78 °C \N-O-,Vosn A, OBn

1-81 1-82 58% 1-83 26%
Cyclisation directe
SnBr, R(Y/Zﬁ R: /\/g
|
®
/ OBn o
Réarrangements Br
; 1-85
2-oxonia-Cope
H H
Réarrangements =
Rg/\ﬁ I % rangem RS | Ry
® Z o7 / . o = lo
oBn Changementde | ® 2-oxonia-Cope | @ OBn
conformation OBn OBn
S o
1-84 Br 1-86 Br 1-87 Br -8 Br
Etats de transition chaise Etats de transition bateau

Schéma 39 : Mécanisme expliquant la racémisation créée par le réarrangement 2-oxonia-Cope

173334 ’ast particulierement intéressé au

Suite a ces observations, le groupe de Rychnovsky
réarrangement 2-oxonia-Cope et a prouvé qu'’il s’agissait d’un processus plus rapide que la cyclisation
de Prins. Dans cette étude, ils ont montré que la température n’exerce pas d’influence sur la vitesse
de réaction de l'attaque nucléophile vis-a-vis du réarrangement 2-oxonia-Cope. En revanche, une

augmentation de la polarité du solvant peut défavoriser le réarrangement d’oxonia-Cope.
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1.2.4. Cyclisation de Prins avec les cétones

Si la cyclisation de Prins a fait I'objet de nombreuses études sur les aldéhydes, peu d’études décrivent
son application a partir de cétones a ce jour. Quelques exemples extraits de la littérature vont étre
décrits tres brievement ci-apres.

e En 1955, Hanschke a rapporté une cyclisation de Prins a partir de cétones en présence de HCI
ou HBr. Néanmoins, les rendements obtenus n’excédent pas 50%."

e En présence d'un exces d’acide méthane sulfonique (MsOH) ou d’acide para-toluene
sulfonique (APTS), Gosh et al ont réalisé la synthése de sulfonates de tétrahydropyranes
spirocycliques 1-89 et 1-90 a partir des cétones cycliques : la cyclopentanone I-76b et la
cyclohexanone I-76¢ (Schéma 40).*

MsOH ou
APTS.H,0 (2.1 éq)

OMs
n=1,1-76b n=1,87% 1-89
n=2, I-76c 1-25 n =2, 74% 1-90

Schéma 40 : Syntheése de 1-89 et 1-90 par cyclisation de Prins

e Le groupe de Yadav a lui aussi réalisé des cyclisations de Prins a partir de cétones par une
promotion stcechiométrique d’iodure de triméthylsilane® ou d’iode® afin d’obtenir des
dérivés iodotétrahydropyranes 1-91 (Schéma 41).

TMSI (1 éq.)

R2 Y HO X @W
0" "Rr2
176 125 \ lb(1€q) 191

CH,CI
1 2 - 212
R' et R* = alkyle ou aryle t.a. 30-70 min

85-96%
Schéma 41 : Syntheése de 4-iodotétrahydropyranes via une cyclisation de Prins

e Par une cyclisation de Prins a partir de composés de type 2-allylphénol 1-92 et de cétone I-76
en présence de chlorure d’aluminium (1.5 éq.), ce méme groupe a synthétisé des dérivés de
types benzoxépine 1-93 (Schéma 42).%

cl
@\/\/ o AICI; (1.5 éq.)
.
R OH R‘lLR2 CHxCl, R O~ ~R?
-10°Ca0°c R
414 h
192 176 34-81% 193 R'etR? = alkyle

Schéma 42 : Synthése de benzoxépines via une cyclisation de Prins
e Rychnovky® a montré que la réaction tandem d’aldolisation de Mukaiyama/cyclisation de

Prins gu’il avait développée en 2001 était transposable aux cétones 1-76 avec les mémes
rendements (52-86%) (Schéma 43).

26



TiBr, (2 éq.) Br

f o] -78 °C, CH,Cl,
+ _— R' Rr2
R0 R1LR2 2,6-DTBMP R
52-86% RO OH
1-94 1-76 1-98
l ] R'et R? = alkyle ou OH
TiBr, ®
A o 4 X R! R2 R n2
1 o v
ROy rpre RO QB R™ 0 OTiBr,
o
1-94 1-76 195 1-96

Schéma 43 : Réaction tandem d'aldolisation de Mukaiyama/cyclisation de Prins par Rychnovky

Notre équipe a aussi développé des cyclisations de Prins a partir de cétone. Tout d’abord, il a
été mis en évidence I'existence d’un effet synergique entre un acide de Lewis et un acide de
Brgnsted pour promouvoir la cyclisation de Prins. En effet, un acide de Lewis (tel que MgBr,)
et un acide de Brgnsted (tel que APTS.H,0) mis en réaction séparément ne permettent pas
de catalyser la réaction de cyclisation de Prins. Cependant, la combinaison de ces deux acides
promeut par synergie la cyclisation de Prins. Aprés avoir mis en évidence |'effet synergique,
ces conditions ont été appliquées avec succes a une cyclisation de Prins avec la

cyclohexanone (I-76¢) (Schéma 44).*
o MgBr, (1.1 éq.)
A on + APTS (1.0 éq.) [e)
CH,Cl,
ta.3h
80% Br

1-25 1-76¢c 1-97

Schéma 44 : Synthése du 4-bromotétrahydropyrane spiranique 1-97

Puis dans le cadre d’un travail portant sur la synthése totale du portentol (un polypropionate
isolé d’un lichen : Roccella portentosa), le laboratoire s’est appuyé sur les conditions
optimisées d’une cyclisation de Prins a partir d’'une cétone I-76 et d’une oléfine (E)-1-98 en
utilisant comme promoteur I'iodure de triméthysilyle (généré in situ a partir de chlorure de
triméthylsilyle et d’iodure de sodium, a température ambiante dans I'acétonitrile),
conduisant au 4-iodotétrahydropyrane 1-99 (Schéma 45). L’alcool homoallylique de I'oléfine
(E)-1-98 est protégé par un groupement alkoxysilane car I'alcool libre est tres instable et se
dégrade rapidement. L'avantage du groupement alkoxysilane est qu’il permet une
stabilisation de I'oléfine, et de plus sa déprotection est réalisée in situ dans les conditions de

réaction de Prins.”

R1
Me Me (0]
o) TMSI (2 éq.) /.R2
Mev'\/\Me + JL —_ ) )
éTB s R"" "R? CH5CN Me"™ ‘Me
t.a. 30 min |
R'etR2 = alkyle ou aryle
(E)-1-98 1-76 1-99

Schéma 45 : Synthése de 4-iodotétrahydropyrane par cyclisation de Prins

Par ces travaux, le laboratoire a observé un dédoublement cinétique dynamique dans les cas

des cétones cycliques substituées en a. En effet en partant de la cétone 2-
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méthylcyclohexanone 1-76d racémique et de I'oléfine (E)-1-98, un seul stéréoisomere (R)-I-
100 a été obtenu avec un rendement de 78% (Schéma 46).

\/k/\ TMSI
CH30N
OTBS t.a. 15 min

78%
rac-l-76d (E)-1-98 (R)-1-100 (S)-1-100 .
NON OBSERVE

Schéma 46 : Dédoublement cinétique dynamique par une cyclisation de Prins

Ce résultat surprenant n’avait jamais été rapporté dans la littérature pour une cyclisation de
Prins (Schéma 47).

o Me Me
TMSI Me o)
\/k/\ —_— !
Lent Mel|
OR / oTBS
(S)-I-76d (E)-1-98 (S)-1-100
NON OBSERVE
1-101 \ o Me Me
TMSI Me o =
R = H ou SiMe, N - !
Rapide Me|
OTBS
(R)-I-76d (E)-1-98 (R)-1-100

Schéma 47 : Explication du phénomeéne de dédoublement cinétique dynamique

En faisant réagir (E)-1-98 et la cétone racémique I-76d, on pourrait s’attendre a obtenir les
deux stéréoisomeres (R)-1-100 et (S)-1-100. Cependant un seul stéréoisomere (R)-1-100 est
observé. En effet il semble que la cyclisation de Prins soit extrémement rapide avec (R)-1-76d
et beaucoup plus lente avec (S)-1-76d. Or le stéréoisomere (S)-1-76d peut étre racémisé en
(R)-1-76d via le passage par un énol (ou énol silylé) 1-101. (R)-1-76d obtenu suite a la
racémisation réagit directement avec (E)-1-98 pour former exclusivement (R)-1-100.

Méme si I'utilisation des cétones est possible en cyclisation de Prins, leur utilisation reste
néanmoins limitée, I'aldéhyde restant le carbonyle de référence pour la cyclisation de Prins.

1.2.5. Variantes de la cyclisation de Prins

En général, la réaction de cyclisation de Prins s’effectue a partir d’'un alcool homoallylique 1-25 et
d’un carbonyle (un aldéhyde majoritairement). Cependant, dans certains travaux, le carbonyle est

remplacé par un époxyde 1-102. Li fut le premier a exploiter les époxydes dans la réaction de Prins

cyclisante (Schéma 48).*

InCl; (2
o nCl3 (2 éq.)

CH2C|2
+ " 0H
ta. 5 h
94%, r.d.= 75:25

1-102 1-25 cis-1-103 trans-1-103

Schéma 48 : Cyclisation de Prins a partir d’'un époxyde
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L’époxyde 1-102 joue I'équivalent d’un aldéhyde car en présence d’un acide de Lewis, 'ouverture de
|’époxyde peut conduire a deux carbocations 1-104 et 1-105, le carbocation benzylique 1-105 étant
formé préférentiellement. La position trans du groupe R (R pouvant étre un alkyle ou un hydrogéne)
mene a une nouvelle espéce, le carboxonium 1-106 intermédiaire courant de la réaction de Prins.
Ceci permet I'attaque du doublet de I'alcool homoallylique pour donner I'oxonium 1-107 qui va se
cycliser en carbocation 1-108, puis ce dernier va étre piégé par un ion chlorure présent dans le milieu
pour donner le tétrahydropyrane 1-103 ou 1-109 (Schéma 48).

InCl o
InCl 2 cl© cl
o 7 o, (o o R o
e > o ZO~
® C¥ " S — Oy ~incl, ©)V InCl 106
R R R &
X ~TOH
1-104 1-102 1-105 1-25
Moins stable
que 1-105
R R R o
-
©
cl c© ) cl
R=H :1-103
R=Ph:1-109 108 07

Schéma 49 : Mécanisme proposé de la cyclisation de Prins entre un époxyde et un alcool homoallylique

On peut également remplacer I'alcool homoallylique par un alcool homopropargylique : les premiers
exemples de cyclisation de Prins avec des alcools homopropargyliques ont été rapportés par
Thompson® et par Speckamp.”

Thompson a réalisé des cyclisations de Prins en conjuguant le 3-butyn-1-ol I-111 avec |'éther
éthylvinylique 1-110 en présence de sel de titane TiX,. Lors de cette synthese, il a mis en évidence la
formation d’un intermédiaire acétal I-112 permettant la formation du dihydropyrane 1-113 suivant le
méme mécanisme de cyclisation qu’un alcool homoallylique avec d’excellents rendements (95-98%)
(Schéma 50).

X

\/O\/ + Ho/\/// LX“ (e LOJ\O _— d
CH,Cl, \) o

0-22 °C

1-110 1-111 4-on 1-112 1113

X =Br98%
Cl 95%

Schéma 50 : Cyclisation de Prins a partir d’un alcool homopropargylique proposée par Thompson

Speckamp a utilisé un précurseur 1-114 dérivé de I'alcool homopropargylique 1-111 (le groupement
acétate permettant de rendre le précurseur stable, ce groupement a I'avantage d’étre clivable dans
les conditions réactionnelles de Prins); ce synthon mis en présence de tétrachlorure d’étain (SnCl,) se
cyclise en dihydropyrane 1-115 avec des rendements modestes (Schéma 51).
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o 3h, ta.
58% 0~ >Cco,Me

= sncl, cl
X

AcO)\COZMe

1-114 1-115

Schéma 51 : Cyclisation de Prins a partir d’'un alcool homopropargylique proposée par Speckamp

Plus récemment, le potentiel synthétique des cyclisations de Prins en partant d’alcools
homopropargyliques (Schéma 52) a également été exploré par Padrén.* La réaction est catalysée par
le chlorure de fer(lll) (7% molaire) en présence d’une source d’anion halogénure TMSX (1.2 éq.). Dans
ces conditions, I'alcool homopropargylique 1-111 et I'aldéhyde 1-6 conduisent au dihydropyrane 1-116
correspondant avec des rendements allant de 30 a 98%.

= FeCl; (0.07 éq.) Cl
TMSCI (1.2 éq.)
+ RCHO —— =
H,Cl, t.a.
OH CH,Cl, t.a o R
1-111 1-6 1-116
(1éq.) (1¢éq.) 30-95%

Schéma 52 : Cyclisation de Prins a partir d’alcool homopropargylique

Rychnovsky et ses collaborateurs se sont intéressés a la réactivité de I'alcool homopropargylique vis-
a-vis de I'acool homoallylique,” avec pour point de départ I'acétate 1-117 possédant les deux motifs
allyliqgue et propargylique. La cyclisation de la molécule donne uniquement le 4-acétoxy-
tétrahydropyrane 1-118 provenant de la réaction sur la partie homoallylique (Schéma 53).

OAc BFs-OE% (4eq.) OAc
AcOH
o~ —_—
M hexane =
= 84% (0]
1-117 1-118

Schéma 53 : Réactivité alcéne/alcyne dans la cyclisation de Prins

Cette étude a démontré une réactivité supérieure de la double liaison sur la triple dans le cas de ce
type de réaction.

1.2.6. Application en syntheése totale

De part son excellente diastéréosélectivité et les nombreuses méthodes développées donnant un
acces direct a des tétrahydropyranes poly-substitués, la cyclisation de Prins a été utilisée dans de
nombreuses synthéses totales dont celle de la (-)-Centrolobine et de la (+/-)-Diospongine.”

Le groupe de Loh a aussi réussi la synthése de la (-)-Centrolobine I-1 (un antibiotique pouvant étre
extrait du coeur de l'arbre Centrolobium robustum, retrouvé dans les foréts tropicales) via une
cyclisation de Prins,* entre un alcool homoallylique énantiopur 1-119 et le para-anisaldéhyde 1-6k.
Cette réaction est promue par la présence d’un excés d’'InCl3 I'intermédiaire I-120 a été obtenu avec
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un rendement de 70% et 90% ee. Cet intermédiaire 1-120 a été déprotégé afin d’obtenir la (-)-
Centrolobine I-1 (Schéma 54).

OH InCl; (1.2 €q.) - n-BusSnH, Benzéne

Q/M p-anisaldéhyde O reflux. 94% BN

Gase Dy e 0L

BnO 70%, 90% ee /@A @\ 2 H, PAC oMe
BnO

OMe 86%, 90% ee

Cl 1)1,1'-azobis(cyclohexanecarbonitrile) O

(-)-centroboline

1-119 1-120 1-1

Schéma 54 : Syntheése totale de la (-)-Centrolobine

La synthése de la (+/-)-Diospongine A 1-2 (molécule extraite du rhizome de la plante Dioscorea
spongiosa et qui peut étre utilisée comme traitement contre I'ostéoporose) a été réalisée par le
groupe de Piva.” La synthése a été effectuée a partir d’une cyclisation de Prins entre I'alcool
homoallylique 1-121 et le benzaldéhyde 1-6b pour former le tétrahydropyranol 1-122, permettant
aprés une réaction de Mitsunobu d’obtenir la (+/-)-Diospongine A I-2.

1) PPh, (1.5 éq.), DEAD (1.5 éq.)

APNB (1.5 6q.).
H
0 1 TFA a b °
CHO CH2C|2 ta. o 2
_ =
Q)K/K/\ i 2) NaOH, MeOH W 2) NaOH, MeOH,
ta. 16 h THF, H,0
83% ta. 16
¥ 71% )
1-121 (2I46<L_D ) 122 ’ (+/)D|oszon ine A
€4 Cyclisation de Réaction de pong
Prins Mitsunobu

Schéma 55 : Synthése totale de la (+/-)-Diospongine A

1.2.7. Synthése de macrocycle via une cyclisation de Prins

La cyclisation de Prins peut également servir d’étape clé dans la synthese de macrocycle. Ainsi, Lee et
Woo ont utilisé une cyclisation de Prins intramoléculaire de 1-123 dans la conception du macrocycle I-
124.” Ce macrocycle est un intermédiaire important de la synthése totale de la (-)-Polycavernoside A
I-125 (une toxine isolée de 'algue rouge Polycavernosa tsudai par Yasumoto en 1991).”

5Ac 0. o TESOTF (10 éq.)

TMSOACc (15 éq.)

_—

AcOH, 30 min, t.a.

OEt 85%
(0]
% (-) Polycavernoside A
1123 1124 ?Qiowb 1125
OMe

OH

Schéma 56 : Synthése du macrocycle intermédiaire 1-124 via une cyclisation de Prins

Un autre type de produits naturels aux propriétés bioactives intéressantes sont les macro-dimeres
oxacycliques.” Le groupe de Rychnovsky a ainsi développé une réaction tandem dimérisation/macro-
cyclisation en utilisant la cyclisation de Prins, permettant d’accéder rapidement a des macro-dimeéres
oxacycliques (I-127).°' Cette réaction se développe par formation de macrocycles diméres de
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tétrahydropyranes fortement substitués. Pour pouvoir accéder de maniére efficace a ces structures,
le groupe de Rychnovsky a synthétisé plusieurs types de précurseurs (1-126), ces derniers possédant
sur une méme molécule les deux fonctions nécessaires a la cyclisation de Prins, a savoir un aldéhyde
ainsi qu’un alcool homoallylique, permettant une dimérisation (Schéma 57).

O)K/'\‘/\ TESOTY (20 éq.)
O/H TMSOAGc (30 éq.)
AcOH (0.03 M)

CH(OMe), 43%

1-126

OAc

Schéma 57 : Synthése de macro-diméres oxacycliques via une dimérisation par une cyclisation de Prins

1.2.8. Extension de la cyclisation de Prins a d’autres hétérocycles

La réaction de cyclisation de Prins n’est pas exclusive a la conception de tétrahydropyranes. Certaines
études ont démontré une réactivité analogue au départ de thiols homoallyliques ou d’amines
homoallyliques tosylées, pour conduire respectivement a des analogues soufrés de
tétrahydropyranes ou a des pipéridines : on parlera alors de réaction de thia-Prins ou d’aza-Prins.

La cyclisation de thia-Prins a été peu développée, les rares exemples vont étre décrits brievement ci-
apres.

Le premier exemple de cyclisation de thia-Prins a été rapporté par Li et Yang en 2000.** L’addition
d’un thiol homoallylique 1-128 et d’un aldéhyde I-6b en présence de chlorure d’Indium (Ill) a permis
d’obtenir des analogues soufrés de tétrahydropyranes 1-129 avec d’excellents rendements (Schéma
58). La nature du thiol homoallylique permet d’avoir un contrdle sur la diastéréosélectivité des
composés 1-129 formés. En partant du mercaptan homoallylique aromatique (S)-1-128, |'analogue
soufré de tétrahydropyrane 1-129 correspondant a été obtenu avec une diastéréosélectivité en
faveur du composé cis.

Cl Cl

SH :

PhCHO I-6b

X B — +
InCl3/CH,Cl, S S
97%
r.d.=8:1

(R)-1-128 cis-1-129 trans-1-129

Schéma 58 : Réaction de thia-Prins a partir de mercaptan homoallylique aromatique

En 2011, par une réaction intramoléculaire de cyclisation thia-Prins/Friedel-Crafts catalysée par
Sc(OTf);, le groupe de Yadav a obtenu des analogues soufrés de tétrahydropyrane 1-131.> Cette
cyclisation de thia-Prins/Friedel-Crafts est hautement diastéréosélective et est dictée par la nature
du thiol homoallylique (Z ou E) 1-130 (Schéma 59).
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o Sc(OTf), (10 mol%)
= + L _—
R R" "H CH,Cl, t.a.
60-90%
d.=75:25
(E)--130 1-6 r

SH
O Sc(OTf)3 (10 mol%
|

R" "H CH,Cl, t.a.
60-90%
rd.=75:25
(2)4-130 -6 cis--131

R

R'=H, m-OMe ou p-Me
R2 = Aryle, alkyle

Schéma 59 : Réaction intramoléculaire de la cyclisation de thia-Prins/Friedel-Crafts
Cette réaction en cascade est caractérisée par |'absence de nucléophile extérieur qui attaque le

carbocation formé. Ici c’est la réaction de Friedel et Crafts intramoléculaire qui induit la cyclisation du
carboxonium 1-132 selon le mécanisme décrit dans le Schéma 60.

R\ H = S R
SU SR
@V
(E)-1-32 trans-1-131

_ Sc(0Tf)3
W * lL 1 H ©
SH R1 H _— r B — 3 R
S VQ)/ R
@
(2)-1-130 1-6 (21132 cis-1-132

Schéma 60 : Mécanisme de la cyclisation thia-Prins/Friedel-Crafts

L'acide de Lewis peut alors étre utilisé en quantité catalytique car il n’a pas de rdle en tant que
nucléophile extérieur pour I'attaque d’un carbocation formé.

En 2013 ce méme groupe a utilisé une quantité catalytique de bromure d’Indium (lll) pour
développer une bicyclisation de thia-Prins.> Cette synthése permet d’obtenir des dérivés dithia- et
azathia-bicycliques 1-134 de maniéere diastéréosélective en fonction du thiol homoallylique 1-90
utilisé. Comme lors de I'étude précédente, I'oléfine (E)-1-133 conduit au dérivé bicyclique trans-134,
et I'oléfine (Z)-1-133 au composé bicyclique cis-134 (Schéma 61).
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SH

_— [e) InBr; (10 mol%)
+ - -
XH RzlLH CH,Cl, 0°Cata
(E)-1-133 1-6 trans-1-134

X =8, NTs

o) InBrz (10 mol%)

SH il
\ RZ>H  CH,Cl, 0°Cata
XH

(2)1-133 16 cis-1-134

Schéma 61 : Bicyclisation de thia-Prins promue par le bromure d’Indium (l11)

En 2009, le groupe de Fuchigami® a utilisé un liquide ionique a base de fluorure d’amonium afin de
catalyser la cyclisation de thia-Prins (Schéma 62). Ces liquides ioniques sont tres intéressants non
seulement parce qu’ils permettent une réaction trés efficace avec des temps de réaction trés courts
(10-90min), mais ils présentent en plus des rendements quantitatifs en gardant une excellente
diastéréosélectivité pour le diastéréoisomere cis-I-136 comme montré précédemment.

F
JOL SH Et,NF-5HF
. e
R H sz\/\ 10-90 min, t.a.
Quant. R" ~s R?
I-6 1134 1136
R = C;Hy5 CgHyy, Ph rd.= 9555

R2=H, C;H,5 Ph

Schéma 62 : Cyclisation de thia-Prins promue par un liquide ionique

Saikia et al,>® ont développé une méthodologie de cyclisation de thia-Prins promue par le trifluore de
bore éthérate en quantité stoechiométrique qui entraine la cyclisation de (3,5)thionium-éne 1-137
avec un aldéhyde I-6 en 1-139 avec une excellente diastéréosélectivité et des rendements allant de
bons a excellents (Schéma 63).

R'__SH o BF;.Et,0 _H® )
. )k Toluene
A R” H 0°C s”YR!
60-95%
1-137 1-6 1-138 1-139
R, R = Aryle, alkyle Réaction (3,5)tionium-éne

Schéma 63 : Cyclisation de thia-Prins promue par le trifluore de bore éthérate

Un autre type d’hétérocycle peut étre obtenu a partir de la cyclisation de Prins: il s’agit des
pipéridines, formées par la réaction d’aza-Prins entre un aldéhyde et une amine homoallylique. C'est
cette réaction qui sera développée dans la partie suivante.

34



1.3.La cyclisation d’aza-Prins

1.3.1. Méthodes classiques de synthése des pipéridines

Il existe de trés nombreuses méthodes de synthése donnant accés a des pipéridines.””*** La plupart
de ces méthodes sont des méthodes de cyclisation: amination réductrice intramoléculaire,
substitution nucléophile intramoléculaire, réaction de Mannich, addition de Michael, extension de

cycle, fermeture de cycle par métathese d’alcenes, réaction d’aza-Diels-Alder ou d’aza-Prins.

R NR
R? 17 RS 1140 R3
R? R? Aza-Diels-Alder R
= 1 1-146 1141
. HN™ "R RS N
R6 = ? T Idéhyd R R
ester, cetone, aldehyde Métathése de diénes cyclisante

Addition de Michael

X - /‘
R4 R2
R® RS o R® ©
/ REONTOR!

R4
1
~ NHR R R \ f\?LR
2 4 5
R R |45 -6 1147 142 R® NH
Cyclisation d'aza-Prins R
Amination réductrice
intramoléculaire
0}
R4 R? (0] R4 R3
« AL
R H
5 5
RN TN

R Extension de cycle
1-144 1-6 1-143 X (passage par un aziridinium)

Réaction de Mannich
(passage par un énolate)

Schéma 64 : Différentes voies d’accés aux pipéridines
e la réaction d’aza-Diels-Alder est une cycloaddition entre un diéne I-7 et une imine 1-140 ou

un imium formé in situ. Cette réaction donne facilement acces aux tétrahydropypidines 1-148
qui peuvent étre hydrogénées facilement pour donner des pipéridines 1-147 (Schéma 65).

2
s ) MR R®
RI =~ . T AC|de de Lewis Reduct|on R4 R2
N
R "R Aza Diels-Alder
s R °N” “R!
R R
1-7 1-140 1-148 1-147

Schéma 65 : Réaction d’aza-Diels-Alder

Cette réaction peut étre réalisée a partir du diéne de Danishefsky I-7a et d’imine 1-149 et

présente une bonne réactivité (Schéma 66).
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Schéma 66 : Cyclisation d’aza-Diels-Alder énantiosélective promue par un acide de Lewis chiral

Cependant, elle est limitée par les difficultés de synthése des deux substrats de départ qui
sont instables et peu modulables. Néanmoins, la cyclisation d’aza-Diels-Alder a I'intérét de
permettre |'obtention des groupements protecteurs différents du tosyle, qui est
couramment utilisé dans la synthése de pipéridine mais est difficilement clivable.

La métathése cyclisante de dienes I-141 permettant la synthése de structures pipéridines I-
147 a aussi été développée. Cette fermeture de cycle par métathése permet d’accéder au
motif tétrahydropyridine 1-154 qui peut etre réduit par hydrogénation en pipéridine 1-147
comme montré Schéma 67.

| ) G -
= M : Catalyseur k_,/M M H H,, Pd
P (I o
'\“ N H N N
R R

N ! |

I‘? R R

I-141a 1-152 1-153 1-155 1-154 1-147

Schéma 67 : Mécanisme de la métathese d’alcéne permettant la formation de tétrahydropyridine 1-154

De maniére générale, les substrats contenant des amines non désactivées électroniquement
et possédant une liaison N-H libre présentent de trés mauvais rendements.*®®" En revanche,
I'ajout d’encombrement stérique sur le substrat ou la protection de I'amine peut permettre a
la réaction de métathése d’avoir lieu avec de bons rendements (Schéma 68).

5 mol%

9H Catalyseur de HO,,. A HO,,.
w Grubb's /(j . Q
AN | CH,Cl, ta Me™ N Me™
oc 1 ﬁ 5325% Boc Boc
60 : 40
1-141b 1-156 1-157

Schéma 68 : Isomérisation de I'oléfine aprés métathése de diéne cyclisante

Un inconvénient lors de la synthése de pipéridine par métathése est de travailler dans un
milieu tres dilué afin d’éviter les réactions de polymérisation par métathese croisée. Enfin ce
type de réaction peut aussi entrainer une isomérisation de l'oléfine formée apres la
métathése.

Les pipéridines peuvent aussi étre obtenues a partir d’'une amination réductrice
intramoléculaire. Cette réaction couramment utilisée dans la synthése de pipéridines 1-147
fait intervenir la condensation d’une amine sur un aldéhyde ou une cétone. Cette
condensation intramoléculaire est suivie d’'une réduction in situ de I'imine/iminium 1-158
formé (Schéma 69).
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Schéma 69 : Amination réductrice intramoléculaire

Généralement les fragments carbonyle et amine sont protégés avant la réduction afin
d’empécher les réactions parasites. La diastéréosélectivité induite lors de la réduction peut
étre modifiée selon la nature de I’hydrure employé ou bien la présence d’un acide de Lewis
externe.

(? OH OH

.
BN
p-Tolyl”“>NH, OH ©O ('j\ LiAIH, (7 éq.)
HCI, THF . THF .
R N
H

0°C, 15 min 7830 °C
MeO MeO 10 h, 72% MeO
OMe OMe OMe
R : (CH,)40Bn
1-159 1-160 1-161

Schéma 70 : Amination réductrice intramoléculaire en deux étapes
% ’amination réductrice intramoléculaire est
réalisée en deux étapes. Tout d’abord en présence d’acide le carbonyle est activé et peut
permettre la formation de I'imine I-161. Cette imine est ensuite réduite en présence
d’hydrure de lithium pour donner la pipéridine 1-162.

Dans cette réaction proposée par Davis et Chao,

M AI(OT); (0.5 éq.) /(l
Hen Et,SiH (2.0 éq.) N0

—_—_—
CH4CN, reflux
4, 80%

1-163 1-164

Schéma 71 : Amination réductrice intramoléculaire en une étape

L'amination réductrice intramoléculaire développée Yin et al, ** a 'avantage d’étre réalisé en
une seule étape, le trifluorométhane sulfonate d'aluminium sert de catalyseur tandis que la
triéthylsilane est utilisé en tant que réducteur.

Une autre méthode moins exploitée est I'extension de cycle de 5 a 6 chainons par le passage
d’un aziridinium 1-165. En effet, le passage par un aziridium 1-165 puis sa réouverture permet
de passer d’'une structure pyrrolidine 1-164 a une structure pipéridine 1-166 suivant le
mécanisme décrit dans le Schéma 72.
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Schéma 72 : Extension de cycle de 5 a 6 chainons par le passage d’un aziridinium

Ce type de réaction a notamment été utilisé dans la synthése asymétrique de la (25,3S) -3-
hydroxy-2-phénylpipéridine 1-170 (Schéma 73).%

MsCl (1.2 éq.) H Bu,NOAc (5.8 éq.)
Benzylamine (1.1 éq.) H EtN (4 &q.) gx 4 THE WOAc
J/j NaHCO3 Nal OH —M N=—, »
NNYSH O THR 20°C Bn Ph ta.16h N~ “Ph
CH,CN, reflux Bn ph 1h o 85%, 99% ee !
ee : 94% 24 h, 65% Cl Bn
1-167 1-168 1-169 1-170

Schéma 73 : Syntheése de la (2S,3S) -3-hydroxy-2-phénylpipéridine via une extension de cycle

La réaction de Mannich permet elle aussi I'accés aux pipéridines. Cette cyclisation
intramoléculaire d’un énolate ou d’un énol sur une imine ou un iminium électrophile permet
la formation de deux centres asymétriques. Le mécanisme de la réaction de Mannich
intramoléculaire est donné Schéma 74.

o o OH
2 I e C " o
R R! H xR R2
® ®
i =\ =\
NH Acide N= R N R a R
R R R
1-171 1-172 1-173 1-174

Schéma 74 : Mécanisme de la réaction de Mannich intramoléculaire

L’énolate ou I'énol utilisé lors de la réaction de Mannich est généré par la présence d’acide
dans la réaction.

La réaction de Mannich a pu étre utilisée dans la synthése stéréosélective de pipéridine 1-179
(Schéma 75).
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Schéma 75 : Syntheése stéréosélective de pipéridines cis-2,6-disubstituées par réaction de Mannich intramoléculaire

Dans cette réaction, décrite par Ciblat et al, * la cétone est protégée par le groupement cétal.
Cette réaction est donc une condensation d’un a-aminocétal I-175 avec le para-anisaldéhyde
I-6k formant I'imine intermédiaire correspondante 1-176. Cette derniére en milieu acide
anhydre conduit a un iminium 1-177. Le groupement cétal est alors en équilibre entre deux
formes, I'une cyclique 1-177 et 'autre ouverte 1-178. Enfin ce dernier permet la cyclisation de
Mannich intramoléculaire et la formation de la pipéridine 1-179.

e La réaction dite d’aza-Michael intramoléculaire donne un accés direct a une grande variété
de dérivés B-amino-carbonylés comme les pipéridines 1-147 (Schéma 76) par la création
d’une liaison C-N.
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Schéma 76 : Addition 1,4 d’aza-Michael intramoléculaire

Les cyclisations d’aza-Michael intramoléculaires sont réalisées en présence d’'un acide de
Brgnsted ou de Lewis (Schéma 77).
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Schéma 77 : Cyclisation d’aza-Michael a partir d’un acide de Lewis ou de Brgnsted

En effet lors de leurs synthéses de pipéridines di- et monosubstitué, Abrunhosa-Thomas et al,
7 ont décrit une cyclisation d’aza-Michael soit & partir d’un acide de Brgnsted (APTS) qui
permet de promouvoir la cyclisation avec un excellent rendement (96%) ou bien soit a partir
d’un acide de Lewis (BF;-OEt,) qui dans ce cas permet I'obtention de pipéridine avec un
rendement plus modeste (30%). Cette réaction est cependant limitée par la difficulté de
contréler la diastéréosélectivité des pipéridines obtenues.”

1.3.2. Etat de I'art de la cyclisation d’aza-Prins

Parmi toutes ces méthodes, nous avons décidé de nous intéresser a la cyclisation d’aza-Prins. Cette
réaction est une cyclisation directe entre un aldéhyde 1-6 et une amine homoallylique 1-145. Elle
débute par l'activation d’un aldéhyde par un promoteur qui peut étre un acide de Lewis ou de
Brgnsted, suivie d’'une attaque nucléophile du doublet de I'azote de I'amine homoallylique,
conduisant a un intermédiaire iminium 1-191. Cet ion iminium va ensuite subir une attaque
intramoléculaire de la part de I'oléfine et permettre la cyclisation de la molécule. Le carbocation I-
192 formé lors de la cyclisation sera attaqué par un nucléophile présent dans le milieu réactionnel
pour former la pipéridine finale 1-193 (Schéma 78).

-MX,,4OH
-6 I- 145 I-54 |-191 1192 1193

Schéma 78 : Mécanisme de la cyclisation d’aza-Prins

On notera que dans la grande majorité des cyclisations d’aza-Prins, I'amine homoallylique est une
amine protégée par la fonction tosyle 1-145a. En effet, il est connu que l'atome d’azote dans un
sulfamide a une nucléophilie similaire a celle de I'atome d'oxygene dans une fonction alcool, ceci
améliorant I'électrophilie de I'ion iminium et aidant ainsi I'étape de cyclisation.®® Cela peut étre une
des raisons qui explique I'excellente réactivité des amines homoallyliques tosylées par rapport a
celles des amines homoallyliques non tosylées.
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Schéma 79 : Cyclisation d’aza-Prins promue par un acide de Lewis
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Schéma 80 : Cyclisation d’aza-Prins promue par un acide de Brgnsted

Comme montré par Yadav (Schéma 79 et Schéma 80), la cyclisation d’aza-Prins peut étre promue par
un acide de Lewis tel que l'iodure de triméthylsilyle,* ou bien un acide de Brgnsted comme par
exemple I'acide trifluorométhanesulfonique.”” Avant de présenter nos recherches, il convient de
décrire les principaux travaux mettant en jeu cette réaction.

Un des premiers exemples de ce type de cyclisation a été la réaction d’aza-silyl-Prins. Cette réaction a
été développée au début des années 1980 par le groupe d’Overman’ a partir d’amine homoallylique
silylée 1-196 pour donner des tétrahydropyridines 1-197 en présence d’acide de Brgnsted. Le
mécanisme proposé fait intervenir le passage par un ion iminium intermédiaire 1-198. La formation
de l'ion iminium résulte de la condensation d’un aldéhyde activé par un acide de Lewis et d’une
amine.

L'iminium de conformation chaise 1-199 va ensuite se cycliser avec le vinylsilane, suivi d’une
élimination du silane sur le carbocation cyclique formé 1-200, comme décrit Schéma 81 pour donner
1-197. Une étude mécanistique™ a montré que la cyclisation du carbocation intermédiaire avait un
colit énergétique plus faible que le réarrangement d’aza-Cope 1-201, méme si celui-ci peut étre

observé.
®
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Schéma 81 : Mécanisme de cyclisation d’aza-silyl-Prins

A partir d’homoallylamines silylées 1-196, Overman a développé des cyclisations d’iminium par une
catalyse a base d’acides de Brgnsted, donnant acces a des tétrahydropyridines 1-197 (Schéma 82). Le
passage par un intermédiaire clé, a savoir la formation d’un iminium 1-198, a rapidement été mis en
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évidence. Cet iminium va se cycliser via I'attaque de la double liaison homoallylique et donner la
tétrahydropyridine 1-197 suite au départ du groupement triméthylsilyle.

Me;Si
Me,Si Cs!
.
+ /\® R2 \N /R
RHN" R : RESNT R R
R1
1-196 -6 1-198 trans-1-197 R = H, aryle, alkyle

Schéma 82 : Réaction générale de cyclisation de tétrahydropyridine a partir d’iminium silylée

L'avantage de cette réaction est de permettre la formation de tétrahydropyridines 1-197 protégées
(groupements carbamate, aryle, alkyle) ou non.

Suite a ces travaux, de nombreuses méthodologies d’aza-silyl-Prins cyclisantes catalysées par des
acides de Lewis ont été développées (Schéma 83).”

— R2CHO (1.0 éq) I-6
) N
FSIMea nh (1.0 69) Q R1 o Me

R” °NH RY "N YR? R? = Bn, Ph, n-Pr
‘R1 MeCN ‘R1
reflux , 5-24 h
1-196 55-95% trans-1-197

Schéma 83 : Réaction de cyclisation d’aza-silyl-Prins

Cette réaction reste toujours utilisée puisqu’en 2016, Barbero et al, ont développé la premiere
synthése d’azépanes cis-1-203, a partir d’'une amine allyle-silylée 1-202. Cette derniere en présence de
trichlorure d’indium avec divers types d’aldéhydes 1-6, permet en effet d’obtenir I'azépane trans-I-
203 souhaité (Schéma 84).”

InCl3
o CH,CN
- o,
PhMe,Si NHBn H” O R2 Reflux RSN
18 h Bn
75-80%
1-202 I-6 trans-1-203

Schéma 84 : Synthése d’azépane a partir d’'une amine allyle-silylée

Le mécanisme proposé pour cette cyclisation d’aza-silyl-Prins implique la formation d'un ion iminium
1-204 de configuration E suite a la condensation de 1-202 avec |'aldéhyde 1-6. L'iminium va ensuite
subir une attaque intramoléculaire et permettre la cyclisation de la molécule. Le carbocation 1-205
formé lors de la cyclisation sera stabilisé par le silicium. Enfin, I’élimination du groupement silyle
fournit le dérivé azépane cis-1-203 (Schéma 85).

Me (?\‘,Bn Me, N,Bn
o InCl Y. i ;
M S'\/@?B + L ., HR/ O HR RSN
e,Si n 2 ; Bn
H R PhMe,Si PhMeSi
1-202 -6 1-204 1-205 cis-1-203
E-Iminium

Schéma 85 : Mécanisme de la synthése d’azépanes a partir d’'une amine allyle-silylée
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Ce n’est qu’en 2006 que la premiere étude méthodologique consacrée a la cyclisation d’aza-Prins a
été publiée par le groupe de Padrén.” Ce groupe avait déja développé des méthodologies a partir de
sels de Fer Ill sur la cyclisation de Prins classique. Cette méthodologie a montré des résultats
similaires avec I'amine homoallylique tosylée I-145a. Cette tosylamine 1-145a a été testée avec divers
aldéhydes I-6 en présence de sels de fer Il en léger excés stoechiométrique (1.5 éq.) et a permis
I'acces a des pipéridines 1-204 (avec une diastéréosélectivité trans majoritaire) (Schéma 86).

X
o0  FeXs(1.5¢q.)

ANHTs N ———— Q
R H CH,Cl,
10 min, t.a. "I\'ls R
1-145a 1-6 (1.5 éq.) 1-204
R= H, Alkyle, Aryle X=Cl, Br

Schéma 86 : Cyclisation d’aza-Prins promue par des sels de fer a partir d’amine homoallylique tosylée

Afin d’expliquer la sélectivité trans majoritaire, le groupe de Padrén a émis I’hypothese que I'iminium
intermédiaire (E)-1-205 avec le goupement R' en position axial était plus stable que I'iminium (2)-I-
205 (R' équatorial), favorisant ainsi une attaque du nucléophile en position équatoriale, donnant
acces majoritairement au diastéréoisomere trans-1-204 (Schéma 87).
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1 1 1 N~ R
R R R Ts
(E)-1-205 1-207

Schéma 87 : Attaque du nucléophile selon la conformation de I'iminium 1-205

Cette hypothése a été confortée par I'observation expérimentale. En effet dans les différentes
méthodologies développées par la suite sur la cyclisation d’aza-Prins, a partir d’acides de Lewis ou de
Brgnsted, les expérimentations ont toujours montré une tres forte diastéréosélectivité en faveur du
composé trans. Il est important de noter que toutes les méthodologies développées par la suite I'ont
été a partir d’'amines homoallyliques tosylées. Les calculs DFT réalisés par Padron sur la différence
d’énergie des iminiums Z et E sont en accord avec la diastéréosélectivité trans observée
expérimentalement. En effet ces calculs montrent que la conformation E-iminium conduisant au
diastéréoismere trans est plus stable que la conformation Z-iminium (Tableau 2).”

, 1 Eg-iminium-Ez-iminium (B! e
Entrée R (keal/mol) (keal/mol)
1 Me -0,78 -1,25
2 Et -1,77 -2,12
3 iPr -1,25 -0,41
4 sec-Bu -1,56 -0,74
5 Ph +0,37 -2,12

Tableau 2 : Différence d’énergie des iminiums intermédiaires et des produits finaux
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Parmi les diverses méthodologies développées par la suite, la majorité d’entre elles ont été
effectuées a partir d’acides de Lewis, le nucléophile provenant tres souvent de I’'halogene porté par
le métal (Schéma 88 et Tableau 3).

Nu Nu
O . .
J . lk Acide de Lewis .
TsHN R “H N R NOR!
Ts Ts

1-145a 1-6 trans-1-204 cis-1-204
majoritaire trace

Schéma 88 : Méthodologies de cyclisation d’aza-Prins développées a partir d’acide de Lewis

Acide de Lewis Temps

Entrées (éq.) Solvant (h) Température Rendements trans/cis Nu
1 FeCl;(1.5)" CH,Cl, 0.17 t.a. 45-90 90:10 Cl
2 FeCl;(1.5)" CeHsCF;3 0.5 t.a. 60-90 90:10 cl
3 FeBr;(1.5)" CH,Cl, 0.17 t.a. 80-95 90:10 Br
4 BiCl; (1)” CH,Cl, 0.5 t.a. 80-95 90:10 cl
5 Gals/15(1)”® CH,Cl, 6-9 t.a. 80-92 95:5 I
6 TMSI (1)* CH,Cl, 2 t.a. 80-90 95:5 I
7 BF;-Et,0 (1.2)” Benzéne 10-18 t.a 80-90 90-10 Ph
8 TMSCI (1)* - 4.5 t.a. 78 70:30 cl
9 TMSI ()% - 0.5 t.a. 52 73:27 I
10 TMSBr (1)* - 0.17 t.a. 65-86 78:22 Br
11 BF;-Et,0 (1) * CH,Cl, 36 t.a. 23-75 50:50 F
12 BF;-Et,0 (1) * CH,Cl, 0.5 MW 100 W 60-83 35:65 F

Tableau 3 : Méthodologies de cyclisation d’aza-Prins développées a partir d’acides de Lewis

Nous pouvons remarquer que ces différentes méthodes présentent une excellente
diastéréosélectivité pour le diastéréoisomeére trans (sauf dans le cas ou le nucléophile est un fluor) et
gu’elles présentent de trés bons rendements. Le groupe de Yadav a été trés actif ces derniéres
années dans le développement de nouvelles méthodologies de la cyclisation d’aza-Prins (entrées 3 a
7, Tableau 3), mais leurs travaux ont été particulierement intéressants a partir de BF;-Et,0. En effet
avec cet acide, ils ont montré que le nucléophile pouvait étre le solvant utilisé dans la réaction
(benzeéne, anisole) via une réaction de Friedel et Crafts (Schéma 89), cependant 'acide de Lewis n’a
pas pu étre employé dans des proportions catalytiques (1.2 éq.) (BF; est trés oxophile et donc moins
réactif que des acides qualifiés de «mous » selon le concept acide-base de Pearson). Dans les autres
méthodologies, le nucléophile est apporté par I'acide de Lewis ce qui justifie I'emploi de quantité
stoechiométrique ou en excés de ce dernier.
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J . i BF5-Et,0 (1.2 éq.)
TsHN 1

RY "H Benzeéne N~ R
80-90% Ts
1-145a 1-6 trans-1-208
majoritaire

Schéma 89 : Cylisation d’aza-Prins dans laquelle le solvant joue le role de nucléophile

Une méthodologie de la cyclisation d’aza-Prins n’utilisant ni solvant, ni métaux a été développée par
(Schéma 90) ; de ce fait elle est donc plus écologique et plus économique. Durant cette
étude ils ont montré que TMSBr était beaucoup plus réactif que TMSCI, et plus réactif que TMSI.

Fache et af*®

X

| O TMS-X (1.6 éq.)
&) * L
TsHN

R'" “H sans solvant N~ “R?

-869 |
52-86% Ts

trans-1-204

11145a (1éq) 1-6 (1éq.) majoritaire

X :Cl,Br, |
R': Ph, Bu

Schéma 90 : Cyclisation d’aza-Prins sans solvant

Parmi ces différentes méthodologies, il est important d’observer qu’une seule permet d’obtenir une
pipéridine fluorée 1-194 a partir d’un acide de Lewis.” Or les molécules fluorées ont un grand intérét
biologique, on les retrouve dans de nombreuses molécules ayant des propriétés thérapeutiques :
anticancéreuses, anti-inflammatoires, antibiotiques, neuroleptiques ou antihypertenseurs. ® Le fluor
permet d’augmenter la lipophilie et la stabilité métabolique de certaines molécules. La présence du
fluor permet également de réaliser des marquages de molécules, notamment par imagerie TEP
(tomographie par émission de positons) avec lisotope '°F. Les auteurs ont remarqué que
contrairement aux autres halogénes (Br, Cl, 1), le fluor était beaucoup moins réactif. De plus
contrairement aux différentes expériences réalisées avec différents nucléophiles, aucune
diastéréosélectivité n’est observée.

Afin d’augmenter la réactivité de la cyclisation d’aza-Prins a partir de BFs-Et,0O, Launay et al ont
développé une méthodologie basée sur les micro-ondes.” Ce travail sur les micro-ondes a permis de
diminuer considérablement les temps de réaction (30 min) et d’augmenter les rendements (60-83%).
Cependant l'utilisation des micro-ondes n’a que trés peu d’impact sur la diastéréosélectivité des
produits finaux 1-209, méme si une légere diastéréosélectivité a été observée pour le
diastéréoisomere cis-1-209 (Schéma 91).
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F F
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R™H CH,Cly, MW 100 W N R NTSR
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60-83%
I-145a 1-6 ’ cis-1-209  trans-1-209
R : Alkyle, Aryle rd.= 65:35

Schéma 91 : Cyclisation d’aza-Prins via des micro-ondes

Bien que minoritaires, certaines méthodologies ont été développées a partir d’acides de Brgnsted
(Schéma 92 et Tableau 4).

Nu Nu
o .
/\J . L Acide de Brgnsted .
TSHN RTH N~ R N~ YR!
Ts Ts

1-145a 1-6 trans-1-204 cis-1-204

Schéma 92 : Méthodologie de cyclisation d’aza-Prins développée a partir d’acide de Brgnsted

Acide de Brgnsted Rendements trans/ Nu

Entrées (éq.) Solvant Temps (h) Température (%) i
1 TfOH (1.2)" CHsCN 0.6-1.5 0°C 75-85 90:10 NHAc
2 PMA (0.1)* CH,Cl, 5.5-14 reflux 80-95 95:;5  OH
3 HBF,Et,0(1.2)®®  CH,Cl, 2-4 t.a. 75-90 20:80 F
Et,;NF-5HF
4 s - 1-24 ta. 20-99 10:90 F
(exces)

Tableau 4 : Méthodologies de cyclisation d’aza-Prins développées a partir d’acides de Brgnsted

Les différents travaux réalisés a partir d’acides de Brgnsted ont montré des résultats tres différents
selon les conditions utilisées. En effet Yadav a développé plusieurs méthodes (entrées 1 a 3), 'une a
partir de TfOH dans laquelle la réaction se conclut par une réaction de Ritter suite a I'attaque
nucléophile du solvant acétonitrile sur le carbocation formé, et une autre a partir d’acide
phosphomolybdique (PMA) dans laquelle le nucléophile est I'ion hydroxyde généré. Cette derniére
présente l'avantage d’étre réalisée en condition catalytique de PMP (10%). De nouveau, les
composés de configuration relative trans prédominent.

Cependant, l'usage d’acides de Brgnsted fluorés (entrées 3 et 4), ménent au diastéréoisomére cis-I-
209 de facon excellente, en particulier pour les aldéhydes aromatiques (Schéma 93).
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R:Aryle rd.= 10 :

0
Alkyle rd= 7 : 3

Schéma 93 : Cyclisation d’aza-Prins a partir d’un acide de Brgnsted fluoré

Cette sélectivité observée avec le fluor est trés intéressante car jusque-la, la diastéréosélectivité de la
cyclisation d’aza-Prins a partir d’amine tosylée était principalement orientée vers le diastéréoisomere
trans. De plus cette méthodologie donne acces a des pipéridines fluorées qui sont trés intéressantes
pour leurs propriétés biologiques comme décrit précédemment. Cependant ce phénoméne
d’inversion de diastéréosélectivité en présence des ions fluorures reste pour I’heure inexpliqué.

Des réactions plus particulieres de cyclisation d’aza-Prins ont aussi été développées, faisant
intervenir des systémes en cascade, avec des nucléophiles intramoléculaires.

Silva et Quintiliano,* ont développé une cyclisation d’aza-Prins intramoléculaire par catalyse a 'iode.
La particularité de cette cyclisation d’aza-Prins réside dans le fait que le carbocation cyclique 1-211
n’est pas attaqué par un nucléophile extérieur mais réagit par une réaction de Friedel et Crafts
intramoléculaire, ce qui permet d’utiliser le diiode en quantité catalytique (Schéma 94).

Me M
& o
NHTs -H g

-
— Phip==N! —_— ‘Ph
H Ts

a trans-1-211 trans-1-212
|O‘ — ¥

<_> Me | ¢ NTs
1-210 L, - WH | ——
Ph
T | OO
Ph § Ts
~ cis-211 B cis1-212

a: PhCHO, |, (20 mol%), CH,Cl, t.a. 72 h, 60%, (trans/cis = 5/1)

Schéma 94 : Cyclisation d’aza-Prins via une catalyse a I'iode

Hamada et ses collaborateurs ont proposé une nouvelle version intramoléculaire innovante de la
cyclisation d’aza-Prins.* Des dérivés de pyrrolidine et de pipéridine 1-214 ont ainsi été obtenus avec
de bons rendements, avec une diastéréosélectivité élevée dans des conditions réactionnelles douces
et simples (Schéma 95).
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N CF4COOH (15 éq.)
R CH,Cl, (0.1 M)

_ >

- 0°C, 122 h
3
1213 HO® R

R'=H, OMe, OH, OTBS

R?=H, OTBS

R3=Ph, 4-Tosyl, 3-Tosyl, 2-Tosyl, 1-Naphthyl, 2-Naphthyl, Me
R*=H, Me

Schéma 95 : Cyclisation d’aza-Prins intramoléculaire

La réaction est due a un réarrangement du squelette de la molécule 1-213a, promu par un acide de
Brgnsted, en I'occurrence ici I'acide trifluoroacétique (TFA). La forte diastéréosélectivité est due a la
conformation de I'iminium 1-217 créé qui est fixé durant la formation de la liaison carbone-carbone.
Le carbocation 1-218 formé est alors piégé par un groupement hydroxy pour former la molécule
finale 1-214a (Schéma 96).

CF4CO0"
o DR T
A =z
MeO CFCOOH oo MeO
—_— >
N -H,0 N M
CFsc00” @} 00 N N
HO™ ~Ph Ph  CF3COO° Ph Ph
1-213a 1-215 1-216 Il 1217
OMe OMe OMe OMe

1-214a 1-219 1-218 1-217

Schéma 96 : Mécanisme du réarrangement du squelette permettant la cyclisation de Prins

Le groupe indien de Saikia a utilisé une cyclisation d’aza-Prins intramoléculaire faisant suite a la
formation d’un iminium. Cette réaction en cascade est diastéréosélective et présente d'excellents
rendements pour former des indolizidines 1-221 (Schéma 97).%

n
j&“OH APTS(1.2 éq.)
N _—

0]
)\/§ CH,Cl,, reflux
R 10h
1-220
n=1,2

R=H, alkyle, aryle

Schéma 97 : Cyclisation d’aza-Prins intramoléculaire

La diastéréosélectivité a été expliquée par la conformation chaise du carbocation intermédiaire. En
raison d’une géne stérique sur cette conformation 1-224, le groupement R se trouve mieux stabilisé
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en position axiale (I-223), permettant I'attaque du nucléophile TsO sur le carbocation le plus stable I-
225 qui conduit a la pipéridine 2,4-trans-1-221 (Schéma 98).

© TsO
m Ts—OH o l\q‘ OH, @T&r‘/ e[ n
© N on - )\/\ *» H\k\/ RN
R)\/\ R B R Conformation H
Ts—0O plus stable
1-222 1-223 1-224
1-220
n=1,2
© o
N( )n N( )n
©
H OTs —— g L, Sors
R H R H
1-221 1-225

Schéma 98 : Mécanisme de la formation de 1-221 en fonction de la configuration chaise la plus stable

A partir du méme substrat de départ, Saikia et aff’ 1-220 ont montré que le carbocation formé
pouvait non pas réagir avec un nucléophile mais directement avec le solvant de la réaction, soit par
une réaction de Ritter avec 'acétonitrile (ou un autre type d’alkyle ou arylenitrile), soit par une
réaction de Friedel et Crafts avec le benzéne comme montré Schéma 99. Cette réaction présente de
bons rendements et une excellente diastéréosélectivité.

Réaction de Ritter

H
) R'CN 70-92%
n ﬁn rd.=90:10 1-227
of[N@«OH BF4-Et,0 ey
—_—

N A\’
PN -
Benzéne o
1-220 1-226 S .
Réaction de Friedel .
R = H, alkyle, aryle et Craft R Ph

50-82%
rd.=99:1 1-228

Schéma 99 : Cyclisation d’aza-Prins intramoléculaire en cascade achevée par une réaction de Ritter ou de Friedel et Crafts

Plus récemment, Dobbs® a développé une méthode pour obtenir des dérivés azabicycliques via une
réaction en cascade d’aza-Prins. Cette réaction en cascade met en jeu dans un premier temps la
formation d’un acyliminium intramoléculaire 1-233 (voir mécanisme Schéma 100) a partir de I'amine
homoallylique 1-231 en présence d’acide de Lewis ce qui donne accés a un premier cycle. Dans un
second temps, cet acyliminium 1-233 va se cycliser par une réaction d’aza-Prins pour former une
pipéridine 1-235 ou une tétrahydropyridine 1-236 selon la nature de ’lhomoallyle. Cette réaction en
cascade permet d’obtenir en une réaction « one-pot» des structures possédant des noyaux
indolizidine et quinolizidine avec une excellente diastéréosélectivité.
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Acide de Lewis

(o}
o Formation d'un ion acyl|m|um Cylisation d'aza-Prins
NNM ~ |ntramo|eculalre Intramoléculaire
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1-235
R ~N
y’\/N? =N
R/Zv\%\@{) H
1-231 1-233 1-233 )
1-232 1236 ©

Schéma 100 : Formation de composés azabicycliques via une réaction en cascade d’aza-Prins proposée par Dobbs

Le groupe de Yadav® a lui développé plusieurs types de cyclisations d’aza-Prins intramoléculaires. La
premiére est une cyclisation tandem d’aza-Prins/Friedel-Crafts. Avec cette méthodologie, des
structures d’octahydrobenzo-isoquinolines 1-238 ont été obtenues avec une diastéréosélectivité
excellente dictée par la nature de I'amine homoallylique (2)-1-237 ou (E)-1-237(Schéma 101).

i Sc(OTf), (10 mol%)

= + _— =

R! NHTs R2"“H DCE, 80 °C
4-14h

50-82%
(E)-1-237 16 trans-1-238

Majortitaire
NHTs
Sc(OTf)3 (10 mol%
m . (0T (10 mol%)

R! RZ "H DCE, 80 °C
4-14h
48-80%
(2)-1-237 16 cis1-238
Majoritaire

=0

R"=H, m-OMe ou p-Me
R2 = Aryle, alkyle

Schéma 101 : Réaction intramoléculaire de la cyclisation d’aza-Prins/Friedel-Crafts

Nous pouvons remarquer que par cette réaction, I'acide de Lewis peut étre utilisé en quantité
catalytique, car il n’a pas de réle en tant que nucléophile extérieur pour I'attaque d’un carbocation
formé. Le mécanisme de cette réaction est le méme que décrit précédemment avec la réaction de
bicyclisation de thia-Prins intramoléculaire (voir Schéma 60).

Ce groupe a aussi développé une bicyclisation d’aza-Prins intramoléculaire. Cette syntheése permet
d’obtenir des dérivés aza-bicycliques 1-240 de maniere diastéréosélective en fonction de la diamine

homoallylique tosylée utilisée. Comme lors de I'étude précédente,
dérivé bicyclique 3,4-trans-1-240 et I'oléfine (Z)-1-237 au dérivé bicyclique 3,4-cis-1-240. Dans cette
réaction le nucléophile est directement branché sur I'oléfine de départ 1-239, ce qui permet la
formation du deuxieme cycle, mais aussi I'utilisation catalytique d’acide de Brgnsted. Cette étude a
fait I'objet de deux méthodologies, I'une avec des époxydes en présence de APTS®, et une seconde

)90

avec des aldéhydes I-6 en présence de Sc(OTf); (Schéma 102).
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N H
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+ k H
R "H DCE, 75 °C R" >N
TsHN N
(E)-1-239 1-6 3,4-trans-1-240
N/Ts
o APTS ou Sc(OTf)5 (10 mol%) WH
NHTs g
Ci R'H DCE, 75 °C HY
NHTs R N
Ts
(2)1-239 16 3,4-cis-1-240

Schéma 102 : Bicyclisation d’aza-Prins promue par APTS ou Sc(OTf);

En 2010, Dobbs a montré par une étude le role important joué par la substitution sur I'alcene de
I'amine homoallylique tosylée, dans une cyclisation d’aza-Prins promue par du trichlorure d’indium
avec divers types d’aldéhydes.®®

En effet, selon le type de substitution et le choix de I'aldéhyde, la cyclisation d’aza-Prins avec la
tosylamine homoallylique substituée et I'aldéhyde conduit a des pipéridines, des tétrahydropyridines
ou bien a des pyrrolidines.

Dans le cas d’'une mono-substitution de I'alcéne 1-241 en position terminale de configuration Z ou E,
une cyclisation 6-endo */,, 5-exo a permis d’obtenir des pipéridines 1-242 ou des pyrrolidines 1-243
(Schéma 103), les ratios obtenus pour 1-242 et 1-243 différent selon le groupement R porté par

I'aldéhyde.
InCl; CH,CI.
K\/\NHTS +  ReHo 3, CHoCly (5/ J

(2)-1-241 1-6 trans-cis-trans-1-242 1-243
|nC|3 CH,Cl,
SFONHTs 4+ ReHO A—(
(E)-1-241 1-6 cis-trans-trans-1-242  1-243

R= n-CHys, Ph, Ph(CH, ), c-Hex, CO,Et

Schéma 103 : Cyclisation d’aza-Prins a partir d’'une amine homoallylique tosylée mono-substituée sur I’alcéne terminal

La formation de la pyrrolidine 1-243 peut s’expliquer par la contrainte 1-3 diaxiale lors de la formation
de I'iminium conduisant a l'intermédiaire cationique 1-245 (Schéma 104).
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Schéma 104 : Formation de pyrolidine résultante de la contrainte 1-3 diaxiale

Lorsque l'alcene est disubstitué 1-251, la cyclisation de Prins conduit sélectivement a des pyrrolidines
1-250 et 1-252, alors que la substitution interne de I'alcéne 1-253 conduit a des tétrahydropyridines I-

254 et 1-255 (Schéma 105).

InCl3 CH,Cl, Vi
WNHTS + RCHO — 77 v
t.a. N R
Ts
1-251 1-6 1-250
InCl; CH,Cl, N _
)‘\ﬁ + RCHO ——M > +
NHTs ta. N R N R
Ts Ts
1-253 1-6 1-254 1-255

R= n-C7H,s, Ph, Ph(CHy ), c-Hex, CO,Et

Schéma 105 : Cyclisation d’aza-Prins a partir d’amine homoallylique substituée sur I'alcéne

Dobbs® a expliqué la formation des pyrrolidines et des tétrahydropyridines par le passage d’un
intermédiaire cationique tertiaire 1-249 et 1-256 le plus stable, ce dernier conduisant aux produits

d’élimination décrits ci-dessous (Schéma 106).

InCl3 CH,Cl,
Y\/\NHTS . RCHO ,
t.a.
1-251 1-6
InCl; CH,CI,
)\A + RCHO ——M»
NHTs ta.
1-253 1-6

R=n-C;Hs5, Ph, Ph(CHy ),, c-Hex, CO,Et

@
Vi
+

N N R

Ts Ts
1-249 1-250

® S =

—_—

\ N R N R

Ts Ts Ts
- 1-256 - 1-254 1-255

Schéma 106 : Passage par I'iminium intermédiaire le plus stable suivi d’une élimination

Dans cette méme étude, Dobbs a également montré qu’en partant d’amines homoallyliques
substituées par d’autres groupements que le tosyle (nBu, Bn, Cbz), la cyclisation de Prins n’a donné
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aucun produit de cyclisation d’aza-Prins, quel que soit I'acide de Lewis utilisé. Cette absence de
réaction peut étre due a la faible électrophilie de I'iminium intermédiaire avec ce type de
groupements protecteurs.

La cyclisation d’aza-Prins peut aussi s’effectuer a partir d’'amines homopropargyliques 1-257. En effet
Padrdn et al”*** ont montré que leur méthodologie d’aza-Prins a partir de sels de fer était compatible
avec des amines homopropargyliques 1-257 et donnait accés aux tétrahydropyridines 1-258 (Schéma
107).

X
\\\/\ o] FeXs _
NHTs + L ————
R” "H CH,Cl, N R

10 min, t.a. Ts
1-257 1-16 1-258
R=H, Alkyle, Aryle
X=Cl, Br

Schéma 107 : Cyclisation d’aza-Prins promue par des sels de fer a partir d’amine homopropargylique

Une autre méthodologie de la cyclisation d’aza-Prins a partir d’amine homopropargylique 1-259 a été
proposée.” Cette méthodologie fait intervenir une catalyse a l'or | et permet elle aussi I'accés a des
tétrahydropyridines 1-260 qui sont généralement converties en pipéridinones 1-261 en présence
d’acide (Schéma 108).

X
X.N~"OMe CH,Cl, 5%mol Cat N | APTS (10%) ou XN
)\/ CgH oM ACS (10%)
CgHy7 t.a. 817 e 09% ° CgH47 (@]
1-259 1-260 1-261
X=Ts :96%
Cbz : 91% X=Ts, Cbz

Cat = Au[P(CgHs)3]1CI/AgSbFg ou AU[P(C¢Fs)s]CI/AgSbF

Schéma 108 : Cyclisation d’aza-Prins catalysée a I'or a partir d’amine homopropargylique

Le mécanisme de cette réaction est expliqué Schéma 109.

®
X\N/\OMe X\N/\OMe X\Ng Au
)\/// e -
CgHy7 Au CgHy7 = CgHq7 OMe
Au
X=Ts, Cbz 1-259 1-262 1-262b
X\N X‘N Au
‘ D ®
CeH1s OMe CgHiy OMe
1-260 1-263

Schéma 109 : Mécanisme de la cyclisation d’aza-Prins catalysée a I'or a partir d’amine homopropargylique

Cette méthodologie apporte une nouveauté : c’est la premiére qui fait intervenir une amine protégée
par un carbamate dans une cyclisation d’aza-Prins.
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Le seul exemple de cyclisation d’aza-Prins a partir d’alléne a été rapporté par le groupe de Ma.” Ils
ont pour cela utilisé des sels de fer en quantité catalytique combinés avec des quantités
stcechiométriques de TMSCI sur des tosylamines alléniques 1-264. Quand I'alléne n’est pas substitué,
ils obtiennent des tétrahydropyridines 1-267; quand l'allene est substitué par un groupement
phényle, ils observent la formation de dihydropyrrole 1-269 (Schéma 110).

R'=H
Ts L& ] rzee & w67

R2 _N®

\/\ ji FeCls \//;\ [ Ts 1 Ts
NHTs * i i

R R”H  Tmscl R N e N r2 N

R'=Ph E——
1-264 1-6 1-265 /== —
"® pp Ph
L J 1168 g 1-269

R2= CgHs, 2-CICgH,, 4-NO,CgH, 2-BrCgHy n-CqH.s ,3-PhC4Hg ,c-CoHyy t-Bu, H

Schéma 110 : Cyclisation d’aza-Prins a partir de tosylamines alléniques

Une méthodologie développée par Fache et af® & partir de sulfonamides allyliques 1-270 a permis
d’obtenir les sultames 1-271 et 1-272. Les sultames sont des molécules a fort intérét biologique qui
n’avaient encore jamais été synthétisées par une cyclisation d’aza-Prins. Les sultames sont des
structures que I'on retrouve dans certains anticonvulsivants,” dans des anticancéreux et antiviraux,*
ainsi que dans des composés anti-Alzheimer.” Cette méthodologie a présenté de bons rendements
et une excellente diastéréosélectivité en faveur du composé cis (8:2). Ces conditions peuvent

également étre appliquées a des aldéhydes I-6 ou des cétones I-76 (Schéma 111).

X
o) O TMS-X
2 + o
P “NH, R" H ta ]™ N/S\:
1-5h |l|
1-270 1-6 60-80% 1-271

R= iBu, Ph, pNO,-Ph, pMeO-Ph, oMeO-Ph, pBr-Ph, Cy, PhCH=CH
X=1, Br,Cl

Schéma 111 : Synthése de sultames par une cyclisation d’aza-Prins a partir d’aldéhyde

o o o ™S
\\S/, . JL 2 o
ZTNH, RVORZ  ta R NN

1624n  R'
1-270 176 50.60% H 1272

1-76 = acetone, cyclohexanone, 2-butanone

Schéma 112 : Synthése de sultames par une cyclisation d’aza-Prins a partir de cétone

L'intérét pour la cyclisation d’aza-Prins n’a cessé de s’accroitre au cours des dix dernieres années. En
effet comme nous I'avons montré, de nombreuses méthodologies a partir de différents acides (Lewis
/Brgnsted), d’oléfines substituées ou non et de cyclisation intramoléculaire ont été étudiées.
Cependant la tres grande majorité de ces méthodologies a été développée a partir d’amine
homoallylique tosylée ; nous avons recensé une seule méthodologie avec des amines propargyliques
protégées par un carbamate® (Cbz). Le principal inconvénient du groupement tosyle est qu’il est
difficilement clivable, et qu’il nécessite donc l'utilisation d’un réducteur trés puissant, souvent le
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naphtalene-sodium. Jusqu'a présent, peu d’effort ont été réalisés pour développer des
méthodologies a partir d’autres groupements protecteurs, voire de 'amine homoallylique libre.

Les seules substitutions de groupement tosyle ont été réalisées par le groupement nosyle, qui peut
étre effectivement plus facilement clivable que le groupement tosyle (K,CO3/CH3;CN, DMSO/PhSH, 50
°C, 24 h).

Ainsi le groupe de Padréon™ a transposé sa méthodologie de cyclisation d’aza-Prins promue par
mélange d’acides de Lewis (Fe"/TMSX) & partir d’amines homoallyliques tosylées I-145a & des amines
homoallyliques nosylées 1-145g (Schéma 113) avec de bon rendement et une diastéréosélctivité pour
le composé trans-1-273.

Fe'l/TMSX
(e]
N +
s+ L g Q Q
70-90%
1-145g 1-6 cis-1-273 trans-1-273

R=H, Alkyle, Aryle .

X=Cl. Br r.d. 10:90

Schéma 113 : Cyclisation d’aza-Prins promue par des sels de fer a partir d’amine homopropargylique nosylée

La méthodologie de Fache et af® n’utilisant ni solvant, ni métaux (Schéma 114) a aussi pu étre
appliquée a partir d’amines homoallyliques nosylées 1-145g.

/j TMS-X

NsHN 4 h, 86°/ RN

Ns
1-6 1-145¢g 1-273
X :Cl,Brl
R': Ph, Bu

Schéma 114 : Cyclisation d’aza-Prins sans solvant a partir d’amine homopropargylique nosylée

On trouve enfin de rares exemples de cyclisation d’aza-Prins a partir d’amine homoallylique libre. En
1998, Frank et Aubé ont été les premiers a effectuer une cyclisation d’aza-Prins en utilisant le
tétrachlorure de titane (Schéma 115),% dans leur synthése d’un noyau tricyclique 1-275, précurseur
des martinellines. Ils ont pour cela fait réagir une amine homoallylique libre 1-145b avec un aldéhyde
I1-6u pendant une heure a 90 °C pour obtenir I'imine 1-274 correspondante. Cette imine 1-274 mise en
solution dans du CH,Cl, en présence de tétrachlorure de titane et du tétra-isopropyle de titane
pendant 24 heures permet d’accéder au précurseur 1-275 par une cyclisation intramoléculaire d’aza-
Prins.

/j TiCl, /Ti(OiPr),

cl CHO  gp°c <l SN CH,Cl,, t.a.

/\/\NH2 + —_— \©\/\ B —

NHBoc 1h. NH 24 h
|
Boc
1-145b 1-6u 1-274 1-275

99% 47%

Schéma 115 : Synthése d’un précurseur de martinelline via une cyclisation d’aza-Prins
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Le mécanisme de cette cyclisation est décrit Schéma 116. La réaction commence par |’activation du
carbonyle présent sur le groupement carbamate en présence du tétrachlorure de titane (I-274’).
Cette activation permet la formation de I'iminium 1-276 qui est attaqué par la double liaison
homoallylique afin d’obtenir le carbocation I-277, qui est ensuite attaqué par un ion chlorure présent
dans le milieu réactionnel pour fournir la martinelline 1-275.

TiCl, /Ti( OIPT)4

\@r o ~\©f0~

@T|CI4

1-274 1-274' 1-276 1-277 1-275

Schéma 116 : Cyclisation d’aza-Prins a partir d’amine homoallylique décrite par Aubé

Kravasin et al”’ ont obtenu I'imine 1-279 en conjuguant I"amine libre 1-278 et I'aldéhyde 1-6. Cette
imine 1-279 est activée en présence de BF;-Et,0 sous micro-ondes et permet, par attaque de la
double liaison, la formation du carbocation cyclique correspondant 1-281. La molécule va alors subir
une élimination réductive, pour donner le dérivé bicyclique 1-282 souhaité (Schéma 117).

H
/Q/\NHZ RCHO /@/\NAR _ BFyELO (1¢q) \“' e, N
B —
Benzene 1,4-dioxane, MW C
reflux, 30 min 180°C, 1h
30-80%
1-278 1-279 1-280 1-281 1-282
R = Aryle

Schéma 117 : Syntheése d’un dérivé bicyclique via une cyclisation d’aza-Prins assistée par micro-ondes

Dans le but de synthétiser des indolizidines 1-285, le groupe de Waters a utilisé et développé une
cyclisation d’aza-Prins en partant de pyrrolidines homolallylées 1-283, en les faisant réagir avec I'acide
glyoxylique 1-6v, le glyoxylate d'éthyle 1-6w, le glyoxal I1-6x ou le formaldéhyde 1-6a.%® Il faut noter que
cette réaction n’est possible que lorsqu’on utilise des aldéhydes tres réactifs, tels que ceux ayant
déja été utilisés dans de nombreuses cyclisations d’aza-Prins (Schéma 118).

- 1 1
y x 1-6 RW N ‘ R X
[e) N R'CHO o ‘N® Aza-Prins o N
—_— —_—
COEt CO,Et CO,Et
PhN TFA PhN PhN
! R MeCN R R

1-285 (¢} 1-286 ¢} 1-287

R'CHO= acide glyoxylique 1-6v 83-97% R = aryle
glyoxylate d'éthyle I-6w 57-66%
glyoxal 1-6x 66-73%
formaldehyde I-6a 79-82%

Schéma 118 : Synthése d’indolizidines via une cyclisation d’aza-Prins

Enfin en 2014, une synthese rapide de I'anabasine 1-289 par une cyclisation d’aza-Prins a été décrite.
Cette cyclisation réalisée a partir d’'une amine homoallylique libre 1-145b et du nicotinaldéhyde I-6y
en présence d’un exces de In(OTf); dans le CH,Cl, a 80 °C, permet d’obtenir la dihydropyridine 1-288
dont I'hydrogénation donne accés au mélange racémique de I'anabasine 1-289 souhaitée (Schéma
119).%
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In(OTf), (2 éq.)

@CHO HzN/> CH,Cl, 80 °C, 15 h
+ —_—
N7 Z 44%

H, (1 atm)
PtO, (10 mol%)

- AN
AcOEt ta,3h | | H
93% N
anabasine
1-6y 1-145b 1-288 1-289

Schéma 119 : Syntheése de I’anabasine via une cyclisation d’aza-Prins

Ces différentes méthodes présentent néanmoins un inconvénient majeur: en effet la grande majorité
d’entre elles mettent en jeu des amines tosylées. Ce groupement tosyle est tres difficile a déprotéger
et nécessite des conditions drastiques (Na, naphtaléne) qui ne sont pas souvent compatibles avec les
groupements présents sur les molécules d’intérét biologique. Il est donc nécessaire de développer
une méthode réalisable avec un plus grand nombre d’amines homoallyliques et tous types
d’aldéhydes.
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Il. Développement d’'une nouvelle méthodologie d’aza-Prins

Les pipéridines et leurs dérivés sont des fragments que l'on retrouve dans la structure de
nombreuses molécules naturelles et synthétiques bioactives. En effet ces motifs pipéridines sont
retrouvées dans des substances neurotoxiques (la (S)-Conine I-1 qui est un poison neurotoxique,'®
ou I'Histrionicotoxine I-2 qui est une toxine présente dans la peau de certaines grenouilles), dans des
substances antibactériennes (telle que la Dienomycine C I-3), ou encore dans des molécules ayant
une activité sur le systéme nerveux central (CGP49823-a, un antagoniste NK1 II-1) (Figure 3).

X Me Z "N
: OH N !
R = N 2
HO)| I e O
, N
(j\/\/ﬂ N7 Me Me
N Ph H S
H
111

1-1 1-2 1-3

(S)-Conine Histrionicotoxine Dienomycine C CGP49823-a

Figure 3 : Exemple de molécules bioactives possédant un noyau pipéridine

Vu l'intérét pour ce building block en synthése et en chimie médicinale, le laboratoire a décidé de
développer une méthodologie de la cyclisation d’aza-Prins compatible avec différents groupements
protecteurs et d’étudier les effets de ces groupements sur la diastéréosélectivité.

2.1.Réaction modeéle a partir d’une d’amine homoallyle alkylée

Dans le but de développer un programme en chimie médicinale, nous avons choisi de travailler avec
le pool chiral, notamment les acides aminés. Nous avons pour cela décidé de synthétiser une
homoallyle amine dérivée de la (S)-phénylalanine 1-145h. Notre choix s’est porté sur cet acide aminé
(S)-11-2b, car nous pensions que la présence d’un centre asymétrique et de la contrainte stérique
apportée par le groupement phényle pourraient permettre d’obtenir la formation d'un
diastéréoisomeére préférentiel et donc d’avoir un stéréo-contréle sur la cyclisation d’aza-Prins.

2.1.1. Optimisation de la synthése d’amines homoallylées dérivées

d’acides aminés

Il existe plusieurs méthodes permettant I'obtention d’acides aminés homoallylés (comme la
phénylalanine homoallylée 1-145h). En général ’'homoallylation d’amine est réalisée a partir d’'une
substitution nucléophile entre I'amine et une chaine homoallylique substituée par un nucléofuge II-3.
Généralement les nucléofuges utilisés sont des halogénes (X = Br 1I-3a, Cl 1I-3b) ou des tosylates II-3c.

TN

Base

/\/CNU +  H,N-R —_ Z > NHR Nu: X, OTs
-HNu
1I-3 I1-4 1145

Schéma 120 : SN, permettant I'obtention d’amine homoallylique
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Cette substitution nucléophile est tres efficace, cependant elle doit étre controlée car elle peut
conduire rapidement au produit di-homoallylé.

Une autre méthode moins utilisée est une réaction classique de Mitsunobu. La réaction de
Mitsunobu permet la substitution d’'un groupement hydroxyle par un nucléophile. La réaction de
Mitsunobu peut aussi étre effectuée sur des amines qui sont suffisamment acides pour libérer un
proton (Schéma 121).

Ts 7 o
N N.
o H™ “Boc H Ts™ “Boc
PPh “N-N- “N-N- -8
EtO,C-N=N-CO,Et — 2 » EtO,C-N-N-COEt __ EtO,C—-N-N-CO,Et
@PPhs ®PPhs
-5 -6 -9
A >""0H
" PhgP=0 ® 125
NN/TS - Ph3P*O/\/\ -
! HH
Boc s M - Et0,C-N-N-CO,Et
1112 -4 N 11-10
Ts” “Boc

11-8

Schéma 121 : Mécanisme de la réaction de Mitsunobu

Lors de la premiere étape, la triphénylphosphine réagit avec le DEAD II-5 (azodicarboxylate de
diéthyle) pour former un adduit zwitterionique, communément appelé la « bétaine de Mitsunobu »
11-6, qui est protoné en présence dU carbamate N-sulfonylé avec un proton acide pour former un sel
de phosphonium II-9. Le groupement phosphore est ensuite transféré a I'alcool pour former un sel
d’oxyphosphonium 1I-11 et I'hydrazine 1I-10. Enfin I'amine déprotonnée II-8 réagit avec le sel
d’oxyphosphonium II-11 et par une substitution nucléophile conduit au produit désiré 11-12.

Une autre voie d’accés a des amines homoallylées fonctionalisées, est de substituer I'amine
homoallyle 1-145 par divers groupements. Deux méthodes particulierement efficaces sont
couramment utilisées, a savoir une amination réductrice entre un aldéhyde 1-6 et I'amine
homoallylée 1-145b (Schéma 122) ou bien une substitution nucléophile sur I'amine homoallylée 1-145
(Schéma 123).

e} Amination
4§>\V/A\NFQ + /ﬂ\ NTR
H R réductrice H
1-145b 1-6 1-145

Schéma 122 : Amination réductrice entre un aldéhyde et ’'amine homoallylée

Base
Z>""NH, +  Nu-R _— Z"NHR Nu: X, OTs
-HNu
1-145b 1-13 1-145

Schéma 123 : Substitution nucléophile sur I’'amine homoallylée

Bien que ces deux méthodes soient efficaces, elles ne sont pas transposables aux dérivés
d’aminoacides que nous souhaitons préparer.
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2.1.1.1. Homoallylation d’acides aminés a partir du 4-bromo-1-buténe

La méthode la plus utilisée pour I’homoallylation des amines est I'addition du 4-bromo-1-butene II-3a
sur I'amine en présence d’'une base. Nous avons essayé ces conditions de réaction sur la (S)-
phénylalanine (S)-11-2b en présence du 4-bromo-1-butene II-3a avec différentes bases (Schéma 124).

(1.2 éq)
Mo~ -COMe A" Br ll-3a
A HCI - -
B
ase NN CO,Me
(S)-I-2b H 1-145h

Schéma 124 : Homoallylation de la phénylamine par le 4-bromo-1-butene en présence de différentes bases

Nous avons donc testé diverses conditions d’homoallylation a partir du 4-bromo-1-buténe II-3a par
I'utilisation de différentes bases (K,COs," %" LiOH.H,0,"" Et;N,'® Ca0,'”® Na,C0;'”) en variant les
températures. Les résultats sont reportés dans le Tableau 5. Au cours de ce travail, suivant les
conditions réactionnelles, nous avons travaillé avec la (S)-phénylalanine protégée par l'ester
méthylique (S)-1I-2b sous sa forme chlorhydrate mais aussi non chlorhydrate apres lavage par une
solution aqueuse basique puis extraction de I'amine libre avec de I'acétate d’éthyle.

Entrées Base(S) (éq.) Solvant T(°C) Durée (h) Rendement (%)

1 K,CO; (2.2) CH;CN Reflux 20 h trace

2 EtsN (2.2) CH;CN t.a 48 h -

3 Ca0 (2.2) DMF t.a 48 h 15

4 LiOH.H,0 (2.2) DMF t.a 24 h 20

5 NaH (2.2) DMF t.a 48 h 30

6 K,COs (2.2) + Nal (0.5) DMF ta 48 h 30

7 Na,C05.10 H,0 (2.2) + Nal (0.5) DMF t.a 48 h 50

8 Na,C03.10 H,0 (2.2) + Nal (0.5) DMF 80 48 h 90

9 Na,C0;.10 H,0 (2.2) + Nal (0.5) DMF 80 24 h 89

Tableau 5 : Screening de différentes bases lors de I’homoallylation de la phénylalanine par le 4-bromo-1-buténe

Différents solvants ont été testés. Il semble, malgré un faible rendement avant optimisation, que le
meilleur d’entre eux est le DMF (entrées 1 a 3). De plus, a température ambiante dans le DMF,
I'utilisation de différentes bases a permis I'obtention de la phénylalanine homoallylée 1-145h;
cependant de mauvais rendements ont été obtenus (15-50% ; cf. entrées 3 a 7), les meilleurs étant
obtenus avec I'emploi de (Na,CO;-10 H,0) et d’iodure de sodium (Nal) (entrée 7). La température a
été augmentée 3 80 °C, et nous obtenons alors de trés bons rendements (90%, entrée 8). A cette
température, le temps de réaction est réduit a 24 h sans incidence sur les rendements (89% entrée 9)
(Schéma 125).
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"

HoN_CO,Me (1.2 éq.) lI-3a
i —_—
A HCI Na,CO5 Nal
80 °C, 24 h
I1-2b 89% I-145h

Schéma 125 : Synthése de ’homoallyle phénylalanine a partir du 4-bromo-1-buténe

Cependant ces conditions présentent un inconvénient majeur. En effet en augmentant Ia
température nous avons observé une racémisation du centre asymétrique de la (S)-phénylalanine
(S)-11-2b. A température ambiante dans les mémes conditions, le pouvoir rotatoire de la (S)-
phénylalanine homoallylée 11-145h apreés purification sur colonne chromatographique sur gel de silice
correspond a celui retrouvé dans la littérature [ap = +20.0 (c= 1, CHCI;)."® En revanche, & 80 °C le
pouvoir rotatoire est différent, la valeur expérimentale est égale a [a]p = +16.2 (c= 1, CHCI;). Cette
racémisation partielle a été confirmée en mesurant I'excés énantiomérique par HPLC chirale
(utilisation d’une colonne Chiralpack IA) en comparant le produit obtenu a son racémique.

Cette substitution nucléophile par le 4-bromo-1-buténe Il-3a n’est donc pas la méthode la plus
appropriée pour la synthése d’acides aminés homoallyliques chiraux, néanmoins elle a pu permettre
la synthese d’autres amines homoallyliques qui nous serviront par la suite de nos travaux.

La synthese de I'homoallyle glycine 1-145c¢ a été réalisée par une étape de substitution nucléophile en
modifiant légérement les conditions opératoires utilisées pour la synthése du méme produit par le

groupe de Dikshit,'” avec un bon rendement (90%) (Schéma 126).

AN"Br

- (1éq.) I-3a
H,N™ > Co,Me HCI _— /\/\u/\cozm
K,COs4
CH4CN N
II-2a 45°C 48 h 90%  |q45¢

Schéma 126 : Synthése de la glycine homoallylée

La benzylamine homoallylique 1-145d a été obtenue par une substitution nucléophile avec
d’excellents rendements en reprenant les conditions opératoires utilisées par le groupe de Cossy
(Schéma 127).1°

"
(1éq.) lI-3a
©/\NH2 EtOH, Nal @/\N/\/\
—_—
H
4h,75°C
95%
11-4b 1-145d

Schéma 127 : Synthése de la benzylamine homoallylique

Ces conditions ont aussi été utilisées pour la synthése de la para-méthoxyphénylamine
homoallylique non substituée 1-145f et bi-substituée 1-145l sur I'oléfine terminale avec d’excellents
rendements (90% et 86%) (Schéma 128)
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Br/\/\/ R

R1 RZ
X
. (1ea)lisaculi3e HN/\/\?
D/ 2 EtOH, Nal R
—_—
MeO 4 h,reflux R' et R2 = H :90% I-145f

OMe R' et R? = Me :86% I-145I
11-4d

Schéma 128 : Synthése de 1-145f etl-145L

Enfin les (R) et (S)-a-méthylbenzylamine homoallylique (R)-1-145n et (S)-1-145n ont été synthétisées
avec de bons rendements par la subtistution nucléophile de 1I-3a (Schéma 129).

Me "pr ':"?a Me
éq
NH, — = N
K,COj; (1.2 éq.) H
DMF, 50 °C
) 16 h .
(R)-ll-4e (2 &q.) (R)-1-145n 79%
ou ou
(S)-l-e (2 éq.) (8)4-145n 67%

Schéma 129 : Synthése de (R)-1-145n et (S)-1-145n

2.1.1.2. Homoallylation d’acides aminés a partir d’une réaction de Mitsunobu

Nous avons également tenté d’introduire le groupe homoallyle sur la (S)-phénylalanine a partir de la
réaction de Mitsunobu. La (S)-phénylalanine (S)-11-2b (1.0 équivalent) a été placée sous argon, dans le
dichlorométhane, en présence de 3-butén-1-ol I-25 (1.3 équivalents), de DEAD (1.3 équivalents) II-5
et de PPh; (1.3 équivalents) pendant 5 jours a température ambiante. Aprés traitement de la
réaction aucune substitution nucléophile n’a été observée et seuls les produits de départ ont été
retrouvés (Schéma 130).

1-25

HoN _COMe S0H
DEAD, PPh, &~
@ CH,Cl, ~ N” "COMe
(S)-11-2b a0 h 1-145h

Schéma 130 : Essai d’une réaction de Mitsunobu entre la phénylalanine et le 3-butén-1-ol

2.1.1.3. Homoallylation d’acides aminés a partir d’un tosylate

Nous avons ensuite expérimenté la réactivité du but-3-en-1-yl 4-méthylbenzenesulfonate 1l-3c en
comparaison a celle du 4-bromo-1-butene II-3a, sachant qu’un tosylate est un meilleur groupe
partant que le brome.

La préparation du but-3-en-1-yl 4-methylbenzénesulfonate ll-3c est réalisée a partir du 3- butén-1-ol
1-25 et du chlorure de tosyle 1I-14 en présence de DMAP et de triéthylamine avec un rendement de
82% (Schéma 131).
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EtsN

DMAP
"0H + Ts=Cl — =  _ASOTs
CH,Cl,
1-25 1-14 ta.24 h 82% -3¢

Schéma 131 : Préparation du but-3-en-1-yl 4-methylbenzénesulfonate

Le but-3-en-1-yl 4-methylbenzénesulfonate II-3c a ensuite été additionné au chlorhydrate d'ester
méthylique de la phénylalanine (S)-1I-2b en présence de DIPEA avec différents solvants a

température ambiante (Schéma 132).

H,N_ _CO,M
2 E2Ne A"N0Ts H-3e
e X
DIPEA PN
Solvant z H CO,Me
11-2b 24h,ta. 11-145h

Solvants : CH,Cl, DMF, CH3CN

Schéma 132 : Essai d’homoallylation de la phénylalanine a température ambiante a partir d’un tosylate

Les résultats obtenus montrent que le but-3-en-1-yl 4-methylbenzénesulfonate 1I-3c ne présente pas
une meilleure réactivité que le 4-bromo-1-buténe II-3a a température ambiante sur des acides
aminés. Néanmoins cette méthode a pu étre utilisée pour la synthése de la (E)-4-méthoxy-N-(pent-3-
en-1-yl)aniline 1-145m obtenues par la substitution nucléophile de la para-anisidine 1lI-4d sur une
chaine homoallyle tosylée 1I-3d avec de bons rendements (85%) (Schéma 133).

AN
NH, « _ I3d HN
TsO7 "X 1¢q
K,CO; (6 €q.)
DMF, 48 h
OMe ll-4d 50°C. 859 OMe  1145m

Schéma 133 : Syntheése de la (E)-4-méthoxy-N-(pent-3-én-1-yl)aniline 1-145m

La 3-méthylbut-3-en-1-amine 1-1450 a été obtenue via la substitution nucléophile de I'azoture de
sodium sur le tosylate homoallylique 1I-3f, permettant d’obtenir I'azide correspondant II-15 qui est
ensuite réduit en présence de LiAlH, pour former 'amine homallylique substituée 1-1450 (Schéma
134).

1) NaN3 (1.5 €q). 2)LiAIH, (1 éq)
A/g Nal (0.1 éq.) A/g Et,0 A/&
_— _—
TsO DMSO N occata. N
16 h, ta. 2.5h,76%
11-3f 95% 1-15 1-1450

Schéma 134 : Synthése de la 3-méthylbut-3-en-1-amine

2.1.1.4. Homoallylation d’acides aminés a partir d’un triflate

Le triflate étant un meilleur groupe partant que le tosylate, nous avons ensuite testé la substitution
nucléophile du but-3-en-1-yl trifluoromethanesulfonate 11-3g sur la la phénylalanine (S)-11-2b.

La préparation de ll-3g est réalisée a partir de 3-butén-1-ol I-25 et d’anhydride triflique 11-16 en
présence de pyridine.™ Cette réaction exothermique, est traitée par une solution de HCl 1M et
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extrait par du dichlorométhane, donne le but-3-en-1-yl trifluoromethanesulfonate 11-3g dont le
produit brut ne donne qu’une tache en CCM et dont I'analyse RMN correspond au produit souhaité.
Ce brut réactionnel doit étre utilisé instantanément pour I'étape suivante car il n’est pas stable et se
dégrade rapidement (Schéma 135).

Tf,O (1 éq.) I1-16

S N0H Pyridine (1.2 éq) NNOTE
1-25 -10 °C, 30 min 11-3g

Schéma 135 : Préparation du but-3-en-1-yl 4-methylbenzénesulfonate

Le but-3-en-1-yl trifluoromethanesulfonate 1I-3g est donc engagé directement avec le chlorhydrate
d'ester méthylique de la phénylalanine (S)-1I-2b, en présence d’un excés de DIPEA dans du
dichlorométhane a température ambiante pendant 16 h (Schéma 136).

0T H1-3g
o oo [2éa)
NH CO,Me

HN™ "CO,Me DIPEA (3 éq.)
CH,CI
(S)-I-2b ta 16 h 86%  (S)1-145h

Schéma 136 : Synthése de ’'homoallyle phénylalanine (S)-1-145h

Avec le groupement triflate la réactivité avec I'amine de I'acide aminé (S)-ll-b est bien meilleure et
permet d’obtenir un excellent rendement (86%) pour I’homoallylation de I'ester méthylique de la
phénylalanine (S)-1-145h. Le pouvoir rotatoire expérimental [a]p = +20.0 (c= 1, CHCI;), est en accord
avec celui retrouvé dans la littérature.® Afin de nous assurer de la non racémisation de I'acide
aminé, nous avons effectué un controle par HPLC chirale du racémique 1I-145h et de I'énantiopur (S)-
1-145h obtenu par cette synthese.

Les chromatogrammes HPLC du racémique et de I’énantiopur sont reportés Figure 4.
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Figure 4 : Chromatogrammes HPLC de la phénylalanine homallylique racémique rac- 11-145h et énantiopure (S)-11-145
réalisés a I'aide d’une colonne Chiralpack IA avec une détection UV a 190 nm, a 20 °C, avec un éluant de composition
heptane/isopropanol 95.5:0.5 pour un flux de 1 mL/min, les aires des différents pics et les temps de rétention y sont

indiqués.

Des acides aminés homoallylés (valine (S)-1-145i, tryptophane (S)-1-145j et alanine (S)-1-145k) ont été
synthétisés a partir de I'alcool triflate 1I-3g avec de bons rendements allant de 70 a 97% (Schéma

137).

NOH

1-25

HCl
j"\ -2 (1 &q.)
TH,O (1 69.) H,N" >CO,Me R
Pyridine
e NOTf —_— NNJ\CO Me
-10 °C, 30 min D'Pglﬁ (c3| éa.) H 2
titatif ’ ; 2Clp
Quantitat I-3g (2 éq.) ta. 16 h R: Phenylalanine = 86% (S)-1-145h
Valine = 97% (S)-I-145i
Tryptophane =70% (S)-1-145j
Alanine = 84% (S)-I-145k

Schéma 137 : Préparation d’acides aminés homoallylés
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2.1.1.5. Homoallylation d’amine par amination réductrice

La propylamine homoallylique 1-145e a elle été obtenue par une amination réductrice entre la 3-
buten-1-amine 1-145b et le propanal I-6t en présence de borohydrure de sodium dans le méthanol a
température ambiante.”” La proylamine homoallylique 1-145e a ainsi été synthétisée avec de trés
bons rendements (Schéma 138).

1) MeOH, 2 h
NNHZ + ON oy /\/\”/\/
2) NaBH,
ta. 16 h
1-145b 1-6t 95% 1-145e

Schéma 138 : Synthése de la propylamine homoallylique

2.1.1.6. Protection d’amine homoallylée par divers groupements protecteurs

L'amine homoallylique libre 1-145b a été protégée par un groupement tosyle avec d’excellents
rendements, par une substitution nucléophile entre I'amine homoallylique et le chlorure de tosyle II-
14, mis en présence de bases (EtsN et DMAP) dans le dichlorométhane a température ambiante
pendant 3 heures, suivant les conditions opératoires utilisées par le groupe d’Inomata (Schéma
139).""

EtsN (1.5 éq.)
DMAP (0.3 éq.)
NNHZ + Q /©/ - O\\S

S NN
cl- X CH,Cly, = N
S ta.3h H O
99%
1-145b -14 1-145a

Schéma 139 : Synthése de la tosylamine homoallylique

L'amine homoallylique libre 1-145b a été protégée par des carbamates via les protections classiques
utilisées dans la littérature.”™ La protection par un groupement Boc a été réalisée par une
substitution nucléophile avec le dicarbonate de di-tert-butyle ((Boc),0 1lI-17) en présence de
triéthylamine dans le dichlorométhane a température ambiante pendant 16 h avec un rendement de
99% pour 1-145p. La protection par le groupement carboxybenzyle a été réalisée par une substitution
nucléophile avec le chloroformiate de benzyle 1I-18 en présence de K,CO; dans un mélange
dichlorométhane/eau (10/1) a température ambiante pendant 16 h, avec un rendement de 95% pour
1-145¢ (Schéma 140).

(Boc),0 1117 (1.1 éq.)
NEty(2 éq.)

HZN/\/\ - @ @ @ @ @0 BOCHN/\/\
CH,Cl, ta. 16 h
1-145b 99% 1-145p
o K,CO5 (3 éq.) o
)k H,O/CH,Cl, )L
H2N/\/\ + cl fo) - > o) N "X
ta.16 h H
95%
1-145b 1-18 1-145q

Schéma 140 : Synthése d’amine homoallyle protégée par un groupement carbamate



2.1.2. Essai d’aza-Prins sur des acides aminés homoallylés

Ayant entre nos mains une large gamme d’amines homoallylées 1-145, nous avons pu commencer
I’étude méthodologique de la cyclisation de d’aza-Prins compatible avec des amines homoallyliques
dérivées d’acides aminés. Nous avons alors choisi comme substrat modele la phénylalanine
homoallylée (S)-1-145h.

La phénylalanine homoallylée (S)-1-145h a donc été engagée dans différentes conditions décrites
dans la littérature, permettant d’obtenir des pipéridines a partir d’'une tosylamine homoallylée I-
145a. Ces conditions font varier plusieurs parameétres (acides de Lewis/Brgnsted, température,
solvant, temps de réaction). Ces différentes conditions ont été testées avec le benzaldéhyde 1-6b (1.5
€g.) (Schéma 141 et Tableau 6).

X
(0] . )
Acide de Lewis ou N
. H){© X
NN CO,Me Acide de Brgnsted MeO,C
(S)-1-145h 1-6b 11-19b

Schéma 141 : Test de différentes conditions opératoires a partir du substrat modeéle

Entrées Acide (éq.) Solvant T(°C) Durée (h) Conversion
1 BFs-Et,0 (1.0) CH,Cl, t.a. 36 0%
2 FeCl;(1.5) CH,Cl, t.a. 24 0%
3 TMSI (2.0) CH5CN t.a. 60 0%
4 TFA (1.0) CH5CN -H,0 t.a. 24 0%
5 ACS (1.5) CH,Cl, t.a. 24 0%
6 HCI (pH=6) H,0 60 48 0%
7 APTS.H,0 (0.1) DCE 80* 16 0%

Tableau 6 : Screening de différents acides de Lewis et d’un acide de Brgnsted sur le benzaldéhyde (*sous tube scellé)

Contrairement a ce qui avait été montré dans la littérature a partir de la tosylamine homoallylée I-
1453, les différentes conditions testées avec (S)-1-145h n’ont permis aucune conversion entre
I’aldéhyde I-6b et 'amine en produit de cyclisation de Prins 1I-19b. En général, les produits de départ
sont retrouvés et dans certains cas il a été observé une dégradation de la phénylalanine homoallylée.

Afin de voir si I'absence de réactivité était due a la phénylalanine homoallylée ou a I'aldéhyde choisi,
nous avons testé la phénylalanine homoallylée (S)-1-145h sur un aldéhyde trés réactif : I'acide
glyoxylique 1-6v (Schéma 142).
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o mo OH OH
HO O15¢q.

o N NaOH
MeOH, ta.

o H . Jrebnta COzMe . N “1CO,Me
S MeO,C MeO,C o

PPN 3CN-H, MeO,C MeO,C

AN 0 Me 605G 16T 93%

97%
r.d.= 50:50
(S)-1-145h Il-27a -27b IIl-28a I11-28b

Schéma 142 : Cyclisation d’aza-Prins de la phénylalanine homoallylée et de I’acide glyoxylique

En présence de cet aldéhyde 1-6v, nous avons obtenu la pipéridine-lactone lll-1 (présente sous la
forme d’un mélange de deux diastéréoismeres lll-1a et lll-1b) avec un excellent rendement (97%) et
un ratio diastéréoisomérique identique (50:50). Le passage par une pipéridine-lactone est tres
intéressant car il permet d’accéder uniquement aux diastéréoisomeres cis. L’hydrolyse en milieu
basique de la pipéridine-lactone IlI-1 conduit aux deux diastéréoisoméres (cis) de pipéridine
correspondant : lll-2a et lll-2b. La réactivité ainsi que la diastéréosélectivité particuliere obtenue a
partir de I'acide glyoxylique sera étudiée plus en détail dans la suite de nos travaux (Chapitre Ill).

Nous avons donc par la suite utilisé un aldéhyde aromatique plus électroattracteur, en I'occurrence
le para-nitrobenzaldéhyde I-6f, afin de voir s’il permettait d’obtenir une meilleure réactivité avec (S)-
1-145h.

De nouveaux tests ont été réalisés a température ambiante dans du dichlorométhane sur cet
aldéhyde I-6f avec différents acides de Lewis (CuCl,, ZnCl,, AICI;, LiCl, MgBr,, AuCl) ainsi qu’un acide
de Brgnsted (TfOH) (Schéma 143).

X X
O Acide de Lewis ou de Brgnsted O
(1éq.)
— X +
MeO,C NO, MeO,C NO.
CoMe N02 CH,Cl, ta. 2 2 2 2
16 h
(S)-1-145h 1-6f cis-11-19f trans-11-19f

Schéma 143 : Test de cyclisation d’aza-Prins avec différents acides de Lewis/Brgnsted a température ambiante

A température ambiante dans le dichlorométhane, aucun acide n’a permis la promotion de la
cyclisation d’aza-Prins. En effet avec chaque acide nous avons récupéré les produits de départ en fin
de réaction.

Ces différents acides ont de nouveau été testés en augmentant la température a 75 °C dans le
dichloroéthane, pendant une durée de 60 heures sous atmosphere d’argon (Schéma 144). Les
résultats sont présentés dans le Tableau 7.

68



o) 2

Acide de Lewis/Brgnsted
+ H (1 éq.)
NH CO,Me NO

X
% %
MeO,C ? MeO,C ? NO,

2

DCE, 75°C cis-1I-19f trans-I1-19f-1
60 h X NO,
(S)-1-145h 1-6f (5
L
"
MeO,C NO, Z ” COyMe

trans-11-19f-2 11-20f

Schéma 144 : Test de cyclisation d’aza-Prins avec différents acides de Lewis/Brgnsted a 75 °C

Entrées Acide (éq.) Conversion Entrées Acide (éq.) Conversion
1 CuCl, (1.0) 0% 5 TfOH (1.0) 0%
2 ZnCl,(1.0) 0% 6 AICI; (1.0) 55% I1-20f
) 10% cis-I1-19f, 15% trans-11-19f-
3 Licl (1.0) 0% 7 MgBr; (1.0)
1, 15% trans-11-19f-2, 10% 11-20f
4 AuCl (1.0) 0%

Tableau 7 : Résultats de cyclisation d’aza-Prins de différents acides a 75°C sous tube scellé

Parmi les différents acides testés, seuls deux ont montré une réactivité, a savoir AICl; et MgBr,
(entrées 6 et 7). Avec les autres acides, nous avons récupéré les produits de départ apres traitement
de la réaction.

L’analyse des produits formés a montré qu’en présence d’AlCl; il y avait une conversion de 55% de
I'amine de départ en produit d’aza-Cope 11-20f (Schéma 145).

X ® =
® @ ® NO,
N7 R SNTR
)OL AICI5 (1 éq.) N™ 'R Rearangement Hydrolyse
+ —_— —_—
MeO,C ,C
H” "R DCE, 75°C o2 MeOZC Aza- Cope MeO, B
AN CoMe ’ CH:0
H 2 60 h N” "CO,Me
-H,O
(S)-1-145h 1-6f 1-191-A 1-192-A 1-191-B™ 11-20f

NO

Schéma 145 : Réaction d’aza-Cope observée a partir de la phénylalanine homoallylée en présence d’AlCl;

2

La formation de 11-20f peut s’expliquer par le fait qu’AlCl; a pu promouvoir la formation de I'iminium
1-191-A jusqu'a la formation du carbocation cyclique intermédiaire 1-192-A. Seulement, I'ion chlorure
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provenant d’AlCl; ne piége pas le carbocation afin d’obtenir la pipéridine souhaitée et donc le
carbocation cyclique instable peut alors se réarranger en iminium 1-191-B suivant un mécanisme
d’aza-Cope. Ce réarrangement est suivi d’une hydrolyse (I'eau provenant de la condensation de
I'aldéhyde sur I'amine permettant la formation de I'iminium 1-191-A), et cette hydrolyse conduit a
I’élimination du formaldéhyde et la formation du produit aza-Cope 11-20f.

Cependant, avec MgBr, nous avons obtenu 3 des 4 diastéréoisomeéres (cis-1I-19f, trans-11-19f-1, trans-
11-19f-2) possibles par cyclisation d’aza-Prins, ainsi que le produit d’aza-Cope (lI-20f) avec des
proportions similaires pour les 4 produits (10-15%). Afin d’augmenter cette conversion, nous avons
augmenté le nombre d’équivalents d’acide de Lewis utilisés en passant de 1 équivalent a 2 et 3
équivalents (Tableau 8).

Entrées Acide (éq.) Solvant Conversion
1 AICl; (3.0) DCE 70% 11-20f
2 AICl; (3.0) CHsCN 45% 11-20f
10% cis-11-19f, 15% trans-11-19f-1, 15% trans-
3 MgBr, (2.0) DCE
11-19f-2, 10% II-20f
20% cis-11-19f, 20% trans-11-19f-1, 20% trans-
4 MgBr; (3.0) DCE
11-19f-2
. 10% cis-11-19f, 10% trans-11-19f-1,10% trans-
5 MgBr, (3.0) Benzéne
11-19f-2
6 MgBr, (3.0) H,0 0%

Tableau 8 : Augmentation du nombre d’équivalent de MgBr, et AICl; dans différents solvants (a leurs températures de
reflux sous tube scellé) en vue d’'une amélioration de conversion en cyclisation d’aza-Prins

En présence de 3 équivalents d’AlCl; la conversion de I'amine de départ en produit d’aza-Cope 11-20f
a été augmentée a 70% sans trace de conversion en produit d’aza-Prins.

En présence de 3 équivalents de MgBr,, les 3 diastéréoisomeres cis-1I-19f, trans-11-19f-1, trans-11-19f-
2 ont été obtenus avec un rendement de 20% pour chaque diastéréoisomere, en revanche aucun
produit d’aza-Cope 1I-20f n’a été retrouvé, alors que ce produit d’aza-Cope est toujours présent
quand on utilise 2 équivalents de MgBr,. De plus I'utilisation de solvant non chloré (benzéne, H,0,
CH3CN) engendre une baisse significative de rendement.

Suite a I'obtention de ces résultats, un nouveau screening d’acides de Lewis a été effectué en partant
de 3 équivalents d’acide de Lewis dans le dichloroéthane, pendant 60 h a 75 °C sous argon.

Parmi les acides de Lewis testés (BFs-Et,0, ZnCl,, SnCl, FeCls;, BaCl,, CaCl,, Cul, NiCl,, BBrs;, KOTf, AgTf,
Cu(OTf),, LiOTf, TiCls), seul TiCl, a montré une réactivité avec des conversions de 30% pour les
produits cis-11-19f et trans-11-19f-1 et 15 % pour le produit trans-11-19f-2, sans trace de produit d’aza-
Cope 1I-20f. Ces conversions ont été évaluées a partir des donnés RMN (résonance magnétique
nucléaire) obtenues sur le produit brut en fin de réaction.
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Contrairement a ce qu’on avait pensé, la présence du carbone asymétrique sur la phénylalanine n’a
pas d’influence sur la sélectivité des diastéréoisomeres puisqu’on obtient 3 des 4 diastéréoisomeéres
possibles sans aucune sélectivité pour I'un d’entre eux. De plus les rendements obtenus avec les
acides de Lewis (TiCl,, MgBr, et AICl;) ne sont pas satisfaisants pour pouvoir développer une
méthodologie compatible avec différents groupements protecteurs sur I'amine homoallylique. Afin
d’optimiser la réaction, nous avons décidé de nous affranchir de cette contrainte chirale en
choisissant la glycine.

2.1.3. Essai d’aza-Prins sur une homoallyle glycine

Nous avons repris les acides de Lewis qui présente une réactivité avec la phénylalanine homoallylée
(5)-1-145h et nous les avons testés en présence d’homoallyle glycine 1-145c et du 4-bromo-
benzaldéhyde I-6¢c dans différents solvants, avec des durées et des températures de réaction
différentes (Schéma 146 et Tableau 9).

Cl Cl
CHO . . :
MeOZC/\N/\/\ . /©/ Acide Lewis R
) o J J
MeO,C Br MeO,C Br

1-145¢ I1-6¢c cis-l-21c trans-1I-21c

Schéma 146 : Test de cyclisation d’aza-Prins avec différents acides de Lewis a partir de ’lhomoallyle glycine

Entrées Acide (éq.) Solvant T (°C) Durée (h) Conversion
1 MgBr, (3) CH,Cl, t.a. 24 0%
2 MgBr, (3) DCE 60* 60 0%
3 MgBr, (3) CH,Cl, 60* 60 Trace
4 AICl5(3) CH,Cl 60* 60 0%
5 TiCl,(3) CH,Cl, 40* 48 0%
6 TiCl,(3) DCE 60* 60 0%
7 TiCls (3) CH,Cl, 60* 60 Traces

Tableau 9 : Screening de différents acides de Lewis sur le para-bromobenzaldéhyde et de ’lhomoallyle glycine
(* sous tube scellé)

La cyclisation de Prins a partir de ’homoallyle glycine en présence de ces différents acides de Lewis
n’a permis aucune formation de produit d’aza-Prins, ni méme la formation du produit d’aza-Cope.
Seules des traces de produit de cyclisation d’aza-Prins II-21c a partir de TiCl, et MgBr, a 60 °C dans le
dichlorométhane ont été détectées sur le spectre RMN réalisé sur le brut réactionnel. Nous avons
ensuite réalisé un screening de différents acides de Brgnsted (APTS.H,0, TFA, p-NO,-C¢H,CO,H,
MeSOsH, CSA) en présence de I’homoallyle glycine 1-145c et du 4-bromo-benzaldéhyde 1-6¢ a 60 °C
pendant 60 heures dans le dichlorométhane (Schéma 147).

71



cl
MeOZC/\H/\/\ . /@/CHO Acide Bronsted (3 éq.)
Br CH,Cl,, J“
60°C,60h MeOZC Br MeO,C Br

1-145¢ I-6¢ cis-lI-21¢c trans-lI-21¢c

Schéma 147 : Screening de différents acides de Brgnsted sur le para-bromobenzaldéhyde et la glycine homoallylée

Lors de ce screening d’acides de Brgnsted il n’a été observé aucune formation de produit d’aza-Prins
désiré 11-21c. Ces résultats montrent qu’a partir de I’homoallyle glycine 1-145c un acide de Lewis ou
de Brgnsted seul ne peut promouvoir la cyclisation d’aza-Prins. En revanche méme si certains acides
de Lewis peuvent promouvoir cette réaction a partir de la phénylalanine homoallyle (S)-1-145h, les
mauvais rendements et la non diastéréosélectivité ne permettent pas de développer une
méthodologie efficace. C’est pourquoi il a été décidé de voir si les récents travaux du laboratoire®
montrant |'existence d’une synergie entre un acide de Lewis et un acide de Brgnsted capables de
promouvoir la cyclisation de Prins sont transposables a la réaction d’aza-Prins. Afin de nous
affranchir du centre chiral, nous avons décidé de ne travailler alors qu’a partir de 'homoallyle glycine
1-145c.

2.2.Synergie acide de Lewis — acide de Brgnsted

Les acides de Lewis et de Brgnsted peuvent étre utilisés ensemble dans le but de former une
combinaison d’acides ayant une réactivité ou une sélectivité plus élevée.'™ Cette combinaison peut
s’avérer trés utile dans la mise en place de nouveaux systémes catalytiques asymétriques, car cette
combinaison peut permettre a chacun des acides de jouer un réle différent, I'un promoteur de la
réaction et l'autre permettant d’apporter une sélectivité (dia ou énantiosélectivité) par la présence
d’une contrainte stérique, électronique ou chirale portée par le deuxiéme acide. En effet dans la
protonation énantiosélective reportée Schéma 148, I'acide de Lewis SnCl, en se coordonnant au (R)-
BINOL (R)-IV-1 (acide de Brgnsted) favorise le transfert de proton de ce dernier en modifiant son pKa.

OSiMe;  (R)-BINOL (1 éq.) o OO dH
Ph  SnCl,(1éq) N sncl
_— - (RYBINOL + SnCl, = ntls

\Ph
Toluéne, -78 °C, (R)-IV-1 OO o~
H

1 h, Quant

97% ee
11-22 (S)-1-76e

Schéma 148 : Protonation énantiosélective de la (S)-2-phénylcyclohexanone promue par la combinaison du BINOL et de
sncl,'*®

Cette protonation utilise la combinaison d’un acide de Lewis (SnCl,) et d’un acide de Brgnsted chiral
((R)-BINOL (1,1'-Bi-2-naphtol)), pour protoner I'éther d’énol silylé 11-22 de fagon énantiosélective.
Ceci s’explique par I'état de transition adopté par la molécule lors de la protonation (Figure 5).
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Cl=Sn:Cl
clel

Figure 5 : Etat de transition du complexe BINOL-SnCl, conduisant a la protonation énantiosélective

Ces combinaisons synergiques d’acides Lewis/Brgnsted sont de plus en plus développées notamment
avec l'arrivée de nouveaux catalyseurs, cependant leur essor n’en est qu’a son début et cette
stratégie devrait étre de plus en plus utilisée notamment en catalyse asymétrique. Basé sur cette
association d’acides, le laboratoire a mis en évidence I'existence d’un effet synergique entre un acide
de Lewis et un acide de Brgnsted permettant de promouvoir la cyclisation de Prins.* En effet, dans le
but de comprendre le mécanisme de la cyclisation de Prins, le laboratoire avait testé une large
gamme d’acides de Lewis. Le laboratoire a remarqué que I'emploi de certains acides de Lewis (tel
gue MgBr,) ne permettait pas une bonne promotion de la réaction de Prins cyclisante. Le laboratoire
s’est alors appuyé sur les différentes études de combinaison d’acides permettant d’améliorer la
réactivité d’'une réaction afin de tester ces mémes acides de Lewis avec différents acides de
Brgnsted. Les résultats obtenus ont montré qu’en présence de différents acides de Brgnsted
(APTS.H,0, p-NO,-CcH,CO,H, ACS), les acides de Lewis qui ne présentaient aucune réactivité
prermettent de bonnes voire d’excellentes conversions en tétrahydropyrane lorsqu’ils sont associés
avec un acide de Brgnsted (Schéma 149).

MgBr, ou
APTS.H
S0 Rl_O RsR2 Rl_O RsR2
R'__OH o >
+ lj\ +
= R2"“RS MgBr, (1.1 éq.) et -
- T . :
, Br Br
1-25 APTS.H,0 (1.0 éq.) ]
1-6 ou 1-76 cis-1-12 trans-1-12
R': H, Ph, n-pentyle R? : Aryle, Alkyle, cinnamyle, Majoritaire Minoritaire
heteroaryle.
R3: H, alkyle

Schéma 149 : Synthése de 4-bromotétrahydropyrane par cyclisation de Prins promue par un effet synergique entre un
acide de Lewis et un acide de Brgnsted

Ces résultats peuvent étre expliqués par un effet synergique entre I'acide de Brgnsted et 'acide de
Lewis comme I’a montré Houk par des calculs DFT.*”

Afin de voir si cette combinaison synergique est transposable a la réaction d’aza-Prins avec le méme
succes, nous avons dans un premier temps testé |'acide de Lewis qui présentait les meilleures
conversions avec la phénylalanine (S)-1-145h, a savoir le tétrachlorure de titane (TiCl, 3 éq.), avec
I'acide para-toluénesulfonique monohydrate (APTS.H,0, 1 éq.) sur 'homoallyle glycine 1-145c et le
para-bromobenzaldéhyde dans le dichlorométhane pendant 16 h a 60 °C en tube scellé (Schéma
150).
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cHO TiCl, 3 éq.
APTS. H O1é
MeOZC/\H/\/\ . /@/ APTSHO T ea q.
Br CHZCIz 60 °C
(Tube scellé)
eOQC Br MeOZC

16 h

1-145¢c I-6¢ cis-lI-21¢c 95% trans-11-21¢c
r.d.= 60:40

Schéma 150 : Test de cyclisation d’aza-Prins a partir d’un couple acide de Lewis / acide de Brgnsted
Dans ces conditions I'effet synergique résultant de la combinaison des deux acides a conduit a une

conversion totale en produit de cyclisation d’aza-Prins 1l1-21c et a un excellent rendement en produits
isolés. Suite a ce tres bon résultat, nous avons procédé a une optimisation de la réaction.

2.2.1. Optimisation

2.2.1.1. Optimisation des équivalents d’acides utilisés

Dans un premier temps, nous avons voulu voir si le nombre d’équivalents d’acide de Lewis ou de
Brgnsted pouvait étre réduit jusqu’a le rendre catalytique.

Entrées TiCl, (éq.) APTS.H,0 (éq.) Rendement (%)
1 3 1 95
2 3 0.5 61
3 3 0.1 75
4 2 1 50
5 1 1 45
6 1 0.5 58
7 1 0.1 98
8 0.5 0.1 17

Tableau 10 : Optimisation du nombre d’équivalent de TiCl, et de APTS.H,0 réalisée sous tube scellé

Nous avons tout d’abord diminué le nombre d’équivalents de APTS.H,0 (entrée 1 a 3). Cela a pour
effet de diminuer les rendements obtenus, mais ces rendements restent satisfaisants (75%). Dans un
second temps nous avons diminué le nombre d’équivalent de TiCl,. En passant de 3 équivalents a une
quantité stoechiométrique (entrées 4 a 7) les résultats obtenus sont surprenants: en effet en
diminuant le nombre d’équivalent de TiCl, avec 1 équivalent d’acide de Brgnsted, les rendements
chutent de fagon significative (45%). En revanche en diminuant les équivalents d’acide de Brgnsted,
les rendements s’améliorent (entrée 6) et deviennent excellents pour 0.1 équivalent de APTS.H,0
(98%, entrée 7). Cependant, I'utilisation de moins d’un équivalent (0.5 éq.) de TiCl; entraine une
baisse importante des rendements (17%). Le meilleur couple synergique a donc été obtenu pour 1
équivalent de TiCl, et 0.1 équivalent de APTS.H,0 (Tableau 10).
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2.2.1.2. Optimisation de la température

Nous avons ensuite essayé d’optimiser la température. A température ambiante aucune réactivité
n’a été observée. A reflux dans le dichlorométhane, le temps de réaction est nettement plus long (60
h, entrée 4, Tableau 11) pour avoir une conversion totale en cyclisation de Prins que celui obtenu a
60 °C en tube scellé (16h, entrée 5). Enfin, a 60 °C dans le dichloroéthane, la conversion au bout de

16 h est moins bonne (entrée 6).

Entrées Température (°C) Solvant Temps (h) Conversion (%)
1 t.a. CH,Cl, 16 0
2 t.a. CH,Cl, 60 0
3 40* CH,Cl, 16 0
4 40* CH,Cl, 60 100
5 60* CH,Cl, 16 100
6 60* DCE 16 80

Tableau 11 : Optimisation de la température de la réaction (* sous tube scellé)

La température optimum est donc une réaction réalisée a 60 °C dans le dichlorométhane en tube
scellé.

2.2.1.3. Optimisation du temps de réaction

Nous avons également voulu voir si le temps de réaction obtenu a 60 °C dans le dichlorométhane en
tube scellé pouvait étre réduit. Par un suivi RMN, nous avons observé qu’il fallait 6 h pour obtenir
50% de conversion en produit d’aza-Prins et qu’au bout de 16 h cette conversion était totale
(Tableau 12).

Entrées Temps (h) Conversion (%)

1 1h 0

2 2h 0

3 3h 0

4 4h 16
5 Sh 25
6 6h 50
7 7h 63
8 12 h 82
9 16 h 100

Tableau 12 : Optimisation des temps de réaction réalisée sous tube scellé
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2.2.14. Optimisation du couple synergique acide de Lewis / acide de Brgnsted

Nous avons ensuite fait varier 'acide de Brgnsted en présence d’un équivalent de TiCl; (Schéma 151
et Tableau 13).

CHO TiCly(1 éq.)
Meozc/\u/\/\ N /©/ _ Bronsted (0.1 ¢
Br CHZCIZ 60 °C
(Tube scelle
Br MeO, C

1-145¢ 1-6¢c cis-lI-21¢c trans-l-21c

Schéma 151 : Screening de différents acides de Brgnsted avec TiCl,

Entrées Acide de Brgnsted (pKa) Rendements cis/trans
1 APTS.H,0 (-6.5) 99 57:43
2 MeSO;H (-1.9) 9 52:48
3 TFA (0.4) 98 55:45
4 ACS (1.2) 68 50:50
5 p-NO,-CsH4CO5H (3.5) 97 55:45

Tableau 13 : Optimisation de I'acide de Brgnsted réalisée sous tube scellé

Le choix de I'acide de Brgnsted n’a pas une grande influence sur la synergie du couple acide de Lewis-
acide de Brgnsted, car TiCl; mis en présence de différents acides de Brgnsted ayant la méme gamme
de pKa (acide méthane sulfonique (MeSO;H), acide trifluoroacétique (TFA), acide camphosulfonique
(ACS), acide para-nitrobenzoique (APNB)) donne sensiblement les mémes résultats, a savoir
d’excellents rendements, de 96-99% (sauf en présence de ACS (68% entrée 4) et I'obtention des deux
diastéréoisomeres de 11-21c (r.d.= 50:50).

Nous avons ensuite conservé l'acide para-toluenesulfonique monohydrate (0.1 éq.) et fait varier
différents acides de Lewis (Schéma 152 et Tableau 14).

CHO Acide de Lewis (1 eq )
MeOZC/\H/\/\ . /@/ APTS. HZO (0. 1 éq.)
Br CH2CI2 60 °C
(Tube scelle)
Me 02C Br MeO, C

1-145¢ I-6¢c cis-I-21c X = ClI trans-ll-21¢c X = Cl
ou ou
cis-11-23¢c X = Br trans-11-23¢c X = Br

Schéma 152 : Screening de différents acides de Lewis avec APTS.H,0



Entrées Acide de Lewis Rendements cis/trans

1 TiCl, 99 57:43
2 MgBr, 55 50:50
3 AICl; 43 45:55
4 BiCls 40 50:50
5 FeCl; 28 50:50
6 ZnCl, 25 50:50
7 ZnCl; 25 50:50
8 SnCl, 15 50:50
9 CuCl, Traces -
10 CuCl Traces -
14 InCls Traces -
16 Zn(0OTf), Traces -

Tableau 14 : Optimisation de I'acide de Lewis réalisée sous tube scellé

Contrairement a I'acide de Brgnsted, le choix de I'acide de Lewis a une influence importante sur la
réaction. En effet, de tous les acides de Lewis testés, seul TiCl, présente d’excellents rendements
(99% entrée 1). Seuls des rendements modérés, avec MgBr,, AlCl;, BiCl; (40-55%, entrées 2 a 4) ou
faibles, avec FeCls;, ZnCl,, ZnCl;, SnCl, (15-28%, entrées 5-8), ont pu étre obtenus. En présence
d’autres acides tels que CuCl,, CuCl, InCl;, ou Zn(OTf), seules des traces de pipéridines ont été
observées, alors qu’aucune réactivité n’a été observée avec CuBr, Cul, CeCl;, Ni(OTf),, AgOTf,
Cu(QTf),, Bi(OTf),, TMSOTH.

Avec ces différents essais, nous avons également remarqué que le changement d’acide de Lewis ou
de Brgnsted n’a que peu d’influence sur la diastéréosélectivité. En effet, suivant les différents acides
Lewis ou Brgnsted, les deux diastéréoisomeres sont obtenus avec le méme ratio (50:50).

Aprés ce travail d’optimisation sur les conditions réactionnelles, les conditions identifiées comme
étant les meilleures sont: un temps de réaction de l'ordre de 16 heures a 60 °C dans le
dichlorométhane en présence d’un équivalent de TiCl, et de 0.1 équivalent de APTS.H,0.

Suite a optimisation nous avons étudié I'étendue de la réaction afin de valider la méthodologie.

2.2.2. Validation de la méthodologie sur différents types d’aldéhydes

La réaction a été effectuée avec différents aldéhydes I-6 aromatiques (substitués par des
groupements électro-donneurs ou électro-attracteurs en position ortho, méta et para) et
aliphatiques (Figure 6).
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Benzaldéhyde Aldéhydes aromatiques Aldéhydes aliphatiques

Cl
Cl 1-21b Cl 1-21¢ 1I-21h Cl 11-21m
94% 98% 60% - 86%
r.d.=57:43 r.d.=57:43 r.d.= 50:50 r.d.= 43:57
N
)N )N MeO. C) N’NIe )
MeO,C MeO,C Br 2 ¥ MeO,C
e
cl 11-21d Cl -21i cl 11-21n
86% oM 92% 78%
cl r.d.= 86:14 € rd.=87:13 r.d.= 62:38
N J‘ N
MeO,C MeO,C MeO,C
OMe
cl -21e cl 11-21j Cl I1-210
R 96% 65%
r.d.= 42:58 OMe r.d.= 85:15
N N
MeOZC) CN MeOZC) MeO,C
Cl Cl
- 1-21f 1-21k
90% 60%
N r.d.= 38:62 N r.d.= 62:38
MeOZC) NO, MeOZC) OMe
Cl Cl
I-21g 1-211
NO. 97% 74%
J\l %r.d.= 45:55 J\l rd.=62:38
MeO,C MeO,C Me

Figure 6 : Produits obtenus par cyclisation d’aza-Prins a partir de ’homoallyle glycine sur divers aldéhydes

Les résultats obtenus avec les différents aldéhydes ont montré une bonne réactivité avec les
aldéhydes aromatiques (rendements de 60 a 99%). Cependant il a été remarqué une chute de
rendement avec les aldéhydes aromatiques substitués par un groupement électrodonneurs en
particulier lorsqu’un groupement électrodonneur est situé en position para sur I'aromatique I-6h, I-
6k et 1-61 (60-74%). Il a également été observé une bonne réactivité avec les aldéhydes aliphatiques
avec de bons rendements (52-86%). Cependant avec les aldéhydes aliphatiques énolisables I-6n et I-
60, des sous-produits 1I-270 et 1I-27n entrainant une chute des rendements (25-40%) ont été
observés lors de I'expérimentation.

Aprés étude des sous-produits 11-270 et 11-27n obtenus nous avons conclu que ces derniers étaient
issu d’une réaction d’aldolisation-crotonisation (Schéma 153).

o
®
u (H ® H A (CH)sCHy
o o 0 O OH O (OH,
CH,)sCH
— + R R R (CH2)sCH3
R%LH T R%H %H . HM - H)H% N I1-27n
H Aldolisation R R Crotonisation o
-6 11-24 I-6 11-25 1126 | AN~ CH-Ph
R:(CHp);CH; 1-6n
CH,-CH,-Ph 1-60 CHa-Ph 11270

Schéma 153 : Réaction d’aldolisation crotonisation

En effet le 3-phénylpropanal I-60 et I'octanal I-6n sont des aldéhydes énolisables car ils possedent un
atome d'hydrogéne sur le carbone en a de la fonction carbonyle. Par conséquent en milieu acide ils
sont en équilibre avec leur forme tautomere, c'est-a-dire leur forme énol 11-24 qui peut alors réagir

avec I'adéhyde par une réaction d’aldolisation.
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Puisque la formation de produit de crotonisation 1I-27 nécessite deux équivalents d’aldéhyde, les
rendements de la cyclisation d’aza-Prins en sont impactés (40% a partir de I'octanal et 25% avec le 3-
phénylpropanal). Afin d’améliorer les rendements, les réactions d’aza-Prins a partir d’aldéhyde
énolisable ont été réalisées avec de 1.5 équivalents d’aldéhyde ; avec ce léger exceés d’aldéhyde, les
rendements ont pu étre grandement améliorés (78% a partir de l'octanal et 52% avec le 3-
phénylpropanal).

L'emploi de cétone I-76 (I'acétophénone I-76f et la cyclohexanone I-76¢) a également été testé sur
cette réaction modele. Les résultats obtenus n’ont montré aucune cyclisation en produit d’aza-Prins
et seuls les produits de départ ont été retrouvés en fin de réaction.

Avec |'homoallyle glycine on peut aussi remarquer qu’en général, nous n’avons pas de
diastéréosélectivité sur les différents types d’aldéhydes testés, cependant lorsque la position ortho
sur le cycle aromatique est occupée, une contrainte stérique semble orienter la formation
majoritaire du diastéréoisomere cis (ortho Cl (l1-21d) = 86:14, ortho méthoxy (llI-21d) = 85 :15). Cette
diastéréosélectivité spécifique sera discutée en fin de chapitre. Tous les différents diastéréoisomeres
obtenus ont pu étre séparés par colonne chromatographique sur gel de silice.

L'isolement de chaque diastéréoisomére nous a permis d’effectuer une analyse précise de nos
composés grace aux données RMN et d’attribuer ainsi les relations stéréochimiques entre les centres
stéréogenes du cycle. En effet 'analyse des spectres RMN du proton (*H NMR (CDCls, 300 MHz))
permet de faire ressortir un signal caractéristique bien distinct en fonction du diastéréoisomere cis
ou trans dont les représentations chaises du composé 11-21 sont données Figure 7.

% Hgax H4ax
< N, 2a
6N 2 H H3eq
) MeOz H
MeO,C Br

cis-lI-21¢c B cis-lI-21¢c

cl Hgax  Cl

P HH? HH4eq
N e
GJ“ 2 MeO,C” o4
MeO,C Br
trans-lI-21c Br trans-11-21¢c

Figure 7 : Représentations chaise de cis-11-21c et trans-11-21c

Le proton H, au pied de lI'atome de chlore a un signal bien différent lorsqu’il s’agit du
diastéréoisomere cis ou du trans. Le proton H, se présente sous forme de triplet de triplets en
conformation cis. Ce signal résulte d’un couplage entre H, et les deux protons axiaux H; et Hs ce qui
donne le premier triplet avec une constante de couplage de 11.7 Hz, et un deuxiéme couplage avec
les deux protons équatoriaux H; et Hs avec une constante de couplage de 4.3 Hz. Ceci correspond
bien a I’équation de Karplus qui indique qu’une constante de couplage axial-axial est comprise entre
10-12 Hz et une constante de couplage axial-équatorial entre 3-5 Hz. En conformation trans, ce
méme proton (H,) est alors présent sous la forme d’un quintuplet avec une constante de couplage de
3.0 Hz, les protons H; et Hs étant tous équivalents lorsque H, est positionné en équatorial sur la
conformation chaise (Figure 8).
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Figure 8 : Signaux caractéristiques de H, et H, du composé 3a cis et trans

L'analyse NOESY indiquant une proximité spatiale entre deux protons a aussi pu permettre de
confirmer la conformation de chaque diastéréoisomére. En effet avec cette analyse RMN le proton
caractéristique H, axial dans le cas du diastéréoisomere cis posséde des taches de corrélation avec les
protons Hs axial, H, axial et H; équatorial. Le méme proton H, dans le cas du diastéréoisomeére trans
ne possede des taches de corrélations qu’avec les protons Hs axial et H; équatorial, ce qui indique
gue le proton H, est bien en position équatoriale confirmant la conformation trans (Figure 9).
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Figure 9 : Corrélations observées en NOESY de II-21c

L’analyse du monocristal trans-II-21f par diffraction desrayons X (voir partie expérimentale) a
confirmé I'analyse établie par RMN du NOESY (Figure 10).
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O,N CO,Me

trans-11-21f

Figure 10 : Représentation ORTEP de la pipéridine trans-I1-21f

Figure 11 : RMN NOESY de trans-II-21f

La réaction a partir de I’'homoallyle glycine 1-145c étant compatible avec tout type d’aldéhyde, nous
avons étendu la réaction a différents types d’amines homoallylées.

2.2.3. Amine homoallyle alkylée

Afin de déterminer le rble joué par le substituant porté par I'atome d’azote, deux autres types
d’amines homoallyliques alkylées, la benzylamine homoallylique 1-145d et la propylamine
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homoallylique 1-145e synthétisées précédemment, ont été engagées dans nos nouvelles conditions
d’aza-Prins synergiques.

Ces deux amines homoallyliques qui, a l'instar du dérivé de la glycine 1-145c, peuvent étre
considérées comme des alkyles amines basiques, ont été placées en présence de benzaldéhyde I-6b
dans les conditions optimisées de la cyclisation d’aza-Prins. Les résultats obtenus sont similaires a
ceux obtenus avec ’homoallyle glycine 1-145c. Nous avons obtenus de bons rendements (64-90%) et
un ratio diastéréoisomérique sensiblement égal a 50:50 (Schéma 154).

Cl Cl
CHO <
TiCly (1 éq.) E
R APTS.H,0 (0.1 éq.

SHN \PTSH0(0169) +
CH,Cl,, 60 °C N N
(Tube scellé) R R

1-145 (1 éq.) 1-6b (1 éq.) 16 h

Rdt : cis/trans d.r. cis/trans

R : CH,CO,Me II-21b 52% : 42% 57 :43
Benzyl 11-28b 33% :31% 52:48
Propyl 11-29b 53% : 37% 57 :43

Schéma 154 : Réaction d’aza-Prins avec des amines homoallyliques alkylées

Afin de vérifier si nos conditions étaient en accord avec les différentes méthodologies développées
dans la littérature a partir de la tosylamine homoallylique 1-145a nous avons ensuite testé cette
derniére dans notre réaction modele.

2.2.4. Amine homoallyle aromatique

Dans le cadre d’un programme en chimie médicinale, la tosylamine homoallylique ne présentait pas
la meilleure compatibilité avec des molécules d’intérét biologique. Néanmoins une fois lancés dans
I'étendue de la réaction, nous avons voulu vérifier que la réactivité et I'éventuelle
diastéréosélectivité engendrée par la présence de la tosylamine étaient reproductibles a partir de
nos conditions opératoires. Nous avons donc testé deux aldéhydes différents : le benzaldéhyde I-6b
et isobutyraldéhyde 1-6m avec la tosylamine homoallylique 1-145a. (Schéma 155).

TiCl, (1 éq.) ¢l
APTS.H,0 (0.1 éq.
THN X ,  Rrcho 1oMO0Téq) Q
CH,Cl, 60 °C N~ R
(Tube scellé) |
Ts
1-6b (1 éq.) 16 h Rendement
1-145a (1 éq.) ou R:Ph II-30b 93%
1-6m (1 éq.) R:iPr 11-30m 98%

Schéma 155 : Réaction d’aza-Prins avec la tosylamine homoallylique

Les résultats obtenus sont accord avec ceux décrits dans la littérature, c’est-a-dire une forte
diastéréosélectivité pour le diastéréoisomere trans-11-30 (ratio diastéréoisomérique 5: >95) ainsi
gu’une tres bonne réactivité. Seul le composé trans-11-30 a été isolé avec d’excellents rendements
(93-98%)
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Suite a ce résultat, nous avons voulu voir si la diastéréosélectivité obtenue avec la tosylamine 1-145a
était due a la contrainte stérique apportée par cette derniére. Afin d’apporter une contrainte
stérique a I'amine homoallyique 1-145b nous avons décidé de protéger I'amine par un groupement p-
méthoxyphényle (PMP) 1-145f. Ce groupement est connu pour étre fréquemment utilisé comme
groupe protecteur des amines, car il est facile a cliver, contrairement au groupement tosyle, dont la
difficulté de clivage est un inconvénient majeur.

Cette amine 1-145f a été testée sur notre réaction modele avec un grand succes. En effet, en plus de
I’excellent rendement obtenu (99%), la réaction présente une trés bonne diastéréosélectivité pour le
diastéréoisomeére trans-11-31a (r.d.= 12:88) (Schéma 156).

cl cl
HN XY CHO TiCly (1 éq.)
APTS.H,0 (0.1 éq.)
. N N
EEEEEE— +
CH,Cl,, 60 °C
B B
e B (Tube scellé) r r
16 h
99%, r.d.=12:88 OMe OMe
1-145f I1-6¢ cis-11-31c trans-1I-31c

Schéma 156 : Amine homoallyique protégée par le PMP testée sur la réaction modeéle

La protection de cette amine étant trés intéressante car le PMP peut facilement étre clivé pour
donner I'amine libre, nous avons voulu voir si cette diastéréosélectivité était reproductible avec
différents aldéhydes 1-6 (Figure 12).

Benzaldéhyde Aldéhydes aromatiques Aldéhydes aliphatiques
¢ cl ¢l cl
11-31b B 11-31¢c - 11-31k R 11-31m
90% 99% 40% 98%
N rd.=22:78 rd.= 12:88 N r.d.= 20:80 rd.=9:91
N N
© Br <> OMe
OMe OMe OMe OMe
¢ I1-31d ¢ 1311
cl 99% 93%
r.d.=28:72 r.d.=23:77
N N
[ ] [ ] Me

OMe OMe

11-31f
92%
r.d.= 14:86

OMe

Figure 12 : Produits obtenus par cyclisation d’aza-Prins a partir de la para-méthoxyphénylamine homoallylique sur divers
aldéhydes

Une trés grande réactivité est observée avec tous les types d’aldéhydes (rendement de 90 a 99%),

excepté avec l'aldéhyde aromatique substitué par un groupement électro-donneur: le para-
méthoxybenzaldéhyde 1-6k (40%). De plus, a partir de tous les aldéhydes une diastéréosélectivité
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supérieure a 80:20 pour le diastéréoisomere trans-11-30 a été constatée. Les résultats obtenus a
partir de la tosylamine 1-145a et de I'amine homoallylique protégée par un groupement PMP 1-145f
ont montré que la cyclisation d’aza-Prins est sensible aux effets électroniques ainsi qu’a
I’encombrement stérique porté par I'amine homoallylique. Cette sensibilité peut dans certains cas

intervenir sur la réactivité (effets électroniques) ou bien imposer une diastéréosélectivité (effets

stériques).

Apres avoir testé notre systéme catalytique sur des amines homoallyliques alkylées et arylées, nous
avons voulu voir si nos conditions permettaient de promouvoir la réaction d’aza-Prins de I'amine
homoallylique libre 1-145b avec notre réaction modele, car peu d’exemples d’aza-Prins dans la

littérature sont applicables en partant de 'amine homoallylique libre 1-145b.**°"%%%

2.2.5. Amine primaire

L'amine homoallyle libre (3-buten-1-amine) 1-145b est commerciale. En 'appliquant a la réaction
modele, nous avons observé une perte de réactivité avec des rendements nettement inférieurs
(20%) a ceux observés sur les amines protégées. En augmentant les temps de réaction, nous avons
pu augmenter les rendements a 40% apres 24 h et 77% aprés 90 h avec une conversion totale du 4-
bromo-benzaldéhyde I-6¢ en produit de cyclisation d’aza-Prins cis-11-32¢ (Schéma 157).

TiCl, (1 é9.) N
CHO APTS.H,O (0.1éq.)
HNT" 4 - >
Br CH,ClI,, 60 °C N
(Tube scellé) B
90 h . r
1-145b 1-6¢ cis-11-32¢
Temps de réaction  Rendements
16 h 20%
24 h 40%
90 h 77%

Schéma 157 : Cyclisation d’aza-Prins de I’'amine homoallyle libre 1-145b en fonction du temps de réaction

Afin de prouver sa généralité, I'étendue de la réaction a été réalisée avec différents aldéhydes 1-6
(Figure 13) avec un temps de réaction de 90 h.
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Benzaldéhyde Aldéhydes aromatiques Aldéhydes aliphatiques

Cl Cl Cl cl
cis-11-32b cis-11-32¢ cis-11-32k cis-11-32m
86% 7% 32% 88%
N N
N H H N
Br OMe
Cl Cl
cis-11-32d cis-11-321
Cl 80% 40%
N N
H H
Me
Cl
cis-11-32f
N 82%
NO,

Figure 13 : Produits cis-11-32 obtenus par cyclisation d’aza-Prins a partir de 'amine homoallyle libre 1-145 sur divers
aldéhydes

Nous avons obtenu de bons rendements (77-88%) avec les différents aldéhydes aromatiques ou
aliphatiques, cependant encore une fois une chute des rendements est observée (32-40%) pour les
aldéhydes aromatiques substitués par un groupement électro-donneur.

Toutefois, nous avons observé que I'utilisation de I’homoallylamine libre 1-145b permet d’obtenir
directement la pipéridine 11-32 non protégée au niveau de I'atome d’azote avec une
diastéréosélectivité quasi exclusive pour le diastéréoisomere cis-1I-32. Cette sélectivité pour le
diastéréoisomeére cis-11-32 avait déja été observée dans la littérature,” mais uniquement en présence
de fluor comme agent nucléophile. La conformation cis de nos produits 11-32 a été confirmée par
I’'analyse RMN avec le triplet de triplets caractéristique du proton au pied du chlore, par corrélation
des taches observées en NOESY et enfin par I'analyse du monocristal cis-1I-32¢ par diffraction
des rayons X (voir partie expérimentale) qui a confirmé I'analyse établie par RMN du NOESY (Figure
14).

cl S { ¢ Rex "0
B = \ -A‘J "'”\
N R, I ‘\
H 7
Br
NOESY
cis-11-32¢ cis-11-32¢ cis-11-32¢

Figure 14 : Représentation ORTEP de la pipéridine cis-II-32c
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Figure 15 : RMN NOESY de cis-11-32c

2.2.6. Carbamate

Les carbamates de part leurs différentes propriétés physiques et chimiques sont d’un tres grand
intérét."®" Ces groupements ont I'avantage d’étre facilement clivés de maniére sélective. Nous
avons donc engagé deux amines homoallyliques protégées respectivement par un groupement Boc I-
145p et Cbz I-145q dans notre réaction modéle (Schéma 158).

TiCl, (1 éq.) Cl
APTS. HZO (0.16q.)

CHZCIZ 60 °C N

(Tube scellé) H
1-145p (1 éq.) 16 h Br
ou 1-6¢c cis-I-32¢
1-145q (1 éq.)
Rendements
GP =Boc 35%
GP = Cbz 27%

Schéma 158 : Cyclisation d’aza-Prins a partir d’amine homoallyle protégée par un groupement carbamate

Avec ces deux amines protégées nous avons observé une mauvaise réactivité de la réaction avec des
rendements de 35% en partant de I'amine protégée par le groupement Boc et 27 % a partir de
I’amine protégée par le groupement Cbz. L’analyse des produits obtenus a montré dans les deux cas
que le produit obtenu est une pipéridine cis-11-32c déprotégée de son groupement carbamate sous la
forme d’un seul diastéréoisomere cis.

Afin de voir si nos conditions déprotégeaient les groupements carbamates, nous avons engagé les
amines protégées 1-145p et 1-145q en absence de I'aldéhyde 1-6 (Schéma 159).
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TiCl, (1 éq.)
APTS.H,0 (0.1¢éq.)

RS - > HNT"X
H CH,Cl,, 60 °C
| (Tube scellé)
1-145p (1 éq.) 16 h
ou 1-145b
1-145q (1 éq.)

Schéma 159 : Déprotection des groupements carbamates dans les conditions d’aza-Prins

Ce test a permis de montrer que le groupement carbamate est clivé avec obtention de I'amine
homoallylique libre I-145b. Cela explique les résultats observés, car en présence d’un aldéhyde 1-6 on
retrouve les mémes conditions qu’avec I'amine libre 1-145b, c'est-a-dire une faible réactivité avec des
rendements compris entre 20 et 35% avec un temps de réaction de 16 h.

2.3. Diastéréosélectivité

Il est important de noter que suivant les groupes portés (ou non) par I'atome d’azote de I’homoallyle
amine, les ratios cis/trans différent :

e A partir d’amine homoallylique alkylée la réaction ne présente pas de diastéréosélectivité et
permet la formation des deux diastéréoisoméres dans les mémes proportions (r.d.= 50:50) ;
ces derniers pouvant étre séparés par colonne chromatographique sur gel de silice.

e A partir de 'homoallylamine libre 1-145b bien que le temps de réaction soit augmenté a 90 h,
nous obtenons les pipéridines 11-32 avec une diastéréosélectivité exclusive pour le
diastéréoisomére cis-11-32 et de bons rendements.

e Enfin, a partir d’amine homoallylique protégée par un groupement tosyle ou PMP, la réaction
présente une forte diastéréosélectivité pour lI'isomere trans. L'intérét du PMP est qu’il est
facilement clivable par une solution de nitrate de cérium et d’ammonium et permet I'accés a
des pipéridine trans-11-32 avec un rendement sur les deux étapes équivalent a celui obtenu a
partir de I'amine libre 1-145b donnant accés a l'autre diastéréoisomere cis-11-32 (Schéma
160).
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55%
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43%
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Cl
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H,0-MeCN (1:4)
N —_——

Br
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° N

3 h3(3 C H

73% Br
trans-1-32c

Rendement Global : 66%

Schéma 160 : Diastéréosélectivité de la réaction d’aza-Prins en fonction de la substitution de I'amine homoallylique

Cette diastéréosélectivité peut s’expliquer par la conformation que va adopter I'iminium 1-191
intermédiaire formé au cours de la réaction. En effet, lors de la réaction I'iminium 1-191 peut adopter
deux conformations chaise Z ou E, représentées Schéma 161.

®
R'-N
N -\ iminium (2)-1-191
R H

iminium (E)-1-191
Schéma 161 : Représentation des iminiums intermédiaires possibles lors d’'une cyclisation d’aza-Prins

Ces deux conformations des iminiums 1-191 Z et E sont en équilibre. Les calculs DFT réalisés par
Padrén™ et al ont montré que dans le cas ot le groupement R* est un tosyle, I'iminium E-1-191 est
plus stable que l'isomeére (Z)-1-191. Ceci est sGrement di a la forte répulsion stérique entre les
groupes R' et R qui possedent un coit énergétique plus important que celui exercé par la chaine
allylique sur R. Ces calculs semblent aussi expliquer la sélectivité trans obtenue lorsque R' = PMP.
Lorsque R' = H, la contrainte allylique favorise la formation de I'iminium (2)-1-191 (comme montré
dans I'étude mécanistique des réarrangements d’iminium dans la réaction d’aza-Cope).” L’influence
de la contrainte allylique sur la stéréosélectivité a aussi fait 'objet d’'une revue.” En revanche, les
résultats obtenus semblent indiquer qu’en présence d’un groupement R* alkyle le colt énergétique
entre la répulsion stérique et la contrainte allylique semble étre équivalent conduisant a la formation
indifférente des iminiums (2)-1-191 et (£)-1-191.

Une fois I'iminium 1-191 formé celui-ci se cyclise pour former le carbocation 1-192. Ainsi I'iminium Z-I-
191 donne le carbocation 1-192-A et I'iminium (E)-1-191 le carbocation 1-192-B. Or I'attaque du
nucléophile (I'ion chlorure CI) sur ce carbocation 1-192 est effectué en position équatoriale, le
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carbocation 1-192-A conduit alors au diastéréoisomere cis-1-191 et le carbocation 1-192-B au trans-I-
191. La formation de I'iminium 1-191 est donc I'étape clé qui induit la diastéréosélectivité. Avec des
amine homoallylique protégée par un groupement possédant une contrainte stérique importante
(tosyle, PMP) I'iminium (E)-1-191 est stabilisé et permet I'obtention du diastéréoisomeére trans-1-193.
Dans le cas d’amine homoallylique libre, c’est I'iminium Z-1-191 qui est stabilisé, conduisant a la
pipéridine cis-1-193. Avec les amines homoallyliques protégées par un groupement aliphatique, les
iminiums (Z2)-1-191 et (E)-1-191 posséde une stabilité relativement identique. Cela induit une non-
diastéréosélectivité et donc a un mélange des deux diastéréoisoméres. Cependant la sélectivité cis
observée a partir d’amine homoallique protégées par un groupement lors de I'emploi d’aldéhydes
dérivés du benzaldéhydes substitués en position ortho (cf Figure 6), peut s’expliquer par le fait que
ces ortho-substituants peuvent contribuer a [l'augmentation de I'encombrement stérique
préjudiciable a la stabilisation de I'iminium (E)-1-191, en renforcant la contribution négative de la
contrainte allylique par rapport a la répulsion stérique entre le résidu CH,CO,Me (R') et le
groupement aryle (R).

® ®
R'-N R'-N
YA \ >~ — - \\ LS
R H H R
iminium (2)-1-191 iminium (E)-1-191

N N
11— 1—
R R R H
® G
H R

carbocation 1-192-A carbocation 1-192-B

N N
1— 1—
R R | Cl R H ‘ Cl
H H
H R

pipéridine cis-1-193 pipéridine trans-1-193

Schéma 162 : Stabilisation des iminiums (2)-1-191 et (E)-1-191 en fonction des substituants portés par la molécule

2.4.Résultats particuliers a partir d’acides de Lewis a base de titanium

Les résultats obtenus par des acides de Lewis dérivés du titane ont apporté des clés importantes a la
compréhension du mécanisme de la réaction d’aza-Prins.

En effet nous avons testé sur la para-méthoxyphénylamine homoallylique 1-145f et le para-
bromobenzaldéyde I-6¢ divers acides de Lewis qui ont montré une réactivité bien différente du
tétrachlorure de titane.
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Cl

HN "X TiX, (1 éq.) @
CHO  APTS. H20 (0.1 éq.) N
ool |
Br CH20I2 60 °C <>

OMe (Tube scellé)
16 h
OMe OMe
OMe
. . 1-31¢c
1-145f (1 éq.) 1-6¢ (1 éq.) dr. 12:88 11-33¢ 11-31a

Schéma 163 : Réaction d’aza-Prins a partir d’acide de Lewis dérivé du titane

Entrées Acides de Lewis (1 éq.) Rendements Ratio
1 TiCl, 99 I1-31c cis/trans: 12:88
2 Ti(OMe), - .
3 Ti(Cp),Cl, - _
4 Ti(OiPr),Cl, 98 11-33¢/11-31a : 50:50
5 Ti(OiPr);Cl 95 11-33¢/I1-31a : 50:50

Tableau 15 : Screening d’acides de Lewis dérivés de titane

En effet a partir de Ti(OMe), et Ti(Cp),Cl,, aucune réactivité n’est observée et on retrouve les
produits de départ inchangés. Par contre, a partir de Ti(QiPr),Cl, et Ti(OiPr);Cl, nous n’observons pas
le produit 11-31c obtenu par cyclisation de Prins classique mais deux produits bien différents, avec de
trés bons rendements et des ratios identiques (50/50). Le produit 11-33c est issu de la réaction d’aza-
Cope. Le mécanisme de cette réaction est décrit Schéma 164.

H,0
+ HCHO

Br A

el
8
5
H |
H
" TS
|

OMe
OMe OMe OMe

_ OMe
1-145f 1-6c 11-34c 11-35¢ 11-36¢ 11-33c 1-6a

Schéma 164 : Réaction d’aza-Cope et libération de formaldéhyde

Le produit 1I-31a résulte de la formation du produit 11-33c. En effet, I'obtention du produit d’aza-Cope
11-33c¢ entraine la production du formaldéhyde.

En 1986, Grieco et ses collaborateurs ont démontré qu'une variété de 4-hydroxypipéridine 11-39
pouvait étre formée a partir de I'allylsilane 11-37 et I'amine primaire Il-4b mis en présence d’un
aldéhyde trés réactif : le formaldéhyde 1-6a."” Cette synthése fait intervenir une cyclisation d'ions
iminiums 1-38 en passant par un intermédiaire d’amine homoallylique 1-39 (Schéma 165).
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1-4b
| NHR TFA R OH
RNH,, TFA N
E— — X —
SiMe;  HCHO ~ | Here Q
R R=Bn
1-37 1-6a 1-145d 11-38 11-39

Schéma 165 : Cyclisation de pipéridine via un intermédiaire iminium

Le formaldéhyde étant trés réactif, il réagit directement avec la para-méthoxyphénylamine
homoallylique 1-145f pour former par une cyclisation de d’aza-Prins le produit 1I-31a correspondant
(Schéma 166).

cl
HN X @CI ﬁj
N
+ HCHO
OMe
1-145f I-6a OMe lI-31a

Schéma 166 : Cyclisation d’aza-Prins a partir du formaldéhyde libéré

Le ratio 50:50 s’explique par le fait que la réaction d’aza-Prins cyclisante avec le formaldéhyde est
beaucoup plus rapide que la réaction d’aza-Cope. Ainsi, le formaldéhyde I-6a formé réagit
instantanément pour former le produit ll-31a.

2.5.Extension de la méthodologie a diverses amines homoallylées substituées

La méthodologie a également été étendue a des amines homoallylées dont la double liaison est
substituée. Avec ces divers types d’amines, nous observons que lorsque I'alcéne est disubstitué I-
145l en position terminale, il y a formation, en plus du produit de cyclisation d’aza-Prins (pipéridine
11-40c), d’une pyrrolidine minoritaire (1I-41c) (Schéma 167).

TiCl, (1 éq.) N7 @

o

HN X * N
CHO  APTS.H,O (0.1¢éq.) Br
+ /©/ _ Br
Br CH,Cl,, 60 °C
(Tube scellé)
OMe 160 h OMe OMe
1-145] 1-6¢ (1 éq.) 11-40¢ 56% -41¢ 10%
cl cl
NN TiCly (1 éq.) :
CHO  APTS.H,O (0.1 éq.) (j/
+ /©/ - > N~ + N~
Br CH,Cl,, 60 °C @\
(Tube scellé) Br Br
OMe 160 h
60%, r.d.= 50:50
OMe OMe

1-145m 1-6¢ (1 éq.) 11-42¢ 11-43¢c
Schéma 167 : Cyclisation d’aza-Prins avec des amines homoallylées substituées en position terminale
La formation des pyrrolidines ll-41c peut s’expliquer par la contrainte 1-3 diaxiale lors de la formation

de I'iminium conduisant a un intermédiaire cationique comme cela avait été décrit par Dobbs (voir
chapitre 1).® La mono-subsititution de la double liasion 1-145m entraine en revanche la formation de
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deux diastéréoismeres avec le méme ratio diastéréoisomérique (r.d.= 50:50) et un rendement de
60%. Contrairement a Dobbs, nous n’avons pas observé de pyrrolidine avec cette mono-subsititution
de la double liaison.

En revanche lorsque l'alcéne est substitué en interne 1-1450 on observe seulement la formation
d’une pipéridine 11-44c. Ces résultats concordent avec les travaux effectués par Dobbs sur les amines

homoallyliques substituées (Schéma 168).%
¢ e
TiCly (1 éq.) :
&/& /©/CHO AT HZO O1ep ('j
N ‘y
CH,Clp, 60 °C H ©\
(Tube scellé) Br
11450 1-6¢ (1 éq.) 160 h I1-44c 43%

Schéma 168 : Cyclisation d’aza-Prins a partir d’amine homoallyle substituée

2.6. Conclusion

Compte tenu de I'absence dans la littérature d’'une méthodologie de la cyclisation d’aza-Prins a partir
de diverses amines homoallyliques 1-145 (substituées par différents groupements ou non), I'objectif
était de proposer une méthodologie simple et efficace avec tous types aldéhydes 1-6. En nous
appuyant sur les divers travaux réalisés par le laboratoire sur la cyclisation de Prins, nous avons
congu une nouvelle méthodologie de la cyclisation d’aza-Prins. Cette méthodologie repose sur I'effet
synergique entre un acide de Lewis (TiCl,) utilisé en quantité stoechiométrique et un acide de
Brgnsted (APTS) utilisé en quantité catalytique (10 mol%). Cette méthodologie est applicable avec un
grand nombre d’amines homoallyliques 1-145 substituées par divers groupements (aryle ou alkyle) ou
non protégés. Avec ces différentes amines homoallyliques, la méthodologie est compatible avec des
aldéhydes I-6 aromatiques ou aliphatiques et présente d’excellents rendements (Schéma 169).

TiCls (1 6q.) Cl. R2,
R? APTS.H,0 (0.1 éq.) R® .
R3WNHR1 + RCHO - > R
R CH,Cl,, 60 °C N "R
(Tube scellé) R
1-145 (1 éq.) 1-6 (1 éq.) 40-99% 1-193

Schéma 169 : Méthodogie d’aza-Prins applicable avec un grand nombre d’amines homoallyliques I-145 et tous types
aldéhydes I-6

De plus une excellente diastéréosélectivité a été obtenue selon la nature de I'amine homoallylique.
Lorsque Il'amine est protégée par un groupement aryle (PMP ou tosyle), alors une
diastéréosélectivité pour le diastéréoisomere trans est obtenue ; a I'inverse lorsque I'amine n’est pas
protégée la réaction est exclusive pour le diastéréoisomere cis.

Cette méthodologie pourra étre reprise par la suite comme outil de synthése de struture pipéridine
en vue de préparer une librairie de nouveaux composés biologiquement actifs que I'on peut qualifier
de peptidomimétiques, comme cela sera expliqué dans le chapitre Ill.

Cette méthodologie pourra également étre le point de départ en vue de proposer une version
énantiosélective, en essayant dans un premier temps de remplacer 'acide de Brgnsted achiral par un
acide de Brgnsted chiral afin d’observer I'apport de cette chiralité sur les différents produits obtenus.
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lll. Syntheése de peptidomimétiques via une aminolyse de pipéridine-

lactone

3.1.Introduction

Les peptides et les protéines sont des molécules ayant divers roles biologiques essentiels au bon
fonctionnement de I'organisme ; il peut s’agir par exemple d’hormones, de neurotransmetteurs ou

encore d’enzymes.

Les peptides sont composés d’acides aminés liés entre eux par des liaisons peptidiques se formant
entre I'extrémité carboxy- d’un acide aminé, et I'extremité amino-terminale de I'acide aminé suivant.
L'enchainement des acides aminés constitue la structure primaire du peptide, et la structure
secondaire, tridimensionnelle, est dictée par les conformations des constituants de la chaine.
Différents types de structures peuvent alors étre observés : hélice a, feuillet B, coudes B et y (Figure
16). L'organisation de ces structures dans |'espace par leurs liaisons et leurs interactions donne la
structure tertiaire. Enfin, ces différentes chaines peptidiques peuvent s’assembler, généralement par
des liaisons non covalentes ou des ponts disulfures, pour former la structure quaternaire.
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Figure 16 : Représentation des structures secondaires les plus courantes

La structure des peptides et protéines est trés importante car elle régit leur interaction avec leur
cible physiologique. Ces molécules ayant un réle primordial dans un grand nombre de processus
physiologiques, cela en fait des cibles de choix en thérapeutique. Depuis quelques décennies,
I'intérét pour 'utilisation des peptides en tant que médicaments s’est donc développé. Cependant, la
médecine s’est rapidement trouvée confrontée a des difficultés dans I'utilisation et I'efficacité de ces
molécules. En effet, en raison de leur nature méme, ces molécules ont généralement une mauvaise
biodisponibilité par voie orale, nécessitant bien souvent une administration par voie injectable, et
ont une faible stabilité métabolique, étant rapidement dégradées dans I|'organisme par les

peptidases et protéases.'”
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Ainsi, les chimistes se sont penchés sur la synthése d’analogues de ces peptides, possédant des
différences structurelles leur conférant divers avantages par rapport aux peptides naturels pour leur
utilisation comme médicaments : il s’agit des peptidomimétiques (concept introduit par Gante en
1994)."** Ils sont congus pour parer aux difficultés rencontrées avec 'utilisation de peptides, grace a
I'ajout de contraintes chimiques et conformationnelles.

Ces stratégies consistent notamment a modifier les chaines latérales des acides aminés, ou méme le
squelette du peptide, en y incorporant des hétéroatomes (remplacement isotérique) ou bien en
remplagant les liaisons amides clivables par les peptidases par des liaisons plus difficiles a cliver. Ceci
permet d’améliorer la stabilité des peptides, et de limiter leur mobilité pour ainsi favoriser la réaction
avec la cible physiologique et limiter les effets secondaires indésirables.

La synthese de peptidomimétiques requiert dans une premiere étape d’identifier la structure du
peptide et de son récepteur, et ensuite d’analyser la relation structure-activité pour obtenir une
structure optimale. Généralement pour des raisons de biodisponibilité et immunitaire, les petits
peptides sont a privilégier."”

Plusieurs peptidomimétiques a des fins thérapeutiques ont déja été autorisés et ont fait preuve de
leur efficacité, comme par exemple le bortezomib (Velcade®, anti-cancéreux) ou le ritonavir (Norvir®,
antirétroviral).

Depuis quelques années, notre laboratoire travaille en collaboration avec I'unité COSS (Chemistry
Oncogenesis Stress Signaling) dirigé par le Dr Patrick Legembre et le Dr Eric Chevet (INSERM
Université de Rennes 1). Ce groupe a démontré qu’un peptidomimétique de petite taille (2 ou 3
acides aminés) peut perturber des interactions de type protéine-protéine. Les cibles visées
concernent tout d’abord la perturbation de la trimérisation du Fas ligand. Le FasL (CD95L) est une
protéine transmembranaire homotrimérique qui fait partie des cytokines de la famille du Tumor
Necrosis Factor.™® Ces protéines peuvent en réponse a des cellules transformées ou infectées
déclencher le processus de mort cellulaire et semblent avoir un effet sur un type de cancer
mammaire difficile a traiter.
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Figure 1: Simplified extrinsic apoptotic cell signaling.

(a) Death-Receptor signaling (left) is triggered by members of the death receptor superfamily (FasL, TNF). Binding of FasL to Fas induces receptor clustering and
formation of the Death-Inducing Signaling Complex (D!SC). This complex recruits and activates caspase-&_Acﬁve caspase-8 can induce apoptosis through direct

cleavage of caspase -3, -7 or through the cleavage of Bid and sub 1t triggering of the m y
(b) Classical G yme Blper di pathway. Granzyme B delivery into the cytoplasm is facilitated by the pore-forming protein perforin. Once in the cytoplasm,
GrB initiates is through the cl ge of Bid, which in turns triggers cytochrome c release, apoptosome formation, and -3, -7 activation. G: yme B
can also bypass the mitoc i diated p y and initiate ivation directly and/or may cleave caspase substrates.

Schéma 170 : Schéma proposé par Cooper127 expliquant 'apoptose d’une cellule en réponse a un signal du Fas ligand

Dans un second temps, ces peptidomimétiques peuvent perturber I'oligomérisation de IRE1 (inositol
requiring enzyme 1), une protéine transmembranaire qui posséde deux activités enzymatiques,
sérine/thréonine kinase et endoribonucléasique.””® Cette protéine protége la cellule contre
I’'accumulation de protéines mal conformées dans le réticulum endoplasmique (RE). L'implication
d’IRE1 dans la physiopathologie de certaines formes de glioblastome a notamment pu étre

caractérisée.'”*°

Pour la conception d’un nouveau type de peptidomimétiques, la premiere approche envisagée par le
laboratoire a été de synthétiser un dipeptide Ill-2 a partir d’'une cyclisation d’aza-Prins entre deux
molécules de types amino-acides I1l-2 dont des acides aminés. Le premier substrat sera homoallylé
sur sa fonction amine et le deuxiéme sera réduit en aldéhyde sur sa fonction acide (voir
rétrosynthése Schéma 171). Le but est d’obtenir une nouvelle liaison entre les deux acides aminés,
de type liaison pipéridine qui pourra par sa configuration imposer une conformation particulieére par

la formation d’un coude y qui va imposer un repliement du peptide.

(e}

NHP2
o Réduction HO)K(
HJK(NHPZ % RZ 12
X
Acide aminé 1

Cl 2
R R
R 1-6
R2 +
N R — o N — o § P
. . 2
HOLC NH Déprotection P1OWR1 NHP Aza-Prins W TR

2 R1 2 n o R

n o NH

P

n=0 1 -2 -1 1145 Homoallylation YH"( 2
R = H ou chaine latérale o R 2

Acide aminé 2

Schéma 171 : Rétrosynthése d’un nouveau type de peptidomimétique
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3.2.Validation de la méthodologie sur diverses amines homollalylées dérivées d’acides
aminés

Afin de voir si la méthodologie développée sur la cyclisation d’aza-Prins promue par le tétrachlorure
de titane et un acide de Brgnsted est compatible avec tous types d’homoallyle amine dérivée
d’acides aminés, nous avons testé sur notre réaction modele, trois homoallylamines (S)-1-145h, (S)-I-
145i (S)-1-145j synthétisées précédemment (Schéma 172).

Cl

o TiCl, (1 éq.)

JR\ APTS.H,0 (0.1éq.)

AN come T M

H 2Me CH,Cl,, 60 °C N
Br )\

(Tube scellé) MeO,C R

R:CH,Ph  (S)I1-145h 16 h 11-3h
CH(CH3), (S)-I-145i I-6¢ n-3i
CHy-Indol (S)-1-145j 11-3j

Schéma 172 : Cyclisation d’aza-Prins a partir de différents acides aminés homoallylés

Avec ces conditions réactionnelles, les résultats obtenus ne sont pas a la hauteur de ceux attendus.
En effet avec la phénylalanine homoallylée (S)-1-145h les deux diastéréoisomeéres cis-lll-3h et trans-
1I-3h ont été obtenus par cyclisation d’aza-Prins avec un faible rendement de 20%. Avec la valine
homoallylée (S)-1-145i nous avons obtenu également 20% de rendement mais dans ce cas trois
diastéréoisoméres IlI-3i ont été observés. Enfin avec le tryptophane, nous n’avons pas observé de
produit de cyclisation d’aza-Prins IlI-3]. Les temps de réactions et le nombre d’équivalents d’amine de
départ ont alors été modifiés, afin d’améliorer les rendements (Tableau 16).

Acides aminés homoallylés Rendements

Entrées < Temps (h) 3 r.d. cis:trans Produit
(éq.) (%)
1 Phe-OMe (S)-1-145h (1) 16 20 50:50 I1-3h
2 Phe-OMe (S)-1-145h (1) 160 30 50:50 1-3h
3 Phe-OMe (S)-1-145h (2) 16 87 80:20 1-3h
4 Phe-OMe (S)-1-145h (3) 16 90 80:20 I1-3h
5 Val-OMe (S)-1-145i (1) 16 20 50:35:15* 1-3i
6 Val-OMe (S)-1-145i (1) 160 20 50:35:15* 1-3i
7 Val-OMe (S)-1-145i (2) 16 97 80:13:7* 11-3i
8 Val-OMe (S)-1-145i (3) 16 90 80:13:7* 11-3i
9 Trp-OMe (S)-1-145j (1) 16 - - 11-3j
10 Trp-OMe (S)-1-145j (1) 160 - - 11-3j
11 Trp-OMe (S)-1-145j (2) 16 - - 11-3j

* Trois diastéréoisomeres isolés et de conformations respective cis:trans:trans
Tableau 16 : Cyclisation de Prins a partir de différents acides aminés homoallylés
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Il s’avére que le changement des temps de réaction n’a que trés peu d’influence sur les rendements et
n’exerce aucun effet sur la diastéréosélectivité de la réaction (entrées 1-2 et 5-6). En revanche, la
réaction avec un exces d’amine homoallylée 1-145 vis-a-vis de l'aldéhyde de départ I-6¢c permet
d’atteindre des rendements bien supérieurs, puisqu’en passant a deux équivalents d’amine homoallylée
nous obtenons de trés bons rendements avec les amines homoallylées de la phénylalanine (S)-1-145h
(87%) et de la valine (S)-1-145i (97%) (entrées 3 et 7) alors qu’aucune réactivité n’a été observée a partir
de celle du tryptophane (S)- I-145j. Nous avons aussi observé une forte diastéréosélectivité en faveur de
la pipéridine cis-lll-3h (r.d.= 80:20) en augmentant le nombre d’équivalent d’acides aminés. Avec (S)-I-
145i le produit majoritaire obtenu est de conformation cis tandis que les deux autres diastéréoisomeéres
sont de conformation trans (r.d.=50:35:15) avec un équivalent d’acides aminés, le passage a deux ou
trois équivalents d’acides aminés permet une diastéréosélectivité en faveur de la pipéridine cis-l11-3. A
guelques exceptions spécifiques pres, la méthodologie développée est donc compatible avec les amines
homoallyliques dérivées d’acides aminés. A la lumiére de ces résultats, il a été décidé de créer une
librairie de molécules provenant d’une cyclisation de Prins entre deux acides aminés : un premier acide
aminé sera homoallylé sur sa fonction amine et un deuxiéme réduit en aldéhyde.

3.3.Synthese d’aldéhydes dérivés d’acides aminés

Afin d’éviter la formation d’un trop grand nombre d’isomeéres, nous avons décidé de synthétiser
I'aldéhyde dérivé de la glycine 1l-6a, car sur cet acide aminé nous pouvons nous affranchir de la
contrainte d’un carbone asymétrique. Pour cela plusieurs voies de synthése de cet aldéhyde ont été
envisagées suivant les résultats retrouvés dans la littérature: oxydation d’alcool (réaction de
Swern,”! utilisation de réactifs de Dess Martin'®), réduction de I'ester par le DIBAL-H** (I'hydrure de
diisobutylaluminium) (passage par un amide de Weinreb™) (Schéma 173). Nous avons dans un
premier temps utilisé une protection des amines par les carbamates de méthyle et d’éthyle car
contrairement aux carbamates classiques Boc, Fmoc et Cbz, nous avions observé qu’ils n’étaient pas
déprotégés dans nos conditions d’aza-Prins.
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-4 .
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N__O
‘ — X hn o
2éq. CH,Cl, 1 h
)k e 2 o
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Na,COj; (1 éq.) | H -6
~ N o Hel
HOC NH, ——— o TS HeMoMe (11 gq)
Hel H0, 3 h S 1eq.
0 Cgt-a- N-Methylmorpholine (1.1 €q.) o H o H
Il-2a 99% -5 DCC (1.1 éq) T LiAIH, 1
Tene N TaEee XK
66% © 7 80 min ° e
Dess Martin o ""
-9 —XCH S HKNTO\/
2Ll n-11
i 0°C 0
o c” o H
\/\NHz — HO/\/NTO\/
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)‘K/N O\/
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Réaction de Swern

Schéma 173 : Synthése d’aldéhyde a partir de la glycine
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Cependant, que ce soit la réduction de I'acide carboxylique de la glycine llI-5 par le DIBAL-H ou de
I'amide de Weinreb IlI-7 par LiAlH, ou bien encore I'oxydation de IlI-10 (réaction de Swern ou
oxydation via le réactif de Dess Martin), aucune de ces différentes stratégies de synthese ne permet
d’accéder aux aldéhydes IlI-8 et Ill-11 désirés. En effet la premiére stratégie a été de protéger I'amine
de la glycine par le carbamate de méthyle afin de pouvoir réduire I'acide IlI-5 par une réduction
classique réalisée a -78 °C par le DIBAL-H. Cependant, en fin de réaction seule le produit réduit en
alcool est obtenu. Afin de mieux controler la réduction, nous avons synthétisé I'amide de Weinreb de
I'acide de la glycine protégée 1II-7.*** La réduction de I"'amide de Weinreb IlI-7 n’a donné que des
traces d’aldéhyde 1lI-8 qui se dégrade rapidement et ne peut donc pas étre purifié par colonne
chromatographique sur gel de silice.

La deuxieme stratégie a été d’oxyder par une réaction de Swern a -78 °C dans le dichlorométhane ou
en utilisant le réactif de Dess Martin a 0 °C dans le dichlorométhane I'’éthanolamine protégée par le
carbamate d’éthyle 11I-10. L'emploi du réactif de Dess Martin ne permet pas |'oxydation car I’alcool
est retrouvé en fin de réaction. La réaction de Swern permet d’obtenir des traces d’aldéhyde IlI-11
dans le brut réactionel qui ne sont pas isolables. Compte tenu de I'instabilité des aldéhydes IlI-8 et
llI-11, nous avons décidé d’essayer de synthétiser I'aldéhyde dérivé de la B-alanine lI-2f en le
protégeant par le groupement PMP, qui ne se déprotége pas dans nos conditions d’aza-Prins

Dans le but d’obtenir I'aldéhyde de la B-alanine protégée IlI-15, nous avons protégé la 1,3-
propanolamine 111-13 par le groupement PMP suivant les conditions décrites par Mitsunaga.” La
protection résulte d’'un couplage entre un iodure d’aryle et une amine primaire, catalysé par la L-
proline (S)-1I-2g et I'iodure de cuivre (Cul), et présente de trés bons rendements (92%). Cependant
contrairement a ce qui avait envisagé, 'oxydation de I'alcool Ill-14 n’a pas donné de meilleurs
résultats que précédemment (Schéma 174).

(cocly, (1.7 éq.) H. A)L
Hay ™o DMSO (4 éq.) N H
CH,Cl,
-78°C ata.
K,COs (2 éq.) 14 Et;N OMe IlI-15
Cul (0.1 éq.) OMe ©
I L-Proline l1-2g (0.2 éq.)
/©/ + HN 0H —— o
MeO DMSO, 80°C
92% Dess Martin H. A)k
H
‘NN"0H N H
n-12 n-13 CH,Cl,
0°C
Ome  M-14 OMe 1lI-15

Schéma 174 : Synthése de I'aldéhyde 111-15

En effet, I'oxydation de Swern réalisée sur IlI-14 a permis d’obtenir seulement des traces d’aldéhyde
I1-15 qui ont été retrouvées dans le spectre RMN 'H du brut réactionnel et seul un produit de
dégradation a été obtenu via une oxydation de Dess-Martin.

Compte tenu des mauvais résultats obtenus, nous avons décidé de synthétiser des aldéhydes dérivés
de la glycine protégés par les carbamates Cbz et Fmoc déja décrits dans la littérature.™ Les deux
carbamates commerciaux Cbz lll-16 et Fmoc IlI-17 de la glycine ont été réduits en aldéhyde 111-20 et
111-21 avec des rendements satisfaisants. Ces réductions sont réalisées via un intermédiaire d’amide
de Weinreb 11I-18 ou IlI-19 suivi de sa réduction par LiAlH, dans le THF suivant les conditions



classiques décrites par Castro.” La réaction de réduction est quenchée par addition d’une solution
aqueuse saturée de NaHSO, puis l'aldéhyde (IlI-20 ou IlI-21) obtenu est extrait par du
dichlorométhane. Cet aldéhyde est utilisé directement apres évaporation a sec du dichlorométhane.
Les rendements obtenus sur les deux étapes ont été respectivement de 64% avec Ill-16 et 40% avec
111-17 (Schéma 175).

H 6 o
HsC™ "OMe  (1.1¢q.)

N-Methylmorpholine (1.1 éq.)

. (@] H f 5 o H
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HO,C™ NHCbz U A JLN.
7N Cbz o H Cbz
CH,Cl, | THF,0°C
-16 16 b, ta. n-18 30 min 11-20
70% 91% 64% sur les deux étapes
H -6y
HsC™ "OMe (1.1.¢éq)
N-Methylmorpholine (1.1 éq.) o H LiAIH, (0.5 6q) o H
DCC (1.1 & 1A, (0.5 eq
HO,C™ > NHFmoc _peearea 5 N . JLn.
SN Fmoc N H Fmoc
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Schéma 175 : Synthése d’aldéhyde a partir de la glycine protégée par les groupements carbamates Cbz et Fmoc

Ces aldéhydes ont été testés directement avec différentes amines homoallyliques. Les tests ont été
effectués dans les conditions classiques et n’ont présenté aucune cyclisation des substrats en produit
d’aza-Prins. Nous avons ensuite modifié les nombres d’équivalents d’amines homoallylique 1-145 et
d’aldéhyde (111-20 ou 111-21) (Schéma 176 et Tableau 17).

Ticl, (1 6q.) cl
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Schéma 176 : Essai d’aza-Prins a partir de I’aldéhyde de I’alanine

Entrées Aldéhyde R Amine (éq.) Aldéhyde (ég.) Rendements
1 1-20 CH,CO,Me 1-145c¢ 1 1 -
2 I-20 PMP [|-145f 1 1 -
3 111-20 H 1-145b 1 1 -
4 1-20 CH,CO,Me 1-145c¢ 2 1 -
5 l-20 CH,CO,Me 1-145c¢ 1 2 -
6 -21 CH,CO,Me 1-145c 2 1 -
7 l-21 PMP [-145f 2 1 -
8 -21 H 1-145b 2 1 -

Tableau 17 : Essai d’aza-Prins a partir de I’aldéhyde de I’alanine

Cependant avec une variation du nombre d’équivalents des produits de départ, aucun produit de
cyclisation d’aza-Prins 11I-26 n’a été obtenu avec ces deux aldéhydes. Nous avons observé dans

100



chacune des expériences une dégradation de I'aldéhyde (Ill-20 ou IlI-21) avec en fin de réaction la
seule présence de I'amine homoallylique 1-145 de départ (entrées 1 a 7).

Afin d’obtenir de la diversité sur le produit de départ, nous avions aussi choisi de synthétiser un
aldéhyde dérivé de l'alanine. L’alanine (S)-1I-2d a été tosylée via une substitution nucléophile du
chlorure de tosyle 1I-14 avec I'amine de I'alanine 1I-2d en présence de soude avec un rendement
moyen de 51% (Schéma 177)."’

H -6 HCI
HsC™ “OMe (1.1¢q.)
o o N-Méthylmorpholine (1.1 éq.) o
o /©/ NaOH DCC (1.1 éq.) p LiAIH, (0.5 éq.)
OH T8 T mo, o0 Tono, N TthRoC 4
cI 20, 2Cl2 ‘OMe ,0°
NH, o ta. 16 h NHTs 16 h, t.a. NHTs 30 min NHTs

(S)-I1-2d 1114 51% n-22 82% m-23 99% n-24

Schéma 177 : Synthése de I'aldéhyde tosylé de I’alanine IlI-24

Une fois I'alanine protégée par le groupement tosyle, I'acide 1lI-22 a été converti en amide de
Weinreb IlI-23 avec un rendement de 82% puis cet amide 11l-23 a été réduit avec LiAlH, a 0 °C dans le
THF pendant 30 min. La réduction de I'amide de Weinreb permet d’obtenir I'aldéhyde I1lI-24
correspondant avec des rendements quantitatifs.

11I-24 mis en présence de amine homoallylique 1-145f a permis d’obtenir un mélange de produits
d’aza-Prins 1lI-25 avec de bons rendements. En effet, un mélange de trois diastéréoisoméres IlI-25 a
été obtenu avec un ratio respectivement de (70:15:15) pour les 3 diastéréoisomeres IlI-25, dont seul
le diastéréoisomere trans-111-25a majoritaire a pu etre isolé. En revanche aucun produit de cyclisation
d’aza-Prins n’a été obtenu a partir de la glycine homoallylique 1-145c (Schéma 178).

TiCl, (1 éq.) a
o APTS.H,0 (0.1 éq.)
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Schéma 178 : Cyclisation d’aza-Prins a partir de I'aldéhyde tosylé de I'alanine

Compte tenu de l'instabilité des aldéhydes formés a partir d’acides aminés et des difficultés de
synthése, mais aussi de I'absence de stéréosélectivité et la difficulté de purification et d’isolement
des produits d’aza-Prins formés par la combinaison de deux acides aminés, il a été décidé de trouver
une meilleure voie d’acces a la synthése de dipeptides reliés entre eux par une liaison pipéridine.
Nous nous sommes alors intéressés a la cyclisation d’aza-Prins particuliere avec I'acide glyoxylique I-
6v et de I'amine homoallylique (S)-1-145h. Cette cyclisation réalisée lors du développement de la
méthodologie d’aza-Prins dans le deuxieme chapitre nous avait permis d’accéder a des structures
particuliéres de pipéridine-lactones IlI-27 (Schéma 179).
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Schéma 179 : Cyclisation d’aza-Prins de (S)-1-145h en présence d’acide glyoxylique

3.4.Synthése de pipéridine-lactone via une cyclisation de Prins

3.4.1. Historique

La premiere synthese de pipéridine-lactone a partir d’'une amine homoallylique 1-145 et de I'acide
glyoxylique 1-6v a été rapportée par Johnson et al en 1991. Leur étude décrit une cyclisation d’aza-
Prins diastéréosélective permettant I'accés a des pipéridines IlI-32 de diastéréoisomérie cis en
partant de I|'amine homoallylique 1-145d et d’acide glyoxylique I-6v dans une solution
acétonitrile/eau (1 :1)."* Dans cette réaction spécifique, I'acide glyoxylique 1-6v joue un triple réle :

e Le premier est celui d’aldéhyde. C’est donc lui qui permet la formation de I'intermédiaire
iminium 111-29 résultant de la condensation de I'amine sur I'aldéhyde.

e Le deuxiéme est qu’il sert de nucléophile intramoléculaire conduisant a la formation de la
lactone. En effet le doublet de I'oxygene de I'acide carboxylique va attaquer le carbocation
111-30 pour permettre la fermeture de la lactone 111-31.

e Enfinil joue le r6le d’acide responsable de la promotion de la réaction.

Cette pipéridine-lactone 1lI-31 est obtenue sous la forme du diastéréoisomere cis en mélange de
deux énantioméres (llI-31a et 1lI-31b) qui peuvent s’ouvrir par une hydrogénolyse en présence de
palladium sur charbon dans le méthanol et permet d’accéder aux pipéridines 1lI-32a et 1lI-32b
(Schéma 180).
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) CHsCN/H,0 | @) Q MeOH OH
CHPh 37072 CH,Ph N” TCOOH @O :
CH,Ph O\\c:
1-145d 1n-29 m-30 N NGO Me
CH,Ph H
2R4S-I-31b 2R,45-I-32b

Schéma 180 : Synthése de la pipéridine 111-32 via une lactone intermédiaire

Ce controle de la diastéréosélectivité des pipéridines 111-32 formées est trés intéressant mais peu
d’études ont repris ces travaux.” Cette réaction, outre le fait qu’elle présente une grande
diastéréosélectivité pour les pipéridines cis, offre d’autres avantages : elle est trés réactive et peut
étre effectuée dans un milieu polaire (H,0). De plus, elle s’effectue sans acide de Lewis. C'est
pourquoi nous avons décidé dans un premier temps de synthétiser plusieurs pipéridine-lactones llI-
33 a partir d’amines homoallyliques 1-145 dérivées d’acides aminés, pour dans un second temps
introduire par ouverture de la lactone un deuxiéme acide aminé II-2 via une liaison peptidique
(Schéma 181).

102



OH

R2

CO,Me

11I-35b

OH
o
Do
Co,Me N >CooH N
|
2 R
R? NH, R
— 342 ——— W R
Couplage QH Ouverture e} Cyclisation
peptidique O delalactone@\\ d'aza-Prins
=0
N" “COOH TR
R
I11-34b I11-33b

PN (0] OH
N X H
N +
H o
1-145 1-6v

Schéma 181 : Rétrosynthése d’un peptidomimétique de deux acides aminés liés par une liaison pipéridine

3.4.2.

Syntheése de pipéridine-lactone dérivée d’acides aminés

Lors de la mise en place de la méthodologie d’aza-Prins, la synthése de la pipéridine-lactone 1lI-27

avait déja été obtenue avec d’excellents rendements (97%) (Schéma 179). Cette pipéridine-lactone

avait été obtenue en additionnant la phénylalanine homoallylique 1-145h et I’acide glyoxylique I-6v

dans un mélange d’eau-acétonitrile a

pour réaliser le criblage de différents acides aminés homoallylés (Schéma 182 et Figure 17).
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Schéma 182 : Synthése de pipéridine-lactone a partir d’acides aminés homoallylés

60 °C pendant 16 h. Les mémes conditions ont été utilisées
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Figure 17 : Pipéridine-lactones obtenues par cyclisation d’aza-Prins

A partir des différents acides aminés homoallylés, d’excellents rendements sont atteints (92-97%) et

les deux énantiomeres ont été obtenus suivant le méme ratio 50:50. Cependant,

les deux

énantiomeres sont difficilement séparables et par chromatographie sur gel de silice (réalisé avec une

puriFlash®450) et seuls les deux isoméres dérivés de la phénylalanine 1ll-27a et 11I-27b ont pu étre

séparés.

103



Nous avons aussi synthétisé les quatres énantiomeres de pipiridine-lactones 111-39 a partir des a-
méthylbenzylamines homoallyliques (S)-1-145n et (R)-1-145n, car leurs conformations ont déja été
décrits dans la litérature.” Les rendements obtenus (31%) sont moins bons et une différence de
ratio énantiomerérique a été observée (66:33) (Schéma 183).
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Schéma 183 : Synthése de la pipéridine-lactone 111-39 a partir de I'a-méthylbenzylamine homoallylique 1-145n

3.5. Ouverture de pipéridine-lactone

Suite a I'obtention de ces différentes pipéridine-lactones, différents procédés d’ouvertures de la
lactone ont été testés. L'intérét de I'ouverture de ces pipéridine-lactones est qu’elle donne acces a
des pipéridines de configuration cis. L'ouverture des lactones se produit trés facilement en milieu
acide ou basique.

En général, I'ouverture des gamma-butyrolactones IlI-40 est réalisée en milieu basique par I'attaque
nucléophile de I'ion hydroxyde sur le carbonyle, ce qui provoque son hydrolyse avec formation d’un
acide carboxylique et de l'alcool correspondant 1ll-42, si la réaction est réalisée en milieu aqueux
(Schéma 184).

&o NaOH °®) ° OH _ h,0
_— & — LCOZ(B—»HO/\/\COzH

w Na
-40 11-40 5 ® n-41 1n-42
OHNa

Schéma 184 : Mécanisme de I’ouverture d’'une gamma-butyrolactone

3.5.1. Condition basique

L'ouverture de la pipéridine-lactone 1lI-27 a été réalisée selon plusieurs conditions. En présence
d’'une base comme NaOH ou K,CO; dans le méthanol, I'ouverture s’effectue avec un excellent
rendement pour livrer I’ester méthylique I11-28 (Schéma 185).

104



o OH QH

(j/y\o NaOH ou K,COj (pastilles 2 éq.)
N _ MeOH COZMe N “co,Me
MeO,C 12 h, ta. MeO,C MeO,C

93%, d.r.=50:50

11-27 mélange des 2

X 2 111-28a 111-28b
énantioméres

Schéma 185 : Ouverture des lactones en milieu basique dans le méthanol

L’ouverture a été réalisée sur le mélange des deux énantiomeres IlI-27 difficilement séparables mais
de facon intéressante les deux énantiomeres IlI-28 obtenus sont plus facilement séparables que les
lactones dont ils dérivent.

En vue de réaliser un couplage peptidique classique, il a été décidé d’ouvrir la lactone 1lI-27 en milieu
aqueux pour obtenir l'acide carboxylique et non I'ester méthylique issu de I'attaque de l'ion
méthanolate (Schéma 186).

o OH OH
NaOH (2 éq.) :
o) H,0 O
_ . o0®
NK 16 h, ta. N~ COS . NTCOrNa
0,
cOzMe o CO?ﬁa LCO?(IJ\?a
mélange racémique
111-38 11-43a 11-43b
o OH
0%0 NaOH (2 éq.) O .
N H20 N "CO; Na, O, Na
—_—
®0
MeO,C 16h,ta. N, 0,C Na ozc
99%
mélange des 2
énantiomeres
n-27 lll-44a 11I-44b

Schéma 186 : Ouverture des lactones en milieu basique aqueux

Cette ouverture en milieu basique aqueux a permis d’obtenir avec les pipéridine-lactones 111-38 et IlI-
27 des pipéridines 111-43 et 1lI-44 sous la forme de carbonates de sodium. Cependant dans ces
conditions I'ester méthylique de I’acide aminé a aussi été converti en carbonate de sodium, et ce
type de molécule (di-carbonate de sodium) est trop polaire pour pouvoir étre extrait dans un solvant
apolaire. Il a donc été décidé en fin de réaction d‘évaporer seulement I'eau et de travailler sur les
produits.

3.5.2. Couplage peptidique classique

En général, les couplages peptidiques sont réalisés avec lI'aide d’un agent de couplage (DIC:
diisopropylcarbodiimide,*® DCC : N,N'-dicyclohexylcarbodiimide™" par example).

Nous avons donc réalisé divers couplages peptidiques sur nos pipéridines «di-acide», en espérant
que s’il y ait une sélectivité de couplage sur I'un des acides carboxyliques celle-ci s’effectue sur I'acide
carboxylique présent sur la pipéridine et non sur celui de la glycine (Schéma 187 et Tableau 18).
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OH

o
N "CO;, Na
ClS
CO; Na

-43

OH OH

II-2a
H,N" >CO,Me HCI H
_— N.__CO,Me

H N g N7 conH
+
Agent de couplage MeOZC\/NWH o MeOZCvNTH
o o]
111-45 11-46

Schéma 187 : Essai de couplage peptidique avec différents agents de couplage
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Entrées Eq;;vlai\_lggts c oéglggte?gq.) Solvant Température Te(?"l)ps Rendements
1 4 DCC (2.4)"" CH5CN-H,0 ta. 16 25
2 4 DIC (2.4)*° CH5CN-H,0 t.a. 16 25
3 4 TBTU (2.4)** CH;CN-H,0 t.a. 16 -
4 4 PyBop (2.4)** CH;CN-H,0 t.a. 16 -
5 2 B(OH), 14 Toluéne 120°C 2 -
6 4 F Toluéne 120 °C 16 -
7 2 PPh,/CCl,** Toluéne 120 °C 16 -

Tableau 18 : Essai de couplage peptidique avec différents agents de couplage

Ce premier screening de conditions de couplage peptidique a permis de voir qu’avec les agents de
couplage DCC et DIC, des conversions en monoamide et diamide (Ill-45 et 11l-46) ont été obtenues
(entrées 1 et 2) avec de faibles rendements de I'ordre de 25%. Les autres conditions de couplage
peptidique retrouvées dans la littérature avec d’autres agents de couplage (TBTU,'** PyBop,'* acide
boronique,”* PPhs/CCl,'*) n’ont pas permis la formation de liaisons peptidiques puisque seuls les
produits de départ sont retrouvés en fin de réaction (entrées 3 a 7). Nous avons donc ensuite essayé
d’optimiser les rendements obtenus en présence du DCC en modifiant les équivalents de glycine, les
temps de réactions, la température et les solvants. Les résultats sont regroupés dans le Tableau 19.

Entrées 52“&‘(3:?:; . oa';;lgrg‘fe?gq.) Solvant Température Te(r;\)ps Rend&n;ents

1 4 DCC + NEt; (2.4) CH;CN-H,0 t.a. 16 -

2 4 DCC (2.4) CH;CN-H,0 t.a. 16 25
3 8 DCC (2.4) CH5CN-H,0 t.a. 16 16
4 4 DCC (2.4) DMF t.a 16 10
5 4 DCC (2.4) CH5CN-H,0 80 °C 16 24
6 1 DCC (2.4) CH5CN-H,0 t.a. 60 8

7 4 DCC (2.4) CH;CN-H,0 t.a. 60 28

Tableau 19 : Optimisation du couplage peptidique avec I’agent de couplage DCC

Les variations de conditions opératoires n'ont pas permis d’améliorer de maniére significative les
rendements (8-30%). Nous obtenons des mélanges racémiques inséparables de dipeptide et
tripeptide (111-45 et 11l-46), chacun étant présent sous la forme de deux énantiomeéres. Le dipeptide
11I-46 est issu de la formation d’une liaison amide sur I'acide carboxylique de la glycine et non de la
pipéridine. (Schéma 188).



OH OH

N._ CO,Me

N~ CO,H

HoN H
OH .22 MeOzC\/NjH o MeOZC\/NTH
o !
o®

H,N" > CO,Me HCI

-45a 7% I-46a 7%
N"Co, Na _—
o® DCC (2.4 6q.) OH OH
CO, Na H,0-CH,CN (1-3) : H
oF O
28%
., _N__COM .,
I1-43 N © by N7 coH
Meozc\/NTH o Meozch%
0 o)
1-45b 7% 111-46b 7%

Schéma 188 : Couplage peptidique réalisé entre la pipéridine 111-43 et la glycine 1I-2a
Compte tenu de la difficulté a isoler les produits formés, des mauvaises conversions et du non
controle de la liaison peptidique formée, il a été décidé de changer de stratégie et d’essayer de
mettre en place une réaction d’aminolyse qui, en une seule étape, permettrait I'ouverture de la
lactone conjuguée a la formation de la liaison peptidique. Pour cela nous nous sommes intéressés a
une ouverture de lactone spécifique promue par LiNTf, (le trifluorométhanesulfonimide de lithium)
qui en présence d’une amine permet I'aminolyse de la lactone.

3.6. Aminolyse des lactones par sels de Lithium

3.6.1. Etatdel'art

L'aminolyse des lactones en présence d’amine est une réaction permettant d’accéder directement a
I'amide correspondant. Bien que maitrisée, cette réaction nécessite des conditions lourdes,'*® et
requiert bien souvent un exces d’amine ; cela représente d’un point de vue industriel une limite
importante. Cependant, certains travaux ont été effectués dans le but de faciliter cette réaction
d’aminolyse, en développant des méthodes plus douces et faisant appel a des quantités
stoechiométriques ou a un léger excés d’amines.”” Une méthode originale et efficace a cependant
été retenue.'® Cette méthode est basée sur les travaux réalisés par Cossy et al utilisant LINTf, comme
promoteur pour I'ouverture d’époxydes avec une variété de nucléophiles dont des amines (Schéma
189).'*

LiNTF,
Nu HO Nu

0
LN, —_—
R R CH,Cl R' R
20h, ta.
47 60-95% 1148

Nu : HNR, H,NR, PhSH, HoN-N(Me),
Schéma 189 : Ouverture régiosélective d'époxydes promue par LiNTf,
La méthode a été transposée a I'aminolyse des lactones avec succes. En effet avec des quantités

stoechiométriques d’amine et de 0.5 équivalent de LiNTf, placé dans le chloroforme a 70 °C pendant
40 heures, 'aminolyse des lactones avec diverses amines a présenté d’excellents rendements.**®
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o} NH,R
o 0
CHCl3 70 °C
40h
11-40

LiNTY,

80-99%

Schéma 190 : Aminolyse de lactones promue par LiNTf,

En se basant sur cette méthodologie nous avons testé I'aminolyse de nos pipéridine-lactones

dérivées d’acides aminés, avec dans un premier temps des amines classiques.

3.6.2. Aminolyse en présence de benzylamine

Nous avons testé les pipéridine-lactones dérivées de divers acides aminés (llI-38, 111-37, 111-36 et llI-

37) avec 1 équivalent de benzylamine Il-4b et 0.5 équivalent de LiNTf, dans le dichlorométhane a

différentes températures et différents temps de réaction (Schéma 191 et Tableau 20). Ces réactions

ont été réalisées en tubes scellés. La benzylamine II-4b a été testée en premier lieu pour étre sar

d’avoir une amine suffisamment nucléophile.

LiNTf, (0.5 éq.)

MeOZC R

(Tube scellé)

n-27
1-36
-37
11-38

Me020
1I-50a + 1I-50b
i-51a + 1ll-51b
i-52a + 1I-52b
-53a + 1I-53b

fiWQ NEe

CH,Cl, MeOZC

Schéma 191 : Aminolyse de pipéridine-lactones avec la benzylamine 11-4b promue par LiNTf,

Entrées I:ésf&d{:\j ) Temr(;?g)ature Te(r'r‘\)ps Rend&n;ents o
1 111-38 40 40 25 racémique
2 1i-38 40 60 45 racémique
3 1-38 60 60 67 racémique
4 111-37 (50:50) 60 16 67 50:50
5 11-36 (50:50) 60 16 70 40:60
6 11-27 (50:50) 40 16 25 40:60
7 111-27 (50:50) 40 60 50 40:60
8 111-27 (50:50) 60 60 60 40:60
9 111-27 (100:0) 60 60 28 100:0

Tableau 20 : Effet de la température et du temps de réaction sur I'aminolyse de pipéridine-lactones

Avec une amine telle que la benzylamine IlI-4b,

la réaction d’aminolyse s’effectue avec des

rendements modérés (25%) a une température de 40 °C (entrée 1 et 6). Une augmentation du temps

de réaction permet toutefois d’augmenter de maniere significative ces rendements (50% entrées 2 et
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7). La température exerce aussi une influence importante sur la réactivité. Ainsi a 60 °C nous
obtenons les meilleurs rendements avec les pipéridine-lactones Il1-38 (67%) et l1l-27 (entrées 3 et 8).
Une différence de ratio diastéréoisomeérique a été observée (r.d.= 40:60) a partir des pipéridine-
lactones 111-27 et 111-36. Cette différence de ratio diastéréoisomérique observée peut s’expliquer par
une cinétique de réaction différente pour les deux diastéréoisomeéres Ill-27a et lll-27b. En effet apres
60 h de réaction un seul diastéréoisomere llI-27a a été entierement consommé, le deuxieme 1l1-27b
a partiellement réagi puisqu’on retrouve 50% de ce diastéréoisomere llI-27b intact. 11I-27b a été isolé
et réengagé dans la réaction d’aminolyse, et aprés 60 h de réaction, 50% du composé a été converti
en produit d’aminolyse 11I-50b avec un rendement de 28%, le produit llI-27b a été récupéré avec une
masse égale a 50% de celle engagée. Cette aminolyse ne présente aucune racémisation puisqu’un
seul diastéréoisomere IlII-50b a été obtenu en partant d’un seul diastéréoisomere IlI-27b. Ces
résultats valident la méthodologie sur I'aminolyse a partir des pipéridine-lactones promues par
LiNTf,. Cette réaction a ensuite été utilisée en présence d’acides aminés 1I-2 afin de construire un
nouveau type de dipeptide.

3.6.3. Mise au point d’'une nouvelle méthodologie d’aminolyse de lactone
promue par LiNTf, en présence d’acide aminé

Les mémes conditions réactionnelles ont été utilisées, avec IlI-27 et la phénylalanine (S)-11-2b
(Schéma 192).

O (s)HI-2b

o)
0}0 OMe
N NH,
H H
—x N * w, N
MeO,C N Y Ph N" Y Ph
o)

Ph O CO,Me CO,Me
LiNTf, (0.5 éq.) Meozc)\ 2 Meozc)\ 2
CH,CI

2Cly Ph Ph
40°C, 16 h

(Tube scellé)

OH OH

n-27 1lI-54a 1lI-54b

Schéma 192 : Essai d’aminolyse de la pipéridine-lactone 11I-27 en présence de (S)-1I-2b et de LiNTf,

Dans ces conditions, aucune aminolyse n’a été observée et Ill-27 et la phénylalanine (S)-1l-2b sont
récupérés inchangés en fin de réaction. Nous avons donc cherché a évaluer si une augmentation de
la température et du temps de réaction ainsi qu’une augmentation des équivalents d’acides aminés
11-2 et de LiNTf, pouvaient déclencher I'aminolyse (Schéma 193 et Tableau 21).

(¢] OH OH
0 -2 H
R
(= e ()
NH N_ R ., N__R
MeO,C Hvie olvle
o LINTF, (x éq.) Meozc)\ 'V'eozc)\
CH,CI, Ph Ph
(Tube scellé)
1n-27 1l1-35a 111-35b

Schéma 193 : Modification des conditions expérimentales de I'aminolyse de 11I1-27 en présence d’acides aminés II-2 et de
LiNTf,

Entrées Acides aminés (éq.) LiNTf, (éq.) Température (°C) Temps Conversion
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6
7

Phe-OMe (S)-1I-2b (1.0) 0.5 40 16

Phe-OMe (S)-1I-2b (1.0) 0.5 40 60
Phe-OMe (S)-11-2b (1.0) 0.5 60 60
Phe-OMe (S)-1I-2b (1.0) 0.5 80 16
Phe-OMe (S)-1I-2b (1.0) 0.5 100 16
Phe-OMe (S)-11-2b (8.0) 1.2 60 16

Gly-OMe II-2a (2.0) 0.5 40 16

Tableau 21 : Modification des conditions expérimentales de I'aminolyse de 111-27 et de 111-38 en présence d’acides aminés

et de LiNTf,

Ces différents changements de conditions expérimentales n’ont pas permis d’observer un début

d’aminolyse mais seulement les produits de départ 1lI-27 et |'acide aminé 1I-2 engagés. |l semblerait

gue la moins bonne nucléophilie des acides aminés lI-2 soit a I'origine de cette non-réactivité.

Nous avons alors fait un screening de différentes bases capables de promouvoir I'aminolyse de

certains esters et nous les avons mis en présence de la pipéridine-lactone 111-38 et de la
phénylalanine 11-2b (Schéma 194 et Tableau 22)."%**

o O (syn2b  oH OH

= RS O . O

NK )( 4 N N\‘/\Ph * N "”‘(N\‘/\Ph
COMe Base Meozc) O COMe MeOzC) O COMe

(Tube scellé)
111-38 111-55a 111-565b

Schéma 194 : Essai d’aminolyse avec différentes bases classiques

Entrées Acides aminés (ég.) Solvant Température (°C) Temps

1 LiNT, (1.2) CH,Cl, 65 16
2 KOH (1.0) MeOH 65 60
3 DMAP (1.0) MeOH 65 60
4 NEt; (1.5) MeOH 65 16
5 NEt; (1.5) CH,Cl, 80 16
6 NEt; (1.5) CH5CN 80 16

Tableau 22 : Essai d’aminolyse de 111-38 avec différentes bases classiques

Les différents essais avec des bases classiques n’ont pas permis d’obtenir le produit d’aminolyse llI-

55. Cependant, dans le méthanol en présence de base, nous avons observé |'ouverture de la lactone

en ester méthylique avec une conversion totale en produit d’ouverture IlI-56 (entrées 2 a 4 et
Schéma 195).
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O (syn-2b

: — X

N~ “CO,Me
Base
CO;Me MeOH, 65 °C CO,Me
(Tube scellé)
111-38 99% 111-56

Base : KOH, DMAP ou NEt;

Schéma 195 : Essai d’aminolyse avec les bases KOH, DMAP et NEt; dans le méthanol

Récemment, une étude sur I'aminolyse d’une lactone 1lI-40b en présence d’amine fonctionnalisée lI-
4 se rapprochant de la réactivité des acides aminés 1I-2 a été publiée.™™ Dans cette étude, I"'aminolyse
est réalisée sans base. Le simple ajout d’amine 1I-4 sur la lactone 1lI-40b au reflux dans le toluéne
pendant 72 h conduit a 'aminolyse de la lactone en produit IlI-49b avec de trés bons rendements
(80-90%) (Schéma 196).

o
R!__OH R* Toluéne o R? R'=Ph, Me, H
I + o) N HOMN)Y}v R2=Me, H
R? NH, Reflux, 72 h 3 . H R3=Ph, H
R3 80-95% R R OH RY= Me, H
-4 111-40b 11-49b

Schéma 196 : Aminolyse de lactone 111-40b en présence d’amine au reflux de toluéne

Ces nouvelles conditions d’aminolyse ont été testées sur la pipéridine-lactone ll-27 en présence de 4
équivalents de phénylalanine (S)-1l-2b (Schéma 197).

OH OH

o} O(s)-11-2b (4 &q.) 0
S o dm A
) S UM

_ O COM O CO,M
MeOZC)\ - MeOZC)\ ,Me MeOZC)\ HMe
Ph Toluéne
Ph Ph

Reflux, 90 h

0,
n-27 33% lll-54a 111-54b

Schéma 197 : Aminolyse de I1I-27 en présence de phénylalanine (S)-11-2b dans le toluéne au reflux

Dans ces conditions, nous avons obtenu le premier dipeptide 1lI-54 par aminolyse de la pipéridine-
lactone II-27. Cependant les rendements restent modestes (33%) et la réaction est trés longue (90 h)
et coliteuse en acides aminés II-2. En effet, 4 équivalents d’acides aminés sont nécessaires pour
obtenir 33% de rendement ; en diminuant a 1.2 équivalents d’acides aminés les rendements pour un
temps de réaction de 90 heures chutent a 14%. Cette réaction doit donc étre optimisée afin de
mettre au point une méthodologie d’aminolyse de lactone par les acides aminés. Pour améliorer la
réaction d’aminolyse, nous avons laissé les substrats sous reflux de toluéne et ajouté 1 équivalent de
LiNTf,, afin de voir si dans ces conditions ce dernier pouvait mieux promouvoir la réaction
d’aminolyse (Schéma 198).
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O (s)-112b (4 éq.) o
Y\Ph + )’\l\",/ Y\Ph

i
Meozc)\ )\ 0 CO,Me 0 CO,Me
Bh L|NTf2 (1 éq.) MeO,C MeO,C
Toluene Ph Ph
Reflux, 16 h
mn-27 57% 1-54a 11-54b

Schéma 198 : Aminolyse de I1I-27 en présence de phénylalanine (S)-11-2b dans le toluéne au reflux et d’un équivalent de
LiNTF,

Au terme de 16 h de réaction, les contréles CCM indiquent que la grande majorité de la pipéridine-
lactone 1lI-27 de départ a été convertie en dipeptide 1ll-54. Apres purification, le rendement de la
réaction est estimé a 57%. Ce résultat est intéressant car en présence de LiNTf, le rendement a
quasiment été doublé et ce avec un temps de réaction bien plus court, 16 h vs 90 h. Ce résultat
démontre que pour étre applicable a une aminolyse de lactone par des acides aminés 1I-2, la réaction
promue par LiNTf, doit étre réalisée dans un solvant bien particulier. En effet ces mémes conditions
avaient été au préalable testées (élévation de la température jusqu'a 100 °C en présence de LiNTf,)
mais en utilisant le dichlorométhane comme solvant de réaction. Avec le dichlorométhane, ces
conditions n’avaient pas permis la moindre conversion en produit d’aminolyse 111-54.

Ces conditions d’aminolyse promues par LiNTf, dans le toluéne ont ensuite été réalisées avec divers
changements expérimentaux afin d’optimiser la réaction (Schéma 199 et Tableau 23).

o (S)i-2b

0 (X &q.) OH OH
(j/y\o OMe "
N NH N +
_— N Y P \T WAP“
Meozc)\ LINTf, (X éq.) Meozc)\ O CO,Me Meozc)\ CO,Me
Ph Toluéne
Ph Ph
m-27 ll-54a 1l-54b

Schéma 199 : Optimisation de I'aminolyse de 11I-27 par (S)-11-2b promue par LiNTf, dans le toluéne au reflux

Entrées  Phénylalanine (S)-11-2b (éq.) LiNTf, Température Temps Rend&n)\ents
1 1.2 - Reflux 90 14
2 4.0 - Reflux 90 33
3 4.0 1.0 Reflux 16 57
4 1.2 1.0 Reflux 16 52
5 1.2 0.5 Reflux 16 50
6 15 0.5 Reflux 16 76
7 1.5 0.2 Reflux 16 23
8 1.5 1.0 60 °C 16 22
9 15 1.0 90 °C 16 28

Tableau 23 : Résultat de I'optimisation de I’laminolyse de I11-27 en présence de phénylalanine (S)-11-2b et LiNTf,
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Cette optimisation a permis de montrer que le nombre d’équivalents de I'acide aminé (S)-11-2b peut
étre réduit a un léger exces stoechiométrique (1.5 éq.) (entrée 6), et que celui de LiNTf, peut étre
diminué jusqu'a 0.5 (entrées 5 et 6) équivalent, mais pas au dela sinon une chute de rendement est
observée (entrée 7). Enfin la réaction doit s’effectuer au reflux: en effet une baisse de la température
ne permet pas d’effectuer une conversion totale en produit d’aminolyse (entrées 8 et 9). Nous avons
essayé de voir si d’autres sels de lithium pouvaient eux aussi promouvoir cette réaction d’aminolyse :
LiCl (0.5 éq.) et LiOTf (0.5 éq.) ont été testés dans les mémes conditions. Cependant, |'utilisation de
différents sels de lithium a montré que seul LiNTf, permet 'aminolyse des lactones. En effet avec LiCl
et LiOTf, seuls les produits de départs sont retrouvés en fin de réaction et aucune trace de produits
d’aminolyse n’a été observée.

Cette méthodologie a aussi été testée en présence de benzylamine IlI-4b pour voir si les rendements
présentaient une différence avec ceux obtenus dans le dichlorométhane (Schéma 200).

o OH OH
NH, i
(j%o 11-4b ( 15eq HQ O HQ
\ N TN
MeO c)\ LINTF, (0.5 6q) o) o)
2 Toluéne MeO,C MeO,C

Ph Reflux, 16 h Ph Ph
70%, r.d.= 40:60

n-27 11I-50a 111-50b

Schéma 200 : Aminolyse de I1I-27 en présence de benzylamine 11-4b dans le toluéne au reflux et d’un équivalent de LiNTf,

Cette réaction a partir de la pipéridine-lactone IlI-27 présente les mémes résultats (rendement de
70% r.d.= 40:60) que ceux observés dans le dichlorométhane a 60 °C cependant le temps de réaction
a été considérablement réduit, passant de 60 h a 16 h. LiNTf, apparait donc comme étant un puissant
promoteur de I'aminolyse de pipéridine-lactone.

Ce travail d’optimisation a donc démontré que le changement de solvant (dichlorométhane vs
toluene) et une élévation de la température au reflux de ce dernier permet de régler les problémes
de réactivité. Cette aminolyse promue par LiNTf, est intéressante car en plus des rendements
satisfaisant obtenus, elle est maintenant applicable a une aminolyse de lactone par des acides
aminés. De plus les acides aminés peuvent étre utilisés en léger exceés stoechiométrique (1.5 éq)
contrairement aux nombreuses aminolyses classiques dans lesquelles un large excés d’amine est
utilisé.

Cette nouvelle méthodologie va pouvoir permettre de synthétiser de maniere simple et directe une
bibliothéque de nouveaux peptidomimétiques. Ce nouveau type de composé, de par sa liaison
particuliere de type pipéridine entre les deux résidus d’acides aminés, impose une conformation
spatiale (création de coude y) qui pourrait s’avérer trés intéressante, dans l'optique de tests
biologiques ultérieurs.

3.7.Synthése d’une bibliothéque de peptidomimétiques

Cette méthodologie sur I'aminolyse des pipéridine-lactones a été appliquée a la synthése de
différents dipeptides 11I-35 dont la rétrosynthése est donnée Schéma 201.
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Schéma 201 : Rétrosynthése de nouveaux composés peptidomimétiques

Le dipeptide IlI-35 pourra en effet étre obtenu a partir de pipéridine-lactones IlI-33 via une

cyclisation d’aza-Prins entre une homoallylamine 1-145 dérivée d’acide aminé en présence d’acide
glyoxylique 1-6v. Les pipéridine-lactones IlI-33 seront ensuite aminolysées par un acide aminé 11-2

pour fournir les différents dipeptides IlI-35.

Plusieurs acides aminés ont ainsi été testés sur les pipéridine-lactones 111-38 ainsi que sur les deux
diastéréoisomeéres Ill-27a et 111-27b (Schéma 202 et Tableau 24).

o
o
N

A

MeO,C” “R!

m-38 R'=H
ll-27a R' = CH,Ph
-27b R = CH,Ph

[e) 1.5 éq.

OMe
NH,
—_—
LiNTf, (0.5 éq.)
Toluéne
Reflux, 16 h

MeO,C

10 COzMe

11-35

Schéma 202 : Aminolyse de de pipéridine-lactones en présence de divers acides aminés

2 Pipéridine-
Entrées Eetane

111-38a

1
111-38b

2 -27b

3 I11-27a

4 1-27b

Acides aminés

(S)-Phénylalanine
(S)-11-2b

(S)-Phénylalanine
(S)-1-2b

(S)-Phénylalanine
(S)-11-2b

(S)-Aspartate
(S)-11-2h

Produits

OH
N
N \‘/\Ph
O CoM
MeO,C 2Ve
111-55a

A

H
|
N ,L(Nj/\Ph

Rendements
(%)

N e
J 0 cCome
11-55b

MeO,C

OH
O 4
- N

D 79
CoM O COMe
MeOZCI\ ,Me MeOZC)\ 2
Ph i54p Ph In-60b
OH OH
] N
N \‘/\Ph N ~"ph 63
CO,M: CO,M
Meozc)\ © 2Ve MeOQC)\ ° 2vie
pn I-54a b N-60a
[alp = +22.5 (c = 1; CHCI3) [alp = +33.0 (c = 1; CHCI3)
OH OH
() x q
N Y\COQMS N ~"">coMe 50
O COM O COoM
Meozc)\ M€ Meo,C 2he

Ph 1I-58b

Ph .59

r.d.

50:50

85:15

50:50

75:25
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OH OH

(S)-Aspartate N Hjﬂcom N HY\cone .
5 I11-27a (S)—"-Zh Meozc)\ O CO,Me Meozc)\ O CO,Me 50 75:25
Ph 1Il-58a Ph 1I-59a
OH
H
6 -27a  (S)-Valine (S)-1-2¢ )N\ O“ﬁ;e 77 100:0
MOz Ph -61a

[a]p = +9.5 (c = 1; CHCl3)

OH
S)-Tryptophane N\ NH
7 W27 OFTryptop . 79 95:5
(S)-lI-2e YT
Me%c& |||2-szea

Ph  [a]p = +40.4 (c = 1; CHCI3)

(o]
S)-Glutamate o Me
8 II-27a ©) ) Q} L OO 100 -
(5)'"'2| Meogc)\ NHe
Ph -27a 111-63
(o]
o

9 -27b  Béta-alanine I1-2f Q ,,,,, o 53

o W-57b
Meozc)\
[oJp = -4.0 (c = 1; CHCl3)

(S)-Proline (S)-1I-
10 I11-27a - - -
2g

11 Il-27a Cycloleucine 1I-2j - - -

Tableau 24 : Résultats de I'aminolyse des différentes pipéridine-lactones I11-38 et 111-27 en présence de divers acides
aminés

Avec le mélange des deux diastéréoisomeres (r.d.= 50:50) IlI-38a et 11I-38b, les produits d’aminolyse
111-55a et l1I-55b correspondant ont été obtenus avec un bon rendement (78%, r.d.= 50:50, entrée 1).

Les deux diastéréoisomeéres IlI-27a et 1lI-27b ont par contre été engagés séparément lors de ces
tests. Avec IlI-27b le rendement de la réaction d’aminolyse avec la phénylalanine est de 79%.
Cependant, contrairement a ce qui aurait pu étre attendu, il n’y a pas un mais deux
diastéréoisomeres (llI-54b et 11I-60b) obtenus (r.d.= 85:15). Il semblerait qu’'un temps de réaction
prolongé induise I'isomérisation d’'un centre chiral de la molécule. Cette méme réaction avec la
pipéridine-lactone 1lI-27a a permis d’obtenir de moins bons rendements (63%) mais surtout deux
diastéréoisomeres (llI-54a et 1lI-60a) présentant un ratio identique (r.d.= 50 :50) (entrées 4 et 5).
Nous avons alors émis I’hypothése que cette épimérisation pouvait se produire sur le centre
stéréogene de la phénylalanine (S)-1I-2b, qui peut s’épimériser si la réaction dure trop longtemps.
Dans le but de confirmer cette hypothése nous avons placé séparément 3 substrats : la pipéridine-
lactone de départ 1lI-27a, I'un de ses deux produits d’arrivée isolée 11l-54a et la (S)-phénylalanine (S)-
1I-2b dans les conditions de réaction d’aminolyse afin de voir sur quel site survient I'épimérisation
(Schéma 203).
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OH
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N
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(0] (0]
OH OH
NH, NH,
[a]p = +56.3 [alp = +22.8
(S)-I-2b (c=1; CHCI3) 11-2b (c=1; CHCI,)
Schéma 203 : 11I-273, llI-54a et (S)-11-2b placés indépendamment dans les conditions d’aminolyse

Les résultats obtenus avec la pipéridine-lactone 1llI-27a ainsi qu’avec son produit d’aminolyse Ill-54a
n’ont montré aucune trace d’épimérisation. En effet en fin de réaction un seul diastéréoisomere est
obtenu. Un contréle du pouvoir rotatoire du produit obtenu a confirmé une non épimérisation du
produit. En revanche lorsque la (S)-phénylalanine (S)-1I-2b seule est placée dans ces conditions, nous
observons une épimérisation. Nous pouvons donc supposer que si la réaction est trop longue, la
phénylalanine (S)-1I-2b s’épimérise et conduit alors aux deux diastéréoisomeres observés. La
différence des ratios diastéréoisomeériques obtenus avec lll-27a et 11I-27b peut s’expliquer par des
cinétiques de réactions différentes comme déja observé avec la benzylamine II-4b. Il semble que 27b
forme une paire «matched» avec la phénylalanine (S)-11-2b et donc la réaction est effectuée avec une
cinétique rapide, ce qui explique les meilleurs rendements ainsi qu’une épimérisation moindre car
(5)-11-2b n’a pas le temps de s’épimériser. A I'inverse, IlI-27a forme une paire «mismatched» avec (S)-
II-2b et donc la réaction a une cinétique plus lente qui est caractérisée par de moins bons
rendements et une forte épimérisation de (S)-11-2b.

Aminolyse

m-27b + (S)12p| P2re T ysap + pigop EPImérisation
matched 79% rd. 85:15 faible
) Aminolyse
m-27a + (S)--2b missz[she g —lente . 542 + II-60a Epimérisation
63% r.d. 50:50 totale

Schéma 204 : Explication possible de la différence d’épimérisation observée avec hypothése de paires matched et
mismatched

Cette épimérisation a aussi été observée avec I'acide aspartique (S)-1l-2h lors de I'aminolyse de IlI-
27b et ll1-27a (entrées 3 et 8, Tableau 24). En revanche les rendements (50%) et isomérisation (r.d.=
75:25) similaires obtenus montrent que I'acide aspartique (S)-11-2h ne forme pas de paire «matched»
ou «mismatched» avec lll-27a et 111-27b.

L’aminolyse 1llI-27a en présence de valine (S)-1I-2c (77%, entrée 6) ou de tryptophane (S)-11-2e (79%,
entrée 7) a présenté de bons rendements ; de plus nous n’observons pas d’isomérisation, ou bien
une isomérisation trés faible avec le tryptophane (S)-1lI-2e (r.d.= 95:5).
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En présence de glutamate (S)-1I-2i la pipéridine-lactone IlI-27a est retrouvée intacte (entrée 9),

cependant le glutamate(S)- 1l-2i a été déméthylé sur I'esther méthylique de sa chaine latérale. Ceci

peut étre expliqué par une assistance anchimérique dont le mécanisme est donné sur le Schéma 205.

Liaison hydrogéne
“\HH
HN SATAN: HN - co,M
SN, .coMe 57 N come SN .co,me
—_— L0y = >
Effet anchimérique ) TEN
MeO MeD ) A
(S)-1-2i o7 @ (SHI-2i I-64
N ?
| T o b

H,0 Cf;lzN \CO,Me
—_—
Hydrolyse HOM
111-63

Schéma 205 : Mécanisme de I'effet anchimérique sur I’ester méthylique du glutamate

Le proton de I'amine va permettre la formation d’une liaison hydrogene avec I'oxygéne carbonylique.

Cette assistance anchimérique rend I'atome de carbone plus électrophile, favorisant la substitution

du méthoxy par LiNTf, qui aprés hydrolyse (lorsque la réaction est quenchée) permet I'obtention de

I"acide carboxylique 111-63 correspondant.

La réaction d’aminolyse de 1lI-27b avec la B-alanine I-2f livre un produit inattendu 1lI-57b. En effet
avec I'aminolyse de la B-alanine 1I-2f sur la pipéridine-lactone 1lI-27b a bien lieu, livrant le produit IlI-

65b Schéma 206.

OH
O O 15¢q. o
© HoN OMe H\j/
N I1-2f N N
—_—
Meozc)\ ,S o
CO,Me LiNTf, MeO,C
Toluéne Ph
Reflux
I-27b 6h 111-65b

(e}

OJW
-MeOH NH
—_—

transestérification N

o}
MeO,C

Ph
I-57b

Schéma 206 : Aminolyse I11-27b en présence de glutamate suivi d’une estérification intramoléculaire

Cependant I'ester méthylique de lll-65b présent sur la chaine de la B-alanine II-2f va réaliser une

transestérification avec l'alcool présent sur la pipéridine. Cette transestérification va permettre

I’obtention du dérivé bicyclique 111-57b.

Ce screening d’aminolyse de pipéridine-lactone s’est poursuivi avec le mélange des deux

diastéréoisomeéres IlI-36a et IlI-36b en présence de la benzylamine 1l-4b, la phénylalanine (S)-11-2b ou

la valine (S)-1I-2c (Schéma 207). La réaction a été réalisée sur le mélange des deux diastéréoisomeres

11I-36a et 111-36b car ces derniers sont inséparables par colonne chromatographique sur gel de silice.

o) o) 11-4b OH OH
o \_ ou (S)-l-2b 1.5 éq. :
~=0  |ou (S)lI-2¢ O H
N * N — R ¥ ., N__R
,H/ LiNTf, (0.5 éq.) N N
MeO,C MeO,C Toluéne CO,M CO,M
2 Reflux MeO,C” “CH{CH 13 02V Me0,C” “CH{CHa) 22"1®

16h I11-67a 111-67b

11-36a 111-36b 111-68a 111-68b
111-69a 111-69b

Schéma 207 : Aminolyse de IlI-36a et IlI-36b en présence d’amines
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Acides Rende

Entrées aminés Produits meonts r.d.
(%)
OH OH QH
Phénylalani ; { .
nah L e ey e, i"’WTNWPh 65  33:16:50*
(S)-1-2b Me0,C” “CHiCHg)s M MeOQC)\CH?CH COMe 1,07 cHicH g M8
11-67a 1-67b 11-67¢c
Valine
h\f \l)\ O \l)\ 79 45:55
($)-11-2¢ MeO,C CH?CH3)202ME MeO,C CH(CH3)C02MS
111-68a 111-68b
Benzylamine
I I-4b MeOzc)\CH(CH;s)Z MeOzC)\CH?CHs)z
11-69a 111-69b

* Obtention de 3 diastéréoismeéres suivant un ratio 33:16:50
Tableau 25 : Résultats de I’'aminolyse de 111-36 en présence de différentes amines

L’aminolyse du mélange des deux diastéréoisomeéres 111-36a et IlI-36b par la (S)-phénylalanine (S)-II-
2b a permis d’obtenir trois diastéréoisoméres (l1l-67a, 111-67b et 111-67c) avec un rendement de 65%
et des ratios de (35:15:50), ceci s’expliquant encore par une cinétique d’aminolyse différente entre
les deux diastéréoisomeres de la lactone. Celui ayant une cinétique plus rapide (paire «matched»)
avec la (S)-phénylalanine ne donne acces qu’a un seul produit, alors que l'autre possédant une
vitesse de réaction plus lente (paire «mismatched») permet a la phénylalanine de s’isomériser et
donc d’obtenir deux diastéréoisomeres.

L’aminolyse en présence de la benzylamine lI-4b ou de (S)-valine (S)-1I-2c (entrées 2 et 3) a permis
d’obtenir les produits 1lI-68 et IllI-69 avec de bons rendements (74-79%). De plus, aucune
isomérisation n’est observée puisque dans les deux cas deux diastéréoisomeres (lll-68a, 111-68b et llI-
693, 111-69b) sont obtenus avec des ratios diastéréoisomériques de (45:55) et (40:60) respectivement.

De fagon tres intéressante, la derniere pipéridine-lactone 111-39 a été synthétisée et isolée sous la
forme de ses 4 diastéréoisomeres différents répertoriés dans la Figure 18.

0 0
(% O (Vo (-
N N N
(S)-lI-39a S)-1I-39b )-l1-39a (R)-I-39b
[alp =-90.6 [a]D =-14.7 [(x]D =+17.0 [olp = +97.3
(c=1; CHCl5) (c =1; CHCly) (c =1; CHCIy) (c = 1; CHCly)

Figure 18 : Diastéréoisomeres de I11-39 obtenus par cylisation d’aza-Prins a partir de la (R et S) a-méthylebenzylamine

Les quatre diastéréoisomeres (S)-111-39a, (S)-111-39b, (R)-111-39a et (R)-111-39b ont été mis séparement
en conditions d’aminolyse avec deux acides aminés, la phénylalanine (S)-11-2b et la valine (S)-11-2c.
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Schéma 208 : Aminolyse des 4 diastéréoisome

I11-72 R= CH(CH),

res de 111-39 en présence de divers acides aminés

< Pipéridine- . .,

Entrées e Acides aminés

Phénylalanine
1 (R)-11I-39b yiaian
(S)-11-2b

2 (R)-111-39b Valine (S)-II-2¢

3 (R)-111-39a Valine (S)-1l-2¢

4 (S)-111-39a Valine (S)-1I-2¢c

5 (S)-111-39b Valine (S)-1l-2¢c

Tableau 26 : Résultat de ’laminolyse des 4 diastér

Produits Rend&n;ents
QH
O 58
‘( Y\Ph + O \/\Ph
CO,Me "
@2 @2 codte r.d.= 50:50
11-70 111-71
[alp = +59.1(c = 1; CHCl3) =+20.9(c = 1; CHCl3)
QH
(). x
"y 50
@)u,MeO CO,Me
(R}-II-72b
[alp = +31.0 (c = 1; CHCI3)
OH
H
Y 86
e  COaMe
(R)-NI-72a
[aJp = -22.0 (c = 1; CHCI3)
51( L 3

CO,Me

(S)y--72a
[a]D- -32.5 (¢ = 1; CHCl3)

N7 7)\ 83
mO  COaMe
(S)y-I-72b

lalp = +13.8 (¢ = 1; CHCl3)

éoisomeres de 111-39 en présence de (S)-lI-ou (S)-1I-2¢c

L’aminolyse de (R)-1lI-39b en présence de phénylalanine (S)-11-2b permet d’accéder a un mélange de
deux produits d’aminolyse 111-70 et 11l-71 avec un rendement de 58%. L'obtention de IlI-71 dans les
mémes proportions que IlI-70 (r.d.= 50:50) révele qu’une isomérisation totale de la phénylalanine

(5)-11-2b a été effectuée (entrée 1).

Afin de confirmer I’hypothese selon laquelle I'épimérisation s’effectue sur le centre stéréogene de la

phénylalanine et non pas sur celui de I'a-méthylphénylalanine présent sur la pipéridine-lactone, nous
avons testé la réaction en présence du racémique (R-S)-111-39b et de I'énantiopur (R)-1lI-39b. Apreés
traitement de la réaction, dans les deux cas, deux fractions de produits ont pu étre séparées.

L’analyse HPLC de I'une des deux fractions a montré un mélange racémique avec (R-S)-111-39b, tandis

que cette méme fraction obtenue a partir de I’"énantiopur (R)-111-39b fournit aprés analyse HPLC un
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seul composé qui se trouve étre 11I-70 (Figure 19). Les configurations de 111-70 ont été validées par
I"analyse du monocristal 1lI-70 par diffraction des rayons X (voir partie expérimentale). Cette analyse
HPLC nous a permis de confirmer que |'épimérisation porte sur le centre stéréogéne de la
phénylalanine et non sur I'un des centres stéréogenes de la pipéridine-lactone.

mAL Mzax Intensity - 87 335 %
275—E g - nm,4nm| . . .
R Peak Ret.Time (min) Height Area Area%  [im
2. 1 69.7 17179 1026925 50,1
o 2 74.9 15319 1024286 49,9 Feo
200 bes
17 5+
[70
150+
125 60
100+
[s0
759
[-40
50
25 F30
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[20
25+
50 L1a
600 625 630 675 780 735 750 775 min
mAL Max Intensity : 101 813 %
4 JY0E0E D2 L 011 od 7 20m A Peak Ret.Time (min)|  Height Area Area% a0
1 73.7 26284 1730257 100
35 roa
3 ret
25+ =70
204 et
15| [s0
104 r4e
o [30
F20
o]
F1a
-5
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Figure 19 : Chromatogrammes HPLC du racémique rac-1ll-70 et de I’énantiopur (R)-11l-70 réalisés a 'aide d’'une colonne
Chiralpack IC avec une détection UV a 272 nm, a 20 °C, avec un éluant de composition heptane/isopropanol 90.10 pour
un flux de 1 mL/min, les aires des différents pics et les temps de rétention y sont indiqués.

En revanche, I'aminolyse des quatre diastéréoisomeéres de 111-39 en présence de valine (S)-1l-2c ne
présente aucune isomérisation puisqu’un seul diastéréoisomeére est obtenu dans les quatre réactions
(d.r 100:0 entrées 2 a 5). Les rendements obtenus sont en revanche trés différents. De bons
rendements ont été obtenus (83-86%), a partir de (R)-1lI-39a et (S)-111-39b laissant supposer que ces
deux substrats forment une paire «matched» avec la valine (S)-1I-2c (entrées 3 et 5). Les rendements
plus modestes (50-66%) atteints avec (R)-11I-39b et (S)-1ll-39a évoquent la formation de paires
«mismatched» avec la valine (S)-1l-2c (entrées 2 et 4).
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3.8. Conclusion

Au cours de cette syntheése d’une bibliothéque de nouveaux composés pouvant étre considérés
comme des peptidomimétiques, nous avons mis en place une nouvelle méthodologie d’aminolyse de
pipéridine-lactone. Cette aminolyse utilise un promoteur puissant, LiNTf,, et permet d’accéder a
divers substrats trés intéressants d’un point de vue structural et fonctionnel. Durant cette étude,
nous avons observé que lorsque le temps de réaction est trop long, I'épimérisation de centres
stéréogenes pouvait s’effectuer. De plus, I'aminolyse semble étre sensible aux configurations des
centres chiraux de la pipéridine-lactone puisque des paires «matched» et «mismatched» ont été
observées selon la nature de I'amine utilisée. Les nouveaux dérivés formés seront engagés dans des
tests récemment développés au sein de I'unité COSS (Dr Patrick Legembre et Dr Eric Chevet, INSERM
Université de Rennes 1) afin d’évaluer leur capacité a perturber des interactions protéine-protéine.



IV. Syntheése d’acides phosphoriques chiraux en vue d’une cyclisation de
Prins énantiosélective

4.1. Introduction

Le premier chapitre a permis de situer les nombreuses méthodologies de la cyclisation de Prins ou
d’aza-Prins permettant d’accéder a des produits de types tétrahydropyranes et pipéridines de fagon
diastéréosélective. Cependant seulement quelques synthéses trés récentes de cyclisation de Prins en
version énantiosélective ont été développées, et a ce jour aucune version d’aza-Prins
énantiosélective n’a été décrite. Le laboratoire a proposé la premiere cyclisation de Prins
énantiosélective en présence de catalyseurs chiraux tels que des acides phosphoriques dérivés du
1,1'-bi-2-naphtol, communément appelé (R)-BINOL (R)-IV-1 (Figure 20). Ce chapitre va décrire la
synthése de différents acides phosphoriques chiraux en vue d’améliorer les exces énantiomériques
obtenus par le laboratoire.

SO
OH
OO (R)yIV-1

Figure 20 : Structure de (R)-BINOL (R)-IV-1

Dans le but de développer une cyclisation de Prins énantiosélective, deux approches peuvent étre
envisagées : la premiére est d’utiliser un acide de Lewis chiral, et la seconde qui sera étudiée dans
cette partie repose sur I'emploi d’'un acide de Brgnsted chiral. Compte tenu des récents travaux du
laboratoire démontrant une synergie entre un acide de Lewis en quantité stcechiométrique et un
acide de Brgnsted en quantité catalytique dans les cyclisations de Prins et d’aza-Prins, il a été décidé
de développer une cyclisation de Prins énantiosélective catalysée par un acide de Lewis achiral et un
acide de Brgnsted chiral.

Les acides de Brgnsted chiraux sont utilisés en synthese asymétrique en raison de leur faculté a
activer les réactifs via des interactions de type liaison hydrogene. La formation de ce type de liaison
permet la création d’un environnement chiral parfaitement adapté pour une synthése asymétrique.

Parmi les acides de Brgnsted chiraux les plus connus peuvent notamment étre cités :

e Les urées et thio-urées chirales

. o ., s .
R R2 1 2
\'T‘)k’\\'/ RY, )LN, R
o O
urées chiral IV-2 thio-urées chiral IV-3

Figure 21 : Représentation des urées et thio-urées chirales
Les urées IV-2 et thio-urées IV-3 chirales peuvent jouer le réle d’acide permettant d’activer plusieurs

réactions (réaction de Strecker,™ réaction de Mannich," réaction de Picket-Spengler,” réaction de
Michael™®) de facon énantiosélective.
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Le premier exemple de thio-urée chirale dans une synthése énantiosélective fut utilisé dans la
réaction de Strecker par Jacobsen et al.™ En effet grace a cet organo-catalyseur IV-4, ils ont pu
réaliser I’hydrocyanation énantiosélective d’aldimine et de cétimine IV-5, les produits IV-6 sont
obtenus avec des rendements quantitatifs et d’excellents excés énantiomériques (86-99% ee).

(Schéma 209).

HO V-4
(1 mol%)
S
A~ HN">Ph
N Ph /)\ R'= i-Pr, n-Pent, t-Bu, Ph

R" "R2 HCN, Toluéne R1R2 CN R?=H, Me

-78°C, 15 h
Iv-5 99%, 86-99% ee Iv-6

Schéma 209 : Réaction de Strecker énantiosélective proposée par Jacobsen et al

e Les acides de Brgnsted dérivés du BINOL

Plusieurs acides de Brgnsted dérivés du BINOL peuvent étre utilisés comme catalyseurs asymétriques
dans certaines syntheses énantiosélectives, comme par exemple les disulfonimides IV-7, les acides
disulfoniques IV-8, les N-triflyle-phosphoramides IV-9 ou bien les acides phosphoriques 1V-10 dont

les structures sont représentées Figure 22.

R

CIY. 9o 984 9%
SQ2 SO4H o P o
NH SO.H O/P\N/Tf O/P\OH
O Qu I A "
R R R R

Iv-7 V-8 V-9 IvV-10

Figure 22 : Acides de Brgnsted chiraux dérivés du BINOL

Parmi cette classe d’acides de Brgnsted chiraux, les acides phosphoriques sont les plus utilisés en
synthése énantiosélective. En effet, ce sont des catalyseurs bifonctionnels qui possédent a la fois un
acide de Brgnsted et une base de Lewis comme indiqué sur la Figure 23.

R Encombrement stérique
<: .
OO et effet ellectronique
O. //O ——— Base de Lewis

PR
OO 0" "oOH&———= Acide de Bronsted
R

ﬂ IV-10
chiralité axiale

Figure 23 : Acides phosphoriques dérivés du BINOL

De par leur bifonctionnalité, les acides phosphoriques peuvent aussi bien étre donneurs
gu’accepteurs de liaisons hydrogénes ce qui leur permet d’activer des nucléophiles ou des
électrophiles. La chiralité est quant a elle médiée par I'atropoisomérie du BINOL. Cette
atropoisomérie provient de la non-rotation de la liaison simple reliant les deux naphtols. La
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substitution des positions 3 et 3’ permet d’apporter une contrainte stérique supplémentaire qui
permet généralement d’améliorer I'’énantiosélectivité induite par I’acide phosphorique.

Les acides phosphoriques dérivés du BINOL IV-10 ont été décrits pour la premiére fois en 2004 par
Akiyama™’ (Schéma 210) et Terada™® (Schéma 211).

HO 10 mol% IV 10a HO HO
]@ OTMS Toluéne
H -78°C, 24 b HN HN

N * Y ot i __CO,Et CO,Et
P Me Quant. Ph N2 Ph™ Y2

Ph rd.= 87:13 Ve Me
96% ee

V-1 IV-12 (2R,3R)-IV-13 (2S,3R)-IV-13

Schéma 210 : Réaction de Mannich énantiosélective proposée par Akiyama

La réaction de Mannich énantiosélective réalisée par Akiyama a présenté une trés forte
diastéréosélectivité et un excellent excés énantiomérique. Lors du développement de la réaction,
Akiyama a montré I'importance de la substitution des positions 3 et 3’. En effet Akiyama a obtenu les
meilleurs excés énantiomériques lorsque les positions 3 et 3’ de I'acide phosphorique sont substitués
par le para-nitrophényle. En revanche lorsque ces positions sont substituées par d’autres
groupements, les excés énantiomériques obtenus sont nettement moins satisfaisant (27% ee obtenu
par une substitution du phényle par exemple).

2% mol IV-10b

CH,Cl, .Boc
N’BOC R O O ta.1h H’;‘ A
e . c
Ph
Ph)LH M 99% /\A/
95% ee C
IvV-14 IV-15 IV-16

Schéma 211 : Réaction de Mannich énantiosélective proposée par Terada

La réaction de Mannich de Terada a elle aussi montré I'importance de la substitution du BINOL en
utilisant un groupement encore plus encombré, le para-naphtaléne-phényle. L'acide phosphorique
résultant utilisé en quantité catalytique a permis d’obtenir un excellent excés énantiomérique (95%
ee).

Suite a ces travaux réalisés indépendamment l'un de [l'autre, une large gamme d’acides
phosphoriques dérivés du BINOL IV-1 a été développée afin d’étre utilisée dans diverses syntheses
asymétriques. En général, ces acides phosphoriques sont utilisés pour activer les fonctions imines ou
énamines.

4.2.Etat de art
Comme cela a été vu au cours des deux premiers chapitres, le laboratoire s’est récemment intéressé

au développement de la cyclisation de Prins (effet synergique d’un acide de Lewis et d’un acide de
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Brgnsted sur la cyclisation de Prins et d’aza-Prins,”*° cyclisation de Prins via un dédoublement
cinétique dynamique®), ce qui I'a amené a proposer une version énantiosélective de la réaction qui,
bien que d’un intérét important n’avait encore jamais été publiée.

Les deux seuls exemples se rapprochant d’une cyclisation de Prins énantiosélective ont été décrits
par Gagné et Feng.

e La synthése énantiosélective développée par Gagné'® permet d’obtenir des structures de
type chromane IV-19 avec de bons excés énantiomériques (68-96% ee) et de bons
rendements (76-84%), cependant elle est limitée par une absence de diastéréosélectivité et
Iutilisation d’un alcéne IV-17 spécifique et d’'un aldéhyde I-6aa tres réactif (Schéma 212).

2+
10 mol% IV-20 R!

OH o] Toluéne O R OO Ar
2 -
%W - )S(O‘Bu _ta.18h «_CO,Bu P, NCCeFg [sbFe |,
p-Pt
R? o) 76-84% OH A, NCCgF5
V17 1-6aa r.d.= 50:50 IV-19 Ar: Me
68-96% ee

R' = Me, H IV-20
R2= Me, Aryle

Schéma 212 : Addition nucléophile énantiosélective d’un alcéne sur un aldéhyde proposée par Gagné

e La synthése énantiosélective de tétrahydropyranes optiguement purs proposée par Feng et
al a été réalisée a partir d’alcools homoallyliques IV-21 obtenus grace a une éne-réaction
catalysée par un complexe de Nickel () chiral.®® Les alcools homoallyliques IV-21 sont
ensuite engagés dans une cyclisation de Prins catalysée par FeCls. Cette cyclisation de Prins a
permis d’accéder aux tétrahydropyranes IV-22 optiquement purs. La chiralité est introduite
par la ene-réaction alors que la diastéréosélectivité est introduite par la cyclisation de Prins
(Schéma 213).

10 mol% Ni(ll)-L

CHaCly, 35°C FeCl3/TBSCI (20 mol%)
48h, 92% CH,Cl, 10 °C

CcHO
i + JL re.= 99:1 u + -
H” “CO,Et  Ph Ph CO,E 12h,74 %

r.d.=90:10, r.e.= 99:1
1-6w 1V-20 @
: ~"

O—"

©0
L: lH’

Ar

IvV-21 1-6b

Ar= 2,6-iPr,CgHs

Schéma 213 : Cyclisation de Prins a partir d’'un alcool homoallylique optiquement pur

Dans le but de développer la premiere cyclisation de Prins, le laboratoire s’est intéressé a une
réaction modele dans laquelle I'attaque nucléophile du carbocation formé n’est pas réalisée par un
nucléophile extérieur mais par une réaction de Friedel-Crafts intramoléculaire. Cette réaction en
cascade déja décrite dans le premier chapitre,” a I'avantage de permettre I'obtention de benzo-
isochromeéne IV-24 avec une trés bonne diastéréosélectivité (Schéma 214).

126



Sc(OTf)z (10 mol%)
m APTS (30 mol%)
+ RCHO —_—
OH CH,Cl,, t.a.
60-90%
IV-23 (1.0 éq.) 1-6 (1.2 éq.) r.d.=75:25

Schéma 214 : Réaction de Prins Friedel-Crafts en cascade

Le controle de la diastéréosélectivité permet donc de se focaliser sur le contréle d’un seul centre
stéréogene. De plus la cyclisation intramoléculaire permet d’avoir une réaction modele simplifiée en
évitant 'emploi d’une quantité stoechiométrique de nucléophile externe qui pourrait interférer avec
le systéme catalytique.

Il @ donc été décidé de proposer une version énantiosélective de la cyclisation de Prins, sur cette
réaction modele. Pour cela divers acides phosphoriques chiraux ont été utilisés en tant qu’acide de
Brgnsted en quantité catalytique, en présence de différents acides de Lewis.

La combinaison synergique de I'acide bisphosphorique IV-10c (10 mol%) décrit dans la littérature par
Gong et al*®® avec un acide de Lewis (CuCl 10 mol%) dans des conditions douces (40 °C, DCE, 22 h) a
permis I'accés a des benzo-isochroménes avec des ratios énantiomériques allant jusqu'a (80:20) et
une bonne diastéréosélectivité dirigée par la conformation de la double liaison de I'alcool
homoallylique IV-23."%

. L O
0% 0‘

22h 040
r.e.= 60:40 - 80:20 P~oH =P
IV-23 (1.0 éq.) 16 (1.2 éq.) IV-24 Iv-10c © OH

10 mol% IV-10c

= 10 mol% CuCl
_— =
HO + RCHO

DCE, 40 °C

Schéma 215 : Premiére version énantiosélective de la cyclisation de Prins

La réaction a été testée avec différents aldéhydes et de bons rendements ont été obtenus (62-78%)
avec de bons ratios énantiomériques (60:40 — 80:20) (Tableau 27).
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Rende ) Rende )
Entrées Produits ments r.e. Entrées Produits ments r.e.
(%)° (%)°

OMe
1 70 80:20 6
IV-24a

62 72:28

2 '“H g 73 80:20 7 63  67:33
(0] IV-24b

3 78 77:23 8 76 60:40

4 76 7624 9 63 65:35
Br

5 62 80220 10 72 60:40

O |v-24j

IV-24e

Tableau 27 : Résultats du screening de divers aldéhydes testés sur la cyclisation de Prins énantiosélective
® Rendements donnés sur les produits isolés. ® ratio énantiomérique déterminé par HPLC chirale. ‘r.d.=>95:5

Afin d’augmenter le ratio énantiomérique, il a été décidé de synthétiser et tester différents acides
bisphosphoriques IV-10. De plus la méthodologie repose sur un type de substrat bien spécifique IV-
23, c’est pourquoi on pourrait envisager de les utiliser pour développer des cyclisations de Prins plus
générales, voir de les tester sur des cyclisations d’aza-Prins.

Entre-temps de nouvelles versions de la cyclisation de Prins énantiosélective ont été proposées,
témoignant du grand intérét actuel pour la Prins énantiosélective. Ainsi List a développé un acide
imidodiphosphorique IV-25 dérivé du BINOL utilisé comme catalyseur chiral dans la cyclisation de
Prins énantiosélective entre divers aldéhydes salicyliques 1-6ab et le 3-méthyle-3-buten-1-ol IV-26."*
List a justifié la réactivité des aldéhydes salicyliques vis-a-vis d’autres aldéhydes par une activation
spécifique de I'aldéhyde résultante de la formation de liaison hydrogéne entre le catalyseur IV-25 et
le groupement hydroxy en position ortho. Cette synthése a permis d’obtenir des 4-méthylene-
tétrahydropyranes 1V-27 avec des rendements corrects (50-74%) et d’excellents ratios
énantiomériques (r.e. 95:5) (Schéma 216).

O 5 mol% IV-25 O\ ” ‘ pl
2\/\ R cyclohexane
C o OO
OH
OH ta Sjours

re.= 95 5
1V-26 |1-6ab Iv-27 IV-25 R=

iPr

Schéma 216 : Cyclisation de Prins énantiosélective proposée par List
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List a ensuite repris ces travaux afin de les généraliser a tous types d’aldéhydes 1-6 et non pas
seulement aux aldéhydes salicyliques I-6ab. Il a pour cela augmenté I'acidité de [I'acide
imidodiphosphorique IV-25 en substituant le groupement hydroxy présent sur le phosphore par un
groupement N-triflyle.™ Ce groupement trés électroattracteur augmente le caractére acide du
catalyseur IV-28 qui peut alors activer tous types d’aldéhydes. Cette substitution permet aussi
d’augmenter les rendements (60-90%) et de diminuer les temps de réactions sans impacter les
excellents ratios énantiomériques obtenus précédemment.

904 ont
5 mol% IV-28 O~
)‘\/\ cyclohexane

+
RCHO
OH -30°Ca22°C 2.5 jours © OO

60-90%

IV-26 1-6 re.= 955 Iv-27 Iv-28

iPr

Schéma 217 : Deuxiéme cyclisation de Prins énantiosélective développée par List

4.3.Synthése d’acides bisphosphoriques dérivés du (R)-BINOL

Dans l'optique d’améliorer I'exces énantiomérique obtenu par le laboratoire avec IV-10c, quatre
acides bisphosphoriques chiraux (IV-10d, IV-10e, IV-10f et IV-10g) ont été synthétisés dans le but de
les tester dans le cadre de notre réaction modeéle.

VPELL B

|
P~oH P~oH
o

IvV-10d IV-10e

IvV-10f IV-10g

Figure 24 : Acides bisphosphoriques IV-10d, IV-10e, IV-10f et IV-10g

Les deux acides bisphosphoriques IV-10d et IV-10e ont été choisis car ils se different de I'acide
bisphosphorique 1V-10c par le changement de I'atome central du linker reliant les deux dérivés
BINOL. Il sera donc intéressant d’observer I'influence du remplacement de I'oxygéne par un azote ou
un souffre notamment au niveau d'une possible coordination du cuivre dans la réaction-modéle, et si

cela impact I'excés énantiomérique obtenu.

Les acides bisphosphoriques IV-10f et IV-10g ont été choisis car il a été montré, ** que la
substitution du (R)-BINOL par des naphtalénes peux favoriser I'énantiosélectivité induite par le
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catalyseur vis-a-vis d’autres acides bisphosphoriques substitués par des groupements moins
encombrés.

4.3.1. Synthése des précurseurs IV-29

Afin d’obtenir les acides bisphosphoriques dérivés du (R)-BINOL, les précurseurs IV-29 de chaque
composé ont été synthétisés dans le but de les convertir en acides bisphosphoriques IV-10 via une
phosphorylation des phénols.

Les rétrosynthéses des dérivés du BINOL reliés par un linker azoté IV-29d ou soufré IV-29e ainsi que
celle de IV-29f sont décrites ci-dessous (Schéma 218).

O O R2
L LI D
OH S — OH

—

994 Cr Xy
OH
OH

OO X =CH,<S-CH,  IV-29d R2= CH,Br IV-31a

CH,-NAc-CH, IV-29e R?= CH,SAc IV-31¢c (RyIVA4
(CHzn n=0  IV-29f g2 g(OH), IV-31e, R2= | IV-31f

Schéma 218 : Rétrosynthése des composés IV-29d, IV-29e et IV-29f

Les BINOL IV-29d ou IV-29e peuvent étre obtenus par une substitution nucléophile de I'intermédiaire
IV-31a avec I'hydroxylamine 1l-4i ou bien par une substitution nucléophile de ce méme composé 31a
avec le thiol dérivé de I'intermédiaire 31c. La synthése des composés IV-29d et IV-29e a été décrite
par Shibasaki.'’ Elle est basée sur la formation de I'intermédiaire bromé IV-31a.'® Celui-ci est obtenu
a partir (R)-BINOL en trois étapes distinctes. Tout d’abord la protection classique de (R)-IV-
1 s’effectue avec un exces de chlorométhyloxyméthane IV-40 et de DIPEA ainsi qu’une quantité
catalytique de TBAI avec un excellent rendement de 98%.

1) n-BuLi (1.1 éq.)
MOMCI IV-40 (6 éq.) TMEDA (1.2 éq.) 1) MsClI (1 éq.)

OO DIPEA (10 éq.) OO THF,30 min, -78 °C OO OH ENOEE’ /2leq )

TBAI (0.05 2) DMF, 0°C, 1h tOAc/toluéne
—eq: omom T TR OMOM _ 0°C,90min__ OMOM
OH CH,Cly OMOM  3NaBH, (1.2 6q) OMOM 2 LB (560 OMOM

reflux, 16 h MeOH/THF DME. ta.
98% 0 °C 15min 10 min, 75%
82%
(R)-IV-1 IV-30 IV-31b IV-31a

Schéma 219 : Synthése du dérivé bromé IV-31a

Cette protection est suivie d’une substitution électrophile qui est réalisée via une ortho lithiation
dirigée en présence de 1.1 équivalents de n-Buli. L'utilisation de TMEDA permet d’augmenter la
basicité du milieu, de chélater l'ion lithium ainsi que de briser les agrégats, ce qui permet d’accélérer
la réaction. L’ajout de DMF qui joue le role d’agent électrophile permet la formation de I'aldéhyde
correspondant. L'aldéhyde est réduit en alcool IV-31b en présence de 1.2 équivalents de
borohydrure de sodium (NaBH,) dans un mélange de THF/H,0. L’alcool IV-31b est obtenu avec un
rendement de 82% sur les deux étapes. Cet alcool IV-31b donne le mésylate correspondant en
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présence d’un équivalent de chlorure de mésyle et de 2 équivalents de triéthylamine dans un
mélange AcOEt/toluéne. Celui-ci est substitué par un bromure aprés addition de 5 équivalents de
LiBr et fournit IV-31a avec un rendement de 75% sur deux étapes.

L'intermédiaire IV-41 a été obtenu via une double substitution nucléophile de IV-31a sur
I’hydroxylamine 1I-4i (0.5 éq.) en présence de DIPEA et TBAI avec un rendement de 85% (Schéma
220).

11-4i (0.5 éq.)
DIPEA (2 éq.) o5 CHétCOC|5 (eSqeq OO
gmgm TBAI (0.2 éq) OMOM eq) 5N ovou
CH.CI OMOM THF HCI3 M OMOM DMAP (0 16q.) OMOM
272 ta. 16 h
ta.65h 59% CH,Cl,, 0 °C

IV-31a 85% vV-41 IV-42 1h, 96% Iv-32d

Schéma 220 : Synthése de IV-32d

La fonction hydroxylamine de IV-41 est réduite en présence de zinc et d’acide chlorhydrique (3 M)
dans le THF a température ambiante. L'amine secondaire IV-42, obtenue avec un rendement de 59%,
est acétylée en présence de chlorure d'acétyle, de triéthylamine et de DMAP, pour conduire a IV-32d
avec un excellent rendement de 96%.

OMOM TMSCI (10.7 éq.)
Nal (3.5 eq) o
Ac. Ac\

CH3CN ta.
99%

OMOM OH

OoMOM OH
OO IvV-32d OO IV-29d

Schéma 221 : Déprotection de 1V-44 en IV-29d

Les groupements MOM du produit 1IV-32d sont ensuite déprotégés avec en présence de TMSCI et
d’iodure de sodium dans I'acétonitrile a température ambiante, le produit IV-29d est alors obtenu
avec un rendement de 99%.

167d

Le composé IV-29e, proposé par Shibasaki™’® a été synthétisé a partir du dérivé bromé IV-31a qui

réagit avec le thioacétate de potassium IV-43 pour donner IV-31c (Schéma 222).
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OM M
OMOM OH

o)
1) NaOCH3 @7 eq)

Br 0 V43
1) S I
OMOM SK ooy 210 mig H2Cl, MeOH OO
- = 5 -
OMOM 3
DMF, 0 °C OMOM  2)IVv-31a (1 eq) OMOM 40 82/16h
1h, Quant. OO KOH (10 éq.) OMOM o OH
EtOH, Toluene OO OO
t.a. 45 h

IV-31a Iv-31c 63% Iv-32¢ Iv-29¢

Schéma 222 : Synthése de 1V-29e

La formation du pont soufré de IV-32e est réalisée tout d’abord par I'obtention d’un thiol qui est
réalisé in situ aprés traitement de IV-31c en présence de méthanolate de sodium (NaOCHz;). Ce thiol
réagit avec IV-31a, et par une substitution nucléophile pour fournit IV-32e avec un rendement de
63%. Les groupements MOM de IV-32e sont ensuite déprotégés en présence d’acide para-
toluénesulfonique pour fournir le produit IV-29e avec un rendement de 83%.

Le dérivé IV-29f dont la rétrosynthese est décrite précédemment (Schéma 218) est obtenu via un
couplage de Suzuki entre deux dérivés du (R)-BINOL substitués en position 3 respectivement par un
acide boronique (IV-31e) ou par un iode (IV-31f)." La synthése des deux substrats, le dérivé mono-
iodé IV-31f et I'acide boronique IV-31e, a été réalisée par une ortho lithiation dirigée de IV-30 en
présence de n-BulLi a -78 °C suivie par le traitement en présence de deux équivalents de diiode dans
le cas de IV-31f (58%), ou alors par traitement avec de B(O-i-Pr); dans le cas de IV-31e (86%)°
(Schéma 223).

X
2) |2 (2 éq.), THF OMOM

8°C,1h OMOM
z =
Pd(PPh), (0.05 &q.)
) n-BuLi (1.2 éq.) ’
OMOM THF-78 °C_ 78 °C IV-31f K,CO; (4 éq.)

o Iv-32f
OMOM
2h, ta. DME-H,0 (2-1) ,
B(OH),  reflux, 83% TMSCI (10.7éq.)
OO Nal (3.5 éq.)
CH;CN, t.a.
IV-30 2) B(O-i-Pr); (2.3 éq.) gmgm 16h, 98%
THF, -78 C a ta.
16 h, 86%
IV-31e

Schéma 223 : Syntheése de IV-29f par un couplage de Suzuki entre IV-31e et IV-31f suivi d’'une déprotection du
groupement MOM

Les deux substrats IV-31e et IV-31f ont ensuite été engagés dans un couplage de Suzuki. Ce couplage
réalisé avec une quantité catalytique de Pd(PPhs), en présence de 4 équivalents de carbonate de
potassium a permis d’obtenir IV-32f avec un rendement de 83%.'” Les groupements MOM ont été
déprotégés en présence de TMSCI et de Nal avec un rendement de 98%.
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Le 4°™ dérivé IV-29g est obtenu suivant la rétrosynthése décrite dans le Schéma 224.

Iy I
o~ OH

-

o ey
B(OH),
IV-35 (R)-IV-1
~o OH
= D
0 90
IV-38 IV-36

Schéma 224 : Rétrosynthese du composé IV-29g

L'obtention de IV-29g résulte d’un couplage de Suzuki entre le composé IV-35, dont les positions 3 et
3’ sont substituées par des acides boroniques, et le 2-iodo-1-méthoxynaphthalene IV-38. Ces deux
substrats sont issus du (R)-BINOL et de I'a-naphtol IV-36.

Cette synthése qui a été décrite par Wang et al,”* débute par la protection des phénols du (R)-BINOL
par un groupement méthoxy. Cette protection du BINOL compte parmi les plus répandues avec celle
des groupements MOM. Elle est réalisée avec 4 équivalents d’hydrure de sodium et 4 équivalents

d’iodo-méthane. IV-34 est ainsi obtenu avec un excellent rendement (97%) (Schéma 225)."?

1) n-BulLi (3Geq)

TMEDA (3.1 B(OH),
€q)
OO on éNll\lFal-é(theqh OO Et20 78 Cata OO

OH
A \
2 Vet se) Beome. o0 (]
- ’ ° -78 Cata 12h
B(OH),
(R)-IV-1 IV-34 IV-35

Schéma 225 : Synthése de I'acide di-boronique dérivé du (R)-BINOL

Le composé IV-35 est obtenu suite a la substitution électrophile de IV-34 par deux acides boroniques
en position 3 et 3’ en présence de n-BulLi et de TMEDA a -78 °C, suivi d’un excés de
borate de triméthyle. Apres traitement par une solution d’acide chlorhydrique, le produit obtenu est
alors recristallisé dans le toluéne pour donner IV-35 avec un rendement de 49%."” Le choix du borate
exerce une influence déterminante dans le déroulement de la réaction car il a pu étre observé qu’en
présence du borate de triisopropyle, ou du borate de triéthyle, la réaction de substitution
électrophile n’avait pas lieu.

Le substrat IV-37 est obtenu par une protection méthoxy du naphtol IV-36 réalisée dans les mémes
conditions que la protection du (R)-BINOL par ce méme groupement. IV-37 est obtenu avec un
rendement quantitatif (Schéma 226).
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1) n-BuLi (1 éq.)

~ TMEDA (1 69.) <
o
Mel (2 éq.) Et,0,0°C ata 0
“ e ) —= |
—_—

“oMF 0C OO

5h, 99% 2)1, (1.3 éq.)
IV-36 Iv-37 ?6(; 35;)?/ Iv-38

s o

Schéma 226 : Synthése du 2-iodo-1-méthoxynaphtaléne 1V-38

Le composé IV-38 est ensuite synthétisé via une substitution électrophile réalisée sur IV-37 en
présence d’un équivalent de n-BulLi et de TMEDA et de 1.3 équivalents de diiode le composé IV-38

est obtenu avec 55% de rendement.”*

Les deux substrats IV-35 (1 éq.) et IV-38 (2.2 éq.) sont alors engagés dans un couplage de Suzuki
similaire a celui décrit précédemment. Le produit IV-39 est obtenu avec un rendement de 75%
(Schéma 227). De fagon intéressante, ce méme couplage réalisé dans des solvants différents
présente des rendements nettement moindres (THF: 14%, Toluéne: 6%).

B(OH),
OO P ~o KyCO;4 (2 éq.)
(¢} | Pd(PPhg), (10%)
o * —
>~ OO DME-H,0 (4-1)
80°C, 16 h

B(OH), 75%

BBr; (8 éq.)
B ——— e

CH,Cl,
0°C, 63%

IV-29g

IV-35 (1 éq.) IV-38 (2.2 éq.)

Schéma 227 : Synthése de IV-29g par un double couplage de Suzuki suivie d’une déprotection du groupement méthoxy

Les groupements méthoxy de IV-39 sont ensuite déprotégés dans le dichlorométhane avec 8
équivalents de tribromure de bore (BBr;). Le produit déprotégé IV-29g est obtenu avec un
rendement de 63%.

Les quatre dérivés IV-29 obtenus ont ensuite été phosphorylés pour accéder aux acides

bisphosphoriques correspondants.

4.3.2. Phosphorylation des phénols en acides bisphosphoriques

Les composés 1V-29d, 1V-29e, IV-29f et IV-29g sont convertis en acides bisphosphoriques I1V-10 via
une phosphorylation suivie d’'une hydrolyse acide suivant le mode opératoire classique décrit dans la

| |ttératu re 157,158,162,175

IV-29 est placé en présence de trichlorure de phosphoryle (POCI;) et de pyridine suivi d’un quench a
I'eau et d’'une acidification du milieu réactionnel afin de former I'acide bisphosphorique IV-10
correspondant. Les quatre acides bisphosphoriques IV-10 sont obtenus avec des rendements compris
entre 17% et 43%, tel qu’indiqué sur le Schéma 228.
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T LU
OHHO (O] )

X=NAc IV-10d: 43%
X=8 IV-10e: 17%

1V-29d et IV-29e

1) POCI, (4 €q.)

Pyridine
70°C,20 h
e
2) H,0, HCI
IV-10f: 20%
1V-10g9:30%

Schéma 228 : Obtention des 4 acides bisphosphoriques par phosphorylation du BINOL

Ces différents acides bisphosphoriques ont alors pu étre testés sur la réaction de Prins
modele utilisée précédement par le laboratoire (Tableau 28).

10 mol% IV-10
= 10 mol% CuCl
+ _—
HO RCHO
DCE, 40 °C

22h

Maijoritaire Minoritaire
IV-23 (1.0 éq.) 1-6k (1.2 éq.) IV-24

Schéma 229 : Tests des différents acides bisphosphoriques sur la réaction de Prins modéle

Entrées Acide bisphosphorique Renc(l%r)r;ents Temps re.’
1 IV-10c 70 22 h 80:20
2 IvV-10d 24 6 jours 58:42
3 IV-10e 28 6 jours 49:51
4 IV-10f 0 6 jours -
5 IV-10g 24 6 jours 50:50

Tableau 28 : Résultats obtenus sur la réaction de Prins modeéle avec les nouveaux catalyseurs
, o o ;b . g . ;. g .z .
 Rendements donnés sur les produits isolés ° ratio énantiomérique déterminé par HPLC chirale

Les résultats obtenus ne s’averent pas satisfaisants puisque sur ces quatre acides bisphosphoriques
testés, seuls trois ont présenté une réactivité (en présence de IV-10f, aucun produit de cyclisation de
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Prins n’a été obtenu). De plus, la réactivité observée avec les trois autres acides bisphosphoriques
reste modeste (rendements compris entre 24% et 28% apres 6 jours de réaction). Ces faibles
rendements sont également accompagnés par une absence d’exces énantiomérique. Ces différents
acides bisphosphoriques n’ont donc pas pu améliorer les résultats obtenus avec I'acide
bisphosphorique IV-10c.

Cependant, nous avons envisagé d’utiliser ces catalyseurs dans la mise en place d’une cyclisation
d’aza-Prins énantiosélective. En effet les acides phosphoriques s’avérant particulierement efficaces
lors de I'activation d'imine, nous souhaiterons voir si cette activation est possible sur I'intermédiaire
iminium formé au cours de la cyclisation d’aza-Prins. L’acide phosphorique jouerait le réle de contre-
anion chiral avec I'iminium formé, comme cela semble étre le cas dans la cyclisation de Prins entre le
contre-anion chiral et I'oxonium.”® Ces acides bisphosphoriques pourront étre utilisés comme
catalyseurs chiraux en remplacant I'acide para-toluéne sulfonique utilisé dans la méthodologie d’aza-
Prins développée dans le deuxieme chapitre. La réactivité ne devrait pas étre impactée par
|'utilisation de ce type d’acide car nous avions montré que I'emploi de divers acides de Brgnsted
n’avait pas d’influence sur les rendements obtenus sur cette réaction.



V. Conclusion et perspectives

L'objectif de ces trois années de thése était de synthétiser une librairie de petites molécules qui
peuvent étre considérées comme des peptidomimétiques. Nous avions défini avec nos
collaborateurs de biologie que ces structures particulieres V-1 seraient une association de deux
acides aminés reliés entre eux par une structure pipéridine comme représentée Figure 25.

R3

R'= Acide aminé 1
R2 = Acide aminé 2

N” "R?  R3= Nucléophile

V-1

Figure 25 : Structure type du peptidomimétique souhaité

Au cours de I"élaboration de ces nouvelles structures nous avons pu développer deux nouvelles
méthodologies permettant d’obtenir de fagon simple et directe des pipéridines polysubstituées. Nos
premiers travaux sur la cyclisation d’aza-Prins nous ont permis de développer une nouvelle
méthodologie de cette réaction, avec de nombreux avantages. En effet, par cette méthodologie, la
cyclisation d’aza-Prins promue par un effet synergique entre un acide de Lewis (TiCl,, 1 éq.) et un
acide de Brgnsted (APTS, 0.1 éq.) présente une bonne réactivité, et d’excellents rendements sont
obtenus. La méthodologie est applicable aux aldéhydes aliphatiques et aromatiques et a différentes
amines homoallyliques 1-145 (libre 1-145b, aromatique 1-145f, aliphatique 1-145d-e, dérivée d’acides
aminés 1-145c-h-i ou encore des homoallylamines dont le fragment homoallylique est substitué I-
145m-n-o0).

TiCl, (1 éq.) Cl Rz

3
R2 APTS.H,0 (0.1 éq.) R .
R3 WNHF& + RCHO —_— > R
L CH,Cl,, 60 °C N R
(Tube scellé) R
1-145 (1 éq.) 1-6 (1 éq.) 40-99% 1-193

Schéma 230 : Nouvelle méthodologie de la cyclisation d’aza-Prins développée

Enfin cette cyclisation d’aza-Prins s’est révélée a notre grande surprise étre trés diastéréosélective.
En effet une excellente diastéréosélectivité a été obtenue selon la nature de I'amine homoallylique.
Lorsque I'amine est protégée par un groupement aryle (PMP ou Tosyle), le diastéréoisomere trans
est obtenu majoritairement; a l'inverse lorsque I'amine n’est pas protégée la réaction est exclusive
pour le diastéréoisomere cis, enfin lorque I'amine est protégée par un groupement alkyle, aucune
diastéréosélectivité n’est observé (Schéma 231).

Cl cl
TiCl, (1 éq.) :
CHO 4 - ia- - .
R APTS.H,0 (0.1 éq.) R=Aryle cistrans = <10:90
H " T S e * N Ph R=H cis:trans = >95:5
CH,Cl, 60 °C Iy & R=Alkyle  cisitrans = 50:50
(Tube scellé) .
64-94% cis trans

Schéma 231 : Diastéréosélectivité obtenue suivant la substution de ’'amine homoallylique 1-145
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Cette méthodologie devait ensuite étre appliquée a la réaction d’aza-Prins entre une amine
homoallylée dérivée d’un acide aminé et un aldéhyde dérivé d’un second acide aminé, afin de fournir
la structure pipéridine V-1 qui est hautement fonctionnalisé et peut étre considéré comme une
structure peptidomimétique. Cependant, face a la difficulté d’obtention des aldéhydes dérivés
d’acides aminés, nous avons changé de voie de synthése de nos structures peptidomimétiques, en

proposant une aminolyse de pipéridine-lactone obtenue par cyclisation de Prins.

La deuxieme méthodologie développée durant cette thése porte sur I'aminolyse de pipéridine-
lactones. Ces pipéridine-lactones obtenues par cyclisation d’aza-Prins en utilisant I'acide glyoxylique
I-6v a I'avantage de permettre I'obtention de produits de conformation relative cis (Schéma 232).

HO O
< e Q "
R d \ o \\\\%o IIl-27a et b R= CH,Ph
+ ' l1l-36a et b R= CH(CH
NNJ\COZMe N N l1l-37a et b R= CH( o
3
H CHCN-H0 - o C)\R MeO C)\R IIl-38a et b R= H
1-145 60 °C, 16 h 20, e
92-97%

Schéma 232 : Synthése de pipéridine-lactones dérivées d’acides aminés

Nous avons ensuite mis en place une nouvelle méthodologie d’aminolyse de ces pipéridine-lactones
par un acide aminé. Cette aminolyse utilise le promoteur LiNTf,, et permet I'obtention de dipeptides
avec de bons rendements (50-86%) (Schéma 233).

o) 1.5 éq.

R1
o \HJ\OMe OH OH
o NH,

—_—
P LiNTf, (0.5 éq.) N e N
MeO,C R Toluéne )\ O COMe )\ O  CO,Me
MeO,C”™ "R MeO,C” "R

Reflux, 16 h

50-86% V-1a V-1b

+ H R1

R = CH,Ph, CH(CHs),, CHg, H
R' = CH,Ph, CH(CH3), CH,CO,Me, CHy-Indol

Schéma 233 : Synthése d’une librairie de peptidomimétiques via une aminolyse de pipéridine-lactone par un acide
aminé, promue par 0.5 éq. de LiNTf,

Cette aminolyse permet d’accéder a divers dipeptides tres intéressants d’un point de vue structural
et fonctionnel. Les dipeptides synthétisés lors de ces travaux vont étre engagés dans des tests
automatisés au sein de 'unité COSS (Dr Patrick Legembre et Dr Eric Chevet, INSERM Université de
Rennes 1), afin d'évaluer leur activité sur les interactions protéine-protéine, plus particulierement sur
la perturbation du Fas ligand et d’IRE1.

Enfin, la derniere partie de la thése consistait a poursuivre les travaux du laboratoire menés en
cyclisation de Prins énantiosélective. Pour cela différents acides bisphosphoriques chiraux IV-10
dérivés du (R)-BINOL ont été synthétisés en vue d’améliorer les excés énantiomériques obtenus
précédemment par le laboratoire sur une réaction modéle (Figure 26).

138



IV-10f IV-10g

Figure 26 : Acides bisphosphoriques synthétisés

Ces différents acides bisphosphoriques n’ont cependant pas permis d’améliorer les résultats obtenus
par le laboratoire avec I'acide bisphosphorique IV-10c. Néanmoins, ils pourront étre réutilisés par le
laboratoire dans la mise en place d’une cyclisation d’aza-Prins énantiosélective, en essayant dans un
premier temps de remplacer I'acide de Brgnsted achiral (APTS.H,0) utilisé dans méthodologie d’aza-
Prins par un acide de Brgnsted chiral afin d’observer I'apport de cette chiralité sur les différents
produits obtenus.
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VI. Partie expérimentale
6.1. General Information

All the reactions were performed in dried glassware, under argon atmosphere and with dry solvents.
Reagents were obtained from commercial suppliers and used without further purification unless
otherwise noted. TLC analyses were performed using precoated Merck TLC Silica Gel 60 F254 plates.
Purifications by column chromatography on silica gel were performed using Merck Silica Gel 60(70-
230 mesh) and purifications by preparative thin layer chromatography on silica gel using Merck Silica
Gel 60 PF254. Petroleum ether (PE) used for purifications was the low boiling point fraction (40-60
°C). 'H NMR and “*C spectra were recorded on a Bruker Avance 300 instrument using TMS and CDCl,
respectively as internal standards. Chemical shifts (6) are reported in parts per million (ppm). The
following abbreviations are used for multiplicities: s, singlet; d, doublet; t, triplet; q, quadruplet;
quint, quintuplet; sext, sextuplet; dd, doublet of doublets; td, triplet of doublets; dt, doublet of
triplets; tt, triplet of triplets; dquint, doublet of quintuplet; dsext, doublet of sextuplet; m, multiplet.
Carbon multiplicities were determined by Jmod experiments. Coupling constants (J) are reported in
Hertz (Hz). - HRMS analyses were obtained using a Bruker MaXis 4G or a Bruker Micro-TOF Q Il for
ESI. X-ray crystallographic data were collected on an APEXII crystal diffractometer. Melting points
were obtained on a hot bench.

6.2. Preparation of homoallylamines I-1453a, 1-145c, I-145d, I-145e and 1-145f

I-145a

2.08g

o LI
s 99% yield
[¢)

This substrate was synthesized according to a described procedure.”” To a solution of 3-buten-1-
amine 1-145b (662 mg, 1 equiv, 9.19 mmol), NEt; (1.9 mL, 1.5 equiv, 13.9 mmol), and DMAP (341 mg,
0.3 equiv, 2.79 mmol) in CH,Cl, (30 mL) at 0 °C was added tosyl chloride 1I-14 (2.13 g, 11.2 mmol, 1.2
equiv). The reaction mixture was warmed to r.t., stirred for 3 h, and quenched with H,0, and the
aqueous layer was extracted three times with CH,Cl,. The combined organic phases were dried over
MgS0O,, filtered, and evaporated in vacuo. The residue was purified by flash chromatography
(PE/EtOAC 8:2) to afford the corresponding tosylamine 1-145a as colorless oil.

'H NMR (CDCl3, 300 MHz): & = 7.75 (d, J = 8.4 Hz, 2 H), 7.32 (d, J = 8.4 Hz, 2 H), 5.69-5.56 (m, 1 H),
5.09-5.01 (m, 2 H), 4.42 (bs, 1 H), 3.02 (qJ=6.6 Hz, 2 H), 2.43 (s, 3 H), 2.20 (q, / = 6.6 Hz, 2 H).

3C NMR (CDCls, 75 MHz): & = 143.6 (C), 137.1 (C), 134.3 (=CH), 129.9 (2 x CH), 127.3 (2 x CH), 118.4
(=CH,), 42.2 (CH,), 33.7 (CH,) 21.7 (CHs).
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1-145c¢

N”ACOZMe 6.01¢g
90% yield

To a solution of methyl glycinate hydrochloride 1l-2a (11.12 g, 2 equiv, 88.6 mmol) in CH;CN (220 mL)

was added K,CO; (18.36 g, 3 equiv, 133 mmol). The mixture was strirred 1 h at r.t., then 4-bromo-1-

butene II-3a (4.5 mL, 1 equiv, 44.9 mmol) was added and the stirring continued at 45 °C for 48 h. The

insoluble material was filtered off and the filtrate concentrated under reduced pressure. CH,Cl, (60

mL) and H,0 were added, the two-phase mixture was separated, and the aqueous phase was

extracted twice with CH,Cl,. The combined organic phases were dried over MgSQ,, filtered, and

evaporated in vacuo. The compound 1-145c was isolated as colorless oil after distillation (70 °C, to

reduced pressure).

'H NMR (CDCls, 300 MHz): & = 5.85-5.75 (m, 1 H), 5.14-5.04 (m, 2 H), 3.73 (s, 3 H), 3.43 (s, 2 H), 2.68

(t,J=6.7Hz,2H),2.26 (q, /= 6.7 Hz, 2 H), 1.66 (bs, 1 H).

3C NMR (CDCl5, 75 MHz): & = 173.0 (C=0), 136.2 (=CH), 116.7 (=CH,), 51.9 (CHs), 50.8 (CH,), 48.6

(CH,), 34.4 (CH,).

ESI-HRMS calculated for C;H1,NO, [M+H]"144.1024, found 144.1022.

I-145d

1.51g

N
@H 95% yield

This substrate was synthesized according to a described procedure.” To a solution of benzylamine II-
4b (5.25 g, 5 equiv, 49.0 mmol) and 4-bromo-1-butene 1I-3a (1 mL, 1 equiv, 9.85 mmol) in EtOH (20
mL) was added Nal (150 mg, 0.1 equiv, 0.98 mmol). The mixture was stirred to reflux for 4 h. Then
the solvent was removed in vacuo, CH,Cl, (20 mL) followed by KOH (1 M, 20 mL) were added, and the
two-phase mixture was separated. The organic phase was washed with H,0 (2 x 20 mL) and brine (2
x 20 mL), dried over MgSQ,, filtered, and evaporated in vacuo. The residue was purified by flash
chromatography (PE/EtOAc 9:1) to give pure product I-155d as a yellow oil.

'H NMR (CDCl3, 300 MHz): 6 = 7.33-7.22 (m, 5 H), 5.85-5.72 (m, 1 H), 5.12-5.02 (m, 2 H), 3.81 (s, 2 H),
2.71(t,J=6.8 Hz, 2 H), 2.31 (qt, / = 6.8, 1.3 Hz, 2 H), 1.84 (bs, 1 H).

C NMR (CDCl3, 75 MHz): 6 = 140.1 (C), 136.5 (=CH), 128.6 (2 x CH), 128.3 (2 x CH), 127.1 (CH), 116.6
(=CH,), 53.9 (CH,), 48.3 (CH,), 34.3 (CH,).



900 mg

95% yield

To a solution of but-3-en-1-amine 1-145b (0.77 mL, 1.0 equiv, 8.4 mmol) in MeOH (10 mL) was added
propanal I-6t (0.74 mL, 1.2 equiv, 10.1 mmol). The mixture was stirred at r.t. for 2 h. Solid NaBH, (794
mg, 2.5 equiv, 21 mmol) was then added portionwise over 1 h. The reaction mixture was stirred at
r.t. overnight, quenched with 2.0 M ag NaOH (10 mL), and extracted with Et,O (3 x 30 mL). The
organic layers were combined, dried over MgSQ,, filtered, and evaporated in vacuo. The residue was
purified by distillation (70 °C under reduce pressure) to give compound I-155e as a colorless oil.

'H NMR (CDCl;, 300 MHz): & = 5.86-5.72 (m, 1 H), 5.12-5.02 (m, 2 H), 2.67 (t, J = 6.8 Hz, 2 H), 2.57 (t, J
=7.3Hz, 2 H),2.28 (qt,J=6.8,1.2 Hz, 2 H), 1.63 (bs, 1 H). 1.51 (g, J=7.3 Hz, 2 H),0.91 (t,J= 7.3 Hz, 3
H).

3C NMR (CDCl3, 75 MHz): & = 136.7 (=CH), 116.4 (=CH,), 51.9 (CH,), 48.9 (CH,), 34.5 (CH,), 23.3 (CH,),
11.9 (CHs).

I-145f

© 1.58¢
90% vyield

To a solution of p-anisidine 1l-4d (6.16 g, 5 equiv, 49.20 mmol) and 4-bromo-1-butene lI-3a (1.33 g, 1
equiv, 9.85 mmol) in EtOH (20 mL) was added Nal (147 mg, 0.1 equiv, 0.98 mmol). The mixture was
stirred to reflux for 4 h, and then the solvent was removed in vacuo. CH,Cl, (20 mL) followed by KOH
(1 M, 20 mL) were added. The two-phase mixture was separated, and the organic phase was washed
with H,0 (2 x 20 mL) and brine (2 x 20 mL), dried over MgSQ,, filtered, and evaporated in vacuo.
Compound I-145e was isolated as brown oil after purification by flash chromatography (PE/EtOAc
9:1).

'H NMR (CDCl3, 300 MHz): 6 = 6.78 (d, J = 8.8 Hz, 2 H), 6.58 (d, J = 8.8 Hz, 2 H), 5.86-5.75 (m, 1 H),
5.16-5.08 (m, 2 H), 3.73 (s, 3 H), 3.27 (bs, 1 H), 3.13 (t, /= 6.7 Hz, 2 H), 2.36 (q, / = 6.7 Hz, 2 H).

BC NMR (CDCls, 75 MHz): & = 152.2 (C), 142.6 (C), 136.0 (=CH), 117.1 (=CH,), 115.0 (2 x CH), 114.4 (2
x CH), 55.9 (CHs), 43.9 (CH,), 33.8 (CH,).

ESI-HRMS: calulated for C;;H;6NO [M + H]" 178.1232, found 178.1232.



6.3. General procedure for the synthesis of homoallylic amines derived from amino acids : I-
145h, 1-145i, 1-145j and 1-145k

HCl
j"‘\ 11-2 (1 equiv)
Tf,0 (1 equiv) H,N™ "CO,Me R
Pyridine |'145!1
A "0H —_— = 0Ty DIPW /\/\NJ\CO Me I-145!
-10 °C, 30 min CH( Ctlaqu'v} H 2M€ 11455
125 Quant. I1-3g (2 éq.) t ek 1145k

A solution of pyridine (4.60 mL, 1.20 equiv, 56.8 mmol) in dry CH,Cl, (47.30 mL) was cooled to -10 °C,
Tf,0 1l-16 (8.00 mL, 1.0 equiv, 47.30 mmol) was added slowly then the mixture was stired for 15 min
at -10 °C, followed by dropwise addition of 1-25 (3.88 mL, 1 equiv, 47.30 mmol mL). The mixture was
stirred at 0 °C for 30 min, then diluted with CH,Cl, (10 mL) and washed with ice cooled HCl solution (1
M, 60 mL). The organic layer was separated, dried over MgSO.,, filtered, and concentrated in vacuo to
give a colorless oil 1I-3g which was used without further purification for the next step (9.65 g, Yield:
99%).

A solution of 1I-3g (2.10 g, 2 equiv, 10.28 mmol) in dry CH,Cl, (25 mL) was cooled to 0 °C under argon
atmosphere, and then a solution of amino-acid 1I-2 (1 equiv, 5.14 mmol) and DIPEA (2.70 mL, 3 equiv,
15.42 mmol) in dry CH,Cl, (25 mL) was added. The mixture was stirred under argon atmosphere at
r.t. overnight, and then neutralized with a satured solution of NaHCO; (3 x 40mL). The organic layer
was separated, dried over MgSQ,, filtered, and concentrated in vacuo to give a colorless oil. Flash

chromatography (PE/EtOAc 8:2) afforded pure compound 1-145.

[-145h
1.03¢g
Yield: 86%
Z N7 CogMe Colorless oil

'H NMR(CDCl;, 300 MHz): § = 7.32-7.16 (m, 5 H), 5.78-5.64 (m, 1 H), 5.06-4.96 (m, 2 H), 3.64 (s, 3 H),
2.53 (t,J = 6.7 Hz, 1 H), 2.95 (d, J = 6.7 Hz, 2 H),2.70-2.62 (m, 1 H), 2.57-2.49 (m, 1 H), 2.24-2.16 (m, 2
H), 1.61 (bs, 1 H).

B3C NMR (CDCl;, 75 MHz): § = 175.1 (C), 137.4 (C), 136.1 (=CH), 129.3 (2 x CH), 128.6 (2 x CH), 126.9
(CH), 116.6 (=CH,), 63.2 (CH), 51.8 (CHs), 47.2 (CH,), 39.8 (CH,), 34.3 (CH,).

[a]o = +20.0 (c 1, CHCIs).

ESI-HRMS calculated for C;4H;sNO,Na [M+Na]"256.1313, found 256.1313.
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[-145i

923 mg

SN CoMe Yield: 97%

" Colorless oil
'H NMR(CDCls;, 300 MHz): § = 5.86-7.72 (m, 1 H), 5.11-5.01 (m, 2 H), 3.72 (s, 3 H), 3.00 (d, /= 6.7 Hz, 1
H), 2.67-2.61 (m, 1 H), 2.54-2.46 (m, 1 H), 2.30-2.16 (m, 2 H), 1.90 (oct, / = 6.7 Hz, 1 H), 1.50 (bs, 1 H),
0.93 (t,J = 6.7 Hz, 6 H).
BC NMR (CDCl3, 75 MHz): § = 175.9 (C), 136.5 (=CH), 116.3 (=CH,), 67.6 (CH), 51.5 (CHs), 47.9 (CH,),
34.5 (CH,), 31.8 (CH), 19.3 (CHs), 19.0 (CHs).
[a]p =-1.9 (c 1, CHCly).
ESI-HRMS calculated for C;oH;sNO,Na [M+Na]"208.1313, found 208.1315.

1-145;]
979 g
L Yield: 70%
NH CO,Me White solid
Mp: 92-94 °C

'H NMR(CDCls, 300 MHz): § = 8.21 (bs, 1 H), 7.60 (d, J = 7.8 Hz, 1 H), 7.33 (d, J = 7.8 Hz, 1 H), 7.21-7.02
(m, 3 H), 5.75-5.61 (m, 1 H), 5.02-4.92 (m, 2 H), 3.64 (t, J = 6.6 Hz, 1 H), 3.63 (s, 3 H), 3.22-3.01 (m, 2
H), 2.73-2.51 (m, 2 H), 2.23-2.16 (m, 2 H), 1.94 (bs, 1 H).

3C NMR (CDCls, 75 MHz): & = 175.1 (C), 136.3 (=CH), 136.1 (C), 136.0 (C), 127.5 (C), 122.9 (CH), 122.2
(CH), 119.5 (CH), 118.9 (CH), 116.5 (=CH,), 111.3 (CH), 62.2 (CH), 51.9 (CHs), 47.3 (CH,), 34.3 (CH,),

29.4 (CH,).
[-145k
678 mg
/\/\H CO,Me Yield: 84%
Colorless oil

'H NMR(CDCl;, 300 MHz): § = 5.83-7.72 (m, 1 H), 5.14-5.02 (m, 2 H), 3.73 (s, 3 H), 3.37 (q, /= 6.7 Hz, 1
H), 2.70-2.53 (m, 2 H), 2.32-2.18 (m, 2 H), 1.60 (bs, 1 H), 1.30 (d, J = 6.7 Hz, 3 H).

C NMR (CDCl3, 75 MHz): § = 176.3 (C), 136.3 (=CH), 116.6 (=CH,), 56.7 (CH), 51.9 (CHs), 47.1 (CH,),
34.5 (CH,), 19.2 (CHs).

[a]p =-9.5 (c 1, CHCLy).

ESI-HRMS calculated for CgH;sNO,Na [M+Na]*180.0995, found 180.0995.



6.4. Preparation of homoallylamines I-145l, 1-145m, 1-145n, 1-1450, 1-145p and 1-145q

1-145]

HN/\/Y 389 mg,

Yield: 86%

OMe
In a dried bottomflask to a solution of p-anisidine 1I-4d (1.50 g, 5 equiv, 11.20 mmol) and 5-bromo-2-
methyl-2pentene 1I-3e (0.30 mL, 1 equiv, 2.24 mmol) in EtOH (4 mL) was added under argon
atmosphere, Nal (35 mg, 0.1 equiv, 0.22 mmol). The mixture was stirred at 50 °C overnight then
guenched with 1 M KOH (4 mL), extracted with CH,Cl, (2 x 4 mL) and washed with H,0 (2 x 4 mL),
brine (2 x 4 mL). The organic phase was dried over MgSO, and the solvent was removed in vacuo.
The residue was purified by flash chromatography (PE/EtOAc 20:1) to give a yellow oil.
'H NMR (CDCls, 300 MHz): & = 6.79 (d, J = 9.0 Hz, 2 H), 6.59 (d, J = 9.0 Hz, 2 H), 5.15 (tt, J = 7.2, 1.3 Hz,
1 H), 3.75 (s, 3 H), 3.42 (bs, 1 H), 3.07 (t, J = 7.0 Hz, 2 H), 2.30 (9, J = 7.0 Hz, 2 H), 1.73 (d, /= 1.3 Hz, 3
H), 1.63 (s, 3 H).
BC NMR (CDCl3, 75 MHz): § = 152.2 (C), 142.8 (C), 134.4 (C), 121.5 (=CH), 115.0 (2 x CH), 114.4 (2 x
CH), 56.0 (CHs), 44.9 (CH,), 28.3 (CH,), 26.0 (CHs), 18.0 (CHs).
ESI-HRMS calculated for C;3H,0NO [M+H]* 206.1539, found 206.1538.

l1-3d

B 808 mg
Yield: 67%

This substrate was synthesized according to a described procedure.'” 3- Pentenoic acid (570 mg, 1
equiv, 5 mmol) in anhydrous Et,0 (5 mL) was added dropwise to an ice-cold suspension of LiAlH, (379
mg, 2 equiv, 10 mmol) in Et,0 (15 mL) over a period of 5 min. The solution was warmed to room r.t.
and stirred for 16 h. The reaction was carefully quenched with 20% NaOH (2 mL). The crude mixture
was then filtered through a pad of Celite®, dried over Na,SO, and concentrated in vacuo to
approximately 20 mL. The solution was cooled to 0 °C and NEt; (0.83 mL, 1.2 equiv, 6 mmol) was
added. To the ice-cold mixture, tosyl chloride 11-14 (1.14 g, 1.2 equiv, 6 mmol) in CH,Cl, (15 mL) was
added and the solution was warmed to r.t. and stirred for a further 16 h. H,O (20 mL) was added and
extracted with CH,Cl, (3 x 16 mL). The combined organic layer were washed with H,0 (20 mL), brine

(20 mL), dried over MgSQO, and concentrated in vacuo. The crude mixture was purified by silica gel

column chromatography (PE/EtOAc 20:1) to yield 1I-3d as colorless oil.
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'H NMR (CDCls, 300 MHz): & = 7.78 (d, J = 8.1 Hz, 2 H), 7.34 (d, J = 8.1 Hz, 2 H), 5.55-5.43 (m, 1 H),
5.30-5.20 (m, 1 H), 4.0 (t, J = 6.8 Hz, 2 H), 2.45 (s, 3 H), 2.31 (qt, J = 6.8, 1.2 Hz, 2 H), 1.61 (dq, J = 6.3,
1.2 Hz, 3 H).

3C NMR (CDCl5, 75 MHz): & = 144.6 (C), 133.2 (C), 129.8 (2 x CH), 129.0 (CH), 127.9(2 x CH), 124.8
(CH), 70.1 (CH,), 32.0 (CH,), 21.6 (CHs), 17.9 (CH).

1-145m

NS 490 mg
Yield: 85 %
OMe
To a stirred solution of 11-3d (720 mg, 1 equiv, 3 mmol) and p-anisidine 1l-4d (924 mg, 2.5 equiv, 7.5
mmol) in DMF (15 mL) was added under argon atmosphere, K,CO; (2.49 g, 6 equiv, 18 mmol). The
mixture was stirred at 50 °C for 48 hours then quenched with H,0 (10 mL), extracted with EtOAc (2 x
15 mL) and washed with H,0 (2 x 10 mL), and brine (2 x 10 mL). The organic phase was dried over
MgSO, and the solvent was removed in vacuo. The residue was purified by flash chromatography
(PE/EtOAC 20:1) to give an orange oil.
'H NMR (CDCl3, 300 MHz): & = 6.79 (d, J = 9.0 Hz, 2 H), 6.59 (d, J = 9.0 Hz, 2 H), 5.55-5.43 (m, 2 H),
3.75(s, 3 H), 3.42 (bs, 1 H), 3.08 (t, /= 6.7 Hz, 2 H), 2.31 (qt, J = 6.7, 1.1 Hz, 2 H), 1.69 (dd, /= 6.0, 1.1
Hz, 3 H).
3C NMR (CDCls, 75 MHz): & = 152.2 (C), 142.8 (C), 128.4 (=CH), 127.8 (=CH), 115.0 (2 x CH), 114.4 (2 x
CH), 56.0 (CHs), 44.5 (CH,), 32.7 (CH,), 18.2 (CHs).
ESI-HRMS calculated for C;;H;sNO [M+H]" 192.1388, found 192.1389.

(S)-1-145n or (R)-1-145n

NN&@ 3.65g (R)-145n  2.59 g (S)-145n
Yield: 79 % Yield: 67 %

This substrate was synthesized according to a described procedure. ° 4-bromo-1-butene IlI-3a (1.08
mL, 1 equiv, 10.62 mmol) was added to a stirred mixture of (R)-a-methylbenzylamine or (R)-a-
methylbenzylamine Il-4e (3.22 g, 2.5 equiv, 26.54 mmol) and K,CO; (4.40 g, 1.2 equiv, 31.85 mmol) at
r.t., and the resultant mixture was heated at 50 °C for 16 h. The reaction mixture was allowed to cool
to r.t. Then H,0 (15 mL) and Et,0 (15 mL) were added, and the aqueous layer was extracted with
Et,0 (2 x 20 mL). The combined organic extracts were then dried and concentrated in vacuo. The
residue was purified by flash chromatography (PE/EtOAc 8:2) to give a yellow oil.

'H NMR (CDCl;, 300 MHz): & = 7.36-7.21 (m, 5 H), 5.81-5.68 (m, 1 H), 5.10-5.00 (m, 2 H), 3.76 (q, J =
6.6 Hz, 1 H), 2.57-2.45 (m, 2 H), 2.26-2.17 (m, 2 H), 1.46 (bs, 1 H), 1.35 (d, /= 6.6 Hz, 3 H).



BC NMR (CDCls, 75 MHz): § = 145.9 (C), 136.7 (=CH), 128.5 (2 x CH), 127.0 (CH), 126.7 (2 x CH), 116.5
(=CH,), 58.4 (CH), 46.8 (CH,), 34.5 (CH,), 24.4 (CH,).

[a]p =+41.2 (c 1, CHCI,). (R)-145n

[a]p =-41.9 (c 1, CHCI5). (S)-145n

11-3f

5.69¢g
Tso/\/K

Yield: 88%
In a dried bottomflask under argon atmosphere were added tosyl chloride 11-14 (5.56 g, 1.1 equiv,
29.0 mmol), DMAP (329 mg, 0.1 equiv, 2.7 mmol) and NEt; (7.5 mL, 2 equiv, 54.0 mmol) in 60 mL of
anhydrous CH,Cl,. The resulting mixture was cooled to 0 °C and a solution of 3-methyl-3-buten-1-ol
(2.7 mL, 1.0 equiv, 27.0 mmol) in about 60 mL of anhydrous CH,Cl, was then slowly introduced with a
syringe through a septum. The mixture was warm to r.t. and stirred overnight. The reaction was
guenched by addition of a saturated solution of NaHCO; (120 mL) and washed with H,0. The
combined aqueous layer were extracted with CH,Cl, (120 mL) and the combined organic layer were
dried over MgSO, and the solvent was removed in vacuo. The residue was purified by flash
chromatography (PE/EtOAc 10:1) to give II-3f as a colorless oil.
'H NMR (CDCl;, 300 MHz): & = 7.79 (d, J = 8.2 Hz, 2 H), 7.34 (d, J = 8.2 Hz, 2 H), 4.79 (s, 1 H), 4.68 (s, 1
H), 4.13 (t, J = 6.8 Hz, 2 H), 2.45 (s, 3 H), 2.35 (t, J = 6.8 Hz, 2 H), 1.66 (s, 3 H).
BC NMR (CDCl;, 75 MHz): & = 144.9 (C), 140.3 (C), 133.3 (=CH), 130.0 (2 x CH), 128.1 (2 x CH), 113.3
(=CH,), 68.7 (CH,), 36.9 (CH,), 22.5 (CH3), 21.8 (CHs).

[1-15

N/\/g 2.50 mg

: Yield: 95%

To a solution of 1I-3f (5.69 g, 1 equiv, 23.60 mmol) in DMSO (50 mL) under argon atmosphere, sodium
azide (2.31 g, 1.5 equiv, 35.50 mmol) and Nal (360 mg, 0.1 equiv, 2.36 mmol) were added, the
reaction mixture was stirred at 50 °C under argon atmosphere for 18 h. The reaction was cooled to
r.t. and the mixture was diluted with H,0 (240 mL) and extracted with diethyl ether (3 x 200 mL). The
combined organic layer were washed with H,0 (200 mL), brine (200 mL) and dried over MgSQ,,
filtered and the solvent was removed under reduced pressure (300 mmHg at r.t.) to give the crude
azide as yellow oil which was not purified further.

'H NMR (CDCls, 300 MHz): & = 4.58 (s, 1 H), 4.79 (s, 1 H), 3.38 (t, J = 7.1 Hz, 2 H), 2.32 (t, / = 7.1 Hz, 2
H), 1.77 (s, 3 H).

1-1450



1.40
HZN/\/g ;

Yield: 76%
To a suspension of lithium aluminum hydride (819 mg, 1 equiv, 21.60 mmol) in diethyl ether (65 mL)
cooled to 0°C was added the azide 1l-15 dropwise (2.40 g, 1 equiv, 21.60 mmol). After 30 min the
reaction was warmed to r.t. and stirred for an additional 2 h. The reaction was then quenched with
H,O (2 mL) and washed with 2 M NaOH (6 mL) and H,0 (10 mL). The organic layer was dried over
MgS0O, and the solvent removed under reduced pressure. The resulting crude oil was purified by
distillation to give the title compound I-1450 as clear oil.
'H NMR (CDCls, 300 MHz): & = 4.83-4.81 (m, 1 H), 4.75-7.73 (m, 1 H), 2.81 (t, J = 6.7 Hz, 2 H), 2.18 (t, J
=6.7 Hz, 2 H), 1.74 (s, 3 H), 1.47 (s, 2 H).
BC NMR (CDCls, 75 MHz): § = 143.3 (=C), 111.9 (=CH,), 42.0 (CH,), 39.8 (CH,), 22.3 (CHs).

-145p

511 m
BocHN™ "X g

Yield: 99%

This substrate was synthesized according to a described procedure.”™ To a solution of 3-buten-1-
amine 1-145b (0.27 mL, 1 equiv, 3.0 mmol) in anhydrous CH,Cl, (15 mL), at 0 °C, were added Et;N
(0.84 mL, 2 equiv, 6.0 mmol) and then di-tert-butyldicarbonate 11-17 (0.78 mL, 1.1 equiv, 3.3 mmol)
by small portions. After 15 min of stirring at 0 °C, the reaction mixture was stirred for 16 h at r.t. and
then concentrated under reduced pressure. Purification by flash chromatography (PE/EtOAc 9:1) give
a colorless oil.

'H NMR (CDCls, 300 MHz): & = 5.78 (ddt, J = 17.0, 10.2, 6.8 Hz, 1 H), 5.14-5.05 (m, 2 H), 4.55 (s, 1 H),
3.20(q,J = 6.4 Hz, 2 H), 2.24 (q, J = 6.8 Hz, 2 H), 1.44 (s, 9 H).

€ NMR (CDCls, 75 MHz): 8 = 156.0 (C=0), 135.5 (=CH), 117.2 (=CH,), 79.2 (C), 39.8 (CH,), 34.6 (CH,),
28.5 (3 x CH3).

-145q

o 585 mg

o)kN/\/\
@A H Yield: 95%.

This substrate was synthesized according to a described procedure.™ To a solution of 3-buten-1-
amine 1-145b (0.27 mL, 1 equiv, 3.00 mmol) in anhydrous CH,Cl, (100 mL) was added a solution of
K,CO3 (1243 mg, 3 equiv, 9.0 mmol) in H,0 (3 mL). The biphasic mixture was cooled down to 0 °C and

benzyl chloroformate 1I-18 (0.68 mL, 1.6 equiv, 4.8 mmol) was added dropwise. After 15 min of



stirring at 0 °C, the reaction mixture was stirred for 14 h at r.t., then diluted with CH,Cl, (30 mL) and
H,O (15 mL) was added. The aqueous layer was extracted with CH,Cl, (100 mL) and the combined
organic layers were washed with H,0, dried over MgSQ,, filtered, and concentrated under reduced
pressure. Purification by flash chromatography on silica gel (PE/EtOAc 9:1) gives colorless oil.

'H NMR (CDCl;, 300 MHz) & = 7.37-7.31 (m, 5 H), 5.82-5.68 (m, 1 H), 5.13-5.05 (m, 4 H), 4.79 (s, 1 H),
3.28(q,/=6.4Hz, 2 H),2.26 (g, J = 6.7 Hz, 2 H).

3C NMR (CDCl;, 75 MHz): & = 156.4 (C=0), 136.7 (=CH), 135.2 (C), 128.7, (3 x CH), 128.2 (2 x CH),
117.5 (=CH,), 66.8 (C), 40.2 (CH,), 34.2 (CH,).

6.5. Aza-Cope compound 11-20f

11-20f

NO, 99 mg
Yield: 70%

= N~ “CO,Me
H

To a solution of homoallylic amine 1-145h (93 mg, 1 equiv, 0.4 mmol) and aldehyde I-6f (60mg, 1
equiv, 0.4 mmol in DCE (4 mL) was added AICl; (160 mg, 3 equiv, 1.2 mmol). The solution was stirred
at 75 °C for 16 h, quenched with NaHCO;, and extracted with CH,Cl,. The combined organic layers
were dried with MgSQO,, solvent was removed, and the residue was purified by flash chromatography
on silica gel (PE/EtOAc 10:1) to give an orange oil.

'H NMR (CDCl;, 300 MHz) : 8 = 8.15 (d, J = 8.7 Hz, 2 H), 7.42 (d, J = 8.7 Hz, 2 H), 7.34-7.24 (m, 3 H),
7.16-7.13 (m, 2 H), 5.51-5.41 (m, 1 H), 4.97-4.90 (m, 2 H), 3.69 (t, J = 6.7 Hz, 1 H), 3.46 (s, 3 H), 3.46-
3.42 (m, 1 H), 3.00-2.85 (m, 2 H), 2.37-2.26 (m, 2 H), 1.87 (bs, 1 H).

3¢ NMR (CDCl;, 75 MHz) : 8 = 172.4 (C), 151.2 (C), 147.3 (C), 137.1 (C), 133.8 (C), 129.4 (2 x CH),
128.7 (2 x CH), 128.3 (2 x CH), 127.0 (CH), 123.7 (2 x CH), 118.7 (CH,), 61.2 (CH), 61.2 (CH), 55.8 (CH),
42.2 (CH,), 39.4 (CH,).

ESI-HRMS calculated for CyoH,,N,04Na [M+Na]* 377.1477, found 377.1473.



6.6.General Procedure of aza-Prins cyclization

To a solution of homoallylic amine 1-145 (1 equiv, 0.4 mmol) and aldehyde 1-6 (1 equiv, 0.4 mmol (1.5
equiv for aldehydes (I-6n and 1-60) in CH,Cl, (4 mL) was added p-TSA-H,0 (0.1 equiv, 0.04 mmol). The
mixture was stirred for 15 min, and then a solution of TiCl, (1 equiv, 0.4 mmol, 1 M in CH,Cl,) was
added. The solution was stirred at 60 °C for 16 h (with amine 145c, 145f, 1-145a, 145d and 145e) or
90 h (with amine 1-145b (for amine 1-145b reaction with 1-6k and I-6l the time was extended for 160
h)), quenched with NaHCO3, and extracted with CH,Cl,. The combined organic layers were dried with
MgSQ,, solvent was removed, and the residue was purified by flash chromatography on silica gel

(PE/EtOAC 10:1) to give the pure piperidine products.

6.7.'H, *C NMR data and ESI-HRMS data of compounds II-21

1-21c
o 136 mg
Yield: 98%
N
d.r.=57:43
MeOZC) Br

cis-1-21c. Orange oil.

'H NMR (CDCls, 300 MHz): 6 = 7.45 (d, J = 8.4 Hz, 2 H), 7.22 (d, J = 8.4 Hz, 2 H), 3.94 (tt, J = 11.7, 4.3
Hz, 1 H),3.63 (dd, J =12.1,2.2 Hz, 1 H), 3.61 (s, 3 H), 3.08 (ddd, /= 12.1, 4.1, 2.8 Hz, 1 H), 3.07 (ABq, 2
H), 2.66 (td, J =12.1, 2.2 Hz, 1 H), 2.24-2.15 (m, 2 H), 2.06 (qd, /= 12.1, 4.1 Hz, 1 H), 1.89 (q, / = 12.1
Hz, 1 H).

3¢ NMR (CDCl3, 75 MHz): & = 171.1 (C), 141.1 (C), 132.1 (2 x C), 129.5 (2 x C), 121.7 (C), 64.9 (C), 56.5
(C), 54.9 (C), 52.4 (C), 51.5 (C), 45.9 (C), 36.8 (C).

ESI-HRMS: calculated for C,,H;;NO,CIBrNa [M + Na]" 368.0029, found 368.0032.

trans-11-21c. Yellow oil.

'H NMR (CDCls, 300 MHz): 6 = 7.45 (d, J = 8.5 Hz, 2 H), 7.25 (d, J = 8.5 Hz, 2 H), 4.53 (quint, J = 3.0 Hz,
1 H), 3.95 (dd, J = 10, 3.8 Hz, 1 H), 3.64 (s, 3 H), 3.11 (ABq, 2 H), 3.05-2.92 (m, 2 H-H), 2.32-2.21 (m, 1
H), 2.10-1.95 (m, 3 H).

C NMR (CDCl3, 75 MHz): 6 = 171.3 (C), 141.6 (C), 132.1 (2 x C), 129.7(2 x C), 121.5 (C), 60.0 (C), 57.0
(C), 56.0 (C), 51.6 (C), 47.4 (C), 43.1(C), 33.4 (C).

ESI-HRMS: calculated for C;4H;7;NO,CIBrNa [M + Na]* 368.0028, found 368.0028.
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11-21b

¢l 100 mg
Yield: 94%
N
MeOzC) d.r.=57:43

cis-11-21b. Yellow oil.

'H NMR (CDCl;, 300 MHz): & = 7.33-7.26 (m, 5 H), 3.96 (tt, J = 11.7, 4.3 Hz, 1 H), 3.62 (dd, J = 10.9, 2.6
Hz, 1 H), 3.60 (s, 3 H), 3.10 (ddd, J =11.9, 4.1, 2.9 Hz, 1 H), 3.08 (ABqg, 2 H), 2.66 (td, / = 12.0, 2.6 Hz, 1
H), 2.21 (m, 2 H), 2.07 (qd, J = 12.0, 4.2 Hz, 1 H), 1.96 (q, J = 12.0 Hz, 1 H).

BC NMR (CDCls, 75 MHz): 6§ = 171.3 (C), 142.0 (C), 128.9 (2 x CH), 128.0 (CH), 127.7 (2 x CH), 65.7
(CH), 56.9 (CH), 55.0 (CH,), 52.5 (CH,), 51.4 (CH3), 46.0 (CH;), 36.9 (CH,).

ESI-HRMS: calculated for C;4H,3sNO,CINa [M + Na]* 290.0924, found 290.0922.

trans-11-21b. Yellow oil.

'H NMR (CDCl;, 300 MHz): 6 = 7.38-7.25 (m, 5 H), 4.54 (quint, J = 2.9 Hz, 1 H), 3.94 (dd, J = 10.8, 3.0
Hz, 1 H), 3.63 (s, 3 H), 3.11 (ABq, 2 H), 3.01-2.91 (m, 2 H), 2.30-2.28 (m, 1 H), 2.17-1.96 (m, 3 H).

3C NMR (CDCl;, 75 MHz): & = 171.4 (C), 142.4 (C), 128.9 (2 x CH), 127.9 (2 x CH), 127.8 (CH), 60.7
(CH), 57.3 (CH), 56.1 (CH,), 51.5(CHs), 47.5 (CH,), 43.1(CH,), 33.5 (CH,).

ESI-HRMS: calculated for C;4H,;3sNO,CINa [M + Na]*290.0924, found 290.0926.

[1-21d
¢ 103 mg
cl
N Yield: 86%
MeOZCJ d.r.=86:14

cis-11-21d. Orange oil.

'H NMR (CDCls, 300 MHz): & = 7.61 (dd, J = 7.6, 1.7 Hz, 1 H), 7.33 (dd, J = 7.9, 1.3 Hz, 1 H), 7.28 (td, J =
7.6,1.3Hz, 1H),7.18 (td, J=7.9,1.7 Hz, 1 H), 4.10 (dd, /= 11.2, 3.1 Hz, 1 H), 3.97 (tt, J = 11.7, 4.3 Hz,
1H),3.63 (s, 3 H),3.18 (dt, J = 11.8, 3.5 Hz, 1 H), 3.08 (ABqg, 2 H), 2.60 (td, J = 12.0, 2.5 Hz, 1 H), 2.32-
2.19 (m, 2 H), 2.06 (qd, /= 12.1, 4.1 Hz, 1 H), 1.79 (q, / = 12.1 Hz, 1 H).

BC NMR (CDCls, 75 MHz): & = 171.1 (C), 139.2 (C), 133.2 (C), 129.8(CH), 128.8 (CH), 128.6 (CH), 127.7
(CH), 61.2 (CH), 56.4 (CH), 55.3 (CH,), 52.8 (CH,), 51.6 CHs), 44.5 (CH,), 36.7 (CH,).

ESI-HRMS: calculated for C;4H;7NO,Cl,Na [M + Na]*324.0534, found 324.0536.

trans-11-21d. Yellow oil.

'H NMR (CDCls, 300 MHz): & = 7.62 (dd, J = 7.6, 1.7 Hz, 1 H), 7.33 (dd, J = 7.9, 1.3 Hz, 1 H), 7.26 (td, J =
7.6, 1.3 Hz, 1 H), 7.17 (td, J = 7.9, 1.7 Hz, 1 H), 4.53 (quint, J = 4.5 Hz, 1 H), 4.46 (dd, J = 11.0, 2.9 Hz, 1
H), 3.66 (s, 3 H), 3.09 (ABg, 2 H), 3.01-2.96 (m, 2 H), 2.29-2.22 (m, 1 H), 2.13-2.08 (m, 1 H), 2.02-1.87
(m, 2 H).



3C NMR (CDCl3, 75 MHz): § = 171.4 (C), 139.9 (C), 133.6 (C), 129.9 (CH), 128.9 (CH), 128.5 (CH), 127.6
(CH), 56.8 (CH), 56.4 (CH), 56.4 (CH,), 51.7 (CHs), 47.7 (CH,), 41.7 (CH,), 33.4 (CH,).
ESI-HRMS: calculated for C;4H;7NO,Cl,Na [M + Na]*324.0534, found 324.0535.

[1-21e

¢l 112 mg

y Yield: 96%
MeOZC) CN d.r.=42:58

cis-1I-21e. Orange oil.

'H NMR (CDCls, 300 MHz): 6 = 7.64 (d, J = 8.3 Hz, 2 H), 7.47 (d, J = 8.3 Hz, 2 H), 3.95 (tt, J = 11.7, 4.2
Hz, 1 H), 3.78 (dd, J = 12.1, 2.4 Hz, 1 H), 3.62 (s, 3 H), 3.10 (ddd, J = 11.9, 3.9, 2.9 Hz, 1 H), 3.06 (ABq, 2
H), 2.70 (td, J = 12.1, 2.3 Hz, 1 H), 2.26-2.16 (m, 2 H), 2.04 (qd, J = 12.1, 4.2 Hz, 1 H), 1.86 (q, J = 11.7
Hz, 1 H).

3C NMR (CDCl3, 75 MHz): & = 170.8 (C), 147.6 (C), 132.8 (2 x CH), 128.5 (2 x CH), 118.7 (C), 111.8 (C),
65.0 (CH), 56.2 (CH), 54.8 (CH,), 52.2 (CH,), 51.5 (CHs), 45.7 (CH,), 36.6 (CH,).

ESI-HRMS: calculated for C;5sH;7N,0,CINa [M + Na]*315.0876, found 315.0877.

trans-1l-21e. Orange oil.

'H NMR (CDCl;, 300 MHz): & = 7.64 (d, J = 8.6 Hz, 2 H), 7.51 (d, J = 8.6 Hz, 2 H), 4.53 (quint, J = 2.9 Hz,
1 H), 4.07 (t,J = 6.8 Hz, 1 H), 3.65 (s, 3 H), 3.07 (ABq, 2 H), 3.02 (td, J = 11.6, 3.0 Hz, 1 H), 2.98-2.93 (m,
1H),2.27-2.22 (m, 1 H), 2.02-1.98 (m, 3 H).

3¢ NMR (CDCl5, 75 MHz): 6 = 171.0 (C), 148.3 (C), 132.7 (2 x CH), 128.6 (2 x CH), 117.7 (C), 111.6 (C),
60.1 (CH), 56.5 (CH), 56.0 (CH,), 51.6 (CHs), 47.1 (CH,), 43.0 (CH,), 33.2 (CH,).

ESI-HRMS: calculated for C;sH;7N,0,CINa [M + Na]*315.0876, found 315.0876.

[1-21f
cl 111 mg
Yield: 90%
N
MeOZC) NO, d.r.=38:62

cis-11-21f. Orange oil.

'H NMR (CDCls;, 300 MHz): 6 = 8.20 (d, J = 8.8 Hz, 2 H), 7.53 (d, J = 8.6 Hz, 2 H), 3.96 (tt, J = 11.7, 4.3
Hz, 1 H), 3.86 (dd, J =11.4, 2.5 Hz, 1 H), 3.62 (s, 3 H), 3.11 (ddd, / = 11.9, 4.1, 3.0 Hz, 1 H), 3.07 (ABq, 2
H), 2.72 (td, J = 12.2, 2.5 Hz, 1 H), 2.28-2.17 (m, 2 H), 2.07 (qd, /= 12.2, 4.1 Hz, 1 H), 1.88 (q, / = 11.9
Hz, 1 H).

3C NMR (CDCl3, 75 MHz): 6 = 170.8 (C), 149.6 (C), 147.7 (C), 128.6 (2 x CH), 124.3 (2 x CH), 64.7 (CH),
56.1 (CH), 54.8 (CH,), 52.2 (CH,), 51.6 (CHs), 45.8 (CH,), 36.7 (CH,).

ESI-HRMS: calculated for C;4H;7N,0,CINa [M + Na]* 335.0775, found 335.0775.



trans-11-21f. Orange solid.

Mp =112-114 °C.

'H NMR (CDCl;, 300 MHz): & = 8.20 (d, J = 8.8 Hz, 2 H), 7.59 (d, J = 8.6 Hz, 2 H), 4.54 (quint, J = 3.0 Hz,
1 H), 4.15 (t,J = 7.0 Hz, 1 H), 3.65 (s, 3 H), 3.08 (ABg, 2 H), 3.05-2.94 (m, 2 H), 2.28-2.22 (m, 1 H), 2.04-
2.00 (m, 3 H).

3C NMR (CDCl3, 75 MHz): 6 = 171.0 (C), 150.4 (C), 147.6 (C), 128.7 (2 x CH), 124.2 (2 x CH), 59.9 (CH),
56.5 (CH), 56.0 (CH,), 51.6 (CHs), 47.1 (CH,), 43.1 (CH,), 33.2 (CH,).

ESI-HRMS: calculated for C;4H;7N,0,CINa [M + Na]*335.0775, found 335.0775.

I-21g
cl 122 mg
N NO, Yield: 97%
MeOZC) d.r.=45:55

cis-11-21g. Yellow solid.

Mp =98-100 °C.

'H NMR (CDCl;, 300 MHz): 6 = 8.21 (s, 1 H), 8.15 (d, J= 8.1 Hz, 1 H), 7.71 (d, J = 7.6 Hz, 1 H), 7.53 (t, J
=7.9Hz, 1H),3.97 (tt,J=11.7, 4.3 Hz, 1 H), 3.86 (dd, J = 11.4, 2.3 Hz, 1 H), 3.62 (s, 3 H), 3.11 (ddd, J =
11.7, 3.9, 2.6 Hz, 1 H), 3.09 (ABq, 2 H), 2.72 (td, /= 12.2, 2.3 Hz, 1 H), 2.26-2.22 (m, 2 H), 2.06 (qd, J =
12.2, 4.1 Hz, 1 H), 1.90 (g, J = 11.9 Hz, 1 H).

BC NMR (CDCl3, 75 MHz): 6 = 170.8 (C), 148.7 (C), 144.4 (C), 133.8 (CH), 130.0 (CH), 123.1 (CH), 122.8
(CH), 64.5 (CH), 56.1 (CH), 54.8 (CH,), 52.2 (CH,), 51.5 (CHs), 46.0 (CH,), 36.7 (CH,).

ESI-HRMS: calculated for C;4H;7N,0,CINa [M + Na]*335.0775, found 335.0777.

trans-11-21g. Orange oil.

'H NMR (CDCls, 300 MHz): 6 = 8.26 (t, J = 1.1 Hz, 1 H), 8.14 (qd, J = 8.1, 1.1 Hz, 1 H), 7.75 (d, J = 7.7 Hz,
1 H), 7.52 (d, J = 7.9 Hz, 1 H), 4.55 (quint, J = 2.9 Hz, 1 H), 4.17 (t, J = 7.0 Hz, 1 H), 3.65 (s, 3 H), 3.09
(dt,J=11.9, 2.5 Hz, 1 H), 3.08 (ABq, 2 H), 2.98-2.92 (m, 1 H), 2.33-2.23(m, 1 H), 2.07-2.03 (m, 3 H).

3C NMR (CDCl3, 75 MHz): 6 = 170.9 (C), 148.7 (C), 145.0 (C), 134.1 (CH), 129.9 (CH), 129.9 (CH), 122.9
(CH), 59.7 (CH), 56.6 (CH), 56.0 (CH,), 51.6 (CHs), 47.1 (CH,), 43.2 (CH,), 33.3 (CH,).

ESI-HRMS: calculated for C;4H;7N,0,CINa [M + Na]*335.0775, found 335.0775.



l1-21h

(60%, 75 mg, d.r.= 50:50)

¢l 75 mg
N Yield: 60%
P Me

MeO,C N d.r.=50:50

cis-11-21h. White solid.

Mp = 88-90 °C.

'H NMR (CDCls, 300 MHz): 6 = 7.17 (d, J = 8.7 Hz, 2 H), 6.68 (d, J = 8.7 Hz, 2 H), 3.95 (tt, J = 11.7, 4.4
Hz, 1 H), 3.60 (s, 3 H), 3.48 (dd, J = 11.4, 2.4 Hz, 1 H), 3.10 (ABq, 2 H), 3.09 (dt, J = 11.8, 3.4 Hz, 1 H),
2.94 (s, 6 H), 2.61 (td, J= 12.0, 2.4 Hz, 1 H), 2.22-2.17 (m, 2 H), 2.12-1.93 (m, 2 H).

3¢ NMR (CDCl3, 75 MHz): 8§ = 171.5 (C), 150.3 (C), 129.5 (C), 128.5 (2 x CH), 112.7 (2 x CH), 65.2 (CH),
57.2 (CH), 54.9 (CH,), 52.5 (CH,), 51.3 (CH3), 45.8 (CH,), 40.7 (2 x CHs), 36.9 (CH,).

ESI-HRMS: calculated for C;6H,3N,0,CINa [M + Na]*333.1346, found 333.1345.

trans-11-21h. Brown solid.

Mp = 60-62 °C.

'H NMR (CDCls, 300 MHz): 6 = 7.20 (d, J = 8.8 Hz, 2 H), 6.68 (d, J = 8.8 Hz, 2 H), 4.54 (quint, J = 2.9 Hz,
1 H), 3.80 (dd, J = 10.9, 2.8 Hz, 1 H), 3.62 (s, 3 H), 3.11 (ABq, 2 H), 2.94-2.89 (m, 8 H), 2.32-2.22 (m, 1
H), 2.17-2.08 (m, 1 H), 2.02-1.93 (m, 2 H).

3¢ NMR (CDCl3, 75 MHz): § = 171.7 (C), 150.2 (C), 129.9 (C), 128.7 (2 x CH), 112.7 (2 x CH), 60.0 (CH),
57.8 (CH), 56.1 (CH,), 51.4 (CH;), 47.6 (CH,), 42.9 (CH,), 40.7 (2 x CHs), 33.6 (CH,).

ESI-HRMS: calculated for C;6H,3N,0,CINa [M + Na]*333.1346, found 333.1348.

[1-21i
T 120 m
OMe g
)N Yield: 92%
MeO,C d.r.=87:13

OMe

cis-11-21i. Yellow solid.

Mp = 78-80 °C.

'H NMR (CDCl;, 300 MHz): § = 7.10 (d, J = 2.85 Hz, 1 H), 6.81-6.73 (m, 2 H), 3.98-3.92 (m, 2 H), 3.77 (s,
3 H),3.76 (s, 3 H), 3.62 (s, 3 H), 3.16 (dt, / = 11.7, 3.5 Hz, 1 H), 3.07 (ABq, 2 H), 2.52 (td, J = 12.0, 2.0
Hz, 1 H), 2.26-2.17 (m, 2 H), 2.08 (qd, J = 12.0, 4.0 Hz, 1 H), 1.87 (q, J = 12.0 Hz, 1 H).

3C NMR (CDCls, 75 MHz): & = 171.4 (C), 154.3 (C), 151.0 (C), 130.9 (C), 113.9 (CH), 112.9 (CH), 112.2
(CH), 58.1 (CH), 56.9 (CH), 56.1(CHs), 55.8 (CHs), 55.6 (CH,), 53.2 (CH,), 51.5 (CHs), 44.6 (CH), 36.7
(CH).



ESI-HRMS: calculated for C;6H,,NO,CINa [M + Na]"350.1135, found 350.1139.

trans-11-21i: Yellow solid.

Mp = 72-74 °C.

'H NMR (CDCls, 300 MHz): 6 = 7.11 (d, J = 3.00 Hz, 1 H), 6.81-6.75 (m, 2 H), 4.53 (quint, J = 2.9 Hz, 1
H), 4.32 (dd, J = 7.7, 5.9 Hz, 1 H), 3.78 (s, 3 H), 3.76 (s, 3 H), 3.64 (s, 3 H), 3.10 (ABg, 2 H), 2.99-2.86
(m, 2 H), 2.29-2.24 (m, 1 H), 2.03-2.01 (m, 3 H).

BC NMR (CDCl;, 75 MHz): 6 = 171.8 (C), 154.3 (C), 151.5 (C), 131.6 (C), 113.7 (CH), 113.1 (CH), 112.5
(CH), 57.5 (CH), 56.6 (CH,), 56.5 (CH), 55.9 (CHs), 53.0 (CHs), 51.6 (CHs), 48.1 (CH,), 41.7 (CH,), 33.5
(CH,).

ESI-HRMS: calculated for C;4H,,NO,CINa [M + Na]* 350.1135, found 350.1144.

[1-21j
Cl
oMo 78 mg
N Yield: 65%
MeO,C d.r.= 85:15

cis-11-21j. Orange oil.

'H NMR (CDCls, 300 MHz): & = 7.50 (dd, J = 7.5, 1.7 Hz, 1 H), 7.22 (ddd, J = 8.2, 7.5, 1.7 Hz, 1 H), 6.97
(td, J = 8.2, 1.0 Hz, 1 H), 6.85 (dd, J = 8.2, 1.0 Hz, 1 H), 4.00-3.95 (m, 2 H), 3.80 (s, 3 H), 3.61 (s, 3 H),
3.18 (dt, J = 11.8, 3.4 Hz, 1 H), 3.06 (Abq, 2 H), 2.52 (td, J = 12.0, 2.5 Hz, 1 H), 2.23-2.13 (m, 2 H), 2.08
(qd,J=12.1,4.0 Hz, 1 H), 1.89 (q, J = 12.1 Hz, 1 H).

BC NMR (CDCl3, 75 MHz): 6 = 171.5 (C), 156.8 (C), 129.8 (C), 128.4 (CH), 128.0 (CH), 121.2 (CH), 110.7
(CH), 57.9 (CH), 57.0 (CH), 55.6 (CH,), 55.5 (CHs), 53.2 (CH,), 51.5 (CHs), 44.6 CH,), 36.8 (CH,).
ESI-HRMS: calculated for C;sH,;NO5CI [M + H]*298.1210, found 298.1211.

trans-11-21j. Orange oil.

'H NMR (CDCls, 300 MHz): & = 7.50 (dd, J = 7.5, 1.7 Hz, 1 H), 7.22 (ddd, J = 8.2, 7.5, 1.7 Hz, 1 H), 6.95
(td, J=8.2,1.0 Hz, 1 H), 6.86 (dd, J = 8.2, 1.0 Hz, 1 H), 4.54 (quint, J = 2.8 Hz, 1 H), 4.35 (m, 1 H), 3.82
(s, 3 H),3.63 (s, 3 H),3.09 (ABq, 2 H), 3.02-2.86 (m, 2 H), 2.34-2.26 (m, 1 H), 2.06-1.95 (m, 3 H).

BC NMR (CDCl3, 75 MHz): 6 = 171.7 (C), 157.3 (C), 130.3 (C), 128.3 (CH), 128.3 (CH), 121.2 (CH), 110.8
(CH), 57.5 (CH), 56.5 (CH,), 55.7 (CH3), 52.8 (CH), 51.6 (CHs), 48.2 (CH;), 41.5 (CH,), 33.5 (CH,).
ESI-HRMS: calculated for C;5sH,;NO5Cl [M + H]*298.1210, found 298.1209.



11-21k

cl 71 mg
Yield: 60%
N
MeOZC) OMe d.r.=62:38

cis-11-21k. Orange oil.

'H NMR (CDCls, 300 MHz): § = 7.23 (d, J = 8.6 Hz, 2 H), 6.85 (d, J = 8.6 Hz, 2 H), 3.95 (tt, J = 11.8, 4.3
Hz, 1 H), 3.80 (s, 3 H), 3.60 (s, 3 H), 3.56 (dd, /= 11.3, 2.3 Hz, 1 H), 3.09 (dt, J = 11.7, 3.4 Hz, 1 H), 3.08
(ABqg, 2 H), 2.67 (td, J =12.1, 2.4 Hz, 1 H), 2.22-2.17 (m, 2 H), 2.05 (qd, / = 12.1, 4.2 Hz, 1 H), 1.95 (q, J
=12.1 Hz, 1 H).

BC NMR (CDCl3, 75 MHz): 6 = 171.4 (C), 159.3 (C), 134.0 (C), 128.8 (2 x CH), 114.2 (2 x CH), 65.0 (CH),
57.0 (CH), 55.4 (CHs), 54.9 (CH,), 52.5 (CH,), 51.4 (CHz), 46.0 (CH,), 36.9 (CH,).

ESI-HRMS: calculated for C;sH,0NO5CINa [M + Na]*320.1029, found 320.1028.

trans-11-21k. Orange oil.

'H NMR (CDCl;, 300 MHz): § = 7.27 (d, J = 8.7 Hz, 2 H), 6.86 (d, J = 8.7 Hz, 2 H), 4.54 (quint, J = 3.0 Hz,
1 H), 3.87 (dd, J = 11.0, 2.4 Hz, 1 H), 3.79 (s, 3 H), 3.63 (s, 3 H), 3.10 (ABq, 2 H), 2.98-2.94 (m, 2 H),
2.32-2.21 (m, 1 H), 2.15-1.94 (m, 3 H).

3C NMR (CDCl3, 75 MHz): 6 = 171.6 (C), 159.2 (C), 134.4 (C), 129.0 (2 x CH), 114.2 (2 x CH), 59.9 (CH),
57.6 (CH), 56.1 (CH,), 55.4 (CHs), 51.5 (CHs), 47.6 (CH,), 43.1 (CH,), 33.6 (CH,).

ESI-HRMS: calculated for C;sH,0NO5CINa [M + Na]*320.1029, found 320.1027.

[1-21l
cl 83 mg
Yield: 74%
N
MeO,C” Ve d.r.= 62:38

cis-11-211. Orange oil.

'H NMR (CDCls, 300 MHz): 6 = 7.23 (d, J = 7.9 Hz, 2 H), 7.15 (d, J = 7.9 Hz, 2 H), 3.94 (tt, J = 11.7, 4.4
Hz, 1 H), 3.61 (s, 3 H), 3.60 (d, J = 7.7 Hz, 1 H), 3.12 (dt, J = 11.8, 3.4 Hz, 1 H), 3.10 (ABq, 2 H), 2.67 (td,
J=12.0,2.1 Hz, 1 H), 2.34 (s, 3 H), 2.25-2.18 (m, 2 H), 2.09 (qd, J = 11.9, 4.0 Hz, 1 H), 2.00 (g, J = 12.1
Hz, 1 H).

C NMR (CDCl3, 75 MHz): 6 = 171.3 (C), 138.8 (C), 137.7 (C), 129.6 (2 x CH), 127.6 (2 x CH), 65.4 (CH),
56.9 (CH), 54.9 (CH,), 52.5 (CH,), 51.4 (CHs), 45.9 (CH,), 36.8 (CH,), 21.2 (CHs).

ESI-HRMS: calculated for C;sH,iNO,CI [M +H]" 282.1261, found 282.1264.

trans-11-211. Orange oil.



'H NMR (CDCls, 300 MHz): 6 = 7.24 (d, J = 7.9 Hz, 2 H), 7.13 (d, J = 7.9 Hz, 2 H), 4.54 (quint, J = 2.9 Hz,
1 H), 3.87 (dd, J = 10.8, 2.9 Hz, 1 H), 3.63 (s, 3 H), 3.11 (ABg, 2 H), 2.95-2.90 (m, 2 H), 2.32 (s, 3 H),
2.29-2.21 (m, 1 H), 2.15-2.06 (m, 1 H), 2.02-1.95 (m, 2 H).

3C NMR (CDCls, 75 MHz): 6 = 171.6 (C), 139.5 (C), 137.4 (C), 129.5 (2 x CH), 127.8 (2 x CH), 60.3 (CH),
57.5 (CH), 56.2 (CH,), 51.5 (CH3), 47.5 (CH,), 43.1 (CH,), 33.5 (CH,), 21.2 (CH).

ESI-HRMS: calculated for CysH,;NO,CI [M + H]* 282.1261, found 282.1264.

I1-21m
cl 80 mg
fj\( Yield: 86%
N
Me0,C” d.r.=43:57

cis-11-21m. Yellow oil.

'H NMR (CDCl;, 300 MHz): & = 3.87 (tt, J = 11.8, 4.3 Hz, 1 H), 3.69 (s, 3 H), 3.41 (ABq, 2 H), 2.91 (ddd, J
=12.0,4.6,2.5 Hz, 1 H), 2.77 (td, J = 12.1, 2.6 Hz, 1 H), 2.55 (ddd, J = 11.4, 3.9, 2.0 Hz, 1 H), 2.11-2.01
(m, 2 H), 1.96-1.79 (m, 2 H), 1.50 (q, J = 11.9 Hz, 1 H), 0.91 (d, J = 6.8 Hz, 3 H), 0.85 (d, J = 6.8 Hz, 3 H).
3C NMR (CDCl;, 75 MHz): 6 = 171.6 (C), 63.4 (CH), 58.4 (CH), 53.1 (CH,), 52.9 (CH,), 51.5 (CHs), 36.6
(CH,), 35.5 (CH,), 27.9 (CH), 20.0 (CHs), 15.2 (CHs).

ESI-HRMS: calculated for Cy;H,;NO,CI [M + H]" 234.1261, found 234.1263.

trans-11-21m. Yellow oil.

'H NMR (CDCls, 300 MHz): § = 4.50 (quint, J = 3.6 Hz, 1 H), 3.72 (s, 3 H), 3.42 (ABq, 2 H), 3.09 (td, J =
11.8, 2.8 Hz, 1 H), 2.85 (ddd, J = 9.8, 4.9, 3.0 Hz, 1 H), 2.76 (dt, / = 12.0, 4.1 Hz, 1 H), 2.05-1.97 (m, 2
H), 1.87-1.81 (m, 2 H), 1.76 (qd, J=9.8, 3.4 Hz, 1 H), 0.90 (d, J = 6.8 Hz, 3 H), 0.84 (d, J = 6.8 Hz, 3 H).
13C NMR (CDCl3, 75 MHz): 6 = 171.9 (C), 58.9 (CH), 57.9 (CH), 54.3 (CH,), 51.6 (CHs), 47.9 (CH,), 33.1
(CHy), 32.1 (CH,), 27.3 (CH), 19.9 (CHs), 15.9 (CHs).

ESI-HRMS: calculated for C;;H,:NO,CI [M + H]*234.1261, found 234.1259.

[1-21n
al 90 mg
% Yield: 78%
N
MeOZC) d.r.=62:38

cis-11-21n. Orange oil.

'H NMR (CDCl;, 300 MHz): & = 3.88 (tt, J = 11.7, 4.3 Hz, 1 H), 3.70 (s, 3 H), 3.41 (s, 2 H), 2.94 (dt, J =
12.1, 3.0 Hz, 1 H), 2.69 (ddd, J = 12.1, 4.2, 2.8 Hz, 1 H), 2.66-2.62 (m, 1 H), 2.18-2.04 (m, 2 H), 1.89
(qd,J=12.2, 43 Hz, 1 H), 1.60 (q,J = 11.9 Hz, 1 H), 1.26 (s, 12 H), 0.88 (t, J = 6.6 Hz, 3 H).

3C NMR (CDCl5, 75 MHz): 6 = 171.5 (C), 59.1 (CH), 57.7 (CH), 53.4 (CH,), 53.0 (CH,), 51.6 (CHs), 41.4
(CH,), 36.3 (CH,), 33.2 (CH,), 31.9 (CH,), 30.0 (CH,), 29.3 (CH,), 24.9 (CH,), 22.8 (CH,), 14.2 (CHs).



ESI-HRMS: calculated for C;sH,3sNO,CINa [M + Na]*312.1706,found 312.1714.

trans-11-21n. Orange oil.

'H NMR (CDCl;, 300 MHz): 6 = 4.42 (quint, J = 4.0 Hz, 1 H), 3.73 (s, 3 H), 3.42 (ABq, 2 H), 3.05- 2.98 (m,
2 H), 2.77 (dt, J = 11.9, 4.3 Hz, 1 H), 2.11-2.07 (m, 1 H), 1.96-1.85 (m, 3 H), 1.26 (s, 12 H), 0.88 (t, J =
6.6 Hz, 3 H).

3C NMR (CDCl3, 75 MHz): 6 = 171.5 (C), 57.1 (CH), 55.1 (CH), 54.8 (CH,), 51.8 (CHs), 47.8 (CH,), 38.2
(CH,), 33.6 (CH,), 31.9 (CH,), 31.2 (CH,), 30.0 (CH,), 29.4 (CH,), 25.5 (CH,), 22.8 (CH,), 14.2 (CH,).
ESI-HRMS: calculated for C;5sH,3NO,CINa [M + Na]*312.1706, found 312.1706.

lI-210
cl 61 mg
Yield: 52%
N
MeO,C~ d.r.= 62:38

cis-11-210. Orange oil.

'H NMR (CDCl3, 300 MHz): & = 7.31-7.26 (m, 2 H), 7.21-7.16 (m, 3 H) 3.89 (tt, J = 11.7, 4.4 Hz, 1 H),
3.68 (s, 3 H), 3.42 (ABqg, 2 H), 2.96 (ddd, J = 12.2, 4.2, 2.9 Hz, 1 H), 2.77-2.52 (m, 4 H), 2.22 (dquint, J =
12.6, 2.2 Hz, 1 H), 2.09 (dsext, J = 12.6, 2.2 Hz, 1 H), 1.93-1.86 (m, 2 H), 1.77-1.65 (m, 2 H).

3C NMR (CDCl;, 75 MHz): & = 171.4 (C), 142.0 (C), 128.6 (2 x CH), 128.4 (2 x CH), 126.1 (CH), 58.5
(CH), 57.5 (CH), 53.2 (CH,), 52.9 (CH,), 51.6 (CHs), 41.3 (CH,), 36.2 (CH,), 34.9 (CH,), 31.0 (CH,).
ESI-HRMS: calculated for C;gH,3NO,Cl [M + H]*296.1417, found 296.1425.

trans-11-210. Orange oil.

'H NMR (CDCl;, 300 MHz): § = 7.31-7.26 (m, 2 H), 7.21-7.16 (m, 3 H), 4.43 (quint, J = 4.2 Hz, 1 H), 3.70
(s, 3 H), 3.40 (ABq, 2 H), 3.06-2.95 (m, 2 H), 2.80-2.56 (m, 3 H), 2.09-2.02 (m, 2 H), 1.97-1.89 (m, 3 H),
1.77-1.70 (m, 1 H).

3¢ NMR (CDCls, 75 MHz): & = 171.6 (C), 142.1 (C), 128.6 (2 x CH), 128.5 (2 x CH), 126.0 (CH), 57.0
(CH), 54.8 (CH), 54.8 (CH,), 51.8 (CH3), 47.8 (CH,), 38.1 (CH,), 33.5 (CH,), 33.0 (CH,), 31.6 (CH,).
ESI-HRMS: calculated for C;5H,3NO,Cl [M + H]*296.1417, found 296.1414.



'H and **C NMR data of compounds I1-27n and 11-270

[I-27n (crotonization compound)

[0}

A~ CHacH, Yellow oil

(CH2)sCH3

'H NMR (CDCl;, 300 MHz): & = 9.37 (s, 1 H), 7.32-7.09 (m, 10 H), 6.45 (t, J = 7.4 Hz, 1 H), 2.36 (q, J =
7.4 Hz, 1 H), 2.23 (t, J = 7.0 Hz, 1 H), 1.53-1.20 (m, 18 H), 0.90-0.87 (m, 6 H).

3¢ NMR (CDCl;, 75 MHz): & = 195.5 (CHO), 155.6 (=CH), 144.0 (C), 31.9 (CH,), 31.8 (CH,), 29.5 (CH,),
29.5 (CH,), 29.2 (CH,), 29.1 (CH,), 28.9 (CH,), 28.8 (CH,), 24.2 (CH,), 22.8 (CH,), 22.7 (CH,), 14.2 (CHs),
14.2 (CHs).

[I-270 (crotonization compound)

o

T O
O Yellow oil

H NMR (CDCl;, 300 MHz): & = 9.44 (s, 1 H), 7.32-7.09 (m, 10 H), 6.61 (t, J = 7.0 Hz, 1 H), 3.58 (s, 2 H),
2.79-2.70 (m, 4 H).

3C NMR (CDCls, 75 MHz): & = 194.7 (CHO), 154.9 (=CH), 142.9 (C), 140.5 (C), 139.1 (C), 128.7 (2 x CH),
128.6 (2 x CH), 128.5 (2 x CH), 128.4 (2 x CH), 126.5 (CH), 126.2 (CH), 34.6 (CH,), 31.2 (CH,), 29.8
(CHy).

6.8.H, '3C NMR data and ESI-HRMS data of compounds 11-28b, 11-29b and 11-30b

11-28b

al 73 mg
Yield: 64%
N

: J d.r.=52:48

cis-11-28b. White solid.

Mp = 134-136 °C.

'H NMR (CDCls, 300 MHz): & = 7.44 (d, J = 7.1 Hz, 2 H), 7.36-7.19 (m, 8 H), 3.92 (tt, J = 11.6, 4.2 Hz, 1
H), 3.26 (ABq, 2 H), 3.20 (dd, J = 11.3, 2.7 Hz, 1 H), 3.00 (dd, J = 11.2, 3.0 Hz, 1 H), 2.30-2.23 (m, 1 H),
2.12-1.87 (m, 4 H).
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3C NMR (CDCl;, 75 MHz): 6 = 143.5 (C), 139.2 (C), 128.9 (2 x CH), 128.7 (2 x CH), 128.3 (2 x CH),
127.6 (CH), 127.5 (2 x CH), 126.9 (CH), 68.5 (CH), 58.8 (CH,), 57.3 (CH), 52.1 (CH,), 46.7 (CH,), 36.8
(CH,).

ESI-HRMS: calculated for CygH,;NCI [M + H]*286.1362, found 286.1361.

trans-11-28b. White solid.

Mp =126-128 °C.

'H NMR (CDCl;, 300 MHz): § = 7.47 (d, J = 7.1 Hz, 2 H), 7.35-7.19 (m, 8 H), 4.51 (t, J = 2.9 Hz, 1 H), 3.70
(dd, J=8.5,5.5Hz, 1 H), 3.34 (ABq, 2 H), 2.78 (dt, J = 11.9, 3.5 Hz, 1 H), 2.54 (td, J = 12.1, 2.6 Hz, 1 H),
2.10-2.06 (m, 3 H), 1.88 (d, J = 14.2 Hz, 1 H).

B3C NMR (CDCl3, 75 MHz): & = 144.2 (C), 139.6 (C), 128.8 (2 x CH), 128.7 (2 x CH), 128.2 (2 x CH),
127.7 (2 x CH), 127.4 (CH), 126.8 (CH), 62.5 (CH), 59.4 (CH,), 57.8 (CH), 46.3 (CH;), 43.8 (CH,), 33.6
(CH,).

ESI-HRMS: calculated for C;gH,;NCI [M + H]" 286.1362, found 286.1361.

11-29b
Cl
85 mg
N Yield: 90%
H d.r.=57:43

cis-11-29b. Yellow oil.

'H NMR (CDCls, 300 MHz): & = 7.32-7.24 (m, 5 H), 3.92 (tt, J = 11.7, 4.3 Hz, 1 H), 3.20 (dt, J = 11,3, 3.2
Hz, 1 H), 3.08 (dd, J = 11.3, 2.5 Hz, 1 H), 2.37-2.30 (m, 1 H), 2.24-2.16 (m, 2 H), 2.10-1.79 (m, 4 H),
1.36(q,J=7.6 Hz, 2 H),0.71 (t,J= 7.3 Hz, 3 H).

3C NMR (CDCls, 75 MHz): & = 143.6 (C), 128.7 (2 x CH), 127.6 (2 x CH), 127.4 (CH), 68.5 (CH), 57.4
(CH), 56.2 (CH,), 52.0 (CH,), 46.6 (CH,), 37.0 (CH,), 19.5 (CH,), 11.8 (CHs).

ESI-HRMS: calculated for C14H,;NCI [M + H]" 238.1362, found 238.1359.

trans-11-29b. Yellow oil.

'H NMR (CDCl;, 300 MHz): & = 7.35-7.23 (m, 5 H), 4.51 (quint, J = 2.9 Hz, 1 H), 3.59 (dd, J = 8.9, 4.7 Hz,
1 H),2.97 (dt, J = 11.9, 3.2 Hz, 1 H), 2.64 (td, J = 12.0, 2.1 Hz, 1 H), 2.44-2.34 (m, 1 H), 2.18 (t, J = 13.1
Hz, 1 H), 2.01-1.97 (m, 4 H), 1.44-1.37 (m, 2 H), 0.72 (t, / = 7.4 Hz, 3 H).

3C NMR (CDCls, 75 MHz): & = 144.1 (C), 128.6 (2 x CH), 127.8 (2 x CH), 127.2 (CH), 62.2 (CH), 57.9
(CH), 56.8 (CH,), 46.3 (CH,), 43.6 (CH,), 33.7 (CH,), 19.4 (CH,), 11.9 (CHa).

ESI-HRMS: calculated for C4H,:NCI [M + H]" 238.1362, found 238.1362.



trans-11-30b™

Yellow solid

N 130 mg

Yield: 93%

Mp = 104-106 °C.
'H NMR (CDCl3, 300 MHz): & = 7.78 (d, J = 8.2 Hz, 2 H), 7.35-7.26 (m, 7 H), 5.40 (d, J = 5.0 Hz, 1 H),
3.99-3.86 (m, 2 H), 3.09-2.99 (m, 1 H), 2.73 (dquint, J = 13.6, 1.9 Hz, 1 H), 2.46 (s, 3 H), 1.94-1.83 (m, 2
H), 1.64-1.50 (m, 1 H).
BC NMR (CDCl3, 75 MHz): § = 143.7 (C), 138.1 (C), 137.4 (C), 130.1 (2 x CH), 129.1 (2 x CH), 127.5 (C),
127.0 (2 x CH), 126.6 (2 x CH), 56.1 (CH), 52.9 (CH), 41.5 (CH,), 37.7 (CH,), 35.3 (CH,), 21.7 (CH,). ESI-
HRMS: calculated for C,5H,,NO,CINaS [M + Na]*372.0801, found 372.0802.

trans-11-30m

al Brown solid

(jY 124 mg
N
Ts Yield: 98%

Mp = 114-116 °C.

'H NMR (CDCls, 300 MHz) : § = 7.73 (d, ) = 8.3 Hz, 2 H), 7.31 (d, ) = 8.3 Hz, 2 H), 4.01 (tt, ) = 12.2, 4.1
Hz, 1 H), 3.90 (dd, J = 15.1, 4.8 Hz, 1 H), 3.66 (dd, J = 10.9, 5.4 Hz, 1 H), 3.00 (td, J = 13.7, 2.8 Hz, 1 H),
2.42 (s, 3 H), 2.20 (dquint, J = 13.4, 2.0 Hz, 1 H), 1.95-1.88 (m, 2 H), 1.53-1.37 (m, 2 H)), 0.95 (d, J = 6.6
Hz, 3 H), 0.90 (d, J = 6.6 Hz, 3 H).

3C NMR (CDCls, 75 MHz) : & = 143.3. (C), 138.4 (C), 129.9 (2 x CH), 126.9 (2 x CH), 60.5 (CH), 53.1
(CH), 40.7 (CH,), 35.9 (CH,), 34.9 (CH,), 27.0 (CH), 21.6 (CHs), 20.1 (CH3), 20.0 (CHs).

ESI-HRMS calculated for C;5sH,,NO,CINaS [M+Na]" 338.09575 , found 338.0956.

6.9.'H, *C NMR data and ESI-HRMS data of compounds 11-31

[1-31c
cl 151mg
| Yield: 99%
Br d.r.=12:88

OMe

cis-11-31c. Orange oil.
'H NMR (CDCls, 300 MHz): § = 7.27 (d, J = 8.9 Hz, 2 H), 7.10 (d, J = 8.9 Hz, 2 H), 6.86 (d, J = 8.3 Hz, 2
H), 6.64 (d, J=8.3 Hz, 2 H), 4.02 (tt, /= 11.7, 4.3 Hz, 1 H), 3.91 (dd, /= 11.1, 2.6 Hz, 1 H), 3.67 (s, 3 H),
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3.36 (dt, J = 12.4, 3.6 Hz, 1 H), 2.79 (td, J = 12.1, 3.0 Hz, 1 H), 2.37-2.18 (m, 2 H), 2.17 (qd, J = 12.1, 4.1
Hz, 1 H), 1.96 (q, J = 12.1 Hz, 1 H).

3C NMR (CDCl3, 75 MHz): 6 = 156.0 (C), 144.5 (C), 142.2 (C), 131.5 (2 x CH), 129.3 (2 x CH), 125.7 (2 x
CH), 120.5 (C), 114.0 (2 x CH), 64.6 (CH), 57.5 (CH,), 56.8 (CH), 55.3 (CHs), 46.9 (CH,), 37.5 (CH,).
ESI-HRMS: calculated for C,3H,,NOCIBr [M + H]*380.0417, found 380.0418.

trans-I-31c. Black solid. Mp = 106-108 °C.

'H NMR (CDCls;, 300 MHz): & = 7.29 (d, J = 8.5 Hz, 2 H), 7.13 (d, J = 8.5 Hz, 2 H), 6.92 (d, J = 9.0 Hz, 2
H), 6.68 (d, J =9.0 Hz, 2 H), 4.51-4.47 (m, 2 H), 3.70 (s, 3 H), 3.35 (td, / = 10.9, 2.8 Hz, 1 H), 3.16 (dt, J =
12.3,4.1 Hz, 1 H), 2.36-2.26 (m, 1 H), 2.17-2.14 (m, 2 H), 2.03 (dd, J = 14.0, 3.0 Hz, 1 H).

BC NMR (CDCl3, 75 MHz): 6 = 155.4 (C), 145.2 (C), 142.3 (C), 131.5 (2 x CH), 129.4 (2 x CH), 124.4 (2 x
CH), 120.4 (C), 114.1 (2 x CH), 58.7 (CH), 56.9 (CH), 55.4 (CH3), 50.7 (CH;), 43.4 (CH;), 34.5 (CH,).
ESI-HRMS: calculated for C;gH,oNOCIBr [M + H]*380.0417, found 380.0416.

11-32b
cl 113 mg
Yield: 93%
N
d.r.=23:77

OMe

cis-11-31b. Yellow solid.

Mp = 78-80 °C.

'H NMR (CDCl;, 300 MHz): & = 7.26-7.06 (m, 5 H), 6.89 (d, J = 9.0 Hz, 2 H), 6.63 (d, J = 9.0 Hz, 2 H),
4.01 (tt, J = 11.4, 4.5 Hz, 1 H), 3.93 (dd, J = 11.1, 2.7 Hz, 1 H), 3.65 (s, 3 H), 3.39 (dt, J = 12.4, 3.5 Hz, 1
H), 2.81 (td, J = 12.1, 3.1 Hz, 1 H), 2.40-2.34 (m, 1 H), 2.25-2.16 (m, 2 H), 2.02 (g, J = 11.9 Hz, 1 H).

3¢ NMR (CDCl;, 75 MHz): 6 = 155.8 (C), 144.9 (C), 143.1 (C), 128.3 (2 x CH), 127.6 (2 x CH), 126.9
(CH), 125.7 (2 x CH), 113.9 (2 x CH), 65.3 (CH), 57.6 (CH,), 57.1 (CH), 55.3 (CHs), 47.1 (CH,), 37.6 (CH,).
ESI-HRMS: calculated for C;5H,;NOCI [M + H]"302.1306, found 302.1305.

trans-11-31b. Orange oil.

'H NMR (CDCl3, 300 MHz): & = 7.27-7.08 (m, 5 H), 6.92 (d, J = 9.0 Hz, 2 H), 6.67 (d, J = 9.0 Hz, 2 H),
4.57 (dd, J = 8.5, 3.9 Hz, 1 H), 4.46 (quint, J = 4.1 Hz, 1 H), 3.66 (s, 3 H), 3.39 (td, J = 11.3, 2.9 Hz, 1 H),
3.18 (dt, J=12.6, 4.4 Hz, 1 H), 2.35-2.14 (m, 3 H), 2.06-1.99 (m, 1 H).

C NMR (CDCl3, 75 MHz): § = 154.9 (C), 145.4 (C), 142.8 (C), 128.4 (2 x CH), 127.6 (2 x CH), 126.7 (C),
123.6 (2 x CH), 114.1 (2 x CH), 59.2 (CH), 57.0 (CH), 55.4 (CH3), 50.1 (CH,), 43.1 (CH,), 34.6 (CH,).
ESI-HRMS: calculated for C;5H,;NOCI [M + H]"302.1306, found 302.1306.

11-31d

Cl

o 130 mg

OMe



Yield: 99%
d.r.=28:72

cis-11-31d. Yellow oil.

'H NMR (CDCl;, 300 MHz): § = 7.45-7.41 (m, 1 H), 7.23-7.20 (m, 1 H), 7.04-6.95 (m, 2 H), 6.87 (d, J =
9.0 Hz, 2 H), 6.65 (d, J=9.0 Hz, 2 H), 4.50 (dd, J = 11.0, 2.7 Hz, 1 H), 4.06 (tt, J = 11.6, 4.5 Hz, 1 H), 3.67
(s, 3 H),3.45(dt, J=12.4,3.6 Hz, 1 H), 2.79 (td, J = 12.2, 3.0 Hz, 1 H), 2.48-2.43 (m, 1 H), 2.27-2.24 (m,
1H),2.19(qd, J=12.0,4.2 Hz, 1 H), 1.85(q, /=12.0 Hz, 1 H).

BC NMR (CDCl;, 75 MHz): & = 155.8 (C), 144.8 (C), 140.1 (C), 132.2 (C), 129.3 (CH), 129.2 (CH), 127.9
(CH), 127.2 (CH), 124.9 (2 x CH), 114.1 (2 x CH), 59.7 (CH), 58.0 (CH,), 56.8 (CH), 55.3 (CH3), 44.8
(CHy), 37.6 (CH,).

ESI-HRMS: calculated for C;5H,oNOCI, [M + H]*336.0922, found 336.0923.

trans-11-31d. Yellow solid.

Mp = 96-98 °C. *H NMR (CDCl;, 300 MHz): § = 7.42-7.38 (m, 1 H), 7.23-7.20 (m, 1 H), 7.01-6.97 (m, 2
H), 6.92 (d, J = 9.0 Hz, 2 H), 6.66 (d, J = 9.0 Hz, 2 H), 5.00 (dd, J = 10.4, 2.9 Hz, 1 H), 4.55 (quint, J = 3.2
Hz, 1 H), 3.65 (s, 3 H), 3.32-3.26 (m, 2 H), 2.37-2.23 (m, 2 H), 2.08-1.92 (m, 2 H).

3C NMR (CDCl;, 75 MHz): & = 155.5 (C), 145.5 (C), 140.7 (C), 132.5 (C), 129.3 (CH), 129.3 (CH), 127.7
(CH), 127.0 (CH), 124.5 (2 x CH), 114.1 (2 x CH), 56.9 (CH), 55.3 (CH3), 54.3 (CH), 52.1 (CH,), 41.9
(CH,), 34.4 (CH,).

ESI-HRMS: calculated for C;5H,oNOCI, [M + H]*336.0922, found 336.0919.

[1-31f
Cl
131 mg
N Yield: 92%
NOz d.r.= 14:86

OMe
trans-11-31f. Black solid.
Mp = 106-108 °C. *H NMR (CDCls, 300 MHz): § = 8.02 (d, J = 8.7 Hz, 2 H), 7.45 (d, J = 8.7 Hz, 2 H), 6.94
(d, J=8.9Hz, 2 H),6.68 (d, J=8.9 Hz, 2 H), 4.62 (dd, / = 9.6, 3.7 Hz, 1 H), 4.56 (quint, /= 3.3 Hz, 1 H),
3.68 (s, 3 H), 3.34 (td, J = 11.9, 2.7 Hz, 1 H), 3.19 (dt, J = 12.3, 3.9 Hz, 1 H), 2.39-2.30 (m, 1 H), 2.18-
2.05 (m, 3 H).
BC NMR (CDCl3, 75 MHz): § = 155.9 (C), 151.3 (C), 146.8 (C), 144.9 (C), 128.5 (2 x CH), 125.0 (2 x CH),
123.7 (2 x CH), 114.2 (2 x CH), 58.8 (CH), 56.6 (CH), 55.4 (CHs), 51.2 (CH,), 43.5 (CH,), 34.2 (CH,).
ESI-HRMS: calculated for C;gH,oN,05Cl [M + H]*347.1157, found 347.1160.

11-31k

Cl

N
2\ OMe



52 mg
Yield: 40%
d.r.=20:80

trans-11-31k. Orange solid.

Mp =98-100 °C.

'H NMR (CDCls;, 300 MHz): & = 7.16 (d, J = 8.8 Hz, 2 H), 6.92 (d, J = 8.8 Hz, 2 H), 6.72 (d, / = 8.8 Hz, 2
H), 6.68 (d, /= 8.8 Hz, 2 H), 4.53-4.46 (m, 2 H), 3.71 (s, 3 H), 3.68 (s, 3 H), 3.38 (td, J = 10.5, 2.7 Hz, 1
H), 3.17 (dt, J = 12.5, 4.4 Hz, 1 H), 2.29-2.17 (m, 3 H), 2.05-1.99 (m, 1 H).

BC NMR (CDCl3, 75 MHz): § = 155.3 (C), 155.0 (C), 145.5 (C), 134.8 (C), 128.7 (2 x CH), 123.7 (2 x CH),
114.0 (2 x CH), 113.7 (2 x CH), 58.6 (CH), 57.1 (CH), 55.4 (CHs), 55.2 (CH3), 50.0 (CH,), 43.1 (CH,), 34.7
(CH,).

ESI-HRMS: calculated for C;5H,3NO,Cl [M + H]*332.1417, found 332.1417.

[1-311
cl 113 mg
y Yield: 90%
Me d.r.=22:78

OMe

cis-11-31l. Orange oil.

'H NMR (CDCls, 300 MHz): & = 7.10 (d, J = 7.9 Hz, 2 H), 6.95 (d, J = 7.9 Hz, 2 H), 6.89 (d, J = 9.0 Hz, 2
H), 6.63 (d, J = 9.0 Hz, 2 H), 4.03 (tt, J = 11.4, 4.7 Hz, 1 H), 3.89 (dd, J = 11.1, 2.7 Hz, 1 H), 3.66 (s, 3 H),
3.38 (dt, J = 12.3, 3.5 Hz, 1 H), 2.79 (td, J = 12.0, 3.1 Hz, 1 H), 2.38-2.32 (m, 1 H), 2.24-2.15 (m, 5 H),
2.01(q,J = 12.0 Hz, 1 H).

3¢ NMR (CDCl5, 75 MHz): 6 = 155.8 (C), 145.0 (C), 140.1 (C), 136.4 (C), 129.1 (2 x CH), 127.4 (2 x CH),
125.7 (2 x CH), 113.8 (2 x CH), 64.9 (CH), 57.6 (CH,), 57.2 (CH), 55.3 (CHs), 47.2 (CH,), 37.6 (CH,),
21.2(CHs).

ESI-HRMS: calculated for C;5H,3NOCI [M + H]"316.1468, found 316.1465.

trans-11-31l. Orange solid.

Mp = 102-104 °C.

'H NMR (CDCls, 300 MHz): 6 = 7.14 (d, J = 7.9 Hz, 2 H), 6.98 (d, J = 7.9 Hz, 2 H), 6.92 (d, J = 9.0 Hz, 2
H), 6.68 (d, /= 9.0 Hz, 2 H), 4.55 (dd, J = 8.5, 3.7 Hz, 1 H), 4.44 (quint, J = 4.7 Hz, 1 H), 3.66 (s, 3 H),
3.38 (td, J = 10.0, 3.0 Hz, 1 H), 3.18 (dt, J = 12.6, 4.6 Hz, 1 H), 2.29-2.13 (m, 6 H), 2.04-2.00 (m, 1 H).
3C NMR (CDCl3, 75 MHz): 6 = 155.8 (C), 145.5 (C), 139.7 (C), 136.2 (C), 129.1 (2 x CH), 127.5 (2 x CH),



123.4 (2 x CH), 114.1 (2 x CH), 58.9 (CH), 57.0 (CH), 55.4 (CHs), 49.9 (CH,), 43.1 (CH,), 34.7 (CH,), 21.1
(CHs).
ESI-HRMS: calculated for CioH,sNOCI [M + H]* 316.1468, found 316.1468.

[1-31m

T 105 mg
ﬁNjW/ Yield: 98%
© d.r.=9:91

OMe
cis-11-31m. Orange oil.

'H NMR (CDCls, 300 MHz): 6 = 7.07 (d, J = 8.9 Hz, 2 H), 6.84 (d, J = 8.9 Hz, 2 H), 3.99 (tt, J = 11.5, 4.3
Hz, 1 H), 3.79 (s, 3 H), 3.07 (dt, J =12.2, 3.6 Hz, 1 H), 2.75-2.67 (m, 2 H), 2.15-2.13 (m, 2 H), 1.99 (qd, J
=12.0,4.3 Hz, 1 H), 1.71 (g, J = 11.5 Hz, 1 H), 1-70-1.65 (m, 1 H), 0.78 (t, / = 7.2 Hz, 6 H).

3C NMR (CDCl;, 75 MHz): & = 156.9 (C), 144.8 (C), 126.5 (2 x CH), 114.4 (2 x CH), 65.0 (CH), 58.7 (CH),
56.9 (CH,), 55.5 (CHs), 37.5 (CH,), 35.7 (CH,), 28.2 (CH), 19.7 (CHs), 15.1 (CHs).

ESI-HRMS: calculated for C;sH,3NOCI [M + H]"268.1468, found 268.1465.

trans-11-31m. Orange oil.

'H NMR (CDCls, 300 MHz): 6 =6.93 (d, J = 9.1 Hz, 2 H), 6.82 (d, J = 9.1 Hz, 2 H), 4.37 (sp, J = 4.1 Hz, 1
H), 3.76 (s, 3 H), 3.44 (dt, J = 13.8, 4.7 Hz, 1 H), 3.30 (m, 1 H), 3.03 (m, 1 H), 2.13-2.07 (m, 2 H), 1.96-
1.86 (m, 3 H), 0.89 (d, J=6.7 Hz, 3 H), 0.85 (d, / = 6.7 Hz, 3 H).

3¢ NMR (CDCl3, 75 MHz): & = 153.8 (C), 145.3 (C), 120.4 (2 x CH), 114.6 (2 x CH), 62.5 (CH), 56.7 (CH),
55.7 (CHs), 46.0 (CH,), 34.7 (CH,), 34.5 (CH,), 27.5 (CH), 20.4 (CHs), 18.6 (CHs).

ESI-HRMS: calculated for C;sH,3NOCI [M + H]" 268.1468, found 268.1466.

6.10. 'H, *C NMR data and ESI-HRMS data of compounds 11-32

trans-11-32c (obtained by 4-methoxyphenyl deprotection)

¢ 60 mg

Yield: 73%
Br
To a solution of trans-11-31b (114.2mg, 1.0 equiv, 0.3 mmol) in CH;CN-H,O (4:1, 6 mL) was added
ceric ammonium nitrate Ce(NH,),(NOs)s (987 mg, 6 equiv, 1.8 mmol) at 0 °C. The mixture was stirred
at the same temperature for 3 h. Solid NaBH, (794 mg, 2.5 equiv, 21 mmol) was then added
portionwise over 1 h. Then H,0 (12 mL) was added and the mixture extracted with EtOAc (90 mL).

The aqueous layer was basified with K,CO;, filtered through a pad of Celite, and extracted with EtOAc
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(2 x 30 mL). The organic layers were combined, dried over MgSQ,, filtered, and evaporated in vacuo.
The residue was purified by flash chromatography (100% EtOAc) to give pure product trans-l1-32c as
a black solid.

Mp: 78-80 °C.

'H NMR (CDCl;, 300 MHz): & = 7.45 (d, J = 8.3 Hz, 2 H), 7.26 (d, J = 8.3 Hz, 2 H), 4.60 (quint, J = 3.0 Hz,

1 H), 4.15 (dd, J = 10.7, 3.0 Hz, 1 H), 3.31 (td, J = 12.1, 3.0 Hz, 1 H), 3.08 (bs, 1 H), 3.01(ddd, J = 12.1,
4.4,2.6 Hz, 1 H), 2.13-1.91 (m, 4 H).

BC NMR (CDCl;, 75 MHz): 6 = 142.7 (C), 131.7 (2 x CH), 128.7 (2 x CH), 121.3 (C), 57.9 (CH), 54.8 (CH),
42.0 (CH,), 41.2 (CH,), 33.2 (CH,).

ESI-HRMS: calcd for Cy;H14NCIBr [M + H]+ 273.9993, found 273.9993.

cis-11-32c
1 84 mg
N Yield: 77%
i Br Yellow solid
Mp = 64-66 °C.

'H NMR (CDCls, 300 MHz): & = 7.45 (d, J = 8.4 Hz, 2 H), 7.23 (d, J = 8.4 Hz, 2 H), 3.99 (tt, J = 11.7, 4.3
Hz, 1 H), 3.61 (dd, J = 11.4, 2.5 Hz, 1 H), 3.23 (ddd, J = 12.2, 2.5, 1.7 Hz, 1 H), 2.79 (td, J = 12.2, 2.5 Hz,
1 H), 2.30-2.17 (m, 2 H), 1.84 (ddd, J = 12.2, 4.6, 2.3 Hz, 1 H), 1.82 (bs, 1 H), 1.76 (q, / = 12.0 Hz, 1 H).
3¢ NMR (CDCl3, 75 MHz): & = 142.4 (C), 131.8 (2 x CH), 128.5 (2 x CH), 121.4 (C), 61.0 (CH), 57.4 (CH),
46.4 (CH,), 45.3 (CH,), 36.8 (CH,).

ESI-HRMS: calculated for C;;H,4NCIBr [M + H]* 273.9998, found 273.9998.

cis-11-32b*
cl
68 mg
N Yield: 86%
" Yellow solid
Mp = 60-62 °C.

'H NMR (CDCls, 300 MHz): & = 7.37-7.29 (m, 5 H), 4.04 (tt, J = 11.8, 4.4 Hz, 1 H), 3.66 (dd, J = 11.4, 2.4
Hz, 1 H), 3.26 (ddd, J = 12.2, 4.4, 2.4 Hz, 1 H), 2.66 (td, J = 12.2, 2.4 Hz, 1 H), 2.34 (dquint, J = 12.6, 2.3
Hz, 1 H), 2.22 (dsext, J = 12.6, 2.3 Hz, 1 H), 1.90-1.88 (m, 3 H).

3C NMR (CDCls, 75 MHz): 6 = 143.4 (C), 128.7 (2 x CH), 127.7 (CH), 126.7 (2 x CH), 61.6 (CH), 57.7
(CH), 46.5 (CH,), 45.4 (CH,), 37.0 (CH,).

ESI-HRMS: calculated for C;;H;sNCI [M + H]" 196.0893, found 196.0897.

cis-11-32d



cl 74 mg

¢l Yield: 80%

N
I

H Orange oil

'H NMR (CDCl;, 300 MHz): 6 =7.62 (dd, J=7.7, 1.7 Hz, 1 H), 7.36-7.17 (m, 3 H), 4.14 (dd, /= 11.3, 2.0
Hz, 1 H), 4.03 (tt, J = 11.7, 4.3 Hz, 1 H), 3.41 (bs, 1 H), 3.26 (ddd, J = 12.2, 4.1, 2.5 Hz, 1 H), 2.85 (td, J =
12.2, 2.5 Hz, 1 H), 2.40 (dquint, J = 12.6, 2.1 Hz, 1 H), 2.22 (dsext, J = 12.6, 2.1 Hz, 1 H), 1.93 (qd, J =
12.1,4.3 Hz, 1 H), 1.76 (g, / = 12.1 Hz, 1 H).

BC NMR (CDCl3, 75 MHz): § = 139.7 (C), 132.7 (C), 129.7(CH), 128.8 (CH), 127.7 (CH), 127.5 (CH), 57.3
(CH), 56.9 (CH), 46.3 (CH,), 43.1 (CH,), 36.4 (CH,).

ESI-HRMS: calculated for C;;H14NCl, [M + H]* 230.0503, found 230.0503.

cis-11-32f *
Cl
79 mg
N Yield: 82%
H NO,
Orange solid

Mp = 100-102 °C.

'H NMR (CDCls, 300 MHz): 6 = 8.20 (d, J = 8.6 Hz, 2 H), 7.56 (d, J = 8.6 Hz, 2 H), 4.02 (tt, J = 11.8, 4.4
Hz, 1 H), 3.79 (dd, J = 11.3, 2.4 Hz, 1 H), 3.28 (ddd, J = 12.2, 4.3, 2.6 Hz, 1 H), 2.84 (td, J = 12.2, 2.6 Hz,
1 H), 2.35-2.20 (m, 2 H), 1.94 (bs, 1 H), 1.87 (qd, J = 12.2, 4.5 Hz, 1 H), 1.77 (q, J = 12.2 Hz, 1 H).

3¢ NMR (CDCl3, 75 MHz): & = 150.8 (C), 147.5 (C), 127.6 (2 x CH), 124.0 (2 x CH), 61.0 (CH), 57.0 (CH),
46.3 (CH,), 45.3 (CH,), 36.7 (CH,).

ESI-HRMS: calculated for C;;H14N,0,Cl [M + H]" 241.0744, found 241.0747.

cis-11-32k*
Cl
31mg
N Yield: 34%
" ove White solid
Mp = 74-76 °C.

'H NMR (CDCls, 300 MHz): 6 = 7.26 (d, J = 8.6 Hz, 2 H), 6.86 (d, J = 8.6 Hz, 2 H), 3.99 (tt, J = 11.7, 4.4
Hz, 1 H), 3.79 (s, 3 H), 3.59 (dd, /= 11.2, 2.3 Hz, 1 H), 3.22 (ddd, J = 12.2, 4.4, 2.6 Hz, 1 H), 2.79 (td, J =
12.3, 2.5 Hz, 1 H), 2.28 (dquint, J = 12.5, 2.3 Hz, 1 H), 2.19 (dsext, / = 12.6, 2.3 Hz, 1 H), 1.91-1.74 (m, 3
H).

3C NMR (CDCl;, 75 MHz): 6 = 159.1 (C), 135.6 (C), 127.8 (2 x CH), 114.0 (2 x CH), 61.1 (CH), 57.8 (CH),
55.4 (CHs), 46.5 (CH,), 45.5 (CH,), 37.0 (CH,).

ESI-HRMS: calculated for C;;H;7;NOCI [M + H]"226.0998, found 226.0998.



cis-11-321

¥ 58 mg

N Yield: 70%
Me White solid

Mp = 78-80 °C.
'H NMR (CDCls, 300 MHz): 6 = 7.23 (d, J = 8.0 Hz, 2 H), 7.13 (d, / = 8.0 Hz, 2 H), 3.98 (tt, J = 11.7, 4.4
Hz, 1 H), 3.58 (dd, /= 11.3, 2.3 Hz, 1 H), 3.21 (ddd, /= 12.2, 4.3, 2.6 Hz, 1 H), 2.77 (td, J = 12.3, 2.5 Hz,
1H), 2.32 (s, 3 H), 2.27 (dquint, J = 12.5, 2.2 Hz, 1 H), 2.17 (dsext, J = 12.5, 2.3 Hz, 1 H), 1.90-1.74 (m,
2 H), 1.67 (bs, 1 H).
BC NMR (CDCl;, 75 MHz): 6 = 140.5 (C), 137.2 (C), 129.3 (2 x CH), 126.5 (2 x CH), 61.3 (CH), 57.8 (CH),
46.5 (CH,), 45.5 (CH,), 37.0 (CH,), 21.1 (CHs).
ESI-HRMS: calculated for C;;,H;7NCI [M + H]*210.1049, 210.1051.

cis-11-32m

57 mg
N Yield: 88%
H

Orange oil
'H NMR (CDCl;, 300 MHz): & = 3.90 (tt, J = 11.7, 4.3 Hz, 1 H), 3.17 (ddd, J = 12.6, 4.5, 2.5 Hz, 1 H), 2.64
(td, J = 12.6, 2.5 Hz, 1 H), 2.30 (ddd, J = 11.3, 5.8, 2.2 Hz, 1 H), 2.21-2.10 (m, 2 H), 1.82 (bs, 1 H), 1.70
(qd, J=11.9, 4.5 Hz, 1 H), 1.64-1.58 (m, 1 H), 1.42 (q, J = 11.9 Hz, 1 H), 0.94 (d, J = 2.6 Hz, 3 H), 0.92 (d,
J=2.6Hz, 3H).
13C NMR (CDCls, 75 MHz): & = 62.6 (CH), 58.6 (CH), 46.3 (CH,), 40.6 (CH,), 37.7 (CH,), 33.1 (CH), 19.0
(CH3), 18.8 (CHs).
ESI-HRMS: calculated for CgH.7sNCI [M + H]* 162.1049, found 162.1049.

6.11. Synthesis of 11-40c, 1I-41c, 11-42c, 1l-43c and 11-44

[1-40c and II-41c

To a solution of homoallylic amine 1-1451 (82 mg, 1 equiv, 0.4 mmol) and aldehyde 1-6¢ (74 mg, 1
equiv, 0.4 mmol in CH,Cl, (4 mL) was added p-TSA-H,0 (8 mg, 0.1 equiv, 0.04 mmol). The mixture was
stirred for 15 min, and then a solution of TiCl, (1 equiv, 0.4 mmol, 1 M in CH,Cl,) was added. The
solution was stirred at 60 °C for 160 h, quenched with NaHCO;, and extracted with CH,Cl,. The
combined organic layers were dried with MgSQO,, solvent was removed, and the residue was purified
by flash chromatography on silica gel (PE/EtOAc 20:1) to give two compouds 11-40c and ll-41c with
with ratio (70:30).
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11-40c, Orange oil.
cl 80 mg
e Yield: 56%
PMP B
'H NMR (CDCl;, 300 MHz): = 7.41 (d, J = 8.4 Hz, 2 H), 7.20 (d, J = 8.4 Hz, 2 H), 6.76 (d, J = 9.1 Hz, 2 H),
6.41 (d,J=9.1Hz, 2 H),4.83 (s, 1 H), 3.70 (s, 3 H), 3.70-3.65 (m, 1 H), 3.48 (q, J =9.0 Hz, 1 H), 2.51 (dt,
J=8.5,1.9Hz, 1H),2.34-2.20 (m, 1 H), 2.13-2.05 (m, 1 H), 1.63 (s, 3 H), 1.53 (s, 3 H).
BC NMR (CDCls, 75 MHz): § = 151.3 (C), 144.2 (C), 140.6 (C), 131.8 (2 x CH), 128.1 (2 x CH), 120.6 (C),
115.0 (2 x CH), 113.1 (2 x CH), 73.6 (C), 65.3(CH), 61.8 (CH), 55.9 (CHs), 49.2 (CH,), 31.6 (CHs), 29.8
(CHs), 25.7 (CH,).
ESI-HRMS calculated for CyH,4sNOCIBr [M+H]" 408.0743, found 408.0728.
11-41c, Orange oil.
12mg
Yield: 8%

N
PMP

Br

'H NMR (CDCl;, 300 MHz): & = 7.40 (d, J = 9.4 Hz, 2 H), 7.23 (dd, J = 9.4 Hz, 2 H), 6.75 (d, / = 9.1 Hz, 2
H), 6.51 (d, J= 9.1 Hz, 2 H), 5.05 (s, 1 H), 3.73 (td, J = 8.7, 2.3 Hz, 1 H), 3.70 (s, 3 H), 3.31 (q, / = 8.5 Hz,
1 H), 2.82-2.71 (m, 2 H), 1.73 (s, 3 H), 1.66 (s, 3 H).

C NMR (CDCl3, 75 MHz): § = 151.5 (C), 144.0 (C), 142.0 (C), 134.8 (C), 131.6 (2 x CH), 128.7 (2 x CH),
123.8 (C), 120.4 (C), 114.9 (2 x CH), 113.3 (2 x CH), 65.6 (CH), 56.0 (CHs), 48.3 (CH,), 28.3 (CH,), 21.6
(CHs), 21.6 (CHs).

ESI-HRMS calculated for C,oH,3NOBr [M+H]"372.0957, found 372.0959.



[I-42c and I1-43c

al 99 mg

Yield: 60 %

(b"u
e er d.r.= 50:50

To a solution of homoallylic amine 1-145m (76 mg, 1 equiv, 0.4 mmol) and aldehyde I-6¢ (74 mg, 1
equiv, 0.4 mmol in CH,Cl, (4 mL) was added p-TSA-H,0 (8 mg, 0.1 equiv, 0.04 mmol). The mixture was
stirred for 15 min, and then a solution of TiCl, (1 equiv, 0.4 mmol, 1 M in CH,Cl,) was added. The
solution was stirred at 60 °C for 160 h, quenched with NaHCO;, and extracted with CH,Cl,. The
combined organic layers were dried with MgS0,, solvent was removed, and the residue was purified
by flash chromatography on silica gel (PE/EtOAc 20:1) to give the pure piperidine products.

11-42¢, Orange oil.

Cl

'H NMR (CDCl3, 300 MHz): & = 7.25 (d, J = 8.3 Hz, 2 H9), 7.00 (d, J = 8.3 Hz, 2 H8), 6.88 (d, J = 8.8 Hz, 2
H13), 6.67 (d, J = 8.8 Hz, 2 H14), 4.72 (d, J = 3.7 Hz, 1 Ha), 4.38 (g, J = 4.0 Hz, 1 Hc), 3.69 (s, 3 H16),
3.22-3.18 (m, 2 Hg-f), 2.57-2.46 (m, 1 Hd), 2.26-2.21 (m, 1 Hb), 1.92 (m, 1 He), 0.93 (d, / = 7.1 Hz, 3
H11).

3¢ NMR (CDCl;, 75 MHz): & = 155.3 (C15), 145.6 (C12), 140.3 (C7), 130.9 (2 x C9), 130.6 (2 x C8),
124.5 (2 x C13), 120.1 (C10), 114.1 (2 x C14), 62.8 (C4), 61.8 (C2), 55.4 (C16), 51.7 (C6), 43.4 (C3), 30.7
(C5), 14.9 (C11).

ESI-HRMS calculated for C;gH,,NOCIBr [M+H]" 394.0573, found 394.0573.
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11-43c, Orange oil.

'H NMR (CDCl;, 300 MHz): & = 7.25 (d, J = 8.4 Hz, 2 H9), 7.06 (d, J = 8.4 Hz, 2 H8), 6.85 (d, J = 8.9 Hz, 2
H13), 6.61 (d, J = 8.9 Hz, 2 H14), 3.79-3.69 (m, 1 Hc), 3.67 (s, 3 H16), 4.49 (d, J = 9.5 Hz, 1 Ha), 3.25
(dt, J=12.1, 3.5 Hz, 1 Hg), 2.90-2.80 (m, 1 Hf), 2.35-2.80 (m, 2 Hd-e), 1.98-1.89 (m, 1 Hb), 0.86 (d, J =
6.6 Hz, 3 H11).

C NMR (CDCl3, 75 MHz): & = 156.3 (C15), 145.0 (C12), 140.9 (C7), 131.2 (2 x C9), 130.6 (2 x C8),
126.5 (2 x C13), 120.7 (C10), 113.9 (2 x C14), 72.1 (C2), 64.9 (C4), 57.2 (C6), 55.3 (C16), 47.3 (C3), 37.7
(C5), 16.5 (C11).

ESI-HRMS calculated for C;gH,,NOCIBr [M+H]" 394.0573, found 394.0574.
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[1-44c

47 mg 8
Yield: 40%

To a solution of homoallylic amine 1-1450 (34 mg, 1 equiv, 0.4 mmol) and aldehyde I-6¢ (74 mg, 1
equiv, 0.4 mmol in CH,Cl, (4 mL) was added p-TSA-H,0 (8 mg, 0.1 equiv, 0.04 mmol). The mixture was
stirred for 15 min, and then a solution of TiCl, (1 equiv, 0.4 mmol, 1 M in CH,Cl,) was added. The
solution was stirred at 60 °C for 160 h, quenched with NaHCOj, and extracted with CH,Cl,. The
combined organic layers were dried with MgS0O,, solvent was removed, and the residue was purified
by flash chromatography on silica gel (PE/EtOAc 10:1) to give a white solid.

M.p: 68-70 °C.

'H NMR (CDCls;, 300 MHz): § = 7.47 (d, J = 8.4 Hz, 2 H9), 7.33 (d, J = 8.4 Hz, 2 H8), 4.17 (dd, J = 11.3,
2.3 Hz, 1 Ha), 3.30-3.21 (m, 1 Hf), 3.07 (dt, /= 12.0, 3.2 Hz, 1 Hg), 2.37 (bs, 1 NH), 2.08 (d, J = 14.0 Hz,
1 H, Hc), 1.97-1.92 (m, 2 Hd-He), 1.89-1.81 (m, 1 Hb), 1.68 (s, 3 H11).

3¢ NMR (CDCl5, 75 MHz): § = 143.1 (C7), 131.7 (2 x C9), 128.7 (2 x C8), 121.2 (C10), 70.7 (C4), 56.6
(C2), 49.3 (C3), 43.0 (C6), 40.4 (C5), 34.4 (C11).

ESI-HRMS calculated for C;,H,6NCIBr [M+H]* 288.0155 found 288.0154.
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6.12. Synthesis of 11-33c and 1I-31a

To a solution of homoallylic amine 1-145f (1 equiv, 0.4 mmol) and aldehyde I-6¢ (1 equiv, 0.4 mmol) in
CH,Cl, (4 mL) was added p-TSA-H,0 (0.1 equiv, 0.04 mmol). The mixture was stirred for 15 min, and
then Ti(OiPr),Cl, or Ti(OiPr);Cl (1 equiv, 0.4 mmol) was added. The solution was stirred at 60 °C for 16
h, quenched with NaHCO;, and extracted with CH,Cl,. The combined organic layers were dried with
MgSQ,, solvent was removed, and the residue was purified by flash chromatography on silica gel

(PE/EtOAC 10:1) to give the two compound II-33c and lI-31a with the same ratio (50:50).

11-33c
Br 65 mg
Yield: 47%
HN N Orange oil

OMe

'H NMR (CDCls, 300 MHz) : & = 7.43 (d, J = 8.4 Hz, 2 H), 7.23 (d, J = 8.4 Hz, 2 H), 6.68 (d, J = 8.9 Hz, 2
H), 6.41 (d, J = 8.9 Hz, 2 H), 5.79-5.66 (m, 1 H), 5.19-5.13 (m, 2 H), 4.24 (dd, J = 8.0, 5.0 Hz, 1 H), 3.91
(bs, 1 H), 3.67 (s, 3 H), 2.59-2.50 (m, 1 H), 2.47-2.37 (m, 1 H).

3C NMR (CDCl5, 75 MHz) : & = 152.2 (C), 143.1 (C), 141.3 (C), 134.4 (CH), 131.8 (2 x CH), 128.3 (2 x
CH), 120.7 (C), 118.8 (CH,), 114.8 (2 x CH), 114.8 (2 x CH), 57.5 (CH), 55.8 (CH3), 43.4 (CH,).

ESI-HRMS calculated for C;;H:sNOBr [M+H]" 354.0645, found 354.0644.

[1-31a

Cl
41 mg

N Yield : 45 %
Orange oil

OMe
'H NMR (CDCl3, 300 MHz) : § = 6.92 (d, /= 9.1 Hz, 2 H), 6.83 (d, / = 9.1 Hz, 2 H), 4.17 (sept, J = 4.0 Hz,
1H),3.76 (s, 3 H), 3.41-3.33 (m, 2 H), 2.97-2.89 (m, 2 H), 2.26-2.20 (m, 2 H), 2.08-1.97 (m, 2 H).
3C NMR (CDCl;, 75 MHz) : & = 154.2 (C), 145.6 (C), 119.1 (2 x CH), 114.5 (2 x CH), 57.2 (CH), 55.7
(CHs), 49.3 (2 x CH,), 35.4 (2 x CH,).
ESI-HRMS calculated for C;,H;;NOCI [M+H]" 226.09932, found 226.0993.



6.13. Synthesis of llI-3h and IlI-3i

To a solution of homoallylic amine 1-145h or 1-145i (2 equiv, 0.80 mmol) and aldehyde I-6¢ (1 equiv,
0.40 mmol) in CH,Cl, (4 mL) was added p-TSA-H,0 (0.1 equiv, 0.04 mmol). The mixture was stirred for
15 min, and then TiCl, (1 equiv, 0.4 mmol, 1 M in CH,Cl,) was added. The solution was stirred at 60 °C
for 16 h, quenched with NaHCO;, and extracted with CH,Cl,. The combined organic layers were dried
with MgS0,, solvent was removed, and the residue was purified by flash chromatography on silica gel

(PE/EtOACc 50:1) to give pure compound.

[11-3h
Cl
N 152 mg
Me0C o Yield: 87%
d.r.= 80:20

cis-lll-3h. Orange solid.

M.p: 142-144 °C.

'H NMR (CDCls, 300 MHz): & = 7.49 (dd, J = 8.6 Hz, 2 H), 7.20-7.14 (m, 5 H), 6.88 (d, J = 7.5, 1.9 Hz, 2
H), 3.86 (tt, J = 11.8, 4.3 Hz, 1 H), 3.58 (s, 3 H), 3.53 (dd, J = 9.5, 4.8 Hz, 1 H), 3.46 (dd, J = 11.1, 2.6 Hz,
1 H), 3.28 (dt, /= 12.0, 3.5 Hz, 1 H), 2.98-2.78 (ABX, /= 13.2, 9.5, 4.8 Hz, 2 H), 2.66 (td, J = 12.1, 2.2 Hz,
1 H), 2.26-2.13 (m, 2 H), 2.00-1.93 (m, 1 H), 1.87 (g, J = 12.0 Hz, 1 H).

3C NMR (CDCl3, 75 MHz): & = 172.5 (C), 141.2 (C), 138.5 (C), 132.1 (2 x CH), 129.6 (2 x CH), 129.3 (2 x
CH), 128.6 (2 x CH), 126.4 (CH), 121.8 (C), 64.8 (CH), 63.8 (CH), 56.7 (CH), 52.0 (CHs), 46.9 (CH,), 46.8
(CH,), 36.8 (CH,), 30.1 (CH,).

[a]p =-6.4 (c 1, CHCI3).

ESI-HRMS calculated for C,;H,3NO,CIBrNa [M+Na]* 458.0493, found 458.0486.

trans-I11-3h. Colorless oil.

M.p: 82-84 °C.

'H NMR (CDCls, 300 MHz): & = 7.26-7.22 (m, 5 H), 6.99 (dd, J = 7.2, 2.1 Hz, 2 H), 6.71 (d, J = 8.1 Hz, 2
H), 4.47 (t,J=2.8 Hz, 1 H), 4.10 (dd, J = 10.7, 3.1 Hz, 1 H), 3.73 (s, 3 H), 3.31 (dd, /=9.0, 6.2 Hz, 1 H),
3.05 (dt, J=11.9, 3.4 Hz, 1 H), 2.93-2.74 (m, 3 H), 2.16-1.99 (m, 2 H), 1.92-1.73 (m, 2 H).

3C NMR (CDCl3, 75 MHz): 8 = 172.2 (C), 141.4 (C), 138.7 (C), 131.6 (2 x CH), 130.0 (2 x CH), 130.0 (2 x
CH), 128.1 (2 x CH), 126.3 (CH), 121.1 (C), 62.8 (CH), 59.4 (CH), 57.4 (CH), 51.2 (CHs), 43.7 (CH,), 40.3
(CH,), 35.3 (CH,), 33.7 (CH,).

[a]p =-62.0 (c 1, CHCIs).

ESI-HRMS calculated for C,;H,3NO,CIBrNa [M+Na]* 458.0493, found 458.0493.



[1-3i

cl 150 mg
N Yield: 97%
MeOZC)\iPr Br d.r.=80:13:7

cis-111-3i. Colorless oil.

'H NMR (CDCls, 300 MHz): 8 = 7.47 (d, J = 8.4 Hz, 2 H), 7.20 (d, J = 8.4 Hz, 2 H), 3.88 (tt, J = 11.8, 4.3
Hz, 1 H), 3.81 (dd, J= 11.0, 2.5 Hz, 1 H), 3.65 (s, 3 H), 3.61 (dt, J = 12.2, 3.6 Hz, 1 H), 2.88 (d, J = 9.7 Hz,
2 H), 2.70 (td, J = 12.2, 2.3 Hz, 1 H), 2.21-2.09 (m, 3 H), 1.96-1.83 (m, 1 H), 0.92 (d, J = 6.6 Hz, 3 H),
0.65 (d, /= 6.6 Hz, 3 H).

BC NMR (CDCl3, 75 MHz): § = 173.0 (C), 141.3 (C), 132.0 (2 x CH), 130.0 (2 x CH), 121.6 (C), 66.9 (CH),
66.2 (CH), 57.2 (CH), 51.4 (CH3), 47.4 (CH,), 46.0 (CH,), 37.1 (CH,), 27.1 (CH), 21.6 (CHs), 20.5 (CHs).
ESI-HRMS calculated for C;7H,3NO,CIBrNa [M+Na]* 410.0493, found 410.0496.

[a]p =-20.8 (c 1, CHCls).

trans-1l1-3i-major. Colorless oil.

'H NMR (CDCl;, 300 MHz): § = 7.47 (d, J = 8.4 Hz, 2 H), 7.22 (d, J = 8.4 Hz, 2 H), 4.46 (t, J = 3.5 Hz, 1 H),
4.25(t,J=6.3 Hz, 1 H),3.61 (s, 3 H),3.36 (dt, J=12.2,4.0 Hz, 1 H), 3.20 (td, J = 11.5, 2.8 Hz, 1 H), 2.93
(d, J=9.7 Hz, 1 H), 2.32-2.20 (m, 1 H), 2.12-2.03 (m, 1 H), 1.97-1.93 (m, 3 H), 1.02 (d, J = 6.6 Hz, 3 H),
0.70 (d, /= 6.6 Hz, 3 H).

3C NMR (CDCl3, 75 MHz): 8 = 173.3 (C), 142.1 (C), 131.8 (2 x CH), 130.1 (2 x CH), 121.3 (C), 68.1 (CH),
60.4 (CH), 57.6 (CH), 51.3 (CHs), 44.2 (CH,), 40.3 (CH,), 33.9 (CH,), 27.6 (CH), 21.4 (CH3), 20.5 (CH3).
[alo =-53.0 (c 1, CHCl;).

ESI-HRMS calculated for C;7H,3NO,CIBrNa [M+Na]* 410.0493, found 410.0491.

trans-Ill-3i-minor. Colorless oil.

'H NMR (CDCls, 300 MHz): 8 = 7.46 (d, J = 8.4 Hz, 2 H), 7.22 (d, J = 8.4 Hz, 2 H), 4.48 (t, J = 2.9 Hz, 1 H),
3.85(dd, J=8.9,4.8 Hz, 1 H), 3.71 (s, 3 H), 2.87-2.70 (m, 2 H), 2.65 (d, J = 10.9 Hz, 2 H), 2.16-2.00 (m,
2 H), 1.98-1.97 (m, 2 H), 0.92 (d, J = 6.6 Hz, 3 H), 0.69 (d, J = 6.6 Hz, 3 H).

BC NMR (CDCl3, 75 MHz): § = 171.4 (C), 142.0 (C), 131.7 (2 x CH), 130.3 (2 x CH), 121.2 (C), 68.1 (CH),
59.5 (CH), 57.3 (CH), 50.7 (CHs), 44.0 (CH,), 40.3 (CH,), 33.8 (CH,), 26.4 (CH), 20.2 (CHs), 19.2 (CHs).
[a]p =-125.5 (c 1, CHCly).

ESI-HRMS calculated for C;7H,3NO,CIBrNa [M+Na]* 410.0493, found 410.0491.



6.14. Synthesis of precursors IlI-5, 11I-10, 11I-14 and I1I-22

-5

O H

kAo
o Yield: 99%

This substrate was synthesized according to a described procedure.” To a solution of NaOH (533 mg,
1 equiv, 13.32 mmol) and Na,C0O; (1.41 g, 1 equiv, 13.32 mmol) in 15 mL of H,0 was added glycine Il-
2a (1.00 g, 1 equiv, 13.32 mmol) at r.t. The solution was cooled to 0 °C, and CH5;COCI (2.05 mL, 2
equiv, 26.64 mmol) was added. After 1 h, it was brought to r.t. for 2 h more. The mixture was
acidified with concentrated HCl to pH = 3. The solvent was evaporated and the white precipitate was
extracted with diethyl ether. The organic layer was dried (MgS0.), filtered and the solvent
evaporated in vacuo to give the corresponding white solid IlI-5.
Mp =94-96 °C
'H NMR (D,0, 300 MHz): & = 3.80 (s, 3 H), 3.58 (s, 2 H).

11-10

H 1.22¢
HONNWOTOV Yield: 92%
This substrate was synthesized according to a described procedure.”® Ethanolamine II-4f (0.60 mL, 1
equiv, 10.00 mmol) was dissolved in dry CH,Cl, (20 mL) in an oven dried round-bottomed flask under
argon atmosphere. The resulting solution was cooled in an ice/H,0 bath before the addition of NEt;
(1.67 mL, 1.2 equiv, 12.00 mmol). Ethyl chloroformate 1lI-9 (1.15 mL, 1.2 equiv, 12.00 mmol) was
added to the solution dropwise. The reaction mixture was stirred at 0 °C for 30 min before the ice
bath was removed and the reaction was left to stir overnight at r.t. After this time the contents of the
flask were concentrated under reduced pressure, the resulting white slurry was suspended in EtOAc
(50 mL) and filtered through a short plug of silica (100% EtOAc). The filtrate was concentrated to give
a colorless oil which was purified by fash column chromatography (PE/EtOAc 8:2) to afford 111-10 as a
colorless oil.
'H NMR (CDCl;, 300 MHz): & = 5.10 (bs, 1 H), 4.13 (q,J = 7.1 Hz, 2 H), 3.72 (t,J = 5.1 Hz, 2 H), 3.35 (q, J
=5.1Hz, 2 H),2.40 (s, 1 H), 1.25 (t, J = 7.1 Hz, 3 H).

11-14

H\N/\/\OH 711 mg
Yield: 92%

OMe



This substrate was synthesized according to a described procedure.” To a solution of 4-iodoanisole
11-12 (1.00 mg, 1 equiv, 4.27 mmol) in 3 mL of dry DMSO in a flame-dried flask at 80 °C under an
argon atmosphere was successively added a solution of 3-aminopropan-1-ol IlI-13 (0.5 mL, 1.5 equiv,
6.41 mmol), K,CO; (1.18 g, 2 equiv, 8.54 mmol), Cul (82 mg, 0.1 equiv, 0.43 mmol), and L-proline 1I-2g
(99 mg, 0.2 equiv, 0.86 mmol) with stirring. After 12 h, the reaction was quenched with H,0. The
whole was extracted with EtOAc. The organic layer was washed with H,0 and dried over MgS0O,. The
product was purified by fash column chromatography (PE/EtOAc 1:1) to afford 11l-14 as a colorless
oil.

'H NMR (CDCls, 300 MHz): 8 = 6.82-6.76 (m, 2 H), 6.66-6.61 (m, 2 H), 3.82 (t, J = 5.8 Hz, 2 H), 3.75 (s, 3
H), 3.25 (t, J = 6.3 Hz, 2 H), 2.78 (bs, 2 H), 1.87 (quint, J = 6.1 Hz, 2 H).

3¢ NMR (CDCl;, 75 MHz): & = 152.7 (C), 142.4 (C), 115.0 (2 x CH), 114.9 (2 x CH), 62.2 (CH,), 55.9
(CHs), 43.7 (CH,), 32.0 (CH,).

[11-22

1.40¢g
o}

o Yield: 51%

NHTs

This substrate was synthesized according to a described procedure.” To a stirred suspension of L-
alanine (S)-1l-2d (1.00 g, 1 equiv, 11.22 mmol) in 24 mL of H,O at r.t. was added NaOH (1.35 g, 3
equiv, 33.66 mmol) and tosyl chloride II-14 (2.57 g, 1.2 equiv, 13.47 mmol). The mixture was stirred
at 60 °C for 6 h. The combined basic layers were cooled to -5 °C and acidified (pH 1) by the addition
of concentrated HCI. The precipitate was collected by filtration, washed with cold H,0 and EtOH, and
air-dried to give 11l-22 as a white solid.

'H NMR (CDCl;, 300 MHz): & = 8.74 (bs, 1 H), 7.74 (d, J = 8.2 Hz, 2 H), 7.30 (d, J = 8.2 Hz, 2 H), 5.31 (d, J
= 8.3 Hz, 1 H), 4.00 (quint, J = 7.2 Hz, 1 H), 2.42 (s, 3 H), 3.25 (d, J = 7.2 Hz, 3 H).

3C NMR (CDCl3, 75 MHz): § = 177.2 (C), 144.1 (C), 136.8 (C), 129.9 (2 x CH), 127.3 (2 x CH), 51.3 (CH),
21.7 (CHs), 19.7 (CHs).



6.15. General procedure for Weinreb amide formation

This procedure was developed according to a described procedure.™ A solution of amine (ll1-5, 11I-16,
111-17 and 1I-22) (1 equiv, 5.76 mmol), N-methylmorpholine IlI-6 (0.7 mL, 1.1 equiv, 6.33 mmol), N,O-
dimethylhydroxylamine.HCl (617 mg, 1.1 equiv, 6.33 mmol) in anhydrous CH,Cl, (22 mL) was cooled
to 0 °C under argon atmosphere and N,Ndicyclohexylcarbodiimide (1.31 g, 1.1 equiv, 6.33 mmol) was
added portion-wise over 10 minutes. The reaction mixture was stirred at 0 °C for 3 hours followed by
a further 15 hours at r.t., then filtered through Celite and concentrated under reduced pressure. The
residue was then dissolved in CH,Cl, (100 mL) and washed with saturated Na,CO; solution (2 x 20
mL), 10% aqueous citric acid solution (2 x 20 mL), brine (1 x 20 mL) and dried (MgSQ,). The resulting
crude oil was then purified by flash chromatography (PE/EtOAc 1:1) to give the desired Weinreb

amide.
6.16. ‘Hand *C NMR data of Weinreb amide compounds IiI-7, 111-18, 111-19 and 11I-23
-7
o H 770 mg
/O\TKNTO\ Yield: 66%
(o]
Colorless oil

'H NMR (CDCls, 300 MHz): & = 5.48 (bs, 1 H), 4.13 (d, J = 4.5 Hz, 2 H), 3.73 (s, 3 H), 3.70 (s, 3 H), 3.21
(s, 3 H).
3C NMR (CDCl;, 75 MHz): & = 170.6 (C=0), 157.2 (C=0), 61.6 (CH5), 52.4 (CH5), 42.2 (CH), 32.5 (CHs).

1-18
1.02¢g
o H
/O\N)K/N\Cbz Yield: 70%
|
Colorless oil

'H NMR (CDCls, 300 MHz): 8 = 7.37-7.26 (m, 5 H), 5.51 (bs, 1 H), 5.13 (s, 2 H), 4.15 (d , J = 4.0 Hz, 2 H),
3.72 (s, 3 H), 3.21 (s, 3 H).

[11-19
o n 980 mg
/O\TKN\FWC Yield: 50%
Colorless oil
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'H NMR (CDCl;, 300 MHz): 8 = 7.77 (d, J = 7.4 Hz, 2 H), 7.61 (d, J = 7.2 Hz, 2 H), 7.40 (t, J = 7.2 Hz, 2 H),
7.31(td,J=7.4,1.2 Hz, 2 H), 5.61 (bs, 1 H),4.39(d,J=7.2 Hz, 2 H), 4.26 (d, J= 7.2 Hz, 1 H), 4.17 (d, J
=4.6 Hz, 2 H), 3.74 (s, 3 H), 3.23 (s, 3 H).

1-23
o 2.09g
/ .
N\OMe Yield: 82%
NHTs

Colorless oil
'H NMR (CDCl;, 300 MHz): § =7.72 (d, /= 8.0 Hz, 2 H), 7.28 (d, J = 8.0 Hz, 2 H), 5.54 (d, / = 9.3 Hz, 1 H),
4.39-4.29 (m, 1 H), 3.56 (s, 3 H), 2.99 (s, 3 H), 2.41 (s, 3 H), 1.31 (d, / = 7.0 Hz, 3 H).
3C NMR (CDCls, 75 MHz): & = 172.3 (C=0), 143.5 (C), 137.1 (C), 129.6 (2 x CH), 127.3 (2 x CH), 61.5
(CHs), 48.9 (CH), 32.2 (CHs), 21.5 (CH3), 20.0 (CHs).

6.17. General procedure for aldehyde formation

Weinreb Amide (1 equiv, 2.23 mmol) was dissolved in anhydrous THF (7 mL) and cooled to 0 °C,
LiAlH, (1.11 mL, 0.5 equiv, 1.11 mmol, 1.0 M in THF) was added dropwise and then the mixture
stirred for 30 min. The reaction was then cooled further to =15 °C and saturated solution of NaHSO,
(5 mL) was added carefully, the solution was diluted with Et,0 (10 mL) and stirred vigorously for 30
min. The organic layer was dried (MgS0,), filtered and the solvent evaporated in vacuo to give the
corresponding aldehyde (I11-20, 111-21 and 111-24) which was used without purification. *"H NMR

spectroscopic analysis indicated a chemical purity of >95%.

6.18. 'Hand *C NMR data of aldehyde compounds 111-20, 111-21, 111-24

[11-20
o H 392 mg
Wbz Yield: 91%
Colorless oil

'H NMR (CDCls, 300 MHz): & = 9.67 (s, 1 H), 7.38-7.32 (m, 5 H), 5.42 (s, 1 H), 5.14 (s, 2 H), 4.16 (d, J =
5.0 Hz, 2 H).

3C NMR (CDCls, 75 MHz): 8 = 196.4 (CHO), 157.1 (C=0), 136.6 (C) , 128.7 (2 x CH) , 128.5 (CH), 128.3
(2 x CH), 67.4 (CH,) , 51.8 (CH,).
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-21

476 mg
o M
WA N Yield: 76%
White solid

Mp = 142-144 °C

'H NMR (CDCl3, 300 MHz): § = 9.63 (s, 1 H), 7.76 (d, J = 7.4 Hz, 2 H), 7.59 (d, J = 7.4 Hz, 2 H), 7.42-7.26
(m, 4 H), 5.55 (s, 1 H), 4.40 (d, J = 6.7 Hz, 2 H), 4.22 (d, J = 6.7 Hz, 1 H), 4.12 (d, J = 5.1 Hz, 2 H).

3C NMR (CDCl;, 75 MHz): & = 196.7 (CHO), 156.4 (C=0), 143.8 (2 x C) , 141.3 (2 x C) , 127.8 (2 x CH),
127.2 (2 x CH), 125.1 (2 x CH) , 120.1 (2 x CH), 67.3 (CH,), 51.7 (CH,), 47.2 (CH).

[11-24
o 501 mg
H H .
NHTs Yield: 99%
Colorless oil

H NMR (CDCls, 300 MHz): § =9.43 (s, 1 H), 7.74 (d, J = 8.4 Hz, 2 H), 7.31 (d, J = 8.4 Hz, 2 H), 5.54 (d, J
=9.3 Hz, 1 H), 4.94-4.84 (m, 1 H), 2.42 (s, 3 H), 1.34 (d, J = 7.5 Hz, 3 H).

3¢ NMR (CDCls, 75 MHz): § = 197.9 (CHO), 144.1 (C), 136.9 (C) , 130.0 (2 x CH) , 127.2 (2 x CH), 57.6
(CH), 21.7 (CH,), 16.1 (CHs).

6.19. Synthesis of l1I-25

Cl

136 mg
@\rNHTs Yield: 81%

d.r.=70:15:15
OMe

To a solution of homoallylic amine lI-24 (71 mg, 1 equiv, 0.4 mmol) and aldehyde I-6¢ (181 mg, 2
equiv, 0.8 mmol) in CH,Cl, (4 mL) was added p-TSA-H,0 (0.1 equiv, 0.04 mmol). The mixture was
stirred for 15 min, and then TiCl, (1 equiv, 0.4 mmol, 1 M in CH,Cl,) was added. The solution was
stirred at 60 °C for 16 h, quenched with NaHCO3;, and extracted with CH,Cl,. The combined organic
layers were dried with MgSQO,, solvent was removed, and the residue was purified by flash
chromatography on silica gel (PE/EtOAc 10:1) to give the 3 compound 1lI-25a, 11I-25b and 1I-25¢ with
ratio (70:15:15).0nly I1l-25a was isolated.

Major diastereoisomer Ill-25a: Orange solid.

Mp = 182-184 °C



'H NMR (CDCls, 300 MHz): & = 7.74 (d, J = 8.1 Hz, 2 H), 7.32 (d, J = 8.1 Hz, 2 H), 6.87-6.73 (m, 4 H),
433 (t,J=5.0 Hz, 1 H), 4.16 (t, J = 3.8 Hz, 1 H), 3.75 (s, 3 H), 3.53-3.44 (m, 2 H), 3.36 (dd, J = 11.8, 6.8
Hz, 1 H), 2.44 (s, 3 H), 2.05-1.93 (m, 1 H), 1.83-1.71 (m, 1 H), 1.29-1.25 (m, 5 H), 1.12-1.04 (m, 1 H).
3C NMR (CDCls, 75 MHz): 6 = 152.3 (C), 144.8 (C), 143.6 (C), 134.6 (C), 129.8 (2 x CH), 127.7 (2 x CH),
115.5 (2 x CH), 114.8 (2 x CH), 62.2 (CH), 61.0 (CH), 58.7 (CH), 55.6 (CH3), 42.1 (CH,), 36.2 (CH,), 31.0
(CH,), 21.7 (CHs), 16.1 (CHs).

6.20. Synthesis of 111-28 and I1I-59

To a solution of piperidine-lactone 11I-27 or 111-36 (1 equiv, 0.2 mmol) in MeOH (2 mL) was added
NaOH solid (16 mg, 2 equiv, 0.4 mmol). The mixture was stirred at r.t. for 16 h, quenched with H,0,
and extracted with EtOAc. The combined organic layers were dried with MgS0O,, solvent was
removed, and the residue was purified by flash chromatography on silica gel (PE/EtOAc 1:1) to give

the pure piperidine products

[-28
OH 119 mg
Yield: 93%
N~ Co,Me
MeO,C d.r.=50:50

11l-28a.Colorless oail.

'H NMR (CDCl;, 300 MHz): § = 7.29-7.14 (m, 5 H), 3.90-3.85 (m, 1 H), 3.70 (s, 3 H), 3.64-3.59 (m, 4 H),
3.44 (t, J = 5.0 Hz, 1 H), 3.33-3.04 (m, 1 H), 2.96 (ABX, J=13.4,8.0,7.1Hz, 2 H),2.83 (d,/=69Hz 1
H), 2.72 (dt, J=12.5, 4.8 Hz, 1 H), 1.95 (t, /= 4.7 Hz, 2 H), 1.82-1.67 (m, 2 H).

3C NMR (CDCls, 75 MHz): 8 = 174.7 (C), 172.5 (C), 138.2 (C), 129.3 (2 x CH), 128.4 (2 x CH), 126.6
(CH), 68.1 (CH), 65.0 (CH), 60.3 (CH), 52.0 (CHs), 51.7 (CHs), 39.4 (CH,), 35.5 (CH,), 35.1 (CH,), 33.6
(CH,).

[alo = +8.4 (c 1, CHCI3).

ESI-HRMS calculated for C;7H,3NO¢Na [M+Na]" 344.1468, found 344.1469.

111-28b.Colorless oil.

'H NMR (CDCls, 300 MHz): & = 7.27-7.19 (m, 5 H), 3.69 (s, 3 H), 3.69-3.64 (m, 2 H), 3.60 (s, 3 H), 3.42
(dd, J =10.0, 3.5 Hz, 1 H), 3.25 (dt, / = 11.9, 4.3 Hz, 1 H), 3.05 (ABX, J = 13.3, 9.6, 5.2 Hz, 2 H), 2.40-
2.32 (m, 1 H), 2.13-2.04 (m, 2 H), 1.96-1.91 (m, 1 H), 1.75-1.52 (m, 2 H).

3C NMR (CDCl;, 75 MHz): 8 = 173.5 (C), 171.5 (C), 138.1 (C), 129.3 (2 x CH), 128.4 (2 x CH), 126.5
(CH), 67.4 (CH), 65.6 (CH), 61.7 (CH), 52.1 (CHs), 51.2 (CHs), 43.5 (CH,), 38.5 (CH,), 36.5 (CH,), 34.4
(CH,).



[alp =-64.4 (c 1, CHCI5).
ESI-HRMS calculated for C;7H,3NO¢Na [M+Na]" 344.1468, found 344.1465.

[11-59

OH

N">co,Me

MeO,C

'H NMR (CDCl3, 300 MHz): & = 4.02 (t, J = 3.0, Hz, 1 H), 3.68 (2 x 5, 6 H), 3.47 (dd, J = 6.0, 2.6 Hz, 1 H),
3.36-3.27 (m, 1 H), 2.77 (d, J = 10.2, Hz, 1 H), 2.73 (dt, J = 13.0, 3.7 Hz, 1 H), 2.14-2.00 (m, 3 H), 1.76-
1.71 (m, 2 H), 1.63 (bs, 1 H), 0.95 (d, J = 6.6, Hz, 3 H), 0.84 (d, J = 6.6, Hz, 3 H).

3C NMR (CDCl3, 75 MHz): & = 176.1 (C), 172.5 (C), 74.1 (CH) 64.3 (CH), 60.3 (CH), 51.7 (CHs), 51.0
(CHs), 36.4 (CH;), 35.0 (CH,), 33.3 (CH,), 28.1 (CH), 19.6 (CH3), 19.4 (CH5).

[alo =-7.0 (c 1, CHCIs).

ESI-HRMS calculated for C;3H,3NOsNa [M+Na]* 269.1468, found 269.1465.

1lI-56b. Colorless oil.

'H NMR (CDCl;, 300 MHz): & = 3.74 (s, 3 H), 3.70 (s, 3 H), 3.67-3.60 (m, 1 H), 3.27 (dd, J = 10.0, 3.5 Hz,
1 H), 3.10 (dt, J = 12.3, 4.3 Hz, 1 H), 2.91 (d, J = 10.6, Hz, 1 H), 2.26-2.18 (m, 1 H), 2.12-2.04 (m, 2 H),
1.97-1.88 (m, 1 H), 1.82 (bs, 1 H), 1.74-1.64 (m, 1 H), 1.60-1.47 (m, 1 H), 1.00 (d, J = 6.5, Hz, 3 H), 0.84
(d, J=6.5, Hz, 3 H).

BC NMR (CDCl;, 75 MHz): § = 173.6 (C), 171.7 (C), 70.2 (CH), 67.8 (CH), 61.6 (CH), 52.0 (CHs), 50.9
(CHs), 43.4 (CH,), 38.7 (CH,), 34.7 (CH,), 27.0 (CH), 20.2 (CH3), 19.1 (CHa).

[a]p =-63.9 (c 1, CHCI;).

ESI-HRMS calculated for C;3H,3NOsNa [M+Na]" 269.1468, found 269.1470.

111-56a. Colorless oil.

General procedure for piperidine-lactones synthesis

To a solution of homoallylamine 1-145 (1 equiv, 5 mmol) in mixture of H,0-CH;CN (15 mL, 1-1) was
added gloxylic acid 1-6v (690 mg, 1.5 equiv, 7.5 mmol). The mixture was stirred at 60 °C for 16 h,
guenched with H,0, and extracted with Et,0. The combined organic layers were dried with MgSO,,
solvent was removed, and the residue was purified by flash chromatography on silica gel (PE/EtOAc

1:1) to give the pure piperidine-lactone product.
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6.21. 1H, 13C NMR data and ESI-HRMS data of piperidine-lactones products Il1-27, 11I-36,
111-37, 111-38, (S)-111-39 and (R)-IlI-39.

-27
(j‘;: 1.40g
o
N Yield: 97%
MeO,C

d.r.=50:50

111-27a. White solid.

Mp = 80-82 °C.

'H NMR (CDCls, 300 MHz): & = 7.30-7.16 (m, 5 H), 4.82 (t, J = 5.1 Hz, 1 H), 3.64 (d, J = 5.1 Hz, 1 H),
3.58-3.53 (m, 4 H), 3.11-3.02 (m, 3 H), 2.90 (td, J = 11.7, 5.1 Hz, 1 H), 2.27 (quintd, J = 5.5, 2.3 Hz, 1 H),
2.05-2.00 (m, 1 H), 1.95 (d, J = 11.7 Hz, 1 H), 1.85-1.80 (m, 1 H).

3C NMR (CDCl;, 75 MHz): 8 = 174.2 (C), 171.8 (C), 137.2 (C), 129.2 (2 x CH), 128.6 (2 x CH), 126.8
(CH), 76.9 (CH), 68.9 (CH), 59.0 (CH), 51.6 (CH3), 42.8 (CH,), 38.3 (CH,), 36.3 (CH,), 29.4 (CH,).

[a]p = +64.5 (c 1, CHCIs).

ESI-HRMS calculated for C;gH10NO,Na [M+Na]* 312.1206, found 312.1205.

111-27b. Colorless oil.

'H NMR (CDCl;, 300 MHz): § = 7.32-7.18 (m, 5 H), 4.83 (t, J = 5.1 Hz, 1 H), 3.60 (s, 3 H), 3.58-3.52 (m, 2
H), 3.13-2.94 (m, 4 H), 2.27 (quintd, J = 5.5, 2.2 Hz, 1 H), 2.06-1.99 (m, 1 H), 1.95 (d, J = 11.7 Hz, 1 H),
1.90-1.82 (m, 1 H).

3C NMR (CDCl;, 75 MHz): & = 174.2 (C), 171.9 (C), 137.6 (C), 129.3 (2 x CH), 128.5 (2 x CH), 126.7
(CH), 76.8 (CH), 68.2 (CH), 57.6 (CH), 51.7 (CHs), 45.1 (CH,), 38.2 (CH,), 36.0 (CH,), 29.6 (CH,).

[alo =-59.3 (c 1, CHCI5).

ESI-HRMS calculated for C;gH;sNO,Na [M+Na]" 312.1206, found 312.1204.

[1-36

1.11g

(0]
(o Yield: 92%
Meozc)\( d.r.= 50:50

Unseparable mixture 111-36a and 111-36b. Colorless oil.
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'H NMR(CDCl;, 300 MHz): § = 4.83-4.79 (m, 2 H,), 3.73 (2 x5, 6 H), 3.48 (d, /= 4.7 Hz, 1 H), 3.41 (d, J =
4.7 Hz, 1 H), 3.00-2.78 (m, 6 H), 2.28-2.19 (m, 2 H), 2.18-2.05 (m, 2 H), 2.02-1.75 (m, 6 H), 0.98-0.87
(m, 12 H).

B3C NMR (CDCls, 75 MHz): 8 = 174.1 (C), 174.0 (C), 171.6 (C), 171.4 (C), 77.0 (CH), 76.6 (CH), 73.4 (CH),
72.5 (CH), 60.8 (CH), 55.7 (CH), 51.3 (CHs), 51.1 (CHs), 46.2 (CH;), 40.1 (CH,), 38.6 (CH;), 38.4 (CH,),
29.9 (CH,), 29.4 (CH,), 27.2 (CH), 27.2 (CH), 19.7 (CHs), 19.1 (CHs), 19.0 (CHs) 18.8 (CHa).

ESI-HRMS calculated for C;,H;sNO,Na [M+Na]" 264.1206, found 264.1206.

-37
(T;L 112¢
o]
N Yield: 97%
MeOZC)\

d.r.=50:50

Unseparable mixture 1ll-37a et 1lI-37b, Colorless oil.

'H NMR(CDCls;, 300 MHz): = 4.83 (t, J = 5.1 Hz, 2 H), 3.74 (2 x s, 6 H), 3.63 (d, J = 5.1 Hz, 1 H), 3.52 (q,
J=7.0Hz,1H),3.39(q,/=7.0Hz, 1 H), 3.36 (d, J = 5.1 Hz, 1 H), 3.13 (dd, / = 11.8, 6.4 Hz, 1 H), 3.01
(dd,/=11.8,6.4 Hz, 1 H), 2.74-2.61 (m, 2 H), 2.33-2.22 (m, 2 H), 2.06-1.86 (m, 6 H), 1.40 (d, J = 7.0 Hz,
3 H),1.34(d,J=7.0Hz, 3 H).

3C NMR (CDCl;, 75 MHz): 8 = 174.3 (C), 174.2 (C), 173.8 (C), 173.7 (C), 76.9 (CH), 76.8 (CH), 62.0 (CH),
61.3 (CH), 59.0 (CH), 56.8 (CH), 52.1 (CHs), 52.1 (CHs), 44.6 (CH,), 43.4 (CH,), 37.9 (CH,), 37.8 (CH,),
29.3 (CH,), 29.2 (CH,), 15.8 (CH3), 15.7 (CH3).

ESI-HRMS calculated for C;oH;sNO,Na [M+Na]" 236.0893, found 236.0893.

[11-38
856 mg
(e}
0;0 Yield: 86%
N
d.r.=50:50
CO,Me
Colorless oil

'H NMR (CDCl;, 300 MHz): & =4.86 (t, J = 4.8 Hz, 1 H), 3.74 (s, 3 H), 3.44 (d, J = 5.0 Hz, 1 H), 3.39 (ABg,
J=17.1Hz,2 H),3.14 (dd, J = 11.9, 5.9 Hz, 1 H), 2.49 (td, J = 11.4, 5.9 Hz, 1 H), 2.54-2.45 (m, 1 H), 2.10
(d,J=11.9 Hz, 1 H), 2.05-1.97 (m, 2 H).

BC NMR (CDCls, 75 MHz): § = 173.4 (C), 170.3 (C), 76.6 (CH), 59.9 (CH), 56.5 (CH,), 51.9 (CHs), 47.3
(CH,), 37.1 (CH,), 28.9 (CH,).

ESI-HRMS calculated for CsH3NO4Na [M+Na]* 222.0742, found 222.0741.

(S)-111-39



& 359 mg
o

N Yield: 32%

@AM‘? d.r.= 66:33

(S)-111-39a. White solid.

Mp = 82-84 °C.

'H NMR (CDCl;, 300 MHz): & =7.41-7.23 (m, 5 H), 4.78 (t, J = 5.1 Hz, 1 H), , 3.70 (q, J = 6.6 Hz, 1 H),
3.35(dd, J = 12.1, 6.6 Hz, 1 H), 3.18 (d, J = 5.0 Hz. 1 H), 2.47 (td, J = 11.8, 5.0 Hz, 1 H), 2.13-2.02 (m, 2
H), 1.96-1.88 (m, 1 H), 1.82 (d, J = 11.7 Hz, 1 H), 1.33 (d, J = 6.6 Hz, 3 H).

BC NMR (CDCls, 75 MHz): & = 174.3 (C), 144.8 (C), 128.7 (2 x CH), 127.7 (2 x CH), 127.4 (CH), 76.7
(CH), 62.6 (CH), 57.4 (CH), 44.3 (CH,), 37.5 (CH,), 29.5 (CH,) 21.6 (CHs).

ESI-HRMS calculated for C;4H;;NO,Na [M+Na]" 254.1151, found 254.1150.

[a]p =-90.6 (c 1, CHCIs).

(S)-111-39b. Colorless oil.

'H NMR (CDCl3, 300 MHz): 8 =7.35-7.23 (m, 5 H), 4.80 (t, J = 5.1 Hz, 1 H), 3.81 (d, / = 5.3 Hz, 1 H), 3.56
(9,J=6.5Hz, 1 H), 2.73 (dd, / = 12.3, 6.5 Hz, 1 H), 2.36-2.24 (m, 2 H), 1.96 (d, / = 11.7 Hz, 1 H), 1.91-
1.86 (m, 1 H), 1.79-1.68 (m, 1 H), 1.44 (d, J = 6.6 Hz, 3 H).

3C NMR (CDCl3, 75 MHz): 8 = 174.3 (C), 144.8 (C), 128.6 (2 x CH), 127.3 (3 x CH), 77.0 (CH), 63.1 (CH),
55.6 (CH), 46.3 (CH,), 37.8 (CH,), 29.4 (CH,) 21.3 (CHs).

ESI-HRMS calculated for Cy4H,;NO,Na [M+Na]" 254.1151, found 254.1152.

[a]p =-14.7 (c 1, CHCI5).

(R)-11I-39

(jo): 347mg
(¢)

Yield: 30%
d"’Me d.r.= 33:66

(R)-1l1-39a. Yellow solid.

Mp = 82-84 °C.

'H NMR (CDCl;, 300 MHz): & =7.35-7.23 (m, 5 H), 4.80 (t, J = 5.1 Hz, 1 H), 3.81 (d, J = 5.3 Hz, 1 H), 3.56
(9,J = 6.5 Hz, 1 H), 2.73 (dd, J = 12.3, 6.5 Hz, 1 H), 2.36-2.24 (m, 2 H), 1.96 (d, J = 11.7 Hz, 1 H), 1.91-
1.86 (m, 1 H), 1.79-1.68 (m, 1 H), 1.44 (d, J = 6.6 Hz, 3 H).

BC NMR (CDCl3, 75 MHz): & = 174.3 (C), 144.8 (C), 128.6 (2 x CH), 127.3 (3 x CH), 77.0 (CH), 63.1 (CH),
55.6 (CH), 46.3 (CH,), 37.8 (CH,), 29.4 (CH,) 21.3 (CHs).

ESI-HRMS calculated for C;4H;;NO,Na [M+Na]" 254.1151, found 254.1150.



[alo = +17.0 (c 1, CHCs).

(R)-111-39b. Colorless oil.

'H NMR (CDCl3, 300 MHz): § =7.41-7.23 (m, 5 H), 4.78 (t, J = 5.1 Hz, 1 H),, 3.70 (q, / = 6.6 Hz, 1 H),
3.35(dd, J=12.1, 6.6 Hz, 1 H), 3.18 (d, J = 5.0 Hz. 1 H), 2.47 (td, /= 11.8, 5.0 Hz, 1 H), 2.13-2.02 (m, 2
H), 1.96-1.88 (m, 1 H), 1.82 (d, J = 11.7 Hz, 1 H), 1.33 (d, J = 6.6 Hz, 3 H).

3C NMR (CDCls, 75 MHz): & = 174.3 (C), 144.8 (C), 128.7 (2 x CH), 127.7 (2 x CH), 127.4 (CH), 76.7
(CH), 62.6 (CH), 57.4 (CH), 44.3 (CH,), 37.5 (CH,), 29.5 (CH,) 21.6 (CH5).

ESI-HRMS calculated for C;4H;;NO,Na [M+Na]" 254.1151, found 254.1150.

[a]p = +97.3 (c 1, CHCI5).

6.22. General procedure for piperidine-lactones aminolysis

To a solution of piperidine-lactone (1 equiv, 0.20 mmol) and amino acid 11-2 (1.5 equiv, 0.30 mmol) in
dry toluene (2 mL) was added LiNTf, (14.3 mg, 0.5 equiv, 0.10 mmol). The mixture was stirred to
reflux for 16 h, quenched with H,0, and extracted with EtOAc. The combined organic layers were
dried with MgS0,, solvent was removed, and the residue was purified by flash chromatography on

silica gel (PE/EtOAc 9:1) to give the pure piperidine products.

6.23. 'H, ®C NMR data and ESI-HRMS data of products I1I-50b, 111-52, 11I-55, 11I-544, 111-60a,
111-61a, 111-62a, 111-584, 111-59a, 111-58b, 111-59b, 111-54b, 111-60b, 111-63, 111-57b, 111-55, 111-52,
111-67, 111-68, 111-69, 111-70, 111-71 and 111-72.

[11-50b
oH 54 mg
w Q Yield: 68%
NT
Me0,c” ™ © Colorless oil

'H NMR (CDCl3, 300 MHz): § = 7.26-7.00 (m, 10 H), 5.86 (t, J = 5.9 Hz, 1 H), 4.39 (dd, J = 15.0, 7.9 Hz, 1
H), 3.71 (s, 3 H), 3.71-3.63 (m, 1 H), 3.58-3.42 (m, 3 H), 3.19 (dt, J = 12.2, 4.1 Hz, 1 H), 2.96 (d, J = 7.7
Hz, 2 H), 2.62 (bs, 1 H), 2.37 (t, J = 11.4 Hz, 1 H), 2.11 (d, J = 12.7 Hz, 1 H), 1.92 (d, J = 12.7 Hz, 1 H),
1.54-1.41 (m, 2 H).

BC NMR (CDCls, 75 MHz): § = 173.2 (C), 171.9 (C), 138.4 (C), 138.2 (C), 129.5 (2 x CH), 128.6 (2 x CH),
128.6 (2 x CH), 127.4 (2 x CH), 127.3 (CH), 126.9 (CH), 67.1 (CH), 65.2 (CH), 64.1 (CH), 51.7 (CHs), 42.7
(CH,), 42.2 (CH,), 38.5 (CH,), 35.2 (CH,), 33.3 (CH,).

[alo =-34.3 (c 1, CHC5).

ESI-HRMS calculated for CysH,sN,0,Na [M+Na]* 419.1941, found 419.1947.
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11-52

OH
Qj\’rﬁv@ 43 mg
MeOzC)\MeO Yield: 67%
d.r.=50:50
llI-52a. Colorless oil.
'H NMR (CDCl;, 300 MHz): & = 7.59 (t, J = 5.9 Hz, 1 H), 7.35-7.24 (m, 5 H), 4.44 (d, J = 5.9 Hz, 2 H),
3.77-3.71 (m, 1 H), 3.60 (s, 3 H), 3.54 (q, J = 7.0 Hz, 1 H), 3.24 (dd, J = 8.6, 4.3 Hz, 1 H), 2.80-2.76 (m, 1
H), 2.49 (m, 1 H), 2.17 (m, 1 H), 1.83-1.73 (m, 2 H), 1.54-1.23 (m, 1 H), 1.26 (bs, 1 H), 1.22 (d, J = 7.0
Hz, 3 H).
BC NMR (CDCl;, 75 MHz): 8 = 174.3 (C), 174.0 (C) 138.1 (C), 128.8 (2 x CH), 127.8 (2 x CH), 127.6 (CH),
66.5 (CH), 61.7 (CH), 58.9 (CH), 52.5 (CHs), 43.5 (CH,), 42.1 (CH,), 36.1 (CH,),32.4 (CH,), 10.7 (CHa).
[alo = +15.0 (c 1, CHCIs).
ESI-HRMS calculated for C;;H,4N,0,Na [M+Na]* 343.1628, found 343.1629.
111-52b, Colorless oil.
'H NMR (CDCl;, 300 MHz): § = 7.37-7.27 (m, 5 H), 6.99 (bs, 1 H), 4.47 (d, J = 5.8 Hz, 2 H), 3.78-3.72 (m,
1 H), 3.67 (s, 3 H), 3.50 (q, J = 7.0 Hz, 2 H), 3.07 (dt, J = 12.3, 4.5 Hz, 1 H), 2.34 (td, J = 11.2, 2.8 Hz, 1
H), 2.16 (m, 1 H), 1.92-1.88 (m, 1 H), 1.72 (g, / = 10.4 Hz, 1 H), 1.52-1.40 (m, 1 H), 1.26 (bs, 1 H), 1.25
(d,J=7.1Hz, 3 H).
3C NMR (CDCls, 75 MHz): & = 173.6 (C), 173.1 (C) 138.2 (C), 128.9 (2 x CH), 127.8 (2 x CH), 127.7 (CH),
67.0 (CH), 62.6 (CH), 58.8 (CH), 51.7 (CHs), 43.4 (CH,), 42.8 (CH;), 37.7 (CH,), 33.4 (CH,), 16.4 (CHs).
[alo =-54.0 (c 1, CHCI;).
ESI-HRMS calculated for C;7H,4N,0,Na [M+Na]* 343.1628, found 343.1631.

[11-55
OH 59 mg
N Yield: 78%
N \‘/\Ph
veo,c@ O COuMe d.r.= 50:50
White solid

Unseparable mixture 111-55a and I1I-55b, colorless oil.

'H NMR (CDCl3, 300 MHz): & = 7.30-7.12 (m, 12 H), 4.90-4.77 (m, 2 H), 3.73 (s, 3 H), 3.70 (s, 3 H), 3.69
(s, 3 H), 3.67 (s, 3 H), 3.37-3.19 (m, 4 H), 3.13-2.95 (m, 8 H), 2.36-2.26 (m, 2 H), 2.11-2.02 (m, 4 H),
1.87-1.83 (m, 2 H), 1.70-1.50 (m, 2 H), 1.41-1.23 (m, 4 H).

B3C NMR (CDCls, 75 MHz): & = 173.4 (C), 173.3 (C), 172.0 (C), 172.0 (C), 171.9 (C), 171.6 (C), 136.2 (2 x
C), 129.3 (2 x CH), 129.1 (2 x CH), 128.7 (2 x CH), 128.7 (2 x CH), 127.2 (CH), 127.2 (CH), 67.0 (CH),



66.9 (CH), 64.3 (CH), 63.9 (CH), 56.5 (CH,), 56.3 (CH,), 53.0 (CHs), 53.0 (CHs), 52.6 (CHs), 52.5 (CHs),
52.1 (CHs), 52.0 (CHs), 50.2 (CH,), 49.8 (CH,), 37.7(CH,), 37.7(CH,), 37.5 (CH,), 36.9 (CH,), 33.3 (CH,),
32.9 (CH,).

ESI-HRMS calculated for C;gH,6N,0sNa [M+Na]* 401.1683, found 401.1683.

[11-54a and IlI-60a
OH 59 mg
§ Yield: 63%
N Ph
Meozc)\ 0 @e d.r.=50:50

Ph

llI-54a. Colorless oil.

'H NMR (CDCls, 300 MHz): 8 = 7.59 (d, J = 7.9 Hz, 1 H), 7.27-7.03 (m, 10 H), 4.83 (q, / = 6.9 Hz, 1 H),
3.78-3.75 (m, 1 H), 3.72 (s, 3 H), 3.57 (dd, /= 9.3, 4.9 Hz, 1 H), 3.51 (s, 3 H), 3.31 (dd, /= 6.8, 5.0 Hz, 1
H), 3.21-3.15 (m, 1 H), 3.08-2.99 (m, 3 H), 2.81-2.75 (m, 1 H), 2.64-2.58 (m, 1 H), 2.43 (bs, 1 H), 1.98-
1.92 (m, 1 H), 1.87-1.78 (m, 2 H), 1.49-1.43 (m, 1 H).

3C NMR (CDCls, 75 MHz): & = 173.5 (C), 172.5 (C), 172.0 (C), 138.1 (C), 136.1 (C), 129.4 (2 x CH), 129.1
(2 x CH), 128.7 (2 x CH), 128.5 (2 x CH), 127.0 (CH), 126.6 (CH), 66.8 (CH), 66.2 (CH), 61.2 (CH), 53.3
(CH), 52.4 (CHs), 52.0 (CHs), 42.7 (CH,), 37.7 (CH,), 36.0 (CH,), 32.7 (CH,), 32.4 (CH,).

[alo = +33.0 (c 1, CHCIs).

ESI-HRMS calculated for C,gH3,N,0gNa [M+Na]* 491.2152, found 491.2156.

1lI-60a. Colorless oil.

'H NMR (CDCl;, 300 MHz): 6 = 7.38 (d, J = 8.2 Hz, 1 H), 7.28-7.15 (m, 10 H), 4.83-4.76 (m, 1 H), 3.80
(dd, J=9.5, 4.6 Hz, 1 H), 3.70-3.65 (m, 1 H), 3.53 (s, 3 H), 3.52 (s, 3 H), 3.31 (dd, / = 8.6, 4.4 Hz, 1 H),
3.21-3.15 (m, 1 H), 3.08-3.01 (m, 2 H), 2.97-2.92 (m, 1 H), 2.87-2.81 (m, 1 H), 2.59-2.51 (m, 1 H), 2.04-
1.98 (m, 2 H), 1.87-1.79 (m, 1 H), 1.59-1.49 (m, 1 H), 1.46-1.33 (m, 1 H).

BC NMR (CDCl;, 75 MHz): & = 173.5 (C), 172.6 (C), 171.8 (C), 138.2 (C), 136.3 (C), 129.4 (2 x CH), 129.4
(2 x CH), 128.7 (2 x CH), 128.6 (2 x CH), 127.2 (CH), 126.6 (CH), 66.6 (CH), 66.3 (CH), 61.6 (CH), 53.0
(CH), 52.2 (CH3), 52.1 (CHs), 43.0 (CH,), 37.6 (CH,), 36.7 (CH,), 32.8 (CH,), 32.1 (CH,).

[alo =+22.5 (c 1, CHCl3).

ESI-HRMS calculated for C,sH3,N,06Na [M+Na]* 491.2152, found 491.2151.

[ll-61a

OH 65 mg
H Yield: 77%

Meozc)\ O CO,Me d.r.=100:0



Colorless oil
'H NMR (CDCls, 300 MHz): & = 7.54 (d, J = 8.8 Hz, 1 H), 7.27-7.16 (m, 5 H), 4.49 (dd, J = 8.8, 4.9 Hz, 1
H), 3.84-3.71 (m, 2 H), 3.73 (s, 3 H), 3.63 (s, 3 H), 3.31 (dd, J = 7.5, 4.8 Hz, 1 H), 3.14-3.06 (m, 2 H),
2.92 (dd, J = 13.5, 4.7 Hz, 1 H), 2.72-2.64 (m, 1 H), 2.54 (bs, 1 H), 2.24-2.13 (m, 1 H), 2.03-1.98 (m, 1
H), 1.92-1.83 (m, 2 H), 1.59-1.48 (m, 1 H), 0.90 (2 x d, J = 6.8 Hz, 6 H).
3C NMR (CDCl3, 75 MHz): & = 174.2 (C), 172.8 (C), 172.4 (C), 137.9 (C), 129.3 (2 x CH), 128.6 (2 x CH),
126.7 (CH), 67.0 (CH), 66.0 (CH), 61.3 (CH), 57.5 (CH), 52.3 (CH3), 52.2 (CHs), 42.4 (CH,), 35.2 (CH,),
32.7 (CH,), 32.2 (CH,), 30.8 (CH), 19.0 (CH), 17.7 (CHs).
[a]p =+9.5 (c 1, CHCL).
ESI-HRMS calculated for C,;H3,N,0¢Na [M+Na]* 443.2152, found 443.2156.

[11-62a
80 mg
™ Yield: 79%
\_NH
AN d.r.= 95:5
Meozc)\ O COMe Colorless oil

'H NMR (CDCl3, 300 MHz): & = 7.55 (bs, 1 H), 7.45 (t, J = 8.5 Hz, 2 H), 7.31-7.26 (m, 3 H), 7.20-7.04 (m,
5H), 6.76 (d,/=2.1 Hz, 1 H), 4.91 (q, / = 6.7 Hz, 1 H), 3.72 (s, 3 H), 3.70-3.65 (m, 1 H), 3.45-3.26 (m, 4
H), 3.20 (s, 3 H), 3.01-2.86 (m, 2 H), 2.69 (dd, J = 13.3, 4.1 Hz, 1 H), 2.53-2.45 (m, 2 H), 2.01-1.96 (m, 1
H) 1.82-1.68 (m, 2 H) 1.48-1.38 (m, 1 H).

BC NMR (CDCls, 75 MHz): & = 173.7 (C), 172.6 (C), 172.6 (C), 138.7 (C), 136.2 (C), 129.7 (2 x CH), 128.7
(2 x CH), 127.4 (C), 126.6 (CH), 122.8 (CH), 122.2 (CH), 119.4 (CH), 118.4 (CH), 111.4 (CH), 110.1 (C),
66.4 (CH), 66.4 (CH), 61.5 (CH), 52.6 (CHs), 52.4 (CH), 51.9 (CHs), 42.8 (CH,), 36.3 (CH,), 32.6 (CH,),
32.1(CH,), 27.4 (CHy).

[alo = +40.4 (c 1, CHCIs).

ESI-HRMS calculated for C,gsH33N;0sNa [M+Na]* 530.2261, found 530.2263.



[11-58a and Il1-59a

OH 45 mg
y Yield: 50%
N \T/A\CO2Me
Meozc)\ O COMe d.r.=75:25

Ph

Unseparable mixture 111-58a and 111-593, colorless oil

'H NMR (CDCl5, 300 MHz): & = 7.92 (d, J = 9.0 Hz, 0.25 H), 7.84 (d, J = 8.5 Hz, 0.75 H), 7.30-7.15 (m, 5
H), 4.97-4.93 (m, 0.25 H), 4.91-4.83 (m, 0.75 H), 3.85-3.76 (m, 1 H), 3.74 (s, 2.25 H), 3.70-3.65 (m, 1
H), 3.69 (s, 0.75 H), 3.66 (s, 0.75 H), 3.63 (s, 2.25 H), 3.52 (s, 2.25 H), 3.51 (s, 0.75 H), 3.38 (dd, J = 7.4,
3.8 Hz, 1 H), 3.19-3.03 (m, 2 H), 2.95-2.80 (m, 3 H), 2.70-2.59 (m, 1 H), 2.04-1.96 (m, 2 H), 1.91-1.80
(m, 2 H), 1.59-1.48 (m, 1 H).

BC NMR (CDCls, 75 MHz): & = 174.0 (C), 174.0 (C), 172.9 (C), 172.8 (C), 171.6 (C), 171.3 (C), 171.3 (C),
171.0 (C), 138.2 (C), 137.9 (C), 129.3 (2 x CH), 129.3 (2 x CH), 128.7 (2 x CH), 128.7 (2 x CH), 126.7
(CH), 126.7 (CH), 66.8 (CH), 66.9 (CH), 66.3 (CH), 66.2 (CH), 61.3 (CH), 61.0 (CH), 53.0 (CHs), 52.6
(CHs), 52.3 (CHs), 52.3 (CHs), 52.2 (CHs), 52.0 (CHs), 48.6 (CH), 48.3 (CH), 42.6 (CH,), 42.6 (CH,), 35.9
(CH,), 35.9 (CH,), 35.5 (CH,), 35.5 (CH,), 32.8 (CH,), 32.8 (CH;), 32.6 (CH,), 32.5 (CH,).

ESI-HRMS calculated for C,,H3oN,0sNa [M+Na]* 473.1894, found 473.1893.

[1-58b and II-59b
OH 45 mg
O ‘ Yield: 50%
WY comme dr.=75:25

O COM
Meozc)\ 2Me

Ph

Unseparable mixture 111-58b and I11-59b, colorless oil

'H NMR (CDCls, 300 MHz): & = 7.32-7.17 (m, 5 H), 6.86 (d, J = 8.5 Hz, 1 H), 4.78 (ddd, J = 8.5, 6.5, 4.8
Hz, 0.75 H), 4.52 (dt, J = 8.5, 5.7 Hz, 0.25 H), 3.76-3.63 (m, 11 H), 3.40-3.35 (m, 1 H), 3.10-3.21 (m, 2
H), 3.07-2.95 (m, 1 H), 2.85-2.72 (m, 2 H), 2.54-2.52 (m, 1 H), 2.48-2.42 (m, 1 H), 2.11-2.07 (m, 1 H),
1.96-1.92 (m, 1 H), 1.71-1.47 (m, 2 H).

BC NMR (CDCls, 75 MHz): § = 174.5 (C), 173.6 (C), 171.9 (C), 171.7 (C), 171.6 (C), 171.6 (C), 171.3 (C),
170.8 (C), 138.0 (C), 137.8 (C), 129.6 (2 x CH), 128.4 (2 x CH), 128.6 (2 x CH), 128.5 (2 x CH), 126.8
(CH), 126.8 (CH), 67.0 (CH), 66.9 (CH), 65.3 (CH), 65.3 (CH), 63.5 (CH), 63.4 (CH), 52.9 (CHs), 52.6
(CHs), 52.3 (CHs), 52.2 (CHs), 51.7 (CHs), 51.6 (CHs), 48.7 (CH), 48.3 (CH), 42.4 (CH,), 42.4 (CH,), 37.8
(CH,), 37.6 (CH,), 36.2 (CH,), 36.0 (CH,), 35.7 (CH,), 35.6 (CH,), 33.3 (CH,), 33.3 (CH,).

ESI-HRMS calculated for Cy;H3oN,0sNa [M+Na]* 473.1894, found 473.1892.



[11-54b and 111-60b

OoH 74 mg
) :% Yield: 79%
N ‘( Ph
Moo, O CoaMe d.r.=85:15

Ph
Unseparable mixture 11I-54b and I11-60b, Yellow oil.

'H NMR (CDCl;, 300 MHz): & = 7.20-7.00 (m, 10 H), 6.50 (d, J = 7.7 Hz, 0.2 H), 6.10 (d, J = 8.2 Hz, 0.8
H), 4.60-4.53 (m, 0.8 H), 4.38-4.31 (m, 0.2 H), 3.83-3.73 (m, 1 H), 3.71 (s, 0.6 H), 3.70 (s, 2.4 H), 3.64
(s, 3 H), 3.60-3.48 (m, 1 H), 3.30 (dd, J = 10.5, 3.4 Hz, 1 H), 3.17 (dt, J = 12.2, 3.7 Hz, 1 H), 3.13-2.81
(m, 3.2 H), 2.87-2.81 (m, 0.8 H), 2.33 (td, J = 11.9, 2.2 Hz, 1 H), 2.18 (s, 1 H), 1.98-1.87 (m, 2 H), 1.44-
1.23 (m, 1.2 H), 1.08-0.97 (m, 0.8 H).

3C NMR (CDCls, 75 MHz): & = 173.4 (C), 173.4 (C), 171.9 (C), 171.8 (C), 171.8 (C), 171.5 (C), 137.8 (C),
137.8 (C), 136.4 (C), 136.3 (C), 129.9 (2 x CH), 129.5 (2 x CH), 129.1 (2 x CH), 129.0 (2 x CH), 128.7 (2 x
CH), 128.7 (2 x CH), 128.6 (2 x CH), 128.4 (2 x CH), 127.2 (CH), 127.1 (CH), 127.0 (CH), 126.8 (CH),
67.2 (CH), 66.7 (CH), 64.5 (CH), 64.2 (CH), 63.8 (CH), 63.1 (CH), 53.8 (CH), 52.9 (CH), 52.5 (CHs), 52.4
(CHs), 51.6 (CHs), 51.6 (CHs), 42.9 (CH,), 42.0 (CH,), 39.1 (CH,), 38.9 (CH,), 37.0 (CH,), 36.7 (CH,), 35.8
(CH,), 35.5 (CH,), 33.7 (CH,), 32.8 (CH,).

ESI-HRMS calculated for CpsH3,N,06Na [M+Na]* 491.2153, found 491.2152.

[11-63 (Demethylation of II-2i)

o} o} 48 mg
HOWOMG Yield: 99%
2
Colorless oil

'H NMR (CDCls, 300 MHz): 8 = 7.02 (s, 1 H), 4.31 (dd, d, J = 8.6, 5.2 Hz, 1 H), 3.77 (s, 3 H), 2.92 (bs, 1
H), 2.53-2.44 (m, 1 H), 2.41-2.36 (m, 2 H), 2.23-2.17 (m, 1 H).

I11-57b (aminolysis + transesterification)

o 40 mg
Ow NH Yield: 53%
W
© Colorless oil

Ph

'H NMR (CDCl, 300 MHz): & = 7.30-7.18 (m, 6 H), 4.21-4.11 (m, 1 H), 4.07-4.00 (m, 1 H), 3.94-3.91 (m,
1H), 3.79-3.63 (m, 5 H), 3.16-3.09 (m, 1 H), 3.00-2.86 (m, 2 H), 2.61-2.44 (m, 3 H), 2.16 (t, J = 4.9 Hz, 2
H), 1.84-1.74 (m, 1 H), 1.66-1.56 (m, 1 H).



BC NMR (CDCls, 75 MHz): § = 172.7 (C), 171.9 (C), 171.8 (C), 137.3 (C), 129.0 (2 x CH), 128.6 (2 x CH),
126.9 (CH), 67.2 (CH), 65.3 (CH), 53.3 (CH), 52.0 (CHs), 46.4 (CH,), 35.1 (CH,), 34.0 (CH,), 33.8 (CH,),
32.5(CH,), 32.4 (CH,).

[a]p =-4.0 (c 1, CHCLy).

ESI-HRMS calculated for C;gH,4N,0sNa [M+Na]* 383.1577, found 383.1578.

IR (neat) : 3401, 2951, 1731, 1675, 1438, 1349, 1183, 1060 cm™

-67
OH
0
N N o 55mg
MeOZC)\CH?CHs)SOZMe Yield: 65%
d.r.=33:16:50

Unseparable mixture 111-67a and 111-67b. Colorless oil.

'H NMR (CDCl3, 300 MHz): & = 7.74 (d, J = 7.7 Hz, 0.7 H), 7.63 (d, J = 8.0 Hz, 0.3 H), 7.32-7.12 (m, 5 H),
4.84-4.80 (m, 1 H), 4.03-3.97 (m, 1 H), 3.75 (s, 2.1 H), 3.71 (s, 0.9 H), 3.64 (s, 3 H), 3.39-3.07 (m, 5 H),
2.66-2.52 (m, 1 H), 2.19-2.12 (m, 1 H), 2.02-1.87 (m, 3 H), 1.69-1.54 (m, 1 H), 1.48-1.40 (m, 1 H), 0.92-
0.82 (m, 6 H).

BC NMR (CDCls, 75 MHz): & = 174.9 (C), 174.8 (C), 173.7 (C), 173.5 (C), 172.2 (C), 171.2 (C), 136.1 (C),
136.0 (C), 129.4 (2 x CH), 129.3 (2 x CH), 128.8 (2 x CH), 128.7 (2 x CH), 127.3 (CH), 127.2 (CH), 71.4
(CH), 71.3 (CH), 64.5 (CH), 64.3 (CH), 58.3 (CH), 58.0 (CH), 53.4 (CH), 53.4 (CH), 52.6 (CHs), 52.4 (CHs),
51.6 (CHs), 51.6 (CHs), 40.5 (CH,), 40.3 (CH,), 37.8 (CH,), 37.7 (CH,), 29.9 (CH,), 29.8 (CH,), 29.6 (CH,),
29.5 (CH,), 28.2 (CH), 28.1 (CH), 20.2 (CHs), 20.1 (CHs), 18.7 (CHs3), 18.5 (CHs).

ESI-HRMS calculated for C,,H3,N,0¢Na [M+Na]* 443.2153, found 443.2156.

111-67c. Colorless oil.

'H NMR (CDCl3, 300 MHz): & = 7.33-7.24 (m, 3 H), 7.15-7.12 (m, 2 H), 6.69 (d, J = 8.9 Hz, 1 H), 4.97-
4.89 (m, 1 H), 3.75 (s, 3 H), 3.67 (s, 3 H), 3.61-3.45 (m, 1 H), 3.15-3.03 (m, 4 H), 2.91 (dt, /= 12.4, 3.9
Hz, 1 H), 2.30 (dt, J = 12.2, 2.5 Hz, 1 H), 2.10-2.02 (m, 2 H), 1.95-1.85 (m, 2 H), 1.38-1.29 (m, 2 H), 0.81
(s, 3H),0.75 (s, 3 H).

3C NMR (CDCl;, 75 MHz): § = 172.8 (C), 172.0 (C), 171.7 (C), 135.7 (C), 129.4 (2 x CH), 128.9 (2 x CH),
127.5 (CH), 69.2 (CH), 67.5 (CH), 64.3 (CH), 52.4 (CHs), 52.1 (CH), 51.2 (CHs), 42.6 (CH,), 39.8 (CH,),
38.0 (CH,), 34.2 (CH,), 26.9 (CH), 19.9 (CH3), 18.0 (CHs).

[alo =-53.0 (c 1, CHCI5).

ESI-HRMS calculated for Cy;H3,N,0¢Na [M+Na]* 443.2153, found 443.2155.

[1-68

OH

)
N
N

MeOZC)\CH?CHs,)(; OzMe



59 mg

Yield: 79%

d.r.=45:55
111-68a. Colorless oil.
'H NMR (CDCl;, 300 MHz): § = 7.94 (d, J = 8.7 Hz, 1 H), 4.46 (dd, J = 8.7, 4.8 Hz, 1 H), 4.05 (t, J = 3.8 Hz,
1H),3.76 (s, 3 H), 3.70 (s, 3 H), 3.44-3.35(m, 2 H), 3.27 (d, J=7.7 Hz, 1 H), 2.71 (dt, /= 14.4,3.5 Hz, 1
H), 2.27-2.08 (m, 4 H), 1.94 (ddd, J = 14.7, 6.3, 3.5 Hz, 1 H), 1.71-1.62 (m, 1 H), 1.49-1.45 (m, 1 H),
1.03-0.91 (m, 12 H).
BC NMR (CDCl;, 75 MHz): & = 175.3 (C), 173.6 (C), 172.6 (C), 70.9 (CH), 64.3 (CH), 58.1 (CH), 57.4 (CH),
52.4 (CHs), 51.6 (CH3), 39.8 (CH,), 30.9 (CH), 29.1 (CH,), 28.9 (CH,), 28.2 (CH), 20.3 (CHs), 19.2 (CHa),
18.1 (CHs), 17.7 (CHs).
[alo = +3.0 (c 1, CHCI3).
ESI-HRMS calculated for C;gH3,N,0¢Na [M+Na]* 395.2152, found 395.2153.
111-68b, Colorless oil.
'H NMR (CDCl;, 300 MHz): § = 6.83 (d, J = 9.3 Hz, 1 H), 4.58 (dd, J = 9.3, 4.7 Hz, 1 H), 3.74 (s, 3 H), 3.70
(s, 3 H), 3.68-3.61 (m, 1 H), 3.17-3.10 (m, 2 H), 3.03 (dt, J = 12.4, 4.0 Hz, 1 H), 2.43-2.34 (m, 2 H), 2.27-
2.13 (m, 3 H), 1.96-1.92 (m, 1 H), 1.60 (q, J = 11.1 Hz, 1 H), 1.53-1.41 (m, 1 H), 1.09 (d, J = 6.7 Hz, 3 H),
0.96 (d,/=6.7 Hz,3H),0.90 (2 xd, J = 6.7 Hz, 6 H).
BC NMR (CDCl3, 75 MHz): § = 173.2 (C), 172.3 (C), 171.8 (C), 69.5 (CH), 67.4 (CH), 64.5 (CH), 56.5 (CH),
52.2 (CHs), 51.2 (CHs), 42.5 (CH,), 39.6 (CH,), 33.9 (CH,), 31.1 (CH), 27.0 (CH), 20.0 (CHs), 19.3 (CH3),
18.3 (CHs), 17.1 (CHs).
[a]p =-78.0 (c 1, CHCI;).
ESI-HRMS calculated for C;gH3,N,06Na [M+Na]* 395.2152, found 395.2154.

[11-69
OH
H
N N__Ph 49 mg
MeOZC)\CH?CHyz Yield: 70%
d.r.=40:60

111-69a. Colorless oil.

'H NMR (CDCls, 300 MHz): & = 7.61 (t, J = 5.7 Hz, 1 H), 7.35-7.26 (m, 5 H), 4.46 (bs, 1 H), 4.42 (dd, J =
5.7,3.6 Hz, 2 H), 3.97 (t, J = 3.6 Hz, 1 H), 3.61 (s, 3 H), 3.39 (t, J = 4.5 Hz, 1 H), 3.35-3.26 (m, 1 H), 3.10
(d, J=9.5Hz, 1 H), 2.65 (dt, J = 13.8, 4.0 Hz, 1 H), 2.11-2.04 (m, 2 H), 2.99-1.89 (m, 1 H), 1.71-1.60 (m,
1 H), 1.48-1.41 (m, 1 H), 0.94 (d, J = 6.6 Hz, 3 H), 0.84 (d, J = 6.6 Hz, 3 H).



C NMR (CDCls, 75 MHz): § = 174.9 (C), 173.7 (C), 138.0 (C), 129.3 (C), 128.9 (2 x CH), 127.6 (2 x CH),
71.6 (CH), 64.6 (CH), 59.3 (CH), 51.6 (CHs), 43.6 (CH;), 40.4 (CH,), 31.0 (CH,), 30.4 (CH,), 28.1 (CH),
20.3 (CHs), 18.9 (CHs).

[a]p =+1.5 (c 1, CHCL).

ESI-HRMS calculated for C;H,5N,0,Na [M+Na]* 371.1941, found 371.1935.

111-69b. Colorless oil.

'H NMR (CDCl3, 300 MHz): 8 = 7.36-7.25 (m, 5 H), 6.74 (t, J = 5.1 Hz, 1 H), 4.40 (ABX, /= 14.5, 6.8, 5.1
Hz, 2 H), 3.69 (s, 3 H), 3.62-3.57 (m, 1 H), 3.44 (bs, 1 H), 3.11 (dd, J = 10.5, 3.5 Hz, 1 H), 2.90 (dt, J =
12.4,3.8 Hz, 1 H), 2.80 (d, J = 10.8 Hz, 1 H), 2.26 (td, J = 11.9, 2.0 Hz, 1 H), 2.16 (dd, /= 12.4, 2.1 Hz, 1
H), 2.06-2.03 (m, 1 H), 1.88 (d, / = 12.4 Hz, 1 H), 1.59 (q, / = 11.2 Hz, 1 H), 1.43-1.38 (m, 1 H), 0.70 (t, J
=6.3 Hz, 6 H).

3¢ NMR (CDCl;, 75 MHz): & = 173.2 (C), 171.5 (C), 138.0 (C), 128.9 (2 x CH), 128.2 (2 x CH), 127.8
(CH), 69.9 (CH), 67.4 (CH), 64.2 (CH), 51.3 (CHs), 43.3 (CH,), 42.7 (CH,), 39.0 (CH,), 33.8 (CH,), 26.6
(CH), 19.9 (CHs), 18.6 (CH3).

[a]o = -81.2 (¢ 1, CHC5).

ESI-HRMS calculated for C;gH,5N,0,Na [M+Na]* 371.1941, found 371.1945.

111-70 and I1I-71

o 48 mg

H . .
Q,,,/(N%Ph Yield: 58%
@J’/Meo COMe d.r.= 50:50

1lI-71. Colorless oil.

'H NMR (CDCl;, 300 MHz): & = 7.35-7.28 (m, 7 H), 7.21-7.13 (m, 4 H), 5.01-4.94 (m, 1 H), 3.96 (q, J =
7.0 Hz, 1 H), 3.77 (s, 3 H), 3.54-3.47 (m, 1 H), 3.22-3.19 (m, 2 H), 3.11 (dd, J = 8.6, 4.1 Hz, 1 H), 2.98-
2.90 (m, 1 H), 2.04-1.82 (m, 4 H), 1.64 (bs, 1 H), 1.60-1.50 (m, 1 H), 1.36 (d, /= 7.0 Hz, 3 H).

3C NMR (CDCl3, 75 MHz): & = 174.4 (C), 172.1 (C), 139.1 (C), 136.0 (C), 129.4 (2 x CH), 128.8 (2 x CH),
128.7 (2 x CH), 128.2 (2 x CH), 127.5 (CH), 127.3 (CH), 66.8 (CH), 61.6 (CH), 59.0 (CH), 52.6 (CH), 52.5
(CHs), 41.1 (CH,), 38.2 (CH,), 36.6 (CH;), 32.4 (CH,), 19.6 (CHjs).

[alo = +20.9 (c 1, CHCIs).

ESI-HRMS calculated for Cy,H3oN,0,Na [M+Na]* 433.2097, found 433.2097.

111-70. White solid.

Mp = 124-126 °C.

'H NMR (CDCl3, 300 MHz): & = 7.31-7.16 (m, 9 H), 7.07-7.04 (m, 2 H), 5.03-4.96 (m, 1 H), 3.77 (s, 3 H),
3.68 (q, J = 6.8 Hz, 1 H), 3.61-3.54 (m, 1 H), 3.29 (dd, J = 14.1, 5.5 Hz, 1 H), 3.14-3.07 (m, 2 H), 3.01-



2.95 (m, 1 H), 2.32 (d, J = 3.7 Hz, 1 H), 2.02-1.95 (m, 2 H), 1.82-1.73 (m, 2 H), 1.40-1.34 (m, 1 H), 1.22
(d, J=7.0 Hz, 3 H).

BC NMR (CDCls, 75 MHz): § = 174.5 (C), 172.2 (C), 139.9 (C), 136.1 (C), 129.2 (2 x CH), 128.8 (2 x CH),
128.4 (2 x CH), 128.3 (2 x CH), 127.4 (CH), 127.3 (CH), 66.3 (CH), 60.7 (CH), 59.0 (CH), 52.7 (CH), 52.6
(CHs), 40.6 (CH,), 38.0 (CH,), 35.0 (CH,), 31.6 (CH,), 20.2 (CHs).

[a]p =+59.1(c 1, CHCLy).

ESI-HRMS calculated for C4H30N,04Na [M+Na]* 433.2097, found 433.2094.

(R)-111-72b

OH 36 mg

O ¥ j* Yield: 50%
N
d”’Meo COMe Colorless oil

'H NMR (CDCls, 300 MHz): § = 7.41-7.24 (m, 6 H), 4.59 (dd, J = 9.0, 4.6 Hz, 1 H), 4.03 (q, /= 6.9 Hz, 1
H), 3.76 (s, 3 H), 3.68-3.60 (m, 1 H), 3.25 (dd, J = 7.4, 4.6 Hz, 1 H), 3.12-3.05 (m, 1 H), 3.33-3.25 (m, 1
H), 2.17 (bs, 1 H), 2.12-2.01 (m, 2 H), 1.89-1.82 (m, 2 H), 1.51-1.42 (m, 4 H) 0.97 (2 x d, J = 6.9 Hz, 6
H).

3¢ NMR (CDCl;, 75 MHz): § = 174.8 (C), 172.4 (C), 139.9 (C), 128.5 (2 x CH), 128.4 (2 x CH), 127.7
(CH), 66.3 (CH), 60.7 (CH), 59.4 (CH), 57.0 (CH), 52.4 (CHs), 40.8 (CH,), 35.0 (CH,), 31.8 (CH,), 31.1
(CH), 20.2 (CHs), 19.4 (CH5), 17.8 (CHs).

[alo = +31.0 (c 1, CHCIs).

ESI-HRMS calculated for CyoH3:N,0, [M+H]" 363.2278, found 363.2278.

(S)-11I-72a

oH 48 mg

y Yield: 66%
N
N

©)\Meo Co,Me Colorless oil

H NMR (CDCls, 300 MHz): & = 7.41-7.20 (m, 6 H), 4.62 (dd, J = 9.2, 4.6 Hz, 1 H), 4.01 (q, J = 6.9 Hz, 1
H), 3.76 (s, 3 H), 3.59-3.51 (m, 1 H), 3.16 (dd, J = 8.9, 4.1 Hz, 1 H), 3.11-3.04 (m, 1 H), 2.32-2.24 (m, 1
H), 2.15-2.04 (m, 2 H), 1.99-1.83 (m, 2 H) 1.73-1.69 (m, 2 H) 1.50-1.40 (m, 3 H), 0.97 (2 x d, J = 12.3,
6.9 Hz, 6 H).

3C NMR (CDCl;, 75 MHz): & = 174.7 (C), 172.5 (C), 139.1 (C), 128.8 (2 x CH), 128.2 (2 x CH), 127.5
(CH), 66.9 (CH), 61.9 (CH), 59.2 (CH), 56.6 (CH), 52.3 (CHs), 41.3 (CH,), 37.1 (CH,), 32.5 (CH,), 31.5
(CH), 19.7 (CHs), 19.4 (CH), 17.8 (CHs).



[a]D =-32.5 (C 1, CHC|3)
ESI-HRMS calculated for CyH3;N,0, [M+H]" 363.2278, found 363.2278.

(R)-1I-72a

OH 62 mg

fb\fn% Vield: 86%
©)"’Me° COMe Colorless oil

'H NMR (CDCls, 300 MHz): & = 7.65 (d, J = 9.2 Hz, 1 H), 7.42-7.25 (m, 5 H), 4.50 (dd, J = 9.2, 4.8 Hz, 1
H), 4.11 (q, J = 6.6 Hz, 1 H), 3.97-3.93 (m, 1 H), 3.65 (s, 3 H), 3.22 (t, J = 5.2 Hz, 1 H), 3.10-3.02 (m, 1
H), 2.77-2.71 (m, 1 H), 2.37 (bs, 1 H), 2.28-2.18 (m, 1 H), 2.11-2.04 (m, 1 H), 1.99-1.91 (m, 1 H), 1.88-
1.79 (m, 1 H), 1.42-1.38 (m, 4 H), 0.97 (2 x d, J = 6.9 Hz, 6 H).

3C NMR (CDCls, 75 MHz): & = 174.4 (C), 172.1 (C), 144.1 (C), 128.7 (2 x CH), 127.4 (CH), 127.2 (2 x
CH), 65.8 (CH), 59.5 (CH), 57.9 (CH), 57.0 (CH), 52.2 (CH3), 39.3 (CH,), 31.6 (CH), 31.4 (CH,), 29.4 (CH,),
19.3 (CHs), 17.8 (CH3), 17.2 (CH3).

[alp = -22.0 (c 1, CHCL5).

ESI-HRMS calculated for CyoH3:N,0, [M+H]" 363.2278, found 363.2278.

(S)-111-72b
oH 60 mg
Q (Hﬁ)\ Yield: 83%
|

@*MJ) COMe Colorless oil

'H NMR (CDCls, 300 MHz): & = 7.85 (d, J = 9.0 Hz, 1 H), 7.38-7.22 (m, 5 H), 4.43 (dd, /= 9.0, 4.6 Hz, 1
H), 4.06-4.02 (m, 2 H), 3.75 (s, 3 H), 3.22-3.13 (m, 2 H), 2.90-2.86 (m, 1 H), 2.24-2.08 (m, 2 H), 2.05-
1.94 (m, 2 H), 1.87-1.79 (m, 1 H), 1.42-1.38 (m, 4 H) 0.83 (2 xd, /= 7.1 Hz, 6 H).

3C NMR (CDCls, 75 MHz): & = 175.0 (C), 172.6 (C), 144.5 (C), 128.9 (2 x CH), 127.7 (CH), 127.0 (2 x
CH), 65.2 (CH), 58.1 (CH), 58.1 (CH), 57.2 (CH), 52.4 (CHs), 38.6 (CH,), 30.8 (CH), 28.3 (CH,), 28.0 (CH,),
19.3 (CHs), 19.1 (CHs), 17.5 (CHa).

[alo =+13.8 (c 1, CHCl3).

ESI-HRMS calculated for CyoH3:N,0, [M+H]" 363.2278, found 363.2278.



6.24. Preparation of Phosphoric Acid 1V-10d, IV-10e, IV-10f and IV-10g

IV-30

9% o
OMOM Yield: 98%
o

IV-30 was synthesized according to a described procedure.” To a solution of (R)-Binol (R)-IV-1 (5.00
g, 1 equiv, 17.46 mmol) in CH,Cl, (35 mL) at O °C were added DIPEA (30.40 mL, 10 equiv, 174.60
mmol), then MOM-CI 1V-40 (8.0 mL, 6 equiv, 104 mmol) dropwise and finally TBAI (321 mg, 0.05
equiv, 0.87 mmol). The mixture was stirred overnight at reflux. The reaction was quenched with H,0
and extracted with CH,Cl, then the organic layer was dried over MgSO, and the solvent was removed
in vacuo. The residue was purified by flash chromatography (PE/EtOAc 6:1) to give white solid.

Mp: 102-104 °C

'H NMR (CDCls, 300 MHz) : § = 7.95 (d, J = 9.0 Hz, 2 H), 7.87 (d, J = 8.1 Hz, 2 H), 7.57 (d, J = 9.0 Hz, 2
H), 7.34 (ddd, J = 8.1 Hz, 6.7, 1.3 Hz, 2 H), 7.21 (dd, J =6.7, 1.0 Hz, 2 H), 7.16 (dd, J = 8.5, 1.0 Hz, 2 H),
5.08 (d, J=6.7 Hz, 2 H), 4.97 (d, J = 6.7 Hz, 2 H), 3.14 (s, 6 H).

3C NMR (CDCls, 75 MHz) : & = 152.8, 134.1, 130.0, 129.5, 128.0, 126.4, 125.7, 124.2, 121.4, 117.4,
95.3, 56.0.

IV-31b

575g

S8
OMOM Yield 82%
™

IV-31b was synthesized according to a described procedure.™ To a stirred solution of IV-30 (6.53 g, 1
equiv, 17.40 mmol) in anhydrous THF (70 mL) at -78 °C was added TMEDA (3.2 mL, 1.2 equiv, 20.90
mmol). After that, n-Buli (6.4 mL, 1.1 equiv, 19.20 mmol, 2.5 M in hexane) was slowly added
dropwise. The mixture was warmed up to 0 °C and stirred for 1 hour. The orange solution was cooled
down to -78 °C, then DMF (1.6 mL, 1.2 equiv, 20.9 mmol) in THF (7 mL) was added dropwise. The
mixture was again warmed up to 0 °C and stirred for 1 hour. The resultant solution was quenched
with saturated NH,Cl, then HCl 1 M. The solution was extracted with EtOAc. The organic layer was
washed with NaHCOs, brine and dried over MgS0,. After evaporation of the solvent, yellow foam was
ready for the next step without purification.

The above crude (7.65 g) was dissolved in MeOH (114 mL)/THF (114 mL) and cooled to 0 °C, then
NaBH, (851 mg, 1.2 equiv, 22.8 mmol) was added. The mixture was stirred for 15 min, then quenched

slowly with H,0. The resultant solution was extracted with EtOAc, washed with brine and dried over

211



MgSO,; finally the solvent was removed under reduced pressure. The residue was purified by column
chromatography (PE/EtOAc 8:2) to afford a white foam.

'H NMR (CDCl3, 300 MHz) : § = 7.98 (d, J = 9.0 Hz, 1 H), 7.97 (s, 1 H), 7.89 (dd, J = 8.1, 3.8 Hz, 2 H),
7.59(d,/=9.1Hz,1H),745-7.32(m,2H),7.31-7.19 (m, 3 H), 7.19-7.09 (m, 2 H), 5.12 (d, /= 6.9
Hz, 1 H), 5.03 (d, J=6.9 Hz, 1 H), 4.96 —4.86 (m, 1 H), 4.67 (d, /= 6.1 Hz, 1 H), 4.46 (d, J = 6.1 Hz, 1 H),
3.47 (t,J=6.9Hz, 1 H),3.26 (s, 3 H), 3.15 (s, 3 H).

BC NMR (CDCls, 75 MHz) : & = 153.4, 152.9, 134.4, 133.9, 133.9, 131.2, 130.2, 129.8, 129.4, 128.2,
128.1, 127.0, 126.4, 125.8,125.7, 125.5, 125.4, 124.4, 120.6, 116.6, 99.5, 95.0, 62.3, 57.3, 56.2.

IV-31a

OO Br 2.58 g
OMOM .
OO oMM Yield 75%

IV-31a was synthesized according to a described procedure. *® IV-31b (3.00 g, 1 equiv, 7.41 mmol)
was dissolved totally in EtOAc (15 mL)/toluene (15 mL) before being cooled down to 0 °C. Then was
added NEt; (2 mL, 2 equiv, 14.80 mmol) and MsCl (0.6 mL, 1 equiv, 7.41 mmol). The mixture was
stirred at 0 °C for 90 min. The solid was filtered and washed with EtOAc to afford the light yellow
solution. LiBr (3218 mg, 3 equiv, 37 mmol) was dissolved totally in DMF (30 mL) before addition into
the above ice-cooled solution. The mixture was warmed up to r.t., stirred for 15 min, then diluted
with EtOAc. The solution was washed with and extracted with EtOAc, washed again with brine and
dried over MgSQ,; finally the solvent was removed under reduced pressure. The crude was purified
by column chromatography (PE/EtOAc 9:1) to afford the pale yellow solid.

'H NMR (CDCl;, 300 MHz) : & = 8.06 (s, 1 H), 7.98 (d, /= 9.0 Hz, 1 H), 7.87 (d, /= 9.0 Hz, 2 H), 7.58 (d, J
=9.0 Hz, 1 H), 7.43- 7.34 (m, 2 H), 7.31-7.21 (m, 2 H), 7.16 (d, J = 9.0 Hz, 2 H), 5.12 (d, J = 7.0 Hz, 1 H),
5.06 (d, J=7.0 Hz, 1 H), 4.88 (s, 2 H), 4.70 (d, J = 5.5 Hz, 1 H), 4.60 (d, J = 5.5 Hz, 1 H), 3.19 (s, 3 H),
3.03 (s, 3 H).

BC NMR (CDCls, 75 MHz) : & = 152.9, 152.1, 134.2, 133.8, 131.4, 130.8, 130.8, 130.1, 129.6, 128.0,
128.0,126.9, 126.8, 125.9, 125.8, 125.4, 125.3, 124.2,120.3, 116.4, 99.2, 94.8, 56.9, 56.1, 29.8.

IV-41

O 1.10g

Yield: 85%



IV-41 was synthesized according to a described procedure.'” NH,OH.HCI (112 mg, 1 equiv, 1.60
mmol) and DIPEA (801.3 mg, 4 equiv, 6.40 mmol) was diluted in CH,Cl,/CH;CN (14 mL 1:1) then TBAI
(237 mg, 0.4 equiv, 0.64 mmol) and IV-31c (1.50 g, 2 equiv, 3.20 mmol) were added at r.t. The
reaction mixture was stirred at r.t. for 65 h, then diluted with EtOAc and quenched with H,0. The
organic layer was separated and the aqueous layer was extracted with EtOAc. The combined organic
layer were washed with H,0, brine, and dried over MgSQ,. After evaporation of the solvent, the
residue was purified by flash column chromatography (PE/EtOAc 10:3) to give white powder.

'H NMR (CDCl;, 300 MHz) : 8 =8.20 (s, 2 H), 7.95 (d, J = 9.0 Hz, 2 H), 7.87 (t, J = 8.7 Hz, 2 H), 7.58 (d, J
=9.1 Hz, 4 H), 7.38-7.33 (m, 4 H), 7.25-7.15 (m, 8 H), 5.11 (d, J = 6.9 Hz, 2 H), 5.01 (d, J = 6.9 Hz, 2 H)
4.65-4.49 (m, 8 H), 3.14 (s, 6 H), 2.80 (s, 6 H), 1.36 (bs, 1 H).

BC NMR (CDCls, 75 MHz) : & = 153.0, 152.7, 134.1, 133.7, 131.0, 130.9, 130.0, 129.9, 129.7, 128.1,
128.0, 126.8, 126.3, 125.8, 125.7,125.2,124.7,124.2,120.8, 116.5, 99.4, 94.9, 59.7, 56.7, 56.0,

IV-42

IV-42 was synthesized according to a described procedure.'® To a solution of IV-41 (600 mg, 1 equiv,
0.75 mmol) in THF (6 mL) were added 10% aqueous HCI (2 mL) and Zn dust (42 mg, 3.6 equiv, 2.7
mmol). The resulting suspension was stirred for 16 h at r.t., then neutralized by addition of 5.0 N
NaOH. Precipitate was filtered and the filtrate was extracted with CH,Cl,. The combined organic layer
were washed with H,0, brine, and dried over MgS0O,. The solvent was evaporated under reduced
pressure, the residue was purified by flash column chromatography (PE/EtOAc 10:6) to give a yellow
powder (350 mg, 0.44 mmol, Yield: 59%).

'H NMR (CDCl;, 300 MHz) : 8 =8.06 (s, 2 H), 7.92 (d, J= 9.1 Hz, 2 H), 7.85 (t, /= 9.0 Hz, 4 H), 7.57 (d, J
=9.1 Hz, 2 H), 7.33-7.27 (m, 4 H), 7.20-7.16 (m, 8 H), 5.92 (bs, 1 H), 5.08 (d, J = 7.0 Hz, 2 H), 5.00 (d, J
=7.0Hz, 2 H), 4.65 (d, J = 5.6 Hz, 2 H), 4.52 (d, J = 5.6 Hz, 2 H), 4.28 (s, 4 H), 3.11 (s, 6 H), 2.88 (s, 6 H).

BC NMR (CDCl;, 75 MHz) : & = 153.0, 152.9, 134.0, 133.3, 133.2, 131.0, 129.9, 129.7, 129.0, 128.0,
127.8,126.8, 125.9, 125.7,125.5, 125.2, 125.0, 124.2, 120.8, 116.4, 99.3, 94.8, 56.7, 56.0, 49.3.



IV-32d

O O 303 mg,

O OMOM Yield: 96%.

IV-32d was synthesized according to a described procedure.” To a stirred solution of IV-42 (300 mg,
1 equiv, 0.38 mmol) in CH,Cl, (4 mL) at 0 °C, EtzN (0.3 mL, 5 equiv, 1.90 mmol), DMAP (5 mg, 0.1
equiv, 0.04 mmol), and acetyl chloride (0.1 mL, 5 equiv, 1.90 mmol) were added. The solution was
stirred at 0 °C for 1 h then H,0 (2 mL) was added. The solution was extracted with CH,Cl, (5 mL x 2),
washed with brine (5 mL x 2), dried over MgS0O,, and evaporated under reduced pressure. The
residue was purified by flash column chromatography (PE/EtOAc 1:1) to give yellow powder.

'H NMR (CDCls, 300 MHz) : § = 8.03-7.86 (m, 8 H), 7.64 (dd, J = 9.0, 3.0 Hz, 2 H), 7.45-7.31 (m, 12 H),
5.43-5.05 (m, 8 H), 4.69 (d, J=5.6 Hz, 1 H), 4.66 (d, /= 5.6 Hz, 1 H), 4.54 (d, J=5.6 Hz, 1 H), 4.49 (d, J =
5.6 Hz, 1 H), 3.20 (s, 6 H), 2.94 (s, 3 H), 2.85 (s, 3 H), 2.49 (s, 3 H).

3¢ NMR (CDCl;, 75 MHz) : 6 = 172.4, 152.8, 152.7, 152.8, 152.0, 133.8, 133.7, 133.3, 133.3, 131.0,
130.9, 130.4, 130.2, 130.0, 129.8, 129.5, 129.5, 127.9, 127.8, 127.8, 127.7, 127.7, 127 .4, 126.8, 126.7,
126.2,125.9,125.6, 125.6, 125.5, 125.4, 124.4, 125.2, 125.1, 125.0, 124.2, 124.1, 120.4, 119.9, 116.2,
116.2,99.1,99.1, 94.6, 94.6, 56.7, 56.6, 55.8, 55.8, 48.3, 45.0, 21.6.

ESI-HRMS: calculated for Cs;H,oNOgNa [M + Na]*™ 854.3300, found 854.3290.



IV-29d

O oH 220 mg

Acy Yield: 99%

OH
o

IV-29d was synthesized according to a described procedure.”” To a stirred solution of 1V-32d (280
mg, 1 equiv, 0.34 mmol) in CH;CN (6 mL) at 0 °C, Nal (180 mg, 3.5 equiv, 1.2 mmol), then TMSCI (0.5
mL, 10.7 equiv, 3.6 mmol) were added. The solution was stirred at r.t. for 12 h and H,0 (2 mL) was
added. The solution was extracted with EtOAc (5 mL x 2), washed with saturated Na,S,0; (5 mL) and
brine (5 mL), dried over anhydrous MgS0., and evaporated the solvent under reduced pressure. The
residue was purified by flash column chromatography (PE/EtOAc 8:2) to give yellow solid.

'H NMR (CDCls, 300 MHz) : & = 7.90-7.66 (m, 8 H), 7.35-7.29 (m, 2 H), 7.23-6.89 (m, 12 H), 4.92 (bs, 4
H), 4.77 (bs, 4 H), 2.24 (s, 3 H).

3¢ NMR (DMSO, 75 MHz) : 6 = 172.3, 154.0, 153.4, 151.4, 151.0, 134.3, 134.2, 133.4, 133.3, 129.5,
129.0, 128.3, 128.2, 128.0, 127.9, 127.9, 127.8, 127.7, 127.4, 126.2, 126.1, 126.0, 125.8, 125.7, 125.2,
122.9,122.7,122.4,122.3,118.8,118.6, 113.4, 116.1, 114.6, 113.3, 48.6, 48.2, 21.3, 21.0.

ESI-HRMS: calculated for C4,H3,NOs [M - H] 654.2286, found 654.2285.

IV-10d

C
A A e
O o) o o O Yield: 43%

o
P=0 Oo=R
HO OH

IV-10d was synthesized according to a described procedure. ' IV-29d (180 mg, 1 equiv, 0.27 mmol)
was dissolved in pyridine (4 mL) under argon atmosphere. To the resulting solution was added
phosphorus oxychloride (0.10 mL, 4 equiv, 1.08 mmol) at 0 °C and the reaction mixture was stirred at
70 °C for 20 h. Then H,0 (1 mL) was added and the resulting suspension was stirred for additional 12
h. The mixture was diluted with CH,Cl, (40 mL), washed with HCI (3 x 10 mL, 6 N) to remove pyridine,
and combined organic layers were concentrated under reduced pressure. The resultant solid was
dissolved in MeOH (1 mL). Then HCI (5 mL, 6 N) was added at r.t., and the mixture was stirred further
at this temperature for 1 h. The mixture was extracted with CH,Cl, (3 x 10 mL), and then, the organic

layers were dried over MgSO, and concentrated under reduced pressure. The residual crude product



was purified by column chromatography (CH,Cl,/MeOH 100:1-10:2) to give a white solid. The product
was recrystallized from CH,Cl,/hexane to give pure (R)-bis-phosphoric acid as a bown powder.

'H NMR (DMSO, 300 MHz): & = 8.12-7.89 (m, 8 H), 7.46-7.24 (m, 14 H), 5.44-5.31 (m, 2 H), 5.17-5.11
(m, 1 H), 4.86-4.75 (m, 1 H), 4.20 (bs, 2 H), 2.32 (s, 3 H).

3C NMR (DMSO, 75 MHz): 6 = 171.6, 149.2, 148.1, 132.0, 131.9, 131.3, 131.1, 130.6, 130.5, 130.3,
130.2, 128.5, 128.4, 126.5, 126.2, 125.9, 124.9, 122.3,122.1, 121.8, 121.6, 48.7, 21.4.

ESI-HRMS: calculated for C44H3oNOoP [M - H]” 778.1401, found 778.1416.

IV-31c

(o}

s)K

0 750 ms
OMOM

I l OMOM Yield: 99%

IV-31c was synthesized according to a described procedure.’®® Potassium thioacetate (391 mg, 2
equiv, 3.42 mmol) was dissolved in DMF (6.8 mL) to form a green solution. The solution was cooled
down to 0 °C, then I-31a (800 mg, 1 equiv, 1.71 mmol) was added. The mixture was stirred at 0 °C for
1 h. The reaction mixture was washed H,0 (3 x 10 mL), extracted with EtOAc, washed with brine and
dried over MgSQ,. The solvent was removed under reduced pressure. According to NMR spectrum,
the pure product which was the white foam was achieved without doing column chromatography.

'H NMR (CDCl3, 300 MHz) : § =8.00 (s, 1 H), 7.96 (d, J = 9.0 Hz, 1 H), 7.86 (t, J = 7.2 Hz, 2 H), 7.58 (d, J
=9.0Hz,1H),7.41-732(m,2H),731-7.11(m, 4 H),5.11(d,/=6.9Hz,1H),5.05(d,/=6.9Hz, 1
H), 4.62 (d, J = 5.6 Hz, 1 H), 4.50 (d, J = 5.6 Hz, 1 H), 4.48 (s, 2 H), 3.19 (s, 3 H), 3.02 (s, 3 H), 2.39 (s, 3
H).

IV-32e

O 788 mg

Yield: 63% after two step

IV-32e was synthesized according to a described procedure.’® To an iced-cooled solution of IV-31c
(790 mg, 1 equiv, 1.71 mmol) in THF (5 mL)/ MeOH (5 mL) was added NaOCH; (1.03 mL, 2.8 equiv,
4.71 mmol). The mixture was stirred at 0 °C for 10 min. The reaction time was controlled by checking
TLC until no trace of starting material was found after 10 min. The reaction mixture was quenched

with saturated NH,Cl, extracted with EtOAc, washed with brine and dried with MgSQ,, finally the



solvent was removed under reduced pressure. The residue IV-47 was obtained as the light yellow
solid (800 mg) and used for the next step without further purification.

The mixture of the intermediate thiol IV-47 and IV-31a (722 mg, 1equiv, 0.91 mmol) in toluene (120
mL) was added dropwise into the solution of KOH (555 mg, 11 equiv, 9.91 mmol) in EtOH (300 mL)
for 46 h to form the dark yellow solution. The reaction mixture was neutralized by HCl 6 N to form
the light yellow solution. After removing solvents, the residue was diluted with in CH,Cl,, washed
with H,0, extracted with CH,Cl, and dried over MgSQ,; finally the solvent was removed under
reduced pressure. The product was isolated by column chromatography (PE/EtOAc 10:2) as white
foam.

'H NMR (CDCls, 300 MHz) : 8 = 8.02 (s, 2 H), 7.96 (d, J = 9.1 Hz, 2 H), 7.86 (d, J = 8.1 Hz, 2 H), 7.80 (d, J
=8.2 Hz, 2 H), 7.58 (d, J = 9.1 Hz, 2 H), 7.38-7.30 (m, J = 8.0, 6.6, 1.6 Hz, 4 H), 7.24-7.15 (m, 8 H), 5.12
(d,J=6.9 Hz, 2 H),5.03 (d, J= 6.9 Hz, 2 H), 4.64 (d, J = 5.4 Hz, 2 H), 4.55 (d, J = 5.4 Hz, 2 H), 4.16 (d, J =
3.5Hz,4 H),3.16 (s, 6 H), 2.82 (s, 6 H).

BC NMR (CDCls, 75 MHz) : & = 152.9, 152.5, 134.0, 133.3, 131.8, 130.9, 129.9, 129.8, 129.6, 127.9,
127.7, 126.8, 126.0, 125.7, 125.7, 125.6, 125.0, 124.1, 120.8, 116.5, 99.3, 94.9, 56.6, 56.0, 31.8.

IV-29e

O orPH 431 mg

S Yield: 83 %

OH
sen

IV-29e was synthesized according to a described procedure.”® To a stirred solution of IV-32e (753
mg, 1 equiv, 0.93 mmol) in CH,Cl, (3 mL)/MeOH (3 mL) was added p-TSA.H,0O (887 mg, 5 equiv, 4.67
mmol). The mixture was stirred at 40 °C for 19 h. The reaction mixture was diluted with EtOAc,
washed with saturated NaHCOs, brine and dried over MgSQ,, finally the solvent was removed under
reduced pressure. The residue was purified by column chromatography (PE/EtOAc 10:3). The pure
product was achieved as a yellow foam.

'H NMR (CDCl;, 300 MHz) : & = 7.96-7.83 (m, 6 H), 7.78 (d, J = 7.8 Hz, 2 H), 7.35-7.16 (m, 12 H), 7.08
(d, J = 8.4 Hz, 4 H), 5.56 (s, 2 H), 4.07 (m, 4 H).

BC NMR (CDCls, 75 MHz) : & = 152.6, 151.4, 133.4, 133.0, 131.2, 131.0, 129.4, 129.1, 128.8, 128.1,
127.4,127.2,126.5,124.3,124.3, 124.3, 124.0, 117.8, 112.1, 111.5, 31.6.

IV-10e



S SW< Golls
(LY 0 U ield: 17%

(ON] 1,0
/P:O O:P\
HO OH

IV-10e was synthesized according to a described procedure.’®” IV-29e (31 mg, 1 equiv, 0.68 mmol)
was dissolved in pyridine (6.80 mL) under argon atmosphere. To the resulting solution was added
phosphorus oxychloride (0.26 mL, 4 equiv, 2.74 mmol) at 0 °C and the reaction mixture was stirred at
70 °C for 20 h. Then H,0 (3.5 mL) was added and the resulting suspension was stirred for additional
12 h. The mixture was diluted with CH,Cl, (20 mL), washed with HCl (3 x 5 mL, 6 N) to remove
pyridine, and combined organic layers were concentrated under reduced pressure. The resultant
solid was dissolved in MeOH (1 mL). Then HCI (2 mL, 6 N) was added at r.t., and the mixture was
stirred further at this temperature for 1 h. The mixture was extracted with CH,Cl, (3 x 7 mL), and
then, the organic layers were dried over MgS0O, and concentrated under reduced pressure. The
residual crude product was purified by column chromatography (CH,Cl,/MeOH 100:1-10:2) to give a
white solid. The product was recrystallized from CH,Cl,/hexane to give pure (R)-bis-phosphoric acid
as a brown powder.

'H NMR (DMSO, 300 MHz) : § = 8.15-7.92 (m, 8 H), 7.45-7.11 (m, 14 H), 4.44 (d, J = 14.5 Hz, 2 H), 4.13
(d, J=14.5 Hz, 2 H), 1.22 (bs, 2 H).

C NMR (DMSO, 75 MHz) : & = 151.5, 148.9, 131.7, 131.6, 131.3, 131.0, 130.7, 130.3, 130.1, 129.5,
128.6, 128.4, 128.1, 126.5, 126.4, 126.0, 125.3, 125.0, 122.0, 121.7, 31.3.

IV-31f

! 1.94
OO OMOM Yield'gS8%

OMOM :
99

IV-31f was synthesized according to a described procedure.” To a THF solution (52 mL) of IV-
30(2.50 g, 1 equiv, 6.68 mmol) at -78 °C under nitrogen was added n-BulLi (3.2 mL, 1.2 equiv, 8.00
mmol, 2.5 M in hexane). The solution was stirred at r.t. for 2 h. At -78°C was added a solution of
1, (3.39 g, 2 equiv, 13.36 mmol) in THF (8 mL) and thr mixture was stirrend for 1 h. The reation was
quenched by addition of saturated aqueous solution of Na,S,03 (15 mL). The reaction mixture was
allowed to warm to r.t. and stirred for an additional 1 h. The organic layer was extracted with EtOAc
(3 x 20 mL). The combined organic layers were dried over MgSO, and concentrated. The residue was

purified by flash column chromatography (PE/EtOAc 8:2) to give white solid.



Mp = 122-124 °C.

'H NMR (CDCls, 300 MHz) : & = 8.52 (s, 1 H), 7.97 (d, J = 9.0 Hz, 1 H), 7.86 (d, J = 8.0 Hz, 1 H), 7.78 (d, J
= 8.0 Hz, 1 H), 7.58 (d, J = 9.0 Hz, 1 H), 7.42-7.34 (m, 2 H), 7.31-7.22 (m, 2 H), 7.19-7.13 (m, 2 H), 5.14
(d,J=7.0Hz, 1 H),5.04 (d, J= 7.0 Hz, 1 H), 4.73 (d, J = 5.3 Hz, 1 H), 4.69 (d, J = 7.0 Hz, 1 H), 3.19 (s, 3
H), 2.71 (s, 3 H).

3C NMR (CDCls, 75 MHz): & = 152.8, 151.6, 139.3, 139.2, 133.7, 132.3, 130.0, 129.3, 127.8, 126.8,
126.7, 126.6, 126.3, 125.9, 125.5, 125.3, 124.0, 119.8, 115.9, 99.0, 94.4, 93.0, 56.6, 55.8.

IV-31le

OH

oy
OMOM 240¢g
OO OMOM Yield: 86%

IV-31e was synthesized according to a described procedure.” To a solution of IV-30 (2.50 g, 1 equiv,
6.68 mmol) in anhydrous THF (52 ml) was added n-Buli (3.2 ml, 1.2 equiv, 8.00 mmol, 2.5 M in
hexane) at 0 °C under argon atmosphere. The reaction mixture was stirred for 5 h. B(O-i-Pr); (3.5ml,
2.3 equiv, 15.36 mmol) was added slowly at -78 °C. The solution was allowed to warm to r.t. and left
stirring overnight. The reaction mixture was cooled to -78 °C, 25 ml of saturated NH,Cl aqueous
solution was added and the mixture was stirred for 2 h. Et,0 (35 ml) was added and the mixture was
stirred for 30 min. The phases were separated and the aqueous layer was extracted with Et,0 (3 x 20
mL). The combined organic layers were dried over anhydrous MgSO, and concentrated under
reduced pressure. The resulting residue was purified by flash column chromatography (PE/EtOAc
10:2) to give a white solide.

Mp = 202-204 °C.

'H NMR (CDCl;, 300 MHz) : § = 8.55 (s, 1 H), 7.97 (t, J = 8.9 Hz, 1 H), 7.87 (d, J = 8.1 Hz, 1 H), 7.60 (d, J
=8.9Hz, 1H),7.34-7.17 (m, 7 H), 5.12 (d, J = 6.9 Hz, 1 H), 5.06 (d, J = 6.9 Hz, 1 H), 4.63 (d, /= 5.3 Hz, 1
H), 4.47 (d, J = 5.3 Hz, 1 H), 3.17 (s, 3 H), 3.09 (s, 3 H), 1.62 (bs, 1 H).



IV-32f

240¢g
Yield: 83%

IV-32f was synthesized according to a described procedure.®To a solution of IV-31f (1.94 g, 1 equiv,
3.88 mmol), IV-31e (1.94 g, 1.2 equiv, 4.65 mmol) and Pd(PPhs), (231 mg, 0.05 equiv, 0.20 mmol) in
CH,Cl, (24 mL) and H,0 (12 mL), was added K,CO; (2.14 g, 4 equiv, 15.50 mmol) under argon
atmosphere. After being refluxed for 72 h, the solution was cooled to r.t. The solvent was removed in
vacuo and the residue was extracted with EtOAc and the combined organic layers were successively
washed with brine, dried over anhydrous Na,SO,. After removing the solvent under reduced
pressure, the residue was purified by flash column chromatography (PE/EtOAc 10:2) to give a brown
solid.

'H NMR (CDCls, 300 MHz) : § = 7.90 (d, J = 9.0 Hz, 4 H), 7.82 (d, J = 8.1 Hz, 4 H), 7.55 (d, J = 9.0 Hz, 4
H), 7.32-7.27 (m, 4 H), 7.21-7.13 (m, 6 H), 5.04 (d, / = 6.7 Hz, 4 H), 4.93 (d, J = 6.7 Hz, 4 H), 3.10 (s, 12

1.60g
Yield: 98%

IV-29f was synthesized according to a described procedure. ' To a stirred solution of IV-32f (2.15 g, 1
equiv, 2.87 mmol) in CH;CN (58 mL) at 0 °C Nal (1.51 g, 3.5 equiv, 10.08 mmol), then TMSCI (3.9 mL,
10.7 equiv, 30.80 mmol) were added. The solution was stirred at r.t. for 12 h and H,0 (20 mL) was
added. The solution was extracted with EtOAc (2x25mL), washed with saturated Na,S,0; (20 mL),
brine (20 mL) and then dried over anhydrous MgSO,. The solvent was evaporated solvent under
reduced pressure. The residue was purified by flash column chromatography (PE/EtOAc 10:4) to give
a white solid.

'H NMR (CDCl3, 300 MHz) : 8 =8.21 (s, 2 H), 7.96 (t, J = 9.2 Hz, 4 H), 7.88 (d, J = 7.9 Hz, 2 H), 7.43 (t,
=7.4 Hz, 2 H), 7.36-7.33 (m, 6 H), 7.25-7.17 (m, 6 H), 5.32 (bs, 4 H).

BC NMR (CDCls, 75 MHz) : & = 152.6, 151.0, 133.6, 133.6, 132.6, 131.2, 129.6, 129.5, 128.6, 128.5,
127.9,127.7,127.4,124.6,124.6, 124.4, 124.5,117.9, 112.8, 112.1.

ESI-HRMS: calculated for CyoH»504 [M - H]'569.1758, found 569.1756.



340 mg
Yield: 20%

IV-10f (1.40 g, 1 equiv, 2.46 mmol) was dissolved in pyridine (40 mL) under argon atmosphere. To the
resulting solution was added phosphorus oxychloride (0.9 mL, 4 equiv, 9.84 mmol) at 0 °C and the
reaction mixture was stirred at 70 °C for 20 h. Then H,0 (18 mL) was added and the resulting
suspension was stirred for additional 12 h. The mixture was diluted with CH,Cl, (120 mL), washed
with HCI (3 x 25 mL, 6 N) to remove pyridine, and combined organic layers were concentrated under
reduced pressure. The resultant solid was dissolved in MeOH (2 mL). Then HCl (15 mL, 6 N) was
added at r.t., and the mixture was stirred further at this temperature for 1 h. The mixture was
extracted with CH,Cl, (3 x 40 mL), and then, the organic layers were dried over MgSO, and
concentrated under reduced pressure. The residual crude product was purified by column
chromatography (CH,Cl,/MeOH 100:1-10:2) to give a white solid. The product was recrystallized from
CH,Cl,/hexane to give pure (R)-bis-phosphoric acid as a white powder.

'H NMR (DMSO, 300 MHz) : & = 8.58 (d, J = 4.7 Hz, 2 H), 8.21 (d, J = 8.2 Hz, 2 H), 8.07 (s, 2 H), 7.97 (t, J
=9.4 Hz, 2 H),7.91 (d, J= 8.2 Hz, 1 H), 7.58-7.51 (m, 2 H), 7.42-7.27 (m, 6 H), 7.17 (t, / = 7.3 Hz, 1 H),
7.08 (d, J=8.5Hz, 1 H), 6.96 (d, J=8.5 Hz, 1 H), 6.80 (d, J = 8.5 Hz, 1 H), 6.69 (d, J = 8.5 Hz, 1 H), 3.90
(bs, 2 H).

BC NMR (DMSO, 75 MHz) : & = 149.9, 149.9, 147.5, 147.4, 147.0, 146.8, 135.4, 135.1, 135.0, 134.9,
133.1, 132.7,131.6, 131.5, 131.5, 131.4, 130.9, 130.6, 130.4, 129.6, 129.5, 128.9, 128.9, 128.1, 128.0,
127.6,127.2,126.9,126.9,126.7, 126.6, 126.4, 125.9, 125.8, 125.6, 125.6, 124.5,122.1, 120.4, 119.8.
ESI-HRMS: calculated for CyoH,305P, [M - H] 693.0874, found 693.0886.

IV-34

o
o/

o Yield: 99%
¢

IV-34 was synthesized according to a described procedure.”” To a solution of (R)-IV-1 (5.00 g, 1 equiv,
17.46 mmol) in DMF (52 mL) at 0 °C NaH (2.68 g, 4 equiv, 70 mmol, 40% in mineral oil) was added
and the mixture was stirred at 0 °C for 1 h. Then Mel (9.91 g, 4 equiv, 70 mmol) was added dropwise,
the temperature allowed to increase to r.t. and the mixture was stirred overnight. The reaction was

guenched with H,0 and filtered, then washed with Et,0 to give pale yellow solid.



'H NMR (CDCl;, 300 MHz) : & = 8.11-8.05 (m, 2 H), 7.80-7.76 (m, 2 H), 7.72 (d, J = 8.7 Hz, 2 H), 7.52-
7.44 (m, 4 H),7.32(d,J =8.7 Hz, 2 H), 3.94 (s, 6 H).

BC NMR (CDCl3, 75 MHz) : & = 156.4, 135.2, 134.8, 128.3, 128.1, 126.8, 126.7, 125.8, 122.3, 87.2,
61.7.

IV-35

Iy 108
8/ Yield: 49%
SOON

IV-35 was synthesized according to a described procedure.” To a solution of IV-34 (5.00 g, 1 equiv,
15.9 mmol) in dry Et,0 (200 mL) at -78 °C, TMEDA (7.4 mL, 3.1 equiv, 49.3 mmol) was added
dropwise then n-Buli (22.9 mL, 3.6 equiv, 57.2 mmol, 1.56 M in hexane) was added drop to drop. The
solution was stirred 5 h at r.t. The resulting light brown suspension was cooled to —78 °C, and triethyl
borate (12.6 mL, 7 equiv, 111.3 mmol) was added over a period of 10 min. The solution was allowed
to warm to r.t. and stirred for 12 h. The reaction mixture was cooled to 0 °C, and 1 M HCI solution
(100 mL) was added, and the resulting solution was stirred at r.t. for 2 h. The organic layer was
washed with 1 M HCl solution and brine, dried over MgSQ,, and concentrated in vacuo. The resulting
pale yellow solid was recrystallized from toluene to give white solid.

'H NMR (CDCl3, 300 MHz) : § = 8.62 (s, 2 H), 7.99 (d, J = 8.1 Hz, 2 H), 7.45 (dd, J = 8.1, 1.2 Hz, 1 H),
7.43 (dd, J = 8.1, 1.2 Hz, 1 H), 7.33 (dd, J = 8.4, 1.4 Hz, 1 H), 7.31 (dd, J = 8.4, 1.4 Hz, 1 H), 7.16 (d, J =
8.4, Hz, 2 H), 6.15 (bs, 4 H), 3.31 (s, 6 H).

BC NMR (CDCls, 75 MHz) : & = 160.6, 139.6, 136.2, 130.7, 129.3, 128.4, 128.2, 125.8, 125.3, 123.1,
61.8.

ESI-HRMS: calculated for C,;H,00¢B,Na [M + Na]® 425.1338, found 425.1341.

IV-37

“ 2.19g

OO Yield: 99%

IV-37 was synthesized according to a described procedure.'”” To a solution of a-Naphtol IV-36 (2.00
g, 1 equiv, 13.87 mmol) in DMF (42 mL) at 0 °C was added NaH (1.11 g, 2 equiv, 27.8 mmol, 40% in
mineral oil) and the mixture was stired at 0 °C for 1 h. Then Mel (1.7 mL, 2 equiv, 27.8 mmol) was
added, the temperature allowed to increase to r.t. and the mixture was stired overnight. The
reaction was quenched with H,0, extracted with EtOAc (100 mL) and washed with H,O (5 x 50 mL).

Then the organic layer dried over MgS0O, and the solvent was removed in vacuo to give a yellow oil



'H NMR (CDCls, 300 MHz) : & = 8.25 (dd, 1 H), 7.80 (dd, 1 H), 7.44 (m, 4 H), 6.82 (dd, 1 H), 4.01 (s, 3
H).

3¢ NMR (CDCls, 75 MHz) : 8 = 155.5, 134.6, 127.6, 126.4, 126.0, 125.7, 125.3, 122.1, 120.3, 103.8,
55.5.

IV-38

~o 850 mg

l Yield: 55%

IV-38 was synthesized according to a described procedure.” To a solution of IV-37 (860 mg, 1 equiv,
5.43 mmol) in anhydrous Et,0 (18 mL) under argon atmosphere at 0 °C n-Buli (2.2 mL, 1 equiv, 5.43
mmol, 2.5 M in hexane) and TMEDA (0.8 mL, 1 equiv, 5.43 mmol) were added dropwise. The mixture
was warmed to r.t. and stirred for 3 h, then I, (1.3 equiv, 7.05 mmol) in anhydrous Et,0 (6 mL) at 0 °C
was added and, after stirring the mixture to r.t. for 5 h, the reaction was quenched by addition of
saturated aqueous NH,CI solution and extracted with CH,Cl, (3 x 10 mL). The collected organic layers
were washed sequentially with saturated Na,S,0; solution and brine then dried with anhydrous
MgSQ,. The solvent was evaporated under reduced pressure and the crude material was purified by
flash column chromatography (PE 100%) to give an orange oil.

'H NMR (CDCl;, 300 MHz) : § = 8.17-8.11 (m, 1 H), 7.86-7.82 (m, 1 H), 7.79 (d, J = 8.7 Hz, 1 H), 7.58-
7.50 (m, 2 H), 7.38 (d, J = 8.7 Hz, 1 H), 4.00 (s, 3 H).

3¢ NMR (CDCl;, 75 MHz) : 6 = 156.4, 135.2, 134.8, 128.3, 128.1, 126.8, 126.7, 125.8, 122.3, 87.2,
61.6.

V-39

538 mg
Yield: 75%

IV-39 was synthesized according to a described procedure.”* To a mixture of IV-35 (450 mg, 1 equiv,
1.10 mmol), IV-38 (700 mg, 2.2 equiv, 2.46 mmol) and K,CO; (303 mg, 2 equiv, 2.2 mmol) in
DME/H,0 (4:1, 10 mL) under argon atmosphere was added Pd(PPh;), (115mg, 0.1 equiv, 0.10 mmol).
The resulting mixture was degassed 3 times and charged with argon atmosphere. The mixture was

warmed to 80 °C and stirred to reflux for 16 h. Then 5 mL of H,O were added to the cooled mixture



and it was extracted with 3 x 10 mL of EtOAc. The organic layer was dried over MgSO,, concentrated
in vacuo and purified by flash column chromatography (PE/EtOAc 10:1), to give white solid.

'H NMR (CDCls;, 300 MHz) : & = 8.26 (d, 2 H), 8.12 (s, 2 H), 7.92 (m, 4 H), 7.68 (s, 4 H), 7.53 (m, 4 H),
7.42 (m, 2 H), 7.32 (m, 4 H), 3.71 (s, 6 H), 3.24 (s, 6 H).

B3C NMR (CDCl5, 75 MHz) : 6 = 154.6, 153.7, 134.7, 134.1, 132.3, 131.5, 130.7, 129.4, 128.5, 128.3,
128.0, 127.3, 126.5, 126.4, 126.1, 125.9, 125.6, 125.0, 123.5, 122.9, 61.4, 60.8.

ESI-HRMS: calculated for C,4H3,0,Na [M + Na]* 649.2349, found 649.2349.

IV-29g

550 mg
Yield: 63%

IV-29g was synthesized according to a described procedure.” To a stirred solution of IV-39 (950 mg,
1 equiv, 1.46 mmol) in CH,Cl, (22 mL) was added BBr; (11.68 mL, 8 equiv, 11.48 mmol, 1 M in CH,Cl,)
drop to drop, then the mixture was stirred at r.t. for 16 h. H,0 was added, the mixture was stirred 30
min and then extracted with CH,Cl, (3x25 mL). The combined organic layers were washed with H,0,
dried over MgSO, concentrated under reduced pressure and purified by flash column
chromatography (PE/EtOAc 10:2), to give a black solid.

'H NMR (CDCl5, 300 MHz) : 8 = 8.00 (t, J = 3.8 Hz, 2 H), 7.62-7.52 (m, 4 H), 7.44 (s, 1 H), 7.41 (s, 2 H),
7.20(t,J=7.3Hz, 1 H),6.72 (bs, 1 H), 6.63 (t, J=7.3 Hz, 1 H), 6.03 (bs, 1 H).

BC NMR (CDCls, 75 MHz) : & = 150.5, 147.5, 134.3, 134.3, 132.8, 133.0, 128.9, 128.8, 128.4, 127.5,
127.2,126.3,126.2,126.2,125.4,124.7,122.6,121.4, 120.9, 114.3.

IV-10g

103 mg
Yield: 30%

IV-10g was synthesized according to a described procedure.”* IV-29g (320 mg, 1 equiv, 0.53 mmol)
was dissolved in pyridine (4 mL) under argon atmosphere. To the resulting solution was added
phosphorus oxychloride (0.2 mL, 4 equiv, 2.12 mmol) at 0 °C and the reaction mixture was stirred at

70 °C for 20 h. Then H,0 (4 mL) was added and the resulting suspension was stirred for additional 12



h. The mixture was diluted with CH,Cl, (25 mL), washed with HCI (3 x 5 mL, 6 N) to remove pyridine,
and combined organic layers were concentrated under reduced pressure. The resultant solid was
dissolved in MeOH (2 mL). Then HCI (2 mL, 6 N) was added at r.t., and the mixture was stirred further
at this temperature for 1 h. The mixture was extracted with CH,Cl, (3 x 10 mL), and then, the organic
layers were dried over MgSO, and concentrated under reduced pressure. The residual crude product
was purified by column chromatography (CH,Cl,/MeOH 100:1-10:2) to give a white solid. The product
was recrystallized from CH,Cl,/hexane to give pure IV-10g as a white solid.

'H NMR (DMSO, 300 MHz) : & = 8.55 (s, 2 H), 8.21 (d, J = 7.2 Hz, 4 H), 8.10-8.03 (m, 6 H), 7.66 (bs, 4
H), 7.55 (t, J = 7.2 Hz, 2 H), 7.40 (t, J = 7.2 Hz, 2 H), 7.20 (d, J = 8.2 Hz, 2 H), 3.98 (bs, 2 H).

BC NMR (DMSO, 75 MHz) : & = 145.3, 145.2, 144.3, 144.2, 134.1, 132.3, 130.6, 128.9, 128.7, 127.6,
127.3,126.9,126.9, 125.7, 125.6, 125.3, 124.5, 124.5, 122.9, 122.8.

ESI-HRMS: calculated for C4oH,305P, [M - H] 693.0874, found 693.0880.



6.25. X-Ray data for trans-lI-21f, cis-11-32c, cis-lll-3h, trans-111-3h, 111-27a, 111-70

X-Ray data study of trans-11-21f:

(C14 Hi7 CI' N, O,); M = 312.75. APEXII, Bruker-AXS diffractometer, Mo-Ka radiation (A = 0.71073 A), T
= 150(2) K; triclinic P -1 (1.T.#2), a = 7.6988(4), b = 10.1399(6), c = 10.4688(5) A, a = 98.485(3), B =
110.240(2), y = 103.210(3) °, V = 723.16(7) A>.Z = 2, d = 1.436 g.cm™, p = 0.282 mm™. The structure
was solved by direct methods using the SIR97 program [1], and then refined with full-matrix least-
square methods based on F* (SHELXL-97) [2] with the aid of the WINGX [3] program. All non-
hydrogen atoms were refined with anisotropic atomic displacement parameters. H atoms were
finally included in their calculated positions. A final refinement on F> with 3281 unique intensities and
191 parameters converged at wR(F?) = 0.0863 (R(F) = 0.0352) for 2861 observed reflections with / >
20(/).

[1] A. Altomare, M. C. Burla, M. Camalli, G. Cascarano, C. Giacovazzo, A. Guagliardi, A. G. G. Moliterni,
G. Polidori, R. Spagna, J. Appl. Cryst. (1999) 32, 115-119

[2] Sheldrick G.M., Acta Cryst. A64 (2008), 112-122

[3] L. J. Farrugia, J. Appl. Cryst., 2012, 45, 849-854

> Prob = 50
o Temp = 150
o
~
o
O
o
|
-t
=)
™
©
=t
s
>®
o
=T
>
0
=
=
(]
—_
@
|
o
/ 168 I P -1 R = 0.04 RES= 0 -48 X

226



X-Ray data study of cis-11-32c:

(C11 Hi3 Br CIN); M = 274.58. APEXII, Bruker-AXS diffractometer, Mo-Ka radiation (A = 0.71073 A), T =
150(2) K; orthorhombic P c a n (1.T.#60), a = 5.4944(6), b = 17.8095(14), c = 23.213(3) A, V = 2271.5(4)
A7 =18, d=1.606 g.cm>, u = 3.815 mm™. The structure was solved by direct methods using the
SIR97 program [1], and then refined with full-matrix least-square methods based on F> (SHELXL-97)
[2] with the aid of the WINGX [3] program. All non-hydrogen atoms were refined with anisotropic
atomic displacement parameters. Except nitrogen linked hydrogen atom that was introduced in the
structural model through Fourier difference maps analysis, H atoms were finally included in their
calculated positions. A final refinement on F* with 2592 unique intensities and 130 parameters
converged at wR(F?) = 0.0892 (R(F) = 0.0446) for 1623 observed reflections with /> 2a(/).

[1] A. Altomare, M. C. Burla, M. Camalli, G. Cascarano, C. Giacovazzo, A. Guagliardi, A. G. G. Moliterni,
G. Polidori, R. Spagna, J. Appl. Cryst. (1999) 32, 115-119

[2] Sheldrick G.M., Acta Cryst. A64 (2008), 112-122

[3] L. J. Farrugia, J. Appl. Cryst., 2012, 45, 849-854
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X-Ray data study of cis-1lI-3h.

(Cyo Ha3 Br CI N, Oy); M = 438.76. D8 VENTURE Bruker AXS diffractometer [*], Mo-Ka radiation (A
=0.71073 A), T = 150(2) K; Orthorhombic P 2, 2, 2, (1.T.#19), a = 8.8384(4), b = 10.5468(5), ¢ =
22.3379(11) A, V = 2082.27(17) A*>.Z = 4, d = 1.400 g.cm™, p = 2.118 mm™. The structure was
solved by direct methods using the SIR97 program [1], and then refined with full-matrix least-
square methods based on F* (SHELXL-97) [2]. All non-hydrogen atoms were refined with
anisotropic atomic displacement parameters. H atoms were finally included in their calculated

positions. A final refinement on F* with 4743 unique intensities and 205 parameters converged

at wR(F?) = 0.0969 (R(F) = 0.0472) for 3778 observed reflections with I > 2a(/).

[1] A. Altomare, M. C. Burla, M. Camalli, G. Cascarano, C. Giacovazzo, A. Guagliardi, A. G. G.

Moliterni, G. Polidori, R. Spagna, J. Appl. Cryst. (1999) 32, 115-119
[2] Sheldrick G.M., Acta Cryst. A64 (2008), 112-122
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X-Ray data study of trans-1l1-3h:

(CooHy3 BrCIN, Oy); M = 438.76. D8 VENTURE Bruker AXS diffractometer [*], Mo-Ka radiation (A =
0.71073 A), T = 150(2) K; Hexagonal P 65 (I.T.#170), a = 19.6496(13), ¢ = 9.6095(7) A, V = 3213.2(5) A®. Z =
6, d = 1.360 g.cm™, p = 2.059 mm . The structure was solved by direct methods using the SIR97 program
[1], and then refined with full-matrix least-square methods based on F? (SHELXL-97) [2]. The contribution
of the disordered solvents to the calculated structure factors was estimated following the BYPASS
algorithm [3], implemented as the SQUEEZE option in PLATON [4]. A new data set, free of solvent
contribution, was then used in the final refinement. All non-hydrogen atoms were refined with
anisotropic atomic displacement parameters. H atoms were finally included in their calculated positions. A
final refinement on F> with 4888 unique intensities and 236 parameters converged at wR(F?) = 0.1048
(R(F) = 0.0616) for 3480 observed reflections with / > 2a(/).

[1] A. Altomare, M. C. Burla, M. Camalli, G. Cascarano, C. Giacovazzo, A. Guagliardi, A. G. G. Moliterni, G.
Polidori, R. Spagna, J. Appl. Cryst. (1999) 32, 115-119

[2] Sheldrick G.M., Acta Cryst. A64 (2008), 112-122

[3] P. v.d. Sluis and A.L. Spek, Acta Cryst. (1990) A46, 194-201

[4] A. L. Spek, J. Appl. Cryst. (2003), 36, 7-13
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X-Ray data study of lll-27a:

(Ci6 Hig N O4); M = 289.32. D8 VENTURE Bruker AXS diffractometer [*], Mo-Ka radiation (A = 0.71073
R), T=1293(2) K; orthorhombic P 2, 2; 2, (1.T.#19), a = 6.1903(6), b = 10.3417(11), c = 23.371(2) A, v =
1496.2(3) A>.Z =4, d = 1.284 g.cm™, u = 0.092 mm™. The structure was solved by direct methods
using the SIR97 program [1], and then refined with full-matrix least-square methods based on F
(SHELXL-97) [2]. All non-hydrogen atoms were refined with anisotropic atomic displacement
parameters. H atoms were finally included in their calculated positions. A final refinement on F* with
3388 unique intensities and 191 parameters converged at wR(F?) = 0.2290 (R(F) = 0.0912) for 2566
observed reflections with / > 20(/).

[1] A. Altomare, M. C. Burla, M. Camalli, G. Cascarano, C. Giacovazzo, A. Guagliardi, A. G. G. Moliterni,
G. Polidori, R. Spagna, J. Appl. Cryst. (1999) 32, 115-119
[2] Sheldrick G.M., Acta Cryst. A64 (2008), 112-122
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X-Ray data study of 11I-70:

(Caa H3g N5 O4); M = 410.50. D8 VENTURE Bruker AXS diffractometer [*], Mo-Ka radiation (A = 0.71073 A),
T = 150 K; Orthorhombic P 2;2;2; (I.T.#19), a = 9.6681(4), b = 9.8311(5), ¢ = 23.6426(11) A, V =
2247.18(18) A.z=4,d=1.213 g.cm'3, = 0.083 mm™. The structure was solved by direct methods using
the SHELXT program [1], and then refined with full-matrix least-square methods based on F* (SHELXL-
2014) [2]. All non-hydrogen atoms were refined with anisotropic atomic displacement parameters. Except
nitrogen and oxygen linked hydrogen atoms that were introduced in the structural model through Fourier
difference maps analysis, H atoms were finally included in their calculated positions. A final refinement on
F* with 5146 unique intensities and 279 parameters converged at u)R(Fz) =0.1065 (R(F) = 0.0445) for 4305
observed reflections with / > 20o(/).

[1] G. M. Sheldrick, Acta Cryst. A71 (2015) 3-8
[2] Sheldrick G.M., Acta Cryst. C71 (2015) 3-8
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