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Liste des principales abréviations

Ac : acetyl
app. : apparent
ag. : aqueux

Ar : aryle, aromatique

BINAP : 2,2’-bis(diphénylphosphino)-
1,1’-binahptyle

Bn : benzyle

Boc : tert-butoxycarbonyle
BODIPY : dipyrrométhéne de bore
br. s : singulet large (broad singlet)

Bz : benzoyle

v : nombre d’onde (exprimée en cm'l)
cat. : catalyseur

Cbz : benzyloxycarbonyl

6 : déplacement chimique (exprimé en

ppm)
d : doublet

dba : dibenzylideneacétone

dd : doublet de doublet

ddd : doublet de doublet dédouble
DABCO : 1,4-diazabicyclo[2.2.2]octane
DBAD : dibenzyl azodicarboxylate

DBU : 1,8-Diazabicyclo[5.4.0Jundéc-7-éne
DCE : dichloroéthane

DCM : dichlorométhane

DEAD : diéthyl azodicarboxylate

DIBAL-H : hydrure de

diisobutylaluminium

DMAP : 4-diméthylaminopyridine
DMF : diméthylformamide

DMP : périodinane de Dess-Martin
DMSO : diméthyl sulfoxide

DTBAD : di-tert-butyl azodicarboxylate

E : électrophile
e.e. : exces énantiomérique
EN : activation énamine

et al. : et alia (et collaborateurs)



€q. : équivalent
ESI : ionisation par electrospray

Et : éthyle

GEA : groupement électroattracteur
GF : groupement fonctionel

GP : groupement protecteur

HPLC : chromatographie en phase liquide

a haute performance

HRMS : spectre de masse ultra-haute

résolution

IBX : acide 2-iodoxybenzoique
IM : activation iminium

iPr : isopropyl

IR : infrarouge

J : constante de couplage (exprimée en Hz)

L : ligand

m : multiplet

M : mol.L™?

Me : méthyle

% mol. : pourcentage molaire

MW : activation par micro-ondes

n.d. : non déterminé

NIS : N-iodosuccinimide
NMM : N-méthylmorpholine
n.r. : non réagi (pas de réaction)

Nu : nucléophile

PCC : chlorochromate de pyridinium
PIDA : (diacétoxy)iodobenzene

PIFA : bis(trifluoroacétoxy)iodobenzéne
Pd/C : palladium sur charbon

Ph : phényl

ppm : partie par million

g : quadruplet

r.d. : rapport diastéréoisomerique
Rdt : rendement
Rf : rapport frontal

RMN/NMR : résonance magnétique

nuclaire



s : singulet

sat. : saturé(e)

t: triplet

t.a. : température ambiante

TBDMS ou TBS : tert-butyldiméthylsilyl
tBu : tert-butyle

td : triplet dédoublé

TEA : triethylamine (NEts)

TEMPO : (2,2,6,6-tétraméthylpipéridin-1-
yl)oxyl

TFA : acide trifluoroacétique

TFAA : anhydride trifluoroacétique

THF : tétrahydrofurane
T.M. : tamis moléculaire
TMS : triméthylsilyl

TPAP : tétrapropylammonium

perruthénate
ty : temps de rétention

Ts : tosyle
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Introduction générale

Depuis le début du siécle, I’intérét de la communauté scientifique pour la formation
d’architectures chirales par des méthodologies de synthése simples, efficaces et respectueuses
de I’environnement, n’a cessé¢ de croitre. Dans ce cadre, I’organocatalyse asymétrique connait
un succes grandissant. En particulier, 1’aminocatalyse permet la fonctionnalisation de
composeés carbonylés de fagon régio- et stéréosélective a partir d’une vaste gamme de réactifs,

dans des conditions douces.

Les réactions en cascade connaissent aussi un essor considérable, du fait de la
diminution du nombre de traitements et purifications intermédiaires. La combinaison de
plusieurs étapes réactionnelles en une séquence monotope permet de réaliser des syntheses
plus performantes, en réduisant les pertes en produits, en cott et/ou en temps. L’alliance des
réactions en cascades et de I’aminocatalyse asymétrique est une stratégie de plus en plus

développée pour la synthése d’architectures chirales d’une complexité croissante.

Dans le but de développer de nouvelles méthodes de synthéses asymétriques, les
travaux de ce manuscrit présenteront diverses stratégies mises en place pour la formation

diastéréo- et/ou énantiosélective d’architectures polycycliques a partir d’aldéhydes insaturés.

R3 CHO

GP Rl

Le chapitre I fait le point sur la bibliographie concernant I’aminocatalyse asymétrique.
Le chapitre Il concerne la formation des hétérocycles A, et le chapitre 111 celle des polycycles
B, C et D. Enfin, le chapitre IV porte sur la synthése des polycycles E.
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Chapitre |

Introduction a I’aminocatalyse asymétrique
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Chapitre |

. Généralités sur la catalyse

I.1. Introduction a I’organocatalyse

La catalyse est un processus qui permet ou accélere une réaction chimique. En activant
un ou plusieurs réactifs, le catalyseur ne change pas I’équation bilan de la réaction, mais
modifie le chemin réactionnel suivi: I’état de transition est remplacé par un autre, dont
I’énergie d’activation est moins importante. La réaction nécessite ainsi moins d’énergie pour
s’effectuer. De plus, le catalyseur peut favoriser un produit plutdt qu’un autre et méme
contréler la stéréosélectivité de la réaction. La catalyse, et tout particulierement la catalyse
asymétrique, a connue un développement considérable au cours des derniéres décennies, en
corrélation avec deux phénomeénes qui ont faconné la synthese organique de ce début de
siécle : la nécessité croissante d’obtenir des molécules chirales complexes de maniére simple,
rapide et efficace, ainsi que celle d’établir des méthodologies synthétiques plus respectueuses

de ’environnement.

La catalyse peut étre divisée en plusieurs parties dépendant de la nature de la molécule
employée comme catalyseur : par exemple, la biocatalyse emploie des enzymes pour mimer
des processus chimiques cellulaires,' la catalyse organométallique a recours & un ion
métallique coordonné & un ou plusieurs ligands,? et I’organocatalyse utilise des molécules
organiques comme catalyseurs. * Au sein de ce dernier domaine, il existe plusieurs grandes
familles de catalyseurs organiques chiraux, telles que les acides phosphoriques, les carbénes
N-hétérocyccliques, les (thio)urées ou les aminocatalyseurs. Ces derniers sont au coeur des

travaux décrits dans ce manuscrit.

I.2. L’essor de I’aminocatalyse

L’aminocatalyse asymétrique utilise de petites molécules portant une fonction amine
capable de se condenser sur un composé carbonylé. Elles forment alors des intermédiaires

capables de réagir a travers différents modes d’activation.

! (a) Bezborodov A., Zagustina N., Appl. Biochem. Microbiol. 2016, 52, 237-249; (b)Narancic T., Davis R.,
Nikodinovic-Runic J., O’Connor K., Biotechnol. Lett. 2015, 37, 943-954.

% (a) Cherney A., Kadunce N., Reisman S., Chem. Rev. 2015, 115, 9587-9652; (b) Kuzmina O., Steib A.,
Moyeux A., Cahiez G., Knochel P., Synthesis 2015, 47, 1696-1705 ; (c) Engle K., Yu J.-Q., J. Org. Chem. 2013,
78, 8927-8955.

® (a) Pellissier H., Tetrahedron 2016, 72, 3133-3150 ; (b) Holland M., Gilmour R., Angew. Chem. Int. Ed. 2015,
54, 3862-3871.
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Malgré quelques travaux pionniers au cours du XX°™ siécle,* I’aminocatalyse
asymétrique n’a vraiment commencé a se développer qu’a 1’aube du XXI*™ siécle. Son essor
a été notamment initié par les travaux du groupe de Barbas® sur I’activation énamine (schéma

1), et ceux du groupe de MacMillan pour I’activation iminium (schéma 2).6

l\/><C02H

N
H
fe) (0] (@] OH 6 |
30% mol exemples
P{ N G (30% mol) M Rdt 54-97%
H R DMSO R' ee. 60-96%
Cat. Cat
Barbas et al.
H,0 2000 H,0
& @ \LCOH
N~ TCOH o NI o
/& + HJJ\Rl )\/‘\Rl
énamine A

Schéma 1 : Travaux précurseurs de Barbas sur 1’activation énamine

Barbas et al. ont utilisé la proline pour catalyser une aldolisation mixte asymétrique :
la proline se condense sur ’acétone pour former un intermédiaire énamine A. Cet
intermédiaire A s’additionne alors sur 1’aldéhyde de fagon diastéréosélective, donnant le
produit final aprés régénération du catalyseur par hydrolyse.

* List B., Angew. Chem. Int. Ed. 2010, 49, 1730-1734.
% List B., Lerner R., Barbas C., J. Am. Chem. Soc. 2000, 122, 2395-2396.
® Ahrendt K., Borths C., MacMillan D., J. Am. Chem. Soc. 2000, 122, 4243-4244.

16



Chapitre |
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Schéma 2 : Travaux précurseurs de MacMillan sur I’activation iminium

Le groupe de MacMillan a décrit I'utilisation d’une imidazolidinone comme catalyseur
-nommé couramment catalyseur de MacMillan- pour une cycloaddition de Diels-Alder
asymétrique. Le diénophile réactif n’est pas I’aldéhyde o,B-insaturé mais 1’intermédiaire
iminium A issu de la condensation de 1’imidazolidinone sur cet aldéhyde. Le cycloadduit

énantioenrichi obtenu est hydrolysé pour former le produit final et régénérer le catalyseur.

Ces deux réactions, donnant de trés bons résultats, ont ainsi lancé le développement de
cette branche de la catalyse asymétrique. Suite a ces travaux, les activations iminium et
énamine ont été appliquées a de nombreuses réactions. De nouveaux modes d’activation
(diénamine, triénamine, iminium vinilogue) ont également été développés. Dans le but
d’améliorer la réactivité et la stéréosélectivité des réactions, de nouveaux Systémes
catalytiques ont été employés. Dans ce cadre, les diarylprolinols encombrés, le plus souvent
O-protégés par un groupement silylé, ont été employés comme aminocatalyseurs
asymétriques depuis plus d’une décennie. Résistants a 1’air et I’eau, ils ne nécessitent donc
pas de précautions particulieres lors de leur utilisation, et sont compatibles avec un grand

nombre de conditions réactionnelles, donnant le plus souvent de trés bons résultats, en
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particulier concernant I’énantiocontrole de la réaction qu’ils catalysent.” Tout ceci en fait des
catalyseurs de choix. Nos travaux dans ce manuscrit se concentreront sur 1’utilisation de

diarylprolinols O-silylés en aminocatalyse asymétrique a partir d’aldéhydes.

Ce type d’aminocatalyseur a ét¢ développé indépendamment par les groupes de
Jorgensen et de Hayashi en 2005, qui décrivent 1’addition nucléophile asymétrique entre un
aldéhyde et un électrophile, activée par le diphénylprolinol triméthylsilylé.® De ce fait, ce
catalyseur a été nommé Catalyseur de Hayashi-Jgrgensen. La méme année, le groupe de
Jorgensen a employé un autre diarylprolinol silylé, portant des groupements trifluorométhyles
en position 3 et 5 sur les cycles aromatiques, comme aminocatalyseur chiral dans diverses
réactions, telles que des aminations, halogénations ou sulfenylations.® Ce composé a depuis
été nommé Catalyseur de Jargensen. Les deux catalyseurs mentionnés (figure 1) sont les
deux composés les plus utilisés au sein de la famille des diarylprolinols encombrés, en
catalyse asymetrique. Néanmoins, d’autres composés, portant des groupements protecteurs
silylés plus encombrants, ont aussi été employés pour améliorer la stéréosélectivité des

réactions catalysées, le plus souvent au prix d’un temps de réaction plus long.

" Ar=Ph
N H—Ar 3,5-(CF3),CgH3
O, N o. .R
H SiMe; H Sil_, o
tuR R, R, R" = Et, Et, Et
iPr, Ph, Ph
Catalyseur Catalyseur Autres dia . - Ier, Ph,
; rylprolinols silylés Me. Me. tB
de Hayashi-Jgrgensen de Jgrgensen utilisés comme catalyseurs e, Me, tBu

Figure 1: Exemples de diarylprolinols encombrés O-protégés par un groupement silylé,

employés comme aminocatalyseur

” Donslund B., Johansen T., Poulsen P., Halskov K., Jargensen K., Angew. Chem. Int. Ed. 2015, 54, 13860-
13874.

8 (a) Hayashi Y., Gotoh H., Hayashi T., Shoji M., Angew. Chem. Int. Ed. 2005, 44, 4212-4215; (b) Marigo M.,
Wabnitz T., Fielenbach D., Jgrgensen K., Angew. Chem. Int. Ed. 2005, 44, 794-797.

° Franzén J., Marigo M., Fielenbach D., Wabnitz T., Kjarsgaard A., Jargensen K., J. Am. Chem. Soc. 2005, 127,
18296-18304.
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1. Les modes d’activations en aminocatalyse

I1.1. Activation énamine

I1.1.a) Activation énamine : premiers exemples

Une des premiéres utilisations du diphénylprolinol triméthylsilylé a donc été rapportée
en 2005 par le groupe de Hayashi pour effectuer une addition de Michael d’un aldéhyde sur
sur une nitrooléfine.®® Elle est basée sur une activation dite énamine, du nom de
I’intermédiaire formé lors de la condensation du catalyseur sur I’aldéhyde (schéma 3).
L’énamine formée posséde un site nucléophile plus réactif que celui de 1’énol correspondant

car le niveau d’énergie de 1’orbitale moléculaire la plus haute occupée (HOMO) de I’énamine

"o

BN
R ‘\/ \_/site nucléophile

R

est plus élevé que celui du substrat seul.*

Activation énamine

Schéma 3 : Activation énamine

Hayashi et al. ont ainsi utilis¢é ce mode d’activation (schéma 4) avec de bons
rendements, de trés bons rapports diastéréoisomériques et d’excellents exces

énantiomériques.®

Ph
H Ph
OTMS
0 R 0 R? 10 exemples
)H v _pAUNo,  _(1020%moh) )KK'\/NOZ Rdt 52-85%
H R Hexane H rd. 84:16 a95:5
R 0°Couta. R' e.e. 99%
1a48h

Schéma 4 : Premiére utilisation des diarylprolinols encombrés en aminocatalyse : addition de

Michael par activation énamine

1% Nielsen M., Worgull D., Zweifel T., Gschwend B., Bertelsen S., Jargensen K., Chem. Commun. 2011, 47, 632-
649.
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11.1.b) Activation énamine : cycle catalytique

Le cycle catalytique débute par I’addition de I’aminocatalyseur sur I’aldéhyde, formant
I’hémiaminal A. L’iminium B est ensuite formé et donne 1’énamine C correspondante. Cette
énamine C est favorisée par rapport a la forme iminium B car 1’équilibre B/C est inversé par
rapport a 1’équilibre céto-énolique, 1’énergie de I’orbitale moléculaire la plus haute occupée
(HOMO) de I’énamine étant augmentée par rapport a celle d’un énol.”® La nucléophilie du
centre en position o est alors exaltée. Cette position peut étre fonctionalisée par un
¢lectrophile de fagon irréversible. C’est durant cette étape de fonctionalisation que
I’énantiosélectivité est induite par la présence du catalyseur chiral. Apres 1’addition
nucléophile, I’hydrolyse du composé intermédiaire D permet la régénération du catalyseur et

I’obtention du produit attendu (schéma 5).

of T\

R OH A

XH
' ®
N

Schéma 5 : Cycle catalytique de 1’activation énamine

Du fait de la forte réactivité et de la petite quantité d’énamine intermédiaire présente
dans le milieu & tout instant, celle-ci est difficilement observable. Le mécanisme étant basé
autour de la formation et la réactivité de cet intermédiaire, il n’a pu étre prouvé que

récemment, lorsque le groupe de Gschwind a réussi a observer, par analyse RMN, 1’énamine
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formée in situ, lors de la mise en présence de prolinols encombrés et d’aldéhydes dans le

DMSO deutéré, validant ainsi le mécanisme.!

11.1.c) Activation énamine : stéréosélectivité

L’excellent énantiocontrole de la réaction est d0 principalement & deux parametres :

- Ler6le du groupement orienteur, porté par le catalyseur

- Laconfiguration et la conformation de 1’énamine intermédiaire

Le groupement orienteur controle la stéréosélectivité en favorisant par liaison
hydrogeéne ou en défavorisant par encombrement stérique 1’approche de 1’électrophile sur une
face de I’énamine par rapport a ’autre (schéma 6). Si le catalyseur posséde un groupement
trés encombrant, comme c’est le cas pour le catalyseur de Hayashi-Jgrgensen, alors
I’encombrement de ce groupement va défavoriser 1’approche de 1’électrophile sur la face
supérieure Ré de I’énamine. Au contraire, quand le groupement sur le catalyseur possede une
fonction capable d’établir des liaisons hydrogene avec ’électrophile, comme pour la proline,
alors le groupement n’est plus stériquement génant mais au contraire assiste I’approche du

réactif électrophile, ce qui favorise I’approche sur la face Ré.

Approche de I'électrophile Approche de I'électrophile

par la face supérieure (Ré) par la face supérieure (Ré)
défavorisée favorisée

par encombrement stérique par liaison hydrogéne

- » Approche de I'¢lectrophile * Approche de I'électrophile
. o] . e . o] .
par la face inférieure (Si) par la face inférieure (Si)
dégagée dégageée

Schéma 6 : Détermination de la face (dé)favorisée, selon la nature du groupement orienteur

1 Schmid M., Zeitler K., Gschwind R., J. Am. Chem. Soc. 2011, 133, 7065-7074.
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Cependant, ce n’est pas le seul paramétre qui entre en jeu : I’énantiosélectivité de la
réaction est aussi dépendante de la réactivité et de la prépondérance dans le milieu de
I’énamine intermédiaire sous sa forme s-trans-E, comme représentée sur tous les schémas ci-
dessus. Or, lors de sa formation, I’énamine peut exister sous forme de quatres stéréoisomeres
(figure 2) : ils different par la configuration de la double liaison (Z ou E) et la conformation de
la liaison C-N (s-cis ou s-trans), décrivant 1’orientation de la double liaison par rapport au
groupement exocyclique du catalyseur. Comme différents isomeres ne favorisent pas la méme
face de I’énamine et ne meénent donc pas au méme €énantiomere, il faut comprendre en quoi
I’isomére s-trans-E est favorisé lors de la réaction pour expliquer les excellents exces

énantiomériques.

H™ °N H” °N H” °N H” °N
- \ R Ry

i N

R R

s-trans-E s-cis-E s-trans-Z s-cis-Z

Figure 2 : Les quatres stéréoisomeéres possibles de 1’énamine

Pour ces quatres stéréoisomeres, le groupe de Jgrgensen a pu déterminer les énergies
relatives de chaque, par rapport a I’énamine s-trans-E qui sert de référence (schéma 7). Que
ce soit pour R = Me ou R = 'Bu, il est clair que les énamines de configuration Z sont
défavorisées par I’encombrement stérique du CH, ou du groupement orienteur, portés par le
catalyseur, et cela se refléte dans leur niveau d’énergie. Or, un niveau d’énergie plus élevé
témoigne d’une plus faible stabilité : les stéréoisomeres de configuration Z sont donc présents
dans le milieu de fagon minoritaire. La méme différence d’énergie entre les énamines Z et E a
été observée lorsque la proline est employée comme catalyseur, par le groupe de Houk.™ Par
contre, il n’y a qu’une faible différence d’énergie entre les deux isomeres de configuration E :
les deux isomeres E possédent donc des stabilités équivalentes et sont ainsi présents dans le
milieu réactionnel en proportions similaires. La différenciation doit donc étre causée par les

états de transition différents, issus des deux énamines E, lors de I’addition nucléophile.

12 Dingr P., Kjaersgaard A., Lie M., Jargensen K., Chem. Eur. J. 2008, 14, 122-127.
3 Cheong P., Houk K., J. Am. Chem. Soc. 2004, 126, 13912-13913.
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H

N Ar
OTMS
\%&
s-cis-Z

AE = 5,6 kcal.mol™!
AE = 12,1 kcal.mol™

Schéma 7 : Comparaison de la stabilité relative des stéréoisoméres de 1’énamine

Jorgensen et al. ont déterminé les énergies des états de transition lors de 1’addition

nucléophile d’un groupement fluoré sur I’énamine formé a partir du 3,3-diméthylbutanal et du

catalyseur de Jargensen (schéma 8).*2

Ar
O%Ar
? S0,Ph N otMs
N >
T PhO,S” F
Ar Ar
O\%Ar O\QAr
N N
OTMS [ _OTMs
‘~~~,—'F\~\N,sozph

s-trans-E

AG = 0 kcal.mol”
référence

s-cis-E

AG = 2,9 kcal.mol™

Approches par la face dégagée

|
SO,Ph

s-trans-E

AG = 7,8 kcal.mol™

Approche par la face encombrée

Schéma 8 : Comparaison des états de transition des deux énamines E : exemple de la

fluoration
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Cela confirme tout d’abord 1’approche de 1’¢lectrophile sur la face dégagée de
I’énamine : en effet, pour I’énamine s-trans-E, 1’addition sur la face encombrée meéne a un état
de transition bien plus énergétique (7,8 kcal.mol™) que I’addition sur la face dégagée (0
kcal.mol™). De plus, concernant ’addition sur la face dégagée (favorisée), et malgré des
niveaux d’énergie similaires pour les deux énamines formées, les isoméres s-Cis-E et s-trans-
E ménent & des états de transitions de niveaux d’énergie différents lors de 1’addition
nucléophile. En effet, 1’addition de 1’électrophile pour 1’énamine s-Cis-E s’effectue du méme
coté que le groupement encombrant du prolinol, ce qui méne a un état de transition de plus
haute énergie que celui issu de I’addition sur 1’énamine s-trans-E, s’effectuant du coté opposé
au groupement encombrant. Les travaux effectués par les groupes de Houk*® et de Hayashi
sur I’addition entre le nitrosobenzeéne et 1’énamine issue du proprionaldéhyle et de la proline,
ont abouti a la méme conclusion : 1’état de transition issu de 1’énamine s-trans-E est celui de
plus basse énergie. Dans ce cas toutefois, I’addition favorisée s’effectue sur la méme face que
celle de la fonction acide carboxylique de la proline, du fait de liaisons hydrogéne possibles

avec le nitrosobenzéne, qui assistent son approche.

Pour résumer, les énamines Z ont une énergie plus élevée que celle des énamines E :
les énamines E sont donc prédominantes dans le milieu réactionnel. Les deux isomeéres E
possedent des niveaux d’énergie, et donc des populations dans le milieu, similaires.
Cependant, les états de transition issus de chacun des deux stéréoisomeéres E durant I’addition
de I’électrophile sont différents. L’énamine s-trans-E mene vers un état de transition de plus
basse énergie que celui issue de 1’énamine S-Cis-E. L’addition sur 1’énamine s-trans-E
nécessite donc moins d’énergie pour s’effectuer et est ainsi favorisée, expliquant les

excellents exces énantiomériques obtenus lors de ces réactions.

11.2. Activation iminium et diénamine

L’utilisation de diarylprolinols encombrés a rapidement été étendue aux aldéhydes
a,B-insaturés, via deux modes d’activation différents : ’activation iminium ou I’activation

diénamine (schéma 9).

 Hayashi Y., Yamaguchi J., Hibino K., Shoji M., Tetrahedron Lett. 2003, 44, 8293-8296.
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Y ;Ji \”\‘D \‘/ y p

Activation iminium o . Activation diénamine
site électrophile

O sites nucléophiles

Schéma 9 : Activation iminium ou diénamine

L’activation iminium permet 1’exaltation d’un site électrophile en position f,

I’activation diénamine génere deux sites nucléophiles en a et .

11.2.a) Activation iminium : premiers exemples

® a été premiérement

L’activation iminium, déja étudiée via d’autres catalyseurs,”
combinée avec un catalyseur de type diarylprolinol encombré par Jargensen et al. en 2005.%
I1 a depuis été employé pour I’addition d’un grand nombre de nucléophiles sur des aldéhydes
a,B-insaturés, comme par exemple les thiols, en présence du catalyseur de Jgrgensen et
d’acide benzoique, dans le toluéne (schéma 10).*° Le produit est obtenu avec de trés bons

rendements et d’excellents exces énantiomériques.

Ar
D%Ar

N  OTMS
(10% mol.) RZ\S
PhCO,H (10% mol.) 8 exemples
X + R?SH J\A Rdt 73-87%
R © Toluéne, -24 °C, 16-40 h R O  ee 8997%

Ar = 3,5-(CF3)2CGH3

Schéma 10 : addition de Michael d’un thiol sur un aldéhyde insaturé par activation iminium

1> Marigo M., Franzén J., Poulsen T., Zhuang W., Jargensen K., J. Am. Chem. Soc. 2005, 127, 6964-6965.
18 Marigo M., Schulte T., Franzén J., Jargensen K., J. Am. Chem. Soc. 2005, 127, 15710-15711.
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11.2.b) Activation iminium : cycle catalytique

Le cycle catalytique décrivant le mécanisme est tres similaire a celui décrit pour
I’activation énamine : en présence d’un acide AH, le catalyseur s’additionne sur I’aldéhyde
pour former un hémiaminal A qui subit une déshydratation pour générer I’iminium B
correspondant. La formation de cet iminium abaisse le niveau d’énergie de 1’orbitale
moléculaire la plus basse vacante : cet intermediaire possede une électrophilie exacerbée en
position B. Un nucléophile peut alors s’additionner sur I’iminium et former 1’énamine C de
facon irréversible. C’est aussi lors de ’addition du nucléophile que 1’énantiosélectivité est
induite par le groupement orienteur sur le catalyseur. Le catalyseur est ensuite régénéré par

hydrolyse de D et le produit attendu est obtenu (schéma 11).

Nu)*\Ao

N
H
/ AH
E \
N
N A
OH

OH
R7Nu | AH
R
AH
H,0
H,0
® ®
) )
° LF e
B

R*Nu\/é:)\o AR

R™ * "NuH

C

Schéma 11 : Cycle catalytique de 1’activation iminium
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11.2.c) Activation iminium : stéréosélectivité

L’énantiosélectivité de la réaction est gouvernée par les méme principes que ceux de
I’activation énamine : comme précédemment, si le groupement orienteur est stériquement
encombrant, il défavorise I’approche du nucléophile sur la face sur laquelle il se trouve. Si le
groupement orienteur peut au contraire former des liaisons hydrogénes avec le nucléophile,
cette assistance favorise I’approche du nucléophile sur la face comportant le groupement
orienteur. De plus, il existe ici aussi 4 stéréoisomeéres possibles pour I’iminium et les calculs
d’énergie de ces isomeres et de leurs états de transition montrent les mémes résultats que

précédemment (figure 3).

iminiums moins stables

A
- A
H:.. @ WH H/ ® H H:.. @ vH H:.. ® -“H
H N H -~ H_ N H N

\:\:
-
9%

R R
E-s-trans Z-s-trans E-s-cis Z-s-cis
R=Et AE = 0 kcal.mol?® AE = 1,2 kcal.mol?
AG = 0 kcal.molt AG = 5,7 kcal.mol?t
référence
N J
g

Etat de transition
de plus basse énergie
lors de I'addition nucléophile

Figure 3 : Les quatres stéréoisomeéres possible de I’iminium

L’iminium E-s-trans est le plus stable et meéne a 1’état de transition le plus bas lors de
I’addition nucléophile: c’est donc cet isomeére qui réagit majoritairement pour former le

produit énantioenrichi final.’

" Dinér P., Nielsen M., Marigo M., Jargensen K., Angew. Chem. Int. Ed. 2007, 46, 1983-1987.
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11.2.d) Activation diénamine

L’activation diénamine a été introduite en 2006 par le groupe de Jargensen.

L’intermédiaire diénamine présente différentes réactivités, il peut étre employé comme
nucléophile lors d’une addition nucléophile, ou comme di¢ne dans une cycloaddition [4+2]
(schéma 12). Le mecanisme et la stéréosélectivité suivent les mémes principes que ceux

détaillés pour I’activation énamine.

addition

nucléophile E
E7 X E ou *
Y hydrolyse g =
R R

cycloaddition

= GEA de Diels-Alder GEA
< ¢ [ —

GEA élimination GEA
R

R

Schéma 12 : Réactivité de I’activation diénamine

e Addition de Michael aminocatalysée

L’addition nucléophile peut s’effectuer a partir de deux positions (o et y) sur la
diénamine. En général, la position favorisée est celle de moindre géne stérique. De ce fait, la
position y réagit le plus souvent, en raison de son éloignement du catalyseur encombrant. Il
existe cependant certains cas ou, I’aldéhyde étant particulierement encombré en position vy,
I’addition nucléophile s’effectue préférentiellement en position ot Malgré 1’¢éloignement de
la position réactive y par rapport au groupement orienteur du catalyseur, ces reactions
d’additions nucléophiles s’effectuent avec d’excellentes énantiosélectivités. Par exemple,

d’excellentes régio- et énantiosélectivités ont éte obtenu par Melchiorre et al. lors de leur

'8 Bertelsen S., Marigo M., Brandes P., Dinér P., Jargensen K., J. Am. Chem. Soc. 2006, 128, 12973-12980.
9 Stiller J., Marquéz-Lépez E., Herrera R., Frohlich R., Strohmann C., Christmann M., Org. Lett. 2011, 13, 70-
73.
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utilisation de diarylméthanols comme électrophiles, en présence d’un acide (la saccharine),
(schéma 13).%

Ph

[th

N  OSiPh,Me

i 0 OH " 209% mol.) .0
| H + )\ Saccharine (40% mol.) ArR | H 17dexemples
Ar Ar N N Rdt 52-92%
toluéne, 40 °C, 4-78 h A . A
R2 R2
4 éq. 1éq. e]
Saccharine: @E‘{NH
//S\\
o©

Schéma 13 : Addition de Michael d’un aldéhyde insaturé sur un alcool par activation

diénamine

En présence de saccharine, ’alcool est protoné, permettant le départ d’'une molécule
d’eau et la formation d’un carbocation stabilisé par les deux groupements aromatiques. Ce
carbocation sert alors d’électrophile sur lequel la diénamine peut s’additionner, et ce
exclusivement en position y. Apres régeneration du catalyseur, le produit est obtenu avec, le

plus souvent, de trés bons rendements et d’excellents exces énantiomériques.

e Cycloaddition de Diels-Alder aminocatalysée

Un exemple illustrant la capacité des diénamines a réagir en tant que diéne a été
rapporté par le groupe de Vicario,* qui utilise des dihydropyranones comme diénophile, en
présence de catalyseur de Hayashi-Jargensen et d’acide para-nitrobenzoique, dans le

chloroforme (schéma 14).

20 Sjlvi M., Cassani C., Moran A., Melchiorre P., Helv. Chim. Acta. 2012, 95, 1985-2006.
21 Orue A., Reyes E., Vicario J., Carillo L., Uria U., Org. lett. 2012, 14, 3740-3743.
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Ph
-
H OTMS
(20% mol.) o)
o O
pN02C6H4C02H
| H | (20% mol.) 23(‘j exemples
" Rdt 47-94%
R? o) Chloroforme, t.a. R*" ™ A © e.e. 30-99%
R! OR® RY OR®
1éq. 1 éq
\Fcat Cat” ™\ Elimination
N
Cycloaddition
=~ "H | de Diels-Alder
e 0
R! OR? R OR?

Schéma 14 : Cycloaddition de Diels-Alder par activation diénamine

La réaction donne en général de trés bons rendements et d’excellents exces
énantiomériques. Cependant, il est important de noter que le catalyseur ne peut alors plus étre

régénéré par hydrolyse et le produit final n’est obtenu qu’apres une élimination.

11.3. Activation iminium vinilogue et triénamine

En 2011, I’emploi des diarylprolinols encombrés en tant qu’aminocatalyseurs a été
étendue aux aldéhydes (o.B),(y,8)-insaturés, ou diénals.?? Tout comme Dactivation des énals
précédente, elle peut se diviser en deux modes différents : 1’activation iminium (vinilogue) et
I’activation triénamine (schéma 15). Ces composés possedent un grand nombre de sites
réactifs, qui en font de tres bons candidats pour des réactions en cascade enchainant plusieurs

modes d’activation différents. >

22 Jurberg 1., Chatterjee I., Tannert R., Melchiorre P., Chem. Commun. 2013, 49, 4869-4883.
2 Jia Z.-J., Jiang H., Li J.-L., Gschwend B., Li Q.-Z., Lin X., Grouleff J., Chen Y.-C., Jargensen K., J. Am.
Chem. Soc. 2011, 133, 5053-5061.
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Y ou Y
I o
® i
R R R
~ Activation site électrophile Activation triénamine
iminium (vinilogue) O sites nucléophiles ou triénamine croisée

Schéma 15 : Activation iminium vinilogue ou triénamine (croisée)

Malgré 1’¢loignement encore accru de ces nouveaux sites réactifs par rapport au
groupement orienteur, les produits obtenus présentent d’excellents exces énantiomériques,

suivant les mémes régles de stéréosélectivité détaillées précédemment.

11.3.a) Activation iminium vinilogue

Le premier exemple d’activation iminium vinilogue a été établi en 2013 par Jorgensen

(schéma 16).%

Ph
l\/HPh

N OTBS
Ph Vi H Ph R
X //_//J (20% mol.) X : "0
+
Ph_/<o R— DIPEA (20% mol.) Ph_/<o
© NaClag, sat (3 €9.) © 6 exemples
1éq. 3 éq. DCM, t.a., 4-10 ] Rdt 50-86%
e.e. 84-88%

X=NouCH

Schéma 16 : Addition de Michael par activation iminium vinilogue

Lors de cette addition de Michael aminocatalysée, et malgré la possible compétition
entre les différents sites réactifs, le nucléophile s’additionne exclusivement en position 6 (>
99%) lorsque le groupement R est une chaine aliphatique linéaire. Cependant, lorsque cette

chaine aliphatique est remplacée par un phényle, 1’augmentation de la géne stérique et

2 Dell’ Amico L., Albrecht L., Naicker T., Poulsen P., Jorgensen K., J. Am. Chem. Soc. 2013, 135, 8063-8070.
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I’apparition d’interactions m entre les deux substrats favorisent 1’addition en B, et la réaction
n’est alors plus régiosélective. Le produit est obtenu avec de bons rendements et de trés bons
exces énantiomériques, similaires a ceux obtenus via la méme réaction effectuée a partir d’un

énal.

11.3.b) Activation triénamine

L’activation triénamine® est majoritairement employée pour des cycloadditions de
Diels-Alder. Bien que I’intermédaire triénamine puisse réagir sous forme de deux dienes
différents, les données théoriques indiquent que la barriere de rotation est plus élevée pour la
formation du diéne s-cis B que celle du diéne s-cis C, pouvant s’expliquer par la géne stérique
plus importante de la triénamine dans sa conformation B. Les résultats expérimentaux
effectués confirment ces données : la réaction favorisée s’effectue a partir du diéne s-cis C en

position B-g (schéma 17).23

(0] N

o yxey .

5 (diénophile) d/enoph//e) | \’(

~ B —

X

CT 2) Hydrolyse ~ B 2) Elimination :

X N e N N

R R R R
Favorisé c A B Défavorisé

AGpc = 10 kcal.mol™’ AGpg = 11.8 kcal.mol™’

Schéma 17 : Régiosélectivité de la cycloaddition de Diels-Alder par activation triénamine

Jorgensen et Chen ont ainsi développé en 2011 une cycloaddition de Diels-Alder par
activation triénamine avec des dérivés d’oxindole comme diénophiles (schéma 18).% La
réaction permet 1’obtention de cycles spiros avec une totale régiosélectivité, une trés bonne
diastéréosélectivité et, malgré 1’¢loignement considérable par rapport au groupement
orienteur, une excellente énantiosélectivité. Divers groupements fonctionnels sur le

diénophiles peuvent étre employés, sans grande influence sur les résultats.

% Kumar 1., Ramaraju P., Mir N., Org. Biomol. Chem. 2013, 11, 709-716.
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Ph
e

2 N OTES
R H
0 ) (20% mol.)
;. R! 5 2-FCgH,CO,H (20% mol.)
/ N CHCl3, t.a. 4 50 °C, 4-96 h 15 exemples
R R3 R3 Rdt 47-99%
rd. 78:22a93:7
1,5 éq. 1éq. ee. 94-99%

Schéma 18 : Cycloaddition de Diels-Alder par activation trienamine

La réaction précédente a aussi été étendue a I’utilisation de diénals cycliques (schéma
19).26 L’activation triénamine croisée produit toutefois des composés cycliques spironniques
avec une régiosélectivité differente. En effet, dans ce cas, les données théoriques et
expérimentales ont montré que la réaction est sous contrle thermodynamique: le

régioisomere favoriseé est le cycloadduit D, plus stable que C.

=
B |

R R~ R v R~ R
R o R

€

R
Cycloadduit Isomére Isomére Cycloadduit
C A B D

Chemin réactionnel favorisé

Schéma 19 : Régiosélectivité de la cycloaddition de Diels-Alder par activation triénamine

croisée

Ceci est confirmé par les données expérimentales : la réaction entre le diénal cyclique
et I’oxindole en présence du catalyseur de Hayashi-Jorgensen dans le chloroforme a
température ambiante, donne exclusivement le cycloadduit de type D avec de bons

rendements, trés bonnes diastéréosélectivités et d’excellentes énantiosélectivités (schéma 20).

% Halskov K., Johansen T., Davis R., Steurer M., Jensen F., Jargensen K., J. Am. Chem. Soc. 2012, 134, 12943
12946.
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(o) 1
N R/
H 3 2

| R OTES \_/
| ) (20% mol.) R2_S
1 3
R . R? o 2-FCgH4CO,H (20% mol.) R \©:g R
o)

R2 N CHCI3, t.a. 450 °C, 4-96 h N 14 exemples

Boc Boc  Rdt 48-75%
rd. 7:1a>20:1

1,5 éq. 1 éq. e.e. 92-99%

Schéma 20 : Cycloaddition de Diels-Alder par activation triénamine croisee

Par ailleurs, dans ces mémes travaux, il a été montré qu’une addition nucléophile de la

trienamine croisée sur un électrophile s’effectue préférentiellement en position y’.

I11.  Combinaison de ces modes d’activation : séquences réactionnelles monotopes
I11.1. Introduction aux réactions en cascade

Tous ces modes d’activation permettent de développer de nombreuses méthodes de
formation de liaison carbone-carbone ou carbone-hétéroatome, a diverses positions le long de
I’aldéhyde insaturé. Ces différents modes peuvent €tre combinés les uns aux autres pour

effectuer des réactions en cascade.?’

Les réactions en cascade, aussi appelées réactions tandem ou domino, ont longtemps
été un sujet controverse quant a la définition propre et les nuances spécifiques a chaque terme.
Nous emploierons dans ce manuscrit les termes généraux de « cascade réactionnelle » et
« réactions monotopes ». Nous considérerons sous ce nom toute séquence réactionnelle qui
s’effectue dans un seul et méme réacteur (les réactions monotopes sont nommeées one-pot en
anglais), avec un possible ajout ultérieur de nouveaux réactifs/catalyseurs mais sans

traitement entre chaque étape (schéma 21).

" Hepburn H., Dell’ Amico L., Melchiorre P., Chem. Rec. 2016, 16, 1787-1806.
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Substrat / @ > |ntermédiaire @ —————— —  Produit
Réactif 1 Réactif 2
ou
Substrat / @ Intermédiaire ———@ “““ —>  Produit
Réactif 1
+
Reéactif 2

+

Schéma 21 : Réactions monotopes

Les réactions monotopes possédent de nombreux avantages, le plus évident étant
I’économie liée aux étapes de traitement et purification intermédiaires. Les pertes en
rendement dues a ces étapes successives de traitement sont aussi minimisées. De plus, il est
alors possible de former des produits volatils ou sensibles, en tant qu’intermédiaires dans une
séquence réactionnelle monotope : ils sont alors consommeés dés leur formation, diminuant
ainsi les risques qu’ils épimérisent ou se dégradent au fil du temps. Enfin, si une étape est
limitée par un équilibre, la consommation du produit par I’étape qui suit favorise

I’avancement de cet équilibre et permet I’obtention d’un meilleur rendement final.

Tous ces avantages font des réactions monotopes des procédures trés attractives. Elles
sont cependant parfois compliquées a mettre en oeuvre, du fait de la difficulté de
compatibilité entre certaines réactions. Il faut en effet que les conditions réactionnelles
(méthode de chauffage, solvant, additif) soient compatibles avec toutes les étapes de la
séquence, et que les produits secondaires ou sous-produits d’une étape ne génent pas le

déroulement de la suivante.

Les aminocatalyseurs, stables et compatibles avec divers groupements fonctionnels,
ont été rapidement employés dans des cascades réactionnelles combinant divers modes
d’activation iminium et énamine pour former, en une seule séquence réactionnelle, des

architectures complexes a partir de composés simples.
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111.2. Réactions monotopes aminocatalysée : activations multiples

111.2.a) Double activation aminocatalysée

Il existe plusieurs séquences d’activation possibles, telles que iminium / énamine,
énamine / iminium ou encore énamine / énamine (schéma 22). Lors de la séquence
d’activation iminium / énamine, 1’addition du nucléophile sur 1’aldéhyde activé sous forme
d’iminium par le catalyseur, produit ’intermédiaire A. La seconde étape s’effectue par
addition de l’intermédiaire énamine sur I’¢lectrophile. De méme la séquence d’activation
énamine / iminium, le catalyseur permet I’addition de la cétone sur un électrophile, formant B
sur lequel s’additionne un nucléophile. Enfin, la double activation énamine permet une
difonctionnalisation d’un aldéhyde en position a. Dans tous les cas, le produit final est ainsi
formé a partir de deux modes d’activation successifs, via le méme catalyseur. Il est ainsi

possible d’effectuer des polyfonctionnalisations de fagon régio- et stéréosélective.

Mode d'Activation

Iminium / Enamine /H /I.M\ /H ’—‘/E—l\?'—’ E:H

R R Nu R Nu
NuH E-X
A
0 0 0
Enamine / Iminium @ /H\KE — M — /HKKE
| R' \_/ R' v ‘v R’
R R R Nu
E-X B NuH

b

E-X E'-X

@) o)
Enamine / Enamine H @ E,,,% @ - E/,' |
| [ EY
Schéma 22 : Les différents modes de double activation

L’activation iminium / énamine est la plus fréquemment employée : dés 2005, le

groupe de Jorgensen a rapporté I’utilisation de ce mode de double activation (schéma 23)? &

%8 Marigo M., Schulte T., Franzén J., Jargensen K., J. Am. Chem. Soc. 2005, 127, 15710-15711.
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partir d’un aldéhyde a,B-insaturé, d’un thiol comme nucléophile et d’un composé azo (ajouté
30 min apres le thiol) comme électrophile, en présence d’acide benzoique et du catalyseur de
Jorgensen, dans le toluéne a -15 °C. Pour des questions de stabilité, le produit obtenu est

soumis a une réduction et une cyclisation avant d’étre isolé.

1) R?SH (1 éq.), 30 min

o

AN= R%0,C
R30,c" N ) 2 1) NaBH, H
/O (1,3¢eq.) NH 2) NaOHyq 3 /N‘N)KO
ﬁ R30,C-N 0 — "~ 38, R30,C >
Rl Ar JJ Rl
EHAI’ Rl “ :’SRZ
N OTMS SR?
1,5 éaq. (10% mol.) B - ;g:(e?r’%pI?ezso/
- (1]
Ar = 3,5-(CF3)2CeH3 rd. 88:12a96:4
PhCO,H (10% mol.) e.e. 97 a>99%

Toluéene, -15 °C, 1-16 h

Schéma 23 : Double addition de Michael par activation iminium / énamine

En 2007 le méme groupe a utilisé cette séquence pour obtenir des précurseurs de
molécules d’intérét biologique, en remplagant le thiol par un succinimide comme

nucléophile.?®

111.2.b) Triple activation aminocatalysée

Ces séquences aminocatalysées peuvent étre encore étendues au dela de la double
activation, pour accroitre encore le nombre de liaisons formées en une seule séquence
monotope. En 2006, Enders et al. ont rapporté une triple activation énamine / iminium /
énamine (schéma 24) :* une nitrooléfine joue le role du premier électrophile sur lequel
s’additionne 1’énamine formée in situ par condensation du catalyseur de Hayashi-Jargensen
sur le premier aldéhyde. Apres hydrolyse, le produit obtenu A joue le réle de nucléophile
venant s’additionner sur I’aldéhyde insaturé B activé sous forme d’iminium. La derniere
addition nucléophile par activation énamine est intramoléculaire. Aprés la régénération du
catalyseur et une crotonisation finale, le produit cyclique énantioenrichi D, comportant 4

centres stéréogenes vicinaux, est obtenu avec d’excellents excés énantiomériques. Le

% Jiang J., Nielsen J., Nielsen M., Jargsensen K., Chem. Eur. J. 2007, 13, 9068-9075.
% Enders D., Hiittl M., Grindal C., Raabe G., Nature 2006, 441,861-863.
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mécanisme et la stéréochimie de cette s€quence d’activations successives a été¢ confirmée par

modélisation moléculaire par Sunoj et Shinisha en 2008.%

Ph
EHPh

H OTMS
(20% mol.) O

S eme—

Rl R2 R3 R2 H R3
toluéne NO; 12 exemples
0°Cat.a., 16-24h Rdt 25-58%
r.d. 68:32a99:01
e.e. 99%

e
hydrolyse et

crotonisation

O o
| 0]
RA J) J\_. R _/‘\_» Rl\d
: + IM EN
RZ\‘ R3 | ‘\/ RZ\" ; R3 U RS - R3
NO, Y <
A B c D

Schéma 24 : Triple addition de Michael par activation énamine / iminium / énamine

111.2.c) Quadruple activation aminocatalysée

En 2009, la séquence réactionnelle présentée ci-dessus a été étendue a une quadruple
activation iminium / énamine / iminium / énamine en partant d’un aldéhyde o,B-insaturé,
d’une nitrooléfine et d’un alcool (schéma 25) ** cet alcool est le premier nucléophile venant
s’additionner sur 1’aldéhyde activé sous forme d’iminium pour former 1’énamine A, qui
s’additionne a son tour sur la nitrooléfine pour donner I’intermédiaire B. Cet intermédiaire
s’additionne alors sur un second équivalent de 1’aldéhyde lors de la seconde activation
iminium. L’énamine C formée est engagée dans une réaction d’addition cyclisante, donnant
I’intermédiaire D puis, aprés hydrolyse et crotonisation, le produit E avec d’excellentes

diastéréo- et énantiosélecivités.

*! Sinisha C., Sunoj R., Org. Biomol. Chem. 2008, 6, 3921-3929.
% Zhang F.-L., Xu A.-W., Gong Y.-F., Wei M.-H., Yang X.-L., Chem. Eur. J. 2009, 15, 6815-6818.
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Ph
>+Ph

N OTMS
(5% mol.)
1
PhCO,H (25% mol.) R\o O
|
IM Y ENY IM  EN K(j)
R2" Y
CHCls, 4 °C NO,
13 exemples
Rdt 46-57%
rd. >20:1
e.e. >99%
A
hydrolyse et

crotonisation

Schéma 25 : Quadruple addition de Michael par activation iminium / énamine / iminium /

énamine

Le groupe de Hong a décrit une séquence réactionnelle similaire,® en suivant la méme

stratégie de quadruple activation mais en combinant 1’alcool et la nitrooléfine sur un méme

réactif de départ (schéma 26).

% Kotame P., Hong B.-C., Liao J.-H., Tetrahedron Lett. 2009, 50, 704-707.
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NO,
Ph
Lo
OH N OTMS

H (20% mol.)

* MeCO,H (20% mol.)

1 O m/L
et —(mEmE)
R2
toluéne ou chloroforme .
* 0°Coul0°Couta. 10 exemples (+)-Conicol
s 30mina62h Rdt 47-75%
R WO e.e. >99%

R4

Schéma 26 : Cascade réactionnelle aminocatalysée pour la synthése totale

Il a ainsi pu obtenir des polycycles énantioenrichis présents dans un grand nombre de
produits naturels, tel que le (+)-Conicol, et appliquer cette cascade réactionnelle a la synthese
totale.>*

IV.  Objectif de travalil

Nous avons envisagé d’employer les modes d’activation, présentés dans ce chapitre,
au sein de réactions monotopes dans le but de synthétiser des architectures complexes

tridimentionelles énantioenrichies en partant d’aldéhydes insaturés.

Le chapitre II traite de la mise en place d’une cycloaddition d’aza-Diels-Alder
énantiosélective par activation triénamine, entre un diénal et un composé azo, permettant ainsi

la formation d’hydrazines cycliques chirales a 6 chainons (schéma 27).

O OHC

= N/GP Activation triénamine * N

I
_— N N.
GP~ GP

Schéma 27 : cycloaddition de Diels-Alder entre un diénal et un composé azo

* Hong B.-C., Kotame P., Tsai C.-W., Liao J.-H., Org. Lett. 2010, 12, 776-779.
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Dans le chapitre I11 nous aborderons la combinaison de réactions de désaromatisation
et/ou désymétrisation avec une séquence de transformations asymétriques aminocatalysées.
Ceci permettrait, a partir de molécules planes, d’obtenir de fagon monotope des architectures

tridimensionnelles énantioenrichies (schémas 28a et 28b).

0]
z
OH
= i) désaromatisation
+
Z R2 ‘O i) Activation triénamine
R? X
X =HouOH

Schéma 28a : Combinaison de la désaromatisation avec une séquence réactionnelle

énantiosélective aminocatalysée

La desaromatisation couplée a une réaction de Diels-Alder aminocatalysee permettrait

la formation énantiocontrolée de polycycles chiraux fonctionalisés.

RS i) Activation iminium/énamine

/O OH
= " + _NH, i) désaromatisation
GP
R4

Schéma 28b : Combinaison de la désaromatisation avec une séquence réactionnelle

énantiosélective aminocatalysée désymétrisante

La désaromatisation de phénols, couplée a une addition d’aza-Michael et
désymétrisation aminocatalysées permettrait 1’obtention de bicycles hétéroatomiques chiraux

portant un centre asymétrique quaternaire.
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Enfin, le chapitre IV présentera une méthode rapide et efficace pour la synthése d’une

grande diversité de sulfamides.

0.0
~S{ ,O. __R?
Rz H //S\\
1 °° RL o\\s,/o R2
R _NH2 \N/ \N/
H H

Schéma 29 : Synthese simple et efficace de sulfamides

Ces composés seront ensuite employés comme substrats lors d’une

réactionnelle aminocatalysée.

séquence
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Chapitre I

De I’aminocatalyse asymétrique
aux reactions sans solvant :

nouvelles approches pour la synthese

d’hydrazines cycliques
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l. Introduction

Les hétérocycles azotés se retrouvent dans de nombreux produits naturels,®
matériaux fonctionnels®® et composés pharmaceutiques.’” La découverte de nouvelles
méthodes de synthéses stéréocontrolées pour former des hétérocycles azotés tridimensionnels
est un des défis majeurs pour les chimistes, du fait de I’importance de ces structures dans la
recherche de nouveaux médicaments.®® Par exemple, sur la cinquantaine de nouveaux
médicaments mis sur le marché aux Etats-Unis en 2015, les structures de la moitié d’entre eux
possédent des hétérocycles azotés.*® En particulier, les hydrazines cycliques chirales & 6
chainons sont présentes dans diverses familles de composés aux propriétés thérapeutiques
intéressantes (figure 4),* telles que les pipérazimycines (anti-cancéreux) ou les lydiamycines

(anti-tuberculeux).

T

H

E@*B SRRy

Pipérazimycines Lydiamycines

Figure 4 : Molécules thérapeutiques comportant des hydrazines cycliques a 6 chainons

% (a) Netz N., Opatz T., Mar. Drugs 2015, 13, 4814-4914; (b) Ruiz-Sanchis P., Savina S., Albericio F., Alvarez
M., Chem. Eur. J. 2011, 17, 1388 — 1408; (c) Wijdeven M., Willemsen J., Rutjes F., Eur. J. Org. Chem. 2010,
2831-2844; (d) Rinner U., Lentsch C., Aichinger C., Synthesis 2010, 22, 3763-3784.

% (a) Rimkus R. et al., Dyes and Pigments 2016, 124, 133-144; (b) Tang Y., Yang H., Shen J., Wu B., Ju X., Lu
C., Cheng G., Eur. J. Inorg. Chem. 2014, 1231-1238; (c) Chen D., Su S.-J., Cao Y., J. Mater. Chem. C. 2014, 2,
9565-9578 ; (d) Nagamani C., Versek C., Thorn M., Tuominen M., Thayumanavan S., J. Polym. Sci. Pol. Chem.
2010, 48, 1851-1858.

%7 Vitaku E., Smith D., Njadarson J., J. Med. Chem., 2014, 57, 10257-10274.

% (a) Kombo D., Tallapragada K., Jain R., Chewning J., Mazurov A., Speake J., Hauser T., Toler S., J. Chem.
Inf. Model. 2013, 53, 327-342; (b) Hung A., Ramek A., Wang Y., Kaya T., Wilson J., Clemons P., Young D.,
Proc. Natl. Acad. Sci. U.S.A. 2011, 108, 6799-6804; (c) Lovering F., Bikker J., Humblet C., J. Med. Chem. 2009,
52, 6752-6756.

% http://www.fda.gov/Drugs/DevelopmentApprovalProcess/Druglnnovation/default.htm

%0 (a) Oelke A, France D., Hofmann T., Wuitschik G., Ley S., Nat. Prod. Rep. 2011, 28, 1445-1471; (b) Maison
W., Kuchenthal C., Synthesis 2010, 5, 719-740.
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I.1. Synthese d’hydrazines cycliques chirales : rappels bibliographiques

Comme un grand nombre de méthodes synthétiques d’hydrazines cycliques a été
rapporté dans la littérature,** nous nous limiterons & la synthése d’hydrazines cycliques
chirales a 6 chainons par catalyse énantiosélective. Dans ce cadre, il existe deux stratégies
principales (schéma 30). La premiere voie (A) est une séquence multi-étapes via la formation
stéréocontrolée de 1’hydrazine suivie d’une cyclisation intramoléculaire, la seconde voie (B)

est une cycloaddition d’aza-Diels-Alder énantiosélective.

Voie A Voie B

GF

_.GP
Voie Al HN ﬁ*\N GP
N. — |

N

\\_\
S
\

GF GF
Formation A .GP = GP<
de I'hydrazine Cyclisation T _ . N
N‘Gp Cycloaddition X N.sp
GF GF /
Voie A2 —— * '}rR
HN.
Gp~Ney-CGP R
X X

Schéma 30: Bilan rétrosynthétiqgue des deux voies principales pour la formation

énantiosélective d’hydrazines cycliques a 6 chainons

I.1.a) Voie A

En 2009, Mangion et al. ont suivi la stratégie représentée par la voie Al en utilisant la
catalyse organomeétallique pour effectuer cette séquence réactionnelle de fonctionnalisation /
cyclisation (schéma 31).** L’ouverture de I’époxyde 2-vinyloxirane par une hydrazine
fonctionnalisée en présence de Pdy(dba)s; et d’un ligand chiral, dans 1’acétonitrile a 0 °C
pendant 20 h, permet la formation d’hydrazines portant un motif allylique avec de trés bons
rendements et excés énantiomériques. Un des exemples posséde un groupement R* allylique

et a pu étre utilisé comme substrat lors d’une métathése a fermeture de cycle en présence du

*! Tsupova S., Mieorg U., Heterocycles 2014, 88, 129-173.
#2 Mangion I., Strotman N., Drahl M., Imbriglio J., Guidry E., Org. lett. 2009, 11, 3258-3260.
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catalyseur de Grubbs (2°™ génération), formant I’hydrazine cyclique désirée avec un

excellent rendement de 91%, sans racémisation du centre chiral.

(e}
< (w1éq) R
Pd,(dba); (1% mol.) !
E op Ligand chiral (5% mol.) (3P/N‘N’GP
N - 2 exemples
G N MeCN, 0 °C, 20 h A oH
R : CH,CH=CH,, GP : Cbz Rdt 79%, e.e. 94%
ou
R : CH,Ph, GP : CO,Et Rdt 88%, e.e. 83%
(Isz Chz
I
/\/N\N,Cbz Grubbs Il (1% mol) N. .Chz

Sy & Rdt 91%
N OH CH,Cl,, 40 °C, 1 h X OH

N “

Ligand chiral : O Grubbs Il : N._N
NH HN a T\\C'
(RU‘R
PPh, Ph,P c” | “ph

(S,S) Pcy3

Schéma 31 : Synthése énantiosélective d’hydrazine cyclique par catalyse organométallique

Outre la catalyse organométallique, quelques travaux, rapportés ci-dessous, ont utilisé
une amination électrophile organocatalysée pour la formation énantiosélective du centre

stéréogene portant la fonction hydrazine (voie A2).

En 2004, le groupe de Hamada a rapporté la séquence amination électrophile
aminocatalysée / substitution nucléophile SN, cyclisante pour la formation de motifs
cycliques d’hydrazine (schéma 32).43 L’amination énantiosélective s’effectue a partir de
I’énamine issue de la condensation de la proline sur le 5-bromopentanal. L’hydrazine ainsi
formée porte une fonction carbonyle qui est alors réduite en alcool, lui-méme protégé par un
groupement silylé, pour éviter toute compétition durant 1’étape de cyclisation. L’hydrure de
sodium déprotone alors 1’hydrazine et la substitution nucléophile a lieu, fermant le cycle et

formant le motif attendu avec un rendement de 97%.

** Hemni Y., Makino K., Yoshitomi Y., Hara O., Hamada Y., Tetrahedron: Asymmetry 2004, 15, 3477-3481.
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1) @COZH

N
H (10% mol.)
]

JJ\/\/\ N. R MeCN, 0 °C, 15-28 h TBSOWB
+ SN r
i Br RN 2) NaBH,4 N. R R
R : Cbz ou Boc EtOH, 0 °C, 40 min R H Rdt e.e.
3) TBSCI, imidazole Cbz 91% >99%
1,5 éq. 1¢éq. DMF, t.a., 210 min Boc 53% 80%

cbz VNP2 DMF, 0 °C, 40 min Cbz

H

TBSOW Br NaH TBSO
N Rdt 97%
“N

I
Cbhz

Schéma 32 : Synthése énantiosélective d’hydrazine cyclique par séquence multi-étape :

amination électrophile aminocatalysée / substitution nucléophile intramoléculaire

Notre groupe a aussi utilisé cette stratégie d’amination électrophile / cyclisation
(schéma 33).** L’amination électrophile du 5,5-diméthoxypentanal en présence de di-
tertbutyl azodicarboxylate et catalysée par la trans-4-tert-butoxy-L-proline, fournit
I’hydrazine attendue. Apres réduction de 1’aldéhyde, le produit final est obtenu avec un
rendement de 69% et un exces énantiomérique de 97%. Apres quelques aménagements
fonctionnels, 1’étape de cyclisation peut s’effectuer : la déprotection de I’hydrazine et de
I’aldéhyde en milieu acide, suivi d’un traitement au méthanol aqueux, permet la formation des

hydrazones correspondantes sans racémisation du centre chiral.

/tBu
O, OH
=
N (0]
5% mol. BocHN ..
Boc (5% mol.) NBoc
MeoWO N '\\I:N DCM,0°C, 14h MeO OH
1 .
i) NaBH, EtOH, 0 °C OMe
OMe Boc Rdt 69%
i ee 97%
1,5 éq. 1éq.

* Kalch D., Ait Youcef R., Moreau X., Thomassigny C., Greck C., Tetrahedron: Asymmetry 2010, 21, 2302-
2306.
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BocHN.\ 5oc i) TFA/DCM (1/1), 40 °C, 15 min \
MeO if) MeOH/H,0 (1/1), t.a., 15 min Z">NH
GF
OMe GF
GF = CH,0OH 3 exemples
CO,H Rdt 70-95%
CO,Me

Schéma 33 : Synthése d’hydrazones cycliques par amination électrophile / cyclisation

Une stratégie monotope a été employée par le groupe de Ley et est basée sur une
séquence amination électrophile / cyclisation intramoléculaire (schéma 34).*° La différence
majeure est la nature de la réaction permettant la cyclisation : il ne s’agit plus d’une
substitution mais d’une réaction de Wittig intramoléculaire. La fonction carbonyle devient
essentielle aux deux étapes synthétiques et n’a plus besoin d’étre réduite puis protégée. Les
deux étapes clés d’amination et de cyclisation peuvent donc étre effectuées directement dans
une séquence monotope qui fournit I’hydrazine attendue avec de trés bons résultats. Cette
séquence a méme pu étre étendue aux cétones, en augmentant le temps de réaction.*”

N~
1) EH X
N -N
H

N

H (10-20% mol.)
O 2 CH,Cl,, t.a., 10-330 min 2
RT0L Zra e N-COR 11 exemples
H ¥ N ® O |y Rdt 45-89%
R? ~CO,R? 2) Z>pph, Br (15€q) ~°CO,R?  ee. 56-99%
NaH (2,5 éq.) Isl

THF, 0 °C, 30 min

Schéma 34 : Synthése énantiosélective d’hydrazines cycliques par une séquence monotope :

amination électrophile aminocatalysée / réaction de Wittig intramoléculaire

En 2013, le groupe de Ye a repris la stratégie amination électrophile / substitution
nucléophile, en utilisant non plus un aminocatalyseur mais un carbene N-hétérocyclique
formé in situ (schéma 35).° Les hydrazines cycliques énantioenrichies sont obtenues avec de

bons rendements et d’excellents exces énantiomériques.

* (a) Kumarn S., Oelke A., Shaw D., Longbottom D., Ley S., Org. Biomol. Chem. 2007, 5, 2678-2689; (b)
Oelke A., Kumarn S., Longbottom D., Ley S., Synlett. 2006,165, 2548-2552.
% Chen X.-Y., Xia F., Cheng J.-T., Ye S., Angew. Chem. Int. Ed. 2013, 52, 10644-10647.

49



Chapitre Il

O\>\ o
BF
\N 4

N 1
\;NC\9
Mes
0 (20% mol) o
) i R0 KoCOs (2 é0) \-CO2R
R4 + N_ _OR2 R
OCO,Me TO( THF, ta. “CO,R?
1
R 17 exemples
4q. 11éq. Rdt 49-86%
Leq d e.e. 94-99%

Schéma 35 : Synthése énantiosélective d’hydrazines cycliques par une sequence monotope :

amination électrophile organocatalysée / substitution nucléophile intramoléculaire

Plus récemment, en 2016, notre groupe a employé une stratégie combinant une
amination électrophile aminocatalysée avec une cyclisation pallado-catalysée lors d’une
séquence one-pot multicatalytique, permettant la formation énantiosélective d’un centre
quaternaire (schéma 36).*" En présence d’acide trifluoroacétique, ’amination électrophile
d’aldéhydes a,a-disubstitués est catalysée par une amine primaire dérivée de la quinine et les
a-hydrazinoaldéhydes formés in situ subissent une cyclisation en présence d’un iodure d’aryle
et de Pd(PPhs)s. Si I’aminocatalyseur régit 1’énantiosélectivité de la premiére étape, la
cyclisation forme un second centre chiral non stéréocontrélé, donnant le produit final sous

forme d’un mélange de deux diastéréoisomeéres.

=
OMe
CHO N

A | ) NH Arl (1,4 éq.) Ar
15¢éq. N~ CHO Cs,CO3 (1,4 éq.)
N (5% mol.) Ar--)\/\/\ Pd(PPhz), (5% mol.)
TFA (15% mol.) BocN MeCN/CHCl A AN Boc
Boc. -N. CHCl3, ta., 16 h NHBoc 75°C, 24 h OHC |
N Boc Boc
Leq. 9 exemples
Rdt 21-68%
rd. 2/1a3/1

Schéma 36 : Synthése d’hydrazines cycliques par amination / cyclisation one-pot multi-
catalytique

" Marques A.-S., Giardinetti M., Marrot J., Coeffard V., Moreau X., Greck C., Org. Biomol. Chem. 2016, 14,
2828-2832.
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1.1.b) Voie B

I1 existe une seconde stratégie majeure permettant la formation d’hydrazines cycliques

a 6 chainons : la voie B (décrite schéma 30, p. 46) est une cycloaddition [4+2] & partir de
composés azo et d’un diéne.*® Initialement découverte par le groupe de Diels dés 1925.*° La
premiére cycloaddition d’aza-Diels-Alder énantiosélective a été rapportée par le groupe de
Jorgensen en 2005 pour former des dérivés d’hydrazine cyclique a partir d’un complexe chiral
de cuivre comme catalyseur (schéma 37).%° Il a été supposé que le cuivre est chélaté par les
deux fonctions carbonyles, bloquant ainsi une des faces du composé azo. Si les rendements
sont tres bons, les exces énantiomériques restent modestes.

SR
M i

)(J)\ o Ph TfO OTf Ph © /IL
10% mol
. N NJ(o (10% mol) @r?n o
N DCM N
RO,C -20°C,30minalh * CO,R
, ) 2 exemples
1eq. leq. Rdt 73-92%
e.e. 20-22%
20
0o o |
T
N N N
Intermédiaire supposé : PR j)\ )O\ bh
[{]I \ /
RO,C”

Schéma 37 : Premiére cycloaddition d’aza-Diels-Alder énantiosélective pour la formation

d’hydrazines cycliques

Suite a ces travaux, diverses stratégies ont eté décrites pour améliorer les rendements
et I’énantiosélectivité lors des cycloadditions [4+2] entre un composé azo et un diéne. Nous
pouvons scinder les méthodes employées en deux catégories: les travaux utilisant des
complexes métalliqgues (Au, Ag) chiraux comme catalyseurs pour controler

I’énantiosélectivité d’une part, ceux employant des organocatalyseurs d’autre part.

“8 (a) Monbaliu J.-C., Marchand-Brynaert J., Synthesis, 2009, 1876-1880; (b) Tamas L., Gunda T., Batta G.,
Sztaricskai F., Helv. Chim. Acta 2003, 86, 50-58; (c) Aspinall 1., Cowley P., Mitchell G., Raynor C., Stoodley
R., J. Chem. Soc., Perkin Trans. 1 1999, 2591-2599 ; (d) Aspinall 1., Cowley P., Mitchell G., Stoodley R., J.
Chem. Soc., Chem. Commun. 1993, 1179-1180; (e) Hiranuma H., Miller S., J. Org. Chem. 1983, 48, 3096-3102.
“ Diels 0., Blom J., Koll W., Justus Liebigs Ann. Chem. 1925, 443, 242-262.

%0 Aburel P., Zhuang W., Hazell R., Jgrgensen K., Org. Biomol. Chem. 2005, 3, 2344-2349.
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Le groupe de Yamamoto décrit en 2006 1’utilisation conjointe d’un sel d’argent et du
(R)-BINAP qui permet de contrdler 1’énantiosélectivité de la cycloaddition d’aza-Diels-Alder
entre le diéne et le composé azo (schéma 38).>! 11 exemples sont rapportés avec de trés bons
rendements et, en général, d’excellents excés énantiomériques. Le motif pyridine sur le
compos¢ azo peut étre coupé pour former I’amine libre, permettant la synthése rapide de

1,4-diamines énantioenrichies.

R2 RZ
AgOTf (10% mol)
P Troc< ~ _Troc
. N (R)-BINAP (5% mol) | N 11 exemples
N EtCN N. Rdt 70-87%
TIPSO™ ™ [ -78°C a-40 °C, 3 h TIPSO Pyr e.e. 55-99%
R! N~ R?
2 éq. 1éq.

I,
o™

Schéma 38 : Cycloaddition d’aza-Diels-Alder énantiosélective catalysée par un complexe

(R)-BINAP =

d’argent chiral

Gong et al. ont établi en 2013 une stratégie similaire, controlant 1’énantiosélectivité de
la réaction de cycloaddition par un complexe chiral d’Au (I).>* Les produits sont obtenus avec
de tres bons rendements et d’excellentes énantiosélectivités. Lorsque le diene n’est pas
symétrique, la régiosélectivité de la réaction est dictée par la nature du groupement R?. Si R?
est un atome d’hydrogéne, le régioisomére formé trés majoritairement est le produit A ; si R?
est une chaine aliphatique, c’est le produit A’ qui est majoritaire (schéma 39). Par ailleurs, la
présence d’un hydrogene sur I’azote de la fonction amide du composé azo est essentielle a la
réaction : en effet, remplacer cet hydrogene par un groupement méthyle bloque complétement

la réactivité.

5 Kawasaki M., Yamamoto H., J. Am. Chem. Soc. 2006, 128, 16482-16483.
%2 Lju B., Li N.-K., Luo S.-W., Huang J.-Z., Pang H., Gong L.-Z., J. Am. Chem. Soc. 2013, 135, 3323-3326.
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R GF
H .Boc 3
'}‘ + R N/Boc
1
N NHAr
R3 \ﬂ/ 2 N\n/NHAr
GF O Rl O
A
11 exemples
rr. 81a>20:1
Rdt 78-99%
e.e. 90-99%

Schéma 39 : Cycloaddition d’aza-Diels-Alder énantiosélective catalysée par un complexe

d’or chiral

En 2014, le méme groupe a décrit des conditions mettant en jeu un complexe chiral de

phosphate d’argent (I) pour promouvoir la cycloaddition (schéma 40).>® Ces conditions

permettent I'utilisation de diéne portant des fonctions alcools avec de meilleurs résultats que

ceux issus de leurs travaux précédents (schéma 39).

2,4,6-(iPr)3CgH,

O 0,

P
o O-Ag

GF 21416-(|Pr)3CGH2

= BOC\N (10% mol)
+ 1]
0o DCM, -40 °C, 44290 h
R2 XX \f ’ '
1 HN

R SAr

1,5 éq. 1éq.

15 exemples
rr. 3:2a>20:1
Rdt 89-99%
e.e. 78-98%

Schéma 40 : Cycloaddition d’aza-Diels-Alder énantiosélective catalysée par un complexe

d’argent chiral

Dans ce cas ci, la régiosélectivité de la réaction est influencée par le groupement

fonctionnel. Contrairement a leurs travaux précédents, ce n’est plus la nature de R? qui

% LiuB., LiuT.-Y., Luo S.-W., Gong L.-Z., Org. Lett. 2014, 16, 6164-6167.
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détermine le régioisomere majoritaire, mais celle du groupement fonctionnel. Lorsque GF =
(CH2),CH,0H, le régioisomére A’ est obtenu majoritairement, probablement di a la
posssibilité¢ d’établir une liaison hydrogeéne supplémentaire entre 1’alcool et le complexe
d’argent. Dans tous les autres cas, en 1’absence de cette possible liaison hydrogene, c’est le

produit A qui est obtenu.

Ces méthodes utilisant des complexes organométalliques chiraux donnent de trés bons
résultats mais s’effectuent a basse température, entre -40 °C et -78 °C. Par conséquent, ces
réactions sont relativement lentes, nécessitant, selon le substrat, jusqu’a 90 heures de réaction

pour obtenir des rendements satisfaisants.

En 2011, Ye et al. ont rapporté la cycloaddition énantiosélective d’aza-Diels-Alder
entre un composé azo et un chlorure d’acyle via I’utilisation de la quinidine, protégée par un

groupement triméthyl silylé, en tant qu’organocatalyseur (schéma 41).>

OMe

-HCl

=
i (5% mol) o ,

R?0” °N NEt; (5 éq.) _.CO,R 20 exemples

+ N. OR? : 0 Rdt 75-92%
\ﬂ/ Toluéne N‘CO R2 e.e. 65-99%

o -40 0u-10 °C,6a12h o 2
(")
1,5 éq. 1éq.

Schéma 41 : Cycloaddition d’aza-Diels-Alder énantiosélective organocatalysée

Méme a faible charge catalytique, la réaction donne, en général, de trés bons résultats
dans des conditions plus douces (température moins basse) et un temps de réaction moins

long que les exemples précédents.

1.2. Projet de recherche

Les rappels bibliographiques ont montré que les stratégies basées sur des
cycloadditions [4+2] entre un diene et un composé azo sont des approches pertinentes pour

accéder a des hydrazines cycliques énantioenrichies. Dans ce cadre, et dans la continuité des

* Shen L.-T., Sun L.-H., Ye S., J. Am. Chem. Soc. 2011, 133, 15894-15897.
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44,47,55

travaux du groupe sur la synthése d’hétérocycles azotés, nous avons voulu développer

une cycloaddition d’aza-Diels-Alder diastéréo- et énantiosélective par activation triénamine
(schéma 42).
(0] O OI
’ Du-l
= _.CO,R H Cat. R2 CO,R
+ N | * I}I/ 2
= 2 _N % ~
R RO,C N-co,r
R

().

N Q
=
> Cycloaddition 2
R _~ . I\I,COZR [4+2] R . N/COZR
AN

\Z

Schéma 42 : Projet de recherche

Notre stratégie est basée sur la capacité des intermédiaires triénamines a réagir en tant
que diene dans des cycloadditions [4+2]. Ces triénamines sont issues de la condensation in
situ d’un aminocatalyseur chiral sur un diénal et permettent d’induire la chiralité du
cycloadduit grace au groupement orienteur porté par le catalyseur. L’aminocatalyseur chiral

est alors responsable de la réactivité et de 1’énantiosélectivté de la cycloaddition.

% (a) Bouvet S., Moreau X., Coeffard V., Greck C., J. Org. Chem. 2013, 78, 427-437; (b) Desmarchelier A.,
Coeffard V., Moreau X., Greck C., Chem. Eur. J. 2012, 18, 13222-13225;
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. Approche aminocatalysée pour la formation d’hydrazines cycliques

énantioenrichies

I1.1. Premiers résultats

Pour nos premiers essais, nous avons utilisé le composé modeéle 4-phénylhexa-2,4-
diénal, connu pour étre un bon substrat en activation triénamine.*® La synthése de ce substrat a
éteé effectuée en deux étapes a partir du 2-phénylbut-2-énal (schéma 43). La premiere étape est
une réaction de Horner-Wadworth-Emmons en présence de diéthyl cyanométhylphosphonate
et de nbutyllithium, qui génére le nitrile 1a correspondant avec un rendement de 81%. La
seconde étape est une réduction du nitrile par I’hydrure de diisobutylaluminium, suivie d’une

hydrolyse en milieu acide, formant le 4-phénylhexa-2,4-diénal 2a avec un rendement de 65%.

0
1 N
(EtO),P~_~Z ] 0
Ph O (13€q) Ph ;—=N 1 DIBALH(13¢q),-78°C,4h Ph
f nBuLi (1,2 éq.) J—/d 2) HCI (aq), -78 °C ata., 1 h / /
Me
Me THF, 0°C, 5 h Me la DCM 2
Rdt 81% Rdt 65%

schéma 43 : Synthese du 4-phénylhexa-2,4-diénal

Une fois le substrat synthétisé, nous avons pu effectuer les premiers essais pour la
formation aminocatalysée d’hydrazines cycliques €nantioenrichies a partir de la réaction
modéle suivante : le 4-phénylhexa-2,4-diénal 2a (1 éq.) et le diéthyl azodicarboxylate (5 éq.)
sont mis en présence du catalyseur 3a (10% mol) et d’acide benzoique (10% mol) dans le
chloroforme. La réaction est arrétée lorsque la conversion, mesurée par analyse RMN *H d’un

échantillon du brut réactionnel, dépasse 75% (tableau 1).

Le produit 4 attendu n’a pas ét€ observé, seul le produit 5, issu de la cycloaddition non
aminocatalysée entre le diéthyl azodicarboxylate et le diénal 2a, a été obtenu. Nous avons
tenté de moduler les conditions réactionnelles pour empécher la formation du cycloadduit 5 et

permettre la formation du produit désiré 4 (tableau 1).

% Exemples : (a) Gu J., Xiao B.-X., Chen Y.-R., Du W., Chen Y.-C., Adv. Synth. Catal. 2016, 358, 296-302 ; (b)
Moleo6n A., Glaus F., Vergura S., Jgrensen K., Angew. Chem. Int. Ed. 2016, 55, 2478-2482 ; (c) Liu J.-X., Zhou
Q.-Q., Deng J.-G., ChenY.-C., Org. Biomol. Chem. 2013, 11, 8175-8178.
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Tableau 1 : Optimisation des conditions réactionnelles*

=
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Ph 3a
N OTMS o
i (10% mol) X
= PhCO,H (10% mol) - CO2E | - COzEt
I I
7 Ph go,cN CHCl, N-co,Et Ph ~CO,Et
2a
4 5
(non obtenu) obtenu
Entrée  DEAD (éq.) 3a Acide T (°C) t (h) Rdt de 5 (%)
1 5 10% mol 10% mol t.a. 16 43
2 1.2 10% mol 10% mol ta. 120 28
3 1.2 10% mol 10% mol 0 168 70
4 1.2 - 10% mol ta. 120 63
5 1.2 10% mol - t.a. 96 27
6 1.2 - - ta. 96 30
72 1.2 - - -20 168 10

!'La réaction type a été effectuée a 1’échelle de 0,33 mmol, avec 1 éq. de diénal, 1,2 éq. de DEAD,

10% mol. de catalyseur et 10% mol. d’acide benzoique dans 1,3 mL de chloroforme.

% La réaction a été arrétée aprés 7 jours, avec une conversion de 28% seulement.

La diminution du nombre d’équivalents de composé azo (entrées 1-2) ou de la

température (entrée 3) n’ont pas permis d’observer la formation de 4. Le cycloadduit 5 est

synthétisé aussi bien en I’absence de catalyseur et/ou d’acide (entrées 4-6), confirmant que ce

produit 5 est issu de la cycloaddition des deux substrats sans activation par le catalyseur.

Enfin, méme a -20 °C, la réaction non aminocatalysée, certes fortement ralentie, n’est

toujours pas totalement inhibée (entrée 7) et le produit 4 désiré n’est toujours pas observe.

11.2. Influence de la nature des substrats

Le cycloadduit 4 n’ayant pu étre observé, malgré les différentes conditions

réactionnelles testées, la modification des partenaires réactionnels a donc été considérée afin

de permettre la cycloaddition organocatalysée. Nous avons établi 3 stratégies différentes pour
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tenter de favoriser la réaction via I’intermédiaire triénamine, en modifiant la nature des

diénals et des composes azo employés.

11.2.a) Utilisation d’un diénal cyclique

Dans un premier temps, nous avons décidé d’utiliser un diénal cyclique 2b, synthétisé
suivant la méthode employée pour la formation de 2a, dont la structure est incompatible avec
une cycloaddtion [4+2] sans activation aminocatalysée.>’ En effet, le diéne du substrat
cyclique est bloqué en conformation s-trans et la cycloaddition ne peut pas avoir lieu a partir
de ce dienal directement : seule I’activation triénamine peut permettre la cycloaddition. La
condensation d’un aminocatalyseur avec ce diénal peut produire deux intermédiaires
triénamines régioisomeres A et A’ susceptibles de réagir avec le composé azo (schéma 44).
Le régioisomere final B devrait étre favorisé selon les travaux vus dans le chapitre | (schéma
19, p. 3). Cette réaction a été effectuée avec divers composés azo (R = Et, tBu ou CH,Ph) et
des quantités accrues de catalyseurs et acides par rapport aux essais précédents (20% mol.
chacun). Malheureusement, dans ces conditions, les substrats se dégradent dans le milieu

réactionnel et le produit attendu n’a pu étre observé.

0
Y e} |
3a (20% mol) A
/ CO,R *
.\ N° PhCO,H (20% mol) COR
Me N K~ RO,CN-Ny“OR ou oo N\ FCOR
RO,C” CHCl; ta., 16 h ‘\K LN N
* Me *
2b R = Et, tBu, CH,Ph Me
B B'

régioisomeéres intermédiaires possibles : — O — O
ou Me —
A’

Me

Schéma 44 : Utilisation d’un diénal cyclique pour favoriser I’activation triénamine

%" Halskov K., Johansen T., Davis R., Steurer M., Jensen F., Jargensen K., J. Am. Chem. Soc. 2012, 134, 12943
12946.
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11.2.b) Rupture de conjugaison

Dans un deuxiéme temps, nous nous sommes inspirés des travaux de Carillo et al. >

qui ont rapporté en 2014 I’utilisation d’un diénal non conjugué 6 lors d’une cycloaddition

[4+2] énantiosélective aminocatalysée sur une nitrooléfine (schéma 45).

(0]
H
O Ph 3a (20% mol) R2 14 exemples
M + Rl/\( NO, " INO, Rdt 64.-99\)% .
H ) Toluéne, ta., 12 h rd. 12:1a> 20:1
R Ph Rl e.e. 89-97%

Espéce intermédiaire : —

Ph

Schéma 45 : Cycloaddition [4+2] aminocatalysée a partir d’un diénal non conjugué

L’aldéhyde insaturé 6 employé est non conjugué et ne posséde donc pas de motif diene
pouvant induire la cycloaddition non aminocatalysée. Nous avons donc employé le 5-
phénylhexa-2,5-diénal 6 comme substrat pour notre cycloaddition énantiosélective. La
synthese de ce réactif de départ est présentée ci-dessous, selon le protocole décrit par le
groupe de Carillo (schéma 46). Elle se déroule en deux étapes : une réaction organométallique
suivie d’une oxydation au chlorochromate de pyridinium (PCC), pour obtenir le produit

attendu avec un rendement global sur les deux étapes de 58%.

Ph
%Br (12eq)
Mgi) (1,3 €éq)
o PCC (1,6 éq) b
CuCN (10% mol) M ,6 éq M
v N"oH g
0 THF DCM
-78 °C, 90 min ta,1lh 6
Rdt 80% Rdt 73%

Schéma 46 : Synthese du diénal non conjugué

%8 Prieto L., Talavera G., Uria U., Reyes E., Vicario J., Carillo L., Chem. Eur. J. 2014, 20, 2145-2148.
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Le 5-phénylhexa-2,5-diénal 6 (1 éq.) a alors été employé dans la cycloaddition d’aza-
Diels-Alder avec un composé azo (1,5 éq.) en présence du catalyseur de Hayashi-Jgrgensen
3a (20% mol.) et d’acide benzoique (20% mol.) dans le chloroforme ou le toluéne, a 50 °C

pendant 16 h. Toutefois aucune conversion n’est observée dans ces conditions (schéma 47).

0
_0 3a (20% mol)
_ . NCOR  pRCOLH (20% mol) SO
Ph \ I
ROZC/N Toluéne ou CHCl, Ph N\CozR
50 °C, 16h
6 R =tBu ou CH,Ph 4
1éq. 1,5éq.

Schéma 47 : Utilisation d’un diénal non conjugué

11.2.c) Modification du composé azo

La modification de la structure du diénal n’ayant pas permis la formation du
cycloadduit énantiosélectif désiré, nous avons étudié 1’influence de la nature du composé azo
sur la réactivité. En particulier, nous avons testé un composé azo non symétrique 7a, portant
un groupement protecteur d’une part et une fonction amide d’autre part. Ce réactif a déja eté
utilisé avec succés dans plusieurs cycloadditions [4+2] d’aza-Diels-Alder énantiosélectives
(schémas 39 et 40).%23

Ce composé azo non symétrique a été synthétisé en deux étapes (schéma 48), suivant
le protocole décrit par Gong et al..* L’intermédiaire A est produit a partir de tert-butyl
carbazate (1 €g.), en présence de phényl isocyanate (1,2 éq.) dans le toluéne a 80 °C pendant 4
heures. Le produit A subit alors une oxydation par le NBS (1,2 éq.) en présence de pyridine
dans le dichlorométhane a température ambiante pendant 1 heure pour donner le composé azo

7a avec un tres bon rendement de 81% sur les deux étapes.

.0
Ph. .C~
N NBS (1,2 éq.)
. B> (1,2 €q.
Boc. -NH, (1.2€q,) Boc.. /H H\ Pyridine (2,3 éq.) Boc. 4N H\ A
H Toluéne ” qrPh DCM TP
80°C,4h O ta., 1lh (e}
1éq. A 7a Rdt 81%

Schéma 48 : Synthese du composé azo non symétrique
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Le 4-phényl-hexa-2,4-diénal 2a a aussi été remplacé par I’hexa-2,4-diénal, qui devrait
étre moins activé, du fait de I’absence du groupement phényle. Ceci devrait diminuer la
réactivité de la cycloaddition non aminocatalysee et favoriser la formation par activation
triénamine du cycloadduit énantioenrichi. Comme le composé azo 7a n’est plus symétrique, il
existe deux regioisomeres possibles A et A’. Les premiers essais (tableau 2) ont été effectués
a partir de la réaction modele suivante : le hexa-2,4-diénal (1 €q.) et le composé azo 7a (1,2
éq) sont dissous dans le chloroforme en présence du catalyseur de Hayashi-Jgrgensen 3a

(10% mol.) et d’acide benzoique (10% mol.). La réaction est agitée pendant 16 h a 50 °C.

Tableau 2 : Optimisation des conditions réactionnelles pour la synthese du bicycle polyazoté
par cycloaddition [4+2] non aminocatalysée’

0
| |
X
.Boc
| N ou | **N” "NHPh
N _NHPh N.
0 bl Boc
”~ Jok 3a (10% mol.) o A A
“ . N NHPh PhCO,H (10% mol.)
N
T e o2 N e
°C, P
Me 7a HO\/N,
1 éq. 1,2 éq. @N#o
: N‘Boc
Me o,
Un seul diastéréoisomeére
(e.e. 0%)
Entrée Catalyseur Acide Solvant Rdt (8a) %
1 10% mol 10% mol CHCl; 34
2 - - CHCI; 36
3 - - - 46

1La réaction type a été effectuée a I’échelle de 0,3 mmol, avec 1 éq. de
diénal, 1,2 éq. de composé azo, 10% mol. de catalyseur et 10% mol. d’acide

benzoique dans 0,9 mL de solvant.

Le produit attendu (A et/ou A’) n’est pas observé : seul le produit racémique 8a est
obtenu. Ce dernier est issu de la combinaison de la formation d’un hémiaminal entre
I’aldéhyde et le composé azo, et d’une cycloaddition non aminocatalysée. La synthése de ce

nouveau produit bicyclique polyazoté 8a génere, de facon régio- et diastéréosélective, 3
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liaisons C-N en une seule séquence. La présence ou I’absence du catalyseur 3a et de I’acide
n’influence aucunement la réactivité : le produit 8a est le seul a étre formé durant la réaction
(entrées 1 et 2). Comme la réaction ne nécessite plus aucun additif et que I’hexa-2,4-diénal
utilisé est liquide, il est possible d’envisager la réaction sans solvant. En effet, la réaction

donne méme de meilleurs résultats lorsqu’elle est effectuée en 1’absence de solvant (entrée 3).

11.3. Conclusion et perspectives

Le mode d’activation triénamine n’a pu é&tre employé pour la formation
énantiosélective d’hydrazines cycliques a 6 chainons quels que soient les conditions
réactionnelles et les substrats utilisés. Lors de ces études, la réaction d’un diénal et d’un
composé azo portant un groupement amide a permis d’obtenir, de facon diastéréo- et
régiosélective, un produit bicyclique azoté. Une stratégie de synthése de ces composés sans
catalyseur, sans additif et sans solvant s’est avérée pertinente. L’étude de cette synthése sera

approfondie dans la partie suivante.

1. Accés aux hydrazines cycliques par réaction sans solvant et sans catalyseur

I11.1. Objectif de recherche

Base sur les résultats préalablement obtenus, le projet de recherche a visé a optimiser
la séquence réactionnelle et élargir le champ d’application de cette méthodologie pour la

synthese régio- et diastéréosélective sans solvant de dérivés hétérocycliques 8 (schéma 49).

3
Ho, R
CHO NHR3 H \/N
/§ Sans solvant o= o
= . N o Sans catalyseur CN
N N.
R%0,C 7 "CO.R?
R* 7 R 8

Un seul diastéréoisomeére

Schéma 49 : Projet de recherche

Les produits obtenus possédent de nombreuses fonctionnalités et peuvent donc subir

diverses transformations. Par exemple, la coupure de 1’hydrazine peut permettre 1’obtention
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de précurseurs d’hydantoines comportant une chaine propylamine, motifs présents dans
certains composés naturels ou biologiquement actifs™ tels que les agesamides,®

parazoanthines®" et midpacamides (schéma 50).%?

3 3 3
Ho, R o R R
N—N N—N O\\\\’N
N = N = =
N Aménagements N Coupure N ©
[N e -y N
~N-co,r? fonctionnels Nsco,rz de lhydrazine R%.,
R Rl NHCO,R?
OR
R
(@) (6] / (0] \
NH L N
Br
Br N)%o N o] N\/Qo
Br—~ "N H Br— | H
— N H2N
NH / NH 77/NH
o (6] HN
; Midpacamide Parazoanthine A (R =R'=H)
Agesamide A and B P Parazoanthine D (R = Br, R' = Me)

Schéma 50 : Produits naturels portant un motif hydantoine, facilement accessible a partir du

produit bicyclique préalablement formé

I11.2. Rappels bibliographiques

Du fait de leurs nombreux avantages environnementaux et économiques, les
réactions sans solvant connaissent un essor croissant depuis le début du XXI1°™ siécle.® A
I’instar de nos travaux, certains groupes ont dé¢ja décrit des réactions dans lesquelles 1’absence
de solvant est bénéfique au résultat final, permettant d’accroitre leur réactivité et donnant de

meilleurs rendements et des temps de réactions plus courts qu’en présence d’un solvant.

% Stilz H., Guba W., Jablonka B., Just M., Klingler O., Kénig W., Wehner V., Zoller G., J. Med. Chem. 2001,
44, 1158-1176.

® Tsuda M., Yasuda T., Fukushi E., Kawabata J., Sekiguchi M., Fromont J., Kobayashi J., Org. Lett. 2006, 8,
4235-4238.

® Cachet N., Genta-Jouve G., Regalado E., Mokrini R., Amade P., Culiolo G., Thomas O., J. Nat. Prod. 2009,
72,1612-1615.

82 Chevolot L., Padua S., Ravi B., Blyth P., Scheuer P., Heterocycles 1977, 7, 891-894.

8 (a) Sarkar A., Santra S., Kundu S., Hajra A., Zyryanov G., Chupakhin O., Charushin V., Majee A., Green
Chem. 2016, DOI: 10.1039/c6gc01279¢; (b) Gawande M., Bonifacio V., Luque R., Branco P., Varma R.,
ChemSusChem 2014, 7, 24-44; (c) Singh M., Chowdhury S., RSC Adv. 2012, 2, 4547-4592; (d) Martins M.,
Frizzo C., Moreira D., Buriol L., Machado P., Chem. Rev. 2009, 109, 4140-4182; (e) Tanaka K., Toda F., Chem.
Rev. 2000, 100, 1025-1074.
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Parmi quelques exemples significatifs, le groupe de Yus a rapporté en 2012 une
hydrophosphanation régiosélective d’alcénes sans solvant offrant de trés bons rendements
(schéma 51).%* Si la réaction a aussi été testée en présence de divers solvants, les conversions
restent inférieures a 20%, témoignant de 1’augmentation de la réactivité en ’absence de

solvant.
Pour R = Ph, 24 ha 70°C

Solvant Conv. (%)

sans solvant
FE N + okt il LS ~_-PPh; DCM 0
RS PhaPH t.a. ou 70 °C R MeCN 0
4ha24h 'IE'It-|OFH 0
. . _010, 2
1 éq. 1éq. Rdt 70-91% DMSO -
Toluéne 13
DMF 19
Aucun > 99

Schéma 51 : Hydrophosphanation régiosélective sans solvant

Le groupe de Zhou et Zhang a établi en 2006 la synthése par activation Micro-ondes
d’a-amino phosphonates via la réaction de Kabachnik-Fields, sans solvant ni catalyseur, avec
en général de trés bons rendements (schéma 52).%° La présence d’un solvant (DCM, THF,
toluéne), méme a reflux, ne permet pas la formation du produit désiré. Les micro-ondes sont
un moyen d’activation trés utilis€é pour les réactions sans solvant, donnant souvent de
meilleurs rendements avec des temps de réaction beaucoup plus courts qu’en conditions
thermiques classiques.®® C’est le cas dans ces travaux : la réaction sans solvant permet
I’obtention du produit portant R* = R* = Ph avec 85% de rendement en 2 heures par chauffage
conventionnel, mais elle ne prend que 2 minutes pour atteindre 98% de rendement lorsque la
réaction est activée par micro-ondes. L’utilisation d’un des réactifs en large excés afin
d’assurer ’homogénéité du milieu réactionnel représente ici une limite de la méthode. C’est le
cas pour les travaux de Zhang et al. : 2 mL de diméthyl phosphite sont introduits dans le

milieu, soit 22 équivalents.

% Alonso F., Moglie Y., Radivoy G., Yus M., Green Chem. 2012, 14, 2699-2702.

% Mu X.-J., Lei M.-Y., Zou J.-P., Zhang W., Tetrahedron Lett. 2006, 47, 1125-1127.

% (a) Reddy M., Kumar B., Lim K., Cho B., Jeong Y., Tetrahedron Lett. 2015, 57, 476-478; (b) Chidurala P.,
Jetti V., Meshram J., Green Chem. Lett. Rev. 2014, 7, 113-118; (c) Harikrishnan P., Rajesh S., Perumal S.,
Almansour A., Tetrahedron Lett. 2013, 54, 1076-1079.
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o sans solvant (MeO)zP/’O
I sans catalyseur
R + R2-NH, + -R~om H 2
© H oM. MW (180w) Ri NHR
80 °C, 2 min

24 exemples

1€q. 1 éq. 22 ¢éq. Rdt 40-98%

Schéma 52 : Réaction de Kabachnik-Fields sans solvant ni catalyseur

Cette reaction de Kabachnik-Fields sans solvant ni catalyseur activée par micro-ondes
a depuis €été inclue dans une cascade réactionnelle monotope pour la formation de produits
polycycliques,”” et étendue & la synthése de pesticides portants des motifs

a-aminophosphonates.®®

Dey et al. ont décrit en 2002 la réaction de Biginelli sans solvant ni catalyseur,
permettant la formation de dihydropyrimidinones et dihydropyrimidinethiones avec de tres
bons rendements (schéma 53).%° L’utilisation de divers solvants (DCM, DCE, THF et toluéne)
au reflux pendant 1 heure n’a pas permis d’obtenir le produit désiré. Seule la réaction
effectuée dans le toluéne au reflux pendant 5 heures a pu générer le produit attendu, mais avec

15 a 20% de rendement seulement.

o R!
O O X sans sollvant
sans catalyseur 2
Dey et al. RIYg * zJ\/U\ — PIq y R | NH
2002 R R HoN™ "NH, 100-105 °C 5 A
1h R¥” N7 X
X=0,S H
. 3 26 exemples
léq. 1€éq. 1,5 éq. Rdt 78-85%
Rl
X sans catalyseur NC
, NH
Alduaij et al. Rl/*o + NC._CN + J\ |
2013 HoN™ NH; broyeur a billes ,&
t.a., 40 min HN™ N™ °X
X=0,S H
10 exemples

Schéma 53 : Réaction de Biginelli et variante, sans solvant ni catalyseur

®7 Rashid Z., Naeimi H., Ghahremanzadeh R., RSC Adv. 2015, 5, 99148-99152.
% Reddy G., Rani C., Reddy M., Reddy C., Arch. Pharm. Chem. Life Sci. 2014, 347, 819-824.
% Ranu B., Hajra A., Dey S., Org. Process Res. Dev. 2002, 6, 817-818.
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En 2013, Alduaij et Ould M’hamed ont rapporté une variante de cette réaction, a partir
du malonitrile (schéma 53). Dans ces travaux, 1’absence de solvant est résolue par I’utilisation
d’un broyeur a billes, qui permet d’homogénéiser un mélange de substrats, méme solides.
Cette méthode permet d’éviter I’introduction d’un des réactifs en large exces pour remplacer

le solvant absent, ce qui était une des limites des travaux détaillés précédemment (schéma 52).

Un autre exemple a été rapporté par le groupe de Sharma en 2015 (schéma 54).”° La
séquence réactionnelle one-pot permet d’obtenir une large gamme de polycycles
hétéroatomiques en 5 min par activation micro-ondes, avec de tres bons rendements. La
premiere étape est une condensation de Knoevenagel sur I’aldéhyde aromatique.
L’intermédiaire résultant subit une cycloaddition [4+1] avec I’isocyanure d’alkyle pour
former, aprés réarrangement, le produit final. La réaction donne de bons rendements en
présence de divers solvants et catalyseurs acides, mais les meilleurs résultats sont obtenus

sans utiliser de solvant et d’additif.

A HN-R
i OH w0
i ! Sans solvant i ! A
X Sans catalyseur X r
+ Aer + R-NC
xXo MW, 120 °C, 5 min X0
X=0,NH 29 exemples

Rdt 69-95%

Schéma 54 : Synthése de polycycles hétéroatomiques sans solvant ni catalyseur

La préparation, sans solvant ni catalyseur, d’hétérocycles azotés via une reaction de
Diels-Alder hétéroatomique, est une stratégie intéressante mais rarement décrite. Le seul
exemple ayant été rapporté en 1999, par le groupe de Jiménez,” qui utilise un composé azo
dérivé de sucres comme diene, et le diéthyl dicarboxylate comme diénophile (schéma 55). La
cycloaddition d’aza-Diels-Alder résultante permet la formation d’hétérocycles azotés avec

d’excellents rendements et de bonnes diastéréosélectivités.

" Kumar M., Kaur T., Gupta V., Sharma A., RSC Adv. 2015, 5, 17087-17095.
™ Avalos M., Babiano R., Cintas P., Clemente F., Jiménez J., Palacios J., Sanchez J., J. Org. Chem. 1999, 64,
6297-6305.
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Ar
EtO,C. NG \

N’/I\I N 2 N sans solvant r\: N N CO,Et . N,N\N/COZEt
N\ R I

S COLEt MW (300W),6h K(N COEl N0,

R* R* R 6 exemples
Rdt 80-96%
A B r.d. (A:B) 35:65a88:12

Schéma 55 : Cycloaddition de Diels-Alder hétéroatomique sans solvant ni catalyseur

Sous activation thermique classique dans le benzéne, la réaction est tres lente,
nécessitant jusqu’a 1 mois pour obtenir une conversion totale, et forme aussi une quantité non
négligeable de produits secondaires. La réaction a pu étre accélérée par activation micro-onde,
diminuant le temps de réaction a quelques jours, et par 1’absence de solvant, permettant a la

réaction de s’effectuer en 6 heures seulement, sans formation de produits secondaires.

111.3. Résultats et discussions

111.3.a) Optimisation des conditions réactionnelles

Pour développer la méthode de synthese sans solvant des bicycles azotés 8 (tableau 3)
par formation d’un hémiaminal et cycloaddition d’aza-Diels-Alder, nous avons commenceé
nos recherches par 1’optimisation des conditions réactionnelles a partir d’une réaction modele
utilisant le 2,4-hexadiénal commercial et le composé azo 7a comme réactifs de départ (tableau
3).

La réaction entre le 2,4-hexadiénal (3 €qg.) et 7a (1 ég.) a 0 °C pendant 16 h sans
solvant ne fournit pas le produit désiré (entrée 1). Si I’on augmente le temps de réaction a 64
heures, nous obtenons le produit 8a avec 27% de rendement sous forme d’un seul régio- et
diastéréoisomeére (entrée 2). Une étude de I’influence de la température montre que les
meilleurs résultats sont obtenus pour une réaction a 50 °C (entrées 3-5). Les analyses RMN
'H effectuées ont montré que le réactif azo 7 se décompose au cours du temps d’autant plus
vite que la température est élevée. Par conséquent, le composé azo a été introduit en exces a
température ambiante pendant 16 heures. Dans ces conditions, le rendement diminue, passant
de 41% de rendement lorsque le diénal est introduit en excés a 23% de rendement lorsque le

diénal est limitant (entrées 3 et 6). En augmentant la température et en optimisant le temps de
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réaction, le rendement a pu étre amélioré : le produit 8a est obtenu avec 60% de rendement
apres 2 heures a 65 °C (entrée 9). La diminution de I’excés de 7a (de 2 a 1,2 éqg.) provoque
une chute du rendement (entrée 10). Dans les conditions optimisées, 1’ajout d’un solvant
(toluéne, DMF, CHCI3; ou MeCN) diminue fortement la réactivité (entrées 11-14) : le produit

8a n’est alors obtenu qu’avec de faibles rendements (Rdt < 29%).

Tableau 3 : Optimisation des conditions réactionnelles*

CHO /I\JI:Ph HO}/N'Ph
i . NS0 Conditions : N)Qo
\Me Oj;:u @N\COZtBu
Me
7a 8a
Entrée Diénal 7a (éq.) Solvant T (°C) t (h) Rdt %
1 3 1 2 0 16 n.r.’
2 3 1 2 0 64 27
3 3 1 2 t.a. 16 41
4 3 1 2 50 16 50
5 3 1 2 100 16 27
6 1 2 2 t.a. 16 23
7 1 2 2 50 16 46
8 1 2 - 65 1 45
9 1 2 2 65 2 60
10 1 1,2 - 65 2 36
11 1 2 toluene 65 2 29
12 1 2 DMF 65 2 <10
13 1 2 CHCl; 65 2 28
14 1 2 MeCN 65 2 16

T La réaction type a été effectuée a I’échelle de 0,4 mmol, en conditions sans solvant (entrées 1-10) ou dans 0,8
mL de solvant (entrées 11-14).

2 La réaction est effectuée sans solvant.

% Pas de réaction.

Les conditions suivantes seront utilisées dans la suite de ce travail : le composé azo 7

(2 ég.) est mis en réaction avec le diénal (1 ég.) pendant 2 heures a 65 °C.
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I11.3.b) Champ d’application et transformations synthétiques

Apres avoir optimisé les conditions reactionnelles, la méthode a été genéralisée

(schéma 56) a d’autres diénals et composés azo 7. Ces derniers ont été synthétises selon la

méthode détaillée précédemment (schéma 48).

CHO

CN
N.
<" CO,Bn

Me
8m
16%

NHR3

8n
non observé

Schéma 56 : Champ d’application

65°C,2h

sans solvant
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Quelque soit le substrat employé, les dérivés bicycliques ont toujours été obtenus sous
forme d’un seul régio- et diastéréoisomere apres 2 heures de réaction a 65 °C. Les premiers
exemples (8a-8d) ont été effectués en modifiant la longueur de la chaine R* sur le diénal en
présence de DTBAD. Nous observons une baisse du rendement globalement associée a une
augmentation de la longueur de la chaine R'. Par exemple, le rendement est de 60% lorsque
R' = Me (8a), 40% lorsque R' = Pr (8c), et le produit portant R' = Pentyl (8d) n’a pu étre
observé qu’a I’état de traces. Une évolution similaire est observée lors de 1’utilisation du
composé azo benzyloxycarbonylé, mais avec de meilleurs rendements (8e-8h). La nature des
substituants sur le groupement aryle porté par le dérivé azo 7 ne semble pas avoir de forte
influence sur la réactivité et les composés 8i-8k ont été obtenus avec 38% a 47% de
rendement. Par contre, si le groupement alkyle R' peut étre remplacé par un groupement
phényle avec une légere baisse du rendement (8l), la réactivité chute lorsque le groupement
aryle R® porté par le composé azo est remplacé par un groupement alkyle (8m et 8n). Pour R®
= CH,Ph, le produit 8m est obtenu avec un rendement de 16% et lorsque R® = Me, le produit

8n n’est pas observé (schéma 56).

Par ailleurs, la structure et la stéréochimie de ces produits ont pu étre confirmées lors

de I’analyse d’un monocristal du bicycle 8b par diffraction aux rayons X (figure 1).

T @\@/\\ @j)o a

[ |
— N
~ 7 @/ H y ) N=p o]
S B 0 U
\ / —/"Ht
/T e

Figure 5 : Structure du produit 8b

Les architectures bicycliques 8 formées possedent diverses fonctionnalités, permettant
d’effectuer différentes transformations réactionnelles. Par exemple, le composé 8a en
présence d’une quantité catalytique d’acide sulfurique subit une réaction de déshydratation
accompagnee de la déprotection de I’azote portant le groupement tertbutoxycarbonyle
(schéma 57).
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Ph
Ho_ Ph :
\N—N N
o | =0
CN o H,S0, (30% mol) | N
| |
N. CHCl, NH
7 COqtBu 35 °C, 15 min
Ve : Me  Rdt51%
8a 9

Schéma 57 : Déshydratation de 1’alcool et coupure du carbamate en une seule étape

Nous avons aussi effectué une séquence réactionnelle en 5 étapes (schéma 58) a partir
du produit 8a pour obtenir des hydantoines comportant une chaine propylamine, motif présent
dans certains produits naturels (schéma 50). Le composé 8a a été oxydé par du PCC fixé sur
gel de silice pour former I’hydantoine correspondante 10 avec 59% de rendement.
L’hydantoine 10 générée subit une hydrogénation de sa double liaison, produisant le composé
11 avec un excellent rendement de 98%. Afin de permettre la coupure de la liaison N-N, le
groupement tertbutoxycarbonyle a été remplacé par un groupement trifluoroacétyle via une
réaction en 2 étapes, formant le produit 12 avec un rendement global de 69% sur ces deux
étapes. La rupture de la liaison N-N s’effectue via un mélange de Sml, et de HMPA dans le

THF.” L’hydantoine 13 attendue est alors produite avec 78% de rendement.

Ho.  Ph o, Ph o. Ph
NN NN N—N
CN\A\O PCC/SiO, | ~ N\/QO H,, Pd/C ~ Nko
| | |
N. CH,CI N. EtOAC N.
= COxtBu st = "COtBu ta 2h = COxtBu
Me Me Me
8a 10 11
Rdt 59% Rdt 98%
o - TFA,0°C, 2h o o Ph
: )QO ii- TFAA, pyridine s >§O H \ N)<
CN 0°Cata,16h CN Smly, HMPA N7 ©
|
~N-co,Bu CH,Cl, ~MNcocr, THF,0°C,15min  Me., :
Me Me NHCOCF,
11 12 13
Rdt 69% Rdt 78%

Schéma 58 : Synthese du motif hydantoine présent dans les produits naturels

"2 Ding H., Friestad G., Org. Lett. 2004, 6, 637-640.
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111.3.c) Etude mécanistique

La séquence réactionnelle combine la synthése d’un hémiaminal avec une
cycloaddition d’aza-Diels-Alder. Il faut donc déterminer 1’ordre de la séquence réactionnelle :
formation de I’hémiaminal A puis cycloaddition ou bien cycloaddition générant le cycloadduit

B puis formation de I’hémiaminal (schéma 59).

Ar
formation Nas cycloaddition
de 'hémiaminal = N d'aza-Diels-Alder
S CO,R? HO_ Al
A N N
CHO NHAr R? X N/&o
J Ko @
+ N " “CO,R?
X R20,C” R!
Rl 7 O\\: NHAr 8
cycloaddition : /& formation
d'aza-Diels-Alder | l}l (@] de I'hémiaminal
N. 2
- CO5R
RL
B

Schéma 59 : Mécanismes possibles

Pour déterminer I’ordre de la séquence, la méme réaction a été effectuée en partant
non plus du 2,4-hexadiénal mais le 2,4-hexadiénoate de méthyle, sur lequel seul la

cycloaddition peut s’effectuer (schéma 60).

corrélation
'\."m Me -
O-_0O __tBu O. O pas de corrélation
CO,Me NHPh X" o7 " NHPh

= NI} 65°C,2h CNAO @N/&o
+ 1" | + I
X Oy N sans solvant N N\Iéo
Y : ]

o

Me OtBu Me NHPh Me ~tBu
7a 1l4a 15a
Rdt 36% Rdt 27%

Schéma 60 : Expérience témoin : cycloaddition entre le composé azo et le 2,4-hexadiénoate
de méthyle

Dans les conditions optimisées, donc sans solvant, le produit final a été obtenu sous

forme d’un mélange de deux régioisomeres 14a / 15a avec 63% de rendement, tandis qu’un
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seul régioisomere est obtenu en partant du diénal. Chaque régioisomere a éteé identifié par
I’absence ou la présence de corrélation par effet NOE entre le groupement méthyle de 1’ester
et le tertbutyle en analyse RMN. La cycloaddition n’étant ainsi que trés peu régiosélective, la
formation de 1’hémiaminal serait donc la premiere étape de la séquence réactionnelle,
permettant de favoriser un régioisomére par rapport a 1’autre lors de la seconde étape de
cycloaddition (schéma 61).

Hémiaminal A

contrainte Ar
allylique 1,3 HO N e} HO Ar
CHO NHAr faible _\H~}.» \—N
H\ 2 N\‘ X \/QO
~ + N0 37 N | N
. 2 |
A 20,cN formation X COR cycloaddition N. 2
R0,C de I'némiaminal . d'aza-Diels-Alder - CO5R
Rl R Rl
1 2 l 8
oty
allylique 1, _
forte \H\O =N O
™ N
~ N
NN CO,R?
Rl

Schéma 61 : Mécanisme postulé

La séquence réactionnelle commencerait par la formation de I’hémiaminal A. Celui-ci
devrait alors adopter la conformation la plus stable, dans laquelle I’hydrogeéne porté par ct
serait en conformation éclipsée par rapport & 1’hydrogéne porté par C* pour minimiser la
contrainte allylique 1,3.” Ceci déterminerait alors la diastéréosélectivité de la cycloaddition
de Diels-Alder intramoléculaire,”* qui méne au produit bicyclique final 8.

"> Hoffmann R., Chem. Rev. 1989, 89, 1841-1860.

™ (a) Wong L., Sharp L., Xavier N., Turner P., Sherburn M., Org. Lett. 2002, 4, 1955-1957; (b) Cayzer T.,
Wong L., Turner P., Paddon-Row M., Sherburn M., Chem. Eur. J. 2002, 8, 739-750; (c) White J., Demnitz F.,
Oda H., Hassler C., Snyder J., Org. Lett. 2000, 2, 3313-3316. (d) Ozama T., Aoyagi S., Kibayashi C., Org. Lett.
2000, 2, 2955-2958.

73



Chapitre Il

V. Conclusion

Dans le but d’obtenir des hydrazines cycliques a 6 chainons de facon rapide et
efficace, nous avons développé une nouvelle méthode de synthese sans solvant de bicycles
polyazotés. Notre stratégie se base sur la combinaison de la formation d’un hémiaminal et de
la cycloaddition diastéréosélective d’aza-Diels-Alder pour générer 3 liaisons C-N en une seule
séquence réactionnelle avec de bons rendements. L’intérét de ce processus réside dans la
grande régio- et diastéréosélectivité de la réaction, ainsi que dans la simplicité du protocole.
Cette nouvelle méthodologie a été exploitée a travers diverses transformations chimiques,

menant a des motifs présents dans certains produits naturels.
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Chapitre 111

L’alliance de I’aminocatalyse asymeétrique
avec des réactions de désaromatisation ou
désymeétrisation : un acces enantiosélectif

a des architectures polycycliques
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I. Désaromatisation et aminocatalyse

I.1. Rappels bibliograhiques

Un des grands défis de la recherche actuelle, autant académique qu’industrielle, est
d’accéder de fagon rapide et efficace a des architectures polycycliques €nantioenrichies en
raison de leur omniprésence dans les produits naturels et composés pharmaceutiques. Par
exemple, les deux médicaments les plus prescrits aux Etats-Unis en 2013, le budésonide (anti-
inflammatoire) et I’hydrocodone (analgésique) sont constitués d’une série de cycles contenant

des centres stéréogenes (figure 6).

Budésonide Hydrocodone

Figure 6 : Structure des médicaments parmi les plus prescrits aux Etats-Unis en 2013

La synthese de produits naturels comportant des polycycles chiraux non aromatiques a
partir de composés simples et facilement accessibles a fait I’objet de nombreuses études.” Par
exemple, la combinaison de la désaromatisation oxydante et de la catalyse asymétrique
organométallique dans une séquence monotope s’est avérée étre une stratégie intéressante
pour accroitre la complexité moléculaire.”® Les stratégies basées sur la rupture d’aromaticité
suivie in situ par une fonctionnalisation organocatalysée ont été moins étudiées.”” Parmi les
substrats étudiés, les dérivés du phenol tiennent un rdle prépondérant pour la stratégie de
désaromatisation / fonctionalisation asymétrique, comme I’attestent les différents exemples
décrits ci-dessous. Il existe deux voies possibles pour cette stratégie : la désaromatisation et la
fonctionnalisation peuvent s’effectuer simultanément, par I’action d’un seul et méme
catalyseur, ou successivement, avec une espéce permettant la désaromatisation et une autre la

fonctionnalisation asymétrique.

" (a) Yoshimura T., Tetrahedron Lett., 2014, 55, 5109-5118; (b) Nicolaou K., Aversa R., Isr. J. Chem., 2011,
51, 359-377; (c) Grondal C., Jeanty M., Enders D., Nature Chem., 2010, 2, 167-178.

"® (a) Ding Q., Ye Y., Fan R., Synthesis 2013, 45, 1-16 ; (b) Zhuo C.-X., Zhang W., You S.-L., Angew. Chem.
Int. Ed. 2012, 51, 12662-12686; (c) Roche S., Porco J., Angew. Chem. Int. Ed. 2011, 50, 4068-4093.

" Maertens G., Ménard M.-A., Canesi S., Synthesis 2014, 46, 1573-1582.
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I.1.a) Organocatalyseurs non iodes

Parmi les grandes familles d’organocatalyseurs, les acides phosphoriques chiraux
connaissent un grand succes et ont récemment été employés pour la désaromatisation
asymétrique de naphtols, en particulier par You et al., qui ont développé une réaction
d’amination électrophile désaromatisante (schéma 62).”® Deux systémes catalytiques ont été
optimisés, selon la nature du groupement R* en position 3 du naphtol : si R* = H, la réaction
donne de meilleurs résultats dans 1’0-xyléne en présence de catalyseur A (10% mol), mais si
R' # H, alors les conditions optimales se trouvent étre le catalyseur B (10% mol) dans le CCl,.
La réaction donne d’excellents rendements et exces énantiomériques pour une large gamme
de substrats. De plus, la charge catalytique de A peut étre réduite de 10 a 0,05% mol. sans
répercussion sur I’exces énantiomérique. Dans ces conditions, il suffit d’allonger le temps de

réaction pour retrouver d’excellents rendements.

NHCO,R?
R R, NCO,R?
2 Q&
OH /COZR Conditions A ou B o
" /N=N ta
R R20,C = R
17 exemples
Rdt 79-99%
e.e. 88-96%
Conditions A (R! = H) Conditions B (R #Z H)
OO 9-anthryl
0. °
O/P\

SO
9-anthryl

A (10% mol), o-xylene

B (10% mol), CCl,

Schéma 62 : Desaromatisation énantiosélective de 2-naphtol catalysee par des acides
phosphoriques

"® Wang S.-G., Yin Q., Zhuo C.-X., You S.-L., Angew. Chem. Int. Ed. 2015, 54, 647-650.
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Outre les acides phosphoriques, les thiourées ont aussi été exploitées pour la
désaromatisation des 2-naphtols. Le groupe de You par exemple les a utilisées lors d’une
addition de Michael, catalysée par le catalyseur de Takemoto qui forme des liaisons

hydrogénes avec la nitrooléfine (schéma 63).”

CFs

QL2
R <" N7 N CF,4
NoHOH
, & OH < (10% mol)
R < + /\No2
Rl CH,Cl,, 3AT.M,, ta.
25a410h

Rdt 54-79%
e.e. 83-98%

Schéma 63 : Désaromatisation énantiosélective de 2-naphtol par une addition de Michael

catalysée par le catalyseur de Takemoto

La reaction donne de bons résultats pour une large gamme de substituants sur le
naphtol et a été appliquée a la préparation d’intermédiaires clés dans la synthese

d’architectures moléculaires présentes dans les alcaloides de type hasubanan.

I.1.b) Catalyseurs a base d’iode hypervalent

Une famille majeure de composés permettant la désaromatisation oxydante, en
particulier de désaromatisation de phénols, est celle de I’iode hypervalent. Les espéces les
plus connues (figure 7), telles que le (diacetoxyiodo)benzene (ou PIDA pour phényliodine
diacétate), le (bis(trifluoroacétoxy)iodo)benzene (PIFA), 1’acide 2-iodoxybenzoique (IBX) ou
encore le périodinane de Dess-Martin (DMP), sont fréquemment utilisées, dans des conditions

douces, pour promouvoir des réactions d’oxydation.®

" Wang S.-G., Liu X.-J., Zhao Q.-C., Zheng C., Wang S.-B., You S.-L., Angew. Chem. Int. Ed. 2015, 54, 14929-
14932.

8 (@) Zhdankin V., Arkivoc 2009, i, 1-62; (b) Tohma H., Kita Y., Adv. Synth. Catal. 2004, 346, 111-124; (c)
Wirth T., Hirt U., Synthesis 1999, 8, 1271-1287; (d). Varvoglis A., Tetrahedron 1997, 53, 1179-1255.
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j\Fs
Ci)\A i : ?\ j\ 2o & |8AocAc
o e ol (55
0 0
PIDA PIFA IBX DMP

Figure 7 : Dérivés d’iode hypervalent fréquemment utilisés

La possibilit¢ d’induire de la chiralité pendant la désaromatisation via 1’introduction
d’un élément chiral sur le cycle aromatique du catalyseur a été exploitée par de nombreux
groupes.® Cependant, I’espéce réactive A est réduite pendant la désaromatisation du phénol
pour former un iodoaréne B. Pour régénérer 1’espéce hypervalente a partir de I’iodoaréne, un
co-oxydant, généralement le mCPBA, est ajouté dans le milieu réactionnel. Cette régénération
permet d’introduire ’espéce iodée en proportion catalytique et non plus stoechiométrique

(schéma 64).

B
*Ar—| mCPBA
(@]
Nu
R:— b mCBA
Pz
NuH v
*Ar_|/OAC N
?AC OAC
o Sar
OH
I N A ¢
R-— 7N
Z R

Schéma 64 : Désaromatisation énantiosélective de phénols catalysée par des dérivés d’iode
hypervalent chiraux

8 parra A., Reboredo S., Chem. Eur. J. 2013, 19, 17244-17260.
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De nombreux groupes de recherche se sont penchés sur I’utilisation catalytique
d’iodoarenes chiraux au cours des 10 derni¢res années. Parmi les travaux pioniers dans ce
domaine, le groupe de Kita a mis au point en 2008 une cyclisation intramoléculaire de dérivés
du naphtol portant un motif acide propanoique, utilisé comme nucléophile intramoléculaire,
en position 2 (schéma 65).22° Deux exemples ont été décrits (R = H ou Br) pour la formation
de spirolactones en présence du pré-catalyseur A (15% mol.) et d’un oxidant, avec de bons
rendements et exces enantiomeériques. En 2013, le méme groupe a étendu cette réaction en
variant la nature et la position des substituants sur le naphtol, avec en général de tres bons

résultats.82

A
!
OH 9
(15% mol.) R Rdt e.e.
OO >COH  mCPBA (1,3 éq.) H 68% 65%
O Br  70% 69%
! DCM, 3h, 0°C

Schéma 65 : Spirolactonisation énantiosélective de 1-naphtol catalysée par des dérivés d’iode
hypervalent

Suite a ces travaux, d’autres type d’iodoarenes chiraux ont été¢ développés, notamment

8 et Quideau,® pour étendre ce type de désaromatisation

par les groupes d’Ishihara
asymétrique a d’autres phénols ou naphtols et augmenter les rendements et exces

énantiomériques.

I.1.c) Alliance d’un aminocatalyseur et d’un réactif iodé non chiral

Un exemple remarquable combinant désaromatisation et aminocatalyse asymétrique a

été décrit en 2008 par 1’équipe de Gaunt. Il s’agit d’une séquence one-pot de désaromatisation

8 (a) Dohi T., Takenaga N., Nakae T., Toyoda Y., Yamasaki M., Shiro M., Fujioka H., Maruyama A., Kita Y., J.
Am. Chem. Soc. 2013, 135, 4558-4566; (b) Dohi T., Marutama A., Takenaga N., Senami K., Minamitsuji Y.,
Fujioka H., Caemmerer S., Kita Y., Angew. Chem. Int. Ed. 2008, 47, 3787-3790.

8 (a) Uyanik M., Yasui T., Ishihara K., Angew. Chem. Int. Ed. 2013, 52, 9215-9218; (b) Uyanik M., Yasui T.,
Ishihara K., Angew. Chem. Int. Ed. 2010, 49, 2175-2177.

% Quideau S. et al., Angew. Chem. Int. Ed., 2009, 48, 4605-4609.
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oxydante de phénols para-substitués par le PhI(OAcC),, suivie d’une addition de Michael
asymeétrique aminocatalysée (schéma 66). Les produits bicycliques D générés sont obtenus
avec d’excellentes sélectivités.®> Contrairement aux travaux décrits précédemment, la
désaromatisation et la fonctionnalisation asymétrique ne se font pas en une seule étape et ne
sont plus controlées par une seule espéce : un dérivé d’iode hypervalent achiral permet
I’oxidation du phénol, et I’aminocatalyseur chiral contrdle [’addition de Michael

énantiosélective.®

Ar
L)) E
N I_Ar

OH
H oOTMms
(10% mol)
R CHO Ar = 2-naphtyl CHO
X Mj PhI(OAc), (1 éq.) D
S MeOH, 0 °C
_ Rdt 52-84%
;(: g)'lNgS rd. 1:154>20:1
T e.e. 40-99%
Cyclisation
. I par activation
Désaromatisation énamine
PhI(OAC),
I g RO
N ""I—AI’ N ""I_AI'
CHO H oTms P OTMS
MeO MeO
TS o]
n n
B C

Schéma 66 : Séquence one-pot de désaromatisation énantiosélective aminocatalysée

Le principal défi lors de 1’¢élaboration de cette stratégie est d’oxyder le phénol en
préservant la fonction aldéhyde et le systeme catalytique. Pour assurer une oxydation ciblée et
rapide, le phénol A est agité en présence du PIDA dans le méthanol a 0 °C pendant 10 min,
puis le catalyseur E est ajouté a la solution. La condensation du catalyseur sur 1’aldéhyde B
meéne a 1’énamine intermédiaire C qui se cyclise pour former D via une désymétrisation
énantiosélective. Une gamme de phénols a été soumise a ce processus de désaromatisation /
fonctionnalisation, produisant les architectures bicycliques énantiosélectives correspondantes

avec de bons résultats. Une légere modification des conditions réactionnelles dans 1’étape de

8 Vo N., Pace R., O’Hara F., Gaunt M., J. Am. Chem. Soc. 2008, 130, 404-405.
% Fernandez Gonzalez D., Benfatti F., Waser J., ChemCatChem 2012, 4, 955-958.
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désaromatisation permet 1’utilisation de nucléophiles autres que le méthanol, comme le
fluorure de pyridinium ou l’acétonitrile, témoignant de la versatilit¢é de la méthode. Trés
récemment, cette stratégie de désaromatisation enantiosélective a aussi été appliquée par la
méme équipe pour la formation rapide d’architectures polycliques complexes présentes dans
les alcaloides de la famille des Erythrina, & partir de dérivés de para-amino phénols.®” En
2011, Gaunt et al. ont encore étendu cette méthode de désaromatisation / fonctionnalisation
asymétrique organocatalysée aux dérivés de para-anisidine (schéma 67).%8

I 1) ICI (2 éq.), CH,Cl, -78 °C '
OMe

Ph
e~ 2) Q""l—Ph (20% mol) L
CHO H oTMms OHC
BzOH (20% mol)
CH,Cl,, -20 °C 0u 0 °C, 24 h

H Rdt 80-97%
rd. >20:1
e.e. 27-97%

R O""Tiph

=\ 7+ H oTms
IClI ST

Schéma 67 : Séquence désaromatisation / fonctionnalisation aminocatalysée a partir de

dérivés d’anisidine

Cette sequence commence par une cyclisation de type 5-endo-dig en position ipso de
I’amine via une activation ¢électrophile de 1’alcyne par ICl. En présence du catalyseur de
Hayashi-Jergensen et d’acide benzoique, la structure cyclohexadienone A formée est soumise
a un processus de désymeétrisation énantiosélective pour obtenir le composé polycyclique B
avec d’excellents rendements et sélectivités. Ces structures hétérocycliques possedent de
nombreuses fonctions sur lesquelles ont été effectuées diverses transformations telles que
I’amination réductrice de 1’aldéhyde, 1’oléfination de Wittig ou le couplage crois¢ du motif

vinylique avec divers composés.

& williamson A., Ngouansavanh T., Pace R., Allen A., Cuthbertson J., Gaunt M., Synlett 2016, 27, 116-120.
% Leon R., Jawalekar A., Redert T., Gaunt M., Chem. Sci. 2011, 2, 1487-1490
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1.2. Travaux du laboratoire et projet de recherche

Les méthodologies développées ci-dessus témoignent du potentiel synthétique d’allier
désaromatisation et fonctionalisation organocatalysée. Néanmoins, les approches
aminocatalysées sont limitées a des procédés intramoléculaires ou le nucléophile est lié au
cycle aromatique lors du processus de désymétrisation. Afin d’étendre la gamme de diversité
et de complexité, notre groupe a mis en place une séquence désaromatisation /
fonctionnalisation organocatalysée intermoléculaire®® (schéma 68) : une nouvelle stratégie
monotope qui convertit directement les dérivés d’hydroquinone en architectures tricycliques

énantioenrichies.

Ph
H
H ores OHC o)
R (10% mol)
R PhI(OAC), (1,4 éq.) R3 "Rl Rdt 21-53%
0 R? rd. >95:5
CHCl,, 55 °C, 16-72 h £ ee. 90-98%
PhI(OAC), Addition
de Michael
AcOH
Ph
N Ph
) OTBS
= OTBS
S Diels-Alder j@ ::[
R2TY
Rl
C D E

Schéma 68 : Désaromatisation oxidative / cycloaddition de Diels-Alder / addition de Michael

en cascade réactionnelle aminocatalysée

La séquence réactionnelle commence par 1’oxydation de 1’hydroquinone B en
benzoquinone D. Cette réaction libére de I’acide acétique qui favorise la formation in situ de
I’intermédiaire triénamine C par la condensation du catalyseur G sur le diénal A. La
cycloaddition asymétrique de Diels-Alder peut alors s’effectuer et produire 1’adduit E. Une

addition de Michael intramoléculaire clot la sequence réactionnelle pour former le produit

8 portalier F., Bourdreux F., Marrot J., Moreau X., Coeffard V., Greck C., Org. Lett. 2013, 15, 5642-5645.
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tricyclique F. Le recyclage de I’acide acétique représente un avantage notoire de cette
méthode : la revalorisation de produits secondaires est un processus qui connait depuis peu

une popularité accrue.®

Basés sur ces résultats, nous avons voulu diriger cette méthodologie vers de nouvelles
directions synthétiqgues en considérant des structures aromatiques de type 1,4-
dihydroxynaphtalene. La présence du cycle aromatique devrait ainsi empécher la derniere
étape d’addition de Michael d’avoir lieu : I’énamine devrait donc rester libre et permettre

d’effectuer des transformations supplémentaires (schéma 69).

Ph
N Ph
_J _otBs

O

3
gy
R2 i) Hydrolyse
1o\
R™ O position

bloquée

Schéma 69 : Fonctionnalisations supplémentaires grace a la position bloquée par 1’utilisation
de 1,4-dihydroxynaphtaléne

1.3. Résultats et discussion

1.3.a) Optimisation des conditions réactionnelles

Sur la base des résultats précédents établis au laboratoire, nous avons effectué
I’optimisation des conditions réactionnelles sur une réaction modéle : le dihydroxynaphtaléne
16 (1,5 éq.) est dissout dans le chloroforme en présence de PhI(OAc), (1,3 €q.) suivi de
I’addition du diénal 2a (1 €qg.) puis du catalyseur (10% mol.). La réaction est agitée pendant
16 heures a 55 °C. Le diénal est synthétisé selon la méthode présentée dans le chapitre Il
(schéma 43, p. 56).

% (a) Chen L., Du Y., Zeng X.-P., Shi T.-D., Zhou F., Zhou J., Org. Lett. 2015, 17, 1557-1560; (b) Yang Y., Gao
M., Shu W.-M., Wu L.-M., Zhang D.-X., Wu A.-X., Org. Biomol. Chem. 2013, 11, 1226-1233; (c) Yang B.-L.,
Weng Z.-T., Yang S.-J., Tian S.-K., Chem. Eur. J. 2010, 16, 718-723; (d) Alaimo P., O’Brien R., Johnson A.,
Slauson, S., O’Brien J., Tyson E., Marshall A.-L., Ottinger C., Chacon J., Wallace L., Paulino C., Connell S,
Org. Lett. 2008, 10, 5111-5114.
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Le produit attendu 17a n’a cependant jamais été isolé : le cycloadduit formé n’est pas
stable et subit une aldolisation intramoléculaire pour former le composé polycyclique 18a,
sous forme d’un mélange de diastéréoisomeéres, dii a la formation non stéréocontrolée d’un

alcool pendant 1’étape d’aldolisation (tableau 4).

La réaction n’a pas licu si le catalyseur utilisé est la L-Proline (entrée 1).! Le
catalyseur 3a permet 1’accés aux polycycles chiraux avec 38% de rendement (entrée 2) sous
forme d’un mélange de diastéréosioméres non séparables dans un rapport 2: 1 (tous deux
présentant un excés énantiomeérique de 96%). Une quantité analytique de chaque
diastéréoisomere a été isolée pour determiner leurs exces énantiomériques respectifs par
HPLC chirale. Les catalyseurs 3b et 3c portants des cycles aromatiques substitués par des
groupements CF3 (entrées 3 et 4) n’ont pas permis a la réaction de s’effectuer et aucune
conversion n’a été observée. Dans de nombreux cas, remplacer le groupement TMS sur le
catalyseur par un TBS permet d’améliorer les résultats, en particulier les exces
énantiomériques.®? En effet, I’utilisation du catalyseur 3d permet I’obtention d’un excés
énantiomérique légérement supérieur de 98% pour chaque diastéréoisomére, tout en gardant
un rendement et un rapport diastéréoisomérique similaire (entrée 5). Parmi les différents
solvants testés (entrées 5-8), le toluene donne les meilleurs résultats avec 63% de rendement
d’un mélange 2:1 des diastéréoisomeres, chacun avec un exces énantiomérique de 98%
(entrée 8). Par contre, une chute conséquente du rendement est observée si la charge

catalytique est abaissée de 10 a 3% mol (entrée 9).

%! Franzen J., Marigo M., Fielenbach D., Wabnitz T., Kjersgaard A., Jargensen K., J. Am. Chem. Soc. 2005, 127,
18296-18304.

% (a) Kaasik M., Noole A., Reitel K., Jarving I., Kanger T., Eur. J. Org. Chem. 2015, 1745-1753; (b)
Dell’Amico L., Rassu G., Zambrano V., Sartori A., Curti C., Battistini L., Pelosi G., Casiraghi G., Zanardi F., J.
Am. Chem. Soc. 2014, 136, 11107-11114; (c) Bos M., Riguet E., J. Org. Chem. 2014, 79, 10881-10889; (d)
Dell’ Amico L., Albrecht L., Naicker T., Poulsen P., Jargensen K., J. Am. Chem. Soc 2013, 135, 8063-8070.
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Tableau 4 : Optimisation des conditions réactionnelles*

o)

g N

OH >0

[ OO 3 (10% mol) Ph\@»“l aldolisation P
+ —_—_—nm
| Phi(OAc), o intramoléculaire
solvant, 16 h, 55 °C |
OH o)
2a 16 L 17a = 18a
Ar 3a: X=TMS, Ar = Ph
3b: X =TMS, Ar = 3,5-(CF3)2C6H3
N Ar 3c: X = H, Ar = 3,5-(CF3),CgH3
H ox 3d: X=TBS, Ar = Ph
Entrée Catalyseur Solvant % Rdt? r.d.? % e.et

1 L-Proline CHClI; n.r. n. d. n. d.
2 3a CHCI; 38 2:1 96
3 3b CHCl; n.r. n. d. n. d.
4 3c CHCI; n.r. n. d. n. d.
5 3d CHCI; 36 2:1 98
6 3d DMF n.r. n. d. n. d.
7 3d MeCN 31 1:1 94
8 3d Toluéne 63 2:1 98
9° 3d Toluéne 30 2:1 n. d.

TLa réaction type a été effectuée a I’échelle de 0.5 mmol avec 1 éq. de 2a, 1,5 éq. de 16, 1,3 éq. de Phl(OAc), et
10% mol. de catalyseur 3, a 55 °C pendant 16 h dans 2 mL de solvant.

Z Les rendements sont ceux du produit isolé aprés purification, sous forme d’un mélange non séparable de
diastéréoisomeres.

® LLes rapports diastéréoisomériques sont établis par analyse RMN *H du brut réactionnel.

* Les excés énantiomériques sont établis par HPLC chirale

>3% molaire du catalyseur 3d ont été utilisés, au lieu de 10%.

Les conditions réactionelles optimales (10% mol. de catalyseur 3d dans le toluene) ont
par la suite été appliquées a une série de dienals 2, tous synthétisés selon la méthode vue au
chapitre Il (schéma 43, p. 56), pour étudier I’influence de leur structure sur le rendement et la

sélectivité des réactions (schéma 70).
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1.3.b) Généralisation de la méthode

La réaction du 1,4-dihydroxynaphthaléne 16 avec les diénals 2 portant un substituant
R® = H donne les produits 18 via la séquence désaromatisation / cycloaddition de Diels-Alder
/ aldolisation. Les composés 18a et 18b ont été obtenus avec 63% et 36% de rendement
respectivement, sous forme d’un mélange inséparable de diastéréoisomeres, avec
d’excellentes énantiosélectivités (e.e. 98%). Le composé 18c, generé a partir du diénal portant
un groupement indole, est formé avec 48% de rendement aussi sous forme d’un mélange de
diastéréoisomeres (2 :1), chacun avec un excés énantiomérique de 96%. La séquence
réactionnelle issue des diénals 2 pour lesquels R® # H méne & des composés différents : la
géne stérique engendrée par R® empéche 1’aldolisation de s’effectuer aprés la cycloaddition.
Néanmoins, si 1’aldolisation n’a pas lieu, le composé 17 n’a pas pu étre isolé car il s’oxyde
rapidement pour donner uniquement les produits tricycliques 19 (schéma 70). Ces diénals
donnent des résultats comparables aux précédents avec des rendements modestes (42-64 %) et
d’excellentes énantioselectivités (99%) pour les composés 19a-c. La préparation de 19a a pu
étre effectuée a I’échelle du gramme: en partant de 5 mmol du 4-phénylhepta-2,4-diénal
(plGtot que les 0,75 mmol habituelles), 1,31 g du compose tricyclique 19a a été isolé, donnant
donc un meilleur rendement (76% au lieu de 65%) pour un exces énantiomérique similaire
(98%).
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H OTBS

OO 3d (10% mol)

+
| PhI(OAc),
(1,3 éq.)

toluene, 55 °C, 16 h

18a

Rdt 63%
rd. 2:1
e.e. 98%

18b

Rdt 36%
rd. 3:2
e.e. 98%

18c

Rdt 48%
rd. 2:1
e.e. 96%

Schéma 70 : Champ d’application
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19a
Rdt 65%
e.e. 99%

19b
Rdt 55%
e.e. 99%

19c
Rdt 42%
e.e. 99%

En revanche, le diénal cyclique 2b et les diénals linéaires tels que le 2E,4E-hexadienal,

2E,AE-heptanedienal, 2E,4E-octanedienal et E-5-methyl-2,4-hexadienal, s’avérent étre inertes

dans ces conditions réactionnelles (schéma 71). Cette absence de réactivité lors de 1’utilisation

de ce type de diénal comme substrat a déja été préalablement observée par notre groupe, dans

des réactions de desaromatisation / fonctionnalisation aminocatalysees a partir de dérivés

d’hydroquinone,® et par le groupe de Chen.*

o) o)
A | HkH
ou R4, RS = H, Me
| H, Et
Me R4 RS H, nPr
Me, Me
2b

Schéma 71 : Diénals inertes dans nos conditions réactionnelles

% Jia Z.-J., Zhou Q., Zhou Q.-Q., Chen P.-Q., Chen Y.-C., Angew. Chem. Int. Ed. 2011, 50, 8638-8641.
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La séquence réactionnelle combinant la désaromatisation par le Phl(OAc), et la
cycloaddition de Diels-Alder avec le catalyseur 3d permet d’obtenir le cycloadduit 19 avec de
meilleurs résultats et une charge catalytique plus faible que les travaux de Jargensen (schéma
72).%

Catalyseur Produits
o) OHC
Lo i i
N  HN o Ph Me
Jorgensen H “O “O
etal. HN CFs

\©/ Me O Me O

20% mol. Rdt 43% Rdt 41%

OHC

CF3 e.e. 81% e.e. 72%
OHC OHC
Ph e e
EHPh Ph Me.
Nos travaux N OTBS “O “O
H
Me O Me O
10% mol.
19a 19c
Rdt 65% Rdt 42%
e.e. 99% e.e. 99%

Schéma 72 : Comparaison de nos resultats avec ceux de Jgrgensen

Comme aucun de nos composés n’a pu étre recristallisé, nous n’avons pas pu
déterminer la configuration absolue par analyse aux rayons X. Cependant, nous avons pu nous
appuyer sur les travaux précédents de notre groupe®® ainsi que ceux de Jargensen® pour la
déterminer. Nous obtenons 1’énantiomeére opposé par rapport a celui présenté par Jorgensen
du fait de la nature différente du groupement orienteur sur le catalyseur. Ceci est confirmé par
la comparaison des pouvoirs rotatoires : par exemple, nous obtenons [o]p®® = + 13 (c = 1,
CHClI;) pour le composé 19c et Jargensen obtient [o]p™ = - 21 (¢ = 1,05, CHCIs) pour son

produit correspondant (schéma 72).

% Albrecht .., Gémez C., Jacobsen C., Jorgensen K., Org. Lett. 2013, 15, 3010-3013
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Pour les composés 18, La séquence réactionnelle monotope a été étendue, avec 1’ajout
d’une derniére étape d’oxydation de 1’alcool : Le PhI(OAc), est la composante clé de cette
séquence réactionnelle, permettant a la fois I’oxydation du dihydroxynaphtalene 16 en début
de séquence et 1’oxydation de la fonction hydroxyle en fin de séquence (schéma 73). Cela
résout par ailleurs le probléme li¢ a la formation non stéréocontrolée de 1’alcool durant
I’aldolisation : nous obtenons alors un seul énantiomére a partir d’un mélange de deux
diastéréoisomeres. Le composé 20 est ainsi synthétisé a partir du diénal 2a et du

dihydroxynapthtaléne 16, avec un rendement de 29%.

i Ph
Q N Ph
OH

H OTBS

H
0,
Ph | . OO 3d (10% mol)
| PhI(OAC), (1,3 éq.)
Me OH Toluéne, 55 °C, 16 h
ii) PhI(OAC), (1,5 €éq.)
2a 16 TEMPO (0,2 éq.) 20

(1,5¢€q.) ta., 24 h Rdt 29%
e.e. 98%

Schéma 73 : Séquence réactionnelle one-pot cycloaddition de Diels-Alder / aldolisation /

oxydation.

1.3.c) Photooxygénation et aminocatalyse : une nouvelle approche

Notre sequence réactionnelle désaromatisation / cycloaddition / aldolisation ou
désaromatisation / cycloaddition / oxydation utilise le 1,4-dihydroxynaphtalene comme
substrat de départ. Or, outre leur sensibilit¢ a 1’air et la lumiére, peu de dérivés de
1,4-dihydroxynaphtaléne sont commerciaux. Nous avons donc envisage une alternative pour
cette étape de désaromatisation oxydante, partant de réactifs plus stables, plus simples et plus

aisément accessibles : la désaromatisation photocatalytique a partir de dérivés du 1-naphtol.
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I. Rappels bibliographiques

La combinaison de la catalyse photoredox a 1’organocatalyse asymétrique connait
depuis quelques années un essor considérable et permet le développement de nouvelles
méthodes de synthése.® Toutefois, et malgré de grandes avancées dans ce domaine, aucune
réaction one-pot combinant une désaromatisation oxydante photocatalytique et une
fonctionnalisation asymétrique organocatalysée n’a encore €té rapportée. Une étude de la
littérature nous a permis d’identifier, dans les travaux du groupe de Zhao de 2013, des
conditions de photooxygénation de 1-naphtol en naphtoquinone compatibles avec notre
séquence aminocatalysée.®® Le mécanisme général de la photooxygénation est décrit ci-

dessous (schéma 74).

C)< o - O

PS : PhotoSensibilisateur

Schéma 74 : Mécanisme de la photooxygénation du 1-naphtol en naphthoquinone

Le photosensibilisateur (PS) passe de son état fondamental a son état excité par
irradiation lumineuse. Pour retourner a son état fondamental, il transfert son énergie a
I’oxygene 0, qui a son tour passe a 1’état excité d’oxygene singulet '0,. Dans cet état excité,
I’oxygene est assez réactif pour oxyder le naphtol, formant un cycloadduit [4+2] puis, apres

libération d’une molécule d’eau, la naphtoquinone désirée.*

% Hopkinson M., Sahoo B., Li J.-L., Glorius F., Chem. Eur. J. 2014, 20, 3874-3886.
% Huang L., Zhao J., Guo S. Zhang C., Ma J., J. Org. Chem 2013, 78, 5627-5637.
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ii. Optimisation des conditions réactionnelles

Cette alternative a la désaromatisation utilisant le Phl(OAc), nécessite une nouvelle
optimisation des conditions réactionnelles et un criblage étendu des parametres mis en jeu a

été effectué.

e la photooxygénation

Avant d’enchainer avec la séquence aminocatalysée, il est nécessaire de valider cette
nouvelle méthode de formation de naphtoguinone. Ces premiers travaux ont été effectués sur
une réaction modele (tableau 5) : le 1-naphtol (1,5 éq.) est dissout dans le toluene en présence
d’un photosensibilisateur (2% mol.). Un bullage continu d’air comprimé dans la solution est
effectué pendant toute la durée de la réaction (6 heures). Le milieu est placé sous irradiation
lumineuse d’une lampe au Xénon (35W) dont les longueurs d’onde inférieures a 385 nm sont
filtrées par une solution aqueuse de NaNO, (0.72 mol.L™). 4 Photosensibilisateurs ont été
testés. La conversion est mesurée par analyse RMN H d’échantillons de la solution prélevés

puis concentrés sous pression réduite.
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Tableau 5 : Optimisation des conditions réactionnelles : criblage des photosensibilisateurs*

oH photosensibilisateur Q
(T
toluene, 6 h, t.a.
0]
Ph Ph
N\
D
OH N s: i N7
| c|9 | Ph Ph
Rose Bengal Bleu de Méthyléne Tétraphénylporphyrine BODIPY 21
commercial commercial (TPP) synthétisé
commercial
Entrée Photosensibilisateur Aabs max (NM) % Conversion
1 Rose Bengal 559 0
2 Bleu de Methyléne 668 0
3 TPP 418 16
4 BODIPY 21 531 75

T'La réaction a été effectuée a I’échelle de 0,15 mmol, avec 2% mol. de photosensibilisateur dans 2,5 mL de
toluéne.

Des 3 photosensibilisateurs commerciaux essayés, seule la TPP permet la
photooxygeénation du naphtol, avec une conversion toutefois trés faible. Le groupe de Zhao,
dont nous nous sommes inspirés, utilise le BODIPY 21 pour oxyder le naphtol avec le
dioxygéne de I’air.*® Ce composé n’étant pas commercialisé, nous avons di le synthétiser en

suivant le protocole expérimental décrit par Zhao et al. (schéma 75).
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1) BzCI
16 h, ta.
2) TEA, BF3-Et,0
N 1h,0°C NIS
\
NH DCM DCM

c 30 min, t.a.
Nos travaux : 10% 55%
Zhao et al. : 33% 69%

Schéma 75 : Synthese du photosensibilisateur diiodo-BODIPY

Toute la séquence s’effectue sous atmosphére d’argon dans du dichlorométhane
distillé anhydre. La premiere étape est la double condensation du 2,4-diméthylpyrrole sur le
chlorure de benzoyle qui forme la phényldipyrrine intermédiaire. Cet intermédiaire réagit
dans un second temps avec le Et,O-BF3 pour former le composé A avec 10% de rendement.
Ce dernier est alors soumis a une double iodation électrophile sur les positions libres des
pyrroles, ce qui donne le produit désiré 21 avec 55% de rendement. Ces rendements sont
certes moins éleves que ceux décrits dans les travaux de Zhao, mais fournissent le produit

final en quantité suffisante pour 1’usage auquel nous le destinons.

Pour compléter I’optimisation de 1’étape de photooxXygénation, nous avons aussi
modifié la source d’irradiation lumineuse en remplacant la lampe au Xénon par des LED.
Elles se sont montrées nettement moins efficaces que la lampe a Xénon pour convertir le
naphtol en naphtoquinone et n’ont pas €té retenues par la suite. Nous avons donc poursuivi
nos travaux avec la lampe au Xénon comme source d’irradiation lumineuse, et le BODIPY 21

comme photosensibilisateur.

e e solvant

En suivant nos travaux précédents, nous avons utilisé le toluéne comme solvant. Or, les
conditions réactionnelles et espéces mises en jeu ne sont plus identiques et un nouveau
criblage de solvant est nécessaire. Plusieurs solvants ont été testés sur les deux étapes de la
séquence reactionnelle one-pot: la conversion du naphtol en naphtoquinone par

photooxygénation et I’obtention du produit final par transformations aminocatalysées.
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L’étape de photooxygénation se fait dans les conditions réactionnelles optimisées
préecédemment (BODIPY, lampe au Xénon) dans différents solvants, pendant une durée
dépendante du solvant employé (tableau 6). Aprés le temps imparti, la lampe est éteinte, le
bain filtrant retiré et le diénal 2a (1 éq.), ’acide benzoique (20% mol.) et le catalyseur 3d
(20% mol.) sont ajoutés a la solution, dans cet ordre. La réaction est alors agitée a 55 °C

pendant 16 h. Les résultats sont consignés dans le tableau 6.

Tableau 6 : Optimisation des conditions réactionnelles : criblage de solvants®

oH iy BODIPY 21 (2% mol) o
hv, air
solvant, t (h), t.a.
iy 2a(léq.)
1,5 éq. 3d (20% mol)
PhCO,H (20% mol)
55° C, 16 h 18a
Entrée Solvant T(h) %Conv? %Rdt® rd' %ee’
1 CHCI; 2 100 28 1:1 98
2 Dioxane 2 100 27 1:1 98
3 MeCN 2 100 <10 n. d. n. d.
4 Toluene 6 75 32 2:1 98
5 CHCl3/Tol 1/1 3 75 21 2:1 98

1 La réaction a été effectuée a I’échelle de 0,15 mmol, avec 1,5 éq. de 1-naphtol, 2% mol. de BODIPY 21, 1
éq. de diénal 2a, 20% mol. d’acide benzoique et 20% mol. de catalyseur 3d dans 2,5 mL de solvant.

2 La conversion se rapporte a la premiére étape (photooxygénation) unigquement.

% Le rendement décrit est celui du produit final, apres les deux étapes, sous forme d’un mélange inséparable
de diastéréoisoméres.

* Les rapports diastéréoisomériques sont établis par analyse RMN *H du brut réactionnel.

% Les excés énantiomériques sont établis par HPLC chirale.

Selon le solvant utilisé, la durée de la premiere étape de photooxygénation pour
atteindre une conversion suffisante est variable. Le chloroforme et le dioxane donnent des
résultats similaires avec une conversion totale au bout de 2 heures et des rendements finaux de
28% et 27% respectivement, pour un mélange equimolaire de diastéreoisomeres avec 98%
d’exces énantiomérique chacun (entrées 1 et 2). L’acétonitrile permet lui aussi la conversion

totale du naphtol en naphtoquinone, mais n’est pas un solvant adéquat pour la séquence
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organocatalysée, avec un rendement final trés faible (entrée 3). Le toluene offre des résultats
Iégérement meilleurs avec 32% de rendement final, un rapport diastéréoisomérique de 2:1 et
98% d’exceés énantiomérique (entrée 4). Par contre, la conversion du naphtol en
naphtoquinone est plus lente et 6 h sont requises pour atteindre 75% de conversion. Ceci est
cependant suffisant car 1,5 équivalents de naphtol sont introduits par rapport au diénal : la
naphtoquinone est en excés deés que la conversion est supérieure a 66%. Voulant combiner les
effets positifs des deux meilleurs solvants, nous avons testé un mélange 1:1
toluéne/chloroforme, dans 1’espoir d’obtenir des rendements et rapports diastéréoisomériques
similaires a ceux du toluene seul avec un temps de conversion accéléré. Si la conversion
atteint 75% deux fois plus rapidement que pour le toluéne seul avec un rapport
diastéréoiosmérique et exces énantiomérique équivalent, le mélange de solvant produit une
baisse du rendement final a 21% (entrée 5). Le solvant de choix est donc le toluéne et la

photooxygénation est laissée 6 heures avant I’introduction du diénal et de I’aminocatalyseur.

e [’additif

Dans tous les essais précédents, nous avons ajouté 1’acide benzoique comme additif
lors de la seconde étape, permettant de favoriser la formation de la trienamine. Quand le
(diacetoxyiodo)benzéne était employé, 1’acide acétique était formé in situ dans le milieu
réactionnel en tant que produit secondaire de la désaromatisation oxydante (schéma 68, p. 85).
Comme nous avons changé de méthode pour former la naphtoquinone, I’acide n’est plus
formé directement et doit étre rajouté avec le diénal et le catalyseur. Un criblage de divers

acides comme additifs a donc été réalisé (tableau 7).
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Tableau 7 : Optimisation des conditions réactionnelles : criblage des acides®

OH

i) BODIPY 21 (2% mol)

hv, air
toluene, 6 h, t.a.
i) 2a(1éq.

Chapitre 111

15 éq. 3d (20% mol)
acide (20% mol)
55°C, 16 h 18a
Entrée Acide % Rdt’ r.d.’ % e.e.
1 Acide benzoique 32 2:1 98
2 Acide 2-fluorobenzoique 17 2:1 98
3 Acide 4-nitrobenzoique 23 2:1 94
4 Acide salicylique 24 2:1 98
5 Acide acétique 17 2:1 98

! La réaction a été effectuée a ’échelle de 0.15 mmol, avec 1.5 éq. de 1-naphtol, 2% mol. de BODIPY 21, 1
éq. de diénal 2a, 20% mol. d’acide et 20% mol. de catalyseur 3d dans 2.5 mL de toluéne.

2 Le rendement décrit est celui du produit final sous forme d’un mélange inséparable de diastéréoisoméres.

® Les rapports diastéréoisomériques sont établis par analyse RMN *H du brut réactionnel.

* Les exceés énantiomériques sont établis par HPLC chirale.

Nous avons testé plusieurs acides carboxyliques aromatiques substitués. les rendements

obtenus sont compris entre 17 et 32% (entrées 1-4), le meilleur étant celui pour 1’acide

benzoique initial, non substitué. Les modifications de I’acide carboxylique utilisé n’ont pas eu

d’impact sur la diastéréo- et énantiosélectivité de la réaction, hormis une Iégére baisse de

I’excés énantiomérique lors de I’utilisation de 1’acide 4-nitrobenzoique (entrée 3). Comme

’acide ne provient plus de la désaromatisation par le PhI(OAC),, nous avons pu en controler

la quantité¢ introduite. La charge d’acide a pu ainsi étre divisée par dix, passant de 2

équivalents d’acide généré in situ lors de ’utilisation du PIDA, a 0,2 équivalents ajoutés pour

la réaction sequentielle photooxygénation / fonctionnalisation organocatalysée. Par contre,

I’acide acétique, utilisé lors de la méthode précédente, donne les plus bas rendements (entrée

5),
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e Lasource de dioxygene

La source de dioxygene utilisée jusqu’ici est tout simplement un flux d’air comprimé
laissé buller dans la solution pendant toute la durée de la premiere étape. Pour accélérer la
réaction et augmenter la conversion, nous avons placé le milieu sous atmosphere de
dioxygéne. La conversion augmente alors de 75% & 86% en 6 heures, et le rendement final est
de 39%, sans modifications du rapport diastéréoisomérique et de 1’exceés énantiomérique

(tableau 8).

Tableau 8 : Optimisation des conditions réactionnelles : criblage de la source d’Oy"

OH i) BODIPY 21 (2% mol)
hv, source d'O,
toluéne, t (h), t.a.
i) 2a(léq.)
1,5 éq. 3d (20% mol)
PhCO,H (20% mol)
55°C, 16 h 18a
Entrée Source d'O; Temps (h) % Conv.” % Rdt®
1 Air 2 50 n.d.
2 Air 4 63 n.d.
3 Air 6 75 32
4 0, 2 55 n.d.
5 0, 4 78 n.d.
6 0, 6 86 39

1La réaction a été effectuée a I’échelle de 0.15 mmol, avec 1,5 ¢éq. de 1-naphtol, 2% mol. de
BODIPY 21, 1 éq. de diénal 2a, 20% mol. d’acide benzoique et 20% mol. de catalyseur 3d
dans 2,5 mL de toluéne.

ZLa conversion se rapporte & la premiére étape (photooxygénation) uniguement.

¥ Le rendement décrit est celui du produit final, aprés la séquence entiére, sous forme d’un
mélange inséparable de diastéréoisomeres.

e Le réactif limitant

Nous avons, pour finir, étudié 1’influence du réactif limitant de la réaction (tableau 9).
L’idée de mettre le naphtol en excés permet de ne pas avoir besoin d’une conversion totale de
ce dernier en naphtoquinone durant la premiere étape. Cependant, les diénals ne sont pas

toujours tres stables et leur degradation au cours de la réaction peut aussi étre la cause des
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rendements modestes. Pour minimiser 1’impact de la dégradation du diénal, nous avons
effectué la réaction avec le diénal en exces, mais cela n’a pas eu I’effet escompté : le composé
18a a éte obtenu avec un rendement trés Iégerement supérieur (42%) et une baisse de 1’excés

énantiomérique (94%). Nous avons donc conservé le diénal 2a comme réactif limitant.

Tableau 9 : Optimisation des conditions réactionnelles : criblage du réactif limitant*

oH i) BODIPY 21 (2% mol)
hV, 02
toluéne, 6 h, t.a.
i) 2a (X &q.)
X q. 3d (20% mol)
PhCO,H (20% mol)
55°C, 16 h 18a
Entrée  Diénal (éq.) 1-Naphtol (ég.) % Rdt’ r.d.’ % e.e.’
1 1 15 39 2:1 98
2 15 1 42 2:1 94

TLa réaction a été effectuée a ’échelle de 0,15 mmol, avec X éq. de 1-naphtol, 2% mol. de BODIPY 21, X éq.
de diénal 2a, 20% mol. d’acide benzoique et 20% mol. de catalyseur 3d dans 2.5 mL de toluéne.

? Le rendement décrit est celui du produit final sous forme d’un mélange inséparable de diastéréoisomeéres.

% LLes rapports diastéréoisomériques sont établis par analyse RMN *H du brut réactionnel.

* Les excés énantiomériques sont établis par HPLC chirale.

Les conditions optimales sont donc les suivantes : le 1-naphtol (1,5 éq.) est dissout
dans le chloroforme pendant 6 h en présence du BODIPY 21 (2 mol %) sous irradiation
lumineuse et atmosphére de dioxygene pour donner la 1,4-naphtoquinone. Aprés addition du
diénal 2a (1 éq.), du catalyseur 3d (20% mol.) et de 1’acide benzoique (20% mol.), le composé
polycyclique 18a est obtenu sous forme d’un mélange 2:1 de diastéréoisoméres avec 39% de
rendement et 98% d’excés énantiomérique via la séquence one-pot multicatalytique :

photooxygénation / cycloaddition de Diels-Alder / aldolisation.

iii. Généralisation de la méthode

Pour étendre le champ d’application de notre nouvelle sequence, nous avons utilisé un

second diénal 2d dans les conditions réactionnelles optimisées précisées ci-dessus (schéma
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76). 1l s’avere que pour ce diénal, le toluéne donne de moins bon résultats (14% de rendement
et 94% d’exces énantiomérique) que le chloroforme (27% de rendement et 95% d’exces

énantiomérique).

solvant CHCIl; Toluéne

Rdt 28% 32%
r.d. 1:1 2:1
e.e. 98% 98%

i) diénal (1 éq.)

3d (20% mol)
PhCO,H (20% mol)
55°C, 16 h

OH 21 (2 mol %)
hv, 02, ta.,6h
OO Solvant

1,5 éq.

solvant CHCI; Toluene

Rdt 27% 14%
0 r.d. 2:1 2:1
18c e.e. 95% 94%

Schéma 76 : Champ d’application

La limite majeure de cette méthode réside toutefois dans 1’incompatibilité des
conditions réactionnelles entre 1’étape photocatalytique et la séquence organocatalysée : si le
1-naphtol est bien oxydé dans le chloroforme (ou le toluene), tous les autres dérives testés

sont restés inactifs, principalement pour des raisons de solubilité (schéma 77).

OH OH OH OH OH OH
O o® C@
N
OH OBn Boc

Schéma 77 : Dérivés du naphtol inertes dans nos conditions réactionnelles
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Les travaux de Ma montrent qu’un mélange de méthanol / chloroforme est nécessaire
a D'oxydation des dérivés du naphtol.Erreur ! Signet non défini. Or le méthanol n’est pas un
olvant compatible avec notre cascade réactionnelle organocatalysée. La combinaison one-pot

de la photooxygénation avec une séquence aminocatalysée est donc restreinte au 1-naphtol.

1.4. Conclusion

En conclusion, nous avons établi un procédé énantiosélectif combinant
désaromatisation oxydante et séquence réactionnelle aminocatalysée. La naphtoquinone,
formée in situ via une oxydation par 1’iode hypervalent ou une photooxygeénation, réagit alors
avec une gamme de diénals lors d’une cycloaddition de Diels-Alder suivie, selon les
substituants portés par les diénals, d’une oxydation ou d’une aldolisation intramoléculaire.
Quelle que soit la séquence suivie, les polycycles obtenus présentent d’excellentes

énantiosélectivités.

Il. Désymeétrisation et aminocatalyse

Le fil conducteur de ces travaux est l’¢élaboration de séquences réactionnelles
permettant la transformation de composés simples et plans vers des architectures
polycycliques tridimensionnelles chirales. Les résultats précédents ont montré 1’aptitude du
1,4-dihydroxynaphtaléne ou du 1-naphtol a s’oxyder en présence de PIDA ou du couple
photosensibilisateur / O, pour former un diénophile activé, la 1,4-naphtoquinone. Dans
I’optique d’accoitre la complexité moléculaire de cette stratégie, nous avons considéré la
possibilité d’effectuer une réaction de désaromatisation de phénols possédant un substituant
en position para du groupement hydroxyle en présence d’un nucléophile. L’ intermédiaire A
formé pourrait ainsi réagir via une séquence iminium / énamine désymétrisante pour former
de nouveaux polycycles avec 4 centres contigus stéréocontrolés, dont un centre quaternaire
(schéma 78).
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(@] (0]
oH N\ CHO
"NUH"
OX. Séquence X_cHO
(@) talysé
I r NuH . rganocatalysée R, i *

Schéma 78 : Projet de recherche

11.1. Rappels bibliographiques

Les procédés de désymeétrisation sont des outils performants pour transformer des
molécules prochirales ou méso en composés fonctionnalisés énantioenrichis.”” Les dérivés de
cyclohexadiénone possedent une structure rigide aisément fonctionalisable, ce qui en fait des
réactifs intéressants pour atteindre des composés polycycliqgues complexes par
désymétrisation.””*"*® Le défi majeur réside dans ’utilisation d’un catalyseur permettant de
discriminer efficacement entre les deux faces énantiotopiques durant la réaction de
désymétrisation. La capacité de I’organocatalyse asymétrique a promouvoir une large gamme
de transformations a déja été exploitée avec succés concernant la désymétrisation des motifs

cyclohexadiénones. En effet, de nombreux types d’organocatalyseurs se sont avérés étre des

systémes catalytiques adaptés (schémas 79a et 79b).” "’
OH Conditions A o) Conditions B o
catalyseur A-D
désaromatisation R " désymétrisation o '”Y
1 asymétrique
R an ymétriq an
Catalyseur A Catalyseur B Catalyseur C Catalyseur D

Zu

o “OH

n, O, R
L O z
N Ph N
L\\,N O\F;/O \g)\NHZ —
Ha HN |\
N
OO HN/gs =z
F5;C i CF;

r (9

iPr.
iPr

%7 (a) Borissov A., Davies T., Ellis S., Fleming T., Richardson M., Dixon D., Chem. Soc. Rev. 2016, 45, 5474-
5540; (b) Kalstabakken K., Harned A., Tetrahedron 2014, 70, 9571-9585.

OMe
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Conditions A Cyclohexadienone Conditions B Produit final
0] O
PIDA
Rovisetal,  Ho™ M Catalyseur A (10% mol) 14 exemples
2006 (glycol) KHDMS (10% mol) o Egt g’é—%g({/o
= Toluéne, t.a.,, 5min-2h €. G9Iv0
puis DMP R/ 70 RS rd. >95:5
DCM
0] O
You et al. PIDA Catalyseur B (10% mol) 12 exemples
2010 glycol OH tamis 4A ' Rdt 71-93%
DCM J DCM, ta., 3-24 h s e.e. 61-95%
R! R":
o 0
O o
Ye et al. non Catalyseur C (15% mol) 18 exemples
2013 décrit OH N-Boc-L-Pro (15% mol) ) Rdt 50-98%
Rl J Toluéne, 0 °C, 96-120 h R1% "0 e.e. 70-98%
o o_/
O O
PIDA
You et al. NHTs Catalyseur D (20% mol) 11 exemples
2011 HO™ \HTe DCM, 40 °C, 60-96 h npe ROt 73-979%
MeOH 1 R": e.e. 93-98%
eO R o—/ 5 J

Schéma 79a : Premiére stratégie de désaromatisation et fonctionalisation désymétrisante

intramoléculaire de phénols

De nombreux groupes ont exploité la séquence ci-dessus pour la synthese de divers
bicycles chiraux a partir de phénols. Les cyclohexadiénones, substituées en position 4 et
issues de la désaromatisation des phénols, subissent une désymeétrisation asymétrique. Parmi
les exemples présentés, certains phénols portent des substituants en position 2, 3, 5 et/ou 6

mais ceux-ci n’ont pas été représentés sur le schéma 79a, par soucis de clarte.

En 2006, Rovis et Liu ont utilisé un carbéne, formé in situ a partir de dérivés de
triazoles chiraux et de KHDMS, comme catalyseur pour promouvoir une réaction de Stetter
asymétrique.” Les dérivés du crésol sont d’abord désaromatisés par le PIDA en présence de
glycol, puis la fonction alcool terminale de I’intermédiaire est oxydée en aldéhyde par le DMP

pour former le réactif de départ de la réaction de Stetter dans I’étape suivante. La réaction

% Liu Q., Rovis T., J. Am. Chem. Soc. 2006, 128, 2552-2553.
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organocatalysée est rapide (5 min pour la plupart des exemples) et donne un seul

diastéréoisomere avec d’excellents rendements et exces énantiomériques.

Pour étendre la séquence a d’autres types de réactions et d’autres bicycles, le groupe
de You a présenté, en 2010, une addition d’oxa-Michael intramoléculaire stéréocontrolée par
un acide phosphorique chiral.®® La méme technique de désaromatisation de phénol, présentée
précédemment, a lieu, sans toutefois oxydation du groupement hydroxyle terminal. La
cyclisation intramoléculaire est catalysée par un acide phosphorique dont la chiralité axiale
contrble I’énantioséléctivité de la réaction grace aux liaisons hydrogenes entre le catalyseur et
le substrat. Cette réaction offre de trés bons rendements et d’excellents excés énantiomériques
sur une large gamme de phénols. You et al. ont étendu cette méthode de désymeétrisation pour
la synthese rapide, efficace et stéréosélective de diverses Cléroindicines, composés naturels

issus d’une plante utilisée en Chine contre la malaria et les rhumatismes.*®

En 2013, Ye et al. ont développé la méme réaction, mais en modifiant le catalyseur :
les dérivés de 1,2-diamines énantiopures, moins chers et plus faciles d’acces que les acides
phosphoriques chiraux, permettent Dactivation iminium de la cyclohexadiénone.'® 18
exemples ont été obtenus aprés 4-5 jours de réaction dans le toluene a 0 °C en présence de
N-Boc proline comme acide de Brgnsted. Le produit est obtenu avec des rendements et excés

énantiomérique excellents.

You et al. ont aussi étendu la méthode a des additions d’aza-Michael catalysées par

des dérivés cinchona de thiourées. %

La réaction donne les meilleurs résultats lorsque 1’amine
est protégée par un groupement Tosyle. Les bicycles correspondants sont alors obtenus avec

des rendements et excés énantiomériques élevés.

Ce groupe a aussi développé une stratégie similaire de désaromatisation / addition
d’aza-Michael a partir de phénols portant déja en position para le groupement fonctionnel qui

permet 1’addition cyclisante apres la désaromatisation (schéma 79b).

* Gu Q., Rong Z.-Q., Zheng C., You S.-L., J. Am. Chem. Soc. 2010, 132, 4056-4057.
19 \Wu W., Li X., Huang H., Yuan X., Lu J., Zhu K., Ye J., Angew. Chem. Int. Ed. 2013, 52, 1743-1747.
101 @) Gu Q., You S.-L., Chem. Sci. 2011, 2, 1519-1522; (b) Gu Q., You S.-L., Org. Lett. 2011, 13, 5192-5194.
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OH Conditions A 0 Conditions B o
catalyseur D ou D'
désaromatisation cyclisation asymétrique 7 X
XH Nu XH désymétrisante Nu™= /
A
Catalyseur Hi | o
N
D:Z=S HN/g z 7
D':zZ2=0
FsC CF3
Conditions A Cyclohexadienone Conditions B Produit final
o O
Catalyseur D (5% mol) 10 exemples
You et al. PIDA DCM, t.a., 10-72 h Rdt 26-94%
2011 ROH “NGP e.e. 87-99%
NHGP :
RO RO™ =/
o O
Catalyseur D' (10-20% mol) 11 exemples
You et al. PIDA DCE, t.a., 48-96 h Rdt 82-97%
2011 ROH SO,Ph -, SOPh oo 84910
RO, S0,Ph RO"S, SO,Ph
Y = CH, ou @
R

Schéma 79b : Premiére stratégie de désaromatisation et fonctionalisation désymétrisante

intramoléculaire de phénols

Divers groupement protecteurs sur I’amine ont été testés et, comme précédemment, les
meilleurs résultats sont obtenus pour GP = Ts. la réaction a été étendue a une addition de
carbo-Michael faisant intervenir un groupement bisphénylsulfonyl méthyle, formant les
carbocycles correspondants avec de tres bons résultats. Ces deux derniers exemples ont été
tentés en une version one-pot combinant la désaromatisation et la désymétrisation : si cela a
donné de bons resultats, il est toutefois nécessaire de retirer le solvant (méthanol) apreés

I’étape de désaromatisation, avant d’introduire le catalyseur dissout dans le nouveau solvant
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halogéné. En effet, en dépit de quelques travaux comme ceux décrits par Gaunt,® le méthanol

est rarement adéquat pour des transformations aminocatalysées.

Tous ces exemples présentent des transformations désymeétrisantes intramoléculaires :
le nucléophile est porté par le motif cyclohexadiénone sur lequel il va s’additionner, tout
comme dans la séquence one-pot décrite par Gaunt.® Les transformations bimoléculaires

partant des cyclohexadiénones ont re¢u beaucoup moins d’attention.

Dans I’optique de développer de telles s€équences désymétrisantes bimoléculaires, le
groupe de Rovis a présenté la désymétrisation asymétrique de peroxyquinols en présence
d’aldéhydes aliphatiques et aromatiques (schéma 80). Une acétalisation, catalysée par un
acide de Brensted, est suivi d’une addition intramoléculaire d’oxa-Michael pour former des
bicycles hétéroatomiques énantioenrichis avec de trés bons rendements (hormis lorsque R* est

" o S 102
un hétérocycle) et d’excellent excés énantiomériques.

OH o A (5% mol) Q
Oxone J B (5% mol)
NaHCO; TR DCE R?
R* R? R* R® 50 °C, 12 h RV, O
R2 Hzo/MeCN R2 OOH ' R o ):,
93% o” R
19 exemples
Rdt 45-95%
e.e. 90-98%

Schéma 80 : Désaromatisation et fonctionalisation désymétrisante intermoléculaire de

phénols

D’autres réactions de désymétrisation bimoléculaires de motifs cyclohexadiénones ont

été aussi été rapportées par le groupe de Fan, en synthése totale d’alcaloides complexes,™®

102 Rubush D., Morges M., Rose B., Thamm D., Rovis T., J. Am. Chem. Soc. 2012, 134, 13554-13557.
%3 Dy J.-Y., Zeng C., Han X.-J., Qu H., Zhao X.-H., An X.-T., Fan C.-A., J. Am. Chem. Soc. 2015, 137, 4267-
4273.

107



Chapitre 111

Wang, lors d’addition de sulfa-Michael asymétrique,*®

105

et tout particulierement Johnson, dont

la réaction est décrite ci-dessous (schéma 81).

O_gh
Ph (00
& (20% mol) o

0 N OTM
CHO 14 exemples
+ PNBA (20% mol) - H Rdt 58-93%
R CHO r.d. 4/1a15/1
R oH R2 Toluéne, t.a., 16 h R! 5 e.e. 94-99%
R2

Schéma 81: Désaromatisation et fonctionalisation désymetrisante intermoléculaire
aminocatalysée de phénols

Ce dernier a établi en 2013 une séquence d’addition d’oxa-Michael / désymeétrisation
asymétrique organocatalysée : Les bicycles générés sont obtenus via une séquence iminium /
énamine entre le quinol et 1’énal de départ, en présence du catalyseur de Hayashi-Jgrgensen et
d’acide para-nitrobenzoique (PNBA), avec de bons rendements (58-93%), de trés bons

rapports diastéréoisomériques (jusqu’a 15/1) et d’excellents excés énantiomériques (94-99%).

Outre la rareté des processus intermoléculaires pour ce type de transformation, Tous
ces travaux présentent une stratégie multi-étape : le motif cyclohexadiénone est préalablement
synthétisé avant d’étre remis en réaction pour I’étape de cyclisation asymétrique. Les
séquences réactionnelles monotopes combinant la désaromatisation des phénols et la

transformation désymeétrisante sont plus rares.

11.2. Projet de recherche et problématique

Au regard des thématiques du laboratoire sur la formation d’hétérocycles azotés, nous
souhaitions, dans une séquence one-pot, etablir la séquence reactionnelle iminium / énamine
suivante : le dérivé du phénol para-substitué est soumis a une désaromatisation oxidante en
présence de Phl(OAc); et d’un nucléophile azoté, pour former la p-quinamine A associée.
Celle-ci s’additionne alors sur I’iminium B formé in situ par la condensation de
I’aminocatalyseur E sur I’aldéhyde a,B-insaturé, pour donner 1’énamine C correspondante.

L’énantiosélectivité de 1’addition de Michael intramoléculaire de cette énamine sur la

% va0 L., Liu K., Tao H.-Y., Qiu G.-F., Zhou X., Wang C.-J., Chem. Comm. 2013, 49, 6078-6080.
105 Corbett M., Johnson J., Chem. Sci. 2013, 4, 2828-2832.
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cyclohexadienone est induite par le groupement orienteur du catalyseur E. Aprés hydrolyse, le

catalyseur est régénéré et le produit désiré D est obtenu (schéma 82).

OH
CHO 1) P,hI(OAc)z_' "R_NHZ"
désaromatisation
+ =
R2 2)
Rl N E
H
D

E E activation
PhI(OAc), enamine

RNH; cyclisation

(@]
(e}
©) . . N
N addition de Michael
J) f
i |

activation iminium
R! NHR

A B C

Schéma 82 : Projet de recherche

La capacité des amines secondaires chirales a promouvoir 1’activation iminium /
énamine d’aldéhydes a,B-insaturés en un seul cycle catalytique est le point central de notre
méthode de désymétrisation pour obtenir ces structures hydroindoliques. Les bicycles chiraux
ainsi formés représentent un motif fréquemment retrouvé dans les squelettes de produits
naturels ou biologiquement actifs tels que les alcaloides Thelepogine,’® Eburenine®®’ et
Dihydro-B-erythroidine DHPE (figure 8).'%

Thelepogine Eburenine

Figure 8 : Alcaloides porteurs d’un motif hydroindolique

19 Eridrichsons J., Mathieson A., Tetrahedron Lett. 1960, 1, 18-21.
197 pfaffli P., Hauth H., Helv. Chim. Acta 1978, 61, 1682-1695.
198 Jepsen T., Jensen A., Lund M., Glibstrup E., Kristensen J., ACS Med. Chem. Lett. 2014, 5, 766-770.
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11.3. Résultats et discussion

Une méthode de synthése asymétrique de dérivés d’hydroindoles a partir de phénols
via une séquence réactionnelle de désaromatisation / désymétrisation aminocatalysée a été
développée. Nous allons dans un premier temps présenter nos tentatives pour une approche
one-pot de la séquence réactionnelle, puis dans un second temps nous présenterons nos
résultats pour une approche multi-étape, dans laquelle la désaromatisation ne fait pas partie de

la cascade réactionnelle.

11.3.a) Approche one-pot

Pour pouvoir inclure 1’étape de désaromatisation par le PhI(OAc), dans la cascade
réactionnelle, il faut que cette désaromatisation du phénol en p-quinamine protégée se fasse
en une seule étape. Or, ces réactions sont assez peu décrites dans la littérature. Liang et
Ciufolini ont établi en 2008 la désaromatisation de phénols par le PIDA en présence de TFA
dans ’acétonitrile. Dans ce cas, le solvant est aussi la source de nucléophile azoté pour la

formation de p-quinamines acétylées (schéma 83). **

o)
OH PhI(OAC),
TFA
MeCN
R” "NHAc
R
22
PhI(OAc), o
AcO
{OAC
PN
O’u "Ph e} (@]
Q o)
[ ] oL
MeCN © )
y OAcC L Me
R R™ N
R\_/ @N\Q\J \) Me
Me
A B

Schéma 83 : Désaromatisation de phénol en p-quinamines acétylées

199 jang H., Ciufolini M., J. Org. Chem. 2008, 73, 4299-4301.
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Aprés désaromatisation par le PIDA en présence d’acétonitrile, le produit
intermédiaire A subit une addition nucléophile de I’acétate de sodium formé in situ. La
substitution nucléophile de ce nouvel intermédiaire B par une seconde molécule d’acétate de
sodium forme le produit désiré avec libération d’anhydride acétique. Cette méthode donne de
bons résultats pour une large gamme de phénols (12 exemples, Rdt 40-89%) mais nécessite

des conditions tres diluées pour obtenir des rendements intéressants.

Nous avons envisagé de combiner la formation de la p-quinamine acétylée 22 avec une

séquence d’additions d’aza-Michael / Michael aminocatalysées (schéma 84).

OH

CHO 1) Phi(OAC),, TFA, MeCN
+ =

R2 2)
1
R N
H

Schéma 84 : approche one-pot désaromatisation / désymeétrisation

Malheureusement, les essais préliminaires pour la formation du bicycle 23 directement
a partir de la quinamine acétylée 22 n’ont fournit aucune conversion. La quinamine acétylée
ne permet pas a la réaction de s’effectuer. D’autres quinamines, protégées par un groupement
différent, ont été testées mais leurs méthodes de synthese multi-étape ne permettent pas
d’inclure la désaromatisation de phénols dans la cascade réactionnelle et nous avons étudié la

réaction de désymeétrisation seule.

11.3.b) Approche séquentielle

Comme la p-quinamine acétylée 22 n’a pas réagi, une solution a été de synthétiser la
p-quinamine avec un groupement protecteur différent de 1’acétyle puis dans un second temps
d’effectuer sa désymétrisation aminocatalysée, directement a partir de ces quinamines
(schéma 85).
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Projet envisagé : approche multi-étape

OH désaromatisation 9
et
fonctionnalisation
Rl R' NHGP
CHO H
Y ;
IM AEN
) R NS ) CHO
R NHGP R N
GP/ R2

Schéma 85 : Modification du projet, de I’approche one-pot a I’approche séquentielle

Contrairement a la quinamine acétylée, les autres quinamines protégées désirées (GP
= Boc ou Ts) sont obtenues via une synthése multi-étape a partir de 1’anisidine (schéma 86),

basée sur les travaux de Kerr (GP = Ts),*'° Maruoka (GP = Boc)'* et Carrefio.™?

OMe TsCl (1 €q) OMe oMe
EtzN (1,5€éq.) Boc,O (1,5 éq.)
DCM EtOH
NHTs 60 h, t.a. NH, 2h, ta. NHBoc
24 25
92% 83%
1) RLi (1,2 éq.)
5h,-78 °C 28 29
OMe MeO_ OMe . . o R (Ts) (Boc)
PhI(OAc), 2) acide oxalique a Me 60% 96%
(1,2¢éq.) (0,4 éq.), 2 h, ta. e
MeOH b Et 58% 81%
€ THF o e
16 h,0°C at.a. R NHGP c nBu 70% 56%
NHGP NGP d pr 63% 66%
24-25 26 GP=Ts : 70%

27 GP = Boc : 100%

Schéma 86 : Synthese de p-quinamines protégées 28a-d et 29a-d

La premiére étape est la protection de ’anisidine, par le dicarbonate de di-tert-butyle
ou par le chlorure de tosyle, dans des conditions classiques. Les anisidines protégées 24-25

peuvent alors subir 1’étape de désaromatisation par le PIDA, pour former les imines 26-27

110 Banfield S., Kerr M., Can. J. Chem. 2004, 82, 131-138.
1 Hashimoto T., Nakatsu H., Takiguchi Y., Maruoka K., J. Am. Chem. Soc. 2013, 135, 16010-16013.

112 Carrefio M., Luzén C., Ribagorda M., Chem. Eur. J. 2002, 8, 208-216.
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correspondantes. Un organolithien est ensuite additionné a -78 °C sous atmosphere inerte dans
du THF anhydre distillé. Aprés un simple lavage basique et une extraction, le produit brut est
directement remis en réaction pour la derniére étape, i.e. la déprotection de la fonction cétone
par ’acide oxalique. Il y a une nette évolution du rendement sur les deux derniéres étapes
pour les quinamines 29 protégées par le Boc : le rendement diminue au fur et a mesure que
I’encombrement stérique augmente. Pour les quinamines tosylées 28, cette évolution n’est pas
observée, les rendements étant globalement similaires, quelque soit le groupement R.
L’avantage de cette méthode de synthése, outre les bons rendements, vient du fait que la

diversification n’arrive qu’en fin de séquence, avec I’addition de 1’organolithien.

Une fois les p-quinamines 28-29 obtenues, elles peuvent étre employées comme
substrats lors de la séquence réactionnelle asymétrique. Le point clé est I’addition de la para-
quinamine sur un aldéhyde o,B-insaturé. Cette addition d’aza-Michael asymétrique a été
considérablement étudiée dans la littérature mais certains challenges persistent pour 1’étendre
a de nouvelles voies synthétiques intéressantes.**® Tout particuliérement 1utilisation d’amines
encombrées lors d’additions d’aza-Michael intermoléculaires est peu fréquente et limite la
portée des substrats a des amines plus réactives telles que les dérivés d’hydroxylamines ou les

hétérocycles azotés.™*

Par ailleurs, la compétition entre 1’amine nucléophile et
I’aminocatalyseur envers I’addition sur I’iminium, et la dimension intermoléculaire de notre
stratégie sont des difficultés potentielles a prendre en compte lors de cette réaction.
Néanmoins, des avancées récentes dans ce domaine utilisant des diarylprolinols silylés
comme catalyseurs et I’acétate de sodium comme base, ont été le point de départ pour nos

recherches.**®

L’optimisation des conditions réactionnelles a été réalisée en considérant la réaction
modele suivante (schéma 87): la para-quinamine (1 éq.) et le trans-cinnamaldehyde (1,5 éq.)
sont dissous dans le chloroforme en présence du catalyseur de Hayashi-Jgrgensen 3a (20%

mol) et d’acétate de sodium (1 éq.). La réaction est agitée a 55 °C pendant 3 jours.

113 sanchez-Rosellé M., Acefia J., Simén-Fuentes A., del Pozo C., Chem. Soc. Rev. 2014, 43, 7430-7453.
4 \Wang J., Li P., Choy P., Chan A., Kwong F., ChemCatChem. 2012, 4, 917-925.
Y LiH., Zu L., Xie H., Wang J., Wang W., Chem. Commun. 2008, 5636-5638.
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Ph
EHPh

N OTMS O
Q (20% mol)
CHO )

AcONa (1 éq.)
+ = —— x CHO GP Rdt e.?j.
CHCl3, 55°C, 3] Me™ - Zucun m R'd'
Me” NHGP  Ph . c . nd.
GP Ph 29a Boc n.r. n.d.
28a Ts 60% 92%

22a, 28a ou 29a

Schéma 87 : Désymétrisation de quinamines, travaux préliminaires

Pour les premiers essais, nous avons fait varier la nature du groupement protecteur
porté par I’amine. Il s’avere que le seul substrat permettant de promouvoir la réaction et

d’obtenir le produit désiré est la p-quinamine 28a protégée par un groupement tosyle, en
adéquation avec les travaux de You'®?et Wang.'*

11.3.c) Optimisation des conditions réactionnelles

Nous avons effectué 1’optimisation des conditions réactionnelles (tableau 10) a partir
de la réaction modele présentée ci-dessus (schéma 87).
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Tableau 10 : Optimisation des conditions réactionnelles®

o) o)
o 3 (20% mol)
CHO  Additif (1 éq.) H H
+ = I CHO + .WCHO
Solvant, 55 °C, 3j Me™ Me™ N
Me” NHTs PP TS op T$ %o
28a
30a 30a’
produit majoritaire produit minoritaire

Ar 3a: X =TMS, Ar=Ph
Ar 3b: X=TMS, Ar = 3,5-(CF3),CgH3

N Uy 3d:X=TBSAr=ph
Entrée 3 Solvant Additif Rdt %° r.d? ee %"
1 3a CHCI3 AcONa 60 4:1 92
2 3b CHCl3 AcONa n.r. n.d. n.d.
3 3d CHCl3 AcONa 80 5:1 96
4 3d CHCI3 AcOH 57 4:1 95
5 3d CHCl3 - 65 2:1 95
6 3d Toluene AcONa 50 2:1 92
7 3d DMF AcONa <10 n.d. n.d.
8 3d MeCN AcONa 20 3:1 97

! La réaction a été effectuée a 1’échelle de 0,15 mmol, avec 1 éq. de cinnamaldéhyde , 1,5 éq. de quinamine 28a,
1 éq. d’additif et 20% mol. de catalyseur 3 dans 1,5 mL de solvant.

2 e rendement décrit est celui du diastéréoisomére majoritaire.

® Les rapports diastéréoisomériques sont établis par analyse RMN *H du brut réactionnel.

* Les excés énantiomériques sont établis par HPLC chirale & partir du diastéréoisomére majoritaire.

A partir du cinnamaldéhyde, divers catalyseurs de la famille des diarylprolinols silylés
3 ont été testés (entrées 1-3). Si le catalyseur 3a donne le produit désiré 30a avec 60% de
rendement et 92% d’exces énantiomérique pour le diastéréoisomére majoritaire (entrée 1), il
n’y a aucune réaction si I’on remplace les groupements phényles du catalyseur par des
groupements 3,5-(CF3),CgHs (entrée 2). Par ailleurs, la reaction est lente, durant plusieurs
jours. Or, il a été démontré que le groupement protecteur TMS du catalyseur de Hayashi-

Jargensen est progressivement hydrolysé au cours du temps.**®

L’utilisation d’un groupement
plus encombré (i.e. TBS) pourrait empécher ou ralentir cette dégradation et donc augmenter la
stabilité et durée de vie du catalyseur, ainsi que les rendements et exces énantiomériques qui

en résultent.”” Cela a été en effet le cas et le catalyseur 3d a permis 1’obtention de 30a avec

118 Haindl M., Schmid M., Zeitler K., Gschwind R., RSC Adv. 2012, 2, 5941-5943.
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80% de rendement et 96% d’exces énantiomérique (entrée 3). La réaction s’effectue aussi en
condition acide (entrée 4) mais avec de moins bon rendements. La méme observation a été
faite lorsqu’aucun additif n’est ajouté dans le milieu réactionnel (entrée 5). Quant a
I’influence du solvant (entrée 6-8), le chloroforme reste le meilleur choix : le toluene donne
des résultats acceptables (Rdt 50%) mais le DMF ou le MeCN entrainent une chute du

rendement.

11.3.d) Généralisation de la méthode

Aprés avoir déterminé les conditions optimales (tableau 10, entrée 3), nous avons
étudié le champ d’application de la méthode quant a la nature des groupements R et R?
(schéma 88). Par rapport a I’optimisation précédente, les temps de réactions ont été allongés

de 3 a7 jours pour assurer une conversion maximale et les meilleurs rendements possibles.

(0]
o (0]
CHO  3d (20% mol) H 9y
+ = CHO
R2 AcONa (1 éq.) R N Me CHO
RY 'NHTs °C. 7i T8 2 N 30a
CHCI3, 55 °C, 7 S R T¢ - Rdt 80%
28 30 rd. 5:1
e.e. 96%
30b 30c 30d
Rdt 76% Me Rdt 65% Rdt 50%
rd. 5:1 rd. 5:1 rd. 4:1
e.e. 93% e.e. 93% e.e. 92%
30e 30f 309
Rdt 71% OMe Rdt 61% Rdt 43%
rd. 5:1 rd. 5:1 r.d. 51
e.e. 81% e.e.n.d. e.e. 88%
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30h 30i 30j
Rdt 61% Cl Rdt 51% F Rdt 63%
rd. 4:1 rd. 5:1 rd. 5:1
e.e. 92% e.e. 2% e.e. 86%
O
H
M CHO
e N
Ts Me
30k 30l 30m
Rdt 30% Rdt 27% Rdt 42%
rd. 2:1 rd. 4:1 rd. 41
e.e. 97% e.e. 90% e.e. 69%
(0] (0] O
H H H
CHO CHO CHO
Et Bu Ph
N N T N
Ts  Ph Ts  Ph S Ph
30n 300 30p
Rdt 24% Rdt 13% Rdt 61%
rd. 2.5:1 rd. 2:1 rd. 5:1
e.e. 88% e.e. 90% e.e. 93%

Schéma 88 : Généralisation de la méthode a divers énals et p-quinamines

Dans un premier temps, nous avons étudié I’influence de la nature du groupement R
des aldéhydes a,B-insaturés. La position d’un substituant sur le cycle aromatique s’est
montrée étre déterminante quant au rendement final, prouvant que la géne stérique est un
facteur majeur influencant la réaction. En effet, a partir des aldéhydes portant respectivement
un methyle et un méthoxy en position para, des résultats similaires a ceux pour 30a sont
obtenus, avec une légére diminution de I’excés énantiomérique pour 30e. Dans les deux cas,
la réactivité décroit dans 1’ordre para > méta > ortho pour la position des substituants, avec
des exces énantiomérique qui restent similaires a ’intérieur de chaque série. Cette réactivité
peut s’expliquer par I’augmentation de la géne stérique a la position B de 1’énal, ce qui géne

I’addition nucléophile de la para-quinamine 28a. Les aldéhydes possédant un substituant
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halogéné ont donné les produits hydroindoliques correspondant 30h et 30i avec 61% et 51%
de rendement respectivement, de bons rapports diastéréoisomériques et d’excellentes
énantiosélectivités. Par contre, une chute en réactivité (Rdt 27-30%) est observee pour les
énals possedant un groupement nitro désactivant sur le cycle aromatique. La réaction est
applicable aux groupements R? hétérocycliques, comme le montre le produit 301, obtenu avec
63% de rendement et 86% d’exces énantiomérique. La réactivité peut aussi étre étendue a des
¢énals portant un groupement aliphatique a la place d’un groupement aromatique, si ce n’est
avec de moins bons résultats : a partir du crotonaldéhyde, I’hydroindole 30m correspondant

n’est obtenu qu’avec 42% de rendement et 69% d’exces énantiomérique.

Concernant les modifications sur la p-quinamine 28, une chute du rendement est
observée lorsque la chaine aliphatique R est allongée, due a4 I’augmentation de la géne
stérique, comme dans le cas de la variation de la position des substituants sur le cycle
aromatique des diénals. Lorsque 1’on remplace la quinamine 28a par 28b puis 28c, le
rendement diminue a 24% (30n) et 13% (300), en conservant de trés bons exces
énantiomériques (respectivement 88 et 90%). Par contre, si la chaine aliphatique est
remplacée par un groupement phényle, le produit 30p est obtenu avec 61% de rendement et

93% d’exces énantiomérique.

Les composés obtenus ne se séparent pas de facon satisfaisante en HPLC chirale et la
détermination des exces énantiomériques directement sur ces produits n’a pas pu étre
effectuée. Pour palier a ce probleme, une réaction de Wittig avec le PhsP=CHCO,Me dans le
DCM a été effectuée sur chaque produit 30 purifié (schéma 89). Comme la réaction n’ajoute
aucun centre stéréogéne au compos€¢ et n’offre aucune possibilité d’épimérisation
supplémentaire, ces composés possedent le méme exces énantiomérique que les bicycles 30
dont ils sont issus. C’est donc sur ceux-ci que les exces énantiomeriques ont été mesurés par
HPLC chirale.

O
COZMe
H Phsp=/
. CHO
R N DCM,0°Cata., 16 h
TS/ R?
30a-p 3la-p Rdt 35-99%

Schéma 89 : Réaction de Wittig sur les produits hydroindoliques obtenus
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Pour illustrer le potentiel synthétique des structures bicycliques obtenues, une
transformation chimiosélective supplémentaire a été réalisée en plus de 1’oléfination de
Wittig. L hydrogénation de 30a par le palladium sur charbon dans le méthanol fournit le

perhydroindole 32 avec un rendement de 79% (schéma 90).

o} 0
H H,, Pd/C H
CHO CHO
Me N MeOH, ta, 2 h Me N
/
TS pn T pp
30a 32
Rdt 79%

Schéma 90 : Hydrogénation de 30a

D’un point de vue synthétique, la préparation in situ des aldéhydes a,B-insaturés de
départ est une stratégie intéressante, en raison de leur stabilité relative et leur possible
dégradation au fil du temps. C’est dans ce but que notre stratégie de désymétrisation a été
combinée a une oxydation aérobique métallocatalysée des alcools allyliques correspondants,

via une séquence multicatalytique (schéma 91).

i) TPAP (20% mol) o
OH CHClg, O,
40°C,16 h H
7 CHO
i) 28a (1éq.) Me N
Ph y
3d (20% mol) TS Ph
(15 éq.) AcONa (1 éq.) 30a
55°C, 3]j
Rdt 46%
e.e. 93%

Schéma 91 : Séquence multicatalytique a partir de 1’alcool cinnamique

L’oxydation de [D’alcool cinnamique en présence de perruthénate de
tétrapropylammonium (TPAP) et d’O, produit le trans-cinnamaldéhyde correspondant qui est
converti in situ en 30a avec 46% de rendement et 93% d’ee aprés 1’ajout ultérieur de la para-

quinamine 28a, du catalyseur 3d et d’acétate de sodium.
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11.3.e) Etude mécanistique

Afin de mieux comprendre le mécanisme, un suivi cinétique de la réaction a été
effectuée par analyse RMN *H. La réaction étudiée est effectuée a partir du cinamaldéhyde et
de la quinamine tosylée 28a dans les conditions optimisées (tableau 10). Les résultats sont

décrits ci-dessous (tableau 11).

Tableau 11 : suivi RMN *H de la conversion et du rapport diastéréoisomérique

O

O
Q oo 3 (20% mol)
AcONa (1 éq.) H H
t CHO ¥ CHO

CDCls, 55 °C, 7 | Me™ N Me ’

Me” NHTs PP 1§ M o
28a S Ph

30a 30a’
diastéréoisomere majoritaire diastéréoisomére minoritaire

Durée (h) Conversion (%) r.d. [30a: 30a’] (%0)

1 10 20: 80
2 18 20:80
4 29 50:50
6 39 50:50
8 44 60 : 40
10 o1 63 : 37
12 55 64: 36
18 68 71:29
24 73 71:29
30 75 71:29
48 79 75:25
54 82 75:25
72 85 78:22
78 87 78:22
96 93 80:20
102 95 82:18
165 99 83:17
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Les résultats indiquent que 7 jours sont nécessaires pour que la conversion soit totale,
bien qu’elle soit déja a 85% aprés seulement 3 jours. L’évolution du rapport
diastéréoisomérique montre que le diastéréoisomere minoritaire du bicycle 30a’ est formé
préférentiellement pendant les premiéres heures de réaction alors que le diastéréoisomere
majoritaire 30a ne devient prédominant qu’au bout de 6 heures dans le milieu réactionnel.
Nous pouvons donc conclure que le diastéréoisomere minoritaire 30a’ est le produit cinétique
et le diastéréoisomére majoritaire 30a le produit thermodynamique. Sous ces conditions
réactionnelles, un équilibre entre les deux produits s’effectue. En effet, lorsque le
diastéréoisomere majoritaire 30a pur est replacé dans les conditions réactionnelles, nous
retrouvons aprés 7 jours le méme rapport diastéréoisomérique de 5: 1 que celui en fin de
réaction. Enfin, il est intéressant de noter que le diastéréoisomere minoritaire, une fois isolé et
purifié, est instable et se dégrade progressivement. Ceci nous permet d’établir un cycle

catalytique possible (schéma 92).
0

» CHO
N

/

Ts R2 R

2
3 _
Diastéréomére majoritaire o
30
Q‘Q H 2
H
R2
N
¢}
B

N

=

—N® A
TsHN
X
R!
Q 28
N: 2
Rz‘ HR:_: =
H > ) 71/2\/
TN, TsN
(0]
c R © R
H
R1 ‘-\\\CHO
/N
TS R2
Diastéréomére minoritaire
30

Schéma 92 : Mécanisme supposé de la séquence réactionnelle aminocatalysée
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Le cycle catalytique débute par la condensation du catalyseur 3 sur le diénal 2 pour donner
I’iminium A correspondant sur lequel s’additionne la quinamine 28, formant 1’énamine
intermédiaire B. Ce dernier peut se cycliser par une addition de Michael de 1’énamine sur la
cyclohexadienone pour donner, apres libération du catalyseur, le diastéréoisomere minoritaire
30°. Il est aussi possible qu’avant la cyclisation, I’intermédiaire B subisse un changement de
conformation par rotation autour de la liaison simple C!-C? pour donner I’intermédiaire C,
conformere supposé plus stable du fait de 1’¢loignement du groupement encombrant porté par
le prolinol par rapport au reste de la molécule. La cyclisation se fait alors a partir de 1’autre
face de I’énamine, formant D. Aprés la régénération du catalyseur, le diastéréoisomere

majoritaire 30 est ainsi obtenu.

La structure et configuration relative des diastéréoisoméres majoritaire 31a et minoritaire
31a’ ont été etablies par analyses RMN (schéma 93). Celles des autres composés ont été

attribuées par analogie.

2.04 152.1 126.7
247 H H
o, O o
1‘22783 \\/ /
3la 6.94 S 2.34 & 2.58-2.68
diastéréomeére majoritaire 1200 353

s B " 3132
215 -, iy, .1-3.
. 'H 255
Me 5.74-5.79
1255 H A b 574579
143.7
1657 CO,Me

3.60
51.7

pas de corrélation entre le proton en position benzylique (bleu) et les protons éthyléniques (verts)

M

O O 65.6 1
Y 0
S 2.10 & 2.47

35.2

o8l 7.00-7.13
diastéréoisomére minoritaire 129.4

2.35
21.6

Me

Schéma 93 : Détermination de la configuration relative

Les fleches (rouges) representent les corrélations établies par RMN NOESY. En

particulier, la différence entre les deux diastéréoisomeres est la présence ou I’absence de
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corrélation entre le proton en position benzylique et les protons éthyléniques : le groupement
HC=CHCO;Me (et donc 1’aldéhyde dont il est issu) se trouve donc du méme coté du plan que
le phényle pour le diastéréomére majoritaire et du coté opposé au phényle pour le minoritaire.

La configuration absolue a été déterminée par comparaison avec les travaux précédents
sur les additions d’aza-Michael sur des aldéhydes a,B-insaturés catalysées par des
aminocatalyseurs d’Hayashi-Jgrgensen, ainsi que les travaux de Johnson et Corbett, dont la

stratégie synthétique est similaire & la notre (schéma 81).1%

11.4. Extension aux cycles a 6 atomes

Dans le chapitre I, nous avons décrits nos travaux visant a synthétiser des hydrazines
cycliques chirales par aminocatalyse énantiosélective. Or, I’introduction d’un groupement
azoté¢ supplémentaire sur les quinamines permettrait d’étendre la séquence réactionnelle
d’addition d’aza-Michael désymétrisante / cyclisation a la synthése d’hydrazines cycliques
chirales a 6 chainons (schéma 94). L’emploi d’une hydrazine plutét qu'une amine pourrait
permettre au centre azoté impliqué dans I’addition d’aza-Michael d’étre suffisamment réactif
pour que la séquence réactionnelle puisse s’effectuer sans la nécessité d’avoir un groupement
tosyle sur la quinamine. Les travaux de Wang et al. ont montré qu’une addition d’aza-Michael
bimoléculaire peut s’effectuer lorsque 1’hydrazine porte des groupements Boc,'*” plus faciles

a couper, ce qui serait un avantage non négligeable quant a I’intérét des polycycles formés.

R"N-R R

Schéma 94 : Extension aux bicycles comportant un motif hydrazine

Pour synthétiser les motifs cyclohexadiénone portant une hydrazine, divers essais ont été

effectués a partir de quinamines protégees ou méme de quinol, en s’inspirant des travaux du

7 Geng Z.-C., Chen J., Li N., Huang X.-F., Zhang Y., Zhang Y.-W., Wang X.-W., Beiltsein J. Org. Chem.
2012, 8, 1710-1720.
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groupe de Harris**® (schéma 95) : le groupement XH du motif cyclodiénone est déprotoné par
I’hydrure de sodium a 60 °C pendant 1 heure. Le milieu est alors refroidi a 0 °C et la O-(4-
nitro-benzoyl)-hydroxylamine est introduite dans la solution. La réaction est laissee se rétablir

a température ambiante sous agitation pendant 2 heures.

1) NaH (1.3 éq.), 60 °C, 1 h

2) ?
_NH
/@)‘\O 2
O O,N (1.2 éq.)
X =NBoc 0°Cata,2h
NTs X
NMe solvant
o XH X

|
NH,

Schéma 95 : Premiére statégie : utilisation de 1’O-(4-nitro-benzoyl)-hydroxylamine

Malheureusement le produit désiré n’a pas été obtenu, malgré plusieurs modifications
des conditions réactionelles, telles que la nature du solvant, le nombre d’équivalents de base

ajoutés, la température, la durée de réaction ou encore de la nature du groupement X.

Une seconde tentative a été effectuée dans 1’optique d’obtenir les aza p-quinamines
directement a partir des phénols en une seule étape désaromatisante (schéma 96). Nous avons
ainsi essayé de désaromatiser le 4-éthylphénol en présence de TSNHNHTSs et de PIDA (ou

PIFA), sans succes non plus.

OH O

TsNHNHTs
PhI(OR),
DCM } E
Et B NTs
R = Ac ou COCF; NHTs

Schéma 96 : Deuxieme stratégie : utilisation de TSNHNHTS

La troisiéme solution envisagée s’effectue a partir de la p-quinamine libre, dont la
synthese résulte de la déprotection de la quinamine 29 a température ambiante en présence de
TFA (20 éqg.) dans le DCM (rapport volumique DCM/TFA : 2/1) pendant 1 heure. Nous avons

118 Andrews D. et al., Tetrahedron 2009, 65, 5805-5816.
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émis 1’hypothese que la quinamine libre en présence de TSONHTSs et d’une base donnerait

I’hydrazine désirée (schéma 97).

0
TFA (20 éq.) TSNHOTS 34a
DCM, ta., 1h DCM, ta., 16 h n-Tol

Me" NHBoc Me"  NH, Me NTs

HN\S\
NHTS
29a 33a
Produit attendu 35a
(non obtenu) Produit obtenu
Rdt 84%

Schéma 97 : Troisieme stratégie : utilisation de TSONHTs

Cette réaction n’a pas eu lieu, mais nous avons obtenu un produit cyclique 35a
possédant une fonction sulfamide, ouvrant la voie vers une nouvelle méthode de synthese
simple et efficace pour la formation de sulfamides non symétriques, que nous étudierons dans

le chapitre suivant.

1. Conclusion

En conclusion, nous avons décrit ici le premier exemple de désymétrisation
intermoléculaire aminocatalysée de para-quinamines pour la formation de motifs
hydroindoliques énantioenrichis, présents dans certains alcaloides. 16 exemples
d’hydroindoles ont été préparés (Rdt 13-80%) avec des exces énantiomériques variant de 69 a
97%. Quelques points intéressants de cette transformation incluent la création de quatres
centres stéréocontrolés contigus, dont un quaternaire, et la compatibilité de la réaction avec
une séquence multicatalytique. L’extension de cette méthode a des cycles a 6 n’a pu étre
développée, due a I’'impossibilité de synthétiser les substrats de départ. Cela nous a tout de

méme permis d’étudier une méthode de syntheése de sulfamides non symétriques.

Nous avons ainsi développé de nouvelles méthodes combinant des transformations
synthétiques aminocatalysées avec la désaromatisation ou la désymétrisation. Ces méthodes
permettent la formation de polycycles chiraux avec d’excellents excés énantiomériques a

partir de composés simples et plans, de facon rapide et efficace.
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Chapitre IV

De la synthese de sulfamides

a la formation stéréoselective de polycycles
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l. Introduction

I.1. Importance des motifs sulfamides

Chapitre IV

La premiére synthése de sulfamides a été realisée par Regnault en 1838 par réaction

du chlorure de sulfuryle avec de I’ammoniac.’™ Le grand nombre de publications qui ont

suivi cette découverte porte sur divers aspects de la chimie des sulfamides tels que le

développement de nouvelles stratégies synthétiques, 1’étude des propriétés physiques ou

encore les applications potentielles des sulfamides.'?° Par la nature méme de leur structure et

leur agencement électronique, les sulfamides sont d’intéressants bioisostéres d’amides,

d’urées, de thiourées, de carbamates ou de sulfonamides.’?! Le motif sulfamide est présent

dans de nombreux produits pharmaceutiques tels que le Doripenem, antibiotique a large

champ d’action, et le Macitentan, utilis¢ comme traitement contre I’hypertension pulmonaire

artérielle (figure 9).

Doripenem Macitentan

Figure 9 : Les fonctions sulfamides dans les composés thérapeutiques

119 Audrieth L., Sveda M., Sisler H., Butler M., Chem. Rev. 1940, 26, 49-95.

120 gpillane W., Malaubier J.-B., Chem. Rev. 2014, 114, 2507-2586.

121 The Practice of Medicinal Chemistry, 4th edn., (Eds. : Wermuth C., Aldous D., Raboisson P.,

Rognan D.), Academic Press, London, 2015.
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Outre le domaine pharmaceutique, les fonctions sulfamides se retrouvent dans
les molécules & auto-assemblage,* les peptides,** les polyméres,** les ligands,*** les

auxiliaires chiraux,'® et les organocatalyseurs.’?’1?1% Quelques exemples de ces

nombreuses applications sont rapportés ci-dessous.

Un polymere a base de sulfamides a été décrit pour la premiére fois en 2006 par le
groupe de Rudkevich (Figure 10).*** Les nombreuses liaisons hydrogénes intermoléculaires

O=S donnent au matériau des propriétés intéréssantes (porosité, stabilité, etc.).

ZT
ZT

O\\ ;
s
Z\ //O
2
= O

ZI---

H won "
O/ oo 2
X N“ZN
H H n

Figure 10 : Polymere a base de sulfamides

Les sulfamides ont aussi été employés comme ligands : en 2002, Boncella et al. ont
décrit la synthése en conditions douces et I’analyse structurale d’un nouveau complexe de
tantale portant un sulfamide (schéma 98).}*° Le complexe généré présente une géométrie

bipyramidale trigonale, déformée par le ligand sulfamide qui occupe un site axial et un site
équatorial.

OO0 O=d
Ta(NMe SO .R
RS R (e [N
H H Toluéne, t.a., 12 h R/N\Tla.--\NMez
I “NMe,
NMe,
~. _Me
R =tBu ou
Ph

Schéma 98 : Les fonctions sulfamides en tant que ligands

122 Kabashima S.-1., Kageyama M., Okano T., Yoshikawa I., Araki K., J. Colloid Interface Sci. 2013,
408, 107-112.

12 Gopinath P., Ramkumar V., Muraleedharan K., CrystEngComm 2014, 16, 10371-10375.

124 |_eontiev A., Rasika Dias H., Rudkevich D., Chem. Commun. 2006, 2887-2889.

125 Mills R., Doufou P., Abboud K., Boncella J., Polyhedron 2002, 21, 1051-1055.

21 uT., LuC., NieJ., Chen Z., Yang G., Curr. Org. Synth. 2015, 12, 61-66.
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En 2015, le groupe de Lu a utilisé des sulfamides cycliques, fixés sur

polymére, comme auxiliaires chiraux pour la synthése asymétrique d’aldols (schéma 99).'*

Fixer ’auxiliaire A sur une résine permet de faciliter les étapes de purifications entre chaque

réaction et de recycler I’auxiliaire a la fin de la séquence multi-étape. La premiére étape est la

substitution du chlore par 1’auxiliaire chiral en présence d’une base. L’aldolisation

énantiosélective peut alors s’effectuer. Aprés coupure de D’auxiliaire chiral, 1’aldol

énantioenrichi B est obtenu avec de bons rendements et d’excellents exces énantiomériques.

Pour R = Ph, I"auxiliaire chiral a été recyclé 3 fois avec seulement une 1€¢geére diminution du

rendement (passant de 83% a 75% apres 4 séquences) et sans perte d’énantiosélectivité (e.e.

99%).

0]

CI)J\/

o o

h
N\
S
0
(0] H A

Et;N, DMAP, DCM, 0 °C a t.a., 3h

2) RCHO, TiCl, DIPEA, DCM O OH

0°C (6 h) ata. (16 h) H
HJ\,AR

3) LiOH, H,0,, THF/H,0 :
0°C ata. (16h) B

Schéma 99 : Les fonctions sulfamides en tant qu’auxiliaires chiraux

Bu Ph Tol

6 exemples
Rdt 78-86%
e.e. 99%

Un exemple dans lequel les sulfamides sont utilisés comme organocatalyseurs a été

décrit par le groupe de Chan en 2009. Il a rapporté une addition de Michael organocatalysee

par un derivé sulfamide entre un aldéhyde et une nitrooléfine aromatique (schema 100).

127 Zhang X.-J., Liu S.-P., Li X.-M., Yan M., Chan A., Chem. Commun. 2009, 833-835.
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0]

\\S//o
NN
o) H H RE O

oM, i woma 2o~ e
R2 DMAP(,)l(J:HZCIZ Rl R? e.e. 78-99%
imidazole, CHCl3
cat ta.,3h cat
H,0 H,0

P Q
NN
©A'ﬂ H N Addition de Michael

Schéma 100 : Les sulfamides comme organocatalyseurs dans 1’addition de Michael sur les

nitrooléfines

Le catalyseur bifonctionnel permet I’activation de la nitrooléfine et de I’aldéhyde,
fixant 1’approche des deux substrats et, par conséquent, la stéréochimie qui résulte de
I’addition de Michael. Le produit est obtenu avec, en général, de trés bons rendements et
d’excellents excés énantiomériques. Cette stratégie a été étendue aux cétones acycliques la
méme année par le groupe de Yan'?® (10 exemples, 38-73% de rendement, 66-84% d’ee) et
aux cétones cycliques en 2011, par le groupe de Xiao'* (15 exemples, 89-96% de rendement,

rapport diastéréoisomérique 92:8 a 99:1, 83-95% d’ee).

1.2. Méthodes de synthése

Toutes ces propriétés intéressantes ont incité les chimistes a développer des stratégies

générales pour la formation des liaisons S-N des sulfamides. Nous allons différencier deux

128 ju S.-P., Zhang X.-J., Lao J.-H., Yan M., Arkivoc 2009, 268-280.
129 Chen J.-R., Fu L., Zou Y.-Q., Chang N.-J., Rong J., Xiao W.-J., Org. Biomol. Chem. 2011, 9, 5280-5287.
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méthodes de synthése, en décrivant d’abord celles qui ménent a des sulfamides symétriques

pour poursuivre sur les méthodes produisant des sulfamides non symétriques.

1.2.a) Synthése de sulfamides symétriques

En 1981, le groupe de Murphy établit une synthese de sulfamides symétriques a partir
d’amines et de réactifs fortement électrophiles SO,XY (X,Y = Cl et/ou F). Si la méthode
donne de bons rendements pour les amines primaires, elle donne difficilement acces aux
sulfamides a partir d’amines plus encombrées, telles que les amines secondaires (pipéridine).
De plus, dans tous les cas, le produit est obtenu sous forme de mélange de sulfamides et
d’halogénures d’ammonium ou de sulfamoyle, nécessitant donc un large exceés d’amine pour
favoriser I’obtention du produit désiré.”*® En 2006, Rudkevich et al ont montré que
I’utilisation de dioxyde de soufre en présence de diiode est une méthode plus pratique pour la

préparation de sulfamides (schéma 101).*%

SO,XY
(X,Y = Fz, C|2 ou C“:) 3 exemples
Et,O, ta., 4 h Rdt 70-80%
H 0.0
R, ’ST.R
R/N\Rl N [S N
Rl Rl
SO, 1,
: 14 exemples
base, MeCN Rdt 22-87%
0°Cata., 15h

Schéma 101 : Synthése de sulfamides symétriques

La combinaison SO, / I, permet de synthétiser des sulfamides a partir d’amines
primaires aromatiques, principalement des dérivés d’aniline, dans I’acétonitrile en présence
de base (TEA ou pyridine) pendant 15 heures.*** La réaction donne de bons résultats avec les
anilines substituées, que ce soit avec des groupements électrodonneurs ou attracteurs. Une

baisse du rendement est toutefois observée lors de [’utilisation d’amines trop

130 padma D., Subrahmanya Bhat V., Vasudeva Murthy A., J. Fluorine Chem. 1981, 20, 425-437.
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électroappauvries (p-nitroaniline), d’amine hétérocycliques (2-aminopyridine) ou plus
encombrées (1-naphtylamine). Cette méthode est aussi utilisée par le groupe de Willis en
2011,"* en utilisant comme base le DABCO et en diminuant le temps de réaction & 2 heures
seulement, pour des rendements similaires. Cette stratégie ne permet néanmoins pas de
préparer des sulfamides substitués non symeétriques qui possedent parfois de meilleures

activités biologiques que leurs analogues symétriques.*®

1.2.b) Synthese de sulfamides non symétriques

Une méthode trés utilisée permettant la synthese de sulfamides non symétriques est la
réaction entre une amine et un chlorure de sulfamoyle B en présence de TEA (schéma
102).1*® Les chlorures de sulfamoyle B sont le plus souvent formés in situ a partir d’alcool et
d’isocyanate de chlorosulfonyl A. Ils sont ensuite mis en présence d’amine et de base pour
géneérer les sulfamides C correspondants. Par exemple, en 1996, le groupe de Montero a
décrit I’utilisation de cette méthode de synthése, avec de trés bons rendements (schéma 102).
En 2005, Fuchs et Ghassemi ont utilisé cette méthode sous activation micro-ondes, diminuant

le temps de réaction a 5 minutes.***

RIR2NH (1éq.)

) . o)
o\S//o tBUOH (1,4 éq.) 0\\5/,0 0 TEA (1,1 éq) RL O:\S/:O L
o n=c=C cl” NS DCM, 0 °C, 45 min NN OBu
H OtBu ) ' R2 H
A B C
10 exemples

Rdt 88-95%

Schéma 102 : Synthese de sulfamides non symétriques a partir de chlorure de sulfamoyle

31 Woolven H., Gonzalez-Rodriguez C., Marco I., Thompson A., Willis M., Org. Lett. 2011, 13, 4876-4878.

32 Schaal W., Karlsson A., Ahlsén G., Lindberg J., Andersson H., Danielson U., Classon B., Unge T.,
Samuelsson B., Hultén J., Hallberg A., Karlén A., J. Med. Chem. 2001, 44, 155-169.

133 (a) Boufas W., Dupont N., Berredjem M., Berrezag K., Becheker 1., Berredjem H., Aouf N.-E., J. Med.
Struct. 2014, 180-185; (b) Bolli M. et al, J. Med. Chem. 2012, 55, 7849-7861; (c) Guo C., Dong L., Kephart S.,
Hou X., Tetrahedron Lett. 2010, 51, 2909-2913; (d) Gavernet L., Barrios I., Cravero M., Bruno-Blanch L.,
Bioorg. Med. Chem. 2007, 15, 5604-5614; (e) Abdaoui M., Dewynter G., Aouf N., Favre G., Morere A.,
Montero J.-L., Bioorg. med. Chem. 1996, 4, 1227-1235.

134 Ghassemi S., Fuchs K., Molecular Diversity 2005, 9, 295-299.
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La synthese de sulfamides via le chlorure de sulfamoyle est aussi limitée par la nature
de I’amine : I’amine employée doit étre primaire ou, si elle est secondaire, peu encombrée.
Pour développer des synthéses plus efficaces et aux conditions réactionnelles plus douces, de
nouveaux réactifs soufrés porteurs de groupements partants ont été impliqués dans la

préparation de sulfamides non symétriques.*®

Dés 1992, le groupe de Chung a établit une méthode alternative (schéma 103) utilisant
le sulfate de catéchol A.'*** Une substitution nucléophile par la premiére amine en présence
de TEA permet I’ouverture du sulfate cyclique A pour donner I’ester de sulfamate B
correspondant. Une seconde substitution par la deuxieme amine fournit le sulfamide non
symétrique C avec d’excellents rendements. Toutefois, la nature des amines utilisées semble
ici aussi limiter la réaction: seules des amines primaires suffisamment réactives sont

présentées.

Rl

| RZ Rl

O 0  RINH,TEA Os Ny R2NH, NN

/ N\ _— 4 N 7 S
o T DMFo0°C 1h 0 0 dioxane, reflux H s. H

of OH o o

A B C

6 exemples

Rdt 90-92%

Schéma 103 : Synthese de sulfamides non symétriques : utilisation du catéchol comme
groupement partant

En 2003, Beaudoin et al. présentent une stratégie de double activation / substitution
pour obtenir les sulfamides (schéma 104)."* Partant du sulfonyldiimidazole A, une double
activation en presence de triflate de méthyle permet la formation des sulfamides non
symétriques avec de bons rendements dans ’ensemble. Le triflate de méthyle permet la
méthylation de I’imidazole, formant ainsi le triflate d’imidazolium, bon groupement partant.
Une substitution nucléophile par la premiére amine peut ensuite s’effectuer, formant
I’intermédiaire sulfamate B. La séquence d’activation / susbtitution nucléophile est alors

répétée pour former le sulfamide final C. Par ailleurs, si cette méthode permet I’accés a des

135 (a) Borghese A., Antoine L., Van Hoeck J., Mockel A., Merschaert A., Org. Process Res. Dev. 2006, 10, 770-
775; (b) Beaudoin S., Kinsey K., Burns J., J. Org. Chem. 2003, 68, 115-119; (c) Lee C.-H., Lee M., Lee Y.-H,,
Chung B., Bull. Korean Chem. Soc. 1992, 13, 357.
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amines plus encombrées, lorsque la seconde amine employée est secondaire, un des deux
groupements qu’elle porte (R® et R?) est invariablement un méthyle. De plus, la méthode
permet d’utiliser des anilines portant un groupement ¢lectroattracteur, comme un ester ou un
halogéne, avec de bons rendements, mais les anilines trop électroappauvries, par la présence

d’un substituant cyano ou nitro, ne générent le sulfamide qu’a 1’état de traces.

o, O o, 0
i 1) MeOTf, DCM, 0 °C Rl 1) MeOT, DCM, 0 °C " o\\s//o y
7N N ") NN NN
N_J N 2) R'R°NH, MeCN, t.a. Rz N 2 R°RNH, MeCN, 80°C R? R
A B C
34 exemples

Rdt 32-96%

Schéma 104 : Synthése de sulfamides non symétriques : utilisation d’imidazoles comme

groupements partants

En 2006, Le groupe de Borghese utilise une stratégie similaire a celle de Chung, en
partant d’un dérivé de sulfamoyloxazolidinone A (schéma 105), synthétisé par réaction de
I’isocyanate de chlorosulfonyle et de 2-chloroéthanol.**** Une modification de la température
permet la substitution séquentielle menant & des sulfamides non symeétriques : a basse
température, seule la substitution du chlore s’effectue, donnant 1’intermédiaire B. Une hausse
de la température jusqu’au reflux du DCM permet a la seconde substitution de s’effectuer
pour former le sulfamide C. Cette méthode combine des avantages des deux précédentes : il
n’est pas nécessaire d’effectuer des étapes supplémentaires d’activation de groupe partant et
la méthode s’applique aussi pour des amines plus encombrées ou électroappauvries (portant
un groupement mésyl ou nitro) avec de bons rendements. La premiére amine ne doit toutefois
pas étre électroappauvrie pour que la deuxieme étape puisse se faire : ceci signifie que les

sulfamides obtenus ne peuvent porter qu’une seule amine électroappauvrie.

o.,0 O 0.0 o 0. ,0
CI)\S/ZNJ( R'R?NH, TEA Rl\N\/S:N% R3R*NH, TEA RL .S, Ré
0 o > . "DEM reflux 6 h v
/ DCM, 0 °C ata. rR2 L0 DCM, reflux, 6 h 2 RS
A B C
7 exemples

Rdt 62-87%
Schéma 105 : Synthese de sulfamides non symétriques : utilisation d’oxazolidinones comme

groupements partants

136
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Diverses stratégies ont été décrites dans la littérature mais quelques limitations

subsistent pour la formation de sulfamides non symétriques, tels que la nature des réactifs ou

le nombre d’étapes. A partir de la méthode de synthése vue a la fin du chapitre III, permettant

la formation d’architectures portant un sulfamide cyclique (schéma 97), nous présentons ici

une procédure one-pot simple et générale pour préparer des sulfamides non symétriques en

une seule étape dans des conditions douces (schéma 106).

Résultats acquis

0]

N

@) ST .O.__Tol @)
Tol” s
H O/ \O 34a
base Nn—Tol
Me” "NH, MehN-s g
1
33a (@) 35a
Notre projet
;):\s/i(;,o\s,R
. H O’/ \\O 34
RY RL °s7 R
NH \N/ \N,
R? base RZ H
36

Schéma 106 : Projet de recherche

En effet, en présence de base, la para-quinamine 33a forme un sulfamide cyclique

35a avec le TsONHTs 34a via une sequence réactionnelle combinant une addition

d’aza-Michael avec la formation d’une fonction sulfamide. C’est cette méthode de formation

de sulfamide en une seule étape qui sera développée dans ce chapitre.
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1. Résultats et discussions
11.1. Optimisation des conditions réactionnelles

L’optimisation des conditions réactionnelles a été effectuée a partir d’une réaction
modele impliquant la para-toluidine (1 éq.) et le TsNHOTs 34a (1,2 ég.), compose
facilement accessible, en présence de base (1,5 éq.). La réaction est agitée a température

ambiante pendant 16 heures. Les résultats sont consignés dans le tableau 12.

Tableau 12 : Optimisation des conditions réactionnelles®

Me\©\ base Me\©\ o o @Me
by OOTS T solvant ta, 16 H/S\H
34a 36a
Entrée Solvant Base Rdt %
1 Acétone NMM n.r.
2 EtOAC NMM 56
3 DMC NMM 61
4 MTBE NMM 55
5 CH,Cl, NMM 86
6 CH.Cl, - 10
7 CH.CI, AcONa 17
8 CH.Cl, Cs,CO3 30
9 CH.Cl, EtsN 89

! La réaction a été effectuée a I’échelle de 0,5 mmol, avec 1 éq. de para-toluidine, 1,2

éq. de TSONHTSs 34a et 1,5 éq. de base dans 2 mL de toluéne.

Nous avons commencé 1’optimisation en étudiant 1’influence du solvant sur la
réaction (entrées 1-5). En présence de N-méthylmorpholine (NMM) comme base, le meilleur
solvant est le dichlorométhane qui permet d’obtenir le produit désiré avec 86% de rendement

(entrée 5), mais la réaction donne aussi de bons rendement avec des solvants moins toxiques,
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tels que le diméthyl carbonate DMC (entrée 3) ou le méthyl tert-butyl ether MTBE (entrée 4).
L’influence de la base a aussi retenu notre attention (entrées 6-9). Sa présence est cruciale au
succes de la réaction (entrée 6). Parmi les bases testées, les meilleurs résultats sont obtenus
avec la triéthylamine (TEA), qui donne acces au sulfamide 36a avec 89% de rendement
(entrée 9). Par ailleurs, nous avons remplacé le substrat TSNHOTSs par le TSNHOAc, mais
aucune conversion n’a alors été observée. La réaction donne donc des résultats optimaux

dans le DCM en présence de TEA, en partant du TSNHOTS.

11.2. Champ d’application de la méthode

Apres avoir optimisé les conditions réactionnelles, nous avons étudié¢ 1I’étendue et les

limites de la méthode (schéma 107).

Premierement, le sulfamide 36b, issu de I’aniline plutot que la toluidine, est obtenu
avec un meilleur rendement que le sulfamide 36a. Nous nous sommes alors concentrés sur
I’influence de la nature et de la position de substituant sur le cycle aromatique (schéma 107).
Les meilleurs résultats sont obtenus a partir de 4-halogénoanilines, qui donnent les produits
36¢-g avec d’excellents rendements. Pour la sériec bromée (36e-g), une légére baisse du
rendement est observée en partant de la 2-bromoaniline. Ceci peut étre expliqué par une
diminution de la réactivité due a I’augmentation de la géne stérique et un plus fort effet
inductif du brome lorsqu’il se trouve en position ortho. Une propriété intéressante de la
réaction est sa compatibilité avec les amines aromatiques électroapprauvries tel que la
p-nitroananiline et le 4-aminobenzoate d’éthyle, ce qui représentait jusqu’alors une limite
potentielle de la syntheése de sulfamides décrits dans la littérature. Les sulfamides
correspondants 36h et 36i sont synthétisés avec 72% et 75% de rendement respectivement,
similaire a celui obtenu pour 36j, issu d’une aniline électroenrichie. Les amines secondaires,
telles que la diphénylamine, peuvent aussi étre employées : le produit correspondant 36k est
obtenu avec 45% de rendement. La 2-aminopyridine fournit le sulfamide correspondant 36l
avec un rendement de 55%, un résultat intéressant du fait de la difficulté de mettre en ccuvre

les amines hétérocycliques pour former des sulfamides jusqu’alors.

En plus des dérivés de I’aniline, les amines aliphatiques sont aussi des substrats
appropriés pour la formation de sulfamides : la benzylamine, la n-hexylamine et la

cyclohexylamine donnent les sulfamides correspondants 36m-o avec 63%, 80% et 62% de
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rendement respectivement. Méme la 1-adamantanamine, pourtant stériquement trés
encombrée, réagit avec le TSONHTSs pour former 36p avec 67% de rendement. Ces résultats
confirment I’intérét synthétique de la réaction, applicable a une large gamme d’amines. La
méthode a méme été étendue a la O-méthylhydroxylamine, formant le composé 36q avec
71% de rendement. D’autres nucléophiles ont aussi été employés, comme le phénol, donnant

36r avec 63% de rendement, et le thiol, cette fois sans succes.

TEA oN /o
NuH + TsNHOTs Tol< .S
DCM, ta., 16 h H Nu
34a 36
N.__N
.
N 36a
/©/ © 0 \©\ 89%
N.__N N.__N
N, S .S “nHexyl
oo o "o
36b 36h NO. 36n
95% 72% 80%
H H H H H H
N. N N.__N N. __N
36¢ F 36i CO,Et 360
95% 75% 62%
N.__N N._N N._N
oS oSS 5SS
o ‘o o "o oo
94% 78% 67%
H H ¥ Eh H H
NN S5 Ph N-s:Nome
O’/ o (o] @) O/ \O
36e Br 36k 36q
99% 45% 71%
H H H H H
N._.N Br NN NS N..O
TERTT TSAD A
36f 36l 36r
96% 55% 63%

74% 63% n.r.

Schéma 107 : Champ d’application : diversification du nucléophile
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Apres I’influence de la nature de I’amine, nous avons étudié celle de la nature des
groupements sur I’hydroxylamine N,O-disubstituée. La synthése de cette famille de substrat
seffectue en une scule étape, en suivant les travaux de Jorgensen (schéma 108).'%°
L’hydrochlorure d’hydroxylamine est disulfonylé par le chlorure de sulfonyle en présence de
DMAP dans la pyridine. La réaction étant exothermique, elle est effectuée a 0 °C pendant

une heure, puis laissée a température ambiante pour 4 heures supplémentaires.

0.0 DMAP (0,1 éq.) o, 0
NH,OH-HCI  + sl RS O R
R Cl Pyridine H oo
(1 éq.) (2€éq.) 34

OMe F
o /©/ % o. /©/ ¢ o. /©/
S S H S

Iz

34c
17%
o /© MeO < o /©\ 2 o me
~a oY e NA VA AON o N A
N 5SS N sS OMe Me >SS
H 00 H oo

34b 34d 34f
19% 32% 20%

Schéma 108 : Synthése des dérivés d’hydroxylamine disubstituées

Les six composés obtenus ont certes été générés avec des rendements faibles, entre 13
et 39%, mais la synthése est rapide et facile a mettre en ceuvre, méme a grande échelle. Cette
stratégie ne permet cependant pas la synthése de produits portant des substituants
électroattracteurs, hormis le fluor, sur le cycle aromatique. En effet, le produit secondaire 37
portant 3 groupements sulfonylés, déja observé lors des synthéses des produits 34, devient
I’unique produit de la réaction lorsque le substituant sur le cycle aromatique est un

groupement halogéné (hormis le fluor), cyano, nitro, ou trifluorométhylé (schéma 109).

3¢ Albrecht L., Jiang H., Dickmeiss G., Gschwend B., Hansen S., Jorgensen K., J. Am. Chem. Soc. 2010, 132,
9188-9196.
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0.0 DMAP (0,1 éq.) 0. .0
NH,OHHCI  + 87 oSO R
R C Pyridine é\ o’ o
A RS (@]
(1€q) (2€éq0) o) 37
X =Cl, Br, I, NO,, CF3 CN O:N CF,

Schéma 109 : Réaction secondaire lorsque R porte un groupement électroattracteur

Pour résoudre ce probléme, nous avons donc testé d’autres conditions réactionnelles

(schéma 110, voies A et B).

O
I

voie A GEA@II—CI voie B
(6]

NH,OH,HCI
BocNHOH GEA =Br, I, NO,, CF;
TEA MgO
Et,0
H,O/MeOH/THF

O Boc
A 0
TEA GEAOISIZ—CI
DCM TEA o
DCM

I o
o)

?
o ,o—§OGEA
GEAOS—N

Schéma 110: Tentatives de synthése d’hydroxylamines disubstituées portant des

groupements électroattracteurs

La voie A implique une sulfonylation entre un chlorure d’arylsulfonyle et la N-Boc-

hydroxylamine, suivi d’une déprotection de I’amine par le TFA, selon les travaux de
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Maricich et Lwowski.**" La trisulfonylation n’est alors plus possible car le groupement
protecteur Boc occupe une des positions. Apres déprotection au TFA de I’intermédiaire A,
I’hydroxylamine N,O-disubstitutée devrait pouvoir étre obtenue. Malheureusement,
I’hydroxylamine protégée de départ est alors trop peu réactive et le produit obtenu n’est pas

le composé désire (diarylsulfonylé) mais le mono-arylsulfonylé.

La voie B suit les travaux de Porcheddu et al**®

qui utilise des conditions plus
douces, notamment avec MgO en tant que base, pour obtenir le sulfonamide. La deuxiéme
étape se déroule dans des conditions classiques de sulfonylation, mais en introduisant
seulement un demi équivalent du chlorure d’arylsulfonyle pour limiter la sulfonylation a
I’atome d’oxygéene et laisser I’amine libre. Malheureusement, la seconde étape ne fournit pas

le produit désiré : seul le produit 37, sulfonylé sur les 3 positions, est observé.

Au regard de ces résultats, seuls les composés 34a-f ont été testés pour la formation

de sulfamide (schéma 111).

o, 0 TEA H H
A\
+ .S. .O0._.R R,N\S/N
R N /S\\ Y
NH H o o DCM, t.a., 16 h o o

Schéma 111 : champs d’application : diversification des N-hydroxy sulfonamides

La reaction en presence de toluidine et de 28a, déja decrite, donne le produit
sulfamide 36a avec 89% de rendement. Nous avons alors modifié le groupement R des

hydroxylamines N,O-disubstituées.  Lorsque R = Ph, nous obtenons le sulfamide

137 Lwowski W., Maricich T., J. Am. Chem. Soc. 1965, 87, 3630-3637.
138 porcheddu A., De Luca L., Giacomelli G., Synlett 2009, 13, 2149-2153.
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correspondant 36b avec 81% de rendement. L’utilisation de 34f portant un susbtituant fluoré
permet I’obtention du sulfamide 36c, identique a celui préalabalement synthétisé a partir de
TSONHTSs et de 4-fluoroaniline, avec un rendement excellent de 95%. La réaction est
compatible avec la présence de groupement électrodonneur sur le cycle aromatique : les
sulfamides 36t et 36u sont obtenus avec respectivement 97 et 55% de rendement. Une limite
de la méthode est mise en évidence lorsque le groupement aryle est remplacé par un alkyle :

le dérivé méthylé 34f ne réagit pas et le sulfamide 36v correspondant n’a pas été obtenu.

Pour étendre la gamme de réactifs potentiels, la réaction de 28a avec des amines
chirales a été envisagée afin de préparer des sulfamides chiraux, potentiels organocatalyseurs
(schéma 112). En effet nous avons vu que les sulfamides peuvent jouer le réle de doubles
donneurs de liaisons hydrogénse en organocatalyse.’?"**'# La réaction de 1’hydrochlorure
d’ester méthylique de L-phénylalanine 38 avec 28a en présence de 2,5 éq. de TEA nous a
donné le sulfamide 39 avec un rendement de 84% (schéma 112). Les analyses HPLC ne
montrent aucune racémisation du centre stéréogene pendant cette transformation. Si des
architectures aminées chirales comme le 1,2-diaminocyclohexane® et les motifs
pyrrolidinique' ont été utilisés pour la synthése d’organocatalyseurs chiraux bifonctionnels,
nous n’avons trouvé aucune référence rapportant la synthése de sulfamides a partir
d’alcaloides 9-amino-(9-deoxy)-epi cinchona. Nous avons donc formé le sulfamide chiral 41
a partir de 28a et de la 9-amino-(9-deoxy)-epi-quinine 39 avec un rendement de 53%.

28a (1,2 éq.)

Ph/YCOZMe EtsN (2,5 €q) Ph/YCOZMe
CH,Cl, ta., 16 h

NH,.HCI HN.__N
M

38 39 84%

7
o % OMe
€ 28a (1,2 6q.) N
N

EtsN (2,5 éq.

N (25 €a) 7 A Me
= | NH, CH,Cl, ta., 16 h N OQé @
N 7 \N

O H

40 41 53%

Schéma 112 : Extension de la méthode a la synthese de nouveaux catalyseurs potentiels
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Enfin, nous avons aussi approfondi la réaction entre 28 et la para-quinamine,
présentée en fin de chapitre précédent (schéma 97, p. 125) et qui nous a permis de découvrir
et développer la voie de synthése de sulfamides présentée ici. Dans ce cas ci, la NMM,
utilisee comme base, donne les meilleurs résultats, formant le sulfamide cyclique 35 sans
aucune trace de sulfamide acyclique intermediaire (schéma 113). Nous supposons que la
formation de 35 s’cffectue d’abord par la formation du sulfamide acyclique, suivi par une

addition intramoléculaire d’aza-Michael désymétrisante qui forme le produit bicyclique final.

(0]
28 (1,2 &q.)
NMM (1,5 éq.)
CHzclz, t.a., 16 h
H,N R
29

35e
36%

Schéma 113 : synthése de sulfamides cycliques

La réactivit¢ diminue rapidement avec I’augmentation de I’encombrement du
groupement R, en accord avec nos résultats sur ’influence de ce groupement pour la
formation de motifs hydroindoles a partir de p-quinamines, vue dans le chapitre 11l (schéma
88, p. 117). Si 35a (R = Me) et 35b (R = Et) sont obtenus avec de bons rendements, les
produits possédant un groupement R = Ph (35c) ou nBu (35d) donnent des rendements
modestes. De plus, la présence d’un substituant, électrodonneur ou attracteur, sur le cycle
aromatique porté par le sulfamide entraine aussi une baisse du rendement. Par ailleurs, la
structure et la stéréochimie de ces produits ont été confirmées lors de 1’analyse d’un

monocrystal de 35a par diffraction aux rayons X.
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11.3. Etudes mécanistiques

Les travaux de Lwowski et Scheiffele décrivent en 1965 un exemple similaire au
notre,**® dans lequel la triéthylamine déprotone 1’hydroxylamine N,O-disubstituée, qui réagit
lors d’une seconde étape avec ’aniline pour former le sulfamide avec 77% de rendement via

un réarrangement de type Lossen (schéma 114).

N

. H H
o SeyH NEts Qg?_@ ®  Ph—NH, (5éq) NN
! s HNE: N
ONs N Ph N 3 7N
bsen(z:er;(e)/THF éNs DCM o O 77%
°C, min

Schéma 114 : Mécanisme suppose par Lwowski et Scheiffele en 1965

Dans notre cas, nous supposons que la déprotection est directement suivie par le
réarrangement de type Lossen, formant 1’intermédiaire N-sulfonylimine. L’amine peut alors
venir s’additionner sur cet intermédiaire trés réactif pour former le sulfamide correspondant
(schéma 115).

Mécanisme de type Lossen

R 1
\\S//O’\H o H g2 N E
R =N _NEts S el\\ﬁ‘// N
~ {ots R A O 2
)
- TsO

N-sulfonylimine

Schéma 115 : Mécanisme de type Lossen

Dans I’optique de valider ce mécanisme, des expériences ont été effectuées afin de
caractériser I’intermédiaire N-sulfonylimine. Malgré des analyses RMN et ESI-MS
effectuées au cours de la réaction en prélevant des échantillons du milieu réactionnel a

différents intervalles de temps, cet intermédiaire n’a pu étre détecté, confirmant la difficulté

139 | wowski W., Scheiffele E., J. Am. Chem. Soc. 1965, 87, 4359-4365.
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d’observer cette structure éphémére.**® Comme piéger I’intermédiaire N-sulfonylimine par un
alcool a déja été préalablement utilisé comme preuve de sa formation, *** le fait que notre
réaction peut étre effectuée a partir du phénol (schéma 107, p. 140, composé 36r) devrait

aussi pouvoir valider notre hypothese mécanistique.

1. Utilisation des sulfamides dans des réactions stéréosélectives

I11.1. Premiers essais

Les sulfamides cycliques obtenus (schéma 113) possedent une structure similaire aux
para-quinamines tosylées décrites dans le chapitre I11. A partir de ces travaux, et dans le cadre
de nos recherches sur la synthése stéréosélective de polycycles, nous avons voulu étudier la
réactivité de ces sulfamides cycliques en présence d’un aldéhyde a,B-insaturé. Du fait de la
nature racémique des sulfamides cycliques, la réaction a été effectuée de facon non
énantiosélective (schéma 116), a partir du sulfamide cyclique 35a et du cinnamaldéhyde en
présence de la NMM dans le chloroforme, a 55 °C pendant 16 h.

7
H
f + NMM (1,6 éq.) ©
—Tol —Tol
Ph N N CHClg, 55 °C, 16 h N
~Sq
n~0 (@]
) 35a 42a
2 €q. 1éa. Rdt 35%

Un seul diastéréoisomeére

Schéma 116 : Synthese diastéréosélective dee polycycles a partir de sulfamides cycliques

La réaction a permis I’obtention d’un produit polycyclique sous forme d’un seul
diastéréoisomeére, déterminé par analyse RMN *H, avec 35% de rendement. La séquence
réactionnelle monotope combine une addition d’aza-Michael, une addition de Michael et une

aldolisation pour la formation de deux liaions C-C et une liaison C-N.

140 Shainyan B., Kuzmin A., J. Phys. Org. Chem. 2014, 27, 156-162.
11 Stubbing L., Savage P., Brimble M., Chem. Asian J. 2013, 8, 42-48.
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I11.2. Optimisation des conditions réactionnelles

Nous avons optimisé des conditions réactionnelles de cette réaction diastéréosélective
en considérant la réaction modele entre le sulfamide cyclique 35a (1 €qg.) et le

cinnamaldéhyde (2 éq.) en présence de base (tableau 13).

Tableau 13 : Optimisation des conditions réactionnelles®

|
+ Base
| R N—Tol

/ Solvant, T (°C), t (h)

0 Ph

35a 42a
Un seul diastéréoisomere

Entrée Base éq. base éq. aldéhyde Solvant T (°C) t (h) % Rdt

1 NMM 1,6 2 CHCl3 55 16 35
2 TEA 1,6 2 CHClI3 55 16 40
3 DBU 1,6 2 CHClI3 55 16 -2
4 DABCO 1,6 2 CHCl; 55 16 3
5 Cs,CO;3 1,6 2 CHCl; 55 16 3
6 TEA 1,6 2 CHCl; 55 64 60
7 TEA 1,6 2 DCE 80 16 55
8 TEA 1,1 1,2 DCE 80 16 50
9 TEA 1,1 1,2 DCE 80 24 85

' La réaction a été effectuée a I’échelle de 0,07 mmol de sulfamide 35a en présence de quantités variables de
cinnamaldéhyde et de base, dans 1,5 mL de solvant.

Z Le produit se dégrade.

® Aucune conversion n’est observée.

La réaction dans le chloroforme a 55 °C en présence de NMM fournit diastéréo-
sélectivement le produit 42a avec 35% de rendement (entrée 1). Lorsque la NMM est

remplacée par la TEA, le rendement augmente a 40% (entrée 2), mais ’utilisation de la DBU
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entraine une dégradation totale du produit (entrée 3). L’utilisation du DABCO bloque la
réactivité et aucune conversion n’est observée (entrée 4). C’est aussi le cas lorsqu’une base
inorganique, le carbonate de césium, est employée (entrée 5). Pour augmenter le rendement,
en présence de TEA, le temps de réaction a été prolongé a 64 h de réaction, permettant
d’obtenir le produit avec 60% de rendement (entrées 2 et 6). Une augmentation de la
température a 80 °C fournit un rendement similaire a 1’essai précédent, mais avec un temps
de réaction plus court (entrées 6 et 7). La réaction peut aussi étre effectuée avec des quantités
de base et de cinnamaldéhyde moins importantes, sans grande modification du rendement
final (entrées 7 et 8). Enfin, une augmentation du temps de réaction de 16 a 24 h permet

d’obtenir le produit désiré avec 85% de rendement (entrée 9).

111.3. Généralisation de la méthode

Aprés avoir optimisé les conditions réactionnelles, nous avons voulu étudier
I’influence des substrats sur la réactivité (schéma 117). Quelque soit le substrat employé, le

produit polycyclique est obtenu sous forme d™un seul diastéréoisomeére.

NEt; (1,1 éq.)

DCE, 80 °C, 24 h
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Mé

Schéma 117 : Champ d’application

La présence d’un substituant méthoxy en diverses positions sur le cycle aromatique
permet 1’obtention des produits 42b-d correspondants avec un rendement compris entre 46 et
74%. Pour ces trois exemples, le temps de réaction a toutefois été allongé, passant de 24 h a
64 h. Le produit 42e portant un groupement chloré en méta est obtenu avec un rendement de
66%, proche de celui obtenu pour le produit 42c portant un méthoxy sur la méme position. La
présence d’un substituant nitro en ortho entraine toutefois une chute du rendement. La
réaction est aussi compatible avec d’autres cycles aromatiques, générant cependant des
rendement plus faibles : le remplacement du phényle par le naphtyle ou le thiophéne génére
les produits 42g et 42h correspondants avec 35% et 29% de rendement respectivement. La
réaction peut aussi étre étendue a des aldéhydes portant un groupement aliphatique et non

plus aromatique : le produit 42i issu du crotonaldéhyde est obtenu avec 67% de rendement.

La modification du groupement aromatique porté par le sulfamide cyclique n’a pas
une grande influence sur le rendement final : La présence d’un substituant fluor ou méthoxy a

la place du méthyle donne les produits 42j et 42k avec 55 et 67% de rendement.
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I11.4. Détermination de la configuration relative

La structure et configuration relative du seul diastéréoisomére obtenu du composé
racémique 42a ont été établies par analyses RMN (schéma 118). Celles des autres composés

ont été attribuées par analogie.

42a

OZS<N ‘ Corrélation

Schéma 118 : Détermination de la configuration relative par RMN NOESY

Les fleches (rouges) représentent les corrélations établies par RMN NOESY. Les
corrélations entre les protons a 3.80 ppm et 2.65 ppm avec le méthyle confirment
I’agencement tridimensionnel relatif des cycles. De plus, la corrélation entre le phényle et le
proton a 2.65 ppm permettrait de fixer la configuration relative de ce centre asymétrique, tout
comme la configuration relative du centre asymétrique portant 1’alcool pourrait étre
déterminée par la présence d’une corrélation entre le proton a 5.34 ppm (sur le centre portant

le phényle) et celui a 4.67 ppm (sur le centre portant 1’alcool).

I11.5. Synthese énantiosélective

Les résultats prometteurs présentés ci-dessus nous ont poussé a considérer la
synthése énantiosélective en présence d’un aminocatalyseur chiral, via un dédoublement
cinétique du precurseur racémique. Nous avons effectués des essais préliminaires pour la
synthese énantiosélective de 4 exemples de polycycles 42 issus du champ d’application
précédent (schéma 119). Ces polycycles sont alors obtenus énantiosélectivement via la méme
séquence réactionnelle, mais effectuée sous contrdle du catalyseur 3d: deux étapes

d’additions de Michael catalysées par activation iminium / énamine, suivies d’une
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aldolisation. La configuration absolue de I’énantiomére majoritaire n’a pas encore ¢été

déterminée a ce stade.

Ph
N Ph
H OTBS
(I) 3d (20% mol.) HO
/r) AcONa (1 éq.)
R | CHCl3, ta,, 24 h
1éq.

42a 42b
Rdt 59% 70%
e.e. 44% 55%

Schéma 119 : premiers exemples énantiosélectifs

Les rendements pour ces quatres exemple sont globalement similaires a ceux obtenus
par la méthode non aminocatalysée, avec cette fois des excés énantiomériques entre 36% et
55%. Pour le premier exemple 42a, issu du cinnamaldéhyde, la fraction du sulfamide cyclique
de départ 35a n’ayant pas réagi a été isolée en fin de réaction. Ce sulfamide, initialement
racémique, possede alors un excés énantiomérique similaire au produit polycyclique
correspondant 42a. Cet eénantioenrichissement du reactif de depart semble confirmer
I’hypothése du dédoublement cinétique. Les travaux pour développer ces résultats

préliminaires et encourageants sont encore en cours.
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V. Conclusion

En conclusion, nous avons développé une stratégie synthétique simple et générale
pour la formation de sulfamides non symétriques a partir d’amines commerciales et
d’hydroxylamines N,O-disubstituées faciles d’acces. La réaction passe par un réarrangement
de type Lossen a température ambiante et ne nécessite ni atmosphére inerte ni solvant
préalablement séché. Cette méthode combine une mise en ceuvre simple et de trés bons
rendements, apportant une alternative aux techniques utilisées jusqu’ici pour la synthése de
sulfamides non symétriques. Le fort potentiel synthétique de la stratégie a été démontré par la
vaste gamme de réactifs utilisés avec succes. Quant aux sulfamides cycliques, nous avons pu
les employer en tant que réactifs de départ, permettant I’obtention d’un polycycle sous forme
d’un seul diastéréoisomére avec de bons rendements. Les premiers essais pour former ces
polycycles de fagon énantiosélective par aminocatalyse asymétrique ont donné des résultats

intéressants qui sont encore en cours d’approfondissement.
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Le travail présenté dans ce manuscrit avait pour objectif le développement de
séquences réactionnelles monotopes aminocatalysées, pour former des architectures
polycycliques énantioenrichies. La condensation d’un aminocatalyseur sur un aldéhyde
insaturé permet d’offrir divers modes d’activation menant a une large gamme de polycycles

avec un tres bon énantiocontréle.

Dans le second chapitre, les tentatives de développer une cycloaddition d’aza-Diels-
Alder énantiosélective entre un intermédiaire triénamine et un composé azo ont permis de
mettre au point une méthode de synthese sans solvant, régio- et diastéréosélective, de bicycles
polyazotés a partir de diénals et de composés azo non symétriques. Ces bicycles ont pu
conduire, aprées quelques aménagements fonctionnels, a des motifs présents dans certains

produits naturels.

La combinaison de réactions de désaromatisation ou désymétrisation a I’aminocatalyse
asymeétrique, pour former des architectures tridimensionnelles chirales a partir de composés
simples, a été un des objectifs majeurs de nos travaux. Nous avons ainsi combiné une réaction
de désaromatisation de 1,4-dihydroxynaphtalénes, par oxydation a I’iode hypervalent, avec
une cycloaddition de Diels-Alder énantiocontrdlée par activation triénamine. La méthode a
été étendue a ’utilisation du 1-naphtol en remplagant la premiére étape d’oxydation par une
photooxygénation. Une autre cascade réactionnelle aminocatalysée a permis la formation de
bicycles azotés énantioenrichis comportant quatres centres asymétriques, dont un gquaternaire,
a partir de para-quinamines et d’aldéhydes a,B-insaturés. Cette seéquence combine une
addition d’aza-Michael asymétrique et une cyclisation désymétrisante, effectuée par une

activation iminium/ énamine.

L’extension de cette dernieére séquence pour l’obtention énantiosélective du motif
hydrazine cyclique a 6 chainons nous a amené a developper une méthode simple pour la
syntheése d’une grande gamme de sulfamides non symétriques. Certains ont pu étre employés
comme substrats dans la synthése diastéréosélective de polycycles a partir d’un aldéhyde a,f3-

insaturé. Une version énantioselective de cette synthése a été abordée a la fin de ce chapitre.
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Ces travaux ont donné lieu a 6 publications et 7 communications en congres :
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Organique (12°™° RCO), 04/04/2014.
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Experimental Procedures

General Information

Unless otherwise noted, all reactions were carried out in air and using undistilled
solvents, without any further precautions to exclude moisture. Yields refer to the

chromatographically and spectroscopically pure compounds.

Unless otherwise mentioned, all reagents and catalysts undescribed in this section are

commercially available and were used as received without any further purification.

When necessary, the following purification techniques were used for materials

indicated as “freshly distilled” or “dry”:

- THF was pre-dried with KOH pellets, and then distilled over sodium and
benzophenone, under argon atmosphere.
- DCM was distilled over CaH, under argon atmosphere

- Toluene was distilled over sodium under argon atmosphere

When required, inorganic salts were dried under reduced pressure with a heat-gun,

prior to use.

Column chromatography separations were performed using Merck Kieselgel 60
(0.040-0.060 mm) under 200-300 mbar pressure. Thin layer chromatography (TLC) analyses
were carried out using aluminum sheets precoated with silica gel Si60 Fys4 (Merck) and

revealed at 254 nm or with phosphomolybdic acid, ninhydrin or vanilin stains.

Analyses

All NMR spectra were recorded on Briiker Avance 200 (QNP probe) or 300 (BBI or
BBFO probes) spectrometers at 200 or 300 MHz, respectively, for *H analyses; and at 50 or
75 MHz, respectively, for **C analyses, using the residual solvent peak as an internal standard
(typically, residual CHCI3 was calibrated at 7.26 ppm for *H NMR and CDCl; was calibrated
at 77.16 ppm for B¢ NMR). Chemical shifts (d) are given in parts per million (ppm) and
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coupling constants (J) are given as absolute values expressed in Hz. When necessary, COSY,
HMQC, HMBC, NOESY or Variable Temperature experiments were employed to confirm
structures and rotamers (with the assistance of Flavien Bourdreux). Spectra were processed by

MestreNova software.

Mass spectra were recorded on a Q-TOF apparatus provided by Waters, using
Leucine-Enkephalin as accurate mass standard and electrospray ionization (ESI+). UPLC-MS
measurements were carried out on the same instrument; with prior injection of a 30 L sample
(1 pg/mL) in acetonitrile or methanol, through an Acquity BEH CI8 1.7um 2.1*50mm
column, at 40 °C, with 0.1% formic acid in water / 0.1% formic acid in acetonitrile gradient
mixtures as eluent, at a flow rate of 0.45mL/min. Exact mass is calculated for [M+H]" or
[M+Na]* unless otherwise noted. All mass spectra were processed with the massLynx v4.1

(Waters) software by Estelle Loire.

Infrared spectra were recorded with a Nicolet iS10 Infrared FT ATR spectrometer

using neat samples.

Optical rotations were measured at room temperature with a Perkin-Elmer 241

polarimeter; the [a]p value is given for the descdribed e.e. value of the product.

Enantiomeric excesses (e.e.) were measured with a JASCO chiral HPLC system,
equipped with a UV/Vis detector, using various chiralpak columns at 30 °C. Mixtures of
nheptane and isopropanol were used as eluent at the indicated flow rates. The resulting spectra
were processed with the ChromNav software. The HPLC spectra of enantioenriched samples
were compared to those of the corresponding racemic samples (obtained by the introduction

of equivalent quantities of the (S) and (R) catalysts at the start of the reaction).

Melting points were measured on a Blichi Melting Point B-545 apparatus.

164



Partie Expérimentale — Chapitre |1
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General procedure 1: Synthesis of dienals

The dienals 2 were prepared from their corresponding enals following the two-step
synthetic route described below.

e First Step : Horner-Wadsworth-Emmons Reaction

To a solution of diethyl cyanomethylphosphonate (2.9 mL, 18 mmol) in dry THF (25
mL) was added a 2.5 M solution of BuLi in hexanes (6.6 mL, 16.4 mmol) at 0 °C under Ar.
After 1 h, this solution was added to a solution of the enal (13.5 mmol) in dry THF (16 mL)
via a cannula. The reaction was left to stir at 0 °C for 5 h under Ar and then quenched with
water. The solution was extracted with diethyl ether, the resulting organic layer was dried
over anhydrous MgSO, and concentrated under reduced pressure. The crude product was
purified by column chromatography on silica gel (PE/EtOAc, 98/2) to afford the

corresponding nitrile 1.
e Second Step : Reduction of the Nitrile into an Aldehyde

To a solution of the aforementioned nitrile 1 (8.2 mmol) in dry DCM (45 mL) wad
added a 1 M solution of DIBAL-H in hexanes (11 mL, 11 mmol) at -78 °C under Ar. The
reaction was left to stir at -78 °C for 4 h. MeOH (10 mL) and HClyq (1M, 20 mL) were added
and the solution was left to warm up to room temperature for 1 h. The solution was then
extracted with diethyl ether, the resulting organic layer was dried over anhydrous MgSO, and
concentrated under reduced pressure. The crude product was purified by column
chromatography on silica gel (PE/EtOAc, 99/1) to afford the desired dienal 2.

4-Phenylhexa-2,4-dienal 2a

Prepared from (E)-2-phenylbut-2-enal according to the general procedure 1 and isolated as a
yellow oil after purification by chromatography on silica gel (PE/EtOAc, first step: 98/2 and
second step: 99/1).

Yield: first step: 61% and second step: 65%

All the physical and spectroscopic data were in complete agreement with the reported ones.
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/
/
Me

(3-Methyl-2-cyclohexen-1-ylidene)acetaldehyde 2b

Prepared from 3-methylcyclohex-2-enone according to the general procedure 1 and isolated as
a yellow oil after purification by chromatography on silica gel (PE/EtOAc, first step: 9/1 and
second step: 95/5).

Yield: first step: 96% and second step: 72%

All the physical and spectroscopic data were in complete agreement with the reported ones.

Procedure for the synthesis of the racemic cycloadduct 5:

For stability reasons, the aldehyde function on 5 is reduced into an alcohol before

purification and isolation, yielding 5°.

To a solution of 4-phenylhexa-2,4-dienal (55 mg, 0.33 mmol) in chloroform (1.3 mL)
was added DEAD (75 mg, 0.42 mmol) and benzoic acid (4 mg, 0.03 mmol). The reaction was
left to stir at room temperature for 5 days. EtOH (1.3 mL) and NaBH,4 (25 mg, 0.66 mmol)
were added to the solution. After 1 h, the reaction is quenched with NH4Cl,qsar. The organic
phase was extracted with EtOAc, washed with water and dried over anhydrous MgSQO, and
concentrated under reduced pressure. The crude product was purified by column
chromatography on silica gel (PE/EtOAc, 75/25) to afford the product 5°.

HO

| \-CO2Et
|

N.
Ph CO,Et

Diethyl 6-(hydroxymethyl)-3-methyl-4-phenylpyridazine-1,2(3H,6H)-dicarboxylate 5°
Prepared 4-phenylhexa-2,4-dienal and DEAD and isolated as an oil.
Yield: 63%
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'H NMR (300 MHz, CDCls, 75°C): & (ppm) = 1.06-1.15 (m, 6H), 1.36 (d, J = 6.7 Hz, 3H),
4.02-4.22 (m, 6H), 4.60 (br. s, 1H), 5.49 (br. s, 1H), 5.54 (s, 1H), 7.13-7.29 (m, 5H)
HRMS (ESI): (m/z) calculated for C1gH25N20s [M+H]": 349.1763, found: 349.1760.

General procedure 2: synthesis of the azo compounds 7

To a solution of tert-butyl or benzyl carbazate (4 mmol) in toluene (0.5 M) was added
the corresponding isocyanate (4.8 mmol). The mixture was stirred at 80 °C for 4 h and then
filtered. The crude residue was directly diluted in dichloromethane (0.33 M) and pyridine
(647 pL, 8 mmol) was added dropwise. Finally, NBS (712 mg, 4 mmol) was slowly added at
room temperature and the mixture was stirred for 1 h. The reaction mixture was washed with
HCI (ag., 1 N), NaS,03 (ag., sat.) and NaHCOs (aqg., sat.). The organic layer was dried over
anhydrous MgSO, and concentrated under reduced pressure, yielding the azo compounds 7

without further purification.

tert-Butyl (E)-(phenylcarbamoyl)diazenecarboxylate 7a

Prepared from tert-butyl carbazate and phenyl isocyanate according to general procedure 2
and obtained as a orange solid.

Yield: 81% (over two steps)

m.p.: 82-84 °C

'H NMR (300 MHz, DMSO-d6, 20°C): & (ppm) = 1.61 (s, 9H), 7.21 (t, J = 7.5 Hz, 1H),
7.42 (t,J = 7.5 Hz, 2H), 7.74 (d, J = 7.5 Hz, 2H), 11.56 (s, 1H)

3C NMR (75 MHz, DMSO-d6, 20°C): & (ppm) = 27.4 (3C), 87.2, 119.7 (2C), 125.2, 129.2
(2C), 137.3, 157.0, 160.4

HRMS (ESI): (m/z) calculated for C1,H15N3OsNa [M+Na]*: 272.1011, found: 272.1015.
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Benzyl (E)-(phenylcarbamoyl)diazenecarboxylate 7b

Prepared from benzyl carbazate and phenyl isocyanate according to general procedure 2 and
obtained as a orange solid.

Yield: 75% (over two steps)

m.p.: 91-93 °C

'H NMR (300 MHz, CDCl;, 20°C): & (ppm) = 5.47 (s, 2H), 7.22-7.27 (m, 1H), 7.36-7.47
(m, 7H), 7.66 (d, J = 7.8 Hz, 2H), 8.35 (s, 1H)

3C NMR (75 MHz, CDCls, 20°C): & (ppm) = 70.9, 119.8 (2C), 126.2, 129.0 (4C), 129.4,
129.6 (2C), 133.7, 136.0, 154.9, 161.6

HRMS (ESI): (m/z) calculated for C15H14N3O3 [M+H]": 284.1047, found: 284.1035

Benzyl (E)-(4-chlorophenylcarbamoyl)diazenecarboxylate 7¢

Prepared from benzyl carbazate and 4-chlorophenyl isocyanate according to general
procedure 2 and obtained as a orange solid.

Yield: 84% (over two steps)

m.p.: 112-115°C

'H NMR (300 MHz, CDCls, 20°C): & (ppm) = 5.47 (s, 2H), 7.37-7.46 (m, 7H), 7.60-7.64
(m, 2H), 8.33 (s, 1H)

3C NMR (75 MHz, CDCls, 20°C): & (ppm) = 71.0 , 121.0 (2C), 129.0 (4C), 129.5, 129.7
(2C), 131.5,133.7, 134.5, 154.8, 161.4

HRMS (ESI): (m/z) calculated for C1sH1,CIN3O3Na [M+Na]": 340.0465, found: 340.0455.
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Benzyl (E)-(4-fluorophenylcarbamoyl)diazenecarboxylate 7d

Prepared from benzyl carbazate and 4-fluorophenyl isocyanate according to general procedure
2 and obtained as a yellow solid.

Yield: 80% (over two steps)

m.p.: 104-106 °C

'H NMR (300 MHz, CDCls, 20°C): & (ppm) = 5.48 (s, 2H), 7.09-7.15 (m, 2H), 7.40-7.47
(m, 5H), 7.63-7.67 (m, 2H), 8.35 (s, 1H)

3C NMR (75 MHz, CDCl3, 20°C): & (ppm) = 70.8 ppm, 116.5 (d, Jc.r= 22.8 Hz, 2C), 121.6
(d, Jc-F= 8.2 Hz, 2C), 129.0 (4C), 129.4, 132.0 (d, Jc..= 3.0 Hz), 133.7, 155.0, 160.6 (d, JcF=
244.8 Hz), 161.5

HRMS (ESI): (m/z) calculated for C15H1,FN3O3Na [M+Na]*: 324.0760, found: 324.0757.

Benzyl (E)-(4-methoxyphenylcarbamoyl)diazenecarboxylate 7e

Prepared from benzyl carbazate and 4-methoxyphenyl isocyanate according to general
procedure 2 and obtained as red oil.

Yield: 90% (over two steps)

'H NMR (300 MHz, CDCls, 20°C): & (ppm) = 3.81 (s, 3H), 5.43 (s, 2H), 6.92 (d, J = 8.8
Hz, 2H), 7.38-7.43 (m, 5H), 7.59 (d, J = 8.8 Hz, 2H), 8.56 (s, 1H)

3C NMR (75 MHz, CDCls, 20°C): & (ppm) = 56.6, 70.8, 114.6 (2C), 121.4 (2C), 128.9
(4C), 129.2,129.3, 133.8, 155.1, 157.7, 161.7

HRMS (ESI): (m/z) calculated for C1H1sN30, [M+H]": 314.1141, found: 314.1138.
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General procedure 3: synthesis of the bicyclic derivatives 8

To the azo derivative 7 (0.8 mmol) was added a commercial dienal (0.4 mmol) and the
mixture was stirred at 65 °C for 2 h. The crude product was directly purified by column
chromatography on silica gel (PE/EtOAC) to afford the expected bicyclic compounds 8.

Ho, Ph
~_
HG

pu
o
CN
\N
<" CO,tBu

Me
tert-Butyl 5-hydroxy-2-methyl-7-ox0-6-phenyl-4a,5,6,7-tetrahydroimidazo[1,5-b]pyridazine-1
(2H)-carboxylate 8a

Prepared from azo compound 7a and (2E,4E)-hexa-2,4-dienal according to general procedure
3 and isolated as an oil.

Yield: 60%

'H NMR (300 MHz, CDCls, 20°C): & (ppm) = 1.35 (d, J = 8.0 Hz, 3H), 1.52 (s, 9H), 4.06
(br d, J = 4.0 Hz, 1H), 4.47 (br s, 1H), 5.28 (br s, 1H), 5.72-5.85 (m, 2H), 7.10 (t, J = 8.0 Hz,
1H), 7.26-7.34 (m, 2H), 7.62-7.68 (m, 2H)

3C NMR (75 MHz, CDCl;, 20°C): & (ppm) = 20.1, 28.4 (3C), 51.4, 58.8, 81.6, 82.5, 120.5
(2C), 123.0, 124.5, 129.0 (2C), 131.7, 138.0, 155.2, 156.5

IR: y (cm™) = 3327, 2978, 2931, 1695

HRMS (ESI): (m/z) calculated for C1gH,3N304Na [M+Na]": 368.1586, found: 368.1582

172



Partie Expérimentale — Chapitre |1

tert-Butyl 5-hydroxy-2-ethyl-7-oxo-6-phenyl-4a,5,6,7-tetrahydroimidazo[1,5-b] pyridazine-1
(2H)-carboxylate 8b

Prepared from azo compound 7a and (2E,4E)-hepta-2,4-dienal according to general procedure
3 and isolated as an oil.

Yield: 38%

'H NMR (300 MHz, CDCls, 20°C): & (ppm) = 1.10 (br t, J = 8.0 Hz, 3H), 1.47-1.61 (m,
1H), 1.53 (s, 9H), 1.68-1.78 (m, 1H), 2.68 (s, 1H), 4.15 (s, 1H), 4.33 (br s, 1H), 5.34 (br s,
1H), 5.80-5.94 (m, 2H) , 7.13 (t, J = 7.2 Hz, 1H), 7.34 (t, J = 7.2 Hz, 2H), 7.67 (d,J = 7.2
Hz, 2H)

3C NMR (75 MHz, CDCls, 20°C): & (ppm) = 11.3, 28.3 (3C), 30.4, 57.0, 58.7, 81.8, 82.8,
120.8 (2C), 122.9, 124.6, 129.0 (2C), 130.4, 137.9, 155.9, 156.4

IR: y (cm™) = 3342, 2960, 2932, 1695

HRMS (ESI): (m/z) calculated for C19H25N304Na [M+Na]": 382.1743, found: 382.1748.

Crystal data: Crystals suitable for X-ray analysis were grown by slow evaporation at room
temperature of a solution of 8b in chloroform. CigH25N304, My, = 359.42, orthorhombic,
space group P2;,2:2;; dimensions: a = 6.9301(5) A, b = 15.6506(12) A, ¢ = 22.8010(18) A, V
= 2473.0(3) A% Z = 4; n = 0.07 mm™; 107991 reflections measured at room temperature;
independent reflections: 7213 [4661 Fo > 4c(Fo)]; data were collected up to a 2@max value
of 60.1° (99.7 % coverage). Number of variables: 240; R; = 0.087, wR, = 0.266, S = 1.08;
highest residual electron density 0.29 e.A™; CCDC = 1036052.

AN \

o P g,
\/:%ZH\M
e

\

N1

173



Partie Expérimentale — Chapitre |1

tert-Butyl 5-hydroxy-2-propyl-7-oxo-6-phenyl-4a,5,6,7-tetrahydroimidazo[1,5-b]pyridazine-
1(2H)-carboxylate 8c

Prepared from azo compound 7a and (2E,4E)-octa-2,4-dienal according to general procedure
3 and isolated as an oil.

Yield: 40%

'H NMR (300 MHz, CDCls, 20°C): & (ppm) = 0.94 (br t, J = 7.2 Hz, 3H), 1.44-1.73 (m,
13H), 3.02 (s, 1H), 4.08 (s, 1H), 4.38 (br s, 1H), 5.29 (br s, 1H), 5.50-5.89 (m, 2H), 7.10 (t, J
=7.2Hz, 1H), 7.31 (t, J = 7.2 Hz, 2H), 7.63 (d, J = 7.2 Hz, 2H)

3C NMR (75 MHz, CDCls, 20°C): & (ppm) = 13.9, 19.6, 28.3 (3C), 37.0, 55.2, 58.6, 81.7,
82.7,120.6 (2C), 122.8, 124.5, 128.9 (2C), 130.3, 137.9, 156.7, 156.3

IR: v (cm™) = 3308, 2961, 1698

HRMS (ESI): (m/z) calculated for CyoH,7N30sNa [M+Na]": 396.1899, found : 396.1903

Benzyl  5-hydroxy-2-methyl-7-oxo-6-phenyl-4a,5,6,7-tetrahydroimidazo[1,5-b] pyridazine-1
(2H)-carboxylate 8e

Prepared from azo compound 7b and (2E,4E)-hexa-2,4-dienal according to general procedure
3 and isolated as an oil.

Yield: 67%

'H NMR (300 MHz, CDCls, 20°C): & (ppm) = 1.38 (d, J = 6.8 Hz, 3H), 2.84 (s, 1H), 4.10
(br s, 1H), 4.50-4.64 (m, 1H), 5.20 (s, 2H), 5.30 (br s, 1H) 5.72-5.86 (m, 2H), 7.12 (t, J = 7.4
Hz, 1H), 7.28-7.31 (m, 2H), 7.36 (br s, 5H), 7.62 (d, J = 8.0 Hz, 2H)
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3C NMR (75 MHz, CDCl;, 20°C): & (ppm) = 20.3, 51.4, 58.9, 68.6, 81.9, 120.8 (2C),
123.0, 124.8, 128.2 (3C), 128.7 (2C), 129.1 (2C), 131.2, 135.8, 137.8, 156.0, 156.6

IR: y (cm™) = 3354, 3032, 2931, 1700

HRMS (ESI): (m/z) calculated for Cy;H,,N304 [M+H]": 380.1610, found: 380.1602

Benzyl 5-hydroxy-2-ethyl-7-oxo0-6-phenyl-4a,5,6,7-tetrahydroimidazo[ 1,5-b] pyridazine-1
(2H)-carboxylate 8f

Prepared from azo compound 7b and (2E,4E)-hepta-2,4-dienal according to general procedure
3 and isolated as an oil.

Yield: 56%

'H NMR (300 MHz, CDCls, 20°C): & (ppm) = [] 1.05 (br t, J = 8.0 Hz, 3H), 1.50-1.64 (m,
1H), 1.67-1.82 (m, 1H), 2.87 (br s, 1H), 4.10 (br s, 1H) ; 4.34-4.50 (m, 1H), 5.19 (s, 2H),
5.24-5.38 (m, 1H), 5.76-5.88 (M, 2H), 7.12 (t, J = 7.2 Hz, 1H), 7.31 (t, J = 7.2 Hz, 2H), 7.36
(brs, 5H), 7.61 (br d, J = 7.2 Hz, 2H)

3C NMR (75 MHz, CDCl3, 20°C): & (ppm) = 11.1, 28.3, 57.0, 58.8, 68.8, 81.9, 121.0 (2C),
122.9, 124.9, 128.3 (2C), 128.5, 128.7 (2C), 129.1 (2C), 129.9, 135.5, 137.7, 156.4, 157.0
IR:y (cm'l) = 3362, 3064, 3031, 2917, 1705

HRMS (ESI): (m/z) calculated for CyyH2sN3O4 [M+H]": 394.1767, found : 394.1765
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Benzyl  5-hydroxy-2-propyl-7-oxo-6-phenyl-4a,5,6,7-tetrahydroimidazo[1,5-b] pyridazine-1
(2H)-carboxylate 8¢

Prepared from azo compound 7b and (2E,4E)-octa-2,4-dienal according to general procedure
3 and isolated as an oil.

Yield: 52%

'H NMR (300 MHz, CDCls, 20°C):  (ppm) = 0.90 (br s, 3H), 1.45-1.58 (m, 3H), 1.69-1.80
(m, 1H), 2.70 (s, 1H), 4.10-4.17 (m, 1H), 4.42-4.60 (m, 1H), 5.20 (s, 2H), 5.27-5.42 (m, 1H),
5.70-5.90 (m, 2H), 7.14 (t, J = 7.2 Hz, 1H), 7.33 (t, J = 7.2 Hz, 2H), 7.37 (br s, 5H), 7.63 (br
d, J =7.2 Hz, 2H)

3C NMR (75 MHz, CDCls, 20°C): & (ppm) = 13.9 ppm, 19.6, 37.1, 55.3, 58.8, 68.9, 81.9,
120.9 (2C), 122.9, 124.9, 128.5 (2C), 128.7 (2C), 128.9, 129.1 (2C), 130.1, 135.4, 137.8,
156.3, 156.9

IR:y (cm'l) = 3245, 3015, 2961, 1733, 1700

HRMS (ESI): (m/z) calculated for Cp3H2N30,4 [M+H]": 408.1923, found : 408.1929.
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Benzyl  5-hydroxy-2-pentyl-7-oxo-6-phenyl-4a,5,6,7-tetrahydroimidazo[1,5-b]pyridazine-1
(2H)-carboxylate 8h

Prepared from azo compound 7b and (2E,4E)-deca-2,4-dienal according to general procedure
3 and isolated as an oil.

Yield: 44%

'H NMR (300 MHz, CDCls, 20°C): 6 (ppm) = 0.84 (br s, 3H), 1.26-1.53 (m, 7H), 1.71-1.80
(m, 1H), 2.67 (br s, 1H), 4.11 (s, 1H), 4.40-4.56 (m, 1H), 5.14-5.20 (m, 2H), 5.30-5.36 (m,
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1H), 5.74-5.78 (m, 1H), 5.87 (br s, 1H), 7.12 (t, J = 7.4 Hz , 1H), 7.29-7.36 (m, 7H), 7.63 (d,
J=7.8Hz, 2H)

3C NMR (75 MHz, CDCls, 20°C): & (ppm) = 14.1, 22.6, 26.2, 31.6, 35.0, 55.6, 58.9, 68.9,
82.0, 120.9 (2C), 122.8, 124.8, 128.4, 128.6 (2C), 128.7 (2C), 129.1 (2C), 130.1, 135.5,
137.8, 156.3, 157.0

IR: y (cm™) = 3014, 2956, 1700

HRMS (ESI): (m/z) calculated for CpsH3oN3O4 [M+H]™: 436.2236, found: 436.2233

Benzyl 5-hydroxy-2-methyl-7-oxo0-6-(4-chlorophenyl)-4a,5,6,7-tetrahydroimidazo[ 1,5-b]
pyridazine-1(2H)-carboxylate 8i

Prepared from azo compound 7c and (2E,4E)-hexa-2,4-dienal according to general procedure
3 and isolated as an oil.

Yield: 38%

'H NMR (300 MHz, CDCls, 20°C): & (ppm) = 1.37 (d, J = 6.9 Hz, 3H), 2.76 (s, 1H), 4.10
(s, 1H), 4.51-4.66 (m, 1H), 5.20 (bs, 3H), 5.78-5.87 (m, 2H), 7.24-7.36 (m, 7H), 7.57 (br d, J
= 8.1 Hz, 2H)

3C NMR (75 MHz, CDCls, 20°C): & (ppm) =0 20.4, 50.5, 51.4, 58.9, 68.0, 68.8, 81.7,
121.8,122.9,127.9,128.2,128.7,129.1, 130.1, 131.4, 132.1, 135.5, 136.4, 155.4, 156.4

IR: y (cm™) = 3307, 3016, 2958, 1700

HRMS (ESI): (m/z) calculated for C,1H,1CIN3O, [M+H]": 414.1221, found : 414.1217
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Benzyl 5-hydroxy-2-methyl-7-oxo-6-(4-fluorophenyl)-4a,5,6,7-tetrahydroimidazo[ 1,5-b]
pyridazine-1(2H)-carboxylate 8j

Prepared from azo compound 7d and (2E,4E)-hexa-2,4-dienal according to general procedure
3 and isolated as an oil.

Yield: 46%

'H NMR (300 MHz, CDCls, 20°C): & (ppm) = 1.37 (d, J = 7.0 Hz, 3H), 2.65 (s, 1H), 4.13
(s, 1H), 4.52-4.67 (m, 1H), 5.17-5.26 (m, 3H), 5.76-5.94 (m, 2H), 7.00 (t, J = 8.4 Hz, 2H),
7.37 (brs, 5H), 7.56 (br s, 2H)

3C NMR (75 MHz, CDCls, 20°C): 6 (ppm) = 20.4, 51.4,59.1, 68.7, 82.3, 115.8 (d, J = 21.8
Hz, 2C), 122.7, 123.1 (d, J = 8.2 Hz, 2C), 128.1 (2C), 128.6, 128.7 (2C), 131.3, 133.7, 135.6,
156.3, 156.7, 160.0 (d, J = 242.2 Hz)

IR: y (cm™) = 3318, 2975, 1700

HRMS (ESI): (m/z) calculated for Cp1H,1FN3O4 [M+H]": 398.1516, found : 398.1511

Benzyl  5-hydroxy-2-methyl-7-o0x0-6-(4-methoxyphenyl)-4a,5,6,7-tetrahydroimidazo[1,5-b]
pyridazine-1(2H)-carboxylate 8k

Prepared from azo compound 7e and (2E,4E)-hexa-2,4-dienal according to general procedure
3 and isolated as an oil.
Yield: 47%
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'H NMR (300 MHz, CDCls, 20°C): & (ppm) = 1.36 (d, J = 7.0 Hz, 3H), 2.99, (s, 1H), 3.73
(s, 3H), 4.10 (s, 1H), 4.50-4.64 (m, 1H), 5.18-5.23 (m, 3H), 5.73-5.82 (m, 2H), 6.82 (d, J =
8.9 Hz, 2H), 7.35 (br s, 5H), 7.44 (d, J = 8.7 Hz, 2H)

3Cc NMR (75 MHz, CDCl3, 20°C): & (ppm) = 20.1, 51.1, 55.43, 58.9, 68.5, 82.3, 114.2
(2C), 122.9, 123.6 (2C), 128.0 (3C), 128.6 (2C), 130.4, 131.1, 135.7, 156.2, 156.9, 157.1

IR: y (cm™) = 3336, 2959, 1701

HRMS (ESI): (m/z) calculated for C,,H24N30s [M+H]": 410.1716, found : 410.1722

Benzyl 5-hydroxy-2,6-diphenyl-7-oxo0-4a,5,6,7-tetrahydroimidazo[1,5-b]pyridazine-1 (2H)-
carboxylate 8l

Prepared from azo compound 7b and (2E,4E)- phenylpenta-2,4-dienal according to general
procedure 3 and isolated as an oil.

Yield: 33%

'H NMR (300 MHz, CDCls, 20°C): & (ppm) = 2.45 (s, 1H), 4.24 ppm (br s, 1H), 5.22 (s,
2H), 5.35-5.40 (m, 1H), 5.57-5.81 (m, 1H), 6.04 (br s, 2H), 7.09-7.17 (m, 1H), 7.31-7.36 (M,
12H), 7.55 (br s, 2H)

3C NMR (75 MHz, CDCls, 20°C):  (ppm) = 56.2, 57.5, 58.9, 68.2, 69.2, 82.0, 120.7120.7,
124.4,124.7,127.9, 128.5, 128.7, 129.0, 135.3, 136.1, 137.9, 155.1, 156.4

IR: y (cm™) = 3354, 3031, 2958, 1701

HRMS (ESI): (m/z) calculated for Co6H24N304 [M+H]": 442.1767, found : 442.1767
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Benzyl  5-hydroxy-2-methyl-7-oxo0-6-benzyl-4a,5,6,7-tetrahydroimidazo[1,5-b]pyridazine-1
(2H)-carboxylate 8m

Prepared from (2E,4E)-hexa-2,4-dienal according to general procedure 3 and isolated as an
oil.

Yield: 16%

'H NMR (300 MHz, CDCls, 20°C): & (ppm) = 1.39 (d, J = 6.9 Hz, 3H), 2.32 (s, 2H), 4.07
(br s, 1H), 4.20 (d, J = 15.2 Hz, 1H), 4.51-4.66 (m, 1H), 4.78 (d, J = 15.2 Hz, 1H), 5.21 (s,
2H), 5.62-5.64 (m, 1H), 5.78-5.84 (m, 1H), 7.22-7.24 (m, 2H), 7.28-7.34 (m, 3H), 7.37 (br s,
5H)

3C NMR (75 MHz, CDCls, 20°C): & (ppm) = 20.3, 30.3, 43.9, 51.2, 59.0, 68.5, 80.1, 123.0,
127.6, 128.0 (2C), 128.1 (2C), 128.4 (2C), 128.6 (4C), 136.4, 158.5, 158.6

IR: y (cm™) = 3315, 3031, 1701

HRMS (ESI): (m/z) calculated for Cy,H24sN304 [M+H]": 394.1767, found : 394.1765

Procedure for the dehydration reaction of 8a:

To a solution of 8a (21 mg, 0.06 mmol) in CHCI; (0.6 mL) was added H,SO4 (1 pL,
0.02 mmol). The reaction mixture was stirred for 15 minutes at 35 °C and the solvent was
removed under reduced pressure. The crude product was purified by preparative

chromatography on silica gel (EtOACc) to afford the desired product 9.

180



Partie Expérimentale — Chapitre |1

IPh
N
| N
NH
Me

2-methyl-6-phenyl-2,6-dihydroimidazo[1,5-b]pyridazin-7(1H)-one 9

Prepared from bicyclic compound 8a and isolated as an oil.

Yield: 51%

'H NMR (300 MHz, CDCls, 20°C): & (ppm) = 1.33 (d, J = 6.9 Hz, 3H), 3.34 (br s, 1H),
3.91-3.93 (m, 1H), 5.90 (dd, J = 2.9 and 10.0 Hz, 1H), 6.36 (dd, J = 1.6 and 10.0 Hz, 1H),
6.46 (s, 1H), 7.21-7.26 (m, 1H), 7.41 (t, J = 7.9 Hz, 2H), 7.58 (d, J = 7.7 Hz, 2H)

3C NMR (75 MHz, CDCls, 20°C): & (ppm) = 18.2, 51.4, 103.7, 115.0, 118.5, 121.9 (2C),
126.0, 129.4 (2C), 130.2, 137.2, 149.7

IR: y (cm™) = 3211, 3125, 2970, 2925, 2864, 1686

HRMS (ESI): (m/z) calculated for C13H14N3O [M+H]": 228.1137, found: 228.1138

Procedure for the oxidation of the alcohol function of 8a:

To a suspension of pyridinium chlorochromate (230 mg, 1.09 mmol) and silica gel
(230 mg) in CH,CI, (6.5 mL) was added a solution of 8a (290 mg, 0.84 mmol) in CH,CI, (2
mL). The mixture was stirred for 16 h at room temperature and filtered through a pad of celite
and silica gel. The solvent was removed under reduced pressure and the crude was purified by

column chromatography (pentane/EtOAc 3/1) to afford the desired product 10.
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tert-Butyl 2-methyl-5,7-dioxo-6-phenyl-4a,5,6,7-tetrahydroimidazo[1,5-b]pyridazine-1(2H)-
carboxylate 10

Prepared from bicyclic compound 8a and isolated as an oil.

Yield: 59%

'H NMR (300 MHz, CDCls, 20°C): & (ppm) = 1.32 (d, J = 6.8 Hz, 3H), 1.51 (s, 9H), 4.70-
4.74 (m, 2H), 5.93-6.03 (m, 2H), 7.35-7.49 (m, 5H)

3C NMR (75 MHz, CDCls, 20°C): & (ppm) = 19.9, 28.3 (3C), 51.3, 56.4, 82.6, 118.8, 125.9
(2C), 128.5, 129.2 (2C), 131.1, 132.4, 153.7, 155.4, 167.5

IR: y (cm™) = 2974, 1793, 1729

HRMS (ESI): (m/z) calculated for C1gH,;N3OsNa [M+Na]": 366.1430, found: 366.1432

Procedure for the hydrogenation of the double bond of 10:

To a solution of 10 (150 mg, 0.44 mmol) in EtOAc (4.4 mL) was added Pd/C (15 mg).
The reaction mixture was stirred for 2 h at room temperature under hydrogen atmosphere and
filtered through a pad of Celite. The solvent was removed under reduced pressure to afford

the desired product 11 without any further purification.

tert-Butyl 2-methyl-5,7-dioxo-6-phenylhexahydroimidazo[1,5-b]pyridazine-1(2H)-carboxylate
11

Prepared from bicyclic compound 10 and obtained as an oil.
Yield: 98%
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'H NMR (300 MHz, CDCls, 20°C): & (ppm) = 1.25 (d, J = 6.9 Hz, 3H), 1.49 (s, 9H), 1.55-
1.63 (m, 1H), 1.81-2.17 (m, 3H), 4.07-4.12 (m, 1H), 4.47 (br s, 1H), 7.33-7.48 (m, 5H)

3C NMR (75 MHz, CDCls, 20°C): & (ppm) = 16.7, 21.5, 26.6, 28.2 (3C), 50.1, 55.4, 82.6,
126.1 (2C), 128.3, 129.1 (2C), 131.3, 153.9, 154.3, 170.3

IR: v (cm™) = 2974, 2933, 1789, 1726

HRMS (ESI): (m/z) calculated for C1gH,3N304Na [M+Na]": 368.1586, found: 368.1588

Procedure for the modification of the hydrazine protecting group on 11:

To a solution of 11 (149 mg, 0.43 mmol) in CH,CI, (1.5 mL) at 0 °C was added TFA
(1 mL). The reaction mixture was stirred for 1 h at this temperature and the solvent was
evaporated to dryness. The crude product was taken up in EtOAc and washed with a saturated
solution of Na,COg3. The organic layer was dried over anhydrous MgSQO, and the solvent was
removed under reduced pressure. To a solution of the crude deprotected hydantoin derivative
in CH,Cl, (2 mL) at 0 °C was added pyridine (0.18 mL, 2.2 mmol) and TFAA (0.31 mL, 2.2
mmol). The reaction mixture was stirred for 16 h (from 0 °C to room temperature) and
washed with saturated solutions of NaHCO3; and brine. The organic layer was dried over
anhydrous MgSO, and concentrated under reduced pressure. The crude was purified by
column chromatography on silica gel (pentane/EtOAc 3/1) to give the desired product 12.

2-methyl-6-phenyl-1-(trifluoroacetyl)tetrahydroimidazo[1,5-b] pyridazine-5,7(1H,6H)-dione
12

Prepared from bicyclic compound 11 and isolated as an oil.

Yield: 69%

'H NMR (300 MHz, CDCls, 20°C): & (ppm) = 1.37 (d, J = 6.7 Hz, 3H), 1.43-1.60 (m, 1H),
1.97-2.27 (m, 3H), 4.33 (dd, J = 5.5 and 6.9 Hz, 1H), 4.54 (sex, J = 6.8 Hz, 1H), 7.38-7.54
(m, 5H)
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3C NMR (75 MHz, CDCls, 20°C): & (ppm) = 18.1, 22.2, 25.7, 53.1, 58.2, 115.8 (q, J =
286.0 Hz), 125.9 (2C), 129.0, 129.4 (2C), 130.7, 156.7, 158.3 (g, J = 36.0 Hz), 169.8

IR: y (cm™) = 2974, 2933, 1793, 1736

HRMS (ESI): (m/z) calculated for C15H1sF3sN3O3 [M+H]": 342.1066, found: 342.1066

Procedure for the clivage of the N-N hydrazine bond of 12:

To a solution of 12 (52 mg, 0.15mmol) in THF (1.4 mL) at 0 °C was added a freshly
prepared solution of Sml, and HMPA [to a solution of Sm (229 mg, 1.52 mmol), C,Hyl, (216
mg, 0.77 mmol) in THF (7.3 mL) was added HMPA (0.08 mL, 0.46 mmol)]. The reaction
mixture was stirred for 15 min at this temperature. The septum was removed and the mixture
was exposed to air. After the color changed from blue to yellow, the mixture was washed with
water. The organic layer was extracted with EtOAc, dried over anhydrous MgSQ,, filtered
through a plug of Celite and concentrated under reduced pressure. The crude was purified by

column chromatography on silica gel (pentane/EtOAc 1/2) to give the desired product 13.

Me.,,

NHCOCF,

N-[3-(2,5-dioxo-1-phenylimidazolidin-4-yl)-1-methylpropyl]-2,2,2-trifluoroacetamide 13

Prepared from bicyclic compound 12 and isolated as an oil.

Yield: 78%

'H NMR (300 MHz, CDCls, 20°C): & (ppm) = 1.19 (d, J = 6.6 Hz, 3H), 1.54-1.63 (m, 1H),
1.67-1.79 (m, 1H), 1.83-1.96 (m, 2H), 3.96-4.05 (m, 1H), 4.16 (t, J = 5.5 Hz, 1H), 6.67 (d, J
= 8.1 Hz, 1H) 6.90, (s, 1H), 7.34-7.49 (m, 5H)

3C NMR (75 MHz, CDCls, 20°C): & (ppm) = 20.4, 28.4, 31.0, 46.1, 56.3, 115.9 (q, J =
285.7 Hz), 126.3 (2C), 128.6, 129.3 (2C), 131.4, 156.7, 157.1 (9, J = 36.7 Hz), 172.8

IR: y (cm™) = 3297, 3096, 2929, 1773, 1707

HRMS (ESI): (m/z) calculated for C15H17F3N3O3 [M+H]": 344.1222, found: 344.1226
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Procedure for the preparation of cyclic hydrazines 14a and 15a from methyl sorbate:

To the powdered azo compound 7a (110 mg, 0.44 mmol) was added the methyl
sorbate (28 mg, 0.22 mmol) and the mixture was stirred at 65 °C for 2 h. The crude product
was directly purified by column chromatography (pentane/EtOAc, 4/1) to afford 14a and 15a.

Their respective structure assignment has been determined by NOESY NMR experiment.

MeO,C

‘. .CO,tBu
| N
N \léO

Me NHPh

1-tert-Butyl 6-methyl 3-methyl-2-(phenylcarbamoyl)-3,6-dihydropyridazine-1,6(2H)-
dicarboxylate 14a

Prepared from azo compound 2a and methyl sorbate and isolated as a colorless oil.

Yield: 36%

'H NMR (300 MHz, CDCls, 20°C): & (ppm) = 1.40 (s, 9H), 1.53 (d, J = 6.3 Hz, 3H), 3.85
(s, 3H), 4.24 (br s, 1H), 5.40 (br s, 1H), 5.70 (d, J = 9.9Hz, 1H), 5.97-6.03 (m, 1H), 6.99 (t, J
= 7.2 Hz, 1H), 7.28 (t, J = 7.8Hz, 2H), 7.45 (d, J = 7.9Hz, 2H), 8.68 (s, 1H)

3C NMR (75 MHz, CDCl3, 20°C): & (ppm) = 20.5, 28.1 (3C), 50.2, 53.2, 57.2, 83.8, 118.6,
120.7, 122.5 (2C), 129.0 (2C), 133.6, 139.4, 155.2, 155.8, 170.9

IR:y (cm'l) =3342, 2978, 2929, 1735, 1708

HRMS (ESI): (m/z) calculated for C1gH,sN3Os [M+H]": 376.1872, Found : 376.1876
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1-tert-Butyl 3-methyl 6-methyl-2-(phenylcarbamoyl)-3,6-dihydropyridazine-1,3(2H)-

dicarboxylate 15a

Prepared from azo compound 2a and methyl sorbate and isolated as an oil.

Yield: 27%

'H NMR (300 MHz, CDCls, 20°C): & (ppm) = 1.41 (s, 9H), 1.56 (d, J = 7.0 Hz, 3H), 3.80
(s, 3H), 4.78-4.83 (m, 2H), 5.69 (dd, J = 1.8 and 10.6 Hz, 1H), 6.15-6.19 (m, 1H), 7.05 (t, J =
7.3 Hz, 1H), 7.26-7.32 (m, 2H), 7.41-7.44 (m, 2H)

3C NMR (75 MHz, CDCl;, 20°C): & (ppm) = 18.3, 28.0 (3C), 52.1, 53.0, 56.8, 83.9, 119.3
(2C), 121.2,123.4,129.1 (2C), 133.5, 138.1, 155.0, 156.7, 169.6

IR: v (cm™) = 3363, 2978, 2929, 1732, 1695

HRMS (ESI): (m/z) calculated for C19H2N30s [M+H]": 376.1872, found : 376.1878
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4-Methylhexa-2,4-dienal 2c

Prepared from (E)-2-methylbut-2-enal according to the general procedure 1 and isolated as a
brown oil after purification by chromatography on silica gel (first step: PE:Et,0O, 98/2 and
second step: DCM).

Yield: first step: 95% and second step: 86%

All the physical and spectroscopic data were in complete agreement with the reported ones.

=0

A\

N

Boc
tert-Butyl 2-methyl-3-(3-oxoprop-1-enyl)-1H-indole-1-carboxylate 2d
Prepared from the corresponding Boc-protected indole derivative according to the general
procedure 1 and isolated as an orange oil after purification by chromatography on silica gel
(PE/EtOAC, 9/1 for both steps).
Yield: first step: 89% and second step: 76%

All the physical and spectroscopic data were in complete agreement with the reported ones.

4-Phenylhepta-2,4-dienal 2e

Prepared from (E)-2-phenylpent-2-enal according to the general procedure 1 and isolated as a
yellow oil after purification by chromatography on silica gel (first step: PE/EtOAc, 95/5 and
second step: PE/DCM, 7/3).

Yield: first step: 83% and second step: 26%

All the physical and spectroscopic data were in complete agreement with the reported ones.
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7-Methyl-4-phenylocta-2,4-dienal 2f

Prepared from (E)-5-methyl-2-phenylhex-2-enal according to the general procedure 1 and
isolated as a yellow oil after purification by chromatography on silica gel (PE/EtOAc, 95/5 for
both steps).

Yield: first step: 82% and second step: 60%

All the physical and spectroscopic data were in complete agreement with the reported ones.

4-Methylhepta-2,4-dienal 29

Prepared from (E)-2-methylpent-2-enal according to the general procedure 1 and isolated as
an orange oil after purification by chromatography on silica gel (PE/EtOAc, 95/5 for both
steps).

Yield: first step: 88% and second step: 62%

All the physical and spectroscopic data were in complete agreement with the reported ones.

General procedure 4: Dearomatization & organocatalyzed asymmetric hetero-Diels-
Alder cyclization:

e General procedure 4A: Phl(OAc),-mediated dearomatization / aminocatalysis.

To a solution of 1,4-dihydroxynaphthalene 16 (120 mg, 0.75 mmol, 1.5 equiv.) in
toluene (1 mL) was added PhI(OAc), (210 mg, 0.65 mmol, 1.3 equiv.), under heavy stirring.
The dienal 2 (0.5 mmol, 1 equiv.) and catalyst 3d (18 mg, 0.05 mmol, 0.1 equiv.) were then
dissolved in toluene (0.5 mL each) and added to the previous solution, in that order. The
reaction was left to stir at 55 °C for 16 h. The reaction mixture was washed with water and

extracted with DCM. The organic phases were combined, dried over anhydrous MgSO, and
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concentrated under reduced pressure . The diastereomeric ratio was determined by *H NMR at
this stage. The crude product was passed through a column chromatography on silica gel (PE :
EtOAc, 9:1) and then on a preparative chromatography (PE : EtOAc 8:2) to afford the

corresponding polycyclic compounds 18 or 19.

e General procedure 44°: Phl(OAc),-mediated dearomatization / aminocatalysis /

oxidation.

To a solution of 1,4-dihydroxynaphthalene (120 mg, 0.75 mmol, 1.5 equiv.) in toluene
(1 mL) was added PhI(OAc),; (210 mg, 0.65 mmol, 1.3 equiv.), under heavy stirring. The
dienal 2 (86.1 mg, 0.5 mmol, 1 equiv.) and catalyst 3d (18 mg, 0.05 mmol, 0.1 eg.) were then
dissolved in toluene (0.5 mL each) and added to the previous solution, in that order. The
reaction was left to stir at 55°C for 16h. The reaction was cooled down to room temperature.
Additional PhI(OAc), (245 mg, 0.76 mmol, 1.5 equiv.) and TEMPO (16 mg, 0.1 mmol, 0.2
equiv.) were added to the solution. The reaction was left to stir at room temperature for 24h.
The mixture was washed with saturated Na,S,03(aq). The aqueous phase was extracted with
DCM and the organic phases were combined, washed with saturated NaHCOg3(aq) and then
brine, dried over anhydrous MgSQO, and concentrated under reduced pressure. The crude
product was passed through column chromatography on silica gel (PE:EtOAc, 9:1) and then
on a preparative chromatography (PE:EtOAc, 8:2) to afford the corresponding product 20.

e General procedure 4B: photooxidative dearomatization / aminocatalysis.

Bodipy 21 (2.5 mg, 0.04 mmol, 0.02 equiv.) was dissolved in toluene (2.5 mL) and
added to 1-naphthol (36 mg, 0.25 mmol, 1.5 equiv.). After O, was left bubbling into the
solution for 5 min, the reaction was left to stir for 6h under white light irradiation under O,
atmosphere. The solution was left to cool and excess O, was removed by bubbling argon into
the solution. dienal 2a or 2d (0.15 mmol, 1 eq.), benzoic acid (3.7 mg, 0.03 mmol, 0.2 eq.)
and catalyst 5d (11 mg, 0.030 mmol, 0.2 eq.) were added to the solution, in that order.
Reaction was left to stir at 55°C for 16h. The crude was concentrated under reduced pressure
and directly passed through a column chromatography (PE:EtOAc, 8:2) to afford the

corresponding compounds 18a or 18c.
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(1S,10S,11R)-15-Hydroxy-12-phenyltetracyclo[9.3.2] hexadeca-3,5,7,12-tetraene-2,9-dione
18a

Prepared from 4-phenylhexa-2,4-dienal 2a according to the general procedure 4A or 4B and
isolated as an orange oil.

Yield: general procedure 4A : 63% (mixture of diastereomers A+B) or general procedure 4B
: 32% (same mixture of diastereomers A+B)

d.r. (A/B): 2/1; e.e.: 98%; determined on analytical fractions of diastereomers A and B by
chiral HPLC on a OJ-H column (heptane/iPrOH, 90/10, 1.0 mL/min), t;a = 29.59 min (minor
enantiomer of A), t,a = 47.02 min (major enantiomer of A), tg = 28.40 min (minor
enantiomer of B) and t;g = 45.84 min (major enantiomer of B)

TLC (PE/EtOAC, 8/2): R =0.24 (A) and 0.27 (B)

'H NMR (300 MHz, CDCls, 20°C): § (ppm) = 1.83 (dt, J(H,H)= 13.7, 2.8 Hz, 1H, B), 2.05
(ddd, J(H,H)= 135, 6.5, 4.2 Hz, 1H, A), 2.20 (s, 2H, A+B), 2.71-2.54 (m, 3H, A+B), 2.80
(dd, J(H,H)=19.1, 4.0 Hz, 1H, A), 2.90 (dd, J(H,H)= 19.1, 3.2 Hz, 1H, A), 3.22 (s, 1H, A),
3.30 (dd, J(H,H)=19.1, 4.2 Hz, 1H, B), 3.40 (s, 1H, B), 3.71 (d, J(H,H)= 6.5 Hz, 1H, B), 3.93
(d, J(H,H)= 6.3 Hz, 1H, A), 4.49 (m, 2H, A+B), 5.82 (app t, J(H,H)= 3.5 Hz, 1H, A), 5.98
(app t, J(H,H)= 3.5 Hz, 1H, B), 7.45-7.25 (m, 10H, A+B), 7.73-7.66 (m, 2H, A), 7.80-7.73
(m, 2H, B), 8.11-8.03 (m, 4H, A+B)

3C NMR (75 MHz, CDCls, 20°C): & (ppm) = 29.7 (B), 36.5 (A), 38.1 (B), 38.4 (A), 42.2
(B), 46.0 (A), 57.0 (A), 58.8 (B), 59.1 (B), 59.2 (B), 77.3 (B), 82.7 (A), 119.3 (A), 120.9 (B),
125.2 (4C, A+B), 126.4 (2C, A or B), 126.5 (A or B), 126.9 (A or B), 127.3 (A or B), 127.4
(AorB), 127.5 (A or B), 128.5 (A or B), 128.6 (A or B), 133.7 (A), 133.8 (2C, A), 134.1 (A),
134.5 (B), 134.6 (B), 134.7 (B), 136.5 (A or B), 136.8 (A or B) 139.5 (2C, A+B), 144.4(A),
144.7 (B), 196.1 (B), 196.6 (A) , 199.0 (2C, A+B)

IR: y (cm™) = 3435, 3057, 2931, 1670, 1591, 1063

HRMS (ESI): (m/z) calculated for CoH1903 [M+H]" : 331.1334, found: 331.1333
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(1S,10S,11R)-15-Hydroxy-12-methyltetracyclo[9.3.2] hexadeca-3,5,7,12-tetraene-2,9-dione
18b

Prepared from 4-methylhexa-2,4-dienal 2c according to the general procedure 4A and isolated
as a colorless oil.

Yield: 36% (mixture of diastereomers A+B)

d.r. (A/B): 3/2; e.e.: 98%; determined after oxidation of the alcohol function by chiral HPLC
on a OD-H column (heptane/iPrOH, 90/10, 1.0 mL/min), t. = 10.51 min (major enantiomer)
and t, = 12.00 min (minor enantiomer)

TLC (PE/EtOAC, 8/2): R = 0,37

'H NMR (300 MHz, CDCls, 20°C): & (ppm) = 1.66 (br s, 2H, A+B), 1.68 (dt, J(H,H)= 14.1,
2.9 Hz, 1H, A), 1.78 (d, J(H,H)= 1.7 Hz, 3H, B), 1.80 (d, J(H,H)= 1.8 Hz, 3H, A), 1.87 (ddd,
J(H,H)=13.4, 6.1, 4.4 Hz, 1H, B), 2.75-2.35 (m, 5H, A+B), 2.96 (d, J(H,H)= 6.2 Hz, 1H, A),
3.05 (m, 1H, A), 3.12 (s, 1H, B), 3.16 (d, J(H,H)= 6.1 Hz, 1H, B), 3.32 (br s, 1H, A), 4.44-
4.38 (m, 2H, A+B), 5.13 (br s, 1H, B), 5.34 (br s, 1H, A), 7.75-7.70 (m, 2H, B), 7.81-7.77 (m,
2H, A), 8.18-8.03 (m, 4H, A+B)

3C NMR (75 MHz, CDCls, 20°C):  (ppm) = 22.0 (2C, A+B), 29.3 (B), 36.1 (A), 40.3 (A),
41.4 (A), 44.7 (B), 56.6 (B), 58.3 (A), 58.7 (A), 58.8 (A), 77.2 (B), 77.3 (A), 82.3 (B), 116.2
(B), 117.6 (A), 126.4 (2C, A+B), 126.7 (A or B), 127.4 (A or B), 133.8 (B), 133.9 (B), 134.0
(B), 134.4 (A), 134.5 (A), 134.6 (A), 136.6 (A or B), 136.7 (A or B), 141.6 (A or B), 142.1 (A
or B), 196.4 (B), 197.0 (B), 199.0 (A), 199.1 (A)

IR: v (cm™) = 3482, 3371, 2958, 2931, 2850, 1674, 1592, 1442, 1318, 1268, 1037

HRMS (ESI): (m/z) calculated for C17H1703 [M+H]" : 269.1178, Found: 269.1176

193



Partie Expérimentale — Chapitre 111

O
LT
“OH N

0 Boc

tert-Butyl(1S,12R,13S)-22-hydroxy-14,21-dioxo-4-azahexacyclo[10.9.2] tricosa-
3,5,7,9,15,17,19-heptaene-4-carboxylate 18c

Prepared from tert-Butyl 2-methyl-3-(3-oxoprop-1-enyl)-1H-indole-1-carboxylate 2d (147
mg) according to the general procedure 4A or 4B and isolated as a yellow oil.

Yield: General Procedure 4A : 48% (mixture of diastereomers A+B) or General Procedure
4B : 27% (same mixture of diastereomers A+B)

d.r. (A/B): 2/1; e.e.: 96%; determined on a 3:2 mixture of diastereomers A and B by chiral
HPLC on a AD column (heptane/2-propanol, 90/10, 1.0 mL/min), t.a = 10.82 min (minor
enantiomer of A), t,a = 18.19 min (major enantiomer of A), tg = 12.52 min (minor
enantiomer of B) and t,g = 15.50 min (major enantiomer of B).

TLC (PE/EtOAC, 8/2): R¢ = 0,23

'H NMR (300 MHz, CDCls, 20°C): & (ppm) = 1.71 (s, 9H, A), 1.72 (s, 9H, B), 1.92 (br s,
2H, A+B), 2.11-2.02 (m, 2H, A+B), 2.54 (m, 1H, A), 2.62 (m, 1H, B), 3.28 (s, 1H, A), 3.42
(d, J(H,H)= 19.0 Hz, 1H, B), 3.45 (s, 1H, B), 3.51 (d, J(H,H)= 18.6 Hz, 1H, A), 3.76 (d,
J(H,H)=18.6 Hz, 1H, A), 4.06 (d, J(H,H)= 4.9 Hz, 1H, B), 4.09 (d, J(H,H)= 19.0 Hz, 1H, B),
4.24 (d, J(H,H)= 5.5 Hz, 1H, A), 4.49 (dd, J(H,H)= 6.8, 1.5 Hz, 1H, A), 4.54 (dd, J(H,H)=
9.8, 2.4 Hz, 1H, B), 7.33-7.25 (m, 4H, A+B), 7.56-7.51 (m, 2H, A+B), 7.80-7.72 (m, 2H, A),
7.85-7.81 (m, 2H, B), 8.22-8.09 (m, 6H, A+B)

3C NMR (75 MHz, CDCls, 20°C): 6 (ppm) = 28.3 (2C, A+ B), 29.9 (B), 32.8 (A), 37.2 (A),
42.4 (B), 46.8 (A), 57.3 (A), 59.6 (2C, A+B), 76.8 (B), 77.3 (A), 82.3 (A), 83.9 (B), 84.0 (A),
115.6 (2C, A+B), 117.5 (B), 117.6 (A), 122.8 (B), 122.9 (A), 123.0 (A), 123.1 (B), 123.9 (B),
124.1 (A), 126.6 (B), 126.7 (A), 126.8 (2C, A+B), 126.9 (A), 127.0 (B), 127.6 (2C, A+B),
130.8 (2C, A+B), 132.2 (B), 133.9 (B), 134.1 (A), 134.2 (A), 134.3 (B), 134.6 (B), 134.9 (B),
136.1 (2C, A+B), 136.2 (B), 136.3 (A), 136.6 (2C, A+B), 150.2 (A), 150.3 (B), 195.8 (B),
196.3 (A), 198.3 (B), 198.4 (A),

IR: y (cm™) = 3473, 2974, 2932, 1726, 1680, 1592, 1454, 1359, 1270, 1249, 1153, 1134
HRMS (ESI): (m/z) calculated for Co;H2sNOsNa [M+H]™ : 466.1630, found 466.1635.
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2-((1R,4R)-4-Methyl-9,10-dioxo-2-phenyl-1,4,4a,9,9a,10-hexahydroanthracen-1-
ylhacetaldehyde 19a

Prepared from 4-phenylhepta-2,4-dienal 2g according to the general procedure 4A and
isolated as a yellow oil.

Yield: 65%

e.e.: 99% ; determined by chiral HPLC on a OJ-H column (heptane/2-propanol, 90/10, 1.0
mL/min), t, = 16.45 min (minor enantiomer) and t, = 25.47 min (major enantiomer)

TLC (PE/EtOAC, 9/1): R; = 0.32

'H NMR (300 MHz, CDCl3, 20°C): & (ppm) = 1.32 (d, J(H,H)= 7.0 Hz, 3H, CHs), 2.46
(ddd, J(H,H)= 15.2, 6.4, 3.3 Hz, 1H, CHy), 2.57 (ddd, J(H,H)= 15.2, 5.5, 2.7 Hz, 1H, CH,),
3.82-3.72 (m, 1H, CH), 4.62 (dt, J(H,H)= 6.1, 3.3 Hz, 1H, CH), 6.06 (d, J(H,H)= 5.0 Hz, 1H,
C=CH), 7.40-7.23 (m, 5H, PhH), 7.70-7.63 (m, 2H, ArH), 8.07-8.00 (m, 2H, ArH), 9.54 (app
t, J(H,H)= 3.1 Hz, 1H, CHO)

3C NMR (75 MHz, CDCls, 20°C): & (ppm) = 22.0, 32.1, 32.7, 49.2, 126.5 (2C), 126.6 (2C),
128.1, 128.6, 128.9 (2C), 132.0, 132.2, 133.8, 133.9, 137.1, 138.9, 143.5, 147.7, 183.8, 184.4,
200.3

IR: y (cm™) = 2933, 2890, 2830, 2736, 1721, 1654, 1621, 1590, 1289

HRMS (ESI): (m/z) calculated for Cp3H1003 [M+H]" : 343.1334, found 343.1327

[@]o®® = - 26.5 (c = 0.34, CHCl5)

All the physical and spectroscopic data were in complete agreement with the reported ones
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2-((1R,4R)-4-isopropyl-9,10-dioxo-2-phenyl-1,4,4a,9,9a,10-hexahydroanthracen-1-
ylhacetaldehyde 19b

Prepared from 7-methyl-4-phenylocta-2,4-dienal 2e according to the general procedure 4A
and isolated as a yellow oil.

Yield: 55%

e.e.: 99% ; determined by chiral HPLC on a OJ-H column (heptane/2-propanol, 90/10, 1.0
mL/min), t, = 11.34 min (minor enantiomer) and t, = 15.65 min (major enantiomer)

TLC (PE/EtOAC, 9/1): R =0.33

'H NMR (300 MHz, CDCls, 20°C): & (ppm) = 0.89 (d, J(H,H)= 6.9 Hz, 3H), 1.21 (d,
J(H,H)= 6.9 Hz, 3H), 2.34-2.23 (m, 1H), 2.56 (dd, J(H,H)= 5.7, 2.6 Hz, 2H), 3.86 (g, J(H,H)=
4.4 Hz, 1H), 4.78 (dt, J(H,H)= 5.7, 4.1 Hz, 1H), 6.12 (d, J(H,H)= 4.8 Hz, 1H), 7.50-7.32 (m,
5H), 7.78-7.72 (m, 2H), 8.15-8.08 (m, 2H), 9.68 (t, J(H,H)= 2.6 Hz, 1H)

3C NMR (75 MHz, CDCl3, 20°C): & (ppm) = 18.9, 21.8, 32.1, 32.9, 42.0, 50.2, 123.9, 126.5
(2C), 126.8 (2C), 128.2, 128.8 (2C), 132.0, 132.2, 133.8, 133.9, 139.4, 139.7, 144.8, 146.3,
184.1, 184.5, 199.7

IR: y (cm™) = 3059, 2955, 2928, 2868, 2730, 1721, 1655, 1618, 1592, 1284

HRMS (ESI): (m/z) calculated for CysH,303 [M+H]" : 371.1647, found 371.1654

[a]o® = - 44 (c = 1, CHCI3)
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2-((1R,4R)-2,4-dimethyl-9,10-dioxo-1,4,4a,9,9a,10-hexahydroanthracen-1-yl)acetaldehyde 19c
Prepared from 4-methylhepta-2,4-dienal 2f according to the general procedure 4A and
isolated as an orange oil.

Yield: 42%

e.e.: 99% ; determined by chiral HPLC on a OJ-H column (heptane/2-propanol, 90/10, 1.0
mL/min), t, = 10.24 min (major enantiomer) and t; = 12.41 min (minor enantiomer)

TLC (PE/EtOAC, 9/1): R =0.30

'H NMR (300 MHz, CDCl3, 20°C): & (ppm) = 1.25 (d, J(H,H)= 7.2 Hz, 3H), 1.84 (s, 3H),
2.59 (ddd, J(H,H)= 15.7, 5.8, 2.7 Hz, 1H), 2.68 (ddd, J(H,H)= 15.7, 5.8, 2.7 Hz, 1H), 3.64-
3.55 (M, 1H), 3.95 (dt, J(H,H)= 5.8, 3.3 Hz, 1H), 5.65 (br d, J(H,H)= 4.8, 1H), 7.74-7.68 (m,
2H), 8.11-8.03 (M, 2H), 9.84 (t, J(H,H)= 2.7 Hz, 1H)

3C NMR (75 MHz, CDCl3, 20°C): & (ppm) = 21.1, 22.1, 30.7, 34.0, 48.9, 126.4 (2C),
126.7, 132.0, 132.2, 132.5, 133.7, 133.8, 143.9, 148.1, 183.9, 184.4, 200.9

IR: vy (cm) = 2967, 2930, 2873, 2730, 1720, 1656, 1621, 1592, 1326, 1288

HRMS (ESI): (m/z) calculated for C1gH1703 [M+H]" : 281.1178, found 281.1175
[@]o®=+ 13 (c = 1, CHCl5)

All the physical and spectroscopic data were in complete agreement with the reported ones

(1S,10S,11R)-12-phenyltetracyclo[9.3.2] hexadeca-3,5,7,12-tetraene-2,9,15-trione 20
Prepared from 4-phenylhexa-2,4-dienal 2a according to the general procedure 4A’ and
isolated as a yellow oil.

Yield: 29%

e.e.. 98%; determined by chiral HPLC on a OD-H column (heptane/iPrOH, 90/10, 1.0
mL/min), t; = 19.35 min (major enantiomer) and t, = 22.17 min (minor enantiomer)

TLC (PE/EtOAC, 9/1): R¢=0.20
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'H NMR (300 MHz, CDCls, 20°C): & (ppm) = 2.71-2.55 (m, 2H), 2.95 (dd, J(H,H)= 19.2,
2.7 Hz, 1H), 3.10 (dd, J(H,H)= 19.2, 4.0 Hz, 1H), 3.66 (s, 1H), 4.20 (d, J(H,H)= 5.3 Hz, 1H),
6.02 (t, J(H,H)= 3.2 Hz, 1H), 7.46-7.32 (m, 5H), 7.80 (t, J(H,H)= 4.4 Hz, 2H), 8.18 (dt,
J(H,H)=13.9, 4.1 Hz, 2H)

3C NMR (75 MHz, CDCls, 20°C): & (ppm) = 35.0, 36.7, 47.1, 56.8, 63.7, 77.3, 120.4,
125.3, 127.3, 127.5, 127.9, 128.7 (2C), 134.5, 135.1 (2C), 135.6, 138.8, 143.5, 191.3, 195.0,
209.9

IR: v (cm™) = 3059, 3030, 2971, 2900, 1750, 1683, 1589, 1270

HRMS (ESI): (m/z) calculated for Cy,H1703 [M+H]" : 329.1178, found 329.1176

[a]o”°[a]Dy = + 14 (c = 1, CHCly)

General procedure 5: synthesis of para-quinamines la-d

The para-quinamines 28 were prepared from para-anisidine following the four step
synthetic route described below.

e Tosylation of anisidine

Triethylamine (60 mmol, 8.5 mL) and Tosyl Chlorid (40 mmol, 7.6 g) were
successfully added slowly to a solution of p-anisidine (40 mmol, 5.0 g) in 55 mL of dry DCM
at 0 °C. After the reaction was left to warm up to room temperature for 3 days, the solvent
was removed under reduced pressure. The crude was then purified by column
chromatography on silica gel (petroleum ether/EtOAc, 1/1) to afford the desired compound 24
as a brown solid (10.4 g, 92% yield).

e Dearomatization of tosylated anisidine

Triethylamine (54 mmol, 7.5 mL) was added to a solution of tosylated p-Anisidine (18
mmol, 5.0 g) in 60 mL of methanol. A solution of diacetoxyiodobenzene (22 mmol, 7.0 g) in
80 mL of methanol was added to the previous solution at 0 °C. After the reaction was left to
warm up to room temperature for 16h, a substantial quantity of aqueous, saturated NaHCO3
solution was poured into the reaction. The solution was filtered off and extracted with EtOAc.
The organic phases were combined, washed with brine, dried over anhydrous MgSO, and

concentrated under reduced pressure. The crude was then purified by column chromatography
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on silica gel (DCM/petroleum ether, 9/1) to afford the desired compound 26 as a brown solid
(3.6 g, 66% yield).

e Alkyl chain addition upon imine intermediate 26 & ketone deprotection

A solution of aryl- or alkyllithium (14 mmol) in 27 mL of dry THF was poured via a
cannula into a solution of the imine 26 (12 mmol, 3.6 g) in 21 mL of dry THF, at -78 °C under
argon atmosphere. After the reaction was left to stir at -78 °C for 5 h, an aqueous solution of
saturated NH4Cl was poured into the reaction, which was then left to warm up to room
temperature for 1 h. The solution was extracted with EtOAc, dried over anhydrous MgSO,
and concentrated under reduced pressure. To the crude orange oil dissolved in 42 mL of THF
was added an aqueous solution of oxalic acid (10% w/v, 5 mmol, 4.5 mL). After the reaction
was left to stir at room temperature for 3 h, an aqueous solution of saturated NaHCO3 was
added. The solution was extracted with EtOAc, dried over anhydrous MgSO, and
concentrated under reduced pressure to give the crude para-quinamine 28.

Me NHTs

§

o)
4-methyl-N-(1-methyl-4-oxocyclohexa-2,5-dienyl)benzenesulfonamide 28a

Prepared from imine 26 and a 1.6 M solution of MeLi in Et,O according to the general
procedure 5 and isolated as white crystals after recrystallization (PE/EtOAc, 9/1).
Yield: 60%

All the physical and spectroscopic data were in complete agreement with the reported ones.
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N-(1-ethyl-4-oxocyclohexa-2,5-dienyl)-4-methylbenzenesulfonamide 28b

Prepared from imine 26 and a 0.5 M solution of EtLi in cyclohexane according to the general
procedure 5 and isolated as a beige solid after chromatography on silica gel
(dichloromethane/Et,0, 98/2).

Yield: 58%

m.p.: 161-163°C

TLC (PE/EtOAC, 7/3): Rf = 0.11

'H NMR (300 MHz, CDCls, 20°C): & (ppm) = 0.78 ppm (t, *J(H,H)= 7.4 Hz, 3H), 1.75 (q,
3J(H,H) = 7.4 Hz, 2H), 2.42 (s, 3H), 5.23 (s, 1H), 6.09 (d, %J(H,H)= 10.0 Hz, 2H), 6.53 (d,
3J(H,H)= 10.0 Hz, 2H), 7.25 (d, ®J(H,H)= 8.2 Hz, 2H), 7.66 (d, 3J(H,H)= 8.2 Hz, 2H)

3C NMR (75 MHz, CDCls, 20°C):  (ppm) = 7.7, 21.7, 33.6, 58.3, 127.9 (2C), 129.7 (2C),
129.8 (2C), 137.6, 144.3, 149.4 (2C), 185.2

IR:y (cm'l) = 3249, 2974, 2936, 2879, 1664, 1625, 1341, 1159, 1092, 855, 666

HRMS (ESI): (m/z) calculated for C15H17NOsSNa [M+Na]* : 314.0827, Found: 314.0827

Bu NHTs

.

o)
N-(1-butyl-4-oxocyclohexa-2,5-dienyl)-4-methylbenzenesulfonamide 28c

Prepared from imine 26 and a 2.5 M solution of BuLi in hexanes according to the general
procedure 5 and isolated as a white solid after 2 successive chromatographies on silica gel
(first : dichloromethane/Et,0, 98/2; second : PE/EtOAC, 8/2).

Yield: 70%

m.p.: 119-121 °C

TLC (PE/EtOAC, 7/3): R¢ = 0.30

'H NMR (300 MHz, CDCls, 20°C): & (ppm) = 0.82 (t, *J(H,H)= 6.9 Hz, 3H), 1.08-1.29 (m,
4H), 1.63-1.73 (m, 2H), 2.41 (s, 3H), 5.22 (s, 1H), 6.07 (d, *J(H,H)= 10.2 Hz, 2H), 6.55 (d,
3J(H,H)= 10.2 Hz, 2H), 7.25 (d, *J(H,H)= 8.2 Hz, 2H), 7.65 (d, 3J(H,H)= 8.2 Hz, 2H)

3C NMR (75 MHz, CDCls, 20°C): & (ppm) = 13.9, 21.7, 22.6, 25.3, 40.4, 57.8, 127.9 (2C),
129.4 (2C), 129.8 (2C), 137.6, 144.3, 149.7 (2C), 185.2
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IR: y (cm™) = 3246, 2957, 2931, 2870, 1666, 1621, 1339, 1159, 1092, 860, 664
HRMS (ESI): (m/z) calculated for C17H,;NOsSNa [M+Na]™ : 342.1140, Found: 342.1139.

Ph NHTs

.

o

N-(1-phenyl-4-oxocyclohexa-2,5-dienyl)-4-methylbenzenesulfonamide 28d

Prepared from imine 26 and a 1.8 M solution of PhLi in Bu,O according to the general
procedure 5 and isolated as white crystals after recrystallization (PE/EtOAc, 9/1).

Yield: 63%

All the physical and spectroscopic data were in complete agreement with the reported ones.

General procedure 6: Aminocatalyzed aza-Michael / Michael addition sequence

The para-quinamine 28 (0.15 mmol), sodium acetate (0.15 mmol, 12 mg) and the
catalyst 3d (0.03 mmol, 11 mg) were successively added to a solution of a,B-unsaturated
aldehyde (0.23 mmol) in 1.5 mL of chloroform. After the reaction mixture was stirred at 55
°C for the appropriate time, the flask was cooled down to room temperature and the solvent
was removed under reduced pressure. Diastereomeric ratio was determined at this stage by *H
NMR analysis of the crude product, which was then purified by column chromatography on

silica gel (petroleum ether/EtOAc, 7/3) to afford the desired compounds 30.
The enantiomeric excesses of 30 were determined after a derivatization via a Wittig reaction,

yielding compounds 31. It is worthwhile noting that we did not find suitable conditions for the

separations of both enantiomeric forms of 31f in spite of many attempts.
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(2S,3R,3aR,7aR)-7a-methyl-5-ox0-2-phenyl-1-tosyl-2,3,3a,4,5,7a-hexahydro-1H-indole-3-
carbaldehyde 30a

Prepared from cinnamaldehyde and para-quinamine 28a according to the general procedure 6
and isolated as a yellow oil.

Yield: 80% (for major diastereomer)

d.r.: 5/1; e.e.: 96%; determined by chiral HPLC analyses of the corresponding product 31a
TLC (PE/EtOAC, 7/3): Rf = 0.37

'H NMR (300 MHz, CDCl;, 20°C): & (ppm) = 2.01 (s, 3H), 2.28 (s, 3H), 2.58 (app. d,
J(H,H)= 17.8 Hz, 1H), 2.73 (dd, J(H,H)= 17.8 Hz and J(H,H)= 5.3 Hz, 1H), 3.08-3.15 (m,
1H), 3.30-3.37 (m, 1H), 5.49 (d, J(H,H)= 9.8 Hz, 1H), 6.00 (d, J(H,H)= 10.5 Hz, 1H), 6.88-
6.93 (m, 4H), 7.04-7.19 (m, 5H), 7.62 (dd, J(H,H)= 10.5 Hz and J(H,H)= 2.1 Hz, 1H), 9.01
(d, J(H,H)= 1.2 Hz, 1H)

3C NMR (75 MHz, CDCls, 20°C): & (ppm) = 21.5, 24.3, 36.3, 44.2, 55.3, 63.5, 66.6, 127.3,
127.4 (2C), 127.8 (2C), 128.4, 128.9 (2C), 129.0 (2C), 136.4, 138.3, 143.3, 151.8, 195.3,
197.6

IR: y (cm™) = 3304, 2970, 2928, 1719, 1678, 1338, 1158, 1087, 1054, 756, 730, 700, 675,
584, 547

HRMS (ESI): (m/z) calculated for Cp3H2sNO4S [M+H]" : 410.1426, Found : 410.1430.
[@]o®= -75 (c 1.00, CHClIs)
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(2S,3R,3aR,7aR)-7a-methyl-5-ox0-2-p-tolyl-1-tosyl-2,3,3a,4,5,7a-hexahydro-1H-indole-3-
carbaldehyde 30b

Prepared from 4-methylcinnamaldehyde and para-quinamine 28a according to the general
procedure 6 and isolated as a yellow oil.

Yield: 76% (for major diastereomer)

d.r.: 5/1; e.e.: 93% ; determined by chiral HPLC analyses of the corresponding product 31b
TLC (PE/EtOAC, 7/3): R = 0.46

'H NMR (300 MHz, CDCls, 20°C): & (ppm) = 2.00 (s, 3H), 2.24 (s, 3H), 2.29 (s, 3H), 2.59
(app. d, J(H,H)= 17.6 Hz, 1H), 2.73 (dd, J(H,H)= 17.6 Hz and J(H,H)= 5.2 Hz, 1H), 3.08-
3.14 (m, 1H), 3.30 (app. t, J(H,H)= 11.0 Hz, 1H), 5.44 (d, J(H,H)= 9.8 Hz, 1H), 5.98 (d,
J(H,H)= 10.5 Hz, 1H), 6.76 (d, J(H,H)= 7.5 Hz, 2H), 6.86 (d, J(H,H)= 7.7 Hz, 2H), 6.92 (d,
J(H,H)= 7.7 Hz, 2H), 7.18 (d, J(H,H)= 7.3 Hz, 2H), 7.60 (app. d, J(H,H)= 10.4 Hz, 1H), 9.02
(br.s, 1H);

3C NMR (75 MHz, CDCls, 20°C): & (ppm) = 21.1, 21.5, 24.4, 36.4, 44.3, 55.3, 63.3, 66.5,
127.3, 127.4 (2C), 127.8 (2C), 128.9 (2C), 129.5 (2C), 133.5, 138.4, 143.1, 151.9, 195.4,
197.8;

IR: y (cm™) = 3018, 2974, 2926, 1721, 1682, 1337, 1159, 1089, 1057, 753, 675, 587, 548
HRMS (ESI): (m/z) calculated for Co4H2sNO4S [M+H]" : 424.1583, Found : 424.1588
[@]o®° = -81 (c 1.00, CHCl5)

203



Partie Expérimentale — Chapitre 111

(2S,3R,3aR,7aR)-7a-methyl-5-ox0-2-m-tolyl-1-tosyl-2,3,3a,4,5,7a-hexahydro-1H-indole-3-
carbaldehyde 30c

Prepared from 3-methylcinnamaldehyde and para-quinamine 28a according to the general
procedure 6 and isolated as a yellow oil.

Yield: 65% (for major diastereomer)

d.r.: 5/1; e.e.: 93%; determined by chiral HPLC analyses of the corresponding product 31c
TLC (PE/EtOAC, 7/3): R = 0.46

'H NMR (300 MHz, CDCls, 20°C): & (ppm) = 2.02 (s, 3H), 2.07 (s, 3H), 2.29 (s, 3H), 2.59
(d, J(H,H)= 17.8 Hz, 1H), 2.74 (dd, J(H,H)= 17.8 Hz and J(H,H)= 5.3 Hz, 1H), 3.10 (m, 1H),
3.32 (app. t, J(H,H)= 11.1 Hz, 1H), 5.46 (d, J(H,H)= 9.9 Hz, 1H), 6.00 (d, J(H,H)= 10.4 Hz,
1H), 6.55 (s, 1H), 6.91-7.01 (m, 4H), 7.18 (d, J(H,H)= 8.0 Hz, 2H), 7.61 (d, J(H,H)=10.4 Hz,
1H), 9.01 (br. s, 1H);

3C NMR (75 MHz, CDCls, 20°C): & (ppm) = 21.3, 21.5, 24.2, 36.3, 44.2, 55.3, 63.5, 66.6,
125.1, 127.3, 127.4 (2C), 128.4, 128.8, 128.9 (2C), 129.2, 136.1, 138.4, 138.6, 143.1, 152.0,
195.3, 197.8;

IR: y (cm™) = 3018, 2967, 2917, 1722, 1677, 1334, 1153, 753

HRMS (ESI): (m/z) calculated for Co4H2sNO4S [M+H]" : 424,1583, Found : 424.1588
[a]o®° = -83 (¢ 1.00, CHCls)
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(2S,3R,3aR,7aR)-7a-methyl-5-ox0-2-0-tolyl-1-tosyl-2,3,3a,4,5,7a-hexahydro-1H-indole-3-
carbaldehyde 30d

Prepared from 2-methylcinnamaldehyde and para-quinamine 28a according to the general
procedure 6 and isolated as a yellow oil.

Yield: 50% (for major diastereomer)

d.r.: 4/1; e.e.: 92%; determined by chiral HPLC analyses of the corresponding product 31d
TLC (PE/EtOAC, 7/3): R =0.39

'H NMR (300 MHz, CDCls, 20°C): & (ppm) = 2.03 (s, 3H), 2.27 (s, 3H), 2.37 (s, 3H), 2.52
(d, J(H,H)=17.7 Hz, 1H), 2.73 (dd, J(H,H)= 17.7 Hz and J(H,H)= 5.2 Hz, 1H), 3.11-3.17 (m,
1H), 3.31 (app. t, J(H,H)= 11.2 Hz, 1H), 5.76 (d, J(H,H)= 10.0 Hz, 1H), 6.01 (d, J(H,H)=
10.5 Hz, 1H), 6.59 (d, J(H,H)= 7.7 Hz, 1H), 6.67 (app. t, J(H,H)= 7.4 Hz, 1H), 6.90 (d,
J(H,H)= 8.0 Hz, 2H), 6.96-7.05 (m, 2H), 7.15 (d, J(H,H)= 8.0 Hz, 2H), 7.64 (d, J(H,H)= 10.5
Hz, 1H), 8.85 (s, 1H);

3C NMR (75 MHz, CDCls, 20°C): & (ppm) = 19.8, 21.5, 24.2, 36.2, 44.4, 55.0, 58.9, 66.6,
126.4, 127.2 (2C), 127.5, 127.6, 128.1, 129.0 (2C), 130.8, 134.3, 135.2, 138.3, 143.3, 151.9,
195.2, 197.8;

IR: y (cm™) = 3028, 2971, 2926, 1722, 1681, 1335, 1158, 1150, 775, 730, 677, 588

HRMS (ESI): (m/z) calculated for Co4H2sNO4S [M+H]" : 424.1583, Found : 424.1584
[@]o®° = -86 (c 1.00, CHCl5)
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(2S,3R,3aR,7aR)-2-(4-methoxyphenyl)-7a-methyl-5-oxo-1-tosyl-2,3,3a,4,5, 7a-hexahydro-1H-
indole-3-carbaldehyde 30e

Prepared from 4-methoxycinnamaldehyde and para-quinamine 28a according to the general
procedure 6 and isolated as a yellow solid.

Yield: 71% (for major diastereomer)

m.p.: 118-120 °C

d.r.: 5/1; e.e.: 81%; determined by chiral HPLC analyses of the corresponding product 31e
TLC (PE/EtOAC, 7/3): R = 0.24

'H NMR (300 MHz, CDCls, 20°C): & (ppm) = 1.99 (s, 3H), 2.29 (s, 3H), 2.58 (d, J(H,H)=
17.7 Hz, 1H), 2.73 (dd, J(H,H)= 17.7 Hz and J(H,H)= 5.2 Hz, 1H), 3.06-3.12 (m, 1H), 3.30
(app. t, J(H,H)= 12.0, 1H), 3.72 (s, 3H), 5.44 (d, J(H,H)= 9.8 Hz, 1H), 5.98 (d, J(H,H)= 10.5
Hz, 1H), 6.57 (d, J(H,H)= 8.7 Hz, 2H), 6.80 (d, J(H,H)= 8.7 Hz, 2H), 6.93 (d, J(H,H)= 8.2
Hz, 2H), 7.17 (d, J(H,H)= 8.2 Hz, 2H), 7.59 (dd, J(H,H)= 10.5 Hz and J(H,H)= 2.0 Hz, 1H),
9.03 (d, J(H,H)=0.8 Hz, 1H)

3C NMR (75 MHz, CDCls, 20°C): & (ppm) = 21.5, 24.3, 36.4, 44.3, 55.3, 55.4, 62.9, 66.4,
114.2 (2C), 127.3, 127.4 (2C), 128.5, 129.0 (2C), 129.1 (2C), 138.6, 143.1, 151.9, 159.7,
195.4,197.8

IR: vy (cm'l) = 2955, 2926, 2834, 1721, 1680, 1512, 1335, 1249, 1158, 1088, 836, 731, 675,
587, 548

HRMS (ESI): (m/z) calculated for C4H2NOsS [M+H]" : 440.1532, Found : 440.1536
[@]o®® = -61.5 (c 1.00 in CHCl5)
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(2S,3R,3aR,7aR)-2-(3-methoxyphenyl)-7a-methyl-5-oxo-1-tosyl-2,3,3a,4,5, 7a-hexahydro-1H-
indole-3-carbaldehyde 30f

Prepared from 3-methoxycinnamaldehyde and para-quinamine 28a according to the general
procedure 6 and isolated as a yellow oil.

Yield: 61% (for major diastereomer)

d.r.:5/1

TLC (PE/EtOAc, 7/3): Rf = 0.24

'H NMR (300 MHz, CDCls, 20°C): & (ppm) = 2.01 (s, 3H), 2.29 (s, 3H), 2.58 (d, J(H,H)=
17.4 Hz, 1H), 2.72 (dd, J(H,H)= 17.8 Hz and J(H,H)= 5.3 Hz, 1H), 3.05-3.11 (m, 1H), 3.30
(app. t, J(H,H)= 11.5 Hz, 1H), 3.59 (s, 3H), 5.45 (d, J(H,H)= 9.8 Hz, 1H), 5.98 (d, J(H,H)=
10.6 Hz, 1H), 6.29 (br. s, 1H), 6.53 (d, J(H,H)= 7.6 Hz, 1H), 6.65 (dd, J(H,H)= 8.2 Hz and
J(H,H)= 1.9 Hz, 1H), 6.90-7.04 (m, 3H), 7.22 (d, J(H,H)= 8.2 Hz, 2H), 7.60 (dd, J(H,H)=
10.6 Hz and J(H,H)= 2.0 Hz, 1H), 9.02 (s, 1H)

3C NMR (75 MHz, CDCls, 20°C): & (ppm) = 21.5 ppm, 24.3, 36.3, 44.2, 55.0, 55.2, 63.4,
66.6, 113.3, 113.7, 120.1, 127.3, 127.4 (2C), 128.9 (2C), 130.0, 137.8, 138.3, 143.3, 151.8,
159.9, 195.3, 197.6

IR: y (cm™) = 2968, 2933, 2837, 1720, 1679, 1599, 1490, 1334, 1286, 1258, 1153, 1087,
1054, 989, 912, 730, 676, 580, 547

HRMS (ESI): (m/z) calculated for Co4H2sNOsS [M+H]" : 440.1532, Found : 440.1531

[0]0%° = -134 (c 1.00, CHCl5)

207



Partie Expérimentale — Chapitre 111

(2S,3R,3aR,7aR)-2-(2-methoxyphenyl)-7a-methyl-5-oxo-1-tosyl-2,3,3a,4,5,7a-hexahydro-1H-
indole-3-carbaldehyde 30g

Prepared from 2-methoxycinnamaldehyde and para-quinamine 28a according to the general
procedure 6 and isolated as an orange solid.

Yield: 43% (for major diastereomer)

m.p.: 120-124 °C

d.r.: 5/1; e.e.: 88%; determined by chiral HPLC analyses of the corresponding product 31g
TLC (PE/EtOAC, 7/3): R¢ = 0.30

'H NMR (300 MHz, CDCls, 20°C): & (ppm) = 2.03 (s, 3H), 2.29 (s, 3H), 2.52 (d, J(H,H)=
17.2 Hz, 1H), 2.68 (dd, J(H,H)= 17.2 Hz and J(H,H)= 5.3 Hz, 1H), 3.01-3.06 (m, 1H), 3.28
(app. t, J(H,H)= 11.0 Hz, 1H), 3.68 (s, 3H), 5.80 (br. d, J(H,H)= 7.6 Hz, 1H), 5.98 (d,
J(H,H)= 10.4 Hz, 1H), 6.59-6.67 (m, 2H), 6.81-6.83 (m, 1H), 6.97 (d, J(H,H)= 8.1 Hz, 2H),
7.11 (br. t, J(H,H)= 7.8 Hz, 1H), 7.32 (br. d, J(H,H)= 7.6 Hz, 2H), 7.61 (dd, J(H,H)= 10.4 Hz
and J(H,H)= 1.8 Hz, 1H), 9.03 (d, J(H,H)= 1.4 Hz, 1H);

3C NMR (75 MHz, CDCls, 20°C): & (ppm) = 21.5, 24.5, 36.2, 44.0, 55.1, 55.2 (2C), 58.2,
66.7, 110.3, 120.6 (2C), 124.2, 127.2 (2C), 127.5 (2C), 129.0 (2C), 129.5, 137.9, 143.3,
151.5, 155.8, 195.5, 198.3;

IR: v (cm'l) = 2930, 2840, 1721, 1680, 1599, 1489, 1463, 1333, 1242, 1184, 1157, 1089,
1056, 1022, 910, 811, 728, 676, 587, 546

HRMS (ESI): (m/z) C24H26NOsS [M+H]" : 440.1539, Found : 440.1536

[@]0%° = -103.5 (c 1.00, CHCl5)
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(2S,3R,3aR,7aR)-2-(4-chlorophenyl)-7a-methyl-5-oxo-1-tosyl-2,3,3a,4,5,7a-hexahydro-1H-
indole-3-carbaldehyde 30h

Prepared from 4-chlorocinnamaldehyde and para-quinamine 28a according to the general
procedure 6 and isolated as a colorless oil.

Yield: 61% (for major diastereomer)

d.r.: 4/1; e.e.: 93%; determined by chiral HPLC analyses of the corresponding product 31h
'H NMR (300 MHz, CDCls, 20°C): & (ppm) = 2.02 (s, 3H), 2.33 (s, 3H), 2.57 (d, J(H,H)=
17.5 Hz, 1H), 2.74 (dd, J(H,H)= 17.5 Hz and J(H,H)= 5.3 Hz, 1H), 3.05-3.11 (m, 1H), 3.35
(app. t, J(H,H)=11.5 Hz, 1H), 5.44 (d, J(H,H)= 10.0 Hz, 1H), 6.00 (d, J(H,H)= 10.5 Hz, 1H),
6.81 (d, J(H,H)= 8.4 Hz, 2H), 6.97 (d, J(H,H)= 8.2 Hz, 2H), 7.02 (d, J(H,H)= 8.4 Hz, 2H),
7.20 (d, J(H,H)= 8.2 Hz, 2H), 7.58 (dd, J(H,H)= 10.5 Hz and J(H,H)= 2.1 Hz, 1H), 9.05 (s,
1H);

3C NMR (75 MHz, CDCls;, 20°C): & (ppm) = 21.5, 24.5, 36.3, 44.3, 55.3, 62.7, 66.8, 127.3
(2C), 127.4, 129.0 (2C), 129.1 (2C), 129.2 (2C), 134.5, 135.1, 138.2, 143.7, 151.4, 195.1,
197.3;

IR: v (cm™) = 2967, 2923, 2866, 1721, 1681, 1336, 1159, 1090, 732, 669, 587, 547

HRMS (ESI): (m/z) calculated for C,3H23NO4SCI [M+H]" : 444.1036, Found : 444.1035
[@]o®° = -53 (c 1.00, CHCl5)
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(2S,3R,3aR,7aR)-2-(4-fluorophenyl)-7a-methyl-5-oxo-1-tosyl-2,3,3a,4,5,7a-hexahydro-1H-
indole-3-carbaldehyde 30i

Prepared from 4-fluorocinnamaldehyde and para-quinamine 28a according to the general
procedure 6 and isolated as a colorless oil.

Yield: 51% (for major diastereomer)

d.r.: 5/1; e.e.: 92%; determined by chiral HPLC analyses of the corresponding product 31i
TLC (PE/EtOAC, 7/3): R =0.25

'H NMR (300 MHz, CDCls, 20°C): & (ppm) = 2.02 (s, 3H), 2.31 (s, 3H), 2.57 (d, J(H,H)=
17.7 Hz, 1H), 2.75 (dd, J(H,H)= 17.7 Hz and J(H,H)= 5.3 Hz, 1H), 3.06-3.12 (m, 1H), 3.35
(app. t, J(H,H)= 11.6 Hz, 1H), 5.48 (d, J(H,H)= 9.9 Hz, 1H), 6.00 (d, J(H,H)= 10.5 Hz, 1H),
6.75 (app. t, J(H,H)= 8.6 Hz, 2H), 6.84-6.89 (m, 2H), 6.97 (d, J(H,H)= 8.2 Hz, 2H), 7.20 (d,
J(H,H)= 8.2 Hz, 2H), 7.60 (dd, J(H,H)= 10.5 Hz and J(H,H)= 2.2 Hz, 1H), 9.04 (s, 1H)

3¢ NMR (75 MHz, CDCls3, 20°C): é (ppm) = 21.5, 24.5, 36.3, 44.2, 55.3, 62.7, 66.7, 115.8
(d, J(C,F)= 21.6 Hz, 2C), 127.3 (2C), 127.4, 129.1 (2C), 129.6 (d, J(C,F)= 8.3 Hz, 2C), 132.4
(d, J(C,F)= 3.1Hz), 138.4, 143.6, 151.6, 162.6 (d, J(C,F)= 247.2 Hz), 195.2, 197.4

IR: v (cm™) = 3048, 2926, 2853, 2738, 1721, 1680, 1604, 1509, 1335, 1224, 1157, 1088,
1056, 988, 912, 841, 814, 731, 675, 586, 547

HRMS (ESI): (m/z) calculated for C,3H,3NO4SF [M+H]" : 428.1332, Found : 428.1327
[a]o®° = -74 (c 1.00, CHCIs)
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(2S,3R,3aR,7aR)-7a-methyl-2-(4-nitrophenyl)-5-oxo-1-tosyl-2,3,3a,4,5,7a-hexahydro-1H-
indole-3-carbaldehyde 30j

Prepared from 4-nitrocinnamaldehyde and para-quinamine 28a according to the general
procedure 6 and isolated as an orange solid.

Yield: 30% (for major diastereomer)

m.p.: 220-224 °C

d.r.: 2/1; e.e.: 97%; determined by chiral HPLC analyses of the corresponding product 31j
TLC (PE/EtOAC, 6/4): R =0.30

'H NMR (300 MHz, CDCls, 20°C): & (ppm) = 2.07 (s, 3H), 2.28 (s, 3H), 2.55 (d, J(H,H)=
17.2 Hz, 1H), 2.76 (dd, J(H,H)= 17.2 Hz and J(H,H)= 5.3 Hz, 1H), 3.07-3.13 (m, 1H), 3.45
(app. t, J(H,H)=11.3 Hz, 1H), 5.55 (d, J(H,H)= 10.1 Hz, 1H), 6.02 (d, J(H,H)= 10.5 Hz, 1H),
6.95 (d, J(H,H)= 8.1 Hz, 2H), 7.07 (d, J(H,H)= 8.6 Hz, 2H), 7.25 (d, J(H,H)= 8.1 Hz, 2H),
7.56 (dd, J(H,H)= 10.5 Hz and J(H,H)= 2.1 Hz, 1H), 7.90 (d, J(H,H)= 8.6 Hz, 2H), 9.08 (s,
1H)

3C NMR (75 MHz, CDCls, 20°C): & (ppm) = 21.5, 24.7, 36.2, 44.2, 55.4, 62.6, 67.2, 123.9
(2C), 127.4 (2C), 127.6, 128.7 (2C), 129.3 (2C), 137.8, 143.8, 144.3, 147.6, 150.9, 194.8,
196.7;

IR: y (cm™) = 2971, 2929, 2853, 1721, 1682, 1522, 1346, 1160, 1088, 680, 587, 547

HRMS (ESI): (m/z) calculated for C,3H2,N,0sSNa [M+Na]* : 477.1096, Found : 477.1104
[0]0%° = -99 (c 1.00, CHCI5)
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(2S,3R,3aR,7aR)-7a-methyl-2-(2-nitrophenyl)-5-oxo-1-tosyl-2,3,3a,4,5,7a-hexahydro-1H-
indole-3-carbaldehyde 30k

Prepared from 2-methoxycinnamaldehyde and para-quinamine 28a according to the general
procedure 6 and isolated as a yellow solid.

Yield: 27% (for major diastereomer)

m.p.: 204-208°C

d.r.: 4/1; e.e.: 90%; determined by chiral HPLC analyses of the corresponding product 31k
TLC (PE/EtOAC, 6/4): Rf = 0.22

'H NMR (300 MHz, CDCls, 20°C): & (ppm) = 2.08 (s, 3H), 2.31 (s, 3H), 2.49 (d, J(H,H)=
17.6 Hz, 1H), 2.72 (dd, J(H,H)= 17.6 Hz and J(H,H)= 5.3 Hz, 1H), 3.05-3.11 (m, 1H), 3.61
(app. t, J(H,H)= 11.3 Hz, 1H), 5.84 (d, J(H,H)= 10.0 Hz, 1H), 6.02 (d, J(H,H)= 10.5 Hz, 1H),
7.01 (d, J(H,H)= 8.1 Hz, 2H), 7.07 (d, J(H,H)= 7.6 Hz, 1H), 7.20 (t, J(H,H)= 7.4 Hz, 1H),
7.26-7.30 (m, 3H), 7.57 (dd, J(H,H)= 10.5 Hz and J(H,H)= 2.1 Hz, 1H), 7.81 (d, J(H,H)= 8.1
Hz, 1H), 9.27 (s, 1H)

3C NMR (75 MHz, CDCls, 20°C): & (ppm) = 21.5, 25.0, 36.1, 44.3, 55.4, 58.9, 67.1, 124.5,
127.5 (2C), 127.9, 129.0, 129.6 (2C), 130.1, 133.0, 133.2, 137.2, 144.2, 148.6, 150.3, 194.8,
197.9

IR: y (cm™) = 2971, 2926, 2854, 1720, 1680, 1525, 1339, 1158, 1087, 1058, 907, 814, 726,
670, 586, 546

HRMS (ESI): (m/z) calculated for Cp3H,3N206S [M+H]" : 455.1277, Found : 455.1285
[0]0%° = +25 (c 1.00, CHCI3)
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(2S,3R,3aR, 7aR)-7a-methyl-5-0x0-2-(thiophen-2-yl)-1-tosyl-2,3,3a,4,5,7a-hexahydro-1H-
indole-3-carbaldehyde 30l

Prepared from 3-(thiophen-2-yl)prop-2-enal and para-quinamine 28a according to the general
procedure 6 and isolated as a yellow oil.

Yield: 63% (for major diastereomer)

d.r.: 5/1; e.e.: 86%; determined by chiral HPLC analyses of the corresponding product 30l
TLC (PE/EtOAC, 7/3): Rf=0.30

'H NMR (300 MHz, CDCls, 20°C): & (ppm) = 1.92 (s, 3H), 2.32 (s, 3H), 2.71-2.74 (m, 2H),
3.16-3.23 (m, 1H), 3.31 (dd, J(H,H)= 12.6 Hz and J(H,H)= 8.9 Hz, 1H), 5.84 (d, J(H,H)= 8.9
Hz, 1H), 5.97 (d, J(H,H)= 10.5 Hz, 1H), 6.76-6.83 (m, 2H), 7.00 (d, J(H,H)= 8.3 Hz, 2H),
7.06 (d, J(H,H)= 5.0 Hz, 1H), 7.28 (d, J(H,H)= 8.3 Hz, 2H), 7.58 (dd, J(H,H)= 10.5 Hz and
J(H,H)= 1.9 Hz, 1H), 9.20 (s, 1H)

3C NMR (75 MHz, CDCls, 20°C): & (ppm) = 21.6, 24.3, 36.0, 44.5, 54.7, 58,9, 66.4, 126.7,
127.0 (2C), 127.2 (2C), 127.5, 129.1 (2C), 138.4, 141.2, 143.3, 151.6, 195.2, 196.9

IR: y (cm™) = 3107, 3069, 2967, 2926, 2853, 1722, 1681, 1339, 1156, 1088, 1059, 730, 706,
669, 591, 547

HRMS (ESI): (m/z) calculated for Cy1H2oNO4S, [M+H]" : 416.0990, Found : 416.0986
[@]o®° = -63 (c 1.00, CHCl5)
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(2R,3R,3aR,7aR)-2,7a-dimethyl-5-oxo0-1-tosyl-2,3,3a,4,5,7a-hexahydro-1H-indole-3-
carbaldehyde 30m

Prepared from crotonaldehyde and para-quinamine 28a according to the general procedure 6
and isolated as an orange oil.

Yield: 42% (for major diastereomer)

d.r.: 4/1; e.e.: 69%; determined by chiral HPLC analyses of the corresponding product 31m
TLC (PE/EtOAC, 7/3): Rf = 0.22

'H NMR (300 MHz, CDCls, 20°C): & (ppm) = 1.10 (d, J(H,H)= 6.6 Hz, 3H), 1.85 (s, 3H),
2.44 (s, 3H), 2.57 (d, J(H,H)= 17.4 Hz, 1H), 2.66-2.73 (m, 1H), 3.03 (br. d, J(H,H)= 4.0 Hz,
2H), 4.24-4.35 (m, 1H), 5.88 (d, J(H,H)= 10.5 Hz, 1H), 7.32 (d, J(H,H)= 8.2 Hz, 2H), 7.42 (d,
J(H,H)=10.5 Hz, 1H), 7.76 (d, J(H,H)= 8.2 Hz, 2H), 9.64 (s, 1H);

¥C NMR (75 MHz, CDCl3, 20°C): 6 (ppm) = 19.5, 21.7, 26.8, 36.1, 43.4, 55.0, 55.2, 66.0,
126.9, 127.5 (2C), 130.0 (2C), 138.6, 144.1, 150.0, 195.6, 198.3;

IR: y (cm™) = 2972, 2929, 1719, 1681, 1331, 1164, 1151, 1088, 992, 814, 768, 671, 581, 548
HRMS (ESI): (m/z) calculated for C1gH2,NO4S [M+H]" : 348.1270, Found : 348.1263
[@]o®° = -72 (c 1.00, CHCl5)

(2S,3R,3aR,7aR)-7a-ethyl-5-0x0-2-phenyl-1-tosyl-2,3,3a,4,5,7a-hexahydro-1H-indole-3-
carbaldehyde 30n

Prepared from cinnamaldehyde and para-quinamine 28b according to the general procedure 6
and isolated as an orange oil.

Yield: 24% (for major diastereomer)

d.r.: 2.5/1; e.e.: 88%; determined by chiral HPLC analyses of the corresponding product 31n
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TLC (PE/EtOAC, 6/4): R =0.29

'H NMR (300 MHz, CDCls, 20°C): & (ppm) = 1.10 (t, J(H,H)= 7.4 Hz, 3H), 2.15-2.25 (m,
1H), 2.27 ppm (s, 3H), 2.51-2.63 (m, 2H), 2.68 (dd, J(H,H)= 18.1 Hz and J(H,H)= 4.7 Hz,
1H), 3.27-3.39 (m, 2H), 5.46 (d, J(H,H)= 9.2 Hz, 1H), 6.05 (d, J(H,H)= 10.5 Hz, 1H), 6.92 (d,
J(H,H)= 8.2 Hz, 2H), 7.00 (app. d, J(H,H)= 6.7 Hz, 2H), 7.09-7.20 (m, 5H), 7.62 (dd,
J(H,H)=10.5 Hz and J(H,H)= 1.6 Hz, 1H), 8.99 (s, 1H)

3C NMR (75 MHz, CDCls, 20°C): & (ppm) = 9.4, 21.5, 29.0, 37.1, 39.8, 55.7, 63.1, 70.4,
127.6 (2C), 128.0 (2C), 128.1, 128.5, 129.0 (4C), 137.4, 137.7, 143.5, 151.7, 195.6, 197.8;
IR: v (cm™) = 3065, 3034, 2973, 2926, 1720, 1681, 1598, 1457, 1331, 1156, 1088, 1025, 914,
815, 775, 732, 701, 677, 586, 547

HRMS (ESI): (m/z) calculated for Co4H2sNO4S [M+H]" : 424.1583, Found : 424.1583
[a]0%° = -85 (¢ 0.50, CHCls)

(2S,3R,3aR,7aR)-7a-butyl-5-oxo-2-phenyl-1-tosyl-2,3,3a,4,5, 7a-hexahydro-1H-indole-3-
carbaldehyde 300

Prepared from cinnamaldehyde and para-quinamine 28c according to the general procedure 6
and isolated as a yellow oil.

Yield: 13% (for major diastereomer)

d.r.: 2/1; e.e.: 90%; determined by chiral HPLC analyses of the corresponding product 310
TLC (PE/EtOAC, 7/3): Rf = 0.46

'H NMR (300 MHz, CDCls, 20°C): & (ppm) = 0.93 (t, J(H,H)= 6.9 Hz, 3H), 1.33-1.51 (m,
4H), 2.13-2.23 (m, 1H), 2.28 ppm (s, 3H), 2.36-2.50 (m, 1H), 2.54 (d, J(H,H)= 18.0 Hz, 1H),
2.69 (dd, J(H,H)= 18.0 Hz and J(H,H)= 4.7 Hz, 1H), 3.28-3.39 (m, 2H), 5.48 (app. d, J(H,H)=
9.5 Hz, 1H), 6.04 (d, J(H,H)= 10.5 Hz, 1H), 6.93 (d, J(H,H)= 8.2 Hz, 2H), 7.01 (dd, J(H,H)=
7.5 Hz and J(H,H)= 1.1 Hz, 2H), 7.12-7.19(m, 5H), 7.62 (dd, J(H,H)= 10.5 Hz and J(H,H)=
1.4 Hz, 1H), 9.00 (s, 1H);
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3C NMR (75 MHz, CDCls, 20°C): & (ppm) = 14.1, 21.5, 23.1, 26.8, 36.1, 37.1, 40.4, 55.7,
63.2, 70.1, 127.6 (2C), 128.0, 128.1 (2C), 128.5, 129.0 (4C), 137.4, 137.8, 143.5, 151.8,
195.7, 197.8

IR: y (cm™) = 3035, 2957, 2931, 2871, 1721, 1682, 1598, 1494, 1456, 1336, 1157, 1088,
1030, 733, 702, 680, 593

HRMS (ESI): (m/z) calculated for Co6H3oNO4S [M+H]" : 452.1896, Found : 452.1904.
[@]0%° = -100 (c 1.00, CHCl5)

(2S,3R,3aR,7aR)-5-0x0-2,7a-diphenyl-1-tosyl-2,3,3a,4,5,7a-hexahydro-1H-indole-3-
carbaldehyde 30p

Prepared from cinnamaldehyde and para-quinamine 28d according to the general procedure 6
and isolated as a yellow oil.

Yield: 61% (for major diastereomer)

d.r.: 5/1; e.e.: 93%; determined by chiral HPLC analyses of the corresponding product 31p
TLC (PE/EtOAC, 7/3): R = 0.46

'H NMR (300 MHz, CDCls, 20°C): é (ppm) = 2.26 (s, 3H), 2.39 (d, J(H,H) = 17.5 Hz, 1H),
2.51 (d, J(H,H) = 17.5 Hz, 1H), 3.50 (br. s, 2H), 5.68 (app. d, J(H,H) = 5.5 Hz, 1H), 6.40 (d,
J(H,H) = 10.4 Hz, 1H), 6.55 (d, J(H,H) = 7.2 Hz, 2H), 6.77 (d, J(H,H) = 7.2 Hz, 2H), 7.25 (m,
5H), 7.44 (m, 5H), 7.97 (d, J(H,H) = 10.4 Hz, 1H), 9.02 (s, 1H)

3C NMR (75 MHz, CDCls, 20°C): & (ppm) = 21.5, 36.2, 48.4, 55.7, 63.3, 71.7, 127.3 (2C),
127.6 (2C), 128.5 (2C), 128.7 (2C), 128.8 (4C), 129.2 (2C), 130.6, 137.2, 137.8, 138.7, 143.2,
149.9, 196.1, 197.8

IR: y (cm™) = 3060, 3035, 2925, 2850, 2740, 1720, 1684, 1598, 1494, 1456, 1448, 1338,
1155, 1089, 1032, 915, 729, 700, 681, 559, 544

HRMS (ESI): (m/z) calculated for CogH2sNO4S [M+H]" : 472.1583, Found : 472.1589
[0]02° = -168 (c 1.00, CHCl5)

216



Partie Expérimentale — Chapitre 111

General procedure 7: Wittig reaction of compounds 30

(Methoxycarbonylmethylene)triphenylphosporane (0.075 mmol, 25 mg) was added to
a solution of compound 30 (0.05 mmol) in 1 mL of dry dichloromethane at 0 °C. After the
reaction was left to warm up to room temperature overnight, the solvent was removed under
reduced pressure. The crude was purified by column chromatography on silica gel (petroleum
ether/ EtOAc, 7/3) to afford the desired product 31.

CO,Me

W,

Ts  Ph
3la - major diastereomer

(E)-methyl  3-((2S,3R,3aR,7aR)-7a-methyl-5-oxo0-2-phenyl-1-tosyl-2,3,3a,4,5,7a-hexahydro-
1H-indol-3-yl)acrylate 31a — major diastereomer

Prepared from the major diastereomer of 30a according to the general procedure 7 and
isolated as a colorless oil.

Yield: 83%

e.e.: 96%; determined by chiral HPLC on a AD column (heptane/iPrOH, 90/10, 1.0 mL/min),
t, = 21.45 min (minor enantiomer) and t, = 25.31 min (major enantiomer)

TLC (PE/EtOAC, 7/3): R = 0.34

'H NMR (300 MHz, CDCl;, 20°C): & (ppm) = 2.04 (s, 3H), 2.28 (s, 3H), 2.34 (app. d,
J(H,H)= 16.5 Hz, 1H), 2.58-2.68 (m, 2H), 3.10-3.20 (m, 1H), 3.60 (s, 3H), 5.14 (d, J(H,H)=
8.7 Hz, 1H), 5.74-5.79 (m, 2H), 5.98 (d, J(H,H)= 10.5 Hz, 1H), 6.79 (d, J(H,H)= 7.3 Hz, 2H),
6.94 (d, J(H,H)= 8.0 Hz, 2H), 7.02-7.12 (m, 3H), 7.28 (d, J(H,H)= 8.0 Hz, 2H), 7.67 (dd,
J(H,H)=10.5 Hz and J(H,H)= 1.8 Hz, 1H)

3C NMR (75 MHz, CDCls, 20°C): & (ppm) = 21.5, 24.7, 35.3, 47.6, 48.2, 51.7, 67.0, 67.1,
125.5, 126.7, 127.6 (2C), 127.8 (2C), 127.8, 128.4 (2C), 129.0 (2C), 136.4, 138.0, 143.2,
143.7, 152.1, 165.7, 195.1

IR: v (cm™) = 3027, 2951, 2923, 1723, 1683, 1337, 1156, 1055, 677, 589

HRMS (ESI): (m/z) calculated for CosH2sNOsS [M+H]" : 466.1688, found : 466.1683
[0]0%° = -28 (¢ 0.50, CHClI5)
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H“‘///COZMG

M
N

4

TS 'pn

31a' - minor diastereomer

(E)-methyl  3-((2S,3S,3aR,7aR)-7a-methyl-5-ox0-2-phenyl-1-tosyl-2,3,3a,4,5,7a-hexahydro-
1H-indol-3-yl)acrylate 31a’ — minor diastereomer

Prepared from the minor diastereomer of 30a’ according to the general procedure 7 and
isolated as a colorless oil.

Yield: 35%

TLC (PE/EtOAC, 7/3): R =0.14

'H NMR (300 MHz, CDCl3, 20°C): & (ppm) = 1.94 (s, 3H), 2.10 (dd, J(H,H)= 17.2 Hz and
J(H,H)= 6.4 Hz, 1H), 2.35 (s, 3H), 2.47 (dd, J(H,H)= 17.2 Hz and J(H,H)= 5.9 Hz, 1H), 2.78
(app. g, J(H,H)= 6.1 Hz, 1H), 2.90-2.97 (m, 1H), 3.69 (s, 3H), 4.77 (d, J(H,H)= 4.5 Hz, 1H),
5.67 (d, J(H,H)= 15.6 Hz, 1H), 6.00 (d, J(H,H)= 10.5 Hz, 1H), 6.67 (dd, J(H,H)= 15.6 Hz and
J(H,H)= 9.6 Hz, 1H), 7.09-7.13 (m, 4H), 7.20-7.22 (m, 3H), 7.46 (d, J(H,H)= 8.2 Hz, 2H),
7.54 (d, J(H,H)= 10.5 Hz, 1H)

3C NMR (75 MHz, CDCls, 20°C): & (ppm) = 21.6, 28.4, 35.2, 47.8, 51.9, 53.2, 65.6, 68.5,
124.7, 126.5 (2C), 127.6 (2C), 127.7, 128.6 (2C), 128.7, 129.4 (2C), 137.0, 140.4, 143.5,
143.7, 150.3, 165.7, 195.6;

IR: v (cm™) = 3031, 2950, 2929, 1721, 1684, 1341, 1280, 1156, 1089, 770, 673, 582

HRMS (ESI): (m/z) calculated for Co6H2sNOsS [M+H]" : 466.1688, found : 466.1687.
[@]o®° = -39 (c 0.50, CHCl5)
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(E)-methyl  3-((2S,3R,3aR,7aR)-7a-methyl-5-0x0-2-p-tolyl-1-tosyl-2,3,3a,4,5,7a-hexahydro-
1H-indol-3-yl)acrylate 31b

Prepared from the major diastereomer of 30b according to the general procedure 7 and
isolated as a colorless oil.

Yield: 71%

e.e.. 93%; determined by chiral HPLC on a OD-H column (heptane/iPrOH, 90/10, 1.0
mL/min), t, = 22.26 min (minor enantiomer) and t, = 26.45 min (major enantiomer)

TLC (PE/EtOAC, 7/3): Rf = 0.40

'H NMR (300 MHz, CDCls, 20°C): & (ppm) = 2.02 (s, 3H), 2.25 (s, 3H), 2.30 (s, 3H), 2.36
(br. s, 1H), 2.57-2.67 (m, 2H), 3.06-3.16 (m, 1H), 3.61 (s, 3H), 5.08 (d, J(H,H)= 8.6 Hz, 1H),
5.72-5.87 (m, 2H), 5.96 (d, J(H,H)= 10.5 Hz, 1H), 6.66 (d, J(H,H)= 7.8 Hz, 2H), 6.84 (d,
J(H,H)= 7.8 Hz, 2H), 6.93 (d, J(H,H)= 8.0 Hz, 2H), 7.27 (d, J(H,H)= 8.0 Hz, 2H), 7.64 (d,
J(H,H)= 10.5 Hz, 1H);

3C NMR (75 MHz, CDCls, 20°C): & (ppm) = 21.1, 21.5, 24.7, 35.4, 47.7, 48.2, 51.7, 66.8,
66.9, 125.4, 126.7, 127.6 (2C), 127.7 (2C), 129.0 (2C), 129.1 (2C), 133.4, 137.5, 138.1,
143.1, 143.9, 152.1, 165.8, 195.2

IR: y (cm™) = 3021, 2948, 2923, 1723, 1681, 1336, 1156, 1056, 751, 671, 589, 548

HRMS (ESI): (m/z) calculated for C,7H30NOsS [M+H]" : 480.1845, Found : 480.1848
[@]o®° = -16 (c 1.00, CHCl5)

219



Partie Expérimentale — Chapitre 111

(E)-methyl  3-((2S,3R,3aR,7aR)-7a-methyl-5-o0xo0-2-m-tolyl-1-tosyl-2,3,3a,4,5,7a-hexahydro-
1H-indol-3-yl)acrylate 31c

Prepared from the major diastereomer of 30c according to the general procedure 7 and
isolated as a colorless oil.

Yield: 99%

e.e.: 93%; determined by chiral HPLC on a OD-H column (heptane/iPrOH, 90/10, 1.0
mL/min), t, = 21.01 min (minor enantiomer) and t, = 23.01 min (major enantiomer)

TLC (PE/EtOAC, 7/3): Rf = 0.40

'H NMR (300 MHz, CDCls, 20°C): & (ppm) = 2.03 (s, 3H), 2.07 (s, 3H), 2.29 (s, 3H), 2.34
(d, J(H,H)= 16.2 Hz, 1H), 2.58-2.68 (m, 2H), 3.09-3.19 (m, 1H), 3.61 (s, 3H), 5.12 (d,
J(H,H)= 8.2 Hz, 1H), 5.77-5.79 (m, 2H), 5.97 (d, J(H,H)= 10.6 Hz, 1H), 6.46 (s, 1H), 6.62 (d,
J(H,H)= 7.3 Hz, 1H), 6.89-6.99 (m, 4H), 7.25-7.28 (m, 2H), 7.66 (dd, J(H,H)= 10.6 Hz and
J(H,H)= 1.6 Hz, 1H);

3C NMR (75 MHz, CDCls, 20°C): & (ppm) = 21.3, 21.5, 24.6, 35.4, 47.7, 48.2, 51.7, 66.9,
67.1, 125.2, 125.4, 126.7, 127.5 (2C), 128.4 (2C), 128.6, 128.9 (2C), 136.1, 137.9, 138.2,
143.1, 143.9, 152.3, 165.8, 195.2;

IR: y (cm™) = 3021, 2951, 2917, 1723, 1682, 1336, 1154, 1057, 755, 676, 591

HRMS (ESI): (m/z) calculated for C,7H30NOsS [M+H]" : 480.1845, found :480.1847.
[a]0®° = -38 (c 1.00, CHCls)
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(E)-methyl 3-((2S,3R,3aR,7aR)-7a-methyl-5-ox0-2-0-tolyl-1-tosyl-2,3,3a,4,5,7a-hexahydro-
1H-indol-3-yl)acrylate 31d

Prepared from the major diastereomer of 30d according to the general procedure 7 and
isolated as a colorless oil.

Yield: 82%

e.e.. 92%; determined by chiral HPLC on a OD-H column (heptane/iPrOH, 90/10, 1.0
mL/min), t, = 18.05 min (minor enantiomer) and t, = 22.12 min (major enantiomer)

TLC (PE/EtOAC, 7/3): R = 0.34

'H NMR (300 MHz, CDCls, 20°C): & (ppm) = 2.04 (s, 3H), 2.14 (s, 3H), 2.27 (s, 3H), 2.31-
2.37 (m, 1H), 2.57-2.70 (m, 2H), 3.12-3.22 (m, 1H), 3.60 (s, 3H), 5.49 (d, J(H,H)= 8.9 Hz,
1H), 5.80-5.82 (m, 2H), 6.00 (d, J(H,H)= 10.5 Hz, 1H), 6.63 (d, J(H,H)= 7.7 Hz, 1H), 6.68-
6.73 (m, 1H), 6.91 (d, J(H,H)= 8.0 Hz, 2H), 6.98-6.99 (m, 2H), 7.25 (d, J(H,H)= 8.0 Hz, 2H),
7.70 (app. d, J(H,H)=10.5 Hz, 1H);

3C NMR (75 MHz, CDCls, 20°C): & (ppm) = 19.9, 21.5, 24.5, 35.2, 47.7 (2C), 51.7, 62.4,
66.9, 125.6, 125.9, 126.8, 127.3, 127.4 (2C), 127.6, 129.0 (2C), 130.7, 134.4, 135.3, 137.9,
143.2, 143.4, 152.2, 165.7, 195.2

IR: y (cm™) = 3025, 2974, 2948, 1723, 1681, 1335, 1247, 1155, 1088, 675, 590, 548

HRMS (ESI): (m/z) calculated for C,7H30NOsS [M+H]" : 480.1845, found : 480.1848.
[a]o®° = -43 (c 1.00, CHCls)
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(E)-methyl  3-((2S,3R,3aR,7aR)-2-(4-methoxyphenyl)-7a-methyl-5-oxo-1-tosyl-2,3,3a,4,5,7a-
hexahydro-1H-indol-3-yl)acrylate 31e

Prepared from the major diastereomer of 30e according to the general procedure 7 and
isolated as a white solid.

Yield: 87%

m.p.: 188-192 °C

e.e.: 80%; determined by chiral HPLC on a AD column (heptane/iPrOH, 90/10, 1.0 mL/min),
t, = 24.44 min (minor enantiomer) and t, = 28.16 min (major enantiomer)

TLC (PE/EtOAC, 7/3): R =0.19

'H NMR (300 MHz, CDCl3, 20°C): & (ppm) = 2.02 (s, 3H), 2.30 (s, 3H), 2.35-2.37 (m, 1H),
2.58-2.65 (m, 2H), 3.06-3.16 (m, 1H), 3.61 (s, 3H), 3.74 (s, 3H), 5.10 (d, J(H,H)= 8.7 Hz,
1H), 5.73-5.88 (m, 2H), 5.97 (d, J(H,H)= 10.5 Hz, 1H), 6.57 (d, J(H,H)= 8.6 Hz, 2H), 6.71 (d,
J(H,H)= 8.6 Hz, 2H), 6.96 (d, J(H,H)= 8.0 Hz, 2H), 7.27 (d, J(H,H)= 8.0, 2H), 7.65 (dd,
J(H,H)=10.5 Hz and J(H,H)= 1.5 Hz, 1H)

3C NMR (75 MHz, CDCls, 20°C): & (ppm) = 21.5, 24.8, 35.4, 47.7, 48.3, 51.7, 55.4, 66.6,
66.8, 113.8 (2C), 125.4, 126.7, 127.6 (2C), 128.6, 129.0 (4C), 138.3, 143.1, 143.9, 152.1,
159.3, 165.8, 195.2

IR: v (cm™) = 3069, 2953, 2838, 1721, 1679, 1611, 1512, 1333, 1249, 1154, 1088, 1056, 672,
588

HRMS (ESI): (m/z) calculated for Co7H3oNOgS [M+H]" : 496.1794, found : 496.1786
[@]o®° = -7 (c 1.00, CHCl5)
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(E)-methyl  3-((2S,3R,3aR,7aR)-2-(3-methoxyphenyl)-7a-methyl-5-oxo-1-tosyl-2,3,3a,4,5,7a-
hexahydro-1H-indol-3-yl)acrylate 31f

Prepared from the major diastereomer of 30f according to the general procedure 7 and
isolated as a colorless oil.

Yield: 85%

TLC (PE/EtOAC, 7/3): R =0.19

'H NMR (300 MHz, CDCls, 20°C): & (ppm) = 2.02 (s, 3H), 2.29 (s, 3H), 2.34-2.36 (m, 1H),
2.57-2.64 (m, 2H), 3.08-3.18 (m, 1H), 3.60 (s, 6H), 5.11 (d, J(H,H)= 8.7 Hz, 1H), 5.70-5.85
(m, 2H), 5.97 (d, J(H,H)= 10.5 Hz, 1H), 6.22 (br. s, 1H), 6.41 (d, J(H,H)= 7.5 Hz, 1H), 6.64
(dd, J(H,H)= 8.2 Hz and J(H,H)= 2.0 Hz, 1H), 6.95 (d, J(H,H)= 8.3 Hz, 2H), 7.01 (app. t,
J(H,H)= 7.5 Hz, 1H), 7.29 (d, J(H,H)= 8.3 Hz, 2H), 7.65 (dd, J(H,H)= 10.5 Hz and J(H,H)=
1.3 Hz, 1H)

3C NMR (75 MHz, CDCls, 20°C): & (ppm) = 21.5, 24.6, 35.3, 47.7, 48.1, 51.7, 55.0, 66.9
(20), 113.1, 113.5, 120.4, 125.4, 126.7, 127.5 (2C), 129.0 (2C), 129.5, 137.9, 138.1, 143.2,
143.6, 152.1, 159.5, 165.7, 195.1

IR: y (cm™) = 2997, 2950, 2837, 1720, 1680, 1599, 1491, 1436, 1334, 1246, 1154, 1086,
1055, 987, 914, 730, 676, 582, 547

HRMS (ESI): (m/z) calculated for C,7H30NOgS [M+H]" : 496.1794, found : 496.1795.
[a]0®° = -32 (c 1.00, CHCls)
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(E)-methyl  3-((2S,3R,3aR,7aR)-2-(2-methoxyphenyl)-7a-methyl-5-oxo-1-tosyl-2,3,3a,4,5,7a-
hexahydro-1H-indol-3-yl)acrylate 319

Prepared from the major diastereomer of 30g according to the general procedure 7 and
isolated as a colorless oil.

Yield: 59%

e.e.: 88%; determined by chiral HPLC on a AD column (heptane/iPrOH, 90/10, 1.0 mL/min),
t, = 17.36 min (major enantiomer) and t, = 20.22 min (minor enantiomer)

TLC (PE/EtOAC, 7/3): Rf = 0.30

'H NMR (300 MHz, CDCls, 20°C): & (ppm) = 2.05 (s, 3H), 2.29 (s, 3H), 2.36-2.38 (m, 1H),
2.50-2.62 (m, 2H), 3.05-3.15 (m, 1H), 3.60 (s, 3H), 3.65 (s, 3H), 5.65 (d, J(H,H)= 8.3 Hz,
1H), 5.71 (d, J(H,H)= 15.6 Hz, 1H), 5.89 (dd, J(H,H)= 15.6 and J(H,H)= 9.5 Hz, 1H), 5.96 (d,
J(H,H)= 10.5 Hz, 1H), 6.52 (t, J(H,H)= 7.3 Hz, 1H), 6.66-6.70 (m, 2H), 6.98 (d, J(H,H)=7.7
Hz, 2H), 7.07 (t, J(H,H)= 7.2 Hz, 1H), 7.42 (d, J(H,H)= 7.7 Hz, 2H), 7.66 (d, J(H,H)= 10.5
Hz, 1H)

3C NMR (75 MHz, CDCls, 20°C): & (ppm) = 21.5, 25.0, 35.2, 47.1, 47.5, 51.6, 55.3, 60.2,
67.0, 110.3, 120.1, 1245, 124.9, 126.7, 127.7 (2C), 128.0, 128.8, 129.1 (2C), 137.6, 143.4,
144.1,151.7, 156.3, 166.1, 195.4;

IR: y (cm™) = 2951, 2840, 1720, 1679, 1599, 1489, 1463, 1438, 1332, 1246, 1155, 1056, 987,
914, 730, 675, 590

HRMS (ESI): (m/z) calculated for C,7H30NOgS [M+H]" : 496.1794, found : 496.1791.

[@]o®° = -95.5 (c 1.00, CHCI3)
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(E)-methyl  3-((2S,3R,3aR,7aR)-2-(4-chlorophenyl)-7a-methyl-5-oxo-1-tosyl-2,3,3a,4,5,7a-
hexahydro-1H-indol-3-yl)acrylate 31h

Prepared from the major diastereomer of 31h according to the general procedure 7 and
isolated as a white solid.

Yield: 79%

m.p.: 166-168 °C

e.e.. 93%; determined by chiral HPLC on a OD-H column (heptane/iPrOH, 90/10, 1.0
mL/min), t, = 33.60 min (minor enantiomer) and t, = 41.71 min (major enantiomer)

TLC (PE/EtOAC, 7/3): R = 0.34

'H NMR (300 MHz, CDCls, 20°C): & (ppm) = 2.04 (s, 3H), 2.33 (s, 3H), 2.37 (br. s, 1H),
2.54-2.67 (m, 2H), 3.10-3.20 (m, 1H), 3.62 (s, 3H), 5.08 (d, J(H,H)= 8.8 Hz, 1H), 5.78 (d,
J(H,H)= 4.5 Hz, 2H), 5.98 (d, J(H,H)= 10.5 Hz, 1H), 6.71 (d, J(H,H)= 8.3 Hz, 2H), 6.99 (app.
t, J(H,H)= 7.8 Hz, 4H), 7.29 (t, J(H,H)= 8.3 Hz, 2H), 7.63 (dd, J(H,H)= 10.5 Hz and J(H,H)=
1.0 Hz, 1H);

3C NMR (75 MHz, CDCls, 20°C): & (ppm) = 21.5, 24.9, 35.3, 47.8, 48.0, 51.8, 66.3, 67.2,
125.9, 126.9, 127.5 (2C), 128.6 (2C), 129.1 (2C), 129.2 (2C), 133.8, 135.1, 137.8, 143.1,
143.7, 151.7, 165.6, 194.9

IR: y (cm™) = 2971, 2951, 2920, 1722, 1681, 1335, 1157, 1090, 588

HRMS (ESI): (m/z) calculated for Co6H27NOsSCI [M+H]" : 500.1298, found : 500.1296.
[@]02° = +7 (c 1.00, CHCI5)
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(E)-methyl 3-((2S,3R,3aR,7aR)-2-(4-fluorophenyl)-7a-methyl-5-oxo-1-tosyl-2,3,3a,4,5,7a-
hexahydro-1H-indol-3-yl)acrylate 31i

Prepared from the major diastereomer of 30i according to the general procedure 7 and isolated
as a white solid.

Yield: 75%

m.p.: 150-152 °C,

e.e.. 92%; determined by chiral HPLC on a OD-H column (heptane/iPrOH, 90/10, 1.0
mL/min), t, = 29.00 min (minor enantiomer) and t, = 34.61 min (major enantiomer)

TLC (PE/EtOAC, 7/3): R =0.32

'H NMR (300 MHz, CDCls, 20°C): & (ppm) = 2.04 (s, 3H), 2.32 (s, 3H), 2.35-2.40 (m, 1H),
2.57-2.67 (m, 2H), 3.10-3.20 (m, 1H), 3.62 (s, 3H), 5.12 (d, J(H,H)= 8.8 Hz, 1H), 5.71-5.82
(m, 2H), 5.98 (dd, J(H,H)= 10.5 Hz and J(H,H)= 0.8 Hz, 1H), 6.71-6.77 (m, 4H), 6.99 (d,
J(H,H)=8.1 Hz, 2H), 7.26-7.31 (m, 2H), 7.65 (dd, J(H,H)= 10.5 Hz and J(H,H)= 2.0 Hz, 1H)
3C NMR (75 MHz, CDCls, 20°C): & (ppm) = 21.5, 24.9, 35.3, 47.7, 48.1, 51.8, 66.3, 67.1,
115.4 (d, J(C,F)= 32.4 Hz, 2C), 125.7, 126.9, 127.5 (2C), 129.1 (2C), 129.4 (d, J(C,F)= 12.3
Hz, 2C), 132.4 (d, J(C,F)= 4.9 Hz, 1C), 138.0, 143.3, 143.6, 151.8, 161.8 (d, J(C,F)= 295.5
Hz, 1C), 165.7, 195.0

IR: y (cm™) = 2922, 2851, 1724, 1681, 1509, 1335, 1226, 1156, 913, 741, 706, 589

HRMS (ESI): (m/z) calculated for Co6H,7NOsSF [M+H]" : 484.1594, found : 484.1595.
[@]0%° = -10 (c 1.00, CHClI5)
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(E)-methyl 3-((2S,3R,3aR, 7aR)-7a-methyl-2-(4-nitrophenyl)-5-oxo-1-tosyl-2,3,3a,4,5,7a-
hexahydro-1H-indol-3-yl)acrylate 31j

Prepared from the major diastereomer of 30j according to the general procedure 6 and
isolated as a white solid.

Yield: 85%

m.p.: 94-98 °C

e.e.: 97%; determined by chiral HPLC on a AD column (heptane/iPrOH, 90/10, 1.0 mL/min),
t, = 58.38 min (minor enantiomer) and t, = 67.39 min (major enantiomer)

TLC (PE/EtOAC, 6/4): R =0.35

'H NMR (300 MHz, CDCls, 20°C): & (ppm) = 2.09 (s, 3H), 2.28 (s, 3H), 2.35 (d, J(H,H)=
16.4 Hz, 1H), 2.56-2.69 (m, 2H), 3.17-3.28 (m, 1H), 3.61 (s, 3H), 5.19 (d, J(H,H)= 9.0 Hz,
1H), 5.68 (ddd, J(H,H)= 15.5 Hz, J(H,H)= 9.0 Hz and J(H,H)= 2.1, 1H), 5.82 (d, J(H,H)=
15.5 Hz and J(H,H)= 2.0, 1H), 6.00 (d, J(H,H)= 10.5 Hz, 1H), 6.97-6.99 (m, 4H), 7.33 (d,
J(H,H)= 8.5 Hz, 2H), 7.62 (dd, J(H,H)= 10.5 Hz and J(H,H)= 2.0 Hz, 1H), 7.91 (dd, J(H,H)=
8.5 Hz and J(H,H)= 2.0 Hz, 2H);

3C NMR (75 MHz, CDCls, 20°C): & (ppm) = 21.5, 25.2, 35.3, 47.9 (2C), 51.9, 66.1, 67.6,
123.5 (2C), 126.5, 127.1, 127.6 (2C), 128.6 (2C), 129.3 (2C), 137.5, 142.1, 144.2, 144.3,
147.3,151.1, 165.4, 194.6

IR: v (cm™) = 2951, 2923, 1723, 1681, 1521, 1346, 1158, 732, 588

HRMS (ESI): (m/z) calculated for CsH27N,0;S [M+H]" : 511.1539, found : 511.1535.
[0]02° = -7 (c 1.00, CHCI5)
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(E)-methyl 3-((2S,3R,3aR, 7aR)-7a-methyl-2-(2-nitrophenyl)-5-oxo-1-tosyl-2,3,3a,4,5,7a-
hexahydro-1H-indol-3-yl)acrylate 31k

Prepared from the major diastereomer of 30k according to the general procedure 7 and
isolated as a yellow oil.

Yield: 82%

e.e.: 90%; determined by chiral HPLC on a AD column (heptane/iPrOH, 90/10, 1.0 mL/min),
t, = 38.09 min (major enantiomer) and t, = 42.37 min (major enantiomer)

TLC (PE/EtOAC, 6/4): Rf=0.15

'H NMR (300 MHz, CDCls, 20°C): & (ppm) = 2.11 (s, 3H), 2.31 (s, 3H), 2.39 (br. s, 1H),
2.55-2.66 (m, 2H), 3.22-3.32 (m, 1H), 3.60 (s, 3H), 5.78-5.79 (m, 2H), 5.89 (d, J(H,H)= 9.2
Hz, 1H), 6.01 (d, J(H,H)= 10.5 Hz, 1H), 7.05 (d, J(H,H)= 8.1 Hz, 2H), 7.23-7.26 (m, 1H),
7.30-7.33 (m, 2H), 7.43 (d, J(H,H)= 8.1 Hz, 2H), 7.59 (d, J(H,H)= 10.5 Hz, 1H), 7.85-7.88
(m, 1H);

3C NMR (75 MHz, CDCls, 20°C): & (ppm) = 21.6, 25.6, 35.1, 47.8, 47.9, 51.8, 61.5, 67.4,
125.2, 126.3, 127.4, 127.7 (2C), 128.7, 129.6 (2C), 129.7, 133.0, 133.2, 136.8, 141.9, 144.1,
148.6, 150.3, 165.8, 194.7

IR: vy (cm™) = 2924, 2852, 1781, 1680, 1597, 1526, 1337, 1240, 1158, 1032, 934, 864, 731,
669, 589, 548

HRMS (ESI): (m/z) calculated for Cy6H27N,0,S [M+H]" : 511.1539, found : 511.1543

[a]o® = -41.5 (c 1.00, CHCl5)
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(E)-methyl 3-((2S,3R,3aR, 7aR)-7a-methyl-5-0x0-2-(thiophen-2-yl)-1-tosyl-2,3,3a,4,5,7a-
hexahydro-1H-indol-3-yl)acrylate 31l

Prepared from the major diastereomer of 30l according to the general procedure 7 and isolated
as a yellow solid.

Yield: 44%

m.p.: 144-148 °C

e.e.: 86%; determined by chiral HPLC on a AD column (heptane/iPrOH, 90/10, 1.0 mL/min),
tr = 22.91 min (minor enantiomer) and t, = 26.12 min (major enantiomer)

TLC (PE/EtOAC, 7/3): R =0.29

'H NMR (300 MHz, CDCls, 20°C): & (ppm) = 1.93 (s, 3H), 2.32 (s, 3H), 2.40 (d, J(H,H)=
17.5 Hz, 1H), 2. 66 (dd, J(H,H)= 17.5 Hz and J(H,H)= 5.6 Hz, 1H), 2.81-2.87 (m, 1H), 3.06-
3.17 (m, 1H), 3.63 (s, 3H), 5.43 (d, J(H,H)= 8.1 Hz, 1H), 5.81 (d, J(H,H)= 15.6 Hz, 1H), 5.97
(d, J(H,H)= 10.5 Hz, 1H), 6.03 (dd, J(H,H)= 15.6 Hz and J(H,H)= 9.7 Hz, 1H), 6.65 (app. d,
J(H,H)= 3.3 Hz, 1H), 6.75-6.78 (m, 1H), 7.00 (d, J(H,H)= 8.3 Hz, 2H), 7.05 (d, J(H,H)= 5.0
Hz, 1H), 7.33 (d, J(H,H)= 8.3 Hz, 2H), 7.63 (dd, J(H,H)= 10.5 hz and J(H,H)= 2.0 Hz, 1H)
3C NMR (75 MHz, CDCls, 20°C): & (ppm) = 21.6, 24.7, 35.4, 48.0 (2C), 51.7, 62.8, 66.7,
126.1, 126.2, 126.6 (2C), 127.4 (2C), 127.5, 129.1 (2C), 138.3, 141.2, 142.7, 143.2, 151.9,
165.7, 195.0;

IR: y (cm™) = 2945, 2920, 1722, 1681, 1338, 1156, 1056, 670, 590

HRMS (ESI): (m/z) calculated for C»4H2sNOsS;Na [M+Na]” : 494.1072, found : 494.1070
[a]o®° = -24 (c 1.00, CHCI5)
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CO,Me

W,

(E)-methyl 3-((2R,3R,3aR,7aR)-2,7a-dimethyl-5-oxo0-1-tosyl-2,3,3a,4,5,7a-hexahydro-1H-
indol-3-yl)acrylate 31m

Prepared from the major diastereomer of 30m according to the general procedure 7 and
isolated as a white solid.

Yield: 86%

m.p.: 140-144 °C

e.e.: 69%; determined by chiral HPLC on a AD column (heptane/iPrOH, 90/10, 1.0 mL/min),
tr = 24.75 min (minor enantiomer) and t, = 29.64 min (major enantiomer)

TLC (PE/EtOAC, 7/3): R = 0.25

'H NMR (300 MHz, CDCls, 20°C): & (ppm) = 1.14 (dd, J(H,H)= 6.7 Hz and J(H,H)= 2.0
Hz, 3H), 1.86 (s, 3H), 2.36 (br. s, 1H), 2.43 (s, 3H), 2.58-2.76 (m, 3H), 3.72 (s, 3H), 3.84-3.93
(m, 1H), 5.80-5.89 (m, 2H), 6.63 (ddd, J(H,H)= 15.6 Hz, J(H,H)= 9.3 Hz and J(H,H)= 2.0 Hz,
1H), 7.30 (app. d, J(H,H)= 8.2 Hz, 2H), 7.43 (app. d, J(H,H)= 10.5 Hz, 1H), 7.73 (dd,
J(H,H)=8.2 Hz and J(H,H)=1.7 Hz, 2H)

3C NMR (75 MHz, CDCls, 20°C): & (ppm) = 18.3, 21.7, 27.5, 35.5, 46.8, 47.7, 51.9, 59.0,
66.2, 126.2, 126.6, 127.5 (2C), 129.9 (2C), 138.5, 143.2, 143.9, 150.1, 166.0, 195.5;

IR: y (cm™) = 2972, 2951, 2932, 1722, 1682, 1332, 1260, 1160, 1086, 998, 663, 583, 547
HRMS (ESI): (m/z) calculated for Cy1HosNOsS [M+H]" : 404.1532, found : 404.1534
[@]o®° = -68 (c 1.00, CHCl5)
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(E)-methyl 3-((2S,3R,3aR,7aR)-7a-ethyl-5-oxo-2-phenyl-1-tosyl-2,3,3a,4,5,7a-hexahydro-1H-
indol-3-yl)acrylate 31n

Prepared from the major diastereomer of 30n according to the general procedure 7 and
isolated as a colorless oil.

Yield: 92%

e.e.: 88%; determined by chiral HPLC on a AD column (heptane/iPrOH, 90/10, 1.0 mL/min),
tr = 16.31 min (minor enantiomer) and t, = 25.70 min (major enantiomer)

TLC (PE/EtOAC, 7/3): R =0.35

'H NMR (300 MHz, CDCls, 20°C): & (ppm) = 1.15 (t, J(H,H)= 7.5 Hz, 3H), 2.27(s, 3H),
2.34 (app. d, J(H,H)= 18.5 Hz, 1H), 2.40-2.47 (m, 1H), 2.43-2.53 (m, 2H), 2.75-2.81 (m, 1H),
3.10-3.20 (m, 1H), 3.59(s, 3H), 5.12 (d, J(H,H)= 9.2 Hz, 1H), 5.71-5.85 (m, 2H), 6.07 (d,
J(H,H)= 10.5 Hz, 1H), 6.89-6.95 (m, 4H), 7.06-7.17 (m, 3H), 7.26 (d, J(H,H)= 8.2 Hz, 2H),
7.64 (dd, J(H,H)= 10.5 Hz and J(H,H)= 1.9 Hz, 1H)

3C NMR (75 MHz, CDCls, 20°C): & (ppm) = 9.8, 21.5, 30.4, 36.3, 44.0, 48.8, 51.7, 66.7,
70.8, 125.4, 127.8 (3C), 127.9 (3C), 128.4 (2C), 129.0 (2C), 137.2, 137.5, 143.4, 144.0,
151.6, 165.7, 195.5;

IR: vy (cm™) = 3034, 2971, 2949, 1723, 1682, 1329, 1245, 1157, 1089, 993, 703, 676, 588,
546

HRMS (ESI): (m/z) calculated for C,7H30NOsS [M+H]" : 480.1845, found : 480.1838
[@]o®° = -37 (c 1.00, CHCl5)
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(E)-methyl 3-((2S,3R,3aR,7aR)-7a-butyl-5-0x0-2-phenyl-1-tosyl-2,3,3a,4,5,7a-hexahydro-1H-
indol-3-yl)acrylate 310

Prepared from the major diastereomer of 300 according to the general procedure 7 and
isolated as a colorless oil.

Yield: 40%

e.e.: 90%; determined by chiral HPLC on a AD column (heptane/iPrOH, 90/10, 1.0 mL/min),
t, = 13.18 min (minor enantiomer) and t, = 26.29 min (major enantiomer)

TLC (PE/EtOAC, 7/3): Rf = 0.45

'H NMR (300 MHz, CDCls, 20°C): & (ppm) = 0.96 (t, J(H,H)= 6.9 Hz, 3H), 1.25 (br. s,
2H), 1.44-1.48 (m, 3H), 2.28 (s, 3H), 2.33 (app. d, J(H,H)= 18.1 Hz, 1H), 2.39-2.50 (m, 1H),
2.61 (dd, J(H,H)= 17.8 Hz and J(H,H)= 5.7 Hz , 1H), 2.76-2.82 (m, 1H), 3.09-3.19 (m, 1H),
3.60 (s, 3H), 5.12 (d, J(H,H)= 9.2 Hz, 1H), 5.71-5.85 (m, 2H), 6.05 (d, J(H,H)= 10.6 Hz, 1H),
6.89-6.96 (m, 4H), 7.08-7.18 (m, 3H), 7.26 (d, J(H,H)= 6.7 Hz, 2H), 7.65 (dd, J(H,H)= 10.6
Hz and J(H,H)= 2.1 Hz, 1H)

3C NMR (75 MHz, CDCls, 20°C): & (ppm) = 14.2, 21.5, 23.2, 27.2, 36.3, 37.6, 44.6, 48.8,
51.7, 66.8, 70.5, 125.4, 127.7 (3C), 127.9 (3C), 128.5 (2C), 129.0 (2C), 137.2, 137.7, 143.4,
144.0, 151.7, 165.7, 195.5

IR: y (cm™) = 2956, 2929, 2870, 1724, 1683, 1456, 1437, 1333, 1245, 1157, 1088, 1029, 996,
703, 678, 588, 547

HRMS (ESI): (m/z) calculated for Co9H3,NOsS [M+H]" : 508.2158, found : 508.2156.
[@]o®° = -2 (c 0.20, CHCl5)
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(E)-methyl 3-((2S,3R,3aR,7aR)-5-0x0-2,7a-diphenyl-1-tosyl-2,3,3a,4,5,7a-hexahydro-1H-
indol-3-yl)acrylate 31p

Prepared from the major diastereomer of 30p according to the general procedure 7 and
isolated as a colorless oil.

Yield: 59%

e.e.: 96%; determined by chiral HPLC on a AD column (heptane/iPrOH, 90/10, 1.0 mL/min),
tr = 20.63 min (minor enantiomer) and t, = 23.96 min (major enantiomer)

TLC (PE/EtOAC, 7/3): Rf = 0.31

'H NMR (300 MHz, CDCls, 20°C): & (ppm) = 2.27 (s, 3H), 2.29-2.33 (m, 2H), 2.96-3.06
(m, 1H), 3.41 (dt, J(H,H) = 12.3 Hz and J(H,H) = 9.9 Hz), 3.57 (s, 3H), 5.39 (d, J(H,H) = 9.9
Hz, 1H), 5.71 (d, J(H,H) = 15.6 Hz, 1H), 6.01 (dd, J(H,H) = 15.6 Hz and J(H,H) = 9.9 Hz,
1H), 6.37 (d, J(H,H) = 10.5 Hz, 1H), 6.69 (d, J(H,H) = 8.4 Hz, 2H), 6.81 (d, J(H,H) = 8.4 Hz,
2H), 7.11-7.23 (m, 5H), 7.39-7.42 (m, 3H), 7.54-7.59 (m, 2H), 7.98 (dd, J(H,H) = 10.5 Hz
and J(H,H) = 2.3 Hz, 1H)

3C NMR (75 MHz, CDCls, 20°C): & (ppm) = 21.5, 35.0, 48.3, 51.7, 52.2, 66.8, 72.3, 125.0,
127.1 (2C), 127.8 (2C), 128.3, 128.5 (4C), 128.7 (3C), 128.9 (2C), 129.8, 137.3, 137.5, 139.2,
143.2, 144.0, 150.3, 165.7, 195.8;

IR: y (cm™) = 3060, 3034, 2949, 2922, 2847, 1724, 1686, 1339, 1247, 1155, 1091, 1034, 700,
680, 581, 548

HRMS (ESI): (m/z) calculated for Ca;H3gNOsS [M+H]" : 528.1845, found : 528.1851
[@]o®° = -126 (c 1.00, CHCI3)
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Procedure for the hydrogenation of 30a:

Pd/C (2 mg, 10% mass concentration) was added to a solution of compound 30a
(0.049 mmol, 20 mg) in 2 mL of methanol. The mixture was placed under H, atmosphere.
After the reaction was left to stir at room temperature for 2 h, the mixture was filtered over
Celite and washed with dichloromethane. The crude was purified by column chromatography
on silica gel (petroleum ether/ EtOAc, 7/3) to afford the desired product 32 as a colorless oil
(16 mg, 79% vyield).

(2S,3R,3aR,7aR)-7a-methyl-5-0x0-2-phenyl-1-tosyl-octahydro-1H-indole-3-carbaldehyde 32
Prepared from the major diastereomer 30a and isolated as a colorless oil.

Yield: 79%

TLC (PE/EtOAC, 7/3): Rf = 0.21

'H NMR (300 MHz, CDCls, 20°C): & (ppm) = 2.06 ppm (s, 3H), 2.27 (s, 3H), 2.30-2.36 (m,
3H), 2.44 (dd, J(H,H)= 15.9 Hz and J(H,H)= 5.1 Hz, 1H), 2.68 (dd, J(H,H)= 15.9 Hz and 6.7
Hz, 1H), 2.89-2.94 (m, 1H), 2.98-3.04 (m, 1H), 3.23 (app. t, J(H,H)= 11.7 Hz, 1H), 5.45 (d,
J(H,H)= 9.9 Hz, 1H), 6.91-6.94 (m, 4H), 7.04-7.17 (m, 3H), 7.24 (d, J(H,H)= 8.5 Hz, 2H),
8.95 (d, J(H,H)= 0.8 Hz, 1H)

3C NMR (75 MHz, CDCls, 20°C): & (ppm) = 21.5, 24.1, 34.2, 37.4, 39.2, 46.5, 56.2, 63.1,
66.2, 127.5 (2C), 127.8 (2C), 128.2, 128.8 (2C), 129.0 (2C), 136.6, 138.3, 143.1, 198.0, 208.9
IR: y (cm™) = 3065, 3034, 2968, 2925, 1720, 1336, 1156, 1089, 993, 814, 702, 677, 581, 546
HRMS (ESI): (m/z) calculated for Co3H2sNO4S [M+H]" : 412.1583, Found : 412.1593
[@]0® = +1 (c 1.00, CHCl5)
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Procedure for the multicatalytic sequence:

Tetrapropylammonium perruthenate TPAP (0.02 mmol, 6 mg) was added to a solution
of cinnamyl alcohol (0.22 mmol, 30 mg) in 1.5 mL of chloroform. After the reaction was left
to stir at 40 °C for 16 h under O, atmosphere, the solution was cooled down and placed in
normal atmospheric conditions. The para-quinamine derivative 28a (0.15 mmol, 42 mg),
sodium acetate (0.15 mmol, 12 mg) and the catalyst 3d (0.03 mmol, 11 mg) were successfully
added to the solution. After the reaction was left to stir at 55 °C for 3 days, the flask was
cooled down to room temperature and the solvent was removed under reduced pressure.
Diastereomeric ratio was determined at this stage by *H NMR analysis of the crude product,
which was then purified by column chromatography on silica gel (petroleum ether/EtOAcC,
7/3) to afford the desired compound 30a (28 mg, 46% yield).
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General procedure 8: synthesis of para-quinamines 29

The para-quinamines 29 were prepared from para-anisidine following the four steps synthetic
route described below.

e Boc-protection of anisidine

Boc,0 (60 mmol, 13.3 g) was added to a solution of p-anisidine (40 mmol, 5.0 g) in
84 mL of EtOH. After the reaction was left to stir for 2 hours, the solvent was removed under
reduced pressure. The crude was then purified by column chromatography on silica gel
(petroleum ether/EtOAcC, 8/2) and then recrystallized by dissolving it in a minimum amount of
EtOAc and then adding petroleum ether until a 9/1 ratio was achieved, affording the
recrystallized compound 25 as white needles (7.6 g, 83% yield).

e Dearomatization of the protected anisidine 25

Triethylamine (48 mmol, 6.8 mL) was added to a solution of boc-protected p-anisidine
25 (16 mmol, 3.57 g) in 50 mL of methanol. A solution of diacetoxyiodobenzene (19 mmol,
6.0 g) in 55 mL of methanol was added to the previous solution at 0 °C. After the reaction
was left to warm up to room temperature for 16h, a substantial quantity of aqueous, saturated
NaHCO; solution was poured into the reaction. The solution was filtered off and extracted
with EtOAc. The organic phases were combined, washed with brine, dried on anhydrous
MgSO, and concentrated under reduced pressure. The crude was then purified by column
chromatography on silica gel (petroleum ether/EtOAc, 95/5) to afford compound 27 as a
brown oil (3.2 g, 73% vyield).

e Alkyl chain addition on the imine intermediate 27 & ketone deprotection

A solution of aryl- or alkyllitium (19 mmol) in 36 mL of dry THF was poured via a
cannula into a solution of the previously obtained compound 27 (4.1 g, 16 mmol) in 28 mL of
dry THF, at -78 °C under Argon atmosphere. After the reaction was left to stir at -78 °C for
5h, an aqueous solution of saturated NH,Cl was poured into the reaction, which was then left
to warm up to room temperature for 1h. The solution was extracted with EtOAc, dried on
anhydrous MgSO, and concentrated under reduced pressure. A solution of oxalic acid (10%
in water, 6.5 mmol, 6 mL) was added to the resulting orange oil, dissolved in 56 mL of THF
without further purification necessary. After the reaction was left to stir at room temperature

for 2h, an aqueous solution of saturated NaHCOj3 was added. The solution was extracted with
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EtOAc, dried on anhydrous MgSO,4 and concentrated under reduced pressure to afford the

desired product 29 with no further purification needed.
e Amine deprotection

TFA (14 mL, 0.18 mol) was added dropwise to a solution of 29 (9.0 mmol) in DCM
(30 mL). The reaction was left to stir at room temperature for an hour. The reaction was
cooled to 0 °C and quenched with an aqueous solution of NaOH (2M) until the pH turned
basic. EtOAc was added and the phases were separated. The aqueous phase was further
extracted with EtOAc. The organic phases were combined, dried on anhydrous MgSO, and
concentrated under reduced pressure to afford the desired product 33 as a brown oil in
quantitative yield. As the unprotected amine was unstable over time, the compounds 33 were
directly used for the next step, without further physical and spectroscopic analysis. Full

characterization was therefore performed before the deprotection, on compounds 29.

BocHN Me

tert-Butyl 1-methyl-4-oxocyclohexa-2,5-dienylcarbamate 29a

Prepared from imine 25 and a 1.6 M solution of MeLi in Et,O according to the general
procedure 8 and obtained as a yellow solid

Yield: 95%

All the physical and spectroscopic data were in complete agreement with the reported ones.
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BocHN Et

tert-Butyl 1-ethyl-4-oxocyclohexa-2,5-dienylcarbamate 29b

Prepared from imine 25 and a 0.5 M solution of EtLi in cyclohexane according to the general
procedure 8 and obtained as a white solid.

Yield: 81%

m. p.: 108-113 °C

TLC (PE/EtOAC, 7/3): R =0.25

'H NMR (300 MHz, CDCls, 20°C): & (ppm) = 0.84 (t, J(H,H)= 6.6 Hz, 3H), 1.37 (s, 9H),
1.76 (g, J(H,H)= 6.6 Hz, 2H), 4.97 (s, 1H), 6.29 (d, J(H,H)= 9.4 Hz, 2H), 6.73 (d, J(H,H)=
9.4 Hz, 2H)

3C NMR (75 MHz, CDCls, 20°C): & (ppm) = 7.8, 28.3 (3C), 32.2, 53.4, 56.0, 129.6 (2C),
151.1 (3C), 185.7

IR: y (cm™) = 3319, 2975, 2928, 1698, 1667, 1626, 1513, 1366, 1249, 1165, 952, 855, 737
HRMS (ESI): (m/z) calculated for C13H1oNOsNa [M+Na]" : 260.1263, found : 260.1258

BocHN Bu

tert-Butyl 1-butyl-4-oxocyclohexa-2,5-dienylcarbamate 29¢

Prepared from imine 25 and a 2.5 M solution of BuLi in hexanes according to the general
procedure 8 and obtained as a yellow oil.

Yield: 56%

'H NMR (300 MHz, CDCls, 20°C): & (ppm) = 0.82 (t, J(H,H)= 6.9 Hz, 3H), 1.13-1.28 (m,
4H), 1.34 (s, 9H), 1.65-1.70 (m, 2H), 5.16 (s, 1H), 6.23 (d, J(H,H)= 10.0 Hz, 2H), 6.74 (d,
J(H,H)=10.0 Hz, 2H)

3C NMR (75 MHz, CDCls, 20°C): & (ppm) = 13.9, 22.7, 25.4, 28.2 (3C), 39.0, 55.5, 80.6,
129.0 (2C), 151.7, 151.8 (2C), 185.8

IR: y (cm™) = 3311, 2959, 2932, 2866, 1697, 1665, 1623, 1513, 1365, 1246, 1161, 855, 731
HRMS (ESI): (m/z) calculated for C1sH23sNOsNa [M+Na]™ : 288.1576, found : 288.1572
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BocHN Ph

tert-Butyl 1-phenyl-4-oxocyclohexa-2,5-dienylcarbamate 29d

Prepared from imine 25 and a 1.8 M solution of PhLi in Bu,O according to the general
procedure 8 and obtained as a yellow solid.

Yield: 66%

All the physical and spectroscopic data were in complete agreement with the reported ones.

General procedure 9: synthesis of disubstituted hydroxylamines 34

The compounds 34 were prepared from the corresponding alkyl- or arylsulfonyl
chlorides following the procedure described by Jorgensen (J. Am. Chem. Soc. 2010, 132,
9188) for the synthesis of TSONHTs 34a, the only difference from the literature being the

omission of the recrystallization step for the synthesis of derivatives 34b-f.

4-Methylbenzenesulfonamido 4-methylbenzene-1-sulfonate 34a

Prepared from tosyl chloride according to the general procedure 8 and isolated as an off-white
solid.

Yield: 39%

All the physical and spectroscopic data were in complete agreement with the reported ones.
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Benzenesulfonamido benzenesulfonate 34b

Prepared from benzenesulfonyl chloride according to the general procedure 8 and isolated as a
yellow solid.

Yield: 19%

m. p.: 160-164 °C

TLC (DCM/EtOAC, 95/5): Rf = 0.44

'H NMR (300 MHz, CDCls, 20°C): & (ppm) = 7.52-7.60 ppm (m, 5H), 7.67-7.75 (m, 2H),
7.84 (d, J(H,H)= 7.6 Hz, 2H), 7.96 (d, J(H,H)= 7.6 Hz, 2H)

B3C NMR (75 MHz, CDCls, 20°C): & (ppm) = 128.9 (2C), 129.4 (2C), 129.6 (2C), 129.9
(2C), 133.1, 134.9, 135.3 (2C);

IR: v (cm™) = 3196, 3069, 1450, 1380, 1196, 1183, 731, 683, 586

HRMS (ESI): (m/z) calculated for C1,H1:NOsS;Na [M+Na]” : 335.9976, found : 335.9972

4-Methoxybenzenesulfonamido 4-methoxybenzene-1-sulfonate 34c

Prepared from para-methoxybenzenesulfonyl chloride according to the general procedure 8
and isolated as an orange solid.

Yield: 17%

m. p.: 170-173 °C

TLC (DCM/EtOAC, 95/5): Rf = 0.37

'H NMR (300 MHz, CDCls, 20°C): & (ppm) = 3.89 (s, 3H), 3.90 (s, 3H), 6.96 (d, J(H,H)=
9.0 Hz, 2H), 6.97 (d, J(H,H)= 9.0 Hz, 2H), 7.48 (s, 1H), 7.74 (d, J(H,H)= 9.0 Hz, 2H), 7.85
(d, J(H,H)=9.0 Hz, 2H)

3C NMR (75 MHz, CDCls, 20°C): & (ppm) = 55.9 (2C), 114.5 (2C), 114.7 (2C), 124.2,
126.4, 131.3 (2C), 132.2 (2C), 164.7, 164.9

IR: v (cm™) = 3187, 2946, 2844, 1596, 1499, 1376, 1267, 1166, 1022, 694, 561

HRMS (ESI): (m/z) calculated for C14H15NO-S;Na [M+Na]" : 396.0188, found : 396.0193
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3-Methoxybenzenesulfonamido 3-methoxybenzene-1-sulfonate 34d

Prepared from meta-methoxybenzenesulfonyl chloride according to the general procedure 8
and isolated as an orange oil.

Yield: 32%

TLC (DCM/EtOAC, 98/2): Rf = 0.32

'H NMR (300 MHz, CDCls, 20°C): & (ppm) = 3.82 (d, J(H,H)= 0.9 Hz, 3H), & = 3.84 ppm
(d, J(H,H)= 0.9 Hz, 3H), 7.13-7.20 (m, 2H), 7.26 (br. s, 1H), 7.35-7.44 (m, 4H), 7.48-7.51 (m,
1H), 7.99 (s, 1H)

3C NMR (75 MHz, CDCls, 20°C): & (ppm) = 55.8, 55.9, 113.1, 113.9, 121.1, 121.5, 121.9,
122.0, 130.2, 130.5, 134.0, 136.2, 159.8, 160.0

IR: v (cm™) = 3187, 2969, 2839, 1598, 1483, 1378, 1245, 1171, 1034, 701, 583

HRMS (ESI): (m/z) calculated for C14H15NO-S;Na [M+Na]" : 396.0188, found : 396.0196

4-Fluorobenzenesulfonamido 4-fluorobenzene-1-sulfonate 34e

Prepared from para-fluorobenzenesulfonyl chloride according to the general procedure 8 and
isolated as an orange solid.

Yield: 13%

m. p.: 139-142 °C

TLC (DCM/EtOAC, 95/5): Rf=0.24

'H NMR (300 MHz, CDCls, 20°C): & (ppm) = 7.21 ppm (app. d, J(H,H)= 8.4 Hz, 2H), 7.28
(app. d, J(H,H)= 8.4 Hz, 2H), 7.68 (s, 1H), 7.83-7.89 (m, 2H), 7.95-8.02 (m, 2H)

3C NMR (75 MHz, CDCls, 20°C):  (ppm) = 116.9 ppm (d, J(C,F)= 34.5 Hz, 2C), 117.1 (d,
J(C,F)=34.5 Hz, 2C), 128.8 (d, J(C,F)= 4.5 Hz), 131.1 (d, J(C,F)= 5.3 Hz), 131.9 (d, J(C,F)=
15.0 Hz, 2C), 132.9 (d, J(C,F)= 15.0 Hz, 2C), 166.6 (d, J(C,F)= 385.5 Hz), 166.9 (d, J(C,F)=
386.3 Hz)
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IR: vy (cm™) = 3193, 3109, 3081, 1591, 1494, 1384, 1180, 1088, 838, 694, 541
HRMS (ESI): (m/z) calculated for C1.HsNOsS,F, [M]" : 348.9890, found : 348.9903

9
Q O-S-Me
Me-S-N 0O
0

Methanesulfonamido methanesulfonate 34f

Prepared from methylsulfonyl chloride according to the general procedure 8 and isolated as a
white solid.

Yield: 20%

m. p.: 140-142 °C

TLC (PE/DCM, 1/1): Rf = 0.28

'H NMR (300 MHz, Acetone-d6, 20°C): & (ppm) = 3.24 ppm (s, 3H), 3.31 (s, 3H)

3C NMR (75 MHz, Acetone-d6, 20°C): & (ppm) = 36.6, 38.1

IR: v (cm™) = 3199, 3028, 2941, 2823, 1370, 1168, 968, 775, 678, 535

HRMS (ESI): (m/z) calculated for C,H;NOsS,Na [M+Na]" : 211.9663, found : 211.9673

General procedure 10: synthesis of unsymmetrical sulfamides 35-36-39-41

Triethylamine (0.8 mmol, 110 pL, 1.5 eq) was added to a solution of the nucleophile
(0.5 mmol, 1 eq) in DCM (0.5 mol.L™). The solution was cooled down to approximately 10
°C. TSONHTSs —or a derivative thereof- (0.6 mmol, 1.2 eq) was dissolved in DCM (0.6 mol.L"
1) and added drop-wise to the cooled solution. The reaction was then left to warm up to room
temperature overnight (16h). Water (2 mL) was added to the solution. The phases were
separated and the aqueous phase was extracted with DCM. The organic phases were
combined, dried on anhydrous MgSQO, and concentrated under reduced pressure. The crude
product was then purified by column chromatography on silica gel (petroleum ether/EtOAC)
to afford the desired compounds 35-36-39-41.
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7a-Methyl-3-(4-methylphenyl)-1,3,3a,4,5,7a-hexahydro-21° 1,3-benzothiadiazole-2,2,5-trione
35a
Prepared from 34a and para-quinamine 33a according to the general procedure 10 and
isolated as a white foam after purification by chromatography on silica gel (PE/EtOAc, 7/3 to
1/1).
Yield: 84%
TLC (PE/EtOAC, 6/4): R =0.15
'H NMR (300 MHz, CDCls, 20°C): & (ppm) = 1.57 (s, 3H), 2.35 (s, 3H), 2.50 (d, J(H,H)=
17.3 Hz, 1H), 2.61 (dd, J(H,H)= 17.3 Hz and J(H,H)= 2.2 Hz, 1H), 4.46 (s, 1H), 5.43 (s, 1H),
6.11 (d, J(H,H)=10.2 Hz, 1H), 6.66 (d, J(H,H)= 10.2 Hz, 1H), 7.15 (d, J(H,H)= 8.2 Hz, 2H),
7.21 (d, J(H,H)=8.2 Hz, 2H)
3C NMR (75 MHz, CDCls, 20°C): & (ppm) = 21.2, 23.0, 36.3, 57.3, 66.1, 126.9 (2C),
128.4,130.7 (2C), 131.1, 138.8, 148.8, 193.4
IR: y (cm™) = 3217, 2979, 2924, 1683, 1512, 1310, 1169, 1117, 1065, 906
HRMS (ESI): (m/z) calculated for C14H15N203S [M] ™ : 292.0882, found : 292.0877
Crystal Data: Crystals suitable for X-ray analysis were grown by slow evaporation at room
temperature of a solution of racemic 35a in chloroform. Ci4H16N2O3S, M,, = 292.35,
monoclinic, space group P2:/c; dimensions: a = 13.7423(6) A, b = 7.2929(4) A, ¢ =
14.5618(8) A, B= 105.371(3)°, V = 1407.20(13) A® Z = 4; n = 0.24 mm™; 24704 reflections
measured at room temperature; independent reflections: 2494 [1936 Fo > 4c(F0)]; data were
collected up to a 2@max value of 50.08° (99.9 % coverage). Number of variables: 187; R; =
0.046, WR, = 0.115, S = 1.04; highest residual electron density 0.19 e.A™; CCDC = 1437475.
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7a-Ethyl-3-(4-methylphenyl)-1,3,3a,4,5,7a-hexahydro-24° 1,3-benzothiadiazole-2,2,5-trione
35b
Prepared from 34a and para-quinamine 33b according to the general procedure 10 and
isolated as a yellow oil after purification by chromatography on silica gel (PE/EtOAc, 7/3 to
1/1).
Yield: 75%
TLC (PE/EtOAC, 6/4): Rf = 0.24
'H NMR (300 MHz, CDCls, 20°C): & (ppm) = 1.08 (t, J(H,H)= 7.5 Hz, 3H), 1.86-2.01 (m,
2H), 2.35 (s, 3H), 2.50 (dd, J(H,H)= 17.7 Hz and J(H,H)= 2.4 Hz, 1H), 2.61 (dd, J(H,H)=
17.7 Hz and J(H,H)= 3.6 Hz, 1H), 4.44-4.47 (m, 1H), 5.28 (s, 1H), 6.17 (d, J(H,H)= 10.4 Hz,
1H), 6.70 (dd, J(H,H)= 10.4 Hz and J(H,H)= 1.9 Hz, 1H), 7.15 (d, J(H,H)= 8.5 Hz, 2H), 7.21
(d, J(H,H)= 8.5 Hz, 2H)
3C NMR (75 MHz, CDCls, 20°C): & (ppm) = 8.4, 21.2, 30.6, 36.5, 60.2, 64.4, 126.9 (2C),
129.1, 130.7 (2C), 131.1, 138.8, 147.6, 193.7
IR:y (cm'l) = 3229, 2975, 2925, 2885, 1684, 1512, 1313, 1250, 1169, 918, 735
HRMS (ESI): (m/z) calculated for C15H15N203S [M] ™ : 306.1043, found : 306.1041

7a-Butyl-3-(4-methylphenyl)-1,3,3a,4,5,7a-hexahydro-21°,1,3-benzothiadiazole-2,2,5-trione
35¢

Prepared from 34a and para-quinamine 33c according to the general procedure 10 and
isolated as a white solid after purification by chromatography on silica gel (PE/EtOAc, 7/3 to
1/1).

Yield: 31%
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m. p.: 157-162 °C
TLC (PE/EtOAC, 7/3): Rt = 0.27

'H NMR (300 MHz, CDCls, 20°C): & (ppm) = 0.93 (t, J(H,H)= 7.1 Hz, 3H), 1.31-1.52 (m,
4H), 1.80-2.00 (m, 2H), 2.35 (s, 3H), 2.51 (d, J(H,H)= 17.6 Hz, 1H), 2.63 (dd, J(H,H)= 17.6
Hz, and J(H,H)= 3.1 Hz, 1H), 4.46 (s, 1H), 4.99 (s, 1H), 6.17 (d, J(H,H)= 10.3 Hz, 1H), 6.71
(d, J(H,H)=10.3 Hz, 1H), 7.15 (d, J(H,H)= 8.3 Hz, 2H), 7.21 (d, J(H,H)= 8.3 Hz, 2H)

3C NMR (75 MHz, CDCls, 20°C): & (ppm) = = 13.9, 21.3, 23.0, 26.1, 36.5, 37.6, 60.0,
64.8, 126.9 (2C), 129.0, 130.7 (2C), 131.1, 138.8, 147.7, 193.5

IR: v (cm™) = 3227, 2958, 2931, 2872, 1683, 1512, 1301, 1247, 1168, 908, 732

HRMS (ESI): (m/z) calculated for C17H23N203S [M+H]" : 335.1429, Found : 335.1433
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7a-Phenyl-3-(4-methylphenyl)-1,3,3a,4,5, 7a-hexahydro-21° 1,3-benzothiadiazole-2,2,5-trione
35d
Prepared from 34a and para-quinamine 33d according to the general procedure 10 and
isolated as a white solid after purification by chromatography on silica gel (PE/EtOAc, 9/1).
Yield: 29%
m. p.: 188-192 °C
TLC (PE/EtOAC, 7/3): Rf = 0.45
'H NMR (300 MHz, CDCls, 20°C): & (ppm) = 2.35 (s, 3H), 2.42 (d, J(H,H)= 16.9 Hz, 1H),
2.56 (d, J(H,H)=16.9 Hz, 1H), 4.51 (s, 1H), 5.31 (s, 1H), 6.43 (d, J(H,H)= 10.1 Hz, 1H), 6.78
(d, J(H,H)= 10.1 Hz, 1H), 7.18 (br. s, 4H), 7.47 (br. d, J(H,H)= 5.5 Hz, 3H), 7.65 (br. d,
J(H,H)=5.5 Hz, 2H)
3C NMR (75 MHz, CDCls, 20°C): 6 (ppm) = 21.3, 35.2, 62.6, 66.1, 126.6 (2C), 127.4 (2C),
129.5, 129.6 (2C), 129.7, 130.7 (2C), 130.8, 137.1, 139.3, 145.2, 193.8
IR: y (cm™) = 3219, 3063, 3035, 2924, 1680, 1510, 1304, 1242, 1158, 1063, 907, 730
HRMS (ESI): (m/z) calculated for C19H19N203S [M+H]" : 355.1116, Found : 355.1123
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7a-Methyl-3-(4-fluorophenyl)-1,3,3a,4,5,7a-hexahydro-21° 1,3-benzothiadiazole-2,2,5-trione
35e
Prepared from 34e and para-quinamine 33a according to the general procedure 10 and
isolated as white crystals after purification by chromatography on silica gel (DCM/EtOAc,
95/5).

Yield: 36%

m. p.: 178-183 °C

'H NMR (300 MHz, Acetone-d6, 20°C): & (ppm) = 1.73 (s, 3H), 2.42 (ddd, J(H,H)= 17.3
Hz and J(H,H)= 2.8 Hz and J(H,H)= 0.8 Hz, 1H), 2.90 (s, 1H), 2.97 (dd, J(H,H)= 17.3 Hz and
J(H,H)= 3.5 Hz, 1H), 4.71 (app. dd, J(H,H)= 5.2 Hz and J(H,H)= 2.9 Hz, 1H), 6.03 (d,
J(H,H)= 10.4 Hz, 1H), 6.81 (dd, J(H,H)= 10.3 Hz and J(H,H)= 2.0 Hz, 1H), 7.18-7.26 (m,
2H), 7.30-7.37 (m, 2H)

3C NMR (75 MHz, Acetone-d6, 20°C): & (ppm) = 22.6, 36.6, 57.6, 66.1, 116.8 (2C,
J(C,F)= 23.0 Hz), 127.9, 128.3 (2C, J(C,F)= 8.8 Hz), 132.3 (J(C,F)= 3.0 Hz), 149.5, 162.0
(J(C,F)=245.0 Hz), 193.7

IR: y (cm™) = 3188, 3070, 2979, 2912, 2789, 1673, 1504, 1309, 1157, 1121, 1063, 898, 840
HRMS (ESI): (m/z) calculated for C13H14N,0sFS [M+H]" : 297.0709, found : 297.0706

7a-methyl-3-(4-methoxyphenyl)-1,3,3a,4,5,7a-hexahydro-24° 1,3-benzothiadiazole-2,2,5-
trione 35f

Prepared from 34d and para-quinamine 33a according to the general procedure 10 and
isolated as a brown solid after purification by chromatography on silica gel (DCM/EtOAc,
95/5).

Yield: 13%
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m. p.: 151-158 °C
'H NMR (300 MHz, Acetone-d6, 20°C): & (ppm) = 1.71 (s, 3H), 2.34 (ddd, J(H,H)= 17.3
Hz and J(H,H)= 2.8 Hz and J(H,H)= 1.0 Hz, 1H), 2.86 (s, 1H), 2.92 (dd, J(H,H)= 17.3 Hz and
J(H,H)= 3.5 Hz, 1H), 3.81 (s, 3H), 4.61 (app. dd, J(H,H)= 5.2 Hz and J(H,H)= 2.8 Hz, 1H),
6.02 (dd, J(H,H)= 10.3 Hz and J(H,H)= 1.0 Hz, 1H), 6.79 (dd, J(H,H)= 10.3 Hz and J(H,H)=
2.0 Hz, 1H), 6.95-7.01 (m, 2H), 7.19-7.24 (m, 2H)

3C NMR (75 MHz, Acetone-dé6, 20°C): & (ppm) = 22.7, 36.7, 55.5, 57.5, 66.4, 115.2 (2C),
127.9, 128.8 (2C), 149.7, 159.8, 193.9

IR: v (cm™) = 3215, 2977, 2933, 2835, 1678, 1508, 1298, 1240, 1163, 1113, 1063, 1030, 832
HRMS (ESI): (m/z) calculated for C14H17N,04S [M+H]" : 309.0909, found : 309.0904

ZT
ZT

@)
@]

LTSS CL

N,N'-bis(4-methylphenyl)sulfamide 36a

Prepared from 34a and toluidine according to the general procedure 10 and isolated as a
yellow oil after purification by chromatography on silica gel (PE/EtOAc, 95/5)

Yield: 89%

TLC (PE/EtOAC, 85/15): Rs = 0.41

'H NMR (300 MHz, CDCls, 20°C): & (ppm) = 2.30 (s, 6H), 6.78 (s, 2H), 6.98 (d, J(H,H)=
8.4 Hz, 4H), 7.08 (d, J(H,H)= 8.4 Hz, 4H)

3C NMR (75 MHz, CDCls, 20°C): & (ppm) = 21.0 (2C), 121.9 (4C), 130.0 (4C), 133.8
(2C), 135.4 (2C)

IR: y (cm™) = 3266, 3028, 2921, 2863, 1509, 1327, 1214, 1146, 948, 810, 599

HRMS (ESI): (m/z) calculated for C14H1sN,0,SNa [M+Na]" : 299.0830, Found : 299.0834

All the physical and spectroscopic data were in complete agreement with the reported ones.
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N-(4-methylphenyl)-N-(phenyl)sulfamide 36b

o

Prepared from either A : 34a and aniline, or B : 34b and toluidine, according to the general
procedure 10 and isolated as a yellow oil after purification by chromatography on silica gel
(PE/EtOAC, 9/1)

Yield: 95% (A) or 81% (B)

TLC (PE/EtOAC, 85/15): R = 0.34

'H NMR (300 MHz, CDCls, 20°C): & (ppm) = 2.29 (s, 3H), 7.01 (d, J(H,H)= 8.5 Hz, 2H),
7.06 (d, J(H,H)= 8.5 Hz, 2H), 7.13-7.16 (m, 4H), 7.26-7.31 (m, 3H)

3C NMR (75 MHz, CDCls, 20°C): & (ppm) = 20.8, 120.6 (2C), 121.9 (2C), 125.0, 129.4
(2C), 130.0 (2C), 133.6, 135.3, 136.6

IR: y (cm™) = 3267, 3031, 2917, 2863, 1496, 1214, 1148, 946, 811, 559

HRMS (ESI): (m/z) calculated for C13H14N20,SNa [M+Na]" : 285.0674, found : 285.0674
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N-(4-methylphenyl)-N"-(4-fluorophenyl)sulfamide 36¢

Prepared from either A : 34a and 4-fluoroaniline, or B : 34e and toluidine, according to the
general procedure 10 and isolated as a yellow oil after purification by chromatography on
silica gel (PE/EtOAc, 9/1).

Yield: 95% (in both cases A and B)

TLC (PE/EtOAC, 85/15): Rf=0.37

'H NMR (300 MHz, CDCls, 20°C): & (ppm) = 2.28 (s, 3H), 6.90-6.97 (m, 3H), 7.00 (s, 1H),
7.03-7.08 (m, 5H), 7.18 (s, 1H)

3C NMR (75 MHz, CDCl;, 20°C): & (ppm) = 20.9, 116.2 (d, J(C,F)= 22.8 Hz, 2C), 121.4
(2C), 123.9 (d, J(C,F)= 8.3 Hz, 2C), 130.1 (2C), 132.3 (d, J(C,F)= 2.9 Hz), 133.6, 135.3,
160.4 (d, J(C,F)= 245 Hz)

IR: v (cm™) = 3267, 3034, 2923, 2863, 1505, 1147, 951, 810, 596

HRMS (ESI): (m/z) calculated for C13H13N,0,SF [M]™ : 280.0682, found : 280.0688
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N-(4-methylphenyl)-N-(4-chlorophenyl)sulfamide 36d

Prepared from 34a and 4-chloroaniline according to the general procedure 10 and isolated as a
yellow oil after purification by chromatography on silica gel (PE/EtOAc, 9/1).

Yield: 94%

TLC (PE/EtOAC, 85/15): Rf=0.37

'H NMR (300 MHz, CDCls, 20°C): & (ppm) = 2.29 (s, 3H), 6.93-7.10 (m, 8H), 7.23 (d,
J(H,H)=8.5 Hz, 2H)

3C NMR (75 MHz, CDCls, 20°C): & (ppm) = 21.0, 122.2 (4C), 129.6 (2C), 130.1 (2C),
130.6, 133.3, 135.2, 135.9

IR: y (cm™) = 3264, 3031, 2922, 2862, 1499, 1325, 1148, 947, 811, 581

HRMS (ESI): (m/z) calculated for C13H13N,0,SCI [M]™: 296.0386, found : 296.0391.
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N-(4-methylphenyl)-N"-(4-bromophenyl)sulfamide 36d

Prepared from 34a and 4-bromoaniline according to the general procedure 10 and isolated as
a yellow solid after purification by chromatography on silica gel (PE/EtOAc, 9/1).

Yield: 99%

m. p.: 99-102 °C

TLC (PE/EtOAC, 85/15): Rf = 0.36

'H NMR (300 MHz, CDCls, 20°C): & (ppm) = 2.30 ppm (s, 3H), 6.76 (s, 1H), 6.92 (s, 1H),
6.96 (d, J(H,H)= 8.6 Hz, 2H), 6.97 (d, J(H,H)= 8.1 Hz, 2H), 7.08 (d, J(H,H)= 8.1 Hz, 2H),
7.39 (d, J(H,H)= 8.6 Hz, 2H)

3C NMR (75 MHz, CDCls, 20°C): & (ppm) = 21.0 ppm, 118.3, 122.4 (2C), 122.5 (2C),
130.2 (2C), 132.6 (2C), 133.2, 135.7, 136.1

IR:y (cm™) = 3270, 3025, 2922, 2860, 1490, 1154, 956, 814

HRMS (ESI): (m/z) calculated for C13H13N>O.SBr [M]*: 339.9881, found : 339.9884.
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N-(4-methylphenyl)-N-(3-bromophenyl)sulfamide 36f
Prepared from 34a and 3-bromoaniline according to the general procedure 10 and isolated as

ZT

O

a colorless oil after purification by chromatography on silica gel (PE/EtOAc, 95/5).

Yield: 96%

TLC (PE/EtOAC, 85/15): Rf = 0.43

'H NMR (300 MHz, CDCls, 20°C): & (ppm) = 2.28 (s, 3H), 6.96-7.08 (m, 6H), 7.13 (app. t,
J(H,H)= 8.2 Hz, 1H), 7.23-7.26 (m, 3H)

3C NMR (75 MHz, CDCls, 20°C): & (ppm) = 21.0, 118.8, 122.5 (2C), 123.0, 123.1, 127.9,
130.1 (2C), 130.8, 133.1, 136.0, 138.0

IR:y (cm'l) = 3263, 3030, 2922, 2864, 1592, 1473, 1324, 1149, 906, 560

HRMS (ESI): (m/z) calculated for C13H13N20,SBr [M]™: 339.9881, found : 339.9874.
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N-(4-methylphenyl)-N-(2-bromophenyl)sulfamide 369

@)

Prepared from 34aa and 2-bromoaniline according to the general procedure 10 and isolated as
a colorless oil after purification by chromatography on silica gel (PE/EtOAc, 9/1).

Yield: 74%

TLC (PE/EtOAC, 85/15): R = 0.43

'H NMR (300 MHz, CDCls, 20°C): & (ppm) = 2.29 (s, 3H), 6.91-6.95 (m, 2H), 6.97-7.00
(m, 2H), 7.05-7.07 (m, 3H), 7.31 (dt, J(H,H)= 8.0 Hz and J(H,H)= 1.3 Hz, 1H), 7.46 (dd,
J(H,H)=8.0 Hz, 1H), 7.69 (dt, J(H,H)= 8.0 Hz, 1H)

3C NMR (75 MHz, CDCls, 20°C): & (ppm) = 21.0, 114.2, 120.0, 122.4 (2C), 125.6, 128.8,
130.1 (2C), 132.8, 132.9, 135.1, 135.9

IR: y (cm™) = 3275, 3029, 2921, 2862, 1480, 1333, 1153, 906, 730, 563

HRMS (ESI): (m/z) calculated for C13H13N,O.SBr [M]*: 339.9881, found : 339.9887.
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N-(4-methylphenyl)-N - (4-nitrophenyl)sulfamide 36h

Prepared from 34a and 4-nitroaniline according to the general procedure 10 and isolated as a

2

yellow solid after purification by chromatography on silica gel (PE/EtOAc, 8/2).

Yield: 72%

m. p.: 157-158 °C

TLC (PE/EtOAC, 85/15): R =0.16

'H NMR (300 MHz, CDCls, 20°C): & (ppm) = 2.30 (s, 3H), 6.73 (s, 1H), 6.94 (d, J(H,H)=
8.2 Hz, 2H), 7.08 (J(H,H)= 8.2 Hz, 2H), 7.20 (d, J(H,H)= 9.0 Hz, 2H), 7.20 (s, 1H), 8.20 (d,
J(H,H)=9.0 Hz, 2H)

3C NMR (75 MHz, CDCls, 20°C): & (ppm) = 21.1, 118.1 (2C), 123.6 (2C), 125.7 (2C),
130.4 (2C), 132.4, 137.2, 142.9, 143.9

IR: y (cm™) = 3275, 2925, 2858, 1512, 1341, 1156, 947

HRMS (ESI): (m/z) calculated for C13H13N304S [M]™: 307.0627, found : 307.0636
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N-(4-methylphenyl)-N-(4-ethylbenzoate)sulfamide 36i
Prepared from 34a and benzocaine according to the general procedure 10 and isolated as a
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white solid after purification by chromatography on silica gel (PE/EtOAc, 85/15).

Yield: 75%

m. p.: 159-160 °C

TLC (PE/EtOAC, 85/15): R = 0.20

'H NMR (300 MHz, Acetone-d6, 20°C): & (ppm) = 1.34 (t, J(H,H)= 7.1 Hz, 3H), 2.23 (s,
3H), 4.31 (q, J(H,H)= 7.1 Hz, 2H), 7.07 (app. s, 4H), 7.33 (d, J(H,H)= 8.7 Hz, 2H), 7.92 (d,
J(H,H)= 8.7 Hz, 2H), 9.21 (br. s, 2H);

3C NMR (75 MHz, Acetone-d6, 20°C): & (ppm) = 14.6, 20.7, 61.2, 118.0 (2C), 121.6 (2C),
125.6, 130.4 (2C), 131.5 (2C), 134.8, 135.8, 143.6, 166.3

IR: y (cm™) = 3248, 2982, 2939, 2869, 1688, 1607, 1511, 1279, 1152, 943
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HRMS (ESI): (m/z) calculated for C16H19N204S [M+H]" : 335.1066, found : 335.1073

H
N. ..
OEt

N-(4-methylphenyl)-N - (4-ethoxyphenyl)sulfamide 36j
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Prepared from 34a and 4-ethoxyaniline according to the general procedure 10 and isolated as
a red oil after purification by chromatography on silica gel (PE/EtOAc, 85/15).

Yield: 78 %

TLC (PE/EtOAC, 85/15): Ry =0.19

'H NMR (300 MHz, CDCls, 20°C): & (ppm) = 1.38 (t, J(H,H)= 7.0 Hz, 3H), 2.30 (s, 3H),
3.95 (g, J(H,H)= 7.0 Hz, 2H), 6.76 (d, J(H,H)= 8.9 Hz, 2H), 6.78 (s, 1H), 6.90 (s, 1H), 6.99
(app. d, J(H,H)= 8.9 Hz, 4H), 7.08 (d, J(H,H)= 8.3 Hz, 2H)

3C NMR (75 MHz, CDCls, 20°C): & (ppm) = 14.8, 20.9, 63.8, 115.1 (2C), 121.0 (2C),
125.1 (2C), 128.7, 130.0 (2C), 134.1, 134.8, 157.2

IR: y (cm™) = 3266, 3034, 2979, 2925, 2869, 1507, 1147, 907, 812, 515

HRMS (ESI): (m/z) calculated for C15H1sN203S [M]™: 306.1038, found : 306.1041
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N-(4-methylphenyl)-N-(diphenyl)sulfamide 36k

Prepared from 34a and diphenylamine according to the general procedure 10 and isolated as a
brown solid after purification by chromatography on silica gel (PE/EtOAc, 9/1).

Yield: 45%

m. p.: 128-130 °C

TLC (PE/EtOAC, 85/15): R¢ = 0.31
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'H NMR (300 MHz, CDCls, 20°C): & (ppm) = 2.36 ppm (s, 3H), 6.78 (s, 1H), 7.00 (d,
J(H,H)= 8.2 Hz, 2H), 7.14 (d, J(H,H)= 8.2 Hz, 2H), 7.21-7.33 (m, 10H)

3C NMR (75 MHz, CDCls, 20°C): & (ppm) = 21.0 ppm, 121.2 (2C), 127.4 (2C), 128.0
(4C), 129.4 (4C), 130.0 (2C), 134.0, 135.0, 141.7 (2C)

IR: v (cm™) = 3276, 3063, 3034, 1489, 1344, 1156, 972, 696, 584

HRMS (ESI): (m/z) calculated for C19H19N20,S [M+H]" : 339.1167, found : 339.1170
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N-(4-methylphenyl)-N-(2-pyridine)sulfamide 36l

Prepared from 34a and 2-aminopyridine according to the general procedure 10 and isolated as
a white solid after purification by chromatography on silica gel (PE/EtOAc, 7/3).

Yield: 55%

m. p.: 192-194 °C

TLC (PE/EtOAC, 75/25): R = 0.15

'H NMR (300 MHz, CDCls, 20°C): & (ppm) = 2.20 (s, 3H), 6.98 (d, J(H,H)= 8.5 Hz, 1H),
7.01 (d, J(H,H)= 8.7 Hz 1H), 7.01 (s, 1H), 7.11 (d, J(H,H)= 8.5 Hz, 2H), 7.15 (d, J(H,H)= 8.7
Hz, 1H), 7.72 (dt, J(H,H)= 8.7 Hz and J(H,H)= 1.5 Hz, 1H), 8.25 (br. d, J(H,H)= 4.6 Hz, 1H),
8.86 (s, 1H), 10.1 (s, 1H)

3C NMR (75 MHz, CDCls, 20°C): & (ppm) = 20.7, 112.5, 118.3, 121.8 (2C), 130.3 (2C),
134.6, 136.4, 139.5, 147.8, 153.2

IR: y (cm™) = 3248, 3126, 3053, 3027, 2922, 2858, 1632, 1602, 1511, 1388, 1128, 770, 572
HRMS (ESI): (m/z) calculated for C1,H14N30,S [M+H]" : 264.0807, found : 264.0802.
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N-(4-methylphenyl)-N-(benzyl)sulfamide 36m
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Prepared from 34a and benzylamine according to the general procedure 10 and isolated as a
white solid after purification by chromatography on silica gel (PE/EtOAc, 9/1).

Yield: 63%

m. p.: 102-108 °C

TLC (PE/EtOAC, 85/15): R¢ = 0.27

'H NMR (300 MHz, CDCls, 20°C): & (ppm) = 2.31 (s, 3H), 4.18 (d, J(H,H)= 6.0 Hz, 2H),
4.89 (t, J(H,H)= 6.0 Hz, 1H), 6.77 (s, 1H), 7.03 (d, J(H,H)= 8.4 Hz, 2H), 7.10 (d, J(H,H)= 8.4
Hz, 2H), 7.17-7.20 (m, 2H), 7.26-7.28 (m, 3H)

3C NMR (75 MHz, CDCls, 20°C): & (ppm) = 20.9, 47.5, 120.9 (2C), 128.1, 128.2 (2C),
128.9 (2C), 130.1 (2C), 134.3, 134.8, 136.3

IR:y (cm'l) = 3285, 3065, 3033, 2919, 2862, 1509, 1454, 1324, 1143, 1066, 910, 651

HRMS (ESI): (m/z) calculated for C14H17N20,S [M+H]" : 277.1011, found : 277.1012

All the physical and spectroscopic data were in complete agreement with the reported ones.

N-(4-methylphenyl)-N-(hexyl)sulfamide 36n

Prepared from 34a and nhexylamine according to the general procedure 10 and isolated as a
yellow solid after purification by chromatography on silica gel (PE/EtOAc, 9/1).

Yield: 80%

m. p.: 58-60 °C

TLC (PE/EtOAC, 85/15): Ry = 0.46

'H NMR (300 MHz, CDCl3, 20°C): & (ppm) = 0.85 (app. t, J(H,H)= 6.7 Hz, 3H), 1.21-1.27
(m, 6H), 1.41-1.50 (m, 2H), 2.32 (s, 3H), 3.04 (app. q, J(H,H)= 6.7 Hz, 2H), 4.41 (br. t,
J(H,H)=5.6 Hz, 1H), 6.46 (s, 1H), 7.06-7.15 (m, 4H)
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3C NMR (75 MHz, CDCls, 20°C): & (ppm) = 14.1, 20.9, 22.6, 26.4, 29.5, 31.4, 43.5, 120.8
(2C), 130.1 (2C), 134.6, 134.8

IR: y (cm™) = 3277, 2955, 2929, 2859, 1513, 1325, 1300, 1154, 941, 813

HRMS (ESI): (m/z) calculated for C13H23N,0,S [M+H]" : 271.1480, found : 271.1479
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N-(4-methylphenyl)-N’-(cyclohexyl)sulfamide 360

Prepared from 34a and cyclohexylamine according to the general procedure 10 and isolated as
a white solid after purification by chromatography on silica gel (PE/EtOAc, 9/1).

Yield: 62%

m. p.: 102-104 °C

TLC (PE/EtOAC, 85/15): Rf=0.29

'H NMR (300 MHz, CDCls, 20°C): & (ppm) = 1.04-1.32 (m, 5H), 1.50-1.54 (m, 1H), 1.61-
1.65 (m, 2H), 1.82-1.86 (m, 2H), 2.30 (s, 3H), 3.18-3.29 (m, 1H), 4.74 (d, J(H,H)= 7.5 Hz,
1H), 6.99 (s, 1H), 7.06-7.12 (m, 4H)

3C NMR (75 MHz, CDCls, 20°C): & (ppm) = 20.9, 24.8 (2C), 25.3, 33.8 (2C), 53.1, 120.0
(2C), 130.0 (2C), 134.0, 134.9

IR: y (cm™) = 3270, 3021, 2930, 2855, 1511, 1450, 1323, 1295, 1141, 944, 812, 732, 573
HRMS (ESI): (m/z) calculated for C13H,;N,0,S [M+H]": 269.1324, Found : 269.1328

All the physical and spectroscopic data were in complete agreement with the reported ones.
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N-(4-methylphenyl)-N -(adamantyl)sulfamide 36p
Prepared from 34a and adamantanamine according to the general procedure 10 and isolated as

a colorless oil after purification by chromatography on silica gel (PE/EtOAc, 9/1).
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Yield: 67%

TLC (PE/EtOAC, 85/15): R¢ = 0.36

'H NMR (300 MHz, CDCls, 20°C): & (ppm) = 1.56-1.65 (m, 6H), 1.90-1.91 (m, 6H), 2.04
(br. s, 3H), 2.30 (s, 3H), 4.74 (s, 1H), 6.88 (s, 1H), 7.06 (d, J(H,H)= 8.7 Hz, 2H), 7.10 (d,
J(H,H)= 8.7 Hz, 2H)

3C NMR (75 MHz, CDCls, 20°C): & (ppm) = 20.9, 29.6 (3C), 36.0 (3C), 42.6 (3C), 54.6,
119.2 (2C), 129.9 (2C), 133.4, 135.3

IR: v (cm™) = 3266, 2907, 2851, 1512, 1453, 1147, 1000, 907, 812, 730

HRMS (ESI): (m/z) calculated for C17H25N,0,S [M+H]" : 321.1637, found : 321.1643

N-(4-methylphenyl)-N-(methoxy)sulfamide 36q

Prepared from 34a and O-methylhydroxylamine hydrochloride according to the general
procedure 10 and isolated as an orange oil after purification by chromatography on silica gel
(PE/EtOAC, 9/1).

Yield: 71%

TLC (PE/EtOAC, 85/15): Rf=0.23

'H NMR (300 MHz, CDCls, 20°C): 6 (ppm) = 2.34 (s, 3H), 3.82 (s, 3H), 6.61 (s, 1H), 7.04
(s, 1H), 7.16 (app. s, 4H)

3C NMR (75 MHz, CDCls, 20°C): & (ppm) = 21.1, 65.0, 123.8 (2C), 130.4 (2C), 133.1,
136.9

IR: y (cm™) = 3241, 2943, 2923, 1511, 1341, 1168, 914, 712

HRMS (ESI): (m/z) calculated for CgH12N,05S [M]™ : 216.0569, found : 216.0569

NB: for the synthesis of X, an extra equivalent of NEt; was added -reaching a total of 2.5 eq.-
because the starting material was not the hydroxylamine itself but the corresponding
protonated salt MeONHs", CI".
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Phenyl N-(4-methylphenyl)sulfamate 36r

Prepared from 34a and phenol according to the general procedure 10 and isolated as a white
solid after purification by chromatography on silica gel (PE/EtOAc, 9/1).

Yield: 63%

m. p.: 92-94 °C

TLC (PE/EtOAC, 85/15): R; = 0.41

'H NMR (300 MHz, CDCls, 20°C): & (ppm) = 2.36 (m, 3H), 6.80 (s, 1H), 7.11-7.25 (m,
6H), 7.25-7.36 (m, 3H)

3C NMR (75 MHz, CDCls, 20°C): & (ppm) = 20.9, 120.4 (2C), 122.2 (2C), 127.4, 129.9
(2C), 130.2 (2C), 133.4, 135.3, 150.0

IR: y (cm™) = 3281, 3063, 3033, 2923, 2866, 1511, 1405, 1358, 1145, 945, 861, 778, 556
HRMS (ESI): (m/z) calculated for C13H13NO3sSNa [M+Na]" : 286.0514, found : 286.0509

All the physical and spectroscopic data were in complete agreement with the reported ones.
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N-(4-methylphenyl)-N -(4-methoxyphenyl)sulfamide 36t

Prepared from 34c and toluidine according to the general procedure 10 and isolated as a
yellow oil after purification by chromatography on silica gel (PE/EtOAc, 85/15).

Yield: 97%

TLC (PE/EtOAC, 85/15): Ry =0.18

'H NMR (300 MHz, CDCls, 20°C): & (ppm) = 2.29 (s, 3H), 3.72 (s, 3H), 6.75 (d, J(H,H)=
8.8 Hz, 2H), 6.95 (s, 1H), 6.99-7.08 (m, 7H)

3C NMR (75 MHz, CDCls, 20°C): & (ppm) = 20.9, 55.5, 114.5 (2C), 120.9 (2C), 124.9
(2C), 128.9, 130.0 (2C), 134.1, 134.7, 157.7

IR: v (cm™) = 3265, 3030, 2958, 2923, 2837, 1507, 1147, 1030, 906, 811, 729, 598

HRMS (ESI): (m/z) calculated for C14H15N203S [M]™: 292.0882, found : 292.0885.
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N-(4-methylphenyl)-N-(3-methoxyphenyl)sulfamide 36u
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Prepared from 34d and toluidine according to the general procedure 10 and isolated as an
orange oil after purification by chromatography on silica gel (PE/EtOAc, 85/15).

Yield: 55%

TLC (PE/EtOAC, 85/15): Ry = 0.27

'H NMR (300 MHz, CDCls, 20°C): 6 (ppm) = 2.30 (s, 3H), 3.75 (s, 3H), 6.62-6.672 (m,
5H), 6.97 (d, J(H,H)= 8.3 Hz, 2H), 7.08 (d, J(H,H)= 8.3 Hz, 2H), 7.16-7.21 (m, 1H)

3C NMR (75 MHz, CDCls, 20°C): & (ppm) = 21.0, 55.5, 106.6, 110.8, 113.0, 122.6 (2C),
130.1 (2C), 130.3, 133.5, 135.9, 137.8, 160.6

IR: y (cm™) = 3271, 3030, 2923, 2837, 1605, 1510, 1328, 1148, 968, 566

HRMS (ESI): (m/z) calculated for C14H15N203S [M]" : 292.0882, found : 292.0889.
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Methyl (2S)-2-{[(4-methylphenyl)sulfamoyl]amino}-3-phenylpropanoate 39

Prepared from 34a and L-phenylalanine methyl ester hydrochloride according to the general
procedure 10 and isolated as a white solid after purification by chromatography on silica gel
(DCM/MeOH, 95/5).

Yield: 84%

m. p.: 170-172 °C

TLC (PE/EtOAC, 75/25): R = 0.20

'H NMR (300 MHz, CDCls, 20°C): & (ppm) = 2.29 (s, 3H), 3.01 (d, J(H,H)= 6.0 Hz, 2H),
3.63 (s, 3H), 4.32 (dt, J(H,H)= 8.0 Hz and J(H,H)= 6.0 Hz, 1H), 5.01 (d, J(H,H)= 8.0 Hz,
1H), 6.34 (s, 1H), 6.96 (d, J(H,H)= 8.0 Hz, 2H), 7.03-7.08 (m, 4H), 7.25-7.23 (m, 3H)
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3C NMR (75 MHz, CDCls, 20°C): & (ppm) = 21.0, 39.1, 52.7, 57.4, 121.4 (2C), 127.5,
128.8 (2C), 129.5 (2C), 130.0 (2C), 134.1, 135.1 (2C), 171.9

IR: y (cm™) = 3291, 3229, 2952, 1724, 1511, 1429, 1283, 1148, 1108, 814, 640

HRMS (ESI): (m/z) calculated for C17H,:N204S [M+H]" : 349.1222, found : 349.1230
[@]®p = +20.6 (c 0.50, CHCI5)

NB: for the synthesis of 39, an extra equivalent of NEt; was added -reaching a total of 2.5 eq.-
because the starting material 38 was not the amine itself but the corresponding protonated salt
RNH;", CI".

MeO
z
H H |N
N. __N S
S
o0 Nj
=

N-(4-methylphenyl)-N-[(S)-{5-ethenyl-1-azabicyclo[2.2.2] octan-2-yl}(6-methoxyquinolin-4 -
yl)methyl]sulfamide 41

Prepared from 34a and the quinine derivative 40 according to the general procedure 10 and
isolated as a colorless oil of mixed rotamers (A/B, 60/40) after purification by
chromatography on silica gel (PE/EtOAc, 25/75).

Yield: 53%

TLC (PE/EtOAC, 25/75): Rf = 0.28

'H NMR (300 MHz, CDCls, 20°C): & (ppm) = 0.74-0.81 (m, 1H, B), 0.85-0.94 (m, 1H, A),
1.14-1.27 (m, 2H, A), 1.40-1.43 (m, 2H, B), 1.57-1.56 (m, 6H, A+B), 2.14 (s, 3H, B), 2.16
(app. s, 2H, B), 2.27 (s, 3H, A), 2.32 (br. s, 2H, A), 2.60-2.68 (m, 2H, B), 2.71-2.81 (m, 2H,
A), 2.94-3.03 (m, 1H, A), 3.18-3.26 (m, 2H, A), 3.29-3.37 (m, 1H, B), 3.60 (s, 3H, B), 3.97
(s, 3H, A), 4.45 (d, J(H,H)= 10.9 Hz, 1H, B), 4.83-4.86 (m, 1H, B), 4.93 (s, 1H, B), 4.97 (s,
1H, A), 5.01 (d, J(H,H)= 7.8 Hz, 1H, A), 5.50-5.61 (m, 1H, B), 5.67-5.79 (m, 1H, A), 6.21 (d,
J(H,H)= 8.1 Hz, 2H, B), 6.59 (d, J(H,H)= 8.1 Hz, 2H, B), 6.62 (d, J(H,H)= 8.3 Hz, 2H, A),
6.98 (d, J(H,H)=8.0 Hz, 2H, A), 7.10 (d, J(H,H)= 4.5 Hz, 1H, A), 7.16-7.18 (m, 2H, B), 7.24-
7.26 (m, 2H, B), 7.39 (dd, J(H,H)= 9.2 Hz and J(H,H)= 2.0 Hz, 1H, A), 7.56 (br. s, 1H, A),
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7.85 (d, J(H,H)= 9.0 Hz, 1H, B), 7.99 (d, J(H,H)= 9.2 Hz, 1H, A), 8.43 (d, J(H,H)= 4.5 Hz,
1H, A), 8.58 (d, J(H,H)= 4.1 Hz, 1H, B)

3C NMR (75 MHz, CDCls, 20°C): & (ppm) = 20.6 (B), 20.8 (A), 26.0 (A), 26.5 (B), 27.4
(A), 27.5 (B), 27.8 (2C, A+B), 39.5 (A), 39.8 (B), 40.0 (B), 40.6 (A), 53.5 (A), 55.1 (B), 55.7
(A), 55.9 (A), 56.0 (B), 56.1 (B), 61.1 (A), 63.2 (B), 100.9 (A), 102.8 (B), 114.8 (B), 115.0
(A), 117.8 (2C, B), 118.9 (2C, A), 119.8 (A), 121.7 (B), 122.1 (A), 123.8 (B), 127.3 (B),
128.6 (A), 129.2 (2C, B), 129.7 (2C, A), 131.4 (B), 131.9 (A), 133.1 (B), 133.4 (A), 134.0
(B), 134.8 (A), 140.0 (B), 141.2 (A), 141.3 (B), 142.4 (A), 144.5 (A), 145.1 (B), 146.9 (B),
147.5 (A), 156.7 (B), 158.5 (A)

IR: y (cm™) = 2921, 2864, 1620, 1509, 1229, 1146, 812, 574

HRMS (ESI): (m/z) calculated for C,7H33N403S [M+H]" : 493.2273, found : 493.2274.
[@]®p = -14.2 (c 1.00, CHCl5)

General procedure 11A: Racemic synthesis of polycycles 42

To a solution of bicyclic sulfamides 35 (0.15 mmol) in DCE (0.3 mL) was added the
aldehyde (0.18 mmol) and TEA (23 pL, 0.17 mmol). The reaction was left to stir at 80 °C for
24 h. The solution was concentrated under reduced pressure and the crude product was
purified by preparative thin layer chromatography on silica gel (PE/EtOAc, 1/1) to afford the

racemic polycyclic products 42.

General procedure 11B: Enantioselective synthesis of polycycles 42

To a solution of bicyclic sulfamides 35 (0.15 mmol) in chloroform (0.3 mL) was
added the aldehyde (0.225 mmol), sodium acetate (13 mg, 0.16 mmol) and catalyst 3d (12
mg, 0.03 mmol). The reaction was left to stir at room temperature for 24 h. The solution was
concentrated under reduced pressure and the crude product was purified by column
chromatography on silica gel (PE/EtOAc, 7/3) to afford the enantioenriched polycyclic
products 42.
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9-Hydroxy-2-methyl-4-(4-methylphenyl)-7-phenyl- 51°-thia-4,6-diazatetracyclo[6.4]
dodecane-5,5,11-trione 42a

Prepared from bicycle 35a and cinnamaldehyde according to the general procedures 11A and
11B and isolated as a yellow solid.

Yield: 85% (for general procedure 11A) and 59% (for general procedure 11B)

m. p.: 135-139 °C

e.e. . 44% (for general procedure 11B) ; determined by chiral HPLC on a OD-H column
(heptane/2-propanol, 80/20, 1.0 mL/min), t, = 11.86 min (major enantiomer) and t, = 24.70
min (minor enantiomer)

'H NMR (300 MHz, CDCls, 20°C): & (ppm) = 1.87 (s, 3H), 2.34 (s, 3H), 2.34-2.40 (m, 1H),
2.45-2.54 (m, 2H), 2.66-2.65 (m, 1H), 2.88 (dd, J(H,H)= 4.0 and 2.4 Hz, 1H), 3.80 (d,
J(H,H)= 2.4 Hz, 1H), 4.67 (d, J(H,H)= 4.0 Hz, 1H), 5.34 (s, 1H), 7.19 (d, J(H,H)= 8.5 Hz,
2H), 7.25 (d, J(H,H)= 8.5 Hz, 2H), 7.30-7.32 (m, 1H), 7.40 (t, J(H,H)= 7.3 Hz, 2H), 7.48 (d,
J(H,H)= 7.3 Hz, 2H)

3C NMR (75 MHz, CDCls, 20°C): & (ppm) = 21.0, 23.1, 34.0, 42.5, 52.7, 54.2, 65.2, 65.9,
70.8,71.5,124.0 (2C), 126.1 (2C), 127.7, 128.7 (2C), 130.6 (2C), 133.3, 137.1, 140.5, 208.4
IR: y (cm™) = 3499, 3031, 2932, 1731, 1510, 1330, 1167, 1059

HRMS (ESI): (m/z) calculated for Cp3H25N204S [M+H]": 425.1535, found : 425.1535

9-Hydroxy-7-(2-methoxyphenyl)-2-methyl-4-(4-methylphenyl)-51°-thia-4,6-
diazatetracyclo[6.4]dodecane-5,5,11-trione 42b
Prepared from bicycle 35a and 2-methoxycinnamaldehyde according to the general

procedures 11A and 11B and isolated as a yellow oil.
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Yield: 69% (for general procedure 11A) and 70% (for general procedure 11B)

e.e. : 55% (for general procedure 11B) ; determined by chiral HPLC on a OD-H column
(heptane/2-propanol, 80/20, 1.0 mL/min), t, = 11.63 min (major enantiomer) and t, = 21.50
min (minor enantiomer)

'H NMR (300 MHz, CDCl3, 20°C): & (ppm) = 1.91 (s, 3H), 2.35 (s, 3H), 2.35-2.41 (m, 3H),
2.47-2.54 (m, 1H), 2.88 (dd, J(H,H)= 4.2 and 2.4 Hz, 1H), 3.80 (d, J(H,H)= 2.4 Hz, 1H), 3.88
(s, 3H), 4.72 (d, J(H,H)= 4.2 Hz, 1H), 5.49 (s, 1H), 6.90 (d, J(H,H)= 8.0 Hz, 1H), 7.01 (t,
J(H,H)= 7.5 Hz, 1H), 7.20 (d, J(H,H)= 8.4 Hz, 2H), 7.27 (d, J(H,H)= 8.4 Hz, 2H), 7.29-7.34
(m, 1H), 7.55 (d, J(H,H)= 7.5 Hz, 1H)

3C NMR (75 MHz, CDCls, 20°C): & (ppm) = 21.1, 23.1, 34.1, 42.4, 51.2, 54.1, 55.7, 65.2,
65.9, 67.4, 71.7, 110.4, 120.5, 124.2 (2C), 127.0, 129.0, 130.5 (2C), 133.4, 137.1, 155.9,
208.4

IR: y (cm™) = 3501, 3031, 2934, 1732, 1510, 1333, 1169, 1061

HRMS (ESI): (m/z) calculated for Cp4H27N20sS [M+H]": 455.1641, found : 455.1649

9-Hydroxy-7-(3-methoxyphenyl)-2-methyl-4-(4-methylphenyl)-5°-thia-4,6-
diazatetracyclo[6.4]dodecane-5,5,11-trione 42c

Prepared from bicycle 35a and 3-methoxycinnamaldehyde according to the general procedure
11A and isolated as a yellow oil.

Yield: 74%

'H NMR (300 MHz, CDCls, 20°C): & (ppm) = 1.86 (s, 3H), 2.34 (s, 3H), 2.35-2.40 (m, 1H),
2.45-2.54 (m, 2H), 2.66-2.67 (m, 1H), 2.78 (br s, 1H), 2.87 (dd, J(H,H)= 4.1 and 2.4 Hz, 1H),
3.80 (dd, J(H,H)= 2.4 Hz, 1H), 3.82 (s, 3H), 4.65 (d, J(H,H)= 3.4 Hz, 1H), 5.30 (s, 1H), 6.83
(dd, J(H,H)= 8.1 and 2.2 Hz, 1H), 7.03-7.06 (m, 2H), 7.32-7.17 (m, 5H)

3C NMR (75 MHz, CDCls, 20°C): & (ppm) = 21.0, 23.1, 34.0, 42.6, 52.7, 54.1, 55.4, 65.2,
65.9, 70.6, 71.5, 112.3, 112.7, 118.4, 124.0 (2C), 129.8, 130.6 (2C), 133.3, 137.1, 142.3,
159.9, 208.5
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IR: y (cm™) = 3356, 2924, 1734, 1510, 1330, 1257, 1170, 1060
HRMS (ESI): (m/z) calculated for Cp4H27N20sS [M+H]": 455.1641, found : 455.1645

MeO

9-Hydroxy-7-(4-methoxyphenyl)-2-methyl-4-(4-methylphenyl)-5°-thia-4,6-
diazatetracyclo[6.4]dodecane-5,5,11-trione 42d

Prepared from bicycle 35a and 4-methoxycinnamaldehyde according to the general
procedures 11A and 11B and isolated as a yellow oil.

Yield: 46% (for general procedure 11A) and 60% (for general procedure 11B)

e.e. : 36% (for general procedure 11B) ; determined by chiral HPLC on a OD-H column
(heptane/2-propanol, 80/20, 1.0 mL/min), t, = 16.93 min (major enantiomer) and t, = 31.93
min (minor enantiomer)

'H NMR (300 MHz, CDCl3, 20°C): & (ppm) = 1.87 (s, 3H), 2.35 (s, 3H), 2.35-2.43 (m, 1H),
2.45 (d, J(H,H)= 4.1 Hz, 1H), 2.51-2.59 (m, 1H), 2.69-2.71 (m, 1H), 2.89 (dd, J(H,H)= 4.1
and 2.3 Hz, 1H), 3.81 (d, J(H,H)= 2.3 Hz, 1H), 3.83 (s, 3H), 4.68 (d, J(H,H)= 4.2 Hz, 1H),
5.31 (s, 1H), 6.92 (d, J(H,H)= 8.7 Hz, 2H), 7.19-7.24 (m, 4H), 7.40 (d, J(H,H)= 8.6 Hz, 2H)
3C NMR (75 MHz, CDCls, 20°C): & (ppm) = 21.0, 23.2, 34.1, 42.7, 52.7, 54.3, 55.5, 65.2,
65.9, 70.5, 71.6, 114.1 (2C), 124.0 (2C), 127.3 (2C), 130.6 (2C), 132.7, 133.4, 137.1, 159.3,
208.0

IR: v (cm™) = 3506, 3030, 2924, 1734, 1510, 1333, 1170, 1060

HRMS (ESI): (m/z) calculated for Cp4H27N20sS [M+H]": 455.1641, found : 455.1645
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7-(3-Chlorophenyl)-9-hydroxy-2-methyl-4-(4-methylphenyl)-51°-thia-4,6-diazatetracyclo
[6.4]dodecane-5,5,11-trione 42¢

Prepared from bicycle 35a and 3-chlorocinnamaldehyde according to the general procedure
11A and isolated as a yellow oil.

Yield: 66%

'H NMR (300 MHz, CDCls, 20°C): & (ppm) = 1.88 (s, 3H), 2.35 (s, 3H), 2.42-2.58 (m, 4H),
2.64-2.65 (m, 1H), 2.87-2.88 (m, 1H), 3.81 (d, J(H,H)= 2.3 Hz, 1H), 4.67 (d, J(H,H)= 3.8 Hz,
1H), 5.31 (s, 1H), 7.19-7.27 (m, 4H), 7.30-7.39 (m, 3H), 7.48 (br s, 1H)

3C NMR (75 MHz, CDCls, 20°C): & (ppm) = 21.1, 23.2, 34.0, 42.5, 52.6, 54.1, 65.3, 66.0,
70.2, 71.5, 124.3 (2C), 124.4, 126.4, 128.0, 130.1, 130.6 (2C), 133.1, 134.9, 137.4, 142.6,
207.8

IR: y (cm™) = 3503, 2924, 1734, 1510, 1332, 1169, 1061

HRMS (ESI): (m/z) calculated for Cp3H24N204SCI [M+H]": 459.1145, found :.459.1147

9-hydroxy-2-methyl-4-(4-methylphenyl)-7-(2-nitrophenyl)- 5.°-thia-4,6-
diazatetracyclo[6.4]dodecane-5,5,11-trione 42f

Prepared from bicycle 35a and 2-nitrocinnamaldehyde according to the general procedure
11A and isolated as a yellow oil.

Yield: 23%

'H NMR (300 MHz, CDCl3, 20°C): & (ppm) = 1.96 (s, 3H), 2.37 (s, 3H), 2.39-2.46 (m, 1H),
2.49 (br d, J(H,H)= 3.0 Hz, 1H), 2.54-2.62 (m, 1H), 2.64-2.66 (m, 1H), 2.97 (dd, J(H,H)= 4.2
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and 2.6 Hz, 1H), 3.81 (d, J(H,H)= 2.5 Hz, 1H), 4.87 (br s, 1H), 5.94 (s, 1H), 7.22-7.25 (m,
2H), 7.29-7.31 (m, 2H), 7.56 (td, J(H,H)= 8.2 and 1.2 Hz, 1H), 7.76 (td, J(H,H)= 7.8 and 1.2
Hz, 1H), 8.00 (d, J(H,H)= 7.8 Hz, 1H), 8.27 (dd, J(H,H)= 8.2 and 1.2 Hz, 1H)

3C NMR (75 MHz, CDCls, 20°C): & (ppm) = 21.1, 23.3, 33.9, 42.2, 53.3, 53.4, 65.7, 66.3,
69.0, 72.0, 125.3 (2C), 126.3, 129.1, 129.2, 130.7 (2C), 132.7, 134.5, 137.0, 138.0, 146.8,
207.1

IR: y (cm™) = 3505, 2920, 1736, 1525, 1340, 1172, 904

HRMS (ESI): (m/z) calculated for Cp3H24N30sS [M+H]": 470.1386, found : 470.1389

9-Hydroxy-2-methyl-4-(4-methylphenyl)-7-(naphthalen-2-yl)-5,°-thia-4,6-diazatetracyclo
[6.4]dodecane-5,5,11-trione 42¢

Prepared from bicycle 35a and 3-(naphthalen-2-yl)acrylaldehyde according to the general
procedure 11A and isolated as a yellow oil.

Yield: 35%

'H NMR (300 MHz, CDCls, 20°C): & (ppm) = 1.99 (s, 3H), 2.35 (s, 3H), 2.37-2.44 (m, 3H),
2.55 (d, J(H,H)= 4.1 Hz, 1H), 2.72-2.73 (m, 1H), 2.97 (dd, J(H,H)= 4.1 and 2.5 Hz, 1H), 3.87
(d, J(H,H)= 2.4 Hz, 1H), 4.95 (d, J(H,H)= 4.2 Hz, 1H), 5.97 (s, 1H), 7.21 (d, J(H,H)= 8.4 Hz,
2H), 7.30 (d, J(H,H)= 8.4 Hz, 2H), 7.49-7.63 (m, 3H), 7.83 (t, J(H,H)= 7.7 Hz, 2H), 7.93 (d,
J(H,H)= 7.7 Hz, 1H), 7.98 (d, J(H,H)= 8.3 Hz, 1H)

3C NMR (75 MHz, CDCls, 20°C): & (ppm) = 21.1, 23.2, 34.0, 42.8, 51.6, 54.3, 65.2, 66.0,
69.3, 71.7, 122.8, 124.1, 124.2 (2C), 125.4, 126.0, 126.8, 128.7, 129.4, 129.9, 130.6 (2C),
133.3,134.1, 135.6, 137.3, 208.1

IR: v (cm™) = 3503, 3060, 2920, 1733, 1509, 1338, 1169, 1064

HRMS (ESI): (m/z) calculated for Co;H27N»04S [M+H]™: 475.1692, found :.475.1695
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9-Hydroxy-2-methyl-4-(4-methylphenyl)-7-(thiophen-2-yl)-5,°-thia-4,6-diazatetracyclo
[6.4]dodecane-5,5,11-trione 42h

Prepared from bicycle 35a and 3-(thiophen-2-yl)acrylaldehyde according to the general
procedures 11A and 11B and isolated as a yellow oil.

Yield: 29% (for general procedure 11A) and 34% (for general procedure 11B)

e.e. : 51% (for general procedure 11B) ; determined by chiral HPLC on a OD-H column
(heptane/2-propanol, 80/20, 1.0 mL/min), t. = 14.50 min (major enantiomer) and t, = 27.26
min (minor enantiomer)

'H NMR (300 MHz, CDCls, 20°C): & (ppm) = 1.84 (s, 3H), 2.36 (s, 3H), 2.38-2.46 (m, 1H),
2.55-2.65 (m, 2H), 2.8 (br s, 2H), 3.79 (d, J(H,H)= 2.3 Hz, 1H), 4.63 (d, J(H,H)= 3.9 Hz, 1H),
5.49 (s, 1H), 7.00-7.07 (m, 2H), 7.19-7.25 (m, 5H)

3C NMR (75 MHz, CDCls, 20°C): & (ppm) = 20.9, 23.2, 34.0, 43.2, 52.9, 54.0, 65.0, 65.7,
67.7,71.0, 124.1 (2C), 124.2, 124.9 (2C), 127.5, 130.5, 133.0, 137.2, 145.3, 207.6

IR: v (cm™) = 3495, 3076, 2923, 1732, 1510, 1338, 1169, 1061

HRMS (ESI): (m/z) calculated for Cp1H23N204S, [M+H]": 431.1099, found : 431.1105

9-Hydroxy-2,7-dimethyl-4-(4-methylphenyl)-51°-thia-4,6-diazatetracyclo[6.4]dodecane-
5,5,11-trione 42i

Prepared from bicycle 35a and crotonaldehyde according to the general procedure 11A and
isolated as a yellow oil.

Yield: 67%

'H NMR (300 MHz, CDCls, 20°C): & (ppm) = 1.40 (d, J(H,H)= 6.8 Hz, 3H), 1.74 (s, 3H),
2.10 (d, J(H,H)= 4.3 Hz, 1H), 2.23 (br s, 1H), 2.34 (s, 3H), 2.43 (dd, J(H,H)= 20.1 and 3.3
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Hz, 1H), 2.64 (dd, J(H,H)= 20.1 and 2.9 Hz, 1H), 2.81 (dd, J(H,H)= 4.3 and 2.5 Hz, 1H),
2.85-2.86 (m, 1H), 4.27 (g, J(H,H)= 6.8 Hz, 1H), 4.43 (br d, J(H,H)= 3.7 Hz, 1H), 7.20 (s,
4H)

3C NMR (75 MHz, CDCls, 20°C): & (ppm) = 21.0, 23.3, 23.8, 34.3, 43.2, 50.4, 53.9, 65.1,
65.2, 65.6, 72.1, 124.1 (2C), 130.5 (2C), 133.4, 137.1, 208.3

IR: y (cm™) = 3503, 3034, 2974, 1732, 1510, 1331, 1169, 1054

HRMS (ESI): (m/z) calculated for C1gH23N204S [M+H]": 363.1379, found : 363.1385

4-(4-Fluorophenyl)-9-hydroxy-2-methyl-7-phenyl-51°-thia-4,6-diazatetracyclo[6.4] dodecane-
5,5,11-trione 42j

Prepared from bicycle 35e and cinnamaldehyde according to the general procedure 11A and
isolated as a yellow oil.

Yield: 55%

'H NMR (300 MHz, CDCls, 20°C): & (ppm) = 1.89 (s, 3H), 2.34-2.58 (m, 4H), 2.69-2.70
(m, 1H), 2.85 (dd, J(H,H)= 4.1 and 2.5 Hz, 1H), 3.76 (br d, J(H,H)= 2.3 Hz, 1H), 4.69 (br d,
J(H,H)= 3.5 Hz, 1H), 5.34 (s, 1H), 7.08-7.13 (m, 2H), 7.31-7.42 (m, 5H), 7.47-7.49 (m, 2H)
3C NMR (75 MHz, CDCls, 20°C): & (ppm) = 23.1, 34.0, 42.5, 52.7, 54.3, 65.3, 66.5, 70.8,
71.5, 117.0 (d, J(C,F)=22.8 Hz, 2C), 126.1 (2C), 126.9 (d, J(C,F)= 8.6 Hz, 2C), 127.9, 128.8
(2C), 131.8 (d, J(C,F)= 3.0 Hz), 140.3, 161.7 (d, J(C,F)= 248.2 Hz), 207.9

IR: v (cm™) = 3506, 3063, 2936, 1733, 1507, 1331, 1169, 1059

HRMS (ESI): (m/z) calculated for Cy,H,,N204FS [M+H]": 429.1284, found : 429.1282
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9-hydroxy-4-(4-methoxyphenyl)-2-methyl-7-phenyl-51°-thia-4,6-diazatetracyclo[6.4]
dodecane-5,5,11-trione 42k

Prepared from bicycle 35f and cinnamaldehyde according to the general procedure 11A and
isolated as a yellow oil.

Yield: 67%

'H NMR (300 MHz, CDCls, 20°C): & (ppm) = 1.74 (s, 3H), 2.35 (dd, J(H,H)= 20.1 and 2.8
Hz, 1H), 2.45-2.54 (m, 2H), 2.65-2.72 (m, 2H), 2.82-2.84 (m, 1H), 3.69 (br d, J(H,H)= 2.2
Hz, 1H), 3.80 (s, 3H), 4.71 (br d, J(H,H)= 3.4 Hz, 1H), 5.32 (s, 1H), 6.90-6.93 (m, 2H), 7.29-
7.40 (m, 5H), 7.46-7.49 (m, 2H)

3C NMR (75 MHz, CDCls, 20°C): & (ppm) = 23.1, 34.1, 42.5, 52.8, 54.4, 55.7, 65.3, 67.2,
70.7,71.6, 115.3 (2C), 126.1 (2C), 127.7, 128.0 (2C), 128.7 (2C), 140.6, 159.4, 208.4

IR: y (cm™) = 3500, 3060, 2933, 1732, 1509, 1244, 1169, 1059

HRMS (ESI): (m/z) calculated for Cp3H,5N20sS [M+H]": 441.1484, found : 441.1480
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Résumé : Les travaux exposés dans ce
manuscrit ont pour objectif d’étudier des
séquences réactionnelles organocatalysées
permettant la formation stéréosélective de
liaisons carbone-carbone ou carbone-
hétéroatome. Plusieurs stratégies ont été
développées pour la préparation
d’architectures cycliques chirales dont la
synthése représente un enjeu important en
raison de leur présence dans un grand
nombre de molécules d’intérét biologique.
Le manuscrit débute par une introduction
sur le principe de 1’organocatalyse en se
focalisant sur les différents modes
d’activation en aminocatalyse.

Le premier chapitre traite de la synthese,
sans solvant, régio- et diastéreosélective de
bicycles comportant une  hydrazine
cyclique. Le deuxiéme chapitre combine la
désaromatisation ou la désymétrisation a
une séquence aminocatalysée, pour former
des polycycles tridimensionnels énantio-
enrichis a partir d’aldéhydes insaturés.
Enfin, le troisiéme chapitre se concentre sur
la synthese de sulfamides non symétriques
et leur utilisation comme substrats en
aminocatalyse.

Title : Organocatalysis and cascade processes for the synthesis of chiral polycycles

Keywords : asymmetric aminocatalysis, cascade reaction sequences, enantioselective
synthesis, chiral polycycles, nitrogen-containing compounds.

Abstract : The work presented in this
manuscript aims to study organocatalytic
reaction sequences enabling  the
stereoselective formation of carbon-carbon
and carbon-heteroatom bonds. Various
strategies have been developped for the
preparation of chiral cyclic architectures,
which represents an important challenge
due to their presence in a vast number of
biologically active compounds. This
manuscript starts off by introducing the
principal of organocatalysis, and more
specifically the different activation means
used in aminocatalysis.

The first chapter focuses on the regio- and
diastereoselective  synthesis of cyclic
hydrazine-containing bicycles in a solvent-
free way. The second chapter merges de-
aromatization or desymetrization with an
aminocatalytic reaction sequence, to yield
tridimensional enantioenriched polycycles
from unsaturated aldehydes. Lastly, the
third chapter concentrates on the synthesis
of unsymmetrical sulfamides and their uses
as substrates in aminocatalysis.
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